»
UNIVERSITARIO
EGAS MONIZ
I

!

!

!
"H$%"% &Y' &H" ()*$ " %o+*"1),-$1'H"/!

|

|

!
)$%6*-0'1"#9%),*-0').1.)0"1"#-10)#%6-+*"-

!

!

!

!
"#23&4#1"-10'11-#1*'10-1.-.-1$'5*)!1-1$-60)!

7)*"0'#%-31#-$!.838)1)$ !
!

!
"#$9%$&' (1)*%o+,-./(10(#
9::<=>91-29@<I0ABC?CA:A
0$H#SIS! (%-,123(1/(14#$*)/B,)-#, 1,+1 5/.6.1$!7,1-8#.$ !

<ADAEF:BANJKL






o
:JNhflT\EllzjsTl?ARlo
EGAS MONIZ
|

!

!

!
"H$%"% &Y' &H" ()*$ " %o+*"),-$1'H"!

|

|

!
)$%6*-0'1"#9%), *-0').1.)0" 1"#-10)#%6-+*"-

"#238A4#1"-10'11-#1*10-1.-.-1$'5%)1-1$-60)!
7)*"0'H%-31#-$! &38))$ |

!
"#$9%$&' (1)*%o+,-./(10(#
9::<=>91-29@<I0ABC?CA:A
OSHSIS! (Y-, 123(1/(14#$*1/B,)-#, |, +1 5,/.6.1$!7,1-8#.$ !

"HB%$& (1(#.,1-$/(10(#!
0:NNG<O!.9?;ABI2ABCP
[
16((#.,1-$/(10(#!!
A<D:A!,G?Q9BG!.9:DC7ALAC:D
|

<ADAEF:BA!JIKL






-R:9HAEEA?DG<!

|

o( 1+,* 1(#.,1-$/(#:1 7T#;1<()=15$1* &!> &.2:10,&$!)*$!$S@*/$!,1/.)0(1.%.&./1$/,11$!
&S%#HS23(1/,)-$!-,),1,10(#),*!,1-%).$)+ (1 (! &(14( /(1) *1 $6(+0$1'$+,1-(;!  5*.~(!
(%t A$ISI0(#!-(/(A!

!

9(! +,* 16((#.,1-$/(#:15,)-#,1B(12$&(I5%#-.1)IC #, #$:10(#!+,1$6(1), & $#!) (Yo,
%$),)1/,/$/():!!

!

9(! @D#.!,| E! $)).)-F16.$! O(#! )*$! 0#,),12%!,11.)0(1.%.&./%/,! ,+! -1 1$51-(!
)0,6.$&!I0$#$!+.+:1!

|

9l-(/(({G(#0(17(6,1-,1,1)1H*16.(18#.0)1/(111)-.-*-(1J4$)!5(1.?!  ,!/$!G&K1.6%!
7,1-8#.$:10(#!- #,+16(1-#.%*K/(10$#$!+.1'$IH(#+$23(1$6$/=+.6S!-(/()!,)-,)1$1(); !

|

Ol+. 1'$IHS+K&.$:1L*, IS/ (#(1/*+1$+(#1.16(1/.6.(1$&; IM%#.45/$!1$!+,*)10$.) ! O(#!
)2+ ()1 O+, #()) $! SO(SH! $1 +.1'$1/,6.)3(1/,1  +,1 -(#IS#+=/.6(1/,1-)-$;! >(.1 *+!
6$+.1'(1-#$2$/(10(#1(%)-86*&():1+$)16(+)*$I$@*/$!, )*$16 (1H.$12$16 (1)-$1 ) H A '$)!
6$0$6./$/,):11*16SIHS&,.;IM%#t. 4S/$I$1+,*)1%.)$NO: I$SNO! ISNP): 1-. ()1, 1+ §); 10#.+$)!
0,&0)!),)!,16(#$@%$+,1-()!,10$6.F16.5;!<810$)) (*Al

