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RESUMO

O cancer de mama é a doenca que mais acomete e mata mulheres no mundo todo.
Houve um aumento continuo no nimero de novos casos nos ultimos anos, tornando
o diagndstico precoce da doenca imprescindivel para um progndstico favoravel e
aumento da sobrevida da paciente diagnosticada. O trabalho tem como objetivo
avaliar a importancia do diagnéstico por meio da mamografia e a atuacdo do
farmacéutico no tratamento quimioterapico. Como metodologia foi utilizada a reviséo
de literatura, por meio de artigos cientificos, sites oficiais governamentais e de
organizagfes mundiais de saude, e também em livros concernentes ao tema. A
mamografia como método de primeira escolha para detec¢édo do cancer de mama foi
guestionada em estudos apontando outros métodos como a ressonancia magnética e
a termografia sendo mais eficientes e seguras, sendo a mamografia indicada apenas
em casos especificos. O tratamento da doenca se da por meio de tratamento local
gue envolve procedimentos cirlrgico e sistémico envolvendo a quimioterapia. A
manipulacdo de agentes antineoplasicos € de responsabilidade privativa do
profissional farmacéutico e estd4 descrita em resolugdo do Conselho Federal de
Farmécia. Por fim, foi demonstrado a alta complexidade do tema analisado e a
necessidade de interacdo de diversas areas de estudo que sédo envolvidas desde o

rastreamento da doenca até o seu tratamento.

Palavras-chave: Mamografia. Quimioterapia. Efeitos colaterais da quimioterapia.

Farmacéutico oncoldgico. Implantes mamarios de silicone.






ABSTRACT

Breast cancer is the disease that most affects and kills women worldwide. There was
a continuous increase in the number of new cases in recent years, making early
diagnosis of the disease essential for a favorable prognosis and improved survival of
patients diagnosed. The study aims to assess the importance of diagnosis through
mammography and the pharmacist's role in chemotherapy treatment. The
methodology used was a literature review, through scientific articles, and official
government and global health organizations sites, and also in books concerning the
topic. Mammography as the method of choice for detection of breast cancer was
guestioned in studies pointing to other methods such as magnetic resonance imaging
and thermography being more efficient and secure, and mammography indicated only
in specific cases. Treatment of the disease is through local treatment involving surgical
and systemic procedures involving chemotherapy. The handling of antineoplastic
agents is sole responsibility of the pharmacist and is described in the resolution of the
Federal Council of Pharmacy. Finally, the analyzed theme showed its complexity and
the need of studies of the interaction of several areas that are involved since the
tracking of the disease to the treatment.

Keywords: Mammography. Chemotherapy. Side effects of chemotherapy. Oncology
pharmacist. Silicone breast implants.
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1 INTRODUCAO

O céancer possui uma histéria natural extremamente caracteristica, onde uma célula
saudavel sofre modificacdes até se tornar uma célula maligna e atingir a forma de
tumor. E uma doenca que pode ser hereditaria, porém a maioria dos casos esta
associado a outros fatores de risco (LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2013).

De acordo com o Instituto Oncoguia (2015), no Brasil sdo esperados 596.070 novos

casos no ano de 2016. Dentre os tipos com maior incidéncia esta o cancer de mama.

Sendo uma causa importante de saude publica, o cancer de mama é a neoplasia mais
corrigueiramente detectada e a principal causa de morte por cancer na populagéo
feminina em todo o mundo. Em 2012 ocorreu cerca de 1,67 milhdes de novos casos
no mundo um representativo de 25% de todos os tipos de neoplasia diagnosticados
em mulheres (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2015).

Por estar relacionado a fatores biolégicos e enddécrinos, vida reprodutiva e habitos de
vida, o cancer de mama é considerado multifatorial. Os fatores de risco mais habituais
para o desenvolvimento dessa doenca séo: o envelhecimento, historia familiar e os
aspectos relacionados a vida reprodutiva, além desses, os aspectos relacionados ao
consumo de alcool, excesso de peso e falta de atividade fisica também sdo agentes
com potencial para o desenvolvimento dessa doenca (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2015).

De acordo com pesquisas realizadas, o diagndstico precoce e o aperfeicoamento do
tratamento tém melhorado de maneira significativa a sobrevida da paciente (LOPES;
CHAMMAS; IYEYASU, 2013).

Habitos alimentares saudaveis, pratica de atividade fisica, a manutencdo do peso
ideal, sdo designadas como métodos de prevencdo primaria contra a doenca,
podendo evitar aproximadamente 30% dos casos. Para o rastreio do cancer de mama,
a mamografia € o exame de imagem mais recomendado de acordo com o Ministério
da Saude no Brasil (2006).

E possivel observar que o cancer de mama é o tipo de neoplasia maligna mais
frequente entre as mulheres e apresenta um indice de mortalidade elevado. E de
grande relevancia incentivar mulheres ao rastreamento precoce da doenca. Em

relacdo & uma forma especifica de tratamento, a quimioterapia, € preciso frisar que
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existem efeitos colaterais e que eles podem ocorrer com a paciente submetida a tal

tratamento a qualquer instante mesmo apds o término do tratamento.

O objetivo geral desse trabalho é avaliar a importancia do diagnostico por meio da
mamografia e a atuacdo do farmacéutico no tratamento quimioterapico. Os objetivos
especificos sdo: demonstrar a importancia do diagnéstico precoce do cancer de
mama, para o melhor direcionamento do tratamento e progndstico; descrever 0s
fatores de risco, o diagnadstico clinico e a epidemiologia do cancer de mama; avaliar a
eficacia da mamografia como forma de diagnostico primario; analisar os implantes
mamarios de silicone quanto ao impacto no diagnostico precoce e como fator de risco
no seu desenvolvimento; descrever as principais formas de tratamento do cancer de
mama; analisar os efeitos colaterais relacionados a quimioterapia; e ressaltar a

importancia da atuacao do farmacéutico no tratamento oncoldégico.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 CANCER

A palavra cancer tem origem no termo grego karkinios, o que significa caranguejo,
devido & comparacdo com o seu modo de desenvolvimento infiltrante, aderindo a lama
ou areia, sendo dificil a sua remoc¢ao. A constatacdo em mumias egipcias comprova
gue a doenca ja comprometia homens a mais de 3 mil anos a.C. (ALMEIDA et al.,
2005; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2011).

Nos dias de hoje, esta enfermidade, também conhecida pelo termo neoplasia, se
refere diretamente aos tumores malignos. Anos atras, o cancer era associado como
doenca de paises desenvolvidos e industrializados, porém, na atualidade, as
estatisticas comprovam um aumento na incidéncia dos casos nos paises
subdesenvolvidos e na classe baixa de paises desenvolvidos (MOLINA; DALBEN; DE
LUCA, 2003).

Guerra e outros (2005) corroboram com esse entendimento ao destacar que,
atualmente, 55% dos novos casos diagnosticados anualmente, estdo localizados em
paises subdesenvolvidos. Segundo o autor, o cancer se tornou um sério problema de

saude publica mundial.

Segundo a World Health Organization (WHO) (2015), o cancer esta entre uma das
causas predominantes de morbidade e mortalidade no mundo. Estatisticas
demonstram que em 2012, por exemplo, foram diagnosticados 14 milhées de novos
casos da doenca, e aproximadamente 8,2 milh6es de mortes. Nas duas décadas

subsequentes, estima-se um crescimento aproximado de 70% nos novos casos.

Ainda de acordo com a World Health Organization (2015), o0 meio ambiente e as
caracteristicas hereditarias podem ser apontados como fatores de risco para a
doenca. Aproximadamente, 80% dos casos sao relacionados com o meio ambiente,
subdivididos em ambiente geral: ar, agua e terra; ambiente ocupacional; ambiente

soécio cultural: habitos de vida; e o ambiente de consumo: alimentos e medicamentos.

Dentre esses fatores de risco, 0 sedentarismo, 0s habitos alimentares, o tabagismo e
o alcool, sdo responsaveis por um terco das mortes por cancer. O tabaco € o fator

responsavel por aproximadamente 20% das mortes globais causada por cancer e
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cerca de 70% das mortes causadas por cancer de pulmdo (WORD HEALTH
ORGANIZATION, 2015).

Na classificacdo por género, a WHO (2015) relata que em 2012, os tipos de cancer
mais diagnosticados nos homens foram os de: prostata, figado, pulmao, colo-retal e
estdbmago; e, nas mulheres, os tipos mais diagnosticados foram os de: mama, colo-
retal, pulméo, estbmago e colo do Utero. A Tabela 1 demonstra os tipos de cancer

mais comum em homens e mulheres de acordo com numero de casos ocorridos.

Tabela 1 - Tipos de cancer mais incidentes estimados para 2016.

Prostata 61200  286%  Homens Mulheres ~ Mama feminina 57960  28.1%
Traqueia, Bronquioe Pumdo ~~ 17.330  8,1% Calon & Reto 17.620 8.6%
GoloneReto 16,660  7.8% Colo do Gtero 16.340 79%
Estomago 12920  6,0% Traqueia, Bronquio e Pulmdo ~ 10.890 5,3%
Cavidade Oral 11140 52% Estomago 1.600 3,7
Esdfago 190  37% Corpo do (tero 6.950 34%
Bexiga 7200 34% Ovdrio 6.150 30%
Laninge 6.360  3.0% Glandula Tireoide 5.870 2.9%
Leucernias 0040 26% Linfoma ndo Hodgkin 5.030 2.4%
Sistema Nervoso Gentral 440 25% Sistema Nervoso Central 4830 2.3%

Fonte: INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2015.

Calcula-se que 25% dos casos de cancer no mundo seja resultado de infec¢des, como
as originadas pelo papiloma virus humano (HPV), pelos virus da hepatite B (HBV) e
C (HCV), pelo Epstein-Barr, pelo virus da imunodeficiéncia (HIV), pelo herpes virus
humano do tipo 8 (HHV8) e pela bactéria Helicobacter pylori (KUMAR et al., 2010).

Ainda de acordo com Kumar e outros (2010), o HPV esta terminantemente ligado ao
carcinoma uterino, sendo o0s virus dos tipos 16 e 18 0s responsaveis por
aproximadamente 70% dos casos em diversos paises, incluindo o Brasil. Os
hepatocarcinoma séo ligados as infec¢des causadas pelos virus HBV e HCV, que de
forma isolada ou em conjunto respondem, respectivamente, por aproximadamente

60%, 34% e 90% dos casos diagnosticados.
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Cerca de 85% dos casos de linfoma de Burkitt africano, quase a totalidade de
carcinoma de nasofaringe e 50% dos casos de linfoma de Hodgkin sdo causados pelo
virus Epstein-Barr. Com relacéo ao HIV, séo associados a ele, o linfoma de Hodgkin
e 0 sarcoma de Kaposi. O HHV8 também esta ligado a casos de sarcoma de Kaposi.
Ja a infeccdo causada pela bactéria Helicobacter pylori esta relacionada a 78% dos

casos de cancer gastrico de varios paises desenvolvidos (KUMAR et al., 2010).

2.1.1 Surgimento das Células Tumorais

Para que haja a proliferacdo nas células normais é necessario que ocorra 0
recebimento de um sinal extrinseco para que essas saiam de um estado adormecido
e comecem a se multiplicar. A producéo e liberacdo de sinais de crescimento segue
um ciclo minucioso, controlado pelas proprias células, assegurando a ocorréncia da
homeostase. Nas células tumorais ocorre a perda do controle desse ciclo, tornando-
as autossuficientes, portanto capazes de gerar seus proprios fatores de
desenvolvimento com a incitacdo de seus receptores, alcancando uma resposta
proliferativa autocrina (LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2013).

Almeida e outros (2005) e Kumar e outros (2010), definem o cancer como o resultado
de falhas nos processos que habitualmente controlam o desenvolvimento e
multiplicacdo das células. Segundo os autores, as mutacdes nas células proto-
oncogenes, encontradas em estado quiescente em células normais, quando sofrem
mutacOes transformam-se em oncogenes, que se caracterizam pela eficiéncia em
proporcionar o crescimento celular na auséncia de sinais promotores normais, sendo
responsaveis pela transfiguracdo das células normais em células intituladas
cancerosas ou tumorais (ALMEIDA et al., 2005; KUMAR et al, 2010).

A proliferagcdo dessas celulas é incontrolavel e ocorre mais rapidamente que em
células normais tornando-as mais agressivas e com total capacidade de se alastrar
pelos tecidos ao redor (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 1996).

Apesar de todas as anomalias genéticas que as células sofrem no processo de
transfiguracéo, os tumores solidos sao incapazes de crescer além de 1 a 2 mm de
diametro sem vascularizacéo, pois as células de modo geral, precisam de oxigénio e

diversos nutrientes para se desenvolverem, assim como, eliminar os residuos e
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diéxido de carbono produzidos pelo processo metabdlico, o que provavelmente
demonstra que a zona de 1 a 2 mm é a distancia maxima do qual essas necessidades

serdo atendidas pelos vasos sanguineos (KUMAR et al., 2010).

Ainda de acordo com Kumar e outros (2010), as células tumorais sdo capazes de
estimular a neoangiogéneses, do qual novos vasos serdo formados a partir de
capilares j& existentes, ou em outros casos a vasculogénese, onde as células sédo
recrutadas da medula 0ssea. Essa vasculatura tumoral é anormal, 0os novos vasos
vazam e sao dilatados. A angiogénese nao € apenas requisitada para o crescimento
continuo, mas também para o acesso ao sistema vascular para posterior

desenvolvimento de metastase.

A constituicdo de novos vasos em tecido normal se da pelos reguladores angiogénicos
gue sao proteinas sinalizadoras (fator de crescimento endotelial vascular — VEGF ou
Trombospondina 1 — TSP-1) que sdo ativadas por exemplo em processos fisiol6gicos
como a cicatrizagdo. A VEGF pode ter sua expressao génica regulada em casos de
ocorréncia de hipoxia ou pela sinalizacdo de oncogenes (LOPES; CHAMMAS;
IYEYASU, 2013).

Atualmente, foi admitido que células como macrofagos, neutréfilos, mastécitos ou
precursores mieldide, representam o sistema imune e tem atividade de importancia
na angiogénese patoldgica, além disso podem ndo apenas acionar e manter a
angiogénese bem como, simplificar a invasdo e manter a vasculatura fora do alcance
do efeito de farmacos com acdo em células endoteliais (LOPES; CHAMMAS;
IYEYASU, 2013). Nagy e colaboradores (apud KUMAR et al., 2010, p. 297)
consideram que “a angiogénese €, entdo, um correlato biolégico necessario a

malignidade. ”

Na maioria dos tipos de cancer existe predisposicdo das células pioneiras se
desligarem do tumor primario e migrar desde os tecidos vizinhos até 0s vasos
sanguineos e linfaticos e atingir orgados distantes do tumor inicial onde podem
estabelecer nova colbnia, propiciando a metastase, que pode ser definida como uma
cascata de fases que abrange inUmeras ac¢des que ocorrem entre 0 hospedeiro e 0
tumor, que precisa apresentar algumas caracteristicas como: a autossuficiéncia,
neutralidade aos sinais de anti-crescimento, habilidade de escapar da apoptose e do
sistema imune e também obter a angiogénese de sustentacdo (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 1996; LOPES; IYEYASU; CASTRO, 2008).
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A Figura 1 demonstra as fases de divisdo das células cancerosas desde sua origem
até a propagacdo da metastase.

Figura 1 - Comportamento das células cancerosas.
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Fonte: KUMAR et al., 2010.

Cada passo desse processo esta suscetivel a muitos controles, portanto em qualquer
ponto da sequéncia o processo pode ser interrompido e a célula invasora nao

sobreviver. A rapidez desta metastase depende exclusivamente do tipo de célula
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tumoral. A medida que as células cancerosas, que sdo menos especializadas que
suas células normais semelhantes, vao substituindo as células normais, os 6rgdos ou
tecidos atingidos vao perdendo suas func¢des (LOPES; IYEYASU; CASTRO, 2008).

A invasao e a metastase sao sinais registrados biolégicos de tumores malignos, sendo
0s principais fatores de morbimortalidade associada ao cancer. Alguns estudos
demonstraram que ainda que sejam liberadas milhdes de células na circulagdo a cada
dia pelo tumor primario, apenas algumas metastases sao produzidas (KUMAR et
al.2010).

2.1.2 Diferenciacao das Neoplasias

Para um individuo acometido pela doenca, uma noticia muito esperada € a resposta
para a pergunta: “E maligno ou benigno? ”, devido & relevancia da sua diferenciacéo
feita pelo patologista. Na maior parte dos casos, os tumores benignos podem ser

diferenciados dos tumores malignos pela sua morfologia (KUMAR et al., 2010).

As neoplasias consideradas benignas possuem crescimento organizado, lento,
expansivo e apresentam contornos evidentes. Apesar de n&o se alastrar pelos tecidos
adjacentes, podem pressionar os 0rgdos e tecidos proximos. Para exemplificar,
podemos citar o lipoma, o mioma e o adenoma. Por outro lado, as neoplasias malignas
tém autossuficiéncia para se alastrar por tecidos adjacentes e causar a metastase, ser
tolerdveis ao tratamento e ocasionar até mesmo a morte do paciente (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2011).

Eventualmente alguns tumores desafiam as categorizacbes, nao havendo
uniformidade entre o aspecto do tumor e seu comportamento biolégico; mesmo um
aspecto in6cuo pode esconder uma malignidade. Sendo assim, alguns testes e perfil
moleculares podem conter informacgfes esclarecedoras. De um modo geral, os
tumores benignos e malignos podem ser diferenciados com base na sua taxa de

crescimento, anaplasia, invasdo de local e metastases (KUMAR et al., 2010).

A comparacgao realizada no Quadro 1 quanto aos dois tipos de tumores, maligno e

benigno, demonstra as principais diferengas nas suas caracteristicas.
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Quadro 1 - Principais diferengas entre tumores benignos e malignos.

Tumor benigno Tumor maligno
Formado por células bem diferenciadas (semelhantes as | Formado por células anaplasicas (diferentes das do
do tecido normal); estrutura tipica do tecido de origem tecido normal); atipico; falta diferenciacio

Crescimento progressivo; pode regredir; mitoses normais

Crescimento rapido; mitoses anormais e numerosas
e raras

Massa bem delimitada, expansiva; ndo invade nem Massa pouco delimitada, localmente invasivo; infiltra
infiltra tecidos adjacentes tecidos adjacentes
N3o ocorre metastase Metastase frequentemente presente

Fonte: INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2011

2.1.3 Estéagios e Classificagbes do Processo de Carcinogénese

Segundo Almeida e outros (2005), a estruturacdo do cancer usualmente ocorre
lentamente a ponto de que para um tumor ser detectado, formado por células
cancerosas, pode levar alguns anos. O processo de formacdo do tumor é separado

em trés estagios.

No primeiro, 0 estagio de iniciacdo, é onde as células sdo submetidas ao efeito de um
promotor carcinogénico que estimula modificaces em seus genes. Apesar de nao ser
possivel identificar o tumor clinicamente, nesse estagio as células ja se situam
modificadas geneticamente. Podemos citar como exemplos de substancias
cancerigenas o sulfato dimetila, dimetilnitrosamina e benzopireno (ALMEIDA et al.,
2005).

No segundo, o estagio de promocao, as células j& modificadas se submetem a acdo
dos agentes classificados como oncopromotores. A célula sofre uma transformacao
lenta e gradual, porém para que aconteca essa modificacdo o agente cancerigeno
deve manter um contato longo e constante, caso ocorra a interrup¢ao desse contato

o0 estagio pode ser descontinuado (ALMEIDA et al., 2005).

7

No terceiro e ultimo estagio, o de progressdo, € onde ocorre a multiplicacao
desgovernada sendo classificado nesta fase como inconversivel. Nesse ponto o
cancer ja esta estabelecido e pode causar os primeiros sinais clinicos (ALMEIDA et
al., 2005).
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2.1.4 Graduacao e Estadiamento da Doenca

A aplicacdo de alguns métodos para avaliar a agressividade clinica de um neoplasma,
sua extensao e a propagacao no paciente, sdo necessarios para que o prognostico
seja satisfatorio, e também para confrontar resultados finais de varios protocolos
terapéuticos. A graduagdo de um cancer é fundamentada no grau de diferenciagdo
das células tumorais, e em alguns casos, ho numero de mitoses ou nas caracteristicas
fisicas das células. Os esquemas de graduacao dependem do tipo de malignidade e
usualmente sdo divididas entre duas categorias, baixo ou alto grau, a quatro
categorias, variando de acordo com a neoplasia (KUMAR et al., 2010).

Embora a graduacdo histoloégica seja util, a relacdo entre as caracteristicas
histopatolégicas e o comportamento biolégico nas células ndo sdo harmoniosos.
Sendo reconhecido essa falha e para evitar uma quantificacao artificial, se torna
comum caracterizar o neoplasma com termos descritivos (KUMAR et al., 2010).

