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PREFÁCIO

Caro leitor,
Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de 

medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que 
todo aquele conteúdo era algo muito distante da nossa prática cotidiana e que podia ser 
facilmente negligenciado sem grandes prejuízos para nossa formação.

Bom, não tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada à prática 
clínica” veio para mostrar o quão o infinito universo microscópico da genética está presente 
na prática médica. 

Para facilitar a didática e a organização das ideias, essa obra foi cuidadosamente 
dividida em 29 capítulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma 
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importância e raridade. O 
leitor terá a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doenças seguindo 
uma estrutura proposta para facilitar o máximo possível a transmissão do saber, sendo os 
tópicos abordados: (1) introdução, (2) etiologia e alterações genéticas, (3) epidemiologia, 
(4) alterações clínicas, (5) diagnóstico, (6) tratamento e prognóstico e por último (7)
complicações.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, não poderia deixar passar em 
branco a minha gratidão pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética 
Médica da Unifenas, que tão calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade 
e que confiou a mim a missão de concretizar os projetos que antes estavam apenas no 
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos os nossos membros, nossos mais sinceros 
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra 
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes 
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram 
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou 
igualmente grato às amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para 
a realização desse trabalho, certamente posso afirmar que saí maior do que entrei e que o 
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida. 

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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INTRODUÇÃO
O câncer de mama é um problema de saúde pública de grande prevalência em nosso país.  

Estima-se que ocorrerão 625 mil novos casos de câncer no Brasil, no triênio 2020-2022, destes, 
cerca 66 mil novos casos de câncer de mama serão diagnosticados em cada ano do triênio. 11

O câncer de mama é o tipo mais incidente de câncer no sexo feminino no mundo. Compreende 
cerca de 24,2 % dos tipos de câncer na mulher. É considerado uma das quatro causas de morte mais 
prevalentes antes dos 70 anos de idade. 4,11

Além disso, é um dos tipos mais antigos de câncer descrito, sendo retratado pela primeira 
vez no Egito, aproximadamente em 1600 a.C. no Papiro cirúrgico de Edwin Smith que detalhou oito 
pacientes com tumores de mama. 6

A formação do tumor de mama é um processo complexo, sendo caracterizado por células 
de mama anormais, em que os mecanismos de controle não conseguem administrar a proliferação 
celular.  A carcinogênese é composta por 5 por fases, sendo elas:

1. Células normais

2. Indução: Mutação de genes espontânea ou induzida por exposição a um agente 
cancerígeno.  

3. Promoção: Acúmulo de células pré-neoplásicas. Ocorre entre a lesão pré-maligna e o 
câncer invasivo.

4. Progressão: Ocorre aumento no tamanho do tumor sendo possível ocorrer invasões de 
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tecidos e metástases devido às alterações genéticas e fenotípicas e proliferação 
celular.

5. Metastização: invasão feita por células cancerígenas a outros órgãos do corpo 
através da corrente sanguínea ou do sistema linfático.

Fig. 3.1: fases da carcinogênese. 19

Os principais tipos de cânceres de mama iniciam nos lóbulos ou nos ductos que 
conectam os lóbulos aos mamilos. Sendo assim, o mais comum é o carcinoma ductal 
invasivo que ocorre em 50% a 75% dos pacientes e 5% a 15% dos pacientes apresentam 
carcinoma lobular invasivo. 1, 20 

Apesar de ser raro, o câncer de mama também pode atingir homens. Esses 
casos representam cerca de 1% dos casos de câncer de mama. Normalmente, o homem 
apresenta um nódulo subareolar com retração da pele e secreção papilar sanguinolenta. 
Os fatores de risco envolvem alterações hormonais como excesso de estrogênio, consumo 
de bebidas alcoólicas, radiação ionizante, exposição à altas temperaturas e, assim como 
no câncer de mama feminino, o homem também apresenta mutações nos genes BRCA1 e 
BRCA2. Além disso, 20% dos homens com neoplasia de mama apresentam história familiar 
em parentes de 1º grau. 16 

