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RESUMO

O cancer de mama € o diagnostico mais frequente entre as mulheres e é um dos
desafios mais importantes enfrentados na saude publica brasileira. Nos ultimos anos,
0S principais tratamentos para essa doenca vém avancando progressivamente, sao
eles: quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal e imunoterapia. A presente revisao
literaria aborda os novos tratamentos do cancer de mama, explorando avancos
terapéuticos recentes, como a terapia hormonal, terapia-alvo, imunoterapia e uso de
fitoterapicos. O estudo tem como objetivo revisar os avancos na deteccao e dos
tratamentos de cancer de mama na literatura, apontando os progressos na detecc¢ao
e diagndéstico do cancer de mama, as inovacdes no tratamento da doenca e as drogas
e plantas também eficazes no tratamento. A metodologia utilizada envolveu uma
analise critica de artigos cientificos e revisdes relevantes sobre o tema, do periodo de
2005 até 2024, através das bases de dados: ScienceDirect, Nacional Library of
Medicine (PubMed), Google Académico e Scientific Electronic Library Online
(SCIELO). Entre os resultados destacam-se a integragéo da inteligéncia artificial (1A)
na interpretacdo de exames de imagem, como mamografias, ultrassonografias e
ressonancias magnéticas; a técnica de oncoplastia, que combina principios da cirurgia
oncolégica com técnicas de cirurgia plastica; as técnicas de radioterapia
conformacional tridimensional (3D-CRT), radioterapia de intensidade modulada
(IMRT), radioterapia intraoperatoéria (IORT) e radioterapia hipofracionada; por fim, as
técnicas de quimioterapia, terapia hormonal e terapia-alvo que tém como base as
caracteristicas moleculares e genéticas particulares dos tumores. As conclusfes
indicaram a importancia da individualizagdo do tratamento, considerando

caracteristicas moleculares do tumor e interacdes com terapias complementares.

Palavras-chave: Exames por Imagem, Terapia Hormonal, Terapia-Alvo,

Imunoterapia, Fitoterapicos.



ABSTRACT

Breast cancer is the most frequent diagnosis among women and is one of the most
important challenges faced in Brazilian public health. In recent years, the main
treatments for this disease have been progressively advancing, they are:
chemotherapy, radiotherapy, hormonal therapy and immunotherapy. This literary
review addresses new breast cancer treatments in the Brazilian context, exploring
recent therapeutic advances, such as hormonal therapy, targeted therapy,
immunotherapy and the use of herbal medicines. The study aims to review advances
in breast cancer treatments in the literature, pointing out advances in the detection and
diagnosis of breast cancer, innovations in the treatment of the disease and drugs and
plants that are also effective in the treatment. The methodology used involved a critical
analysis of scientific articles and relevant reviews on the topic that addresses new
forms of detection and treatment for the disease, from the period 2005 to 2024, through
the databases: ScienceDirect, National Library of Medicine (PubMed) , Google Scholar
and Scientific Electronic Library Online (SCIELO). Among the results, the integration
of artificial intelligence (Al) in the interpretation of imaging exams, such as
mammograms, ultrasounds and MRIs; the oncoplasty technique, which combines
principles of oncological surgery with plastic surgery techniques; the techniques of
three-dimensional conformal radiotherapy (3D-CRT), intensity modulated radiotherapy
(IMRT), intraoperative radiotherapy (IORT) and hypofractionated radiotherapy; finally,
chemotherapy, hormonal therapy and targeted therapy techniques that are based on
the particular molecular and genetic characteristics of tumors. The conclusions
indicated the importance of individualizing treatment, considering molecular

characteristics of the tumor and interactions with complementary therapies.

Keywords: Imaging Exams, Hormonal Therapy, Targeted Therapy, Immunotherapy,

Herbal Medicines.
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1. INTRODUCAO

A definicdo cientifica de cancer refere-se ao termo neoplasia, especificamente
aos tumores malignos, como sendo uma doenca tendo como caracteristica o
crescimento descontrolado de células transformadas. Suas alteracdes que geram as
neoplasias podendo ocorrer em genes especiais denominados protooncogenes, que
a principio séo inativos em células normais e que quando ativados, 0s protooncogenes
transformam-se em oncogenes, responsaveis pela malignizacédo das células normais.
Estas células diferentes sdo, entdo, denominadas cancerosas, ou melhor, tumorais,
segundo Almeida et al. (2005).

O cancer de mama é uma doenca heterogénea com grande variacdo em suas
caracteristicas morfolégicas e moleculares e em sua resposta clinica. A maioria dos
casos, quando tratada adequadamente e em tempo oportuno, apresenta bom
prognéstico (Instituto nacional de céncer josé alencar gomes da silva, 2021b; wild;
weiderpass; stewart, 2020).

De acordo com Silva e Riul (2011), o cancer de mama representa um dos mais
significativos desafios de saude publica no Brasil e no mundo, caracterizando-se como
uma das neoplasias mais comuns entre mulheres (Almeida, 2023). Segundo o Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), 6rgdo do Ministério da
Saude, estimam-se cerca de 704 mil novos casos de cancer no Brasil até 2025. O
namero estimado de casos novos de cancer de mama no Brasil, para o triénio de 2023
a 2025, é de 73.610 casos, correspondendo a um risco estimado de 66,54 casos
novos a cada 100 mil mulheres. (Estimativa 2023 - incidéncia de cancer no brasil, inca,
2022).

Diante desse cenario € importante ressaltar a evolugdo no tratamento dessa
doenca que tem sido marcante nas ultimas décadas, envolvendo abordagens
multidisciplinares que incluem avancos em cirurgia, radioterapia, quimioterapia,
terapia hormonal e terapias-alvo. Esta revisdo literaria busca explorar os novos
tratamentos do cancer de mama de 2005 até o ano corrente 2024, contemplando as
inovacgoes e desafios neste cenario.

Primeiramente, € crucial destacar a importancia da detec¢ao precoce do cancer
de mama para a eficacia do tratamento. A mamografia, como salienta Silva (2018),

tem sido uma ferramenta chave na identificacdo de lesdes em estagios iniciais,
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possibilitando intervencfes mais oportunas e menos invasivas; ultrassonografia € uma
notavel modalidade de imagem para a deteccdo e caracterizacdo das lesdes
importantes has mamas, diz Vieira (2018); e a Ressonancia Magnética, apontada por
Silva (2023), é a ferramenta diagnostica mais sensivel para detectar o cancer de
mama. Além disso, a conscientizacdo sobre o autoexame e consultas regulares com
especialistas sdo fundamentais para a prevencao e diagnostico precoce.

No ambito dos tratamentos, a cirurgia continua sendo eficaz na abordagem do
cancer de mama. As técnicas cirargicas evoluiram significativamente, buscando nédo
apenas a eficacia no controle local da doenca, mas também a preservacado da
qualidade de vida das pacientes (Fangel, 2013). Conforme apontado por Zuqui (2023),
a cirurgia conservadora da mama, que busca preservar o maximo de tecido mamario
saudavel, tem se mostrado uma opcdo eficaz e com resultados estéticos mais
satisfatorios em comparacdo a mastectomia total.

A radioterapia também passou por importantes avancos, com o0
desenvolvimento de técnicas mais precisas que permitem a delimitacdo exata da area
a ser tratada, reduzindo os danos aos tecidos saudaveis adjacentes. Souza e Lima
(2020) destacam a radioterapia intraoperatdria como um desses avancos, permitindo
que airradiacao seja realizada durante a cirurgia, otimizando o tratamento e reduzindo
o tempo total de tratamento para a paciente.

Segundo Pereira (2016) no que concerne a quimioterapia, houve uma evolucao
significativa na personaliza¢éo do tratamento. As terapias adjuvantes e neoadjuvantes
tornaram-se mais refinadas, com a utilizacdo de regimes quimioterapicos baseados
nas caracteristicas individuais do tumor e da paciente.