A classificacdo do tumor de acordo com sua extensado, imparcialmente a fase que foi
diagnosticado, € chamada de estadiamento e é de suma relevancia para comprovar
gue a progressao da doenca é diferenciada quando fica limitado ao 6rgdo de origem
de quando se expande a outros érgaos. O estadiamento pode ser clinico, cirargico ou
patoldgico. O estadio do tumor vai além da averiguacao das taxas de desenvolvimento
e amplitude da doenca, ele avalia o género do tumor e seu vinculo com o doente
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2011).

O sistema de estadiamento mais utilizado € o preconizado pela Unido
Internacional Contra o Cancer (UICC), denominado Sistema TNM de
Classificacdo dos Tumores Malignos. Esse sistema baseia-se na extenséo
anatbmica da doencga, levando em conta as caracteristicas do tumor primario
(T), as caracteristicas dos linfonodos das cadeias de drenagem linfatica do
Orgdo em que o tumor se localiza (N) e a presenga ou auséncia de metéstase
a distancia (M). Esses parametros recebem graduacdes, geralmente de TO a
T4; NO a N3; e de MO a M1, respectivamente. [...] Assim, além do TNM, a
classificacdo das neoplasias malignas deve considerar também: localizacao,
tipo histopatolégico, producdo de substancias e manifestaces clinicas do
tumor, além do sexo, idade, comportamentos e caracteristicas biolégicas do
paciente. (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2011 p.24)

O sistema TNM possibilita a divisdo em grupos de pacientes de acordo com o estadio
gue se encontra. Pacientes num mesmo grupo tera o prognostico semelhante. Através
do seguimento propicio é possivel colher dados em relacdo a sobrevida sem a doenca

e sobrevida mundial. Portanto, o estadiamento é de suma importancia para o esquema
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terapéutico na oncologia. A padronizacdo permite a comparagdo dos resultados
encontrados e a efetuacdo de testes clinicos, acrescentando dados as pesquisas
referentes a doenca (LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2013).

Para o médico oncologista essa determinacdo favorece a recomendacdo de um
tratamento mais ajustado para cada paciente, levando-se em conta a individualidade
de cada um, que mesmo acometido pelo mesmo tipo de cancer pode possuir
estadiamentos distintos, requerendo, portanto, conduta terapéutica diferenciada
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2011).

E essencial ter conhecimento a respeito da enfermidade levando em conta seu
comportamento bioldgico e sua linha de disseminagéo, para se estabelecer um
estadiamento. A propagacao do cancer pode acontecer através das vias linfaticas,
afetando os linfonodos, ou por hematogénia, conforme o seu desempenho biolégico
(LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2013).

2.1.4.1 Estadiamento clinico

De acordo com Lopes e outros (2013) em grande parte dos casos, a procura pelo
médico s6 ocorre quando a doenca ja esta estabelecida apresentando os sintomas.
Uma anamnese bem realizada e exame fisico sdo imprescindiveis para a concepc¢ao
de um diagndstico. No entanto, sob suspeita de cancer deve-se ressaltar a importancia
de confirmar o diagnostico com exames citolégico e histopatolégico antes de iniciar

qualquer tipo de tratamento oncolégico.

Também podem ser utilizados exames complementares, endoscopias e métodos de
imagem, ressonancia, ultrassonografia e outros para uma avaliagdo bem aplicada.
Assim, a definicdo do tratamento depende do estadio da doencga. Os protocolos
terapéuticos, ainda que nao sejam curativos, tem a capacidade de modificar a
trajetdria clinica e a historia natural do paciente oncologico. (LOPES; CHAMMAS;
IYEYASU, 2013).

2.1.4.2 Estadiamento cirargico
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Segundo Lopes e outros (2008) este tipo de estadiamento é relevante para avaliar a
propagacéo da doenca, propiciando esclarecimento real da extensdo de tumores
sélidos. “O cancer de ovario € um exemplo classico de como a laparotomia fornece
dados para melhor estadiamento por meio de inventario completo cavitario [...] além

do tratamento cirdrgico (pan-histerectomia com omentectomia)”.

2.1.4.3 Estadiamento patoldgico

As analises das biopsias e pecas cirargicas sdo realizadas pelo patologista. A
determinacdo do tamanho do tumor, seu vinculo com as estruturas ao seu redor
invadidas ou nédo, presenca de embolizacdo linfatica ou vascular, de histiécitos e
linfocitos, sdo referéncias que auxiliam a designar um esquema de tratamento e
estabelecer o prognéstico (LOPES; IYEYASU; CASTRO, 2008).

2.1.5 Nomenclatura para os Diferentes Tipos de Cancer

Kumar e outros (2010) definem a neoplasia como “novo crescimento”, e um novo
crescimento como neoplasma. Tumor é o termo usado para o edema ocasionado pela
infeccdo, no entanto o uso da palavra tumor ndo estando relacionado a neoplasia
praticamente desapareceu, demonstrando que o termo atualmente se iguala a

neoplasma.

O Instituto Oncoguia (2015c) faz uma abordagem onde descreve que os diferentes
tipos de cancer sao ordenados em conformidade com a célula que deu origem, e ndo
segundo os tecidos para onde se espalhou, podendo ser classificados em categorias

mais extensas. As categorias prevalecentes abrangem:

Carcinoma: tem inicio na pele ou em tecidos que envolvem ou recobrem os 6rgaos

internos.

Sarcoma: seu inicio se da em tecidos conjuntivos como, 0sseo, cartilaginoso,

muscular, tecido adiposo, ou outros tecidos de suporte e vasos sanguineos.

Leucemia: caracterizado por atingir a medula éssea, onde sao produzidas as ceélulas

sanguineas jovens, promovendo a producdo de uma ampla quantidade de células
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deficientes do sangue que caem na circulagéo.

Linfoma: afetam os linfocitos que se localizam por todo organismo, especialmente em

glandulas linfaticas e sangue.

Mieloma: afetam a principio o sistema imunoldgico, atingindo as células plasmaticas

da medula que origina 0os anticorpos.

Cénceres do Sistema Nervoso Central: responsaveis por afetar os tecidos do cérebro

e da medula espinhal.

2.1.5.1 Terminologia dos tumores

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (2011), a terminologia dos tumores é
associada ao tipo de célula que os originaram e o tecido acometido. Para os tumores
benignos adiciona-se o sufixo -oma ao nhome do tecido que deu origem, como por
exemplo, tumor benigno de tecido cartilaginoso: condroma; de tecido gorduroso:

lipoma; de tecido glandular: adenoma.

Ao passo que em tumores malignos prevalece a origem embrionaria do tecido onde o
tumor se instalou. Para os tumores que tem origem nos tecidos epiteliais de
revestimento sdo classificados como carcinomas; j& quando o tumor em tecido
epitelial € de origem glandular, leva o nome de adenocarcinoma. Em tecidos
conjuntivos o nome do tumor leva a insercdo de sarcoma ao final do termo que designa
o tecido, um exemplo € o osteossarcoma (tumor de tecido 6sseo). Usualmente, além
da classificacdo histolégica, adiciona-se a topografia, como nos casos de:
adenocarcinoma de pulméo, osteossarcoma de fémur (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2011).

No entanto, a nomenclatura também pode utilizar o nome dos cientistas que relataram
pela primeira vez sobre o tumor, como por exemplo, linfoma de Burkitt, sacorma de
Kaposi entre outros. Ou ainda se utiliza o0 nome sem mencionar que sao tumores,
podemos citar por exemplo: doenca de Hodgkin e micose fungoide. Apesar dos nomes
nao sugerirem neoplasia, refere-se a tumores do sistema linfatico e da pele
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2011).
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2.1.6 Epidemiologia Geral do Céncer

A epidemiologia é descrita como a ciéncia que analisa os causadores, a evolucéo, a
incidéncia e a disseminacdo das doencas na populacdo, sendo empregada no
controle da saude. Desta forma a epidemiologia esta ligada as epidemias, causas,
diagnostico e prevengdo, tratamentos, servigos e custos com a saude. Os dados
adquiridos nas pesquisas podem auxiliar novos estudos e também apontar provaveis
fatores de risco envolvidos, assim como contribuir na determinacéo de programas de
prevencdo. As informacdes conseguidas através de estudos observacionais néo
inferenciais a longo prazo podem ser Uteis para conduzir novos estudos de
propriedade inferencial (LOPES; IYEYASU; CASTRO, 2008).

Sendo o cancer uma doenca caracterizada pela desordem de desenvolvimento e do
comportamento celular, sua consideracao final € demonstrada em niveis celular e
subcelular. O estudo dos padrbes da doenca na populacdo é relevante para a

compreensao das origens do cancer (KUMAR et al., 2010).

2.1.6.1 Situacdo mundial

O céancer é a doenca apontada como causa de cerca de 12% de mortes no mundo. A
cada ano, cerca de 7 milhBes de pessoas acometidas por esta enfermidade véao a
Obito. Uma previsdo realizada em 2005 pela International Union Against Cancer
(UICC), mostrou que em 2002 o numero de novos casos estava em 11 milhdes, e
podera alcancar em torno de 15 milhdes até 2020 (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2006).

A Organizag¢do Mundial de Saude (OMS) (2015) estima que séo esperados cerca de
27 milhdes de casos supervenientes no mundo até 2030, 17 milhdes de oObitos e 75
milhdes vivendo com esta enfermidade, com dados apontando que a maior incidéncia
dos casos sera em paises de baixa e média rendas. Em 2012 foram diagnosticadas
cerca de 14 milhdes de pessoas no mundo com cancer. Os dados ainda expéem que
no ano de 2008 houve um aumento na incidéncia de casos, quando foram registrados

cerca de 12,7 milhdes de casos.
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Figura 2 - Incidéncia Mundial de Céancer.
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Fonte: INSTITUTO ONCOGUIA, 2015b.

Na Figura 2, estdo representados os continentes e a magnitude de novos casos
estimados numa escala de propor¢cdo por 100 mil habitantes. Como pode ser
observado, os trés lugares com maior incidéncia sdo a Nova Zelandia e Australia
(313/100 mil habitantes), a América do Norte (300/100 mil habitantes), e a Europa
Ocidental (287/100 mil habitantes). J& o continente com menor indice foi a Africa
Central (92/100 mil habitantes).

A variacdo no tipo de céancer relacionada as diferentes células do corpo pode afetar
pessoas de qualquer idade (BRANDAO et al., 2010), no entanto, verifica-se um
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aumento significativo no risco do desenvolvimento da doenga com o avanco da idade,
conforme estudo realizado pelo Instituto CANCER RESEARCH UK (2013),

demonstrado com adaptacdes na Tabela 2 e reproduzidos graficamente no Grafico 1.

Tabela 2 - Novos caso de cancer por sexo e idade no Reino Unido entre 2011 e 2013

(excluindo o ndo melanoma de pele).

. . Masculino Feminino
Faixa Etaria Novos Casos Novos Casos Total %

0 a 14 anos 850 726 1.576 0,46%
15 a 24 anos 1.070 1.066 2.136 0,62%
25 a 49 anos 11.935 22.506 33.901 9,81%
50 a 74 anos 97.423 85.931 183.354 53,07%
Acima de 75 anos 64.789 59.708 124.497 36,04%

TOTAL 175.527 169.937 345.464 100,00%

Fonte: Adaptado de CANCER RESEARCH UK, 2013.

Gréfico 1 - Incidéncia de novos caso de cancer por sexo e idade no Reino Unido entre

2011 e 2013 (excluindo melanoma).
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Como pode ser observado no Gréafico 1 ha um expressivo aumento percentual de
Novos casos para a faixa etaria de adultos entre 50 a 74 anos, representando mais de

53% dos novos casos diagnosticados anualmente no Reino Unido.

Esse crescimento é resultante do maior contato das pessoas com os fatores de risco.
Analisando alguns fatores, constata-se o processo de industrializacdo global com
representacdo relevante no perfil epidemiolégico, ao passo que a ampliagcdo da
expectativa de vida e o envelhecimento populacional, ocasionado pelas modificacdes
demograficas e diminui¢do da taxa de natalidade e mortalidade, elevam a prevaléncia
de doencas cronico-degenerativas, como Alzheimer, diabetes tipo 2, doencas
cardiovasculares, cancer entre outras (INTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2006;
GUERRA, GALLO, MENDONCGCA, 2005).

2.1.6.2 Situagao no Brasil

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (2015), as informacbes que
demonstram o efeito do cancer nas comunidades do Brasil sdo concedidas pelos
Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP), sendo de extrema importancia
para elaboracao e verificacdo das medidas de prevencéao e controle de cancer. Essas
informacd@es, juntamente com 0s Registros Hospitalares de Céancer (RHC) e com o
Sistema de Informacé&o sobre Mortalidade (SIM) do DataSUS, estabelecem uma base
organizada para a vigilancia da doenca e para o andamento das pesquisas sobre o

assunto.

A modificacdo no perfil epidemiolégico no Brasil nas ultimas décadas € justificada
pelas mudancas nas taxas de mortalidade e morbidade juntamente com as mudancas
demograficas e socioecondémicas. O envolvimento do cancer nessa mudanga de
padrao de adoecimento da populacéo no Brasil pode ser explicado por alguns fatores
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2011).

O primeiro fator, segundo o Instituto Nacional do Cancer (2011) é o aumento da
exposi¢cdo a agentes cancerigenos, que pode ser definido como o efeito sobre a
mudanca de habitos no padréo de vida das pessoas e a industrializacdo que anda

cada vez mais excessivos. O segundo fator citado é a incidéncia aumentada do
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ndmero de 6bitos pela doenca. Por ultimo, séo citados os fatores relativos a extensao
da expectativa de vida e ao envelhecimento da populacao que estao associadas:

i) A taxa de natalidade diminuida;

i) As condicbes econbmicas, que proporciona melhora na questdo de

saneamento basico das cidades;

iii) Ao avanco da medicina e tecnologia juntamente com o uso de antibioticos

e vacinas existentes na atualidade;

Aproximadamente 600 mil novos casos sao esperados no biénio 2016/2017 no Brasil.
Com excecdo do cancer de pele ndo melanoma, responséavel por cerca de 180 mil
Nnovos casos, existirdo por volta de 420 mil novos casos de cancer. Desses novos
casos estimam-se que sejam diagnosticados 49% em mulheres e 51% em homens.
Os tipos mais recorrentes nas mulheres serdo o de pele ndo melanoma, pulmao, colo
do atero, mama e colorretal; ja nos homens serdo o de préstata, estbmago, colorretal,
de pele ndo melanoma e pulm&o (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2015).

2.1.6.3 Situacédo no Espirito Santo

As mudancas demografica e epidemiolégica dos Estados provocam uma modificacédo
nas taxas ocasionando a diversidade nos dados apresentados. Pode-se afirmar que
os Estados que se encontravam em maior modificacdo demografica possuiam uma
idade média mais elevada na populacdo acarretando em taxas de mortalidade por
cancer mais acentuadas (MEDICI; BELTRAO, 2015)

A incidéncia de cancer no Espirito Santo o colocaram entre os seis Estados com taxas
superiores a 100 casos por 100 mil habitantes no ano de 2011, como podem ser

observadas nas taxas estaduais demonstradas no Grafico 2.

O Instituto Nacional do Céncer (2015) estima que aconteca cerca de 291.090 novos
casos de cancer para cada 100 mil habitantes na regido Sudeste no ano de 2016 em
ambos os sexos. No Estado do Espirito Santo sdao esperados 5.890 novos casos em
homens e 6.150 novos casos em mulheres, incluindo o cancer de pele ndo melanoma
totalizando 12.040 novos casos no Estado. Ja na capital sédo esperados 630 e 610

novos casos em homens e mulheres respectivamente. Esses dados podem ser
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visualizados no Gréafico 3 e na Tabela 3.

Gréfico 2 - Taxas de mortalidade por cancer no ano de 2011.
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Gréfico 3 - Taxas de Incidéncia de Céancer estimadas no Estado do Espirito Santo e

Capital Vitéria a cada 100 mil habitantes no ano de 2016.
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Tabela 3 - Estimativa de Cancer no Estado do Espirito Santo em 2016.

Estimativas dos Novos Casos

Localizacao Priméaria Homens Mulnerees
Neoplasia Maligna Estado Capital Estado Capital
Casos UErel Casos UErel Casos UEre Casos Level
Bruta Bruta Bruta Bruta
Préstata 1.180 | 65,02 120 77,84 - - - -
Mama Feminina - - - - 1.010 53,85 140 77,86
Colo de Utero - - - - 300 16,05 20 12,05
Traqueia, Bronquio e
Pulmao 320 17,58 40 25,16 160 8,74 20 12,49
Célon e Reto 310 17,3 50 32,55 340 18 50 26,93
Estbmago 290 16,14 20 14,14 150 8,1 20 9
Cavidade Oral 280 15,5 30 18,21 100 5,33 o 6,6
Laringe 120 6,9 ** 8,47 ** 0,63 ** 0,56
Bexiga 160 8,73 o 7,24 40 2,38 i 5,05
Esofago 220 12,32 20 13,09 90 5,04 ** 5,37
Ovario - - - - 110 5,78 20 9,45
Linfoma de Hodgkin 20 1,17 ** 0,52 20 0,9 ** 0,94
Linfoma n&o Hodgkin 100 5,53 ** 8,14 100 5,29 20 8,85
Glandula Tiredide ** 0,23 o 0,22 60 3,44 ** 5,09
Sistema Nervoso
Central 100 5,69 o 5,75 80 4,54 o 4,23
Leucemias 100 59 ** 4,94 70 3,69 ** 3,57
Corpo do Utero - - - - 100 5,27 20 11,02
Pele Melanoma 50 3,02 ** 5,69 70 3,51 ** 4,38
Outra Localizagbes 780 | 42,83 80 52,24 800 42,75 80 45,99
Subtotal 4.040 | 222,89 | 430 266,78 | 3.610 | 193,3 480 263,71
Pele ndo Melanoma 1.850 | 102,03 200 123,29 | 2.540 | 136,22 130 71,25
Todas as Neoplasias 5.890 | 324,96 | 630 390,87 | 6.150 | 329,31 610 335,13

*N(Umero de casos menor que 15

Fonte: Adaptado de INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2015.

2.2 CANCER DE MAMA

O céancer de mama é uma enfermidade dispar e de dificil compreenséo, que se

evidencia de formas clinicas e morfolégicas variadas, se apresentando de maneira

diferente nos periodos de pré e pdés-menopausa, € com niveis de agressividade

diferenciados com relagdo ao desenvolvimento tumoral e as chances de metastase.

Embora possa ser observado um aumento nos indices a nivel mundial de novos casos

em uma populacdo de faixa etaria mais jovem, esse tipo de cancer atinge com

frequéncia mulheres com idade superior a quarenta anos (PINHO et al., 2007).
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O aparecimento do cancer de mama depende de varios fatores definidos pelo
ambiente no decorrer da vida da mulher e pela hereditariedade (SZVARCA et
al.,2016).

Sendo considerada, presumidamente, a doenca mais temida entre as mulheres, tanto
pelo receio referente a eficAcia do tratamento, quanto pela probabilidade de
recorréncia e o medo da morte, o diagnostico do cancer traz consigo alguns
transtornos psicologicos, ocasionando ansiedade e até uma condicdo depressiva,
social e funcional. Esses transtornos intervém de maneira negativa na visao que a
mulher tem de si mesma, proporcionando uma baixa autoestima, e na percepcéo de
sua sexualidade, com a diminui¢do da libido (PINHEIRO et al., 2013; PINHO et al.,
2007).

2.2.1 Epidemiologia do Cancer de Mama

2.2.1.1 Epidemiologia do cancer de mama no mundo

O cancer de mama no mundo é a maior causa de morte por cancer em mulheres com
cerca de 522 mil mortes estimadas em 2012. Em paises desenvolvidos é a segunda
maior causa de morte (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2015).

2.2.1.2 Epidemiologia do cancer de mama no Brasil

De acordo com pesquisas realizadas pelo Instituto Nacional do Céncer (2015), sao
estimados para o0 ano de 2016 no Brasil, cerca de 57.960 novos casos de cancer de
mama, o que representa 56,20 casos a cada 100 mil mulheres. E o tipo de tumor mais
incidente em mulheres da regido Sul e Sudeste, com 74,30/100 mil e 68,08/100 mil
casos respectivamente, seguido da regido Centro-Oeste (55,87/100 mil) e Nordeste
(38,74/100 mil). E o segundo tipo de tumor mais frequente na regiio Norte com
22,26/100 mil casos.

Entre os anos 2000 e 2013 as taxas de mortalidade por cancer de mama no Brasil tem

crescido anualmente. Como pode ser observado no Grafico 4, € possivel constatar
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um aumento continuo aproximado de 4% a cada ano durante esse periodo.
Analisando o nimero de Gbitos registrados no primeiro ano da pesquisa (ano 2000)
com o do ultimo ano (2013), é possivel constatar um aumento aproximado a 70% no

numero de Obitos nesse periodo.

9.788
10.206
10.832
11.058
11.812

Grafico 4 - Mortalidade de cancer de mama no Brasil de 2000 e 2013.
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Fonte: Adaptado de Atlas On-Line de Mortalidade, 2016.