ETIOLOGIA E ALTERAÇÕES GENÉTICAS
As células cancerosas necessitam que seu DNA seja alterado por algum tipo de 

carcinógeno, que causam mutações genéticas. Na maioria das vezes são necessárias 
várias exposições aos carcinógenos para que ocorra as mutações.  O corpo humano possui 
mecanismos para corrigir o DNA. Contudo, esses mecanismos podem ser defeituosos. 
As células anormais podem permanecer por muito tempo inativas e estas também sofrem 
influência de substâncias que estimulam as células a se multiplicar, os mitógenos. 19

Alguns genes estão relacionados com o câncer de mama. Sendo os mais evidentes: 
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• BRCA1 e BRCA2: Essas mutações são autossômicas dominantes e ocorrem 
nos cromossomos 17 e 13, respectivamente. Esses genes são supressores de 
tumor e quando sofrem mutações, a proteína sintetizada não consegue realizar 
o reparo em outros genes, gerando um acúmulo de defeitos genéticos; 19

• HER2: é o receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano. É um onco-
gene localizado no braço longo do cromossomo 17. A superexpressão é detec-
tada em cerca de 20% dos cânceres de mama primário; 20

• EGFR: Conhecido como receptor de fator de crescimento epidérmico ou Her1, 
localizado no braço curto do cromossomo 7. Pacientes com EGFR positivo pos-
suem um pior prognóstico. Sua superexpressão é encontrada em mais de 30% 
dos casos de câncer de mama inflamatório (subtipo muito agressivo).  17

Dentre os principais fatores de risco, pode-se destacar:

• Idade: é o principal fator para o desenvolvimento de câncer de mama, 77% dos 
casos ocorre acima dos 50 anos, sendo raro em menores de 25 anos; 19

• Hormonal:  os estrógenos exógenos e endógenos são associados ao maior 
risco de câncer de mama. As mulheres na fase pós-menopausa possuem maior 
risco de câncer de mama devido ao maior nível de estrógeno endógeno no 
pós-menopausa. Nessa fase, a maior parte do estrógeno endógeno é produzi-
da pelo tecido adiposo. Dessa forma, mulheres que estão na pós menopausa 
e são obesas possuem mais chances de desenvolver câncer de mama. Os 
principais tipos de estrógenos exógenos são terapia de reposição hormonal e 
anticoncepcionais orais; 19, 20

• Histórico familiar: mulheres que possuem parentes de 1º grau com diagnóstico 
de câncer de mama tem risco 2 vezes maior de apresentarem a doença do 
que aquelas que não possuem histórico familiar. Contudo, esse fator de risco 
envolve algumas variações, como idade do diagnóstico e números de parentes 
de primeiro grau diagnosticados com a doença. De 15% a 20% dos casos fami-
liares apresentam as mutações BRCA1 e BRCA2 ; 14, 19

• Fatores reprodutivos: a menarca precoce (<12 anos), nuliparidade, menopausa 
tardia (>50 anos) e idade avançada na primeira gravidez (>30 anos) também 
são considerados fatores de risco; 17, 19

• Estilo de vida: o abuso de álcool diário eleva os níveis de estrogênio plasmá-
ticos, aumentando o risco para o desenvolvimento do CA de mama. Sobre o 
cigarro, o risco de câncer de mama é controverso, a relação entre o fumo e o 
câncer de mama ainda não é bem estabelecida. A ingesta de gordura saturada 
em demasia está relacionada à mortalidade e um pior prognóstico. 17

Os tipos de câncer de mama são:  carcinoma ductal in situ e carcinoma invasivo. 
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O carcinoma ductal in situ é localizado (CDIS), ou seja, ocorre apenas nos ductos das 
mamas, apresenta crescimento lento e pode progredir para carcinoma invasivo, tem 
excelente prognóstico e taxa de cura de 98%, a maioria não apresenta sinais e sintomas, 
sendo apenas detectado em mamografi a.  1, 19