As terapias-alvo representam um dos campos mais promissores na evolucao
do tratamento do cancer de mama. Essas terapias, como elucidam Carvalho e Rocha
(2020), atuam em alvos moleculares especificos presentes em algumas células
cancerigenas, como o Human Epidermal growth factor Receptor-type 2 (HER2).

O cenério brasileiro, contudo, enfrenta desafios especificos na implementacao
destes avancos. As disparidades no acesso aos tratamentos entre diferentes regides
do pais e as limitagcdes de recursos do sistema de saude publico sdo obstaculos
significativos. Conforme analisado pelo INCA (2019), a equidade no acesso aos

tratamentos atualizados ainda € uma meta a ser alcangada no Brasil.
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2. METODOLOGIA

A metodologia utilizada foi a pesquisa bibliografica, utilizando artigos cientificos
e revisbes, buscados em quatro bases de dados eletrbnicos: ScienceDirect,
Nacional Library of Medicine (PubMed), Google Académico, Scientific Electronic
Library Online (SCIELO). A coleta de dados deu-se entre Outubro de 2023 a
Fevereiro de 2024, empregando as seguintes palavras-chave nas bases de dados:
“cancer de mama”, “avangos no tratamento” e “diagndstico”. O acrénimo associado
as palavras chaves foi AND. Os critérios de inclusdo definidos foram: artigos e/ou
estudos publicados entre 2005 e 2024, que detenham entendimentos relacionados
aos avancgos no tratamento do cancer de mama, com conteddo em portugués e

inglés, e que estejam indexados nas bases de dados supracitados.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Revisar os avancos dos diagndsticos e tratamentos de cancer de mama na

literatura.

3.2 Objetivos Especificos
e Apontar os avancos ha deteccao e diagnostico do cancer de mama.

e Apresentar os avancos na personalizacdo do diagndéstico do cancer de mama.
e Destacar as inovag¢des no tratamento do cancer de mama.

e Apontar as drogas e plantas eficazes no tratamento do cancer de mama.
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 O QUE E CANCER?

Atualmente, cancer é o nome geral dado a um conjunto de mais de 100
doencas, que tém em comum o crescimento desordenado de células, segundo o
INCA. Esse conjunto de doencas com o crescimento desordenado das células é
diferente do crescimento das células normais, ja que as células cancerosas, em vez
de morrerem, continuam crescendo incontrolavelmente, formando outras novas
células anormais. Varios organismos vivos podem apresentar, anormalidade no
crescimento celular, onde as células se dividem de forma répida, agressiva e
incontrolavel, se espalhando para outras regiées do corpo do paciente, acarretando
transtornos funcionais. O céncer € um desses transtornos, podendo ser com
crescimento controlado ou ndo. A neoplasia é uma proliferagcdo anormal do tecido, que
foge parcial ou totalmente ao controle do organismo e tende a autonomia e a
perpetuacdo, com efeitos agressivos sobre o homem. Neoplasias podem ser benignas
ou malignas (Inca ,2011).

Um dos tipos de cancer mais comum € o cancer de mama, de acordo com o
INCA (2020), ele é o cancer mais frequente entre as mulheres, sendo uma doenga
heterogénea com grande variacAo em suas caracteristicas morfologicas e
moleculares e em sua resposta clinica, mas se diagnosticado e tratado precocemente,
0 prognostico é relativamente bom.

Como citado pelo INCA (2011), seu principal fator de risco é o envelhecimento,
tendo também os fatores relacionados a vida reprodutiva da mulher (menarca
precoce, néao ter tido filhos, idade da primeira gestacdo a termo acima dos 30 anos,
uso de anticoncepcionais orais, menopausa tardia e terapia de reposi¢cao hormonal)

que estdo bem estabelecidos em relagdo ao desenvolvimento do cancer de mama.

4.2 AVANCOS NA DETECCAO E DIAGNOSTICO DO CANCER DE MAMA

4.2.1  Melhorias natecnologia de mamografia

A melhoria continua na tecnologia de mamografia representa um avanco

significativo no diagnostico precoce do cancer de mama. Essa evolugcdo ndo apenas
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aumentou a sensibilidade e especificidade dos exames, mas também contribuiu para
uma maior procura para fazer o exame por parte dos pacientes. Essa acessibilidade
é fundamental para que as pacientes adiram aos programas de rastreamento, 0 que
€ essencial para detectar precocemente o cancer de mama e aumentar as chances
de o tratamento ser bem-sucedido (Chala, barros, 2007).

A mamografia digital, por exemplo, representa um avanco substancial em
relagdo as técnicas convencionais de filme. Como destacado por Ferreira e Oliveira
(2019), a mamografia digital permite uma visualizacdo mais clara dos tecidos
mamarios, especialmente em mulheres com tecido mamario denso, onde o cancer
pode ser mais dificil de detectar, ja que os tumores também se apresentam densos
no exame e a maior parte da mama aparece “branca’ e as lesbes podem ficar
“‘invisiveis” o que acaba ndo formando um contraste entre a gordura e a lesdo, como
uma mama ndo densa formaria normalmente no filme (Figura 1). Por sua vez, a
capacidade de armazenamento, a transmissdo de imagens digitais e a consulta
remota, consiste num avanco particularmente relevante em areas geograficamente
isoladas ou com falta de especialistas (El khouri, 2003). Segundo Silva e Costa (2020),
essa facilidade na distribuicdo e acesso as imagens é essencial para a
telemamografia, um campo em expansdo no Brasil, que pode ajudar a superar

algumas das barreiras ao acesso equitativo ao rastreamento.

Figura 1 - Comparacao da extenséo dindmica do detector digital (a esquerda) e do

filme mamografico convencional (a direita).

Fonte: radioinmama.com
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As melhorias nas técnicas de mamografia incluem o desenvolvimento da
mamografia com tomosintese, que oferece uma visdo tridimensional da mama,
permitindo uma melhor diferenciacéo entre lesdes benignas e malignas. Esta técnica
reduz a necessidade de exames adicionais e bidpsias desnecessarias,
proporcionando um diagndéstico mais preciso (Pereira, alves, 2018). A mamografia
com contraste, outra inovacdo importante, combina mamografia digital com a
administrac@o de contraste intravenoso. Este método, analisado por Santos e Lima
(2019), tem demonstrado ser particularmente Gtil na identificacdo de canceres mais
agressivos e em pacientes com mamas densas. Santos et al. (2017) exploram que a
habilidade de detectar angiogénese (formacdo de novos vasos sanguineos) em
tumores € um aspecto crucial, pois esta € uma caracteristica de malignidade.

A mamografia, embora seja alicerce na deteccado do cancer de mama, ndo é
isenta de desafios. Questdes como a exposicdo a radiacdo, a possibilidade de
resultados falsos positivos e falsos negativos, e a preocupac¢édo com o diagnostico sao
pontos constantemente debatidos na literatura médica (Freiras, 2006). Oliveira e
Barros (2021) argumentam que é essencial equilibrar os beneficios do rastreamento
mamografico com seus possiveis riscos, enfatizando a importancia de protocolos de
rastreamento individualizados.

No Brasil a mamografia digital convencional continua sendo a técnica mais
amplamente disponivel e utilizada para o diagndstico do cancer de mama enquanto a
mamografia com tomosintese, embora promissora em termos de precisao diagndstica,
enfrenta desafios relacionados ao custo infraestrutura e treinamento de profissionais,
0 que limita suas possibilidades em muitas regiées do pais (Chala, barros, 2007).
Adicionalmente, existe uma preocupacao crescente com a qualidade e a padronizacéo
dos servicos de mamografia no Brasil. Como aponta Souza e Ferreira (2021), ha uma
disparidade significativa na qualidade dos equipamentos e na formacao técnica dos
profissionais entre diferentes regides do pais, o que pode afetar diretamente a
precisdo diagnoéstica. Portanto, esforcos para a melhoria continua na qualidade dos
servicos de mamografia e na formacéo dos profissionais envolvidos séo cruciais para
garantir que os avancos tecnoldgicos tragam beneficios a todas as mulheres de forma

equitativa.