No mesmo periodo, quando analisadas as taxas de mortalidade sob o prisma de faixa
etaria, observa-se que o maior indice de morte é de 50 a 59 anos, com 38.293 6bitos,
0 que representa 24,75% dos casos. O segundo maior indice é da faixa etaria de 60
a 69 anos, com 31.989 obitos, representando 20,68% dos casos. A analise completa
por faixa etaria encontra-se discriminada na Tabela 4 e representada graficamente no

Graéfico 5.
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Tabela 4 - Mortalidade de cancer de mama no Brasil por faixa etaria de 2000 e 2013.

Faixa Etéaria Quantidade Percentual
00 a 04 2 0,00%
10a 14 3 0,00%
15a19 31 0,02%
20 a 29 1.257 0,81%
30 a 39 10.583 6,84%
40 a 49 28.208 18,24%
50 a 59 38.293 24,75%
60 a 69 31.989 20,68%
70a79 25.204 16,29%

80 ou mais 19.118 12,36%
Total 154.688 100,00%

Fonte: Adaptado de Atlas On-Line de Mortalidade, 2016.

Gréfico 5 - Mortalidade de cancer de mama no Brasil por faixa etaria de 2000 e 2013.
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Fonte: Adaptado de Atlas On-Line de Mortalidade, 2016.

2.2.1.3 Epidemiologia no Espirito Santo

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (2015), estima-se que para 0 ano de 2016 a
regido Sudeste tenha cerca de 29.760 novos casos, representando aproximadamente

30,3% do quantitativo nacional. Desse total, 0 Estado do Espirito Santo possui uma
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estimativa de 1.010 novos casos.

Como pode observado no Grafico 6, entre os anos de 2000 a 2013 houveram 2.679
Obitos causados pelo cancer de mama no Estado do Espirito Santo. Ao analisar
especificamente o numero de 6bitos registrados no ano 2000 com o do ano de 2013,
€ possivel constatar um aumento superior a 151% na taxa de mortalidade causada
pelo cancer de mama no periodo pesquisado.

Comparativamente ao aumento nacional relatado no tépico anterior, aproximado em
70% durante o mesmo periodo, € possivel constatar a expressiva evolucdo da

mortalidade dessa enfermidade no Estado do Espirito Santo.

Grafico 6 - Mortalidade de cancer de mama no Estado do Espirito Santo entre 2000 e
2013.
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Fonte: Adaptado de Atlas On-Line de Mortalidade, 2016.

Em relacéo a faixa etaria é possivel verificar que o maior indice de casos com mortes,
assim como no Brasil, est4 na faixa entre 50 a 59 anos, com 691 casos, representando
25,79% dos casos de morte no Estado. Ja a segunda faixa etaria com maior
representatividade, essa divergente do indice brasileiro, esta na faixa de 40 a 49 anos,

com 551 casos, representando 20,57% (Tabela 5 e Gréfico 7).
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Tabela 5 - Mortalidade de cancer de mama no Estado do Espirito Santo por faixa etaria
entre 2000 e 2013.

Faixa Etéaria Quantidade Percentual
00a 04 0 0,00%
10a14 0 0,00%
15a19 0 0,00%
20a 29 28 1,05%
30a39 198 7,39%
40 a 49 551 20,57%
50 a 59 691 25,79%
60 a 69 526 19,63%
70a79 410 15,30%

80 ou mais 275 10,27%
Total 2.679 100,00%

Fonte: Adaptado de Atlas On-Line de Mortalidade, 2016.

Gréfico 7 - Mortalidade de cancer de mama no Estado do Espirito Santo por faixa
etaria entre 2000 e 2013
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2.2.2 Fatores de Risco

Os fatores de risco, ou as circunstancias que ampliam a chance de uma mulher
desenvolver o cancer de mama, estéo relacionados a idade, a idade de menarca, a
idade de menopausa, a idade da primeira gestacdo, a amamentacdo, a radiacdo, a
obesidade, a ingestdo de alcool, a atividade fisica, a utilizacdo de contraceptivos, a
dieta e a fatores hereditarios (BARROS; BARBOSA; GEBRIM, 2001).

2.2.2.1 ldade

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA) (2016), a idade € vista como um
dos fatores mais relevantes para o aumento na chance de desenvolver a doenca. A
soma das exposi¢des no decorrer da vida e as proprias modificacdes biolégicas, como

o envelhecimento, ampliam o risco.

Cerca de 80% dos casos atingem mulheres na faixa de idade igual ou superior a 50
anos, ao passo que 5% dos casos atingem mulheres com idade menor que 30 anos,
sendo essa a razao do rastreamento ser mais rigoroso com o avancar da idade. Para
se ter uma base, nos Estados Unidos a chance de uma mulher ser acometida pela
doenca segundo a faixa etaria € de 1 em 233 dos 30 aos 39 anos; 1 em 69 dos 40 aos
49 anos; 1 em 38 dos 50 aos 59 anos; e 1 em 27 dos 60 aos 69 anos (MARQUES;
SILVA; AMARAL, 2011).

Kumar e outros (2010) apontam o pico de incidéncia entre 75-80 anos de idade com
um suave declinio em seguida. A idade média para diagnostico € de 61 anos para

mulheres brancas, 56 para hispanicas e 46 para afro-americanas.

A idade de menarca, da menopausa e da primeira gestacdo também estédo
relacionadas ao risco de desenvolvimento da doenca. A menarca precoce (antes dos
14 anos) aumenta o risco, quando comparada com a menarca tardia (apés 14 anos).
J& no caso da menopausa, quando acontece antes dos 45 anos, apresenta metade
do risco de progressdo do cancer em comparacdo com mulheres que entraram na
menopausa apos 0s 55 anos. As mulheres que se submeteram a ooforectomia antes
dos 50 anos tendem a diminuir o risco em aproximadamente 75%, dependendo da
idade, peso e paridade (LOPES; IYEYASU; CASTRO, 2008).
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A idade da primeira gestacdo demonstra ser um fator de protecéo para a doenca,
independentemente do nimero de gravidezes subsequentes. Para as mulheres que
engravidaram antes dos 20 anos o risco diminui 30% quando correlacionada com as
primigestas apos os 35 anos (LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2013).

Carvalho (2011), cita o resultado de uma pesquisa realizada por estudiosos da
Universidade da Carolina do Norte, nos Estados Unidos, monitoraram cerca de 60 mil
mulheres antes da menopausa durante 8 anos. Os autores puderam observar que a
amamentacao aumentou a protecao das maes que se encontravam em um grupo de
alto risco para o cancer de mama por fatores hereditarios, reduzindo as chances de
desenvolvimento da doenca antes da menopausa em 59%. Por outro lado, o estudo
demonstrou que o fator hereditario da doenca influencia significativamente no efeito
protetor da amamentacdo contra o cancer de mama, demonstrando que as maes que

nado possuiam histérico familiar da doenca ndo obtiveram a mesma protecao.

Outros estudos demonstram uma diminuicdo de 4,3% no risco relativo (RR) de
desenvolvimento do cancer de mama para 12 meses de amamentacdo (LOPES;
CHAMMAS; IYEYASU, 2013).

2.2.2.2 Héabitos alimentares

A relacdo entre o cancer e os habitos alimentares € bem complexa, constituindo de
grande importancia as caracteristicas dos alimentos, seus componentes como:
nutrientes e substancias fitoquimicas, a maneira como esse alimento é preparado, a
quantidade em porcéo, a diversidade de alimentos, o percentual calérico balanceado,
a conservacao entre outras. Pesquisas cientificas apontam gue a ingestao de frutas,
leguminosas e verduras estdo relacionadas com uma protecdo consideravel contra o
cancer. A OMS sugere a ingestao de no minimo 5 por¢des diarias de frutas e vegetais,
0 que representa cerca de 400g diaria (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2006).

Por outro lado, a ingestdo continua de alimentos ricos em gorduras favorece a
obesidade, fator cada vez mais ligado ao aumento do risco de desenvolver a doenca.
O risco relativo (RR) é aumentado em 2,85% entre mulheres pos-menopausa e com
peso maior que 82,2 kg, sendo que tal risco poderia ser minimizado com melhorias

nos habitos de vida, diminuindo a possibilidade de manifestacdo da doenga (LOPES;
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CHAMMAS; IYEYASU, 2013).

2.2.2.3 Consumo de alcool

O consumo de alcool, independentemente do tipo de bebida, também favorece o
aumento do risco para a doenga, como apontado em alguns estudos que compararam
mulheres que ingerem bebidas alcéolicas e as que ndo ingerem. Nesse caso, 0 risco
relativo (RR) aumenta por volta de 7% a cada 10gr de alcool ingerido por dia (LOPES;
CHAMMAS; IYEYASU, 2013).

2.2.2.4 Sedentarismo

Estudos apontam que a atividade fisica esta relacionada com a diminuicédo do risco
da doenga, consequentemente, diminuindo o risco relativo (RR) de 30% a 40%
(LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2013).

A atividade fisica esté ligada a reducédo do desenvolvimento ndo sé o cancer de mama,
mas também do cancer de coélon e do céancer de pulmédo. Essa reducdo ndo €
relacionada com o impacto do exercicio no peso do individuo, e sim porque favorece
o equilibrio entre a ingestdo de calorias e 0 gasto de energia, impedindo o
armazenamento dessas calorias que podem levar a um aumento de peso ainda maior.
Dessa forma, contribui ndo somente para reducdo dos riscos relacionado ao cancer,
mas também, aos riscos relacionados as doencas vasculares e aos diabetes
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2006).

2.2.2.5 Reposi¢cdo hormonal

A correlacdo do cancer de mama com androgenos, prolactina e progesterona
precisam de estudos para conclusdes mais definitivas, porém é importante ressaltar
qgue mulheres que desenvolveram a doenca apds a menopausa, tem os niveis de
estrogeno aumentado em comparacdo com mulheres sadias (LOPES; IYEYASU;
CASTRO, 2008).
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Durante muito tempo, a terapia de reposicdo hormonal (TRH) para tratamento dos
sintomas provocados pelo climatério na menopausa, foi tema de controvérsia acerca
do risco de desenvolvimento de cancer de mama. Uma publicacdo em 2002 do
Women’s Health Initiative Randomized Controlled Trial (WHI) e em 2003 do Million
Women Study, consideraram que existia um risco maior de desenvolvimento da
doenca quando os esquemas de TRH associavam progestogénio e estrogénio,
principalmente quando o tempo de uso era superior a 10 anos, no entanto, 0 mesmo
nao foi constatado com o uso isolado de estrégeno (MARQUES; SILVA; AMARAL,
2011; KUMAR et al., 2010).

Apbs esses estudos serem publicados o percentual de mulheres recebendo a TRH
baixou de 17% para cerca de 7%, uma mudanca que também pdde ser observada no
percentual de casos de canceres de mama invasivos recidivos nos anos de 2003 e
2004 (MARQUES; SILVA; AMARAL, 2011; KUMAR et al., 2010).

2.2.2.6 Contraceptivos orais

Ja os contraceptivos orais mostram um aumento minimo ou quase inexistente no risco,
mesmo em mulheres que fazem uso de pilula a mais de dez anos, além de diminuirem
0S riscos para carcinomas endometriais e ovarianos. As que apresentaram pequeno

aumento no risco sao mulheres jovens com menos de 45 anos (KUMAR et al., 2010).

A relacéo entre o cancer de mama e o tipo do contraceptivo bem como sua dosagem
sdo pouco consolidados. Diminuindo o estrogénio endbégeno pela ooforectomia a
chance de desenvolver a doenca diminui em 75%. Farmacos, como o anastrozol e
tamoxifeno, que atuam na inibicdo dos efeitos do estrogénio ou na sua formacao,
também diminuem o risco de cancer de mama recidivo (LOPES; IYEYASU; CASTRO,
2008; KUMAR et al., 2010).

Tessaro e outros (2001) fizeram um estudo com mulheres na faixa etaria entre 20 a
60 anos, de uma cidade do estado do Rio Grande do Sul, coletando dados de 1995 a
1998, utilizando questionario nas entrevistas, onde ndo foi observada a associacdo do
uso de contraceptivos orais com 0 cancer de mama. As variaveis como tempo de uso
e a idade de inicio do uso dos contraceptivos em relacdo a mulheres nao-usuarias,

ndo evidenciaram a ligacao desses medicamentos com o desenvolvimento do cancer
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de mama.

2.2.2.7 Hereditariedade

O historico familiar também é um importante fator de risco. Em 1994, estudos com
pacientes portadores da doenca com parentes de 1 e 2 graus que foram acometidas
antes dos 50 anos pela doenca, permitiram descrever os genes vinculados com o
aparecimento do cancer de mama que foram classificados como BRCAL (breast
cancer) e BRCA2. Acredita-se que em torno de 95% dos casos sejam esporadicos,
ou seja, nao familiares, e acontecem de transfiguracfes somaticas durante a vida nas
células, e que de 5 a 10% sejam hereditarios, familiares, em decorréncia da heranca
de uma transfiguracdo germinativa no nascimento, o que deixa essas mulheres mais
suscetiveis a ocorréncia da doenca (MARQUES; SILVA; AMARAL, 2011; LOPES;
CHAMMAS; IYEYASU, 2008).

No entanto, mulheres portadoras desses genes transfigurados tem o risco maior de
desenvolver a doenca em cerca de 50 a 80%, além da chance de desenvolver também
cancer de ovario. Esses canceres provem de modificacdes nas bases nucleotidicas,
reproduzida na linhagem familiar das células germinativas (MARQUES; SILVA,
AMARAL, 2011; LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2008).

2.2.3 Diagnéstico Clinico

Atualmente o cancer de mama é curavel em virtude do diagnéstico precoce, dos
avancos nas técnicas cirargicas, assim como, dos tratamentos complementares. E
imprescindivel que o diagnéstico seja feito precocemente para que a mulher
acometida se beneficie com os avancos terapéuticos e tenha um progndstico
satisfatdrio apds o tratamento, aumentando assim sua sobrevida (MARQUES; SILVA;
AMARAL, 2011). A mulher tem papel importante no diagndstico, ao fazer o autoexame
das mamas, obter a mamografia e consultar um médico para exames peridédicos
(BLAND; COPELAND, 1994).
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Figura 3 - Seguimento de rastreabilidade do cancer.
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Fonte: INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2006

A Figura 3 mostra que para a eficacia de rastreabilidade do cancer é necessario seguir
alguns protocolos, para um tratamento direcionado e eficaz, visando o aumento da

sobrevida dos pacientes.

A doenca mamaéria possui sintomas localizados e na maioria das vezes sao de facil
deteccdo fisica, uma vez que a mama é de simples acesso para examinar e palpar
(BLAND; COPELAND, 1994).

Segundo o Instituto Brasileiro de Controle do Cancer (2016), apesar da dor ser um
sintoma presente nos casos que atingem as glandulas mamarias, ela nem sempre
esta ligada ao cancer, e sim com a atividade hormonal no parénquima mamario, ou
raramente como consequéncia de causas extra mamarias como: variacdes
ortopédicas, neurolégicas, enddcrinas ou inflamatérias. As manifestacdes alarmantes
sdo: nodulos, alteracdo no tamanho ou formato das mamas, aparecimento de
retracbes na pele. E importante destacar que apesar desses sintomas serem
considerados de alerta, eles ndo sdo obrigatoriamente indicadores de céancer,

podendo indicar patologias benignas.

No Brasil, as recomendacdes séao divergentes: as diretrizes oficiais recomendam o
rastreamento mamografico, para mulheres ndo pertencentes aos grupos
populacionais de risco, somente a partir de 50 anos; ja a Sociedade Brasileira de
Mastologia (SBM) e a Federagdo Brasileira das Sociedades de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASCO), amparadas pela Associacdo Médica Brasileira (AMB) e
Conselho Federal de Medicina (CFM), acompanham 0s aspectos internacionais e
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sustentam que a triagem mamogréfica anual deve ser feita a partir dos 40 anos, a
cada dois anos para mulheres entre 50 e 69, e apds os 70 anos para aquelas que
tenham condi¢cdes clinicas e expectativa de vida favoraveis que possibilitem a
realizacdo do exame, pois a incidéncia aumenta com o avancar da idade (MARQUES;
SILVA; AMARAL, 2011).

2.2.3.1 Avaliacao diagnostica

De acordo com Lopes e outros (2013), o diagndstico do cancer de mama baseia-se
no autoexame, exame-médico, métodos de imagem e bidpsia. O autoexame nao deve
ser descartado e deve ser incentivado em todas as mulheres, especialmente em
mulheres pés-menopausa, apesar de ter uma baixa eficiéncia no rastreio do cancer,

como demonstraram alguns estudos.

O autoexame das mamas consiste em uma inspe¢ao mensal, por meio da palpacéao,
preferencialmente no mesmo periodo de cada més, devendo ser realizada em pé de
frente a um espelho, durante o banho e na posicéo deitada. O autoexame tem como
objetivo detectar modificacbes ou nodulos nas mamas. (LOPES; CHAMMAS;
IYEYASU, 2013; MARQUES; SILVA; AMARAL, 2011).

Apesar da terapéutica atual prolongar a vida das portadoras do cancer de mama, a
proporcao inicial da doenca € imprescindivel na sobrevida da paciente. O exame
clinico da mama, indispenséavel para o diagndéstico, deve ser realizado como exame
fisico e ginecoldgico, constituindo assim, uma base importante para o requerimento
de exames complementares. Deve ser realizada a inspecdo estatica e dinamica,
palpacdo das axilas e da mama com a paciente deitada. (MARQUES; SILVA;
AMARAL, 2011).

A mamografia é o exame de imagem mais utilizado para detectar precocemente, 0
cancer de mama, sendo o método de escolha para o rastreamento. E um exame de
raio X e tem como objetivo a identificacdo do cancer de mama antes que ele seja
clinicamente detectavel, fazendo-se necessaria também quando ha sinais e sintomas
presentes no exame clinico. Estudos da década de 70 demonstraram que a
mortalidade diminuiu cerca de 30% como consequéncia do diagnéstico de tumores
através da realizacdo de mamografia (LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2013).
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O laudo mamografico deve apresentar os itens: indicacdo do exame; composi¢ao da
mama; achados do exame; comparacdo com exames prévios, caso haja; e avaliagdo
final, que é a avaliacdo de todos os itens anteriores (MARQUES; SILVA; AMARAL,

2011), atraves da classificacdo BIRADS que sera abordada adiante.

O ultrassom ¢é utilizado na avaliacdo da mama desde a década de 60, porém tem
demonstrado eficiéncia apenas na avaliacdo de mamas densas e no diagndstico de
cisto com nodulo solido, ndo mostrando efetividade no rastreamento do céncer de
mama. A ressonancia magnética esta sendo utilizada frequentemente na avaliacao
inicial para investigar a extensdo do tumor (LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2013).

Para a padronizacdo dos laudos mamogréficos e avaliacdo de conduta, o American
College of Radiology (ACR), sugere a classificacao por categorias, o que propicia uma
avaliacao sistematizada internacional, padronizando internacionalmente os resultados
aplicados ao laudo, independentemente de terem sidos realizados por meio da

mamografia, do ultrassom ou da ressonancia magnética.

A classificacdo internacionalmente utilizada é o Breast Imaging Reporting and Data
System, também conhecido como BIRADS, cujas categorias sdo classificadas de 0

(zero) a 6 (seis), demonstrado no Quadro 2.

Quadro 2 - Classificagdo BIRADS.

Categora Avaliacéo Conduta
0 Inconclusivo Necessita de outras avaliagfes
1 Auséncia de anormalidades Seguimento anual
2 Achado sugestivo de benignidade Seguimento anual
3 Provéavel benigno Seguimento com intervalo semestral
4 Achado suspeito Considerar biopsia
5 Achado muito suspeito Realizar Biopsia
6 Diagnostico histolégico de cancer Realizar estadiamento

Fonte: Adaptado de American College of Radiology, 2013.

2.2.3.2 Implantes mamarios

Utilizada para o aumento ou reconstrucdo das mamas, a utilizacdo da protese

mamaria tem aumentado significativamente nas ultimas décadas, tornando-se cada
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vez mais popular entre as mulheres no mundo inteiro.

Segundo dados divulgados International Society for Aesthetic Plastic Surgery (ISAPS),
apos pesquisa realizada em 25 paises em 2011, o Brasil ocupa o segundo lugar no
ranking de numeros de cirurgia de implante de préteses mamarias, com o quantitativo
aproximado de 12,36% de todos os procedimentos realizados mundialmente, ficando
apenas atras dos Estados Unidos. A pesquisa, demonstrada na Figura 4 compara 0s
numeros de implantes realizados nos Estados Unidos, Brasil e no Mundo, merecendo
destaque a projecao de crescimento anual de 10% no numero de realizacdo desse
tipo de procedimento no Brasil (TARANTINO; COSTA, 2013).

Figura 4 - Numeros de cirurgia de implante mamario no Brasil, Estados Unidos e no
Mundo.