|

Ol +.1'$! $+.4%! 1 6(&, 48!/, L*$#-(! Q=$-#.6,! 6(+! L*,+10$)) ,. ! $-#SN=)! -$1-$)!
-#.%*&$2R,)!,)-)ID&-.+()!SI$1():!@*1-$)H(+()!+$.) I H(#-,)Al91+.1'$1 0686,| 6 &K 1.6, !
$+.4$15$*/:1$1+ &' (#$16(&, 45!/, 1%(TIL*,10%/,)),!I- #:1,)-)/( )D& .+()!$1() !/,!6&K1.6%!
1*¥16$!- #.$+1)./(1 01 +,)+0!),+ -1 I SLIN, L OS#S*$I$+.28/,1,1)  M)1+,1)$4,1)!/,!
A16(#HS@S$+,1-(16$/$!/.$IL*,1,)6#,N,.1+.1'$!-), Al

|

90!+, $+.40)!/,1),+0#,:1 /1 5$#),.&&,:1 U,11,):1 V(L/#,)! 1 10! I)-$/()!
WLJOIL*, +1+ 1SO(SHS+! 1+, 1 H.2 #S+1 .4 $( &(L4(/0 +5)I$10Y, )41 S ()
+9)1$+.401L(N(I6(+IL*,+10$#-.&',.1$)1$&,4#.$)!,1$)1/.H.6*&-$/$)!/,)-,)1$1()!&,-.N():!

|

1.8#.(11$1,)6#.-$1/.)-$!-,),L,I0(#!D&-.+(10,&$)*$I$@*/$!1$!+. 1'$104#8-68EL . 65;






*A<;EG!

MI6$164(1/$!+$+$!=1(16$164#(1+$.) I H#,L* 1- +,1-,1/.$41()-.6$/(11$)1+*&' #,)!
HIC(H-*4$&:16(+(11$'W1.3(13%#(0,.$:11013)-$/()' WL/, !, +1#,4#$14 HS&! 1 (1++1/(;!
>$?108#-,1/$)!/(,129)! L*,! -F+1*+! +0$6-(!).41.H.65-.N(! 15! 1())$!)(6.,/$/,! 0,&%$! )*$!
H#,L*F16.$:1 )*$14#SNL/$/, 1, 1) (%#,-*/(1), 1/(1*+$1/(,12$! L* | $H,-$! *+1 O#43(1 L*! =1 (!
YK+%(&(10#O0#.(V/$'H,+.1.&./$/,),1+$- #1./$/,11$) 1 +*&' #,):1$!+$+$;!

M)!-#$-$+,1-()1B/(-$/()! 0$#3! 6(+%0$-,#!,))$!/(,12$:+ $8B(+(! $H$/.(-,#$0.$:$!
L*.+.(-,#$0.8! (*! $!- #$0.5!"(#+(1$&:)3(1-#$-$+,1-()!0,)$/()!1 L*,113(!,)-3(1.),1-(!/,!
6(1),L*F16.$)!10$#$!$)$D/,10,#.(/(1-$&/$)!10$6.,1-,);!

Z( [+%.-(11,)-,! -#$%B&'(:! $00)! - #! $%(#/$/(! (! 6SL6#(1 /B! +$+$! 1 $1/(, 129!
0,#.(/(1-$&! /1 +$1, #$! 4 #S&: 1 $% (#/$#$! /1 +$1,.#$!,)0,6.H.6$!$! . 1H&*F16.$6{GS!
+$+$11$)$D/,10,#.(/(1-$&!11$)!+*&' #,);!
|
79BIT:9<US=9TB$16#(! /$! +$+$:! )$D/,! 0,#.(/(1-$&:! /(,12%! 0,#.(/(1-$&:! 00)]
+,1(0$*)$!!

Y!