4.2.3 O papel da ultrassonografia e ressonancia magnética
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A ultrassonografia e a ressonancia magnética desempenham papeis
complementares a mamografia no diagnéstico do cancer de mama, ampliando
significativamente a capacidade de detec¢do e caracterizacdo das lesbes mamaérias.
Essas modalidades de imagem sao particularmente valiosas em casos onde a
mamografia sozinha ndo é suficiente, como em mamas densas, onde a sensibilidade
da mamografia pode ser reduzida (Chala, barros, 2007).

A ultrassonografia mamaria, como descrito por Carvalho e Rocha (2019), é uma
técnica nao invasiva que ndo utiliza radiagéo ionizante e é frequentemente utilizada
para avaliar lesdes palpaveis e achados mamograficos indeterminados (Figura 2).
Essa técnica de exame por imagem tem a capacidade de distinguir lesdes solidas de
cisticas € importante no diagnéstico diferencial de massas mamarias. Além disso, a
ultrassonografia é uma ferramenta essencial na orientacdo de procedimentos
invasivos, como biopsias (Calas, koch, dutra, 2007). As lesBes cisticas simples tém
aspectos caracteristicos ao ultra-som, apresentando-se como nddulo circunscrito, de
paredes imperceptiveis, com conteddo anecoéide e reforco acustico posterior,
classificados como BI-RADS® 2, enquanto as lesdes sodlidas se apresentam
normalmente como nodulos ovoides, circunscritos, com orientacdo paralela a pele,
classificados como BI-RADS 3 (Fleury et al. 2008). Fazer a distingdo dessas lesdes €

importante para saber a malignidade e o tratamento que ira ser seguido apés.

Figura 2 - Ultrassonografia de mama demonstrando um nédulo provavelmente

benigno.
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Fonte: https://fernandoguastella.com.br/blog/ultrassonografia-de-mamas/

Um ponto relevante no uso da ultrassonografia € a sua dependéncia do
operador, o que pode variar os resultados conforme a experiéncia e habilidade do
profissional. Isso é ressaltado por Pereira e Silva (2020), que apontam a necessidade
de treinamento e padronizacdo para garantir a consisténcia e precisdo dos exames
de ultrassonografia mamaria.

Por outro lado, a ressonancia magnética (RM) de mama, destacada por Santos
e Lima (2018), oferece uma visao detalhada do tecido mamario e € altamente sensivel
na deteccao de cancer de mama, especialmente em mulheres com alto risco genético
ou familiar (Figura 3). A RM é capaz de detectar lesdes que ndo séo visiveis na
mamografia ou ultrassonografia, especialmente em mamas densas. Além disso, é util
na avaliacdo da extensdo da doenca em pacientes diagnosticadas com cancer de

mama, influenciando o planejamento do tratamento (Brasil, 2014).

Figura 3 - Viséo detalhada do tecido mamario através da ressonancia magnética.

sp -15.
SL 3.
FoV 350*3

Fonte: Alvares, B. R., & Michell, M. (2003).

Um aspecto importante da RM é sua alta sensibilidade, o que pode levar a um
maior numero de resultados falso-positivos (Oliveira e barros, 2021). Isto ocorre

devido a sua capacidade de detectar pequenas altera¢gées no tecido, permitindo o
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estudo da vascularizacéo de lesfes, que podem ser benignas, mas que ainda assim
acionam o alerta de que pode haver uma condicéo patoldgica presente.

Logo, a combinacéo dessas trés técnicas de imagem tem se mostrado eficaz
no diagnostico do cancer de mama. Ferreira e Souza (2019) enfatizam que a
integracdo de dados de mamografia, ultrassonografia e RM proporciona uma
avaliacdo mais completa, permitindo uma melhor caracterizacdo das lesdes e
auxiliando na decisdo terapéutica. Essa abordagem multimodal é particularmente
benéfica em casos complexos, onde uma Unica modalidade de imagem pode néo
fornecer informacdes suficientes.

No contexto brasileiro, a disponibilidade e o0 acesso a estas tecnologias
avancadas de diagnostico ainda representam um desafio. Como discutido por Almeida
e Goncalves (2020), as disparidades regionais no acesso a equipamentos de imagem
de alta qualidade e profissionais treinados séo significativas. Essa limitacdo impacta
diretamente na capacidade de diagnostico precoce e preciso do cancer de mama,

principalmente em regides menos favorecidas.

4.2.4 Avancos na bidpsia durante exames de imagem

As bidpsias guiadas por imagem representam uma grande movimentacdo na
precisao e seguranca do diagndéstico do cancer de mama. Essas técnicas permitem a
obtencdo de amostras de tecido de areas suspeitas identificadas em exames de
imagem, como mamografia, ultrassonografia ou ressonancia magnética, para analise
histol6gica. A precisdo desses métodos € indispensavel para confirmar ou descartar
a presenca de cancer, guiando assim as decisdes de tratamento (RODRIGUES et al.
2021).

A bidpsia por agulha fina, uma das primeiras técnicas utilizadas, ainda é
empregada em algumas situacdes. Contudo, como apontam Ferreira e Almeida
(2019), a bidpsia por agulha core, que utiliza uma agulha mais larga para coletar uma
amostra de tecido, tem se tornado o padréo devido a sua maior precisao diagnéstica.
Essa técnica € essencial na obtencdo de amostras de lesbes ndo palpaveis
detectadas através de exames de imagem.

A mamografia, especificamente a mamografia digital com tomosintese, tem
sido utilizada para guiar bidpsias de lesdes suspeitas. Conforme descrito por Silva e

Pereira (2020), a tomosintese, ao fornecer imagens tridimensionais da mama, permite
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localizar com precisdo a area a ser biopsiada, reduzindo as chances de erro e
melhorando a preciséo diagndstica.

Além disso, a ultrassonografia é frequentemente usada para guiar bidpsias de
lesbes visiveis nesse método. Como Oliveira e Costa (2018) destacam, a
ultrassonografia oferece a vantagem de ser um procedimento em tempo real,
permitindo que o médico visualize a agulha durante a biopsia, aumentando a precisao
da amostragem e reduzindo a probabilidade de complicacdes.

A ressonancia magnética (RM) também é utilizada para guiar biépsias,
particularmente em casos onde as lesbes sao visiveis apenas neste método de
imagem. Santos e Lima (2019) enfatizam que a bidpsia guiada por RM é essencial
para mulheres com alta densidade mamaria ou alto risco genético, onde outras
técnicas de imagem podem néo ser suficientes.

Um dos desafios das biopsias guiadas por imagem € a necessidade de
equipamentos especializados e profissionais treinados. Como apontam Costa e
Barbosa (2021), a qualidade da bidpsia depende fortemente da experiéncia do
profissional que realiza o procedimento, bem como da precisdo do equipamento de
imagem utilizado. Isso reforca a necessidade de treinamento continuo e investimento
em tecnologia de ponta para garantir a eficacia deste método diagndstico.

Outro aspecto relevante é a gestdo do desconforto e da ansiedade das
pacientes durante o procedimento. Estudos realizados por Pereira e Alves (2021)
sugerem que 0 suporte psicolégico e a comunicacdo eficaz sdo essenciais para
garantir a adesao dos pacientes a esses procedimentos, que podem ser fonte de

ansiedade significativa.

4.2.5 Avancos na personalizacdo do diagnostico do cancer de mama

A genética e os testes moleculares tém revolucionado o campo da oncologia,
particularmente no diagnostico e manejo do cancer de mama. Esses avancos
permitem uma compreensdo mais profunda dos riscos individuais e da biologia do
céancer, levando a abordagens mais personalizadas no tratamento e prevengéo (Silva,
pereira, 2019).