Os numeros da cirurgia

NO BRASIL

Segundo a Ultima pesquisa
da Sociedade Brasileira
de Cirurgia Plastica

A colocagao de
proteses de
siliconeéa
cirurgia plastica
preferida das
brasileiras

2 Pesquisa recente
realizada pela
International Society
of Aesthetic Plastic
Surgery (Isaps)
, registra que em 2011
A cada ano, o nimero foram feitas 148.962
de procedimentos do cirurgias de aumento
género cresce 10% de seios no Brasil

NOS ESTADIOS NO MUNDO

U N I DOS > 1.205.251 mulheres
O mais novo levantamento aumentaram os
revelou que naquele pais seios em 2011, de
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aumento de mamaem 2011

R : da Isaps
) E também a cirurgia favorita
das americanas

acordo com a pesquisa™

Fonte: TARANTINO; COSTA, 2013.
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No entanto, 0 aumento do nimero de implantes mamarios vem sido acompanhado de
diversas complica¢des, como por exemplo: o rompimento da protese, o vazamento do
silicone, a dor, o desconforto, a infeccdo, a dispersao do silicone para outras partes
do corpo até mesmo distantes e a evolucdo da resposta imunologica. Entre as
principais complicagdes, tem-se levantado hipéteses que o desenvolvimento do
cancer de mama estaria associado aos seus distlrbios crénicos imunolégicos
(THULER et al., 2003). Lavigne (2013) também destaca a existéncia de controvérsias
em relacdo aos efeitos de longo prazo decorrentes dos procedimentos de implantes

de silicone.

A acao carcinogénica dos implantes de silicone foi altamente questionada no ano de
1987, quando a Dow Corning Corporation divulgou os resultados de um estudo
executado para avaliar a toxicidade e a carcinogénese do gel de silicone que
demonstrou que 23% das cobaias apresentaram sarcomas no local do implante. Muito
embora, em 1992, Food and Drugs Administration (FDA) declarou a irrelevancia para
humanos com base na inexisténcia de evidéncias cientificas para que fosse possivel
descartar a associacdo dos implantes com o cancer de mama e outros agravantes
sistémicos, o chefe do FDA, Dr. Kessler, determinava a moratoria do uso de implantes
com excecao, somente, de populacdes especificas de mulheres. Muitos sdo 0s
estudos sobre este assunto desde essa época, contudo, nao é possivel afirmar que o
uso de implantes mamarios esteja relacionado com o desenvolvimento do cancer de
mama (THULER et al., 2003).

Estudos epidemiolégicos apontam o peso das evidéncias de que os implantes
mamarios ndo estdo ligados ao risco elevado de cancer de mama. No entanto, a
preocupacao permanece na possibilidade dos implantes em prejudicar a capacidade
de identificar o cancer na fase inicial da doenca por meio da mamografia, isso porque
os implantes sdo radio-opacos e prejudicam a visualizagcdo do tecido da mama,

deixando a detec¢cdo em um estagio inicial mais dificultoso (LAVIGNE et al., 2013).

Foram elaboradas técnicas radiogréaficas especializadas para mulheres que possuem
implantes mamarios para tentar melhorar a visualizagdo, pressionando o implante
contra a parede toracica e puxando o tecido mamario para frente, porém, ndo é
possivel visualizar, ainda assim, um terco da mama acarretando em uma elevacgao

nas mamografias com resultado falso negativo (LAVIGNE et al., 2013).

Thuler e outros (2003) fizeram uma comparacao entre autores sobre a relacdo dos
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implantes mamarios e o risco de cancer de mama. Essa comparagdo, demonstrada

no Quadro 3, constata que na grande maioria dos estudos, realizados por autores

diferentes em tempos diferentes, os implantes mamarios ndo séo vistos como causa

de cancer de mama.

Essa constatacdo também pode ser observada por meio das comparacdes dos

estudos realizados por diversos organismos de varias localidades mundiais,

apresentadas no Quadro 4.

Quadro 3 - Sintese dos estudos epidemioldgicos da associacdo entre cancer de mama

e implantes de silicone.

Autor ano Tempo de Razdo de incidéncia
T Local N* de mulheres J Rizeo de Cancer | padronizada (RIF) ou Conclusao
{lipo de estuda) seguimento odds ratio {OR)
DEAFEN BERODV. || 4 i Incidéncia: Mo ha zumento na incidénzia do
1095 FTW e 2112(mplantes] | 106 anos | esperada= 31,7 casoz |RIP: 0,68 céncer de mama seguindo-se 3
[record linkage) T observada = 21 casos implante para sumenio das mamas
DEAPEM et al,
1807 L_“E“m‘c“.”ge'&" 3.182 implantes) [14anes | __ RIF: 0,63 idem
[record linkzge} EUA)
Incidéncia:
Alberta Cancer esperada = Mulheres com implante de silicone
EEEKEJ';?I:L 1|992 Board jl'ﬁIT?_IE. 10,2 anos 28,2/100.000 AIF: 0.48 tEm um risco de cancer de mama
(recard linkage} [Canada) implartes| ohservada = menar que & populzgdo geral
47.6/100.000
MCLALWGHLIN . . N L
3. 1004 Dinamarca g4 6.7 ancs Casos obseruadn__ 1 2P 024 Risco de cancer de.mama diminuido
. Casos esperadoz= 4,2 em mulherss com implantas
[record linkage)
BRYANT & Reanalise dos RIP: 0582085 A incidancia de cancer de mama em
BRASHER, 1895 Dinamarca dados do estudo | ldem _ (d=pendendo do mulheres com implantes ndo & maior
[record linkage) antesior periodo de inducds) | que aquela da populagdo geral
MCLALGHLIM et Casos observados= 7 Risco de cincer de diminuid
al., 1895 Suédia 1756 117anos  |Casosesperados= | RIF: 0,63 ISC0 08 Cancer o mama diminuidg
. em mulherss com implantas
[record linkage) 11,2
. _ | Dinamarca _ Mo foi confirmada a redugdo do
[Filgj Iaul'lk I gj" [stualizagdo do |1.135 8.4 angs gﬁ c'bsexl::n.:}ﬂs RIF: 1.0 risco com aumenio do tempo de
208 arkerior} ESperado== 1. sequimento
KERM et al., 1987 | Connecticut . 48354 Com implante: 0,58% ) Implantes de silicone ndo sdo
[record linkage) [ELIA) 8830 implantes 2nos Sem implante: 0,88% RP-0.87 carzinogénicas
1873-31: Incidéncia [1873- W&o ha evidénzia de aumento do
EMGGEL et al., 1895 | SEER 54.818° + 10 anos 31)=0,12 risco de sarcoma de mama em
[ecologico) [EL) 1881-00; Incidéncia [1851- — usurias de implantes mamarios de
S0B.474 a0j=012 silicons
MALOME et al., _ . _ OR=0,2 (50 a4
1002 Washington g;‘:ﬂ;;”ﬂm . m posis - fﬁ ance) R=08 (212 | _
[zazo-contraole) posioe 44 anas)
- Inst. Gustave- . . T O resultados ndo suportam a
b ] = 5 . ; ; .
i L i mee | _ it R hipgtese do efeito carcinagénico dos
{caso-controle) (Franga) ! == nedencia= 140 casnt implantes com siliconz.
g Casos=2174 Waposs =28 |0 oo
fcaso-controle) — Controles= 2008 |— M exposios =44 —

Fonte: THULER et al., 2003.
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Quadro 4 - Sintese das revisfes da literatura da associagéo entre cancer de mama e

implantes de silicone.

Organisma / autor, ano Local Conclus3o
WG, 1260 —_— NEn}ﬁﬂé ass0ciagd0 entre 3 exposic a proteses mamarias de silicone & o desenvolvimento
! de cancer de mama
National Science Fanel, . Mo ha associagdo entre 3 exposicn 3 profeses mamarias de silicone & o desenvolviments
1888 ) de cancer de mama
Indzpendent Review Group, eino Unido Mo ha associacdo entre 3 exposicdn 3 proteses mamarias de silicone & o desenvolvimento
1888 de cancer de mama
Insfitue of Medicine. 1200 "fash ingion NEn}ﬁﬂé 3350013030 entre 3 exposican 3 proteses mamarias de silicone & o desenvolvimento
(EL&) de cancer de mama
Food and Dg & taxa de cancer de mama nao parsce ser aumentada em mulheres com implantes de
Silverman et al, 1998 Adminiztration silicone T ) )
(EUA) I

O risco de cancer de mama parece estar reduzido nas mulheres que receberam implantes

National Cancer Inafitute " C . . .
de zilicone. Mulheres com implantes mamarios nao parecem fer cancer mais avangade no

Brinton & Brown, 1987

(EUA i ) -
[EUA) momento do diagnastico ou pior prognastico
Samdal et al, 1992 Celo NZp ha evidéncias de correlacdo entre implantes de silicone & cancer de mama
. Univerzity of Wizconzin s s e . .
Bridges & Vasey, 1893 EUA) Y MNzo ha dados para estabelecer uma ligagao direta entre silicone e cancer
E
Columbia Uiniveraity Warios estudes ndo conseguiram confirmar a relagdo entre implantes mamarios de silizone &

Gammaon & John, 1983 EUA) cAnoer de mama

Uma revizdo da relatos de casos, séries de casos, acompanhamentos por clinicos, estudos
taso-conirale & de coorte indicam ndo haver aszociagdo entre o3 implantes de slicone & o
aumenta da risco do cancer de mama ou um risco de diagnostico em estadios mais
avangados. Nao ha diferenca entre 5 caracteristicas do céncer dz mama em mulnerss com
mplantzs & aquelas da populacdo

California

Edzlman &t al., 1905 EUA)

Fonte: THULER et al., 2003.

2.2.4 Formas de Tratamento do Cancer de Mama

O tratamento do cancer de mama é dividido em dois tipos, o tratamento local e o

tratamento sistémico.

O tratamento local consiste em um tratamento cirdrgico, seja a mastectomia ou a
cirurgia conservadora de mama, em conjunto com a radioterapia adjuvante quando
indicada, tendo como foco a reducédo do risco de recorréncia locorregional (LOPES,;
CHAMMAS; IYEYASU, 2013).

O tratamento sistémico, que inclui a quimioterapia com agentes citotoxicos,
hormonioterapia e terapia alvo especifico, tem como foco a prevencdo contra a
recorréncia da doencga a distancia por meio da extingdo de possiveis micrometastases
ocultas. O tratamento sistémico complementa o tratamento local, sendo o maior

responsavel pela queda na mortalidade e o aumento nas chances de cura dessa
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doenca. Portanto, a escolha do melhor método e sequéncia terapéutica a ser seguida
dependem de qual fase da doenca o paciente foi diagnosticado e dos fatores de
prognosticos e preditivos de resposta terapéutica do tumor (LOPES; CHAMMAS;
IYEYASU, 2013).

2.2.4.1 Tratamento cirdrgico

As primeiras descricdes de tratamento cirdrgico para o cancer de mama datam do
periodo romano antigo, onde um sabio romano ndo-médico, Aulus Cornelius Celsius
(30 a.C. a 38 d.C.) aconselhava a utilizacdo de causticos, retirada cirlrgica e
cauterizacdo em lesdes mamarias malignas ou suspeitas (BLAND; COPELAND,
1994).

O médico grego Galeno (131 — 203 d.C.), observando o carater sistémico do cancer
de mama, recomendava que a mama fosse removida por meio da retirada de tecido
sadio, de modo a remover todo o tecido tumoral evitando as recidivas. A associacao
entre a malignidade do tumor e o comprometimento dos linfonodos axilares foi
caracterizada pelo médico grego Lebdnidas em 180 d.C. que defendia a intervencéo
cirirgica também em casos avancados, além de tratamento sistémico (MARQUES,;
SILVA; AMARAL, 2011).

Em meados do século XIX o tratamento do cancer de mama teve uma nova fase
iniciada, decorrente da descoberta e do desenvolvimento da anestesia geral, da
disseminacédo da teoria microbiana e dos principios de assepsia (MARQUES; SILVA,;
AMARAL, 2011).

No entanto, a indicacdo do tratamento cirargico deve levar em consideracdo o
estadiamento clinico, o tamanho do tumor com relagdo ao volume da mama, o
comprometimento dos linfonodos, a localizagcdo na mama, os resultados apresentados
na mamografia, ultrassom e ressonancia magnética (LOPES; CHAMMAS; IYEYASU,
2013).
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2.2.4.1.1 Mastectomia

A mastectomia radical (Halsted) foi a técnica mais utilizada até o inicio dos anos 80,
gue se baseia na retirada total da mama incluindo os musculos peitorais maiores e
menores associada a linfadenectomia axilar completa. (LOPES; CHAMMAS;
IYEYASU, 2013).

A mastectomia radical modificada (Pattey) também é outro método muito utilizado, se
diferenciando da técnica de Halsted por preservar os musculos peitoral maior,
podendo nesses casos a radioterapia fazer ou ndo parte do tratamento. E usualmente
indicada para tumores maiores (acima de 4cm) ou comprometimento importante dos
linfonodos axilares, ou ainda, quando a cirurgia conservadora esta contraindicada por
alguma razao (LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2013).

Nem todas as mastectomias precisam estar associadas a linfadenectomia axilar. Nos
casos de sarcomas de mama, por exemplo, a técnica mais utilizada € a mastectomia
simples, sem nenhuma avaliacao previa dos linfonodos axilares (LOPES; CHAMMAS;
IYEYASU, 2013).

Ainda de acordo com Lopes e outros (2013), existem outras técnicas de uso recente
como a mastectomia com preservacao de pele e adenomastectomia (mastectomia
profilatica). A mastectomia com preservacao de pele € a técnica utilizada nos casos

onde nédo existe a necessidade de retirar por completo a pele da mama.

2.2.4.1.2 Cirurgia conservadora

A cirurgia conservadora tem como principal objetivo, a remocdo do tumor com
margens livres de 2 a 3 cm mais a pele subjacente, alcancando bons resultados
estéticos. O tratamento inicial do cancer de mama com a cirurgia conservadora e em
seguida a radioterapia, € reconhecido como opc¢ao a mastectomia para boa parte das
pacientes em estadio | e Il (SILVA et al., 2014).

De acordo com Lopes e outros (2013), resultados de estudos demonstraram que néo
existe diferenca na sobrevida entre o método conservador comparada com a

mastectomia.
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A cirurgia conservadora néo é indicada em casos de: gravidez, tumores maiores que
4 cm, tumores locais avancgados, tumores multifocais ou multicéntricos, e radioterapia
previa da parede toracica (LOPES; CHAMMAS; IYEYASU, 2013).

A radioterapia se mostra parte integrante deste tipo de tratamento e uma alternativa
tem sido a radioterapia intra-operatoria, ou seja, logo apos a retirada do tumor, e
identificacdo do linfonodo sentinela, a paciente € submetida a radioterapia no leito

operatorio.

2.2.4.2 Radioterapia

Os radiois6topos sao usados, na terapia, em doses eminentes tendo em vista o efeito
nocivo da radioatividade sobre alguns tipos de tecidos (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2008).

Em sua grande maioria, € realizada em ambulatério. A dose total & dividida e
administrada diariamente por um periodo estimavel de até dois meses. E indicada
com finalidade curativa ou de forma paliativa em casos avancados (LORENCETTI,
SIMONETTI, 2005;)

A radioterapia tem como objetivo impedir o crescimento e a clonagem das células
malignas. O fato dessas células malignas se desenvolverem mais rapidamente,
muitas poderdo estar se dividindo, o que as tornam mais vulneraveis aos efeitos da
radioterapia, atingindo assim, um indice terapéutico benéfico. Pode ser aplicada apos
a cirurgia, com o foco de destruir células residuais, ou antes da cirurgia com a
finalidade de diminuir o tamanho do tumor (LORENCETTI; SIMONETTI, 2005;
INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2008).

Como a radiacdo danifica 0 DNA, os cromossomos e a membrana plasmética das
células, este dano é transmitido na divisdo, 0 que acarreta em um acumulo de
modificacdes levando a morte celular ou diminuindo o ritmo de producdo (MARQUES;
SILVA; AMARAL, 2011).

Por outro lado, a radioterapia pode prejudicar tecidos normais, ocasionando os efeitos
colaterais de acordo com a caracteristica do tumor do individuo e da quantidade de
radiacdo empregada (LORENCETTI; SIMONETTI, 2005; INSTITUTO NACIONAL DO
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CANCER, 2008).

A radioterapia esta associada a complicac6es tardias incomuns como a pneumonites
actinica, anormalidades cardiacas, linfedemas, plexopatia braquial, neoplasias
malignas secundarias e teleandiectasias cutaneas (LOPES; CHAMMAS; IYEYASU,
2013).

2.2.4.2.1 Teleterapia

Considerada terapia de curta distancia, onde uma fonte externa de radiacdo é
empregada a distancia de cerca de 1 metro do paciente. Nesse tipo de tratamento é
aplicado feixes de radiacdo Gama, elétrons de alta energia e néutrons. O esquema
terapéutico varia entre o fracionamento de 25 a 35 aplicacdes. Os aparelhos mais
utilizados séo: Cobalto 60 e os Aceleradores Lineares (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2008).

2.2.4.2.2 Radioterapia intraoperatoéria

Aborda a administracdo de radiacdo durante a cirurgia, ap6s a retirada do tumor.
Possibilitando a visualizacao direta do local a ser tratado ndo expondo tecidos normais
a radiacdo (MARQUES; SILVA; AMARAL, 2011).

2.2.4.2.3 Braquiterapia

E o tratamento radioterapico definido como a colocacéo de fontes de radiag&o no leito
tumoral (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2008). A modalidade mais utilizada é
a braquiterapia intersticial, onde multiplos cateteres sdo conectados a base tumoral e
conectados a uma fonte de radiacdo que utiliza iridio 192 (MARQUES; SILVA,;
AMARAL, 2011).
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2.2.4.3 Quimioterapia

A guimioterapia é descrita como um tratamento medicamentoso contra o cancer,
podendo ser administrado pela via intravenosa ou mesmo via oral. Para que consiga
alcancar as células cancerigenas por toda parte do corpo, a quimioterapia € aplicada
pela via intravenosa alcancando assim a corrente sanguinea e se espalhando pelo
organismo do paciente de forma sistémica (INSTITUTO ONCOGUIA, 2014).

A quimioterapia também é util como parte de uma abordagem multimodal da oncologia
clinica no tratamento de canceres localmente avancados, como o de mama,
favorecendo uma cirurgia mais limitada e até mesmo a cura dos casos que no passado
seriam incuraveis (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Os farmacos antineoplasicos sédo aplicados em ciclos, que na sua maioria duram
algumas semanas. Entre os ciclos, faz-se necessario um espaco de descanso,

permitindo que o organismo possa se recuperar (INSTITUTO ONCOGUIA, 2014).

Na atualidade, a quimioterapia vem sendo utilizada em trés circunstancias clinicas
relevantes: 1) no tratamento de inducdo primaria para a doenca avancada ou para
canceres para 0S quais ndo existam outro tratamento eficaz; 2) no tratamento
neoadjuvante para pacientes com tipo localizado da doenca, em que 0s métodos
locais de terapia, como a radioterapia ou a cirurgia ndo se apresentaram compativeis;
3) no tratamento adjuvante para formas locais de terapia, abrangendo a cirurgia e a
radioterapia, ou mesmo ambas (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014).

2.2.4.3.1 Quimioterapia de inducéo primaria

Essa modalidade esta relacionada a quimioterapia aplicada como terapia primaria
para individuos portadores de cancer em estagio avancado que nao possuem
tratamento optativo. Este tipo de terapia tornou-se a conduta de maior escolha no
tratamento de pacientes cuja a doenca se apresenta em fase de metastase avancada
e, em grande parte dos casos, tem como objetivo analisar os sintomas relativos ao
tumor, aprimorar a qualidade de vida e estender o tempo de progressao do tumor.
Com base em estudos realizados em uma abrangente variedade de tumores, revelou-

se gue a quimioterapia em pacientes com a doenga j4 avancada proporciona um
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beneficio na sobrevida quando relacionada com os cuidados de suporte, produzindo
uma justificativa palpavel para eleger um tratamento farmacoldgico prévio (KATZUNG;
MASTERS; TREVOR, 2014).

2.2.4.3.2 Quimioterapia neoadjuvante

Modalidade concernente a utilizacdo de quimioterapia em individuos que séao
portadores de cancer localizado, para o qual existem alternativas de terapias locais,
tal como a cirurgia, porém que ndo sejam totalmente efetivas. Atualmente é
frequentemente utilizada no tratamento do cancer de mama, assim como em casos
de cancer de esbéfago, de laringe, de bexiga, entre outros (KATZUNG; MASTERS;
TREVOR, 2014).

Essa modalidade de quimioterapia tem como objetivo a redugéo do volume tumoral,
transformando tumores irressecaveis em ressecaveis, ou possibilitando a cirurgia
conservadora em tumores inicialmente requerentes de mastectomia radical
(MARQUES; SILVA; AMARAL, 2011).

O esquema quimioterapico baseado em regimes que contenham antraciclinas
(adriamicina ou epirrubicina) associadas a taxanos (AT) ou ciclofosfamida e
fluoruracila (FAC, FEC, [adriblastina, ciclofosfamida — AC]), administrados de 3 a 4
ciclos, conforme a resposta, tem-se mostrado um fator preditivo de sobrevida livre da
doenca e de sobrevida global (MARQUES; SILVA; AMARAL, 2011).