Fig. 3.2: Carcinoma ductal in situ.  Padrões micropapilar e papilífero. 19

O carcinoma invasivo é o mais comum, representando 81% e é chamado invasivo 
pois infi ltra no tecido mamário circundante de onde se iniciou, como gordura e tecido 
conjuntivo. É importante ressaltar que pode ser invasivo sem ser metastático. É formado 
por 4 subtipos moleculares principais e 21 subtipos histológicos. Em relação aos subtipos 
histológicos, a maioria são carcinoma ductal invasivo, atualmente chamado de carcinoma 
sem outras especifi cações (SOE), é assim chamado devido ao fato de compreender um 
grupo heterogêneo de tumores que não apresentam critérios diagnósticos sufi cientes para 
se enquadrar em outros tipos de carcinoma mamário. É raro acometer uma faixa etária 
abaixo dos 40 anos e as pacientes podem tanto apresentar um nódulo sólido quanto serem 
assintomáticas. O carcinoma lobular invasivo representa 15% dos cânceres de mama 
invasivos. Esse tipo de tumor tem maior tendência à bilateralidade e ocorre com maior 
frequência em mulheres na pré-menopausa ou naquelas que já passaram pela menopausa 
e fazem uso de terapia de reposição hormonal. As lesões podem ser mal delimitadas, com 
consistência elástica e que demoram para formar massas palpáveis. 1, 19
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Fig. 3.3: Carcinoma invasivo não palpável detectado no rastreamento. 19

EPIDEMIOLOGIA
De acordo com as estatísticas do GLOBOCAN 2018 o câncer de mama é o segundo 

mais comum no mundo, atrás apenas do câncer de pulmão, é o mais diagnosticado entre 
as mulheres e a principal causa de morte por câncer em mais de 100 países. Nos EUA, 
somente em 2020 estima-se que serão diagnosticados 276.480 novos casos de câncer de 
mama invasivo. É válido ressaltar que o câncer de mama é o mais frequente em todas as 
regiões do Brasil, sem considerar os tumores de pele não melanoma. 2,4,11

Os dados epidemiológicos sofrem grande variações ao redor do mundo, isso ocorre 
devido à inúmeros fatores, como, etnia, dieta e idade. É importante salientar que as taxas 
de incidência de câncer de mama estão aumentando nos países menos desenvolvidos e 
esse fato está relacionado às alterações no estilo de vida da população. 14

A taxa de mortalidade bruta no Brasil em 2016 foi calculada em 15,4 óbitos por 
100 mil mulheres, contudo, essa taxa varia de acordo com as regiões, sendo maiores nas 
regiões Sul e Sudeste, as quais atingem mais de 20 mortes a cada 100 mil mulheres.  A alta 
mortalidade no Brasil está relacionada ao fato de que 50% dos casos são diagnosticados 
em estágios avançados da doença. 19

Nos EUA, no momento do diagnóstico de câncer de mama, 62% dos casos estão 
localizados apenas na mama, 31% já espalharam para nódulos linfáticos regionais e 
somente 6% são metastáticos. 20

Em relação às alterações genéticas (mutação nos genes BRCA1/2.), o risco de 
desenvolver câncer de mama chega até 87% enquanto para o câncer de ovário esse risco 
é de 50%. 15
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ALTERAÇÕES CLÍNICAS
Quase a totalidade das mulheres com câncer de mama (70% a 75%) não tem 

fatores de risco identificáveis além do fato de serem mulheres. A maioria dos cânceres 
de mama não apresentam sintomas quando o tumor é pequeno, assim, o rastreamento é 
de extrema importância. Nos Estados Unidos, metade dos casos de câncer de mama são 
diagnosticados pela mamografia de rastreio. 

Apesar da maioria dos casos não apresentarem sinais e sintomas ao serem 
detectados pela mamografia, o sinal mais comum é o caroço/nódulo indolor. Entretanto, 
as mulheres também podem apresentar vermelhidão e espessamento da pele, dor e peso 
nas mamas, inchaço ou caroço nas axilas, descarga mamilar espontânea, geralmente 
sanguinolenta, além de retrações descamações.

Fig. 3.4:  clínica quando se tem suspeita de câncer de mama. 10

O Ministério da Saúde considera alguns sinais e sintomas como urgente, são eles:

•  Nódulo mamário em mulheres com mais de50 anos;

•  Nódulo mamário em mulheres com mais de 30 anos e que persiste por mais 
de um ciclo menstrual;

• Nódulo mamário de consistência endurecida e fixo, que vem aumentando de 
tamanho, em mulheres de qualquer idade;
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• Descarga papilar sanguinolenta unilateral;

• Lesão eczematosa de pele que não responde aos tratamentos tópicos;

• Homens com mais de 50 anos com tumoração palpável unilateral;

• Linfadenopatia axilar;

• Aumento progressivo do tamanho da mama com sinais de edema e pele com 
aspecto de casca de laranja;

• Retração na pele da mama e mudança no formato do mamilo. 