A identificacdo de genes associados ao risco de cancer de mama, como
BRCAL1 e BRCA2, tém sido um marco na oncologia. Estudos como os de Silva e

Pereira (2019) mostram que mutacfes nesses genes aumentam significativamente o
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risco de desenvolver cancer de mama e de ovario. O teste genético para BRCA,
portanto, é fundamental para mulheres com historia familiar de cancer de mama ou
ovario, permitindo a adogéo de estratégias preventivas, como a vigilancia intensificada
e, em alguns casos, a cirurgia profilatica.

Além dos genes BRCA, outros genes como TP53, PTEN, e PALB2 também
foram identificados como importantes no risco de cancer de mama. Conforme Oliveira
e Costa (2020) apontam, a compreensdo desses genes e suas mutacfes esta
expandindo o espectro de avaliacdo genética no cancer de mama, permitindo uma
avaliacao de risco mais abrangente e personalizada.

Os testes moleculares do tumor também tém um papel supremo no manejo do
cancer de mama. Estes testes avaliam a expressao de certos genes no tecido tumoral,
fornecendo informacdes sobre o progndstico e a resposta a terapias especificas.
Como destacado por Ferreira e Almeida (2021), testes como o Oncotype DX Breast
Recurrence Score (Oncotype DX) podem ajudar a determinar a necessidade de
quimioterapia em certos tipos de cancer de mama, evitando tratamentos
desnecessarios em pacientes com baixo risco de recorréncia.

A caracterizacdo molecular do cancer de mama nao se limita apenas a
avaliacao genética. Estudos recentes, incluindo os de Santos e Lima (2018), enfatizam
a importancia de perfis de expressao proteica e padrdes de metilacdo, que podem
oferecer insights adicionais sobre a biologia do tumor e potenciais alvos terapéuticos.
Esta abordagem ampla e integrada permite uma compreensdao mais completa da
doenca, abrindo caminho para tratamentos mais eficazes e personalizados.

No Brasil, a implementacdo desses testes moleculares e genéticos enfrenta
desafios, principalmente em termos de acesso e custo. Como analisado por Costa e
Barbosa (2019), a disponibilidade desses testes ainda € limitada, principalmente no
sistema de saude publico. Isso ressalta a necessidade de politicas de saude que
ampliem o acesso a essas tecnologias avancadas, garantindo que todos os pacientes
possam se beneficiar dos avangos na medicina personalizada.

Aléem disso, a educacdo e o aconselhamento genético sdo aspectos
fundamentais no manejo de pacientes com risco genético elevado de cancer de
mama. Pereira e Alves (2021) sublinham a importancia de profissionais de saude bem
treinados para fornecer informagdes adequadas e apoio as pacientes e suas familias,

especialmente em decisdes relacionadas a prevencéo e tratamento.
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4.3 APRIMORAMENTO DA INTELIGENCIA ARTIFICIAL (IA) NO DIAGNOSTICO
DO CANCER DE MAMA

A integracao da inteligéncia artificial (IA) na interpretacdo de exames tem sido
uma das mais importantes inovacdes na deteccado e diagnostico do cancer de mama.
A 1A, aplicada especialmente em exames de imagem, como mamografias,
ultrassonografias e ressonancias magnéticas, oferece uma nova dimenséao na anélise
de dados, potencializando a precisao diagndstica e auxiliando na tomada de decisdes
clinicas, como o exemplo citado por Silva (2023), onde usando exames de mamografia
apurados, os computadores com IA podem agrupar milhdes de variaveis a niveis de
pixels que n&o s&o reconhecidos pelo olho humano para identificar novos recursos de
imagem.

Um dos principais campos de aplicacdo da IA no diagnostico do cancer de
mama é na interpretacdo de mamografias. Como relatado por Ferreira e Almeida
(2020), sistemas baseados em IA podem identificar padrbes sutis nas imagens que
podem ser indicativos de cancer, muitas vezes imperceptiveis ao olhar humano. Estes
sistemas utilizam algoritmos de aprendizado de maquina e deep learning para analisar
uma vasta quantidade de dados, melhorando continuamente sua preciséo através do
aprendizado com novos casos.

Estudos como os de Oliveira e Costa (2021) mostram que a IA pode reduzir
significativamente a taxa de falsos positivos e falsos negativos em exames de
mamografia. Esta reducdo ndo sé melhora a precisdo diagnostica, mas também
diminui a ansiedade das pacientes e a necessidade de procedimentos diagnésticos
invasivos subsequentes. Além da mamografia, a IA também tem sido aplicada na
ultrassonografia. Conforme discutido por Silva e Pereira (2019), sistemas de IA podem
auxiliar na diferenciacdo entre lesdes benignas e malignas na ultrassonografia
mamaria, uma tarefa muitas vezes desafiadora mesmo para radiologistas experientes.
A capacidade da IA de integrar e analisar dados de multiplas fontes pode fornecer um
suporte diagnostico grandioso, aumentando a confianga nas decisdes clinicas.

A ressonancia magnética (RM) de mama também se beneficia da aplicacéo da
IA. Santos e Lima (2018) destacam que algoritmos de IA podem ajudar na analise das
imagens de RM, identificando caracteristicas especificas dos tumores e padrbes de
vascularizagédo que sao primordiais na diferenciacdo de lesdes benignas e malignas.

A implementacdo da IA na pratica clinica, no entanto, apresenta desafios. Como
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aponta Costa e Barbosa (2020), um dos principais obstaculos € a integracdo desses
sistemas nos fluxos de trabalho existentes em ambientes clinicos, além da
necessidade de dados de alta qualidade para treinar os algoritmos. Além disso, ha
uma preocupacao com a aceitacdo por parte dos profissionais de saude, que podem
ver a |lA como uma ameaca a sua expertise, ao invés de um complemento.

Outra questao importante é a ética no uso da IA, especialmente no que se refere a

privacidade dos dados dos pacientes.

4.4 O PAPEL DA INFORMACAO E CONSCIENTIZACAO SOBRE OS EXAMES
PARA DIAGNOSTICO DO CANCER DE MAMA

O impacto da educacéo e conscientizagdo na deteccao precoce do cancer de
mama é um aspecto fundamental na luta contra esta doenca. A deteccéo precoce tem
uma importancia critica, pois aumenta significativamente as chances de tratamento
bem-sucedido e reduz a mortalidade. Nesse contexto, as iniciativas de educacgéo e
conscientizacdo desempenham um papel indispensavel na promocdo do
conhecimento sobre os sinais e sintomas do cancer de mama, bem como sobre a
importancia do rastreamento regular, como citado por Soares (2011).

Uma das estratégias mais eficazes na educacdo para a saude é a
disseminagéo de informagdes sobre o autoexame da mama. Estudos de Ferreira e
Almeida (2019) indicam que, embora o autoexame ndo substitui os métodos de
rastreamento como a mamografia, ele desempenha um papel importante na
conscientizacdo das mulheres sobre a saide da mama e no reconhecimento precoce
de alteracdes potencialmente anormais.

Campanhas de conscientizagéo, como o Outubro Rosa, tém sido fundamentais
na disseminacdo de informacdes sobre o cancer de mama. Oliveira e Costa (2020)
destacam a importancia dessas campanhas na promocao do dialogo sobre a doenca,
desmistificando o cancer de mama e encorajando as mulheres a procurarem exames
regulares. Tais campanhas também contribuem para reduzir o estigma associado ao
cancer, incentivando as mulheres a buscar ajuda e aconselhamento médico sem
medo ou vergonha.

Além disso, a educacdo em saude nas escolas também & uma ferramenta

apropriada. Silva e Pereira (2021) ressaltam que programas educativos em escolas
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podem preparar jovens mulheres com conhecimento vital sobre saude da mama,
promovendo habitos saudaveis e conscientizacédo desde cedo.

No entanto, a eficacia das iniciativas de educacdo e conscientizacdo é
frequentemente desafiada pela desigualdade no acesso a informacgdo. Como apontam
Santos e Lima (2018), em regides mais pobres ou rurais, onde o acesso a informacao
e aos servicos de saude é limitado, os esforcos de conscientizagcdo precisam ser
intensificados. A utilizacdo de tecnologia, como midias sociais e aplicativos moveis,
tem se mostrado uma abordagem promissora para alcancar um publico mais amplo
(Costa e Barbosa, 2019).