2.2.4.3.3 Quimioterapia adjuvante

Modalidade que consiste em um tratamento sistémico, atuando como adjuvante as
modalidades de tratamento local, como cirurgia ou radioterapia, constituindo um dos
papéis mais importantes da quimioterapia (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014).

Adjunto a cirurgia, o uso de agentes quimioterapicos aumenta a chance de cura da
doenca. Nos casos onde ocorre a disseminacdo da doenca, esse tipo de tratamento
tem carater paliativo e ndo mais curativo, ou seja, a prioridade é controlar os sinais e
sintomas, prolongando a vida do paciente (MARQUES; SILVA; AMARAL, 2011).
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No céancer de mama, esse tipo de quimioterapia € responsavel pela melhora clinica
significativa e a regressdo do tumor, por meio da eliminagdo das micrometéastases
apos a terapéutica local, reduzindo a incidéncia de recidiva tanto no local como
sistémica, proporcionando uma melhora da sobrevida global dos pacientes. Deve ser
instituida quanto antes possivel, preferencialmente em até 4 semanas apoés a cirurgia
(MARQUES:; SILVA; AMARAL, 2011).

2.3 TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO DO CANCER DE MAMA

Dentre as formas de tratamento do cancer de mama analisados, este trabalho mantera
como foco no tratamento quimioterapico. Tal escolha justifica-se por duas principais
razdes: 1) a ampla utilizacdo da quimioterapia no tratamento do cancer de mama, seja
de forma isolada ou em conjunto com as demais formas de tratamento disponiveis,
como demonstrado no tépico anterior; 2) a competéncia para manipulacdo de
medicamentos antineoplasicos utilizados na quimioterapia € atribuicdo privativa do
profissional farmacéutico, conforme pode ser constatado no tépico deste trabalho que

trata do papel do farmacéutico no tratamento oncolégico.

Segundo Marques e outros (2011), os efeitos benéficos da quimioterapia no cancer
de mama sdo amplamente descritos na literatura, em especial na pré-menopausa,

com elevacao de até 12% na sobrevida e decréscimo de 10 a 27% na recorréncia.

O efeito antiblastico da quimioterapia € derivado das transformacdes na sintese ou na
estrutura dos acidos nucleicos, ou na inibicdo de proteinas e enzimas necessarias a
divisdo celular, ocasionando a eliminacdo continua de uma fracdo de células em
divisdo. Como consequéncia da atividade do carcinoma de mama a porcdo de
proliferacdo do tumor, ou seja, das células sensiveis a acdo da quimioterapia, varia
de 40 a 60%, sendo entdo, tumores medianamente sensiveis as drogas antiblasticas
(MARQUES; SILVA; AMARAL, 2011).

A chance de se obter bons resultados com a quimioterapia é de aproximadamente
50%, levando em consideracdo que quanto menor a populacdo de células tumorais,
maior sera a eficacia do tratamento (MARQUES; SILVA; AMARAL, 2011).
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2.3.1 Farmacos Quimioterapicos

Os farmacos quimioterapicos interferem no processo de divisdo celular e, devido a
sua toxidade, ao se espalhar pelo organismo por meio corrente sanguinea, levam as
células a morte, sejam elas células tumorais ou ndo. Os farmacos antineoplésicos,
como também sdo conhecidos, sdo divididos em classes dependendo da base do
mecanismo que interferem na divisdo celular. Essa variedade de classes dos
farmacos propicia uma ampla gama de combinacgdes, permitindo a aplicacéo isolada
ou em conjunto, a depender do tratamento desejado e do nivel de toxidade aceitavel
no tratamento (INSTITUTO ONCOGUIA, 2014).

O ciclo celular e a heterogeneidade dos clones celulares que integram o tumor podem
conduzir para uma resposta negativa as drogas, 0 que acarreta a necessidade de
utilizacdo da poliquimioterapia, que € descrita como a combinacdo de mais de um
agente quimioterapico, o que possibilita a atuacdo dessas drogas em pontos
diferentes do ciclo celular (MARQUES: SILVA; AMARAL, 2011; DA SILVA; AVILA;
SOARES, 2013).

Trés pontos precisam ser levados em consideragdo na administracdo de
poliquimioterapicos: os farmacos utilizados precisam ter mecanismos de acéo
distintos, devem ser eficientes quando utilizados isoladamente e devem ter diferentes
toxicidades. Levando em conta esses critérios, a associacdo de farmacos é
administrada em intervalos regulares estabelecidos (DA SILVA; AVILA; SOARES,
2013).

A poliguimioterapia é eficaz em desacelerar o mecanismo de crescimento do tumor,
sendo capaz de gerar melhores respostas ao tratamento. As vantagens
predominantes sdo a producdo de um efeito complementar, a potencializacdo do
efeito de um farmaco através do outro, a prorrogacdo da resisténcia tumoral,
possibilidade de menores doses aumentando a eficacia e diminuindo a toxicidade (DA
SILVA; AVILA; SOARES, 2013).

Contudo, é possivel observar gue os agentes antineoplasicos utilizados no tratamento
quimioterapico sao toxicos a tecidos normais ou cancerosos de rapido crescimento,
gue sao evidenciados pelo alto desempenho mitético e pelo ciclo celular curto, tendo

como seguimento a manifestaco de efeitos colaterais (DA SILVA; AVILA; SOARES,
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2013).

A resisténcia a farmacos ainda € um obstaculo para a eficacia do tratamento. Essa

resisténcia é consequéncia das varias alteracdes farmacocinéticas e moleculares, que

tem a capacidade de invalidar o tratamento, devido a absorcao e liberacdo ineficiente

do farmaco, a variacdo genética determinada pelo transporte, a ativagdo e depuracao

do farmaco, as mutacdes, amplificacbes ou supressdes nos alvos do farmaco
(BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

De acordo com Rang e outros (2012), os farmacos mais utilizados nessa modalidade

podem ser divididos em categorias gerais:

Farmacos citotoxicos:

o Agentes alquilantes sdo capazes de formar ligagbes covalentes com o

DNA bloqueando a replicacéo;
o Antimetabdlitos impedem as vias metabdlicas de sintese de DNA;

o Antibidticos citotdxicos sdo de origem microbiana e atuam impedindo a

divisdo celular nos mamiferos;

o Derivados de plantas (alcaloides da vinca, taxanos e campotecinas).
Grande parte desses agentes afetam de forma exclusiva a funcéo

microtubular, ou seja, a divisdo mitotica.

Hormadnios: Os mais relevantes sdo os esteroides (glicocorticoides, estrogenos
e androgenos) assim como agentes que diminuam a secrecdo hormonal ou que

antagonizem sua acao.

Anticorpos monoclonais: Sao substancias produzidas em laboratdrio que atuam
blogueando um alvo especifico das células cancerigenas ou no tecido
adjacente ao tumor. Sao utilizados em tipos especificos de cancer, fornecendo
substancias toxicas diretamente nas células cancerosas. Normalmente séo
administradas via intravenosa devido os compostos ndo poderem ser bem
absorvidos pelo corpo. Nos casos de cancer de mama a proteina chamada de
receptor de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) estdo presentes em
aproximadamente 20 a 25% dos casos, essa proteina estimula o crescimento
das células tumorais. A recomendacédo é que sejam realizados testes para

HER2 nas pacientes diagnosticadas com cancer de mama invasivo. Existem
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varios medicamentos que podem ser utilizados como opg¢fes de tratamentos
no caso de tumor HER2 positivo (INSTITUTO ONCOGUIA, 2015a).

¢ Inibidores de proteina quinase: Atuam bloqueando as proteinas (usualmente a
tirosina) quinases, que traduzem os sinais de crescimento nas células de rapida

divisdo, porém seu uso € mais restrito.

e Agentes diversos: Sao 0s que ndo se encaixam em alguma das categorias a

cima.

No Quadro 5, € possivel visualizar as categorias dos farmacos anticancer,
especificando o tipo, o grupo, alguns exemplos de drogas pertencentes a cada grupo

e também seu mecanismo de acao principal.

Quadro 5 - Farmacos anticancer

Tipo Grupo Exemplos Mecanismo Principal

Alcaloides Mostarda Ciclofosfamida, Ligacdo cruzada entre
nitrogenada ifosfamida as fitas de DNA

Antimetabdlitos Antagonista de folato, | Fluoruracila, Bloqueio da sintese de
via da purina citarabina DNA e/ou RNA

Antibiético Citotéxicos | Antraciclinas Doxorrubicina, Mdltiplos  efeitos na

epirrubicina sintese de DNA/RNA e

na acao da

topoisomerase

Derivados de Plantas Taxanos Paclitaxel, docetaxel | Arrumacao dos
microtdbulos; impede a
formagéo do fuso

mitético

Hormoénios/ Antagonistas Tamoxifeno, Atuam como

antagonistas toremifina antagonistas
fisiologicos,
antagonistas ou
inibidores da sintese de
hormonios para
interromper (o]

crescimento de tumores
horm&nio-dependentes
Inibidores de Inibidores da tirosina | Dasatinibe, erlotinibe | Inibicdo das quinases
Proteina quinase Quinase envolvidas na
transducdo do sinal de
receptores do fator de
crescimento

Anticorpos Anti-EGF, EGF-2 Panitumumabe, Bloqueia a proliferacéo
monoclonais trastazumabe celular

Fonte: Adaptado de RANG et al., 2012.
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2.3.2 Esquemas Terapéuticos

Na maioria dos tratamentos, principalmente no adjuvante e neoadjuvante, o
tratamento quimioterapico se torna mais eficaz quando ha a combinacao de dois ou
mais medicamentos. Apesar de haver varias combinacfes que podem ser utilizadas,
ndo é clara qual a melhor combinagdo. Estudos clinicos seguem comparando as
associacOes de tratamentos mais eficazes. No cancer de mama, os quimioterapicos
gue mais utilizados sdo as antraciclinas, como doxorrubicina e epirrubicina, e 0s
taxanos, como paclitaxel e docetaxel. Estes quimioterapicos podem ser usados em
associacdo com medicamentos como fluorouracil e ciclofosfamida (INSTITUTO
ONCOGUIA, 2014).

A indicacao da terapia antiblastica, também conhecida como terapia antineoplasica, e
do esquema terapéutico sao derivados dos fatores progndsticos, especialmente do
estadiamento clinico e do histopatolégico. Os esquemas séo repetidos a cada 3 a 4
semanas por via endovenosa, por 6 ciclos consecutivos. Intercorréncias clinicas
podem demandar um intervalo maior entre os ciclos (MARQUES; SILVA; AMARAL,
2011).

Devido a grande variedade de esquemas terapéuticos, buscou-se demonstrar
separadamente os esquemas mais utilizados no Quadro 6, e os esquemas utilizados

com menor frequéncia no Quadro 7

Quadro 6 - Esquemas terapéuticos mais utilizados

CAF (ou FAC): ciclofosfamida, doxorrubicina e 5-FU

TAC: docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida

AC — T: doxorrubicina com ciclofosfamida, seguido por paclitaxel ou docetaxel

FEC: — T, 5-FU, epirrubicina e ciclofosfamida, seguido por docetaxel e paclitaxel

TC: docetaxel e ciclofosfamida
TCH: docetaxel, carboplatina e trastuzumab para HER2/neu tumores positivos.

* A terapia alvo com trastuzumab pode ser administrada junto com a quimioterapia
para cancer de mama inicial, quando as células cancerigenas sao positivas para
HER-2.

Fonte: INSTITUTO ONCOGUIA, 2014.
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Quadro 7 - Esquemas terapéuticos utilizados com menor frequéncia

CMF: ciclofosfamida, metotrexato e 5-fluorouracilo

A — CMF: doxorrubicina, seguido por CMF

CE: epirrubicina e ciclofosfamida

AC: doxorrubicina e ciclofosfamida
Fonte: INSTITUTO ONCOGUIA, 2014,

2.3.3 Efeitos Colaterais Relacionados a Quimioterapia

A grande frequéncia dos efeitos colaterais nos tratamentos quimioterapicos pode
ocasionar muitas vezes o abandono do tratamento (SAITO, 2011). Isto ocorre devido
a falta de especificidade do farmaco quimioterapico, fator que favorece a destruicdo
nao somente de células cancerosas como também as normais, tendo efeitos toxicos
(MARQUES; SILVA; AMARAL, 2011).

Entre os efeitos colaterais mais comuns, podemos citar a toxicidade hematoldgica,
gastrointestinal, alteracdes hepaticas, toxicidade renal, complicacdes neurolégicas,
reprodutivas e cardiotoxicidade (DA SILVA; AVILA; SOARES, 2013).

A toxicidade hematoldgica é a maior consequéncia, prejudicando a qualidade de vida
do paciente. Esta correlacionada com o fato da hematopoese ser um seguimento
designado pela alta atividade mitotica e rapidez na proliferacdo celular que fornece
células de ciclo curto. Essas propriedades, que sdo comum a do desenvolvimento
tumoral, acabam deixando a medula bastante vulneravel aos efeitos do farmaco (DA
SILVA; AVILA; SOARES, 2013).

Grande parte das drogas quimioterdpicas tem a capacidade de atingir a funcéo
medular, reduzindo as linhagens celulares que formam o sangue, em graus diferentes
dependendo da dose e do agente, acarretando para o individuo uma mielossupressao,
levando ao aparecimento da leucopenia, trombocitopenia e a anemia. Sendo assim, a
toxicidade hematologica € um aspecto limitante que faz necessario o aumento no
prazo entre uma aplicacdo e outra de acordo com a programacao (FERREIRA et al.,
2013; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2008).

A trombocitopenia € a alteragdo resultante da toxicidade dos quimioterdpicos, a
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insuficiéncia na producao de plaguetas, em geral como parte de uma insuficiéncia da
medula 6ssea, é caracterizada pela depressao seletiva sofrida pelos megacariécitos.
A trombocitopenia pode acarretar em adiamento das doses seguintes (HOFFBRAND;
MOSS, 2013).

A anemia é definida como a baixa concentracdo de hemoglobina do sangue de acordo
com idade e sexo, cerca de 50% dos pacientes com cancer desenvolvem a anemia, e
contribui para a mortalidade dos pacientes. A mielossupressdo pode ser a causa, pois
diminui a eritropoese na medula 6ssea (HOFFBRAND; MOSS, 2013; FERDIANDI,;
FERREIRA, 2009).

Para controlar a mielodepressao causada no paciente durante o tratamento, o termo
‘nadir é utilizado, sendo descrito como o tempo decorrido entre a aplicagdo do
guimioterapico e a manifestacdo do menor valor de contagem hematolégica. Ao
periodo de nadir prossegue-se o periodo de recuperacdo da medula levando os
valores relacionados ao sangue periféricos bem proximos aos valores normais (DA
SILVA; AVILA; SOARES, 2013).

A inibicdo simultanea da hematopoese, € um efeito colateral que n&o pode ser evitado
na quimioterapia. Ainda que utilizando as diferencas de sensibilidade as drogas entre
as células tumorais e as células da hematopoese e usando esquemas de
administracdo adaptados para a cinética de regeneracao das células sanguineas, 0s
farmacos anticancer causam hiperplasia ou aplasia medular e toxicidade da medula
O0ssea, que podem ser verificadas com hemograma e os calculos de indices
hematimétricos, VCM, HCM, CHCM e a contagem de plaquetas. A aplasia é instavel
e apresenta-se a principio como neutropenia, devido ao fato dos neutrofilos terem
meia-vida curta, cerca de 6 a 10 horas, no sangue enquanto a serie vermelha diminui
gradativamente (FAILACE et al., 2009).

Os esquemas mais agressivos de quimioterapia devem ter o cronograma padronizado
de acordo com a duracdo da neutropenia. Uma nova dose sO pode ser administrada
se a neutropenia da dose anterior estiver cessada. Em muitos pacientes pode ocorrer
a regressdo espontanea da neutropenia apdés 2 semanas de descontinuacdo do
farmaco (FERDINANDI; FERREIRA, 2009; FAILACE et al., 2009).

Os farmacos anticancer podem provocar outros efeitos adversos e dentre eles estao

as alteracg6es bioquimicas, podem ocorrer alteracées nos niveis séricos de bilirrubina,
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nos niveis de ureia, transaminases, creatinina e também eletrélitos (DA SILVA; AVILA;
SOARES, 2013)

2.3.4 Farmacocinética

Para entender como os farmacos chegam aos sitios de acdo e em que quantidade, é
necessario entender sua acao terapéutica no organismo. A absorcao, distribuicéo,
metabolismo ou biotransformacdo e a excrecdo dos farmacos consistem nos
processos conhecidos como farmacocinética (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN,
2012).

A dose padrdo de um farmaco baseia-se em experimentos com voluntarios e
pacientes com capacidade de absorver distribuir e eliminar o farmaco. No entanto esta
dose ndo serda a dose adequada para todos o0s pacientes. Muitos mecanismos
fisiolégicos e patolégicos podem influenciar a dose para o paciente. Sendo assim, 0s
processos relacionados especificamente a farmacocinética serdo modificados
(KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2013).

E importante compreender e aplicar os conceitos farmacocinéticos para diminuir o
acontecimento dos efeitos adversos e aumentar a perspectiva um bom empenho
terapéutico dos farmacos no organismo (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN,
2012).

A absorcéo é caracterizada pelo acesso do farmaco de seu local de administracéo ao
plasma para entédo chegar ao seu sitio de acdo. Sendo importante independentemente
da via de administracdo escolhida, com exceg¢ao da via intravenosa onde ela ocorre
integralmente (RANG et al., 2012). A biodisponibilidade é representada pela
porcentagem da dose do farmaco que alcanca o sitio de acdo ou o liquido biolégico a
partir do qual o farmaco alcancou o sitio de acdo (BRUNTON; CHABNER;
KNOLLMANN, 2012).

A excrecdo de um farmaco caracteriza a expulséo irreversivel do corpo, ocorrendo
através de dois mecanismos: metabolismo e eliminagdo. O metabolismo fundamenta-
se no catabolismo (degradacgéo) e anabolismo (construgcéo) das substancias por acéo
enzimatica dentro do organismo. A eliminagdo caracteriza na expulsédo do farmaco

quimicamente sem alteracdo ou seus metabdlitos do organismo. As principais vias por
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onde os farmacos e seus metabdlitos sdo: os rins, sistema hepatobiliar, os pulmdes

(importante no caso de anestésicos volateis ou gasosos) (RANG et al., 2012).

Figura 5 - Processos da Farmacocinética.
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Fonte: BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012.

As ligacBes entre absorcdo distribuicdo, metabolismo e excrecao do farmaco, assim

como a concentracdo em seus sitios de acao podem ser observados na Figura 5.

2.3.5 Farmacodinamica

A farmacodinamica é o estudo dos efeitos bioquimicos e fisioldgicos dos farmacos e
seus mecanismos de acdo. Seu conhecimento pode propiciar uma base para 0 uso
terapéutico racional dos farmacos e o desenvolvimento de outros agentes terapéuticos
mais eficazes (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012). Em outras palavras,
farmacodinamica é a acdo de um farmaco no organismo. Grande parte dos farmacos
necessitam se ligar a um receptor para promover o efeito (KATZUNG; MASTERS;

TREVOR, 2013).

Rang e outros (p. 123; 2012) define farmacodindmica como “o que o farmaco faz com
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0 organismo, ou seja, eventos consequentes da interacdo do farmaco com seu

receptor e outros sitios primarios de agcao”.

Quando o mecanismo de acéo e a farmacocinética do farmaco é conhecida, assim
como a interacdo com outros farmacos, € possivel saber dos efeitos adversos e
toxicos com antecedéncia. Fica claro que as propriedades farmacodinamicas e
famacocinéticas colaboram com a seguranca e o éxito do tratamento (BRUNTON;
CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Figura 6 - Processos da Farmacodinamica.
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Fonte: BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012.

A interagdo dos farmacos com elementos macromoleculares é atribuida aos efeitos
da maioria dos farmacos. Essas interagcbes modificam a atribuicdo do elemento em
questdo e desencadeiam alteragbes bioquimicas e fisiolégicas que configura a

resposta ao farmaco. A Figura 6 demonstra essas interagdes.
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2.3.6 Interagdes Medicamentosas

Em todo o mundo as pessoas usam 0s medicamentos para prevenir, reduzir a
morbidade e curar um numero cada vez maior de doengas. Os medicamentos sao
muito reconhecidos pelos seus efeitos benéficos e perniciosos, porém precisam ser
utilizados de maneira sensata para aumentar os efeitos benéficos e reduzir os efeitos
perniciosos. Cada medicamento apresenta um conjunto Unico de desafios para

produzir um beneficio aceitavel em relacao ao risco (BACHMANN et al., 2006).

O entendimento das ac¢des basicas das substancias usadas na terapia, bem como seu
mecanismo de acao € essencial. Porém, é preciso levar em consideracdo os sistemas
do organismo humano, que € formado por um grande numero de substancias que
reagirdo com os farmacos ingeridos. Quando dois ou mais medicamentos sao
utilizados em associacao, deve-se levar em conta que as substancias podem atuar
entre si (FONSECA, 2008).