A



-F<D:9SD

Q#,$)-! 6316, #! )1 -1 +()-1 6(++(1&"! /.$41()./! 6$16,# $+(14! a(+,1! .1!
CH-*4$&:1$)1.11- 1J*#(0,$1IWL.(1:1-" IW1.- IX-$- ):1$1/1- la(#&/1$)!$1 @' (&, 11-1.)!$!
1.),$),1-'$-1'$)1).41.H.6$1-1.+0$6-! (1! (*#)(6.,-"1%,6%*),| (H!.-) H#,L*, 16 :1-)1),N #.-:!
$1/1 $%(N,! $&&! %,6$%),! -1 SHH,6-)! $1! (#4SL! -'$-1 )1 - I NF# 1) +96(&! (H! H #$LA -
+HE A Va1 19%H,$)-;!

"S-+, 15)) .11 08$6,! (1 H.41 $4$.1)-1 )1 1.),$),! b)*6'l $)! #$/.(-', #$0:!
6',+(-' #S0 IS/ (#+(1,1-' #S0 CI$#, 1$44#,)).N, 1 -#,$-+,1-)1-'$-1'$N,16(1),L*, 16,)!
(1110, #.(/(1-$&!" $&-'I(H!-',10$-.,1-)!$)!a,&&;!

0)10$#-! (H!- ) a(#d:! $H- #1$//#,)). 141 %#,$)-16$16 #1 $1/10,#.(/(1-$&!/.),$),! . 1!
4,1 #%$&:1a,'a.88&!)-*/"1-' 1. 1H&*,16,!(H!%#,$)-16$16,#1(110,#.(/(1-$&"", $&-"1.11a(+,1;!

|

VAWIXG:NI26#,$)-16$16,#:10,#.(/(1-$&!", $&-"10,#.(/(1-$&11.),$),:10(+,1(0$*)$&!



e!



*O<;EQ!

V,16$16,#! /41),.11 )-1 &,1 6$16,#! &,! 0&*)! H#=L* ++,1-1 [.$41()-.L*=! 6',?1)&,
H,++,)! $*1 C(#-*4$&:! 6(++,! /$1)! &QW1.(1! J*#(0=,11,:! $*T! h-$-)]W1.)! -1 1! #i4&,!
A=1=H#$& I$1)!1&,1+(1/,N&IHS.-10$#-.,1/ ) +$&S/.,)IL* 1 (1-1*11. +0$6-1.+Chf-1) <411 (-4,
)(6.=-=1/,10$#1)$! H#=L* 16,:1)$! AHSN.-=! +$.)1 )*#-(*-| 6$# .&!1-(*6',1 *1! (#4$1 )L &,!

) +%(&, +F+, 1/ 1&SIH=+.1.-=1,-1/ 1&$!+$- #1.-=16",21&,)IH, ++,):1&,1),.1;!

V) -#S$.-,+, 1) +)! 11 08$6,! O(#! &*--#! 6(1-#,! 6, +$&S$/.,:! )BL*,! &$!
#$/.(-=#$0.,:18$16" +.(-=#$0., (&G (H+(L(-'=#S$0.,:1) (11, ) -#$.- + 1) &(H#)IL*.) 1,!
)(1-10$))$1)16(1)=L*,16,)*#1&$)$1-=10$#(/(1-$&,/,)10$-.,1-,);!

7$1)!&,16$/#,11,16,1-#SNS.&: SOHi) SN (4! $%(#/=! &,16$16,#1/*1), 14 H&H !
OSH#(/(1-$&, 1/, 1+$1.i#, 14=1=H#$&, 1 1(*)1=-*/. #(1-1/,1+$1.i#,10&*)1)0=6.H.L* |&g.1H&* 16
[M6$16,#1/%1),. 1) *#1&$N$1-=10$#(/(1-$&,16',21&,) H, ++);!
|
.GD<ISBAYG$16,#!/*1),.1:1)$1-=10$#(/(1-$&,:1+$&$/.,|0$#(/(1-$&,:10()-]+=1(0%$*),!