DIAGNÓSTICO
O câncer de mama pode ser percebido em fases iniciais, na maioria dos casos, por 

meio dos seguintes sinais e sintomas:

• Nódulo (caroço), fixo e geralmente indolor: é a principal manifestação da doen-
ça, estando presente em cerca de 90% dos casos quando o câncer é percebido 
pela própria mulher;

• Pele da mama avermelhada, retraída ou parecida com casca de laranja;

• Alterações no bico do peito (mamilo);

• Pequenos nódulos nas axilas ou no pescoço;

• Saída espontânea de líquido anormal pelos mamilos.
Esses sinais e sintomas devem sempre ser investigados para que seja avaliado o risco 

de se tratar de câncer. É importante que as mulheres observem suas mamas sempre que se 
sentirem confortáveis para tal (seja no banho, no momento da troca de roupa ou em outra 
situação do cotidiano), sem técnica específica, valorizando a descoberta casual de pequenas 
alterações mamárias. Em caso de permanência de uma ou mais alterações citadas, um serviço 
de saúde deve ser procurado para avaliação diagnóstica. A postura atenta das mulheres em 
relação à saúde das mamas é fundamental para a detecção precoce do câncer da mama. 
Todas as mulheres, independentemente da idade, devem ser estimuladas a conhecer seu 
corpo para saber o que é e o que não é habitual em suas mamas. A maior parte dos 
cânceres de mama é descoberto pelas próprias mulheres.

Além disso, o Ministério da Saúde recomenda que a mamografia de rastreamento 
(exame realizado quando não há sinais nem sintomas suspeitos) seja ofertada para 
mulheres entre 50 e 69 anos, a cada dois anos. 

A recomendação brasileira segue a orientação da Organização Mundial da Saúde 
e de países que adotam o rastreamento mamográfico. Mamografia é uma radiografia das 
mamas feita por um equipamento de raios X chamado mamógrafo, capaz de identificar 
alterações suspeitas de câncer antes do surgimento dos sintomas, ou seja, antes que seja 
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palpada qualquer alteração.

Fig.3.5: padrões mamários. Em A, mama adiposa; em B, mama predominantemente adiposa; 
em C, mama predominantemente densa; em D, mama densa Fonte: Acervo Mama Imagem.

Fig. 3.6: calcificações tipicamente benignas. Em A, calcificações vasculares; em B, 
calcificações com centro claro; em C, calcificações de fios de sutura Fonte: Hospital do Câncer 

III, INCA

Fig. 3.7: exemplos de calcificações suspeitas, que necessitam de biópsia para esclarecimento 
diagnóstico. Em A, calcificações arredondadas agrupadas; em B, calcificações puntiformes 

agrupadas; em C, calcificações irregulares agrupadas; em D, calcificações ramificadas 
regionais e em trajeto ductal Fonte: Hospital do Câncer III, INCA.
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Mulheres com predisposição elevado de câncer de mama devem conversar com seu 
médico para avaliação médica e para definição da conduta a ser adotada. A mamografia 
de rastreamento pode ajudar a reduzir a mortalidade por câncer de mama, mas em 
contrapartida também expõe a mulher a alguns riscos, a exemplo da exposição à radiação 
que pode ocasionar o aumento do tumor em mulheres de até 30 anos que são portadoras 
de uma mutação nos genes BRCA1 e BRCA2.

 A mamografia é um exame realizado com a finalidade de investigação de lesões 
suspeitas da mama, pode ser solicitada em qualquer idade, a critério médico. Ainda assim, 
o exame não apresenta uma boa sensibilidade em mulheres jovens, pois nessa idade as 
mamas são mais densas, e o exame apresenta muitos resultados incorretos. Um nódulo 
ou outro sintoma suspeito nas mamas deve ser investigado para confirmar se há ou não 
presença de câncer de mama. Para a investigação, além do exame clínico das mamas, 
exames de imagem podem ser recomendados, como mamografia, ultrassonografia ou 
ressonância magnética. A confirmação diagnóstica só é feita, porém, por meio da biópsia, 
técnica que consiste na retirada de um fragmento do nódulo ou da lesão suspeita por meio 
de punções ou de uma pequena cirurgia. O material retirado é analisado pelo patologista 
para a definição do diagnóstico.