As interacdes medicamentosas acontecem quando as acdes de um medicamento
podem sofrer mudanca pela presenca de um outro. A alteracdo pode ocasionar a
diminuicdo da eficécia, ou até mesmo o fracasso terapéutico, ou o aumento de efeitos
farmacodinamicos que produzem eventos medicamentosos adversos. (BACHMANN
et al., 2006).

Os mecanismos de interacdo podem ser divididos em duas classes: interacfes
farmacodindmicas e interacdes farmacocinéticas. As interagfes farmacodinamicas
resultam da capacidade de um farmaco interagir com o sitio de acao pretendido,
enquanto que as farmacocinéticas resultam de uma alteracdo da concentracdo do
medicamento no seu sitio de acdo e ocorrem devido a uma alteracdo da absorcéo,

distribuicdo, metabolismo e excre¢do do medicamento (BACHMANN et al., 2006).

2.4 O PAPEL DO FARMACEUTICO NO TRATAMENTO ONCOLOGICO

O farmacéutico, em oncologia, € a peca principal para uma farmacoterapia de
gualidade. Sua responsabilidade esta além do simples ato de dispensacdo da
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prescricdo meédica ou manipulacdo de medicamentos, tendo sua importancia nas

variadas etapas da terapia com agentes antineoplasicos (ANDRADE, 2009).

E de sua competéncia encontrar e resolver de maneira coordenada e documentada,

qualquer problema relacionado com a terapia que possam aparecer durante o

tratamento acompanhando o paciente, com o objetivo de tornar o tratamento mais
seguro (FERRACINI; FILHO, 2012).

Séo diversos os dispositivos legais que regulam a responsabilidade do farmacéutico

no tratamento quimioterapico, podendo ser citados:

A Resolucdo N° 288/96 do Conselho Federal de Farmacia, onde no seu artigo
1° define como atribuicdo privativa do farmacéutico a competéncia para o
exercicio da atividade de manipulacdo de drogas antineoplasicas e similares
(CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA,1996);

A Resolucédo n° 565 de 6 de dezembro de 2012, que d& nova redagcdo aos
artigos 1°, 2° e 3° da Resolucdo/CFF n° 288 de 21 de margo de 1996.
D.0.U.2012, onde determina que cabe ao farmacéutico, selecionar, adquirir e
padronizar os itens indispensaveis para o preparo da quimioterapia, assim
como a avaliacdo dos itens prescritos em relacdo ao quantitativo, qualitativo,
compatibilidade, estabilidade e possiveis interacbes (CONSELHO FEDERAL
DE FARMACIA, 2012).

A Resolucédo 623/16 do Conselho Federal de Farmécia (2016) descreve como
atribuicbes privativas do farmacéutico a manipulacdo dos antineoplasicos e
demais medicamentos que venham causar danos ocupacionais ao
manipulador. Estabelece ainda prazo para 0Ss nhovos requisitos de
especializacdo e comprovacao de experiéncia para que o farmacéutico possa

atuar na area de oncologia.

A Portaria 3535/98 (BRASIL, 1998) que determina a obrigatoriedade do
farmacéutico nos tratamentos cadastrados no Sistema Unico de Saude que

envolvam a manipulacéo de quimioterapicos

A Resolugéo n° 220/04, publicada pela Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) (2004), que estabelece no ambito nacional, a regulamentagcéo do

funcionamento das atividades de terapia antineoplasica, determinando a
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equipe multidisciplinar em terapia oncolégica (EMTA);

O papel do farmacéutico no tratamento oncol6gico é obrigatorio e fundamental para
obtencao de seu sucesso. As diversas atividades que podem ser exercidas por esse

profissional sdo detalhadas na sequéncia.

2.4.1 Selecao e Padronizagédo de Medicamentos e Materiais

Além de conhecer de fato os protocolos da terapia antineoplasica, € de
responsabilidade do farmacéutico a selecéo dos produtos relacionados com a terapia
de acordo com as exigéncias legais, analisando o cumprimento de boas praticas do
fornecedor, a analise técnica e a notificacdo de objecdes técnicas aos O6rgaos de
competéncia (ANDRADE,2009).

2.4.2 Auditorias Internas

Quanto as auditorias internas, € atribuicdo do farmacéutico avaliar a estrutura e a area
de manipulagéao da quimioterapia, armazenamento dos medicamentos e manutengao
dos equipamentos, levando em conta as exigéncias operacionais e as normativas ja

estabelecidas pela legislagéo vigente (ANDRADE, 2009).

2.4.3 Informacéo sobre Medicamentos

E de responsabilidade do farmacéutico o fornecimento de informacbes sobre a
farmacocinética e a farmacodinamica, as doses, as formas e as vias de administracgéo,
a toxicidade e a incompatibilidade fisica e quimica com outros farmacos e estabilidade.
E funcdo desse profissional consultar a bibliografia afim de veicular informacdes
isentas e seguras, através de fontes confiaveis, cooperando com o aperfeicoamento

da qualidade dos procedimentos de prescricao e terapéuticas. (ANDRADE, 2009).

Apto a incumbir-se das atividades clinico-assistenciais, o farmacéutico, na atualidade

pode colaborar para diminuir os erros de medicacéo e administracao racional levando



83

a uma melhora na qualidade de vida do paciente durante o tratamento. Fica assim
comprovado, que a presenca do farmacéutico na equipe multidisciplinar para
acompanhamento do paciente em tratamento ira melhorar e reduzir a frequéncia de
erros relacionados a medicacdo (EDUARDO, DIAS, DOS SANTOS, 2012).

De forma semelhante, Escobar (2010) e Ferracini e Filho (2012) concordam que a
andlise da prescricdo médica feita pelo farmacéutico através de instrumentos, otimiza
a seguranca do tratamento, pois com dados do prontuario médico do paciente e o

conhecimento clinico é possivel reduzir os erros de medicacéo.

Observa-se, que o papel do farmacéutico vai além da terapia medicamentosa,
envolvendo até mesmo as decisGes sobre qual medicamento é mais adequado para

cada tipo de paciente e fase da doenca (SOUSA, 2010).

2.4.4 Andlise da Prescricdo Médica pelo Farmacéutico

A analise da prescricdo € o momento em que o farmacéutico deve atuar com a
finalidade de prevencdo e corretiva, o objetivo desta interacdo ndo € manifestar o
diagndéstico muito menos intervir na conduta terapéutica, mas sim assegurar aos
pacientes, a seguranca, 0 suprimento e 0 acesso aos medicamentos durante o

tratamento oncoldgico com qualidade (ANDRADE, 2009).

A avaliacdo minuciosa da prescricdo médica pode ser chamada também de validacéo
da prescricdo, e sua funcdo € ser como uma barreira para reduzir os erros de
medicacdo. O desempenho dessa atividade da melhor maneira possivel, depende de
o profissional ter os conhecimentos clinicos farmacéuticos. Para a melhor execucéo
desse servico de validagao € indispensavel o planejamento das atividades em forma

de elaboracao de um check-list (CARDINAL; FERNANDES. 2014).

Andrade (2009), cita a equipe de farmacéuticos do Instituto do Cancer do Ceara (ICC)
gue estabeleceu uma rotina na validacao das prescricdes de quimioterapicos, tendo
em vista a diminui¢cdo dos erros na manipulagéo e dispensacédo, demonstrada a seguir

no Quadro 8.
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Quadro 8 - Rotina de validacéo de prescri¢cdo de quimioterapicos.

Checagem do nome do paciente, nimero do prontudrio e nimero do atendimento do mesmo, para
evitar erros de preparo e de dispensacao para outro paciente;

Avaliagdo do protocolo prescrito, verificando se esta de acordo com o padronizado. O ideal é que os
medicamentos ndo sejam prescritos por siglas, para evitar confusdes no preparo.

Checagem dos diluentes, verificando se ha incompatibilidade fisico-quimica com os citostaticos.

Verificacdo de dose, posologia e interacao dos medicamentos de suporte (antieméticos, corticéides,
estimulantes de crescimento de coldnias, hidratacao, etc)

Checagem do célculo da dose prescrita, baseado na superficie corporal do paciente e se esta de
acordo as doses definidas no protocolo do paciente. Os valores de superficie corpérea devem ser
sempre 0s mais recentes, pois permitem o calculo adequado e conferéncia correta das doses.

Via e velocidade administracdo dos medicamentos.

Esquemas de infusdo da quimioterapia e posologia: se estdo de acordo com o que é preconizado
no protocolo.

Verificacdo da duracéo dos ciclos, nUmero apropriado das doses e os dias de terapia.

Fonte: ANDRADE, 2009.

2.4.4.1 Erros de medicacdo na quimioterapia

Os protocolos antineoplasicos estdo ficando cada vez mais multiforme com o
aparecimento de novas associacfes de medicamentos antineoplasicos e de suporte.
A grande complexidade no processo do uso de quimioterapicos, torna possivel o
acontecimento de erros ao longo das etapas do sistema de uso dos antineoplasicos.
O conselho de Coordenacédo Nacional para a Prevencdo e Relato de Erros na
Medicacdo (NCCMERP) estabelece erro na medicacdo como todo evento que poderia
ser evitado e que possa ocasionar algum dano ao paciente, ou até mesmo induzir o
uso inadequado de medicamentos em situagdes em que o medicamento € controlado

por profissional da area da saude, pacientes ou usuario (OLIBONI; CAMARGO,2009).

Ainda de acordo com Oliboni e Camargo (2009), na literatura cientifica, existem varios
relatos de erros de medicacdo. Ha casos de toxicidade grave e até mesmo morte do
paciente ocasionados por erros na administracdo de super-dosagem de alguns
citostaticos. Alguns dos antineoplasicos citados estéo: ciclofosfamida, doxorrubicina

lipossomal, vimblastina, vincristina e outros. A toxicidade pode trazer problemas que
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algumas vezes podem ser irreversiveis como surdez, insuficiéncia renal, aplasia

permanente ou como ja mencionado, até mesmo a morte.

2.4.5 Manipulacédo dos Agentes Antineoplasicos

O preparo e manipulacdo dos medicamentos antineoplasicos precisa ser feito em
ambiente com infraestrutura apropriada e sob técnica antisséptica, de acordo com as
regras locais e os padrbes internacionais, de responsabilidade do farmacéutico
visando a pratica pré-estabelecida. A atuacdo do profissional nesta etapa €
imprescindivel para diminuir ou evitar os perigos envolvidos no manejo desses
medicamentos e até mesmo a combinacdo errbnea com diluentes inapropriados

(ANDRADE, 2009).

A respeito do controle de qualidade, deve ser continuo e diario no local onde ocorre a
manipulagdo. Podem ser detectados ndo conformidades na fase de preparo dos
guimioterapicos, o que incide na obrigatoriedade de uma notificacdo de queixa técnica
ou desvio de qualidade, momento em que a atuacdo do farmacéutico é de suma
importancia (ANDRADE, 2009).

A Resolugédo - RDC N° 220, de 21 de setembro de 2004, trata em um de seus artigos
a apresentacdo do rétulo das medicacbes antineoplasicas, que devem conter
informacBes como: dados do paciente, nimero do atendimento e leito hospitalar
(quando for o caso), constituicdo qualitativa e quantitativa de todos os constituintes da
férmula, volume total, data e hora da manipulacdo, os cuidados na hora da
administracdo, prazo de validade, requisitos de conservacao e transporte quanto a
temperatura adequada, identificacdo do responsavel pelo manejo, devidamente
registrado no conselho profissional (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2004).

A Resolucédo n° 565 de 6 de dezembro de 2012 disp&e de forma analoga a resolucéo
anterior sobre o preenchimento adequado do rétulo de cada medicamento
antineoplasico manipulado, com carimbo e assinatura do profissional responsavel, a
identificagéo do paciente, o volume do componente, e ainda, fornecer recomendagdes
adequadas a respeito da estabilidade e administracdo (CONSELHO FEDERAL DE
FARMACIA, 2012).
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2.4.6 Farmacovigilancia

O farmacéutico é peca importante de uma equipe multidisciplinar, e deve atuar
acompanhando as visitas da equipe, discussdes a respeito dos casos clinicos e dessa

forma colaborar de maneira positiva no perfil da prescricdo (ANDRADE, 2009).

Os pacientes submetidos a terapia antineoplasica estdo mais propensos ao
desenvolvimento de reacfes adversas severas, devido a margem terapéutica
diminuida e tratamento prolongado administrado simultaneamente com terapias de
suporte (ANDRADE, 2009). A avaliacao farmacoterapéutica € de suma relevancia no
contexto de promocao a saude, ja que os resultados obtidos, auxiliam na definicdo
das estratégias para atingir a melhoria da qualidade de vida dos pacientes
(FERRACINI; FILHO, 2012).

Portanto neste cenério a atuacdo do farmacéutico em farmacovigilancia, contribui
muito na deteccédo de reacOes adversas e os fatores para seu desenvolvimento, e
ainda sugerir medidas de intervencao e protecao ja que as reacdes adversas sao na
maioria das vezes a causa de internacdo vinculando os gastos com 0s custos de
internacdo (ANDRADE, 2009).

2.4.7 Educacéo Continuada e Participagcdo em Comissdes Institucionais

De acordo com Andrade (2009), a busca por atualizacdo, mediante aos avancos
tecnologicos e desenvolvimento de novos farmacos que sdo cada vez mais
especificos, faz parte da conduta do profissional farmacéutico, visando a exigéncia
cada vez maior do mercado de trabalho, que ndo se preocupa somente com a
formacdo do profissional, mas também com o desenvolvimento de competéncias
comportamentais. No que se refere ao trabalho da equipe multidisciplinar, o
envolvimento do farmacéutico é importante para a dinamica adequada dos hospitais.

O farmacéutico que atua na oncologia deve estar inserido nas comissdes de:

a) Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH): promovendo as agbes

para o uso racional de antimicrobianos.

7

b) Comité de Etica e Pesquisa Clinica (CEP): farmacéutico é responsavel por
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promover a avaliacdo de pesquisa clinica e aprovacao de inclusédo de projetos

de pesquisa na instituicao.

c) Comissédo de Farmacia e Terapéutica (CFT): o farmacéutico atua no que se

refere a busca de evidéncias, analise de custo e qualificacéo dos fornecedores.

2.4.8 Atencdo Farmacéutica ao Paciente Oncolégico

Strand e Hepler (1990) definem a atengéo farmacéutica como “a provisao responsavel
do tratamento medicamentoso com o propésito de alcancgar resultados definitivos que
melhorem a qualidade de vida de um paciente”.

“Atencao farmacéutica € uma filosofia de pratica pela qual o usuéario € o
principal beneficiario das agbes do farmacéutico. A atencdo farmacéutica
focaliza as atitudes, os comportamentos, as preocupac¢fes, a é€tica, as
fungBes, os conhecimentos, as responsabilidades e as competéncias do
farmacéutico na proviséo de terapia medicamentosa, com a meta de alcancar
resultados terapéuticos definidos na saude e qualidade de vida do usuério”
(ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DE SAUDE, 2004, p.69).

Segundo Andrade (2009), o foco da atencdo farmacéutica consiste em

aconselhamento e monitoramento do paciente em tratamento oncoldgico.

O aconselhamento busca fornecer ao paciente todas as informacdes necessarias
sobre o tratamento afim de garantir a ades@o ao tratamento e ainda desenvolver a
confianca entre o profissional farmacéutico e o paciente. O ideal € que essas
informacdes sejam passadas em modelo informativo e educativo através da

orientacéo direta ao paciente e/ou cuidador (ANDRADE, 2009).

O monitoramento da terapia deve ser realizado por intermédio do acompanhamento
minucioso do tratamento do paciente, devendo o farmacéutico realizar a assisténcia
com relagdo ao modo de usar, armazenamento, advertindo sobre as provaveis
reacoes e efeitos adversos, as interacdes da terapia com relacdo a outras medicagdes

e alimentacao, e ainda, sobre os perigos da automedicacdo (ANDRADE, 2009).

As atividades do farmacéutico precisam ser constantes no periodo de tratamento, em
todo o ciclo da terapia e também da terapia de suporte para controle dos sintomas e
cuidados paliativos, complementando os cuidados médicos (EDUARDO; DIAS; DOS
SANTOS, 2012).
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O farmacéutico deve conhecer detalhadamente os aspectos farmacoldgicos dos
medicamentos em uso para uma assisténcia farmacéutica apropriada, tornando-se

responsavel pela qualidade de vida do paciente (ANDRADE, 2009).

Dessa forma, € possivel observar que a atencao farmacéutica passou a ter relevancia
no tratamento de pacientes oncoldgicos. A abordagem da atencéo farmacéutica, deve
basear-se também no aconselhamento e controle do tratamento. E necessario
englobar os efeitos dos medicamentos quimioterapicos, da terapia utilizada, local dos
efeitos, métodos de administracdo, efeitos indesejados e a interacdo medicamentosa
(EDUARDO; DIAS; DOS SANTOS, 2012).

2.4.9 Terapia de Suporte

Com o objetivo de melhorar o resultado da terapia, o profissional farmacéutico pode
elaborar acdes que busquem melhorar a qualidade de vida do paciente,
especialmente no que concerne as reacfes adversas que podem se manifestar no
decorrer do tratamento (ANDRADE, 2009).

2.4.9.1 Manejo da nausea e vomitos

Referidos pela maioria dos pacientes, ndusea e vomitos estdo entre os efeitos mais
desagradaveis e habitual da terapia antineoplasica. As reacfes psicoldgicas, tais
como varios fatores fisioldgicos também podem provocar nduseas e vomitos. Sua
severidade pode implicar na qualidade de aceitagéo do paciente ao tratamento e ainda
no término prematuro da terapia. Embora sejam usados antieméticos, cerca de 50 %
dos pacientes manifestam estes sintomas correlacionados com a terapia oncoldgica
(ALMEIDA et al., 2015; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2008).

Para a escolha adequada do antiemético, é preciso levar em consideragcao o nivel
emetogénico dos quimioterapicos utilizados e os fatores de riscos especificos do
paciente, podendo ser utilizadas associacdes (ALMEIDA et al., 2015). O Quadro 9
demonstra os medicamentos antieméticos mais utilizados na prevencéo de nausea e

vOmito induzidos por quimioterapia.
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Quadro 9 - Antieméticos utilizados na prevencdo de nausea e vémito induzido por

quimioterapia.

Classe
Medicamentosa

Medicamentos

Mecanismo de acéo

Antagonistas da
serotonina (5HT3)

Ondansetrona,
granisetrona,
dolasetrona,
palonosetrona,

tropisetrona

Blogueiam a ligacdo da serotonina em alguns de
seus receptores periféricos especificos (trato
gastrintestinal) e no cérebro (zona de gatilho

quimiorreceptora)

Corticosteroides

Dexametasona,
metilprednisolona

N&o é bem esclarecida; contudo, supde-se que
estd associada a sintese e atuacdo da
prostaglandina, substancia estimuladora do
sistema nervoso central

Antagonistas  de

neurocinina (NK1)

Aprepitanto

Sao antagonistas dos receptores de neurocininas

do tipo 1, responsaveis pelo controle da émese

Antagonistas da
dopamina (D2)

Metoclopramida
domperidona

Bloqueiam a zona de gatilho quimiorreceptora,
estimulando a mobilidade do trato gastrintestinal,
promovendo o0 esvaziamento gastrico e
prevenindo a estase e a dilatagdo gastrica, fatores
responséveis pelo reflexo da émese

Benzodiazepinicos

Lorazepam, diazepam

Bloqueiam os estimulos provenientes do cortex

cerebral ao centro do vémito

Legendas: 5HT3=receptores de 5-hidroxitriptamina tipo 3; NK1= receptores de neurocinina tipo 1; D2=

receptores de dopamina tipo 2.

Fonte: ALMEIDA et al., 2015.

2.4.9.2 Manejo da dor

E comum o paciente com tumor apresentar dor no decorrer da doenca, ha maioria das

vezes, pelo fato das raizes nervosas sofrerem compressdo. No entanto, o motivo, o

tipo e a proporcdo da dor podem ser variantes. Apos diagnosticada a dor, a terapia

deve ser iniciada de modo apropriado e imediato, implicando em todas as opc¢des de

tratamento. O manejo da dor deve estar inserido no plano de cuidado com o paciente,

deve conter uma farmacoterapia com alternativas preconizadas e baseadas em

evidéncias cientificas, assim como deve conter alternativas terapéuticas nao
farmacoldgicas (ANDRADE, 2009).
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Calil e Pimenta (2005), correlaciona no Quadro 10 a intensidade da dor com a poténcia
dos analgésicos.

Quadro 10 - Classificacdo da intensidade da dor correlacionada com a poténcia dos

analgésicos.
Categoria Intensidade da dor Poténcia do analgésico
0 Sem dor Auséncia de medicamento analgésico
1 Dor leve Analgésico anti-inflamatério ndo esteroidal
2 Dor moderada Opidide fraco
3 Dor intensa Opidide forte

Fonte: Adaptado de CALIL; PIMENTA, 2005.