fl






Indice geral

RESUINIO ..o e 1
ADSIIACE ... 3
RESUME ... e 5
TNAICE GETAL ..o, 7
INAICE A& FIGUIAS. ..o veoeeoeee oo, 11
INdice de tADEIAS. ..o oo 13
Lista de S1Glas..........coooiiii o 15
INtrOdUGAO ... 17
DesenvolVImMento ..........coooiiiiii e 19
I O cancro da Mama..............coooiiiiiiiiii e 19
LT A Mama .o 19
2 Generalidades sobre o cancrodamama ... 21
[.2.1 Incidéncia e mortalidade ... 21
[.2.2 SINA1S € SINTOMAS .....ooviiiiii i 24
[.2.3 Fatores de riSCOS € PrevVeNnCaO ...........c..oooviiiiiioiieeeie e 25
[.2.4 Classificagdes da doenga ......................o..ccoi i 27
[2.4.1 Classificagdo segundo o tipo histoldgico ..., 27

12.42 Classificagdo segundo o grau histolOgico.........................ooee, 28

12.43 Classificagdo TNM e estadios .................oocoooiiiiiiiiii 29
12.43.1 Classificagdo clinica TNM ..., 30

12.43.2 Classificagdo patoldgica pTNM ..o 32

12.433 Estadiosdocancrodamama......................ooooiiil, 33

12.4.4 Subtipos moleculares dos tumores .......................c..ooeeeiieieen, 33

L3 Tratamentos .......ooooiiiiii e 35
L301 CITULGIA. .o 35



[.3.2 RAAIOtErapia .........ooooiiiiie e 36

[.3.3 Terapia medicamentosa (SIStEMICA) ...................ccooiiiiiiiiiiiiieee, 36
L3317 QUIMIOtEIaAPIA ........oiiiiiieiie e, 37

1332 HOrmoNOterapia............c..oooioiiiiiioiieee e 38

1333 Terapia direcionada ...................cccoooiiiiiiiiiie e 39

1334 TImMunoterapia...............cccoooiioiiiiiiecee e 40

II. A doenga periodontal ...................cocooiiii i 40
II.1 Definicdo do periodonto .............cccoooiiiiiiii e 41
I T A GRNGIVA ..o 42
[I.1.2 0 cemento radicular ... 43
[1.1.3 O ligamento periodontal ........................coo oo 43
[L1.40 0880 @lVeOlar ........ooooiiiiiii e 44
1.2 Saude periodontal .....................oooiiiiii e 44
1.3 Adoengaperiodontal ...................occooi oo 45
IL3.1 Generalidades ...........ooooiiiiiii e 45
[1.3.2 Patogénese da periodontite ..o 45
[1.3.3 ReSposta IMUNITATIA .................cooioiiioiii e, 47
[1.3.4 Fatores de risco € prediSpoSiCaO ..........oooviiiiiiioeeice e 50
[L.3.5 DIAGNOSHICO . ... 50
[1.3.6 Classificagdo das doencgas periodontais e condigdes................................ 53
[1.3.7 Classificag@o das pertodontites .....................cooooiioiiioioieeee 54
[1.3.8 Tratamentos e conduta a adotar pelo paciente.......................................... 56
III.  Relagdes entre o cancro da mama e a saude periodontal ............................. 57

III.1 Efeitos adversos dos tratamentos contra o cancro da mama sobre a saude

PEriodontal ... 58
[.1.1 A hOrmMONOtEraPIa...........ooviiiiee e 58
[1.1.2 Os bisfosfonatos .............cccooiiii o 58



[1.1.3 A TadIOTETAPIA. ... 59

II1.2 Fatores de riscos comuns entre o cancro da mama e a doenga periodontal 59

[11.2.1 Associagdo com IL-8-25TA/T ..., 59
[11.2.2 Associagdo com hipovitaminose D ... 60
[11.2.3 A mulher pOsS-MenOPAUSICA...........cc.oooiiiiiiiiieei e 61
II1.3 Efeitos da doenga periodontal sobre o cancro damama ............................... 62
CONCIUSAO. ... 63
Bibliografia ..o 65



Yn!