Quadro 3.1: diretrizes para detecção precoce do câncer de mama
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Quadro 3.2: recomendações do Ministério da Saúde para diagnóstico do câncer de mama

TRATAMENTO E PROGNÓSTICO
O tratamento para o câncer de mama deve ser realizado por uma equipe 

multidisciplinar visando ao acompanhamento integral do paciente. As modalidades 
terapêuticas são a cirurgia e a radioterapia para tratamento loco-regional e a quimioterapia 
e a hormonioterapia para tratamento sistêmico. 3

TRATAMENTO CIRÚRGICO
Tipos de cirurgia conservadoras: Tumorectomia (exérese do tumor sem margens); 

Ressecção segmentar ou setorectomia (exérese do tumor com margens). 3
Não conservadoras: Adenomastectomia subcutânea ou mastectomia subcutânea 

(retirada da glândula mamária, preservando-se pele e complexo aréolo-papilar) ; 
Mastectomia simples ou total (retirada da mama com pele e complexo aréolo-papilar) ; 
Mastectomia com preservação de um ou dois músculos peitorais com linfadenectomia 
axilar (radical modificada); Mastectomia com retirada do(s) músculo(s) peitoral(is) com 
linfadenectomia axilar (radical). 3,5

Indicações Cirúrgicas:

•  Carcinoma in situ Lobular: Indica-se apenas biópsia excisional, que é suficiente 
para diagnóstico e tratamento desta condição que é somente um fator de risco 
para o desenvolvimento de carcinoma, e exige vigilância clínica e mamográfica 
rigorosa, podendo ser considerado o uso de tamoxifeno com finalidade profilá-
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tica. 3,5

• Ductal: a mastectomia simples é um tratamento curativo para 98% dos casos, 
mas certamente representa procedimento excessivamente mutilante para con-
siderável parcela de casos. Os tumores com diâmetro inferior a 2 cm e margens 
cirúrgicas livres de comprometimento podem ser tratados pela ressecção seg-
mentar seguida da radioterapia complementar. A taxa de sobrevivência em 15 
anos é de 96% com a rotina de ressecção segmentar e radioterapia. No entan-
to, para casos menores do que 4 cm e margens de ressecção livres, a conduta 
conservadora com radioterapia leva em torno de 10% de recidiva local. Em 
casos selecionados de bom prognóstico, e margens superiores à 1 cm, pode-se 
omitir a radioterapia.3

Indicam-se cirurgias não conservadoras da mama, seguida ou não de reconstrução 
mamária, para tumores maiores do que 2 cm, ou com impossibilidade de se assegurar a 
obtenção de margens livres em função da extensão ou multicentricidade tumoral.3

A linfadenectomia de nível I (base da axila) ou a dissecção do linfonodo sentinela deve 
ser realizada em casos de comedonecrose ou alto grau nuclear (GIII), devido a possibilidades 
de microinvasão e envolvimento axilar. Recomenda-se a seguir hormonioterapia adjuvante 
com tamoxifeno 20 mg/dia durante 5 anos. 3

Um estudo clínico randomizado, realizado em 2001, com 5 anos de seguimento, 
mostrou redução da média anual de recorrências invasoras pós-cirurgia conservadora e 
radioterapia de 1,6% para 0,9% (risco relativo: 0,56 e redução de risco absoluto: 0,7%).3

Carcinomas invasores com diâmetro tumoral inferior a 3 cm: pesquisas do Instituto 
de Tumores de Milão demonstraram que os tumores menores que 3 cm tratados pela 
ressecção segmentar, seguida de linfadenectomia axilar e radioterapia, têm os mesmos 
resultados oncológicos do que aqueles tratados por mastectomia radical. Assim, a cirurgia 
conservadora preenche os pré-requisitos que norteiam o tratamento cirúrgico do câncer de 
mama que são: máximo de controle loco-regional, estadiamento, prognóstico com menores 
morbidade e mutilação. 5