2.4.9.3 Alopécia

A intensa atividade de reproducao celular no foliculo piloso é a principal caracteristica
das células responsaveis pela diferenciacao e crescimento do cabelo. A quimioterapia
age na sintese de DNA e mitose das células, porém atinge as células malignas e
também as células normais ocasionando a alopecia parcial ou total (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2008). Por ser uma reacdo que distingue o problema do
paciente, ele prefere adiar ou até mesmo se recusa a iniciar o tratamento para que

ninguém perceba seu problema (ANDRADE, 2009).

2.4.9.4 Mucosite

Mucosite é a inflamacéo da mucosa acarretada pela acao da quimioterapia. Pode ter
inicio com o ressecamento da boca e se desenvolve para eritema, causando
dificuldade de engolir, ulceracdo. E capaz de atingir até o trato gastrointestinal e
mucosa anal (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2008). A mucosite pode
influénciar na qualidade de vida do paciente, pois pode se tornar muito dolorosa
(ANDRADE, 20009).

Segundo o Instituto Oncoguia (2013), a melhor maneira de tratar a mucosite € evitando
gue ela se inicie ou tratar assim que possivel. A crioterapia, que é a succao de gela

antes e durante a quimioterapia, pode diminuir o aparecimento da mucosite. O
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tratamento pode ser feito com anestésicos locais ou analgésicos. As recomendagdes

para evitar ou tratar as mucosites sao:
e Escovar os dentes com pasta com fluor;

Passar fio dental delicadamente;

e Fazer bochecho com bicarbonato de sédio;
e Remover dentadura, quando for o caso;
e Optar por alimentos mais pastosos que exijam pouca mastigacao;

e Evitar alimentos acidos, picantes, salgados e secos.

2.4.9.5 Manejo da diarréia

O trato gastrointestinal sofre descamacgédo devido a irritabilidade causada pelos
quimioterapicos, a reposicdo das células da mucosa dessa regido nao € adequada
ocasionando a irritagdo e levando a inflamagBes mais severas. As diarréias mal
controladas aumentam o risco de desidratacdo, desequilibrio hidroeletrolitico e a
ocorréncia de lesées na pele (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2008).

O Instituto Oncoguia (2013), cita algumas sugestdes para o manejo da diarréia:

e Evitar cafeina, alcool, laticinios, gorduras, fibras, suco de laranja, suco de

ameixa e alimentos picantes.
e Evite 0 uso de laxante.
e Faca refeicbes pequenas e frequentes.
e Beba muita agua e outros liquidos para evitar a desidratacao.

e Converse com o médico sobre possiveis alteragcbes na programacdo das
quimios ou na dose de quimioterapia, se a diarréia for causada pele

quimioterapia e for grave.
e Consulte o0 médico sobre medicamentos antidiarréicos.

e Beba lentamente, de forma constante, evitando liquidos muito frios ou muito
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quentes

e Coma alimentos com pouca fibra, como banana, arroz branco e torradas. Evite

0 consumo de gordura.

e Evite bebidas muito frias ou quentes

2.4.9.6 Terapia nutricional

Segundo Andrade (2009), a maioria dos pacientes oncologicos sofrem com a perda
extrema de peso, ocasionando uma piora geral do paciente e podendo provocar,
também, a caquexia que leva a uma intolerdncia com relagdo a terapia e um risco

maior de aparecimento dos efeitos adversos.
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho foi conduzido por meio de revisdo bibliografica, com base em
consultas de livros, revistas, artigos cientificos e sites oficiais de organizacdes
governamentais e ndo-governamentais, como também, de organiza¢cfes nacionais e
internacionais para levantamento de dados epidemioldgicos, estatisticos e legislativos

concernente ao tema proposto.

O levantamento de dados ocorreu no periodo de marco a outubro de 2016, sendo
selecionados artigos com publicacéo de 2000 a 2016, com as palavras-chave: cancer;
cancer de mama; diagndstico do cancer; tratamento com quimioterapicos e efeitos
colaterais, farmacéutico oncoldgico, implantes mamarios de silicone, mamografia e

exames de deteccdo de tumores.

Foram utilizados preferencialmente dados oriundos de instituicdes governamentais e
organizagbes privadas reconhecidas, trazendo maior confiabilidade aos dados

estatisticos apresentados no trabalho.

Todos os direitos autorais foram devidamente preservados por meio das respectivas

citagBes bibliograficas.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer, o cancer de mama é a neoplasia que
mais causa morte na populacédo feminina no mundo todo. Apenas em 2012, estima-

se que tenha ocorrido cerca de 522 mil mortes decorrentes da doenga.

No Brasil, os numeros relativos ao cancer de mama também sdo expressivos.
Conforme dados coletados entre os anos 2000 e 2013 a taxa de cancer de mama
apresentou um crescimento linear aproximado a 4% ao ano, representando um
aumento proximo de 70% nos 6bitos quando comparados aos numeros do inicio e do
fim desse periodo. No Estado do Espirito Santo, o percentual de 6bitos foi superior a
151%.

Considerando a significativa diferenca entre os indices, buscou-se estabelecer uma
comparacao do Estado do Espirito Santo com os demais estados da regido sudeste,
de modo a buscar se o aumento percentual de mortalidade nessa regido também

superava o indice nacional.

O resultado da analise encontra-se na Tabela 6, onde o periodo analisado de 2000 a
2013 foi abreviado em intervalos de modo a facilitar a verificacdo da evolucdo da
mortalidade. Ressalta-se que os percentuais apresentados em cada ano séo obtidos
comparando o numero de Obitos do ano em analise com o niumero de 6bitos ocorridos
no ano 2000.

Tabela 6 - Numero de 6bitos por cancer de mama na regido sudeste entre 0os anos
2000 e 2013 e aumento percentual com base no ano 2000.

2000 2005 2010 2013
Aumento Aumento Aumento
Estado Ndumero | Nimero em NUumero em NUmero em
de de relacéo de relacéo de relacéo
6bitos 6bitos ao ano 6bitos ao ano 6bitos ao ano
2000 2000 2000

Séao Paulo 2691 3145 16,87% 3463 28,69% 3742 39,06%
Rio de Janeiro 1350 1506 11,56% 1802 33,48% 1898 40,59%
Minas Gerais 667 877 31,48% 1150 72,41% 1292 93,70%
Espirito Santo 107 177 65,42% 226 111,21% 269 151,40%

Fonte: Adaptado de Atlas On-Line de Mortalidade, 2016.
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Ao analisarmos os dados da Tabela 6, cujos percentuais encontram-se graficamente
representados no Gréfico 8, constata-se que ndo ha um padrédo entre os estados
analisados, destacando-se os Estados do Espirito Santo e de Minas Gerais com

indices acima da média nacional, que foi de aproximadamente 70%.

N&o foi possivel encontrar nas pesquisas realizadas fatores que justificassem
especificamente a alta diferenca percentual do indice de mortalidade estadual, como

por exemplo, a preponderancia de alguns dos fatores de riscos listados anteriormente.

Gréfico 8 - Comparacdo dos percentuais de mortalidade na regido sudeste entre 0s
anos de 2000 a 2013.

—4—S3o0 Paulo  —fll=—Minas Gerais Espirito Santo === Rio de Janeiro

160,00% 151,40%
140,00%

120,00% 111,21%

100,00% 93,70%

80,00%
65,42%

60,00%

40,59%

40,00% 31,48% 33,48%

39,06%
20,00%
0,00%

0,00%
2000 2005 2010 2013

Fonte: Adaptado de Atlas On-Line de Mortalidade, 2016.

A faixa etaria com maior indice de mortalidade foi a de mulheres entre 50 e 59 anos
de idade, tanto a nivel de Brasil quanto no Estado do Espirito Santo. Ja na segunda
faixa etaria em que mais ocorreram mortes ndo foi encontrada a mesma semelhanca,
enquanto no Brasil o segundo maior indice foi observado na faixa etaria de 60 a 69
anos de idade, no Estado esse indice encontra-se na faixa etaria de 40 a 49 anos.

Os numeros estimados para essa enfermidade demonstram a importancia do tema e
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das acOes preventivas para o diagnostico precoce da doenca. Somente no Brasil, séo
estimados para o ano de 2016 aproximadamente 58 mil novos casos, sendo

aproximadamente 1.010 no Estado do Espirito Santo.

O diagnostico precoce € primordial para a eficacia do tratamento e sobrevida das
pacientes. Nesse quesito, um topico a ser discutido é a eficacia da utilizacdo da
mamografia no diagnéstico. Como relatado na revisao bibliogréfica, mesmo no Brasil
ndo ha consenso entre as recomendacdes quanto a utilizacdo do exame. Ora
recomenda-se o rastreamento mamografico a mulheres nao pertencentes a grupos de
riscos e com idade superior a 50 anos; ora, a todas mulheres com idade superior a 40

anos e com frequéncia anual.

A revisdo bibliografica apresentou a importancia da mamografia no diagnostico
precoce do cancer de mama. Segundo os autores citados, os estudos realizados em
décadas anteriores demonstraram uma diminuicdo na mortalidade do céancer de

mama em decorréncia do diagnostico precoce do tumor por meio da mamografia.

Entretanto, atualmente, a eficacia da mamografia na reducdo da mortalidade por

cancer de mama vem sendo questionada em paises como o Canada e a Suica.

Em um artigo contradizendo o senso comum, publicado no The New England Journal
of Medicine, Biller-Andorno e Juni (2014) questionam o0s prés e contras da

mamografia.

Inicialmente, os autores observaram que os debates sobre a eficacia da mamografia
eram baseados em evidéncias desatualizadas, sendo o primeiro estudo sido realizado
em 1963 na cidade de Nova lorque e o ultimo em 1991 no Reino Unido. Considerando
esse fator, os autores questionam se 0s mesmos resultados obtidos nesses estudos
de 1963 a 1991 seriam validos atualmente, considerando os modernos tratamentos

de cancer de mama dos dias atuais.

Outra observacédo realizada é quanto aos modestos beneficios da mamografia na
reducdo da mortalidade por cancer de mama. Citando os resultados do Estudo
Nacional de Rastreamento do Cancer de Mama Canadense, 0s autores
demonstraram que houve um expressivo percentual de diagndsticos falso-positivos.
Segundo o estudo, ap6s 25 anos de acompanhamento, foi possivel descobrir que
aproximadamente 21,9% dos diagnosticos foram excessivos, ou seja, mulheres

saudaveis foram diagnosticadas e tratadas equivocadamente, levando a cirurgias e a
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tratamentos de radioterapia e de quimioterapia ou, ainda, a um conjunto dessas
terapias, desnecessariamente. Além disso, segundo o estudo canadense, ndo houve
indicativos de que a mamografia surtisse efeitos relacionados aos indices de morte

em geral.

Enfatizando as criticas a utilizacdo da mamografia, os autores citam o relatorio do
Conselho Médico Suico, instituicAo ndo governamental, que reconhece que a cada
1000 mulheres rastreadas, a mamografia sistematica evita uma morte atribuida ao
cancer de mama, no entanto, sem comprovacéao de que a mortalidade geral é afetada.
Por outro lado, o relatério destaca os prejuizos em torno do tema, principalmente nos
casos de resultados falso-positivos levando ao diagnostico excessivo. Como resultado
do relatério, o Conselho Médico Suico advertiu que ndo fossem iniciados novos
programas de rastreamento com mamografia, determinando, ainda, que os programas
gue estivessem em curso tivessem um prazo para serem finalizados. Além disso, o
Conselho estabeleceu que a qualidade das mamografias deveria ser reavaliada e que

as informacdes pros e contras fossem amplamente disponibilizadas as mulheres.

Concluindo, Biller-Andorno e Juni (2014), enfatizam que o rastreamento de cancer de
mama por meio da mamografia claramente € mais maléfico do que benéfico, sendo
dificil justificar a defesa dos atuais programas de saude publica que incentivam a sua

utilizacgéo.

Considerando que as recomendacdes do Conselho Médico Suico ndo possuem
vinculacdo legal no pais, ndo foram encontradas informacfes atualizadas que
permitam relatar os impactos causados por suas recomendacdes. Altamente criticado
por especialistas em diversos paises, o artigo demonstra, no entanto, evidéncias que
devem ser analisadas sob um prisma isento de interesses comerciais ou de classes
profissionais. Recomendacdes distintas sobre a idade e a frequéncia da mamografia
no Brasil e em diversos paises, como os Estados Unidos que passaram no ano de
2016 a recomendar a utilizagcdo somente apés os 50 anos e com frequéncia bienal, se
nao ratificam completamente as controversas informacgdes do artigo citado, ao menos,
reforcam as duvidas sobre a eficacia da mamografia e a importancia de novos estudos
isentos para comprovar seus beneficios (U.S. PREVENTIVE SERVICES TASK
FORCE, 2016).

Ponderando sobre possiveis alternativas a utilizagdo da mamografia no

reconhecimento precoce da doenca, ha que se considerar a utilizagdo de outros
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métodos de deteccdo, como o exame de Imagem de Ressonéncia Magnética, o
Ultrassom, e a Termografia.

Em relacdo ao exame de imagem por ressonancia magnética, o Dr. Smith (2014),
cientista sénior em saude nos Estados Unidos, demonstra que a eficacia da deteccéo
precoce da ressonancia magnética € percentualmente superior a da mamografia,

citando exemplos de estudos realizados por pesquisadores alemées e italianos.

No primeiro estudo citado, pesquisadores aleméaes publicaram artigo no New England
Journal of Medicine em 2004, relatando que acompanharam pelo periodo de trés anos
1900 mulheres com alto risco de cancer devido as mutacdes genéticas ou historicos
familiares, submetendo-as a exames anuais de ressonancia magnética e de
mamografia. De acordo com o estudo, a mamografia detectou 18 tumores e falhou na
deteccdo de 22, enquanto a imagem por ressonancia magnética detectou 32 tumores

e falhou somente em 08 diagnosticados pela mamografia.

No segundo estudo, realizado por pesquisados italianos, houve o acompanhamento
de 278 mulheres também com alto risco de cancer. Todas as mulheres recebiam
anualmente exames mamograficos, de imagem por ressonancia magnética e por
ultrassom. Nos dois primeiros anos, 18 tumores de céancer de mama foram
encontrados, sendo que 17 foram detectados pela ressonancia magnética, incluindo

06 que nao foram encontrados por nenhum dos demais exames.

Como recomendacao final, Dr. Smith (2014), sugere o0 uso da imagem por ressonancia
magnética juntamente com a mamografia somente para as mulheres com alto risco
de cancer. Mulheres jovens com tecido mamario denso teriam como primeira op¢éo o
ultrassom e a ressonancia como segunda opcédo, caso fossem detectadas massas
suspeitas. Por ultimo, para as mulheres com risco médio e com tecido mamario normal
€ sugerido a ressonancia magnética como ferramenta de triagem inicial, submetendo-

se a mamografia somente no segundo momento.

Segundo o College of Clinical Thermology (2016), uma segunda alternativa a
mamografia é termografia, um teste ndo invasivo e sem qualquer exposic¢ao radioativa.
Utilizando cameras infravermelhas digitais de alta resolucdo, a termografia possibilita
por meio de padrbes de calor que sejam percebidas sutis alteragdes patoldgicas da
mama, que podem indicar tumores, infeccdo e doencas vasculares. A Figura 7

demonstra exemplos de termogramas com diferentes diagndsticos.
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Figura 7 - Exemplos de imagens geradas no exame de termografia.

Normal Com alteragdes fibrocisticas Tumor maligno em inicio de
desenvolvimento

Fonte: Adaptado de American College of Clinical Thermology, 2016.

Utilizado em intervalos regulares, a termografia possibilita que seja estabelecida uma
base confiavel de comparacéo, ajudando na deteccdo precoce de tumores e de

fatores de risco de possiveis desenvolvimento futuros de cancer.

Figura 8 - Termogramas de acompanhamento de um paciente.

Linha de Base Acompanhamento - 3 meses

Fonte: Adaptado de American College of Clinical Thermology, 2016.
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A Figura 8 demonstra o0 acompanhamento de dois anos de uma paciente realizado
por meio da termografia, onde os termogramas ficaram estaveis durante todo o
periodo acompanhado. O padréao dos termogramas da paciente pode ser comparado
como impressodes digitais térmicas que mudaria somente caso algum tipo de patologia
viesse a desenvolver, desta forma, se mostrando como uma alternativa confiavel no
rastreamento precoce de tumores de cancer de mama (AMERICAN COLLEGE OF
CLINICAL THERMOLOGY, 2016).

Ainda quanto ao diagndstico, a revisao bibliografica demonstrou a auséncia da relacao
entre o aumento do risco de desenvolvimento do cancer de mama com os implantes
mamarios de silicone. Por outro lado, evidenciou-se que a utilizacdo dos implantes de
silicone pode dificultar ou minimizar a eficacia dos diagnosticos realizados por meio
da mamografia, mesmo quando considerada a existéncia de técnicas especificas para

a realizacdo do exame em mulheres com préteses de silicone.

N&o foram encontrados estudos cientificos concluidos que relatassem a eficacia do
diagnéstico em mulheres com implantes quando séo utilizados os meios alternativos
de deteccao citados anteriormente, como a imagem por ressonancia magnética e a
termografia. No entanto, um estudo preliminar que objetivava analisar a utilizacdo da
termografia em pacientes com implantes de silicone, concluiu que a termografia é

melhor quando comparada a mamografia em mulheres com préteses mamarias
(RINGBERG et al., 1987).

No que concerne ao tratamento oncoldgico, foi relatado uma ampla gama de terapias
disponiveis, sendo sua utilizacdo realizada em separado ou em conjunto, a depender

da fase da doenca e da resposta clinica do paciente frente ao método abordado.

Dentre os tratamentos apresentados, a atuacdo do profissional farmacéutico na
guimioterapia € requisito legal. Aliado a questéao juridica, temos o fato da utilizac&o da
guimioterapia como tratamento principal, ou ao menos, utilizada em conjunto com o0s
demais tipos de tratamentos disponiveis, resultando numa ampla gama de
possibilidades terapéuticas onde a atuacao farmacéutica sera imprescindivel. Assim,

este trabalho enfatizou o tratamento quimioterapico.

Conforme relatado, a quimioterapia € usualmente realizada por meio de protocolos,
conhecidos também como esquemas terapéuticos, demonstrados no Quadro 11 com

as respectivas classificagbes, mecanismos de acao e efeitos colaterais.
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Quadro 11 - Analise de farmacos quimioterapicos mais utilizados.

MECANISMO DE

FARMACO CLASSIFICACAO ACAO EFEITOS COLATERAIS
Alopécia, rubor facial,
Agente Alquilante / - hiperpigmentacdo da pele e unhas,
: . Atividade ~ A
Ciclofosfamida | mostarda . erupcao cutanea, desconforto
imunossupressora

nitrogenada

abdominal, ndusea e vomito,
mucosite, leucopenia, neutropenia

Doxorrubicina

Antraciclina

Liga-se ao DNA da
célula impedindo a
sintese de DNA, RNA
e proteinas

Alopécia, nausea, pancreatite,
leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia, hepatite,
anafilaxia

5-Flu
(fluoruracila)

Antimetabdlito /
anélogo da pirimidina

Interfere na sintese
de DNA e RNA

Alopécia, prurido,
fotossensibilidade, diarréia,
anorexia, nausea, vomito,
estomatite, cefaléia, tromboflebite,
leucopenia, trombocitopenia, visdo
turva, fotofobia

Inibidor mitético /

Promove agregacéo
das tubulinas na
formacéo e
estabilizacéo dos

Edema, alopécia, prurido, erupcao
cuténea, diarréia, nausea,

Docetaxel taxano microtdbulos estomatite, vOmito, anemia,
X ’ . | leucopenia, neutropenia, astenia,
ocasiona um bloqueio ! .
o febre de origem desconhecida
da divisdo celular na
metéastase
Alopécia, diarréia, anemia,
Promove a agregacéo | leucopenia, neutropenia,
Paclitaxel Inibidor mitético / dos microtubulos a trombocitopenia, artralgia,
taxano partir dos dimeros de | fibrilag@o, ndusea, vomito, sepse,
tubulina convulsdo,embolia pulmonar,
infeccbes oportunistas
Atinge seletivamente | Cefaléia, fraqueza, tontura, dor,
. i febre, calafrios, nauseas, vomito,
Trastazumabe | Anticorpo monoclonal | © dominio extracelular | "=, . .
da proteina do diarréia, dor 0ssea, artralgia,
receptor -2 HER? sinusite, sintomas virais
Alopécia, rubor, prurido, erupgéo
Intercala-se e liga-se | cutanea, diarréia, nause, vomito,
ao DNA, bloqueando |anemia, leucopenia, neutropenia,
Epirrubicina Antraciclina a sintese do DNA, trombocitopenia, letargia,
RNA e a atividade conjuntivite, ceratite, doencas
mitotica infecciosas, tromboflebite,
hiperuricemia, embolia pulmonar
Alopécia, hipocalemia,
Produz 1op pocaiem .
. hipomagnesemia, hiponatremia,
predominantemente : P .
Agente dor abdominal, diarréia, nusea,

Carboplatina

Alquilante/complexo
de coordenacéo de
platina

ligagBes cruzadas
intercadeias no DNA,
alterando sua
estrutura e inibindo a
sintese

vOmito, anemia, leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia, ureia
anormal, creatinina sérica elevada,
dor, mielossupresséo, perda visual
inexplicavel, distdrbios visuais

Fonte: Adaptado de GATO et al., 2014.