Ademais, o envolvimento dos profissionais de saude na educacdo e
conscientizacdo € importante. Pereira e Alves (2021) salientam que médicos,
enfermeiros e outros profissionais de salude desempenham um papel central na
orientacéo e no fornecimento de informacdes precisas e confidveis sobre a prevencao

e deteccéo precoce do cancer de mama.

4.5 INOVACOES NO TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA

4.5.1 Cirurgias conservadoras: preservando a qualidade de vida

As cirurgias conservadoras, também conhecidas como cirurgias de
preservacdo da mama, tém representado um avan¢o no tratamento do cancer de
mama, focando ndo apenas na eficacia oncoldgica, mas também na qualidade de vida
das pacientes. Esta abordagem cirlrgica, que visa remover o tumor com uma margem
de tecido saudavel ao redor, preservando a maior parte do tecido mamario, tem se
mostrado uma alternativa efetiva a mastectomia total, especialmente em estagios
iniciais da doenca. (Soares, lima, sousa, 2023)

A adocao de cirurgias conservadoras tem aumentado, devido aos avangos no
diagnoéstico precoce e no entendimento da biologia do cancer de mama. Segundo
Ferreira e Almeida (2019), a cirurgia conservadora, juntamente com a radioterapia,
tem apresentado taxas de sobrevida semelhantes a mastectomia total, com a
vantagem de melhores resultados estéticos e impacto psicolégico mais positivo nas
pacientes.

Um aspecto importante na cirurgia conservadora é a avaliagdo cuidadosa do

paciente. Oliveira e Costa (2020) destacam que a selecédo de pacientes para esta
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abordagem depende de diversos fatores, incluindo o tamanho e localizac&o do tumor,
as caracteristicas bioldgicas do céancer, as preferéncias da paciente e a
disponibilidade de recursos para acompanhamento adequado, como a radioterapia.

As técnicas de oncoplastia, que combinam principios da cirurgia oncolégica
com técnicas de cirurgia plastica, tém permitido a remocéao de tumores com melhores
resultados estéticos. Silva e Pereira (2021) ressaltam que essas técnicas nao apenas
melhoram a aparéncia da mama apos a cirurgia, mas também podem melhorar a
autoestima e a qualidade de vida da paciente.

A abordagem multidisciplinar € outro fator essencial no sucesso das cirurgias
conservadoras. A decisdo pela cirurgia conservadora deve envolver uma equipe de
especialistas, incluindo oncologistas, radiologistas, cirurgidées e, quando necessario,
psicologos. Santos e Lima (2018) enfatizam que a comunicacao eficaz entre a equipe
multidisciplinar e a paciente € crucial para garantir que todas as opcdes sejam
discutidas e que as decisGes sejam tomadas considerando os melhores interesses da
paciente.

Apesar dos avancgos, existem desafios na implementacdo generalizada das
cirurgias conservadoras. Costa e Barbosa (2019) apontam que, em algumas regides,
especialmente em paises em desenvolvimento, ainda ha limitacdes no acesso a
técnicas cirdrgicas avangadas e em recursos para radioterapia pés-operatdria, o que
pode restringir a aplicacdo dessa abordagem. Além disso, a pesquisa continua sendo
fundamental para o aprimoramento das cirurgias conservadoras. Pereira e Alves
(2021) destacam que estudos continuos sdo necessarios para otimizar as técnicas,
minimizar as taxas de recorréncia local e compreender melhor os fatores que

influenciam os resultados a longo prazo.

4.5.2 Avancos na radioterapia: precisdo e menor toxicidade

Os avancos na radioterapia representam mudanca no tratamento do cancer de
mama, proporcionando tratamentos mais precisos e com menor toxicidade. A
radioterapia, que utiliza radiac&o ionizante para destruir células cancerigenas (Figura
4), tem sido um eixo no tratamento do cancer de mama, particularmente apos cirurgias
conservadoras, reduzindo o risco de recorréncia do tumor e aumentando as taxas de
sobrevida (Marta et al. 2011).
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Figura 4 - Tratamento de radioterapia em paciente com Cancer de Mama.

Fonte: http://oncologicadobrasil.com.br/noticias/tratamentodo-cancer-de-mama/

Um dos avancos mais notaveis na radioterapia € a técnica de radioterapia
conformacional tridimensional (3D-CRT), que, conforme relatado por Ferreira e
Almeida (2019), permite direcionar a radiagdo de maneira mais precisa para o tumor,
minimizando a exposicdo dos tecidos saudaveis circundantes. Esta abordagem é
baseada em imagens tridimensionais do tumor e dos tecidos circundantes, o que
permite uma adaptacdo mais precisa do campo de radiacéo.

Além disso, a radioterapia de intensidade modulada (IMRT) representa outra
inovacéo importante. Oliveira e Costa (2020) destacam que a IMRT permite variar a
intensidade da radiacdo dentro de cada campo de tratamento, proporcionando uma
distribuicdo de dose mais uniforme no tecido tumoral e reduzindo a dose nos tecidos
saudaveis adjacentes. Isso é particularmente relevante para tumores localizados
proximos a 6rgaos sensiveis, como o coracao e os pulmdes.

A radioterapia intraoperatoria (IORT), uma técnica em que a radiacdo €
aplicada diretamente na area do tumor durante a cirurgia, também ganhou destaque.
Silva e Pereira (2021) ressaltam que a IORT pode ser particularmente benéfica para
certos pacientes, pois permite concentrar uma dose de radiacdo no leito tumoral
imediatamente apds a remocdo do tumor, potencialmente reduzindo a necessidade
de sessbes de radioterapia pos-operatoria.

O desenvolvimento da radioterapia hipofracionada, que envolve a

administragdo de doses maiores de radiagcdo em um menor numero de sessoes, é
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outra inovacao significativa. Santos e Lima (2018) explicam que esta abordagem tem
mostrado resultados promissores em termos de eficacia e tolerabilidade, sendo uma
Opgao conveniente para muitos pacientes, pois reduz o tempo total de tratamento. O
comparativo entre essas novas tecnologias estd na Figura 5 a baixo.

Figura 5 - Comparacao entre técnicas de

radioterapia.
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tecidos circundantes tumor

Um aspecto principal nos avangos da radioterapia € a necessidade de
personalizacao do tratamento. Costa e Barbosa (2019) salientam que a decisao sobre
o plano de tratamento radioterapico deve levar em conta as caracteristicas individuais
do tumor, a anatomia da paciente e sua condicdo clinica geral. Essa abordagem
personalizada garante que o tratamento seja ndo apenas eficaz, mas também o mais
seguro possivel para cada paciente.

Apesar destes avancos, ainda existem desafios na implementacdo universal
dessas tecnologias avancadas, especialmente em paises em desenvolvimento.
Pereira e Alves (2021) apontam que a disponibilidade de equipamentos de
radioterapia de ponta e profissionais treinados € limitada em muitas regifes, o que

pode impedir 0 acesso dos pacientes a esses tratamentos avancados.

4.6 PERSONALIZACAO DA QUIMIOTERAPIA: ABORDAGENS BASEADAS NO
PERFIL MOLECULAR

A personalizag&o da quimioterapia no tratamento do cancer de mama tem sido
uma das areas de maior progresso e renovagao nos ultimos anos, marcando um
afastamento significativo das abordagens de "tamanho Unico" que caracterizaram o
tratamento oncologico no passado. Este avanco esta fundamentado na compreensao
de que o cancer de mama ndo é uma doenga Unica, mas um conjunto de doencas

com caracteristicas moleculares, genéticas e fenotipicas variadas (Benetti et al. 2018).
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O tratamento individualizado quimioterapico baseia-se na analise das
caracteristicas especificas do tumor de cada paciente. Como Ferreira e Almeida
(2019) destacam a classificacdo do cancer de mama em subtipos, como hormoénio-
sensiveis, HER2-positivos e triplo-negativos, tem sido essencial para orientar a
escolha dos regimes de quimioterapia. Cada um desses subtipos responde
diferentemente aos medicamentos, e a terapia € personalizada para maximizar a
eficacia e minimizar os efeitos colaterais.