São pré-requisitos para se indicar cirurgia conservadora: mamografia prévia, 
diâmetro inferior a 3 cm, ausência de comprometimento de pele, tumor único, avaliação 
das margens cirúrgicas. Ressalte-se que podem ocorrer recidivas locais após cirurgia 
conservadora em até 10% dos casos, com prejuízo emocional e repercussão negativa no 
prognóstico oncológico. 8

A recidiva local depende do grau de agressividade do tumor, do diâmetro tumoral 
e do comprometimento microscópico das margens cirúrgicas. A avaliação das margens 
pode ser feita no intraoperatório, pois modifica a extensão da cirurgia e contribui para 
reduzir a incidência de recidiva local após as cirurgias conservadoras. Quando for feita 
posteriormente a cirurgia e for identificado comprometimento das mesmas, recomenda-se a 
reintervenção cirúrgica. Nas cirurgias conservadoras recomenda-se de rotina a radioterapia 
complementar na mama, sendo opcional o “boost” de reforço na área tumoral prévia. 8

A linfadenectomia axilar seletiva é baseada na retirada do linfonodo sentinela (LS), 
que é o primeiro linfonodo a drenar as micrometástases do tumor primário. O LS pode ser 
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identificado pelo cirurgião pela injeção de corantes vitais ou radiofármacos, seguido de 
linfocintilografia e uso de detector portátil de radiação (probe). O exame citohistológico 
feito por patologista pode indicar ou não a presença de micrometástases. Trata-se de 
nova modalidade para selecionar as pacientes com tumores menores que 3 cm, sem 
adenomegalia axilar, para a linfadenectomia. Esse procedimento deve ser realizado por 
uma equipe multidisciplinar treinada (mastologista, patologista e médico nuclear). Não se 
deve indicar em pacientes submetidas previamente a biópsia com hematoma, cicatrizes 
extensas, plástica de mama ou quimioterapia neoadjuvante. Não havendo disponibilidade 
da técnica do linfonodo sentinela pelo cirurgião ou em caso de positividade histopatológica 
do mesmo, deve-se fazer a linfadenectomia axilar. 5,8

Carcinomas invasores com diâmetro tumoral superior ou igual a 3 cm (com ou sem 
quimioterapia neoadjuvante): a mastectomia com linfadenectomia deve ser indicada para 
tumores maiores que 3 cm. As técnicas modificadas, com preservação de um ou ambos 
músculos peitorais, são mais empregadas, pois asseguram resultados semelhantes à 
radical, facilitam a reconstrução plástica e reduzem a morbidade. 3

A opção pela técnica depende das condições locais intra-operatórias, clínicas e idade 
da paciente. Sempre que se indica uma mastectomia em pacientes com bom prognóstico e 
boas condições clínicas, pode-se indicar a reconstrução mamária. 3

A reconstrução plástica não interfere no prognóstico oncológico das pacientes e 
condiciona melhor equilíbrio emocional e qualidade de vida. 

RADIOTERAPIA
Após a cirurgia conservadora, deve-se irradiar toda a mama das pacientes 

submetidas a esse tipo de procedimento, independentemente do tipo histológico, idade, 
uso de quimioterapia e/ou hormonioterapia e mesmo com margens cirúrgicas livres de 
comprometimento neoplásico.7

 O reforço da dose na área tumoral (“boost”) está indicado nas pacientes com menos 
de 50 anos, com mais de 25% de carcinoma ductal in situ na peça cirúrgica, na presença 
de margens exíguas (menor que 1 cm), comprometidas ou desconhecidas e em tumores 
com alta agressividade local. Com relação aos carcinomas ductais in situ, se a opção for 
cirurgia conservadora, as pacientes devem ser submetidas à radioterapia pós-operatória 
em toda a mama.7

 Na indicação do “boost”, deve-se levar em conta o tamanho do tumor, e grau nuclear, 
a presença de comedonecrose e margens (menores do que 1 cm). O papel da radioterapia 
pós-mastectomias tem sido controverso, mas algumas publicações randomizadas 
recomendam esta indicação. No encontro de St. Gallen, (Suíça), foram definidos fatores 
considerados consensuais, bastando somente a presença de um deles para a indicação de 
radioterapia pós-mastectomia. Foram eles: 