Depois de definido o esquema terapéutico, muitas vezes se utilizando de combinacdes
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de farmacos antineoplasicos, cabe ao farmacéutico analisar a prescricdo médica
antes da dispensacao, visando garantir maior eficacia ao tratamento terapéutico, e

sendo, provavelmente, a Ultima oportunidade de corre¢éo a erros de medicacéao.

Como também visto na revisdo bibliografica, as interacdbes medicamentosas
constituem um importante aspecto no tratamento oncologico, demandando do
farmacéutico uma analise criteriosa. Assim, buscou-se analisar as interacdes
medicamentosas dos farmacos utilizados nos principais esquemas terapéuticos ja
demonstrados anteriormente. O resultado dessa pesquisa € demonstrado no Quadro
12, onde é realizado uma analise do farmaco quimioterdpico com demais farmacos

gue apresentam interacdo medicamentosa e as respectivas consequéncias.

Quadro 12 - Interacdes medicamentosas dos farmacos antineoplasicos utilizados nos

principais esquemas terapéuticos.

(continua

FARMACO |INTERACAO MEDICAMENTOSA CONSEQUENCIA
Prolongamento da meia-vida da ciclofosfamida,

Alopurinol provavel aumento da toxicidade
Neviparina, ondansetrona Decréscimo na concentragdo plasmética
Varfarina Risco aumenta para a elevacéo de
sangramento

Ciclofosfamida | Hidroclorotiazida Excrecao renal reduzida da ciclofosfamida
Cloranfenicol Diminuicdo da ativagdo da ciclofosfamida
Fenitoina, fenobarbital, Aumento do metabolismo da ciclofosfamida
rifampicina
Digoxina Alteracdo da mucosa intestinal
Amiodarona Aumento da fibrose pulmonar
Amiodarona, dolasterona, Pode levar ao prolongamento da QT*, risco
procainamida aumentado de arritmias
Digoxina Alterac@o da mucosa intestinal

Diminuig&o da absor¢do ou aumento da
eliminacao da carbamazepina

Aumento do metabolismo da fenitoina,
diminuindo sua eficacia

Pode resultar em toxicidade hematolégica:

Carbamazepina

Doxorrubicina | Fenitoina

Zidovudina .
neutropenia
Varfarina Aumento do risco de sangramento
Clozapina Aumento dos niveis plasmaticos da clozapina

Estavudina Diminui¢&o do metabdlito ativo
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Quadro 12 - Intera¢cdes medicamentosas dos farmacos antineoplasicos utilizados nos

principais esquemas terapéuticos.

(concluséo)

FARMACO |INTERACAO MEDICAMENTOSA CONSEQUENCIA
Varfarina Aumento do risco de sangramento
5 Flu Metronidazol e tinidazol Aumento da concentracdo plasmatica da

(fluoruracila)

fluoruracila

Fenitoina

Aumento dos niveis plasmaticos da fenitoina

Clortalidona e hidroclorotiazida

Pode resultar em mielossupresséao

Atazanavir, cetoconozal,
claritromicina, indinavir,
itraconazol, nefazodona,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina e voriconazol

Pode resultar em risco aumentado de
toxicidade do docetaxel

Docetaxel - : : =
Ciclosporina, eritromicina e - .
. Toxicidade moderada devido ao docetaxel
terfenadina
Carbamazepina, fenitoina, Lo Lo o,
) X Diminuicéo dos niveis e da eficacia do
fenobarbital, oxcarbazepina e
) - docetaxel
rifampicina
Aprepitanto, atazanavir,
cetoconazol, claritromicina,
indinavir, itraconazol, Pode resultar em aumento da concentracéo
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, | plasmatica do paclitaxel
saquinavir telitromicina,
deferasirox, genfibrozila
_ Buspirona, felodipino, lovastatina,
Paclitaxel midazolam, sildenafila, Pode haver interferéncia no metabolismo do
sinvastatina, triazolam, paclitaxel
repaglinida, rosiglitazona
Carbamazepina, dexametasona, T Lo .
o - Diminui¢cdo dos niveis e da eficacia do
fenitoina, fenobarbital, .
. : - paclitaxel
oxcarbazepina, rifampicina
Verapamil Diminui¢é@o do clearance do paclitaxel
Trastazumabe | Varfarina Aumento de sangramento
. Mecanismo de sinergismo aditivo, pode ocorrer
Amiodarona, dolasterona, S . .
. ; L prolongamento da quimioterapia, cm risco
procainamida, quinidina, sotalol L e '
aumentado de arritmias ventriculares
Epirrubicina | Cimetidina Aumento da toxicidade da epirrubicina

Quinolonas orais

Alteracdes na mucosa intestinal, além da
diminuicdo da absorgéo e da eficacia das
guinolonas

Carboplatina

Possivel diminuicdo de ligacdo as proteinas ou

Varfarina do metabolismo desta. Risco aumentado de
sangramento
o Diminuicdo da absorcao gastrointestinal e dos
Fenitoina

niveis séricos da fenitoina

Amicacina, estreptomicina,
gentamicina, netilmicina,
tobramicina

Aumento do risco de toxicidade da carboplatina

Fonte: Adaptado de GATO et al., 2014.

Diversos estudos demonstram que os erros de medicacdo sdo um problema na
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oncologia, sendo a causa de danos graves e até irreversiveis aos pacientes, visto que
os farmacos anticancer possuem um baixo indice terapéutico, ou seja, a dose efetiva
€ muito proxima da dose de toxicidade, tornando a margem de seguranca baixa e 0s
medicamentos extremamente perigosos (LIVINALLI, 2012). A atuacdo do
farmacéutico nesse aspecto € imprescindivel para reduzir e tomar acbes corretivas

quando necessério.

Buscando demonstrar um resumo dos erros ja relatados por diversos pesquisadores,
foi desenvolvido o Quadro 13 com uma sintese dos erros detectados em prescri¢cdes
hospitalares. Conforme pode ser observado, o niumero e a variedade dos erros
encontrados, as suas possiveis consequéncias, séo razdes suficientes para reforcar

a atuacao farmacéutica na andlise das prescricdes quimioterapicas.

Quadro 13 - Sintese da analise bibliografica sobre erros detectados em prescricbes
hospitalares quimioterapicas.

(continua)
AUTOR, NUMERO DE ~
ANO LOCAL PRESCRICOES ERROS DETECTADOS | OBSERVACOES
Trés clinicas
oncolégicas 10.995 para a}dultos € | 90 erros em adultos: 22
Walsh et | adultas e uma 913 para crian¢as eITos em criancas: 57%
al., 2009 pediatrica, (dessas 4.620 eram Gas, 1.262 Adultos e
e ~ dos erros tinham :
Estados Southeast, administragdo comum e otencial de causar 117 criangas
Unidos. Southwest, 3171 medicamentos P
- L danos
Northeast e guimioterapicos
Northwest
llegibilidade em 35,53%;
49,81% continham
medicamentos prescritos
por nome comercial,
Araujo e SETEL
If Hospital de que, do total de
Uchba, e - . .
! Pediatria Prof. | 1.590 prescricdes com | medicamentos prescritos
2011. Rio - -
Grande do Heriberto em média 4,47 18,65% foram por nome -
N Ferreira medicamentos cada comercial; posologia
orte, 04):
Brasil Bezerra (28,99_ %); home do
prescritor (25,53%);
nome do paciente
(21,95%); peso (9,87%);
data (6,48%) e leito
(4,21%)
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Quadro 13 - Sintese da analise bibliografica sobre erros detectados em prescricdes

hospitalares.
(concluséo)
AUTOR, NUMERO DE ~
ANO LOCAL PRESCRICOES ERROS DETECTADOS | OBSERVACOES
Dados do paciente;
identificacdo do quarto e
do leito; assinatura do
. médico; auséncia de
Weber; . )
X 139 prescricdes registro do Conselho
Bueno; . o . o
o Hospital da com média de | Regional de Medicina dos
Oliveira, T : : )
. Regido Norte do 5,06 prescritores; dosagem; -
2012. Rio . . ' .
Estado medicamentos via de administracao;
Grande do PR
. cada forma farmacéutica;
Sul, Brasil PO P
frequéncia; horério;
auséncia da
Denominagdo Comum
Brasileira (DCB)
3% de erros nas
Gandhi et al., prescricbes de adultos e
- 0
2005. Ambulato_no de 10.112 3/_o ge erros nas 1.606 pacientes
Boston, Oncologia do rescricdes prescricdes de criangas, (15% pediatricos)
Estados Dana Farber P & incluindo 2% de °p
Unidos. prescricbes com potencial
de causar agravo
Predominio da escrita a
mAao com erros no home
do paciente, falta de
Rosa, . 5. e ™ | modyanonios
et al, 2009. Hospital de Prescricao leg ~ :

! S . omissdo de informagéo prescritos de alto
Minas Referéncia de | 4.026 prescricGes referente a medicamentos | risco, 3.177 erros
Gerais, Minas Gerais : P

; de alto risco, omisséo de
Brasil. ~ . =
concentracdo do informacéao.
medicamento, omisséo de
forma farmacéutica e via
de administracgéo.
321 erros detectados,
sendo 72,5%
Winterstein, relacionados ao processo
A. G., 2004. ) ) de prescricao; 14,6% i
Estados referente a administragao;
Unidos. 6,6% a dispensacéao e
6,3% a erros na
transcricdo
Dados relacionados ao
Central de paciente (peso, altura,
o qwmlote,ra_pla e superﬂue corpérea); 207 prescricdes da
Bozoli, L. F. farmacia abreviaturas e nomes P
. = farmécia de
B. etal., ambulatorial de .. comerciais dos - .
~ . . 408 prescri¢gdes . . A quimioterapia e
2014. Sdo | quimioterapia de medicamentos; auséncia
. : . ~ i 201 da central de
Paulo, Brasil. um Hospital de informagbes como: C :
) o . guimioterapia
Universitario de forma farmacéutica,
Sao Paulo posologia e via de
administracédo

Fonte: Elaboragé&o propria, 2016.
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Livinalli (2012) argumenta que as causas dos erros podem ser desencadeadas por
vérios fatores e podem estar ligadas aos pontos que podem ir desde informagfes com
relacdo ao paciente até a fatores ambientais. A autora apresenta um resumo de
importantes erros e suas consequéncias para alguns medicamentos antineoplasicos,
conforme pode ser visualizado no Quadro 14. No Quadro 15, a autora apresenta

exemplos das principais causas de erros de medicacdo com antineoplasicos.

Quadro 14 - Exemplos de erros de medicacao oncoldgica.

Medicamento Erro Resultado
Carboplatina Manipulado e administrado em doses Possivel surdez em uma das
acima da recomendada em duas criangas
criancas
Docetaxel e Dose incorreta. Uma dose de 260 mg Paciente morreu cinco dias apés o
paclitaxel de docetaxel foi administrada no lugar | ocorrido (ndo se sabe se o erro foi a
de paclitaxel causa da morte)
Vincristina Administrado intratecal Relato de varias mortes
Vincristina e Calculada, manipulada e administrada | Paciente morreu
vimblastina a dose de vimblastina ao invés da
vincristina

Fonte: LIVINALLI, 2012.

Quadro 15 - Exemplos de causas de erros de medica¢do com antineoplasicos.

Causas de erros

Excessiva interrup¢do no processo de prescrever ou na preparagao

Distancia entre a farmécia e o local de tratamento do paciente, o que inibe a comunicacao entre
farmécia, enfermagem e equipe médica
Falta de qualidade na embalagem e nas etiquetas dos produtos

Uso de abreviaturas dos nomes dos farmacos na prescricao
Similaridade de sons dos farmacos dentro de uma classe terapéutica
Falta de uma copia adequada da prescrigdo ou uso de cépia de fax, que pode estar ilegivel
Falta de conhecimento e/ou experiéncia profissional
Fonte: LIVINALLI, 2012.

A multidisciplinaridade da equipe responsavel pelo tratamento oncoldgico propicia a
diminuicao de erros como os apresentados. Segundo Andrade (2009), na atualidade,
€ a multidisciplinaridade o ponto que proporciona maior qualidade da assisténcia no

tratamento oncoldgico, resultando na melhora da qualidade de vida dos pacientes.

Estudos realizados nos Estados Unidos com a finalidade de identificar o desempenho

da equipe multidisciplinar no tratamento oncologico, demonstraram que a presenca
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da equipe nos programas de rastreamento do cancer, aumentou a adesdo as
diretrizes estabelecidas gerando resultados promissores quanto a qualidade e a

eficiéncia da assisténcia fornecida aos pacientes (GUSMAO, 2015).

Na equipe multidisciplinar, a atuacdo do farmacéutico € relacionada a seguranca e
efetividade do tratamento, sendo de sua responsabilidade a analise da prescri¢ao, de
forma a prevenir erros, sendo de fato o profissional responsavel pela qualidade do
tratamento farmacoterapéutico (ANDRADE, 2009)

Além da andlise da prescricdo dos medicamentos pelo farmacéutico, outra atividade
de relevancia que exige a participacdo desse profissional encontra-se ligada a
farmacoeconomia, disciplina que utiliza principios econémicos no estudo de
medicamentos. Nessa disciplina, como integrante da equipe multidisciplinar, o
farmacéutico analisa e compara os custos envolvidos no tratamento prescrito, visando
otimizar os recursos financeiros com a eficacia do tratamento e a qualidade de vida

do paciente.

Andrade (2009) menciona o aumento dos custos com as terapias, muitas vezes
tornando os medicamentos inacessiveis. De acordo com 0 autor esse aumento é
ligado as tecnologias aplicadas aos farmacos que visam agir de forma cada vez mais
especifica e com menos efeitos toxicos. Uma outra vertente em relacdo aos farmacos
anticancer estdo os novos medicamentos, que apresentam efeitos semelhantes aos
medicamentos ja renomados na pratica oncoldgica, no entanto, com custos distintos

e consequentemente mais caros que oS antigos.

Baseado no artigo de Oliveira (2016) instrumentos da farmacoeconomia séo utilizados
para definicdo de politicas publicas ligadas ao Ministério da Saude, realizando a
classificacdo dos medicamentos e inserindo-os na lista de disponibilizacdo do Sistema
Unico de Salde — SUS. Hospitais e clinicas particulares também utilizam a
farmacoeconomia em algoritmos terapéuticos e na escolha de medicamentos que
serdo liberados a sua equipe clinica. Quando comparado a paises como Canada,
Austrédlia e Reino Unido, a utilizacdo dessa disciplina no Brasil ainda é considerada
embriondria, mas ja demonstra visivel crescimento a ponto de impactar decisdes nas
saudes publica e suplementar. A autora demonstra no Quadro 16 0s principais

instrumentos da farmacoeconomia.
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Quadro 16 - Principais instrumentos da farmacoeconomia.

Instrumento

Descricao

Custo-
minimizacao

Sendo o modelo de andlise mais simples, o custo-minimizagdo analisa apenas 0s
custos dos medicamentos submetidos a comparacado, ndo se analisando os
critérios de eficacia ou efetividade, que a principio, foram considerados iguais.

Utiliza a comparagdo monetaria dos custos e potenciais resultados, individual ou
coletivo na implementacdo de um programa. Por depender de valoragédo

Custo- - L . . .
beneficio monetéria das variaveis a serem co’mpa_radqs,, este tipo de anélise tem S|d9 cada
vez menos aplicado, uma vez que é muito dificil dar um valor para dimensdes
como morte e sofrimento.
Custo- Considerado o inst_rumento mais utiIi;ado na farmacoeconomja, 0s custos
efetividade (esperados ou realizados) de det_ermlnados medicamentos sdo comparados com
0s resultados (esperados ou realizados.
Objetiva medir a quantidade e a qualidade de vida que os medicamentos possam
Custo- trazer aos pacientes. Utiliza o conceito “utilidade” para referenciar a satisfacio do
utilidade paciente com o tratamento obtido. E considerado o tipo mais complexo de

andlise, pois leva em conta a perspectiva do paciente.

Fonte: OLIVEIRA,

2016.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Analisando os dados apresentados foi possivel observar a incidéncia crescente do
cancer de mama, tanto a nivel estadual, nacional e internacional. Utilizando os
nameros de Obitos causados por cancer de mama entre os anos 2000 e 2013, foi
possivel constatar que o Estado do Espirito Santo apresentou percentual superior a
duas vezes a do nivel nacional, destacando-se também na regido sudeste com o maior
indice de 6bitos. Porém, néo foi possivel identificar as causas dessa expressiva taxa

percentual, o que poderia ser alvo de novas pesquisas académicas.

Os fatores de riscos analisados demonstraram que podem influenciar nas chances do
desenvolvimento do cancer de mama. Fatores de riscos relacionados aos habitos de
vida como ma alimentacdo, consumo de alcool e sedentarismo poderiam ser
minimizados com simples a¢Bes pessoais, além de poderem ser influenciados por
meio de politicas publicas que promovam habitos de vida saudaveis. Outros fatores
estudados, como a idade, a reposicdo hormonal e a hereditariedade devem ser

monitorados para ndo elevarem as chances de desenvolvimento da doenca.

Constatou-se que o diagnostico precoce do cancer € de suma importancia para um
prognaostico favoravel, propiciando um tratamento mais eficaz na cura dessa doenca
durante o seu estagio inicial que quando descoberto nos seus estagios avancados,
aumentando a sobrevida da paciente. Embora os estudos analisados tenham
demonstrado ndo haver relagcdo dos implantes mamarios de silicone com o
desenvolvimento de céncer, eles podem retardar o diagndstico precoce por meio da

mamografia, mesmo considerando técnicas especificas para a realizacdo do exame.

Com relacdo ao método de deteccdo, a duvida levantada em relacdo a mamografia,
demonstra que, apesar de ser o método mais indicado para rastreamento e
diagnaostico precoce do cancer de mama nas atuais politicas publicas, sua efetividade
pode ser duvidosa. Aléem da exposicdo a radiacdo, que ainda néo foi associada
cientificamente ao desenvolvimento do cancer de mama, estudos demonstraram um
alto percentual de diagndstico excessivo, expondo mulheres a tratamentos invasivos,
como a cirurgia e a tratamentos quimioterapico e radioterapico sem necessidade.
Como alternativa a mamografia, foram apontados exames isentos de radiagcdo e com
alta confiabilidade na deteccdo precoce do cancer de mama, como a imagem por

ressonancia magnética e a termografia, reduzindo a sua utilizacdo do exame
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mamografico somente a casos especificos.

Dentre os diversos tipos de tratamento analisados, deu-se énfase a quimioterapia,
dentre outros motivos, pela atuacdo privativa do farmacéutico na manipulacédo dos
farmacos quimioterapicos. A quimioterapia como forma de tratamento, seja adjuvante,
neodjuvante, de intuito curativo ou paliativo, se mostra muito utilizada no tratamento
do cancer de mama. Foram estudados 0s principais esquemas terapéuticos utilizados
na quimioterapia, analisando seus efeitos colaterais, suas interacdes medicamentosas

e as suas indicacdes que sao variantes e dependentes do estagio da doenca.

Os farmacos antineoplasicos atuam com mecanismos variados tendo a finalidade de
destruir ou impedir o desenvolvimento e a reproducdo da célula. Entretanto, esses
farmacos ndo atingem apenas células malignas tendo seu efeito também sob as
células normais causando efeitos colaterais como a toxidade hematoldgica,
gastrointestinal, alteracdes hepdticas, toxicidade renal, complica¢cdes neurolégicas,
reprodutivas e cardiotoxicidade, sendo muitas vezes a causa para o abandono da

terapia.

A equipe multidisciplinar voltada ao paciente oncolégico tem papel fundamental no
acompanhamento deste paciente. Nesse ambito, o papel do farmacéutico é
multifuncional, atuando na andlise da prescricdo dos farmacos com o objetivo de
diminuir possiveis erros, na analise dos efeitos colaterais e das interacdes
medicamentosas, e na promogcao da terapia de suporte que envolve o manejo da dor,
nausea e outros, favorecendo a eficacia e seguranca do tratamento e a melhora na
gualidade de vida do paciente. Outra funcdo exercida pelo farmacéutico na equipe
multidisciplinar é a farmacoeconomia, onde € responsavel pela otimizacao dos
recursos financeiros do tratamento com a sua eficacia e a qualidade de vida do

paciente.

O tema analisado neste trabalho demonstrou a complexidade e a necessidade de
interacdo de diversas areas de estudo que sdo envolvidas desde o rastreamento da
doenca até o seu tratamento. Um dos pontos focais do trabalho foi analisar a
importancia do diagndéstico precoce por meio da utilizacdo da mamografia, de modo
gue as duvidas levantadas sobre a sua eficacia por pesquisadores suscitam alto

interesse. Embora tenha sido pesquisado exames alternativos a mamografia, a

eficacia da mamografia se mostra como sugestdo para novos trabalhos académicos.
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