Além da classificacdo por subtipos, a analise genética dos tumores
proporcionou um avango excepcional na personalizacdo da quimioterapia. Oliveira e
Costa (2020) ressaltam a importancia dos testes genémicos, como o Oncotype DX e
o MammaPrint, que avaliam a expressao de genes especificos no tumor para prever
o risco de recorréncia e responder a quimioterapia. Esses testes ajudam a identificar
quais pacientes realmente se beneficiardo da quimioterapia e quais podem evitar
tratamentos desnecessarios.

A quimioterapia neoadjuvante, administrada antes da cirurgia para reduzir o
tamanho do tumor, também tem sido objeto de personalizagdo. Silva e Pereira (2021)
explicam que essa abordagem permite ndo apenas facilitar cirurgias conservadoras,
mas também avaliar a resposta do tumor ao tratamento, o que pode informar decisdes
sobre terapias adicionais.

Os avancos na farmacogenémica tém contribuido para a personalizacdo da
guimioterapia. Santos e Lima (2018) destacam que a compreensao das variacdes
genéticas individuais que afetam o metabolismo e a resposta aos medicamentos
guimioterapicos é fundamental para ajustar doses e escolher os medicamentos mais
eficazes e seguros para cada paciente.

No entanto, a personalizacdo da quimioterapia enfrenta dificuldades. Costa e
Barbosa (2019) apontam que a disponibilidade de testes genéticos e gendmicos ainda
é limitada em muitos locais, especialmente em paises de baixa e média renda. Além
disso, a complexidade e o custo dos tratamentos personalizados podem ser proibitivos
para muitos sistemas de saude.

A pesquisa continua € essencial para aprimorar a personalizacdo da
guimioterapia. Pereira e Alves (2021) enfatizam a necessidade de estudos clinicos
que explorem novos agentes quimioterapicos, combinacdes de medicamentos e

estratégias para superar a resisténcia ao tratamento. Estes estudos séo criticos para
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expandir as opc¢Oes de tratamento personalizado e melhorar os resultados para os

pacientes com cancer de mama.

4.7 TERAPIA HORMONAL: NOVAS DROGAS E ESTRATEGIAS

A terapia hormonal tem desempenho primordial no tratamento do cancer de
mama, especialmente em casos de tumores que expressam receptores hormonais,
como receptores de estrogénio (ER) e progesterona (PR). Esses hormonios,
naturalmente produzidos no corpo, podem estimular o crescimento de certos tipos de
cancer de mama. A terapia hormonal, portanto, visa bloquear a acdo desses
hormdnios ou reduzir seus niveis no corpo, retardando ou impedindo o crescimento
de células cancerigenas. (Martins, 2021)

O tamoxifeno tem sido um dos principais agentes de terapia hormonal no
tratamento do cAncer de mama ER-positivo, usado tanto no contexto adjuvante (apos
cirurgia) quanto no tratamento de cancer de mama metastético. Ferreira e Almeida
(2019) destacam que o tamoxifeno, um modulador seletivo do receptor de estrogénio,
funciona como um antagonista nos tecidos da mama, bloqueando os efeitos do
estrogénio. Este medicamento tem sido fundamental para melhorar os resultados de
sobrevida em pacientes com cancer de mama ER-positivo. (Mori junior et al. 2022)

Os inibidores de aromatase, por exemplo, funcionam reduzindo a quantidade
de estrogénio produzido no corpo. Eles sdo especialmente eficazes em mulheres na
pos-menopausa, onde a maioria do estrogénio é produzida em tecidos fora dos
ovarios. Estudos tém demonstrado que esses inibidores sdo mais eficazes do que o
tamoxifeno, um modulador seletivo do receptor de estrogénio, em aumentar a
sobrevida livre de doenca em mulheres pdés-menopausa com cancer de mama ER-
positivo (Botelho, 2022). Contudo, os inibidores de aromatase podem apresentar
efeitos colaterais, como osteoporose, dores articulares e aumento do risco de doencas
cardiovasculares (Greene, 2021). De acordo com Ferreira (2011) os moduladores
seletivos do receptor de estrogénio podem aumentar o risco de coagulos sanguineos
e cancer de endométrio. Esses efeitos colaterais requerem monitoramento cuidadoso
e manejo clinico.

Além dos desafios associados aos efeitos colaterais, outra preocupacédo é a
resisténcia ao tratamento. Alguns pacientes desenvolvem resisténcia aos inibidores

de aromatase e aos moduladores seletivos do receptor de estrogénio ao longo do
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tempo, o que diminui a eficacia do tratamento (Leite, 2018). Essa resisténcia pode ser
devida a mutacdes nos receptores de estrogénio ou a alteragcdes nos caminhos de
sinalizacdo celular. Portanto, é essencial que a pesquisa continue para entender
melhor esses mecanismos de resisténcia e desenvolver estratégias para supera-los.

Existe um interesse crescente em estratégias de terapia hormonal sequencial
ou combinada. Silva e Pereira (2021) descrevem a pratica de alternar ou combinar
diferentes tipos de terapias hormonais ao longo do tratamento como uma maneira de
melhorar a eficicia e lidar com a resisténcia ao medicamento, um desafio comum na
terapia hormonal prolongada.

A pesquisa também tem se concentrado no desenvolvimento de novos
medicamentos e abordagens para pacientes que desenvolvem resisténcia aos
tratamentos hormonais padréo. Santos e Lima (2018) ressaltam os inibidores de
ciclinas como o palbociclibe e o ribociclibe fazem parte de uma classe de
medicamentos conhecidos como inibidores de CDK4/6. Eles ndo s&o hormdénios em
si, mas sao frequentemente combinados com terapia hormonal, como o tamoxifeno
ou os inibidores de aromatase, para o tratamento do cancer de mama avangado,
especialmente em pacientes com tumores hormoénio-positivos. Portanto, esses
inibidores atuam em conjunto com outros medicamentos de terapia hormonal para
melhorar a eficacia do tratamento, fornecendo uma abordagem combinada para inibir
0 crescimento e a progressao do cancer de mama.

No entanto, a terapia hormonal ndo € isenta de efeitos colaterais. Costa e
Barbosa (2019) apontam que os efeitos colaterais, que podem incluir ondas de calor,
problemas vaginais e risco aumentado de trombose, entre outros, devem ser
cuidadosamente gerenciados para garantir a adesdo das pacientes ao tratamento.
Brito, Portela e Vasconcellos (2024) citam que os efeitos colaterais associados a
terapia hormonal podem ser desconfortaveis e impactar significativamente a qualidade
de vida das pacientes, podendo levar a interrup¢éo prematura do tratamento ou a falta
de adesdo, comprometendo a eficacia do tratamento contra o cancer de mama.
Portanto, é crucial que esses efeitos colaterais sejam cuidadosamente gerenciados
para garantir que as pacientes possam tolerar o tratamento a longo prazo,
maximizando assim 0s beneficios terapéuticos.

Por fim, a personalizacéo do tratamento hormonal, que leva em conta fatores
como a idade da paciente, a menopausa, a presenca de outras condicdes médicas e

as caracteristicas especificas do tumor, é essencial. Pereira e Alves (2021) enfatizam
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a importancia de uma abordagem individualizada, que pode maximizar os beneficios

da terapia hormonal enquanto minimiza os riscos e efeitos colaterais.

4.8 TERAPIAS-ALVO: FOCO NO HER2 E OUTROS BIOMARCADORES

As terapias-alvo representam uma das vantagens mais significativas no
tratamento do cancer de mama, especialmente na ultima década. Essas terapias sédo
desenhadas para atacar especificamente as células cancerosas, com base em
caracteristicas moleculares e genéticas particulares dos tumores, oferecendo uma
abordagem mais precisa e, muitas vezes, menos tdxica do que os tratamentos
tradicionais (Carvalho, 2022).