• Tumores maiores ou iguais a 5 cm (somar com biópsia prévia); 

• Pele comprometida; 
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• Estágio grau III; 

• Dissecção axilar inadequada (menos do que 10 linfonodos); 

• Invasão extra-capsular linfonodal (mesmo em um único linfonodo); 

• Margemcomprometida(menorque1cm);

•  Quatro ou mais linfonodos comprometidos.7

QUIMIOTERAPIA
 A utilização de quimioterapia com antracíclicos no período pós-operatório, tanto 

das cirurgias conservadoras quanto das mastectomias, protela o início da radioterapia para 
o término da terapêutica sistêmica, não devendo ultrapassar o período de 6 meses da 
cirurgia.5,7

 A indicação de se irradiar as drenagens linfáticas é a mesma tanto para as 
cirurgias conservadoras quanto para as mastectomias. A presença de um único linfonodo 
comprometido é suficiente para irradiar-se a fossa supra clavicular homolateral. Existindo 
acima de 4 linfonodos axilares comprometidos e em tumores centrais ou mediais, pode-se 
incluir os linfonodos da cadeia da mamária interna, principalmente nos 3 primeiros espaços 
intercostais, uma vez que a probabilidade de comprometimento é de 30%. 5,7

O objetivo da quimioterapia neoadjuvante é reduzir o volume tumoral tornando 
tumores irressecáveis em ressecáveis, e/ou possibilitando a cirurgia conservadora nos 
tumores inicialmente candidatos à mastectomia radical.5,7

 O esquema quimioterápico utilizado deve ser baseado em regimes contendo 
antraciclinas (Doxorrubicina ou Epirrubicina) associadas a Taxanes (AT) ou ciclofosfamida 
e Fluorouracil (FAC, FEC, AC) administrando-se de 3 a 4 ciclos de acordo com a resposta.5,7

 A resposta à quimioterapia neoadjuvante é um fator preditivo de sobrevida livre de 
doença e sobrevida global. Existindo dois tipos principais desse tratamento. Tratamento 
adjuvante sistêmico Hormonioterapia Adjuvante: hormonioterapia adjuvante com Tamoxifeno 
20 mg/dia por 5 anos deve ser empregada em todas as pacientes com receptor hormonal 
positivo, sendo o benefício observado nas pacientes na pré ou pós-menopausa, com ou 
sem utilização de quimioterapia. E quimioterapia adjuvante: Poliquimioterapia adjuvante 
deve ser recomendada nas pacientes com tumores maiores que 1 cm, independente do 
status linfonodal, receptores hormonais, idade ou menopausa. Para pacientes com tumores 
menores que 1 cm a decisão deve ser individualizada. 7,8

Linfonodos Axilares Negativos: recomenda-se como esquemas de quimioterapia 
apropriados CMF (ciclofosfmida, metrotrexate, fluorouracil) por 6 meses ou AC (adriblastina, 
ciclofosfamida) por 4 ciclos.7,8

Linfonodos Axilares Positivos: regimes baseados em antraciclinas apresentam 
resultados superiores ao esquema CMF, devendo ser preferencialmente empregados. 
Recomenda-se como regimes apropriados FAC (fluorouracil, adriblastina, ciclofosfamida), 
FEC (fluorouracil, epirubicina, ciclofosfamida), AC, CMF, A-CMF. 8
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A utilização de paclitaxel na adjuvância é ainda objetivo de estudo. Algumas 
observações importantes: a dose das medicações empregadas nos regimes quimioterápicos 
administrados para a adjuvância não devem ser diminuídas arbitrariamente, devendo ser 
reajustadas somente em caso de toxicidade de acordo com os critérios estabelecidos sob 
pena de prejudicar o resultado terapêutico. 9

Outro fator a se destacar é que a ablação ovariana (cirúrgica, radioterápica ou 
análogos de LHRH ou GnRH) nas pacientes pré-menopausadas está associada à redução 
do risco de recidiva e morte na ausência de utilização da quimioterapia.9

Fig. 3.8: algoritmos de conduta para o carcinoma lobular in situ.
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Fig. 3.9: algoritmos de conduta para o carcinoma invasor.
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Fig. 3.10: algoritmos de conduta para a quimoterapia e hormonioterapia