Z?HCSAIMBR;:9<

!
> AHSIY\IOI4&[1/4&BI+$+$#.$!, +IN.)-$![1-, #(1&$- #S&!,)$4.-$&!DZ - #:1AnYeck;; ks n
> ASINV116./F16.$1/()16$16#()!, 1-#,1+5& #,)1 1(1+*1/(1,+1AnY mIbQ#$ IHEAEY M

[ oo e e e e e ettt ettt e et e e a s R e e e e EEEEEeeArrieeeeeesteannnnnnnnnrnnnnny foseeeees INA

Y,
> A #$INIL16./F16.$B!, 1+(H#-$&./$/,1/(16S16#(1SI+S+$!, 1-#,14+*&' #,)1, +1C(#- *4$&!,11(!
/(L HNYmMIbQA#S I HS Y MCY e
> AHBHNX.1S.)/(16$16#(1/SI+S+$IbB#,, LI+$4. 141 Y Ick: 5 hIN
> AHBISNISS+H(A#SH. $I0BH,, 11+$4. 14: Y1k
> 4 HPIMNIGE&S)).H.6$23(!".)-(&04.6$!/(16$16#(1/$!+$+S!IbS5SL ¢BRE Y nC;;; 50001 Mm
> 443!\ C#.16.08.)! - #$0.9)!).)-,+8-.68)! 1 (1 6$16#(!/$! +$+$!b"$14314:1s.$1.:! 1!
LAY e U
> A$IYNNI)L* +SY(10,4.(/(1-(VSLAV. L AnYTCh e Y
> AHBIYYNOIA, 1A NSIOVELAIIV. 17 Nyt s le_
> 4 #$IYMNIG(+0&, T()1%$6- #.$1()/$1/(,12$10,#.(/(1-$&!bVS141tIV. 1/ 1Y ek 1€]
> 4*#$1Y_N\U,)0()-$!.+*1.-8#.$!,+10,#.(/(1-.-,!6#01.6$!bs. 1L H#SWE Y Sct;;;5 500 lem
> 4*#$! Yel\l C$0,&! /$! %$6-4:$!)(-(.$/#01.213$%1/ 1 ba#*0(! N, #+,&'(c! 1! #,$23(!
AH&S+S-O#.$IIbVSLAIV. 1/ AnY ek s tel
> AHSIYENT - #+.1$1-,)1/$)SD/,10,#.(/(1-$&!I6&K 1.6$IbVS14!tIQSH#-(&/:1"nY Sct;;;it;Hn
> 4*#$1YJI\IM)10#.16.0$.)!,)-8/.()1/$!/(,12$!0,#.(/(1-$&!bs. 1$1 I'#$%BY Sct ;55500000 Y
> 451 YS!\ C #.(/(1-(4#$+$! 1(0 6$)(! /*+! 0$6.,1-,! 6(+! 0,#.(/(1-.-,! +(/,#$/$!
4,1 #$&.2$/$IIbQEH&ES-MICE)6 & I Y mel b
> AHSYMINX-$-4)10,#.(/(1-$&! /*+$10$6.,1-,1 6(+10,#.(/(1-.-,| $4#,)).N$! 4,1 #F&/$!
bs. 181, 1 #SARNY Scl ;i
> 4*#$1YINIG&$)).H.6$23(1/$)!/(,12$)!0,#.(/(1-$.)! ,!6(1/.2R,)! bB;! G$-(1# $%E&NY mc
A
> A#$IMNL)-8/.()/$/(,12$!10,#.(/(1-$&!D" (1,1 "#SWEYMC;;snnnnnnnnnnnlife
> AHSINYNIBHS /S, 12810,#.(/(1-$&Ib" (1, M#Sd@Ymek b ff

YY!