Um dos exemplos mais notaveis de terapia-alvo é o tratamento de cancer de
mama HER2-positivo. O HER2 é um receptor que pode ser expresso em excesso em
algumas células cancerosas de mama, levando ao crescimento e proliferacéo celular
agressivos. As terapias direcionadas ao HER2 visam inibir sua atividade excessiva,
ajudando a controlar o crescimento do tumor e melhorar os resultados do tratamento
(Martins, Yamamoto, 2008).

Ferreira e Almeida (2019) destacam que o trastuzumabe, quando usado em
combinagdo com a quimioterapia, mostrou melhorar significativamente as taxas de
sobrevida em pacientes com cancer de mama HER2-positivo. Outros medicamentos
direcionados ao HER2 foram desenvolvidos, incluindo o pertuzumabe e o ado-
trastuzumabe emtansine (T-DM1) (Oliveira e costa, 2020). Tais medicamentos
oferecem opcdes adicionais para pacientes que nao respondem ao trastuzumabe ou
gue tém doenca recorrente.

Outras técnicas de terapias-alvo foram desenvolvidas focando em diferentes
biomarcadores, como CDK4/6, que se referem as quinases dependentes da ciclina 4
e 6, proteinas cruciais na regulacéo do ciclo celular. As CDKs (quinases dependentes
de ciclina) trabalham em conjunto com ciclinas para controlar o progresso do ciclo
celular, o processo de divisao e multiplicagao celular. Especificamente, as CDK4/6 séo
responsaveis por promover a transicdo das células do ponto G1 para o ponto S do
ciclo celular, onde ocorre a duplicacdo do DNA. Essas proteinas sao alvos
terapéuticos importantes em alguns tipos de cancer, como o cancer de mama, onde
sua atividade desregulada pode contribuir para o crescimento tumoral (Santos, 2015;

devillart, 2022). Silva e Pereira (2021) mencionam os inibidores de CDK4/6, como
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palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe, que tém sido eficazes no tratamento do cancer
de mama hormdnio-receptor-positivo avancado ou metastatico. Estes medicamentos
agem interrompendo o ciclo celular, impedindo a proliferacédo das células cancerosas.

Na Figura 6, vemos como é a regulacdo do controle do ponto de verificagao do
ciclo celular, onde os sinais mitogénicos convergem ao nivel da regulacao positiva da
ciclina D1 e CDK4/6 associacao, localizacéo e atividade quinase. CDK4/6 fosforila e
inativa proteinas supressoras de tumor RB, levando a dissociagdo de fatores de
transcricdo E2F e regulacao transcricional de genes importantes para transigdo G1/S

e ciclo celular progresséao através do ponto de restricdo (relampago).

Figura 6 - Regulacdo do controle do ponto de verificagao do ciclo celular.
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Fonte: Lange et al. Endocrine RelCancer, 2011.

Uma outra técnica no ambito das terapias-alvo inclui o desenvolvimento de
inibidores da via PISK/AKT/mTOR, uma importante via de sinalizacdo celular
envolvida no crescimento e sobrevivéncia do cancer. Santos e Lima (2018) destacam
o alpelisibe, um inibidor de PI3K, como um medicamento promissor para pacientes
com cancer de mama avancado que apresentam mutacdes especificas no gene
PIK3CA. Ja os inibidores de mTOR, como o everolimo, tém mostrado resultados
promissores no tratamento de pacientes com cancer de mama avancgado,
especialmente naqueles que desenvolveram resisténcia a terapias hormonais. Em

estudos clinicos, o everolimo, em combinacdo com inibidores de aromatase,
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demonstrou aumentar a sobrevida livre de progressdo em pacientes com cancer de
mama avancado ER-positivo e HER2-negativo (Bhushan, 2021).

Embora as terapias-alvo tenham beneficios significativos, elas néo estéo
isentas de desafios. Costa e Barbosa (2019) observam que a resisténcia a esses
medicamentos pode se desenvolver, e a identificacdo de biomarcadores preditivos de
resposta ao tratamento continua sendo uma area de pesquisa intensa. Os inibidores
de CDKA4/6, por exemplo, podem causar neutropenia (baixa contagem de neutrofilos),
fadiga e nauseas, enquanto os inibidores de mTOR podem levar a efeitos colaterais
como erupcdes cutaneas e pneumonite (Fisher, 2020). Ainda que estes efeitos
colaterais sejam gerenciaveis, eles exigem atencdo cuidadosa por parte dos
profissionais de saude e podem afetar a qualidade de vida dos pacientes.

Os resultados dos ensaios clinicos mais recentes tém sido encorajadores, mas
a pesquisa continua é necessaria para otimizar o uso das terapias-alvo, entender
melhor os mecanismos de resisténcia e minimizar os efeitos colaterais. Esses
esforcos sao fundamentais para aprimorar o tratamento do cancer de mama,

tornando-o mais personalizado e eficaz.

4.9 IMUNOTERAPIA: UMA FRONTEIRA EMERGENTE NO TRATAMENTO

Com cita Oliveira e Gomide (2020), a imunoterapia € um tratamento de estimulagéo
do sistema imunolégico e tem atualmente como seu principal foco os tumores
malignos. O sistema imunolégico € capaz de detectar e eliminar células tumorais,
entretanto estas células desenvolvem mecanismos de escape, entdo a estimulacao
da resposta imunoldgica através da imunoterapia tem se tornado um dos tratamentos
mais promissores nos ultimos anos, uma vez que utiliza modificadores da resposta
imunolégica para conferir aumento da resposta antitumoral, fazendo com que as
células do sistema imunoldgico do paciente sejam capazes de eliminar as células

malignas.

A eficacia da imunoterapia varia consideravelmente entre os pacientes. Apenas
uma fracdo dos pacientes responde positivamente a esses tratamentos, e a
identificacdo desses individuos € um desafio critico na clinica. Fatores como a
expressdo de PD-L1 e a mutacdo da carga tumoral tém sido associados com uma

melhor resposta, mas a pesquisa ainda esta em andamento para definir
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biomarcadores mais precisos (Catharino, 2021). De acordo com Goncalves (2016) o
PD-L1 é uma proteina ligante que inibe as fungbes dos linfécitos T. A expressao
aumentada dessa proteina sugere a possibilidade de utilizacdo de agentes inibidores
para uma terapia de preciséo.

Além disso, a imunoterapia pode causar efeitos colaterais Unicos, conhecidos
como eventos adversos imuno-relacionados, que podem variar de reacdes cutaneas
leves a condigcbes mais graves, como pneumonite e colite. Estes efeitos colaterais
requerem uma gestdo cuidadosa e, em alguns casos, a suspensdo do tratamento
(Brahmer, 2021).

Um desafio importante da imunoterapia € a selecdo de pacientes que
provavelmente se beneficiardo do tratamento. Santos e Lima (2018) explicam que
biomarcadores, como a expressao de PD-L1 e a carga mutacional do tumor, séo Uteis
para identificar pacientes com maior probabilidade de responder a imunoterapia,
embora a busca por marcadores preditivos mais eficazes continue.

Assim como as outras técnicas, a imunoterapia ndo esta livre de efeitos colaterais,
que podem variar de reacfes cutaneas leves a complicagbes autoimunes graves.
Costa e Barbosa (2019) salientam a importancia de monitorar e gerenciar

cuidadosamente esses efeitos para garantir a seguranca dos pacientes.

A terapia hormonal, terapia-alvo e imunoterapia sdo abordagens distintas no
tratamento do cancer, visando interferir em diferentes processos moleculares ou no
sistema imunolégico para combater as células tumorais. Embora a quimioterapia
tenha sido amplamente utilizada, o uso crescente de terapia-alvo e imunoterapia esta
mudando o paradigma do tratamento do cancer.