COMPLICAÇÕES
O câncer de mama é a doença crônica mais temida pela população feminina por 

afetar negativamente as mulheres em seus anos reprodutivos de vida e por proporcionar 
traumas psicológicos, decorrentes do receio de mutilação e perda da feminilidade. 
Atualmente existem duas técnicas de tratamento cirúrgico, dentre elas a cirurgia 
conservadora de mama, ou seja, a quadrantectomia que consiste na retirada parcial da 
mama e a ressecção do tumor, seguida da dissecção dos nódulos linfáticos com ou sem 
a realização da radioterapia, no qual causa menos impactos na qualidade de vida das 
mulheres submetidas a essa cirurgia.13

 A mastectomia é a outra técnica, que inclui excisão do tecido mamário e divide-se 
em subtipos de acordo com a ressecção de nódulos linfáticos e músculos, normalmente, é 
realizada quando o risco de recorrência local é aumentado pelo tamanho do tumor.13
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 Apesar dos progressos nos métodos cirúrgicos utilizados para o tratamento do 
câncer de mama, o período pós-cirúrgico é primordial, devido à possibilidade de desenvolver 
complicações como linfedema, dor, diminuição da amplitude de movimento e redução da 
força muscular. 18

Um dos fatores contribuintes para o linfedema é a linfadenectomia axilar, uma 
técnica invasiva que remove estruturas da cavidade axilar com o intuito de promover o 
estadiamento clínico da doença e obter o controle local, reduzindo o risco de metástase 
linfática. Deste modo, em um primeiro momento, a retirada desses gânglios axilares aumenta 
o risco de linfedema e posteriormente podem modificar a biomecânica da articulação do 
ombro, o que gera dificuldades de movimentação e que interfere nas atividades diárias 
dessas mulheres.18

O linfedema está relacionado à diferentes causas como, o grau de envolvimento de 
gânglios axilares, tipo de cirurgia, radioterapia e a extensão do esvaziamento axilar, no qual 
é uma das principais complicações do tratamento para o câncer de mama, o qual é definido 
por inchaço crônico e insolúvel dos tecidos moles devido ao acúmulo de líquido rico em 
proteína nos espaços extracelulares, que envolvem os membros superiores, e prejudica a 
drenagem linfática do membro superior afetado. 15

O linfedema pode influenciar no desenvolvimento de outras disfunções e afetar a 
qualidade de vida geral por meio de uma série de fatores como, inchaços no membro 
afetado, parestesia da mão, rigidez dos dedos, dor, reduzida amplitude de movimento do 
ombro, cotovelo e punho, aumento da incidência de infecções, deformidades posturais, 
função limitada, problemas psicológicos e emocionais além da incapacidade de usar 
determinada roupa e reduções de independência. 18

As alterações de sensibilidade ocorridas após o tratamento cirúrgico para câncer 
de mama estão associadas à lesão do nervo intercostobraquial (NICB), no qual o caminho 
do nervo tornar-se vulnerável a danos durante o procedimento de dissecção de linfonodos 
axilares, causando parestesia, hipoestesia e em menor grau hiperestesia no membro 
afetado. 13

Outra complicação gerada pelo procedimento cirúrgico é a perda significativa da 
amplitude de movimento do complexo articular do ombro. Na mastectomia, um fragmento 
de tecido muscular é removido para obter margens cirúrgicas seguras e livres da doença, o 
que ocasiona limitação de movimento da articulação de ombro, afetando principalmente os 
movimentos de flexão e abdução. O receio de deiscência e dor por parte dessas mulheres, 
contribui para o desuso da articulação, que agravados pela má postura e pela fraqueza de 
toda a musculatura gera um ciclo vicioso de movimento limitado. 13

Complicações físico-funcionais adquiridas após o câncer de mama conduzem a 
uma deterioração significativa na qualidade de vida, no qual é necessária uma intervenção 
fisioterapêutica a longo prazo. Os problemas psicológicos causados pela retirada da mama, 
são significativos tanto para a mulher, quanto para família e particularmente para seu 
parceiro, por ser a mama um dos atributos da feminilidade, no qual sua perda por conta de 
uma doença é uma vivência psicológica traumática, que influencia tanto na relação familiar 
como social e profissional.13,18
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