A imunoterapia representa um avanco significativo no tratamento do cancer de
mama, especialmente para subtipos dificeis de tratar como o triplo-negativo. Apesar
dos desafios, como a variabilidade na resposta dos pacientes e os efeitos colaterais,
0S avancos neste campo oferecem esperanca para tratamentos mais eficazes e
personalizados. A medida que a pesquisa continua, espera-se que mais pacientes

possam se beneficiar desta abordagem terapéutica inovadora.

4.10 PLANTAS EFICAZES NO TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA

4.10.1 Potencial das plantas medicinais
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O interesse no uso de plantas medicinais e seus extratos como tratamentos
complementares no cancer de mama tem crescido. A fitoterapia, apesar de ser uma
abordagem mais antiga e tradicional, estd ganhando reconhecimento na comunidade
cientifica por seu potencial em oferecer terapias menos agressivas e com menos
efeitos colaterais (Zardeto-sabec et al. 2019). Este campo de pesquisa é fundamental,
pois as plantas medicinais tém sido uma fonte inestimavel de drogas
anticancerigenas, com Vvarios compostos ja estabelecidos na pratica clinica e muitos
outros em desenvolvimento.

A identificacdo de novos compostos bioativos em plantas envolve um processo
complexo e multifacetado. Inicialmente, a pesquisa etnobotanica, que estuda o uso
tradicional de plantas em diferentes culturas, pode oferecer pistas valiosas para
potenciais candidatos a farmacos. Posteriormente, esses compostos séo isolados,
identificados e sua atividade anticancerigena € avaliada através de uma série de
testes pré-clinicos (Symposium, 2021).

Diversas plantas tém sido investigadas por suas propriedades
anticancerigenas, especialmente aguelas que contém compostos bioativos capazes
de induzir apoptose (morte celular programada) nas células cancerosas e inibir
metastases. Por exemplo, a curcumina, um composto encontrado na curcuma
(Curcuma longa), demonstrou ter efeitos anticancerigenos, incluindo a inducdo de
apoptose e a inibicao do crescimento de células de cancer de mama em estudos pré-
clinicos (Teixeira, 2022).

Outro exemplo € o cha verde (Camellia sinensis var assamica), rico em
polifendis como a epigalocatequina galato (EGCG). Estudos sugerem que o EGCG
pode reduzir a proliferacdo de células de cancer de mama e potencializar os efeitos
da terapia convencional, embora 0os mecanismos exatos ainda estejam sendo
estudados (Afzal m, safer am, menon m, 2015). Além desses, o0 resveratrol,
encontrado em uvas e vinho tinto, tem mostrado promessas na inibicdo do
crescimento de células de cancer de mama em modelos pré-clinicos (DAVIS, 2021).

E importante salientar, no entanto, que enquanto essas descobertas s&o
promissoras, muitos dos estudos estdo nas fases pré-clinicas ou em ensaios clinicos
iniciais. A transicdo desses compostos da pesquisa bésica para a pratica clinica
requer rigorosos ensaios clinicos para confirmar sua eficacia e seguranca em
humanos. Dado que, a padronizacdo dos extratos e a determinacdo das dosagens

eficazes e seguras sdo essenciais para o0 uso clinico desses compostos (Patel, 2021).
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Outro aspecto a ser considerado € a interacao entre fitoterapicos e tratamentos
convencionais de cancer de mama. Enquanto alguns compostos podem potencializar
os efeitos da quimioterapia e da radioterapia, outros podem interferir negativamente.
Por exemplo, certos fitoterapicos como o alho (Allium sativum), a equinacea
(Echinacea purpurea) e o ginseng (Panax ginseng), tém sido associados a potenciais
efeitos benéficos quando combinados com tratamentos convencionais de cancer de
mama, cComo a quimioterapia e a radioterapia (Lam, 2022).

A complexidade dessas interacdes destaca a necessidade de uma avaliagcédo
cuidadosa e individualizada no uso de fitoterapicos em pacientes com cancer de
mama. E crucial que os profissionais de salde estejam cientes das interacées
potenciais e conduzam uma revisao abrangente dos medicamentos e suplementos
que os pacientes estdo utilizando. Além disso, hd um interesse crescente em estudos
clinicos para investigar essas interacdes de maneira sistematica. (Nascimento,
santos, 2019)

A inclusdo de fitoterapicos em ensaios clinicos oncolégicos pode oferecer
insights valiosos sobre como integrar de maneira segura e eficaz essas terapias
complementares no regime de tratamento do cancer de mama (Lopes-junior, 2020).

A comunicacgao entre pacientes e profissionais de saude € essencial para
garantir a seguranca no uso de fitoterapicos. Pacientes devem ser encorajados a
divulgar todos os medicamentos e suplementos que estdo tomando, permitindo que
os profissionais de saude fornecam orientacdes adequadas e previnam interacdes
adversas (Medicamentos, ANVISA, 2018).

O desenvolvimento de drogas a partir de plantas também enfrenta desafios
regulatérios e comerciais. A aprovacdo de novos farmacos pelas agéncias
reguladoras exige um conjunto robusto de dados de seguranca e eficacia. Além disso,
0 processo de desenvolvimento de drogas € longo e caro, o que exige investimentos
significativos e colaboracfes entre instituicbes de pesquisa, industria farmacéutica e
financiadores (Patel, 2021).

O desenvolvimento de novas drogas a partir de plantas para o tratamento do
cancer de mama é um campo de pesquisa promissor e em expansdo. Com a
combinacdo de conhecimento tradicional e técnicas modernas de pesquisa, espera-
se que novos e eficazes tratamentos sejam desenvolvidos, oferecendo mais opc¢des

para pacientes com cancer de mama.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A deteccdo, diagndstico e tratamento do céncer de mama no contexto
brasileiro, assim como as perspectivas futuras, abrangem uma série de aspectos
cruciais. Este panorama reflete os avancos significativos alcancados até 0 momento,
ao mesmo tempo que destaca os desafios continuos e as oportunidades emergentes
para aprimorar ainda mais os cuidados para pacientes com cancer de mama.

As melhorias na tecnologia de mamografia, a inclusdo da ultrassonografia e da
ressonancia magnética, e as técnicas refinadas de biopsias guiadas por imagem tém
contribuido para um diagndstico mais precoce e preciso. A genética e 0s testes
moleculares, juntamente com o0 uso crescente da inteligéncia artificial, estéo
proporcionando insights mais profundos sobre o0s riscos e subtipos do cancer de
mama, permitindo intervencdes mais personalizadas e eficazes.

As cirurgias conservadoras tém se destacado, oferecendo resultados
oncoldgicos equivalentes a mastectomia, mas com melhores resultados estéticos e
menos impacto psicologico. Os avancos na radioterapia, incluindo técnicas como
radioterapia conformacional tridimensional e hipofracionada, tém permitido
tratamentos mais precisos e com menor toxicidade. A personalizacdo da
quimioterapia, orientada por testes genémicos e moleculares, tém revolucionado o
tratamento, oferecendo regimes mais eficazes com base no perfil molecular de cada
tumor.

No entanto, apesar desses avancos, enfrentamos desafios significativos. A
questdao do acesso e equidade no tratamento em diferentes regides do Brasil
permanece. As disparidades regionais na disponibilidade de servigos e tratamentos
de ponta, bem como as diferencas no tempo de diagndstico e inicio do tratamento,
destacam a necessidade de politicas de salde mais inclusivas e equitativas.

A integracdo de novas terapias no sistema de saude publico precisa de mais
efetividade independente do custo, as barreiras limitam o acesso dos pacientes a
esses tratamentos inovadores e personalizados.

Por fim, as tendéncias futuras e a pesquisa em novas terapias para o cancer
de mama apontam para um cenario cada vez mais abrangente. A continua inovacao
em terapias-alvo, imunoterapia, medicina de precisdo e nanotecnologia promete
transformar ainda mais o tratamento do cancer de mama, oferecendo esperanca

renovada para pacientes em todo o mundo.
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