> AHSIMINT +.1% 23(LSI0#(H*11./$/,1/,19%(&)$! $00)!-#$-$+,1-(1bs. 1$11#$%ENY Sc

A S |
> 454N NIO&A(H.-+(/,1/,6.)3(10SHSI(1-#$-$+, 1-($10,#.(/(1- .- 16#01.65bs. 1SN #S W&
Y S fS

> A4S el \L'STS! /! +(#-$&./$/,! O(#! 6$16#(! /$! +$+$! $@*)-$/$! 0! ./$/,! N#)*)!
0,#6,1-$4,+11/,1$/*&-()!/, 1 $1()IL*,10,#/ #$+10,&(1+,101j!/,1-,);! bV, '#,#! I"H Y&

llllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll

YN



Z?HCSAIHAID9FAB9<

|

"$%,&3$! YI\IG&S)).H.6323(!,+!4#$%)!".)-(&04.6()! U N$&(#! ! 6SHIBHBSH/6) (1"# S &

MY S
$%,&$"MNIG&S)).H.6$23(!,+14#$*)!".)-(&O4.6 () b GSHHERIABNY S350 N
$%,&$!_NIG&Y)).H.6$23(16&K1.6$!"Z5!Iu!G$-,4(#.$!"bve11I 6d,1:1°YSch;s5mm b nnnnln
$%,&$!e\!G&$)).H.6$23(16&K1.6$!"Z5!u!G$-,4(#.9!ZIbve11T 6d, 11" nYSct;snnhnnnnlY
$%,&$!TN\IG&S)).H.6$23(16&K1.6$!"Z5IulG$-,4(#.$!5!bv$11d 6d,1: 1Y Sck;;smnhnnnlY
$%,&$!NIG&$)).H.6$23(10$-(&04.6$!0"Z5!bv$ 113 6d, 11 Y SCL;5smmmmmmnnnkn A
$%,&$!SN\1J)-8/.()!/(16$16#(1/S!+$+$!bvS 11T 6d,1:1MNYSCl; s
$%,&$!MN\IX*%-.0()+(&,6*&S#,)V(16SL6#(/S+S+SIbGSH/ HEWS Y Sw!5,#.1(1Q(1.&&$!

PG BNY SCL i ke

!
! !



Yel



3C<D9'HBRBI9<

QGUOIIYLINXIB, 1)) *0#,))(#),1-*+(#  4)1$/"#5$.6!)#71,1 4)1$/"#5$.61)#8!

PJUANIX! 9:-$.#;*1<1)-$%#0) (="+#>$6"()#?16!*" () @"!
14]91x!1+*1 (48/(%*&.1$!9!

IV]IX!I1-,#&,%6.19]!

s. ]iS!x191-.4=1.('K1/.6,!/$10#(&.H,#$23(!

5IC] ! IXICH(-,K1$I1HE&S$+S$-O#.$Y,15$640HSU()!]
55C ]!x!5,-$&(0#(-,$),!1+$-#.6.$&!]!

CU!XICH#(-, K1$#,6,-(#!/$10#(4,)- #(13!

U9ZS]V!IX! 216!*"(J#A6"13$" ()#(BH#C:6%!$)#B$6" )#DS*$@AKE12$.<
XZCIXIC(&.+(#H.)+(12*6&,(-K( ly1.6(!

"B> | IXIF)$./B()-1.2#0)(="+#>$6"()!! !

"VU)Ix! F(%%@%1G!#?!6!*"()/

"Z> 11 IXI>$6-(#1/,11,6#(),1-*+#$&!] !

ZMbMpC7_{IXIM]' J#(T.N.-$+.1$!7!

YT



Yj!



# # FRIGINE

"2D:GH:Q[G

|

M!6S16#(1 /B! +$+$! =! (1 6SL6#(! +$.)! 6(+*+1/.$41()-.6/(1 1$)! +*&' #,)! ,+!
CH-*4$&:1%,+ 6(+(! 1! WL.3(1 I*4(0,.$:1 101 I)-$/OI WL/()! 1+ 4 #$&:1 11 +*1/(;!
JHIC(H-*4$&:1=1$10#.16.0$&!6$*)$!/, 1+(#-$&./$/, |0(#I6$L6#(!, 1-#,1$)1+*&" A1) (I$!
M#A$1.2$23(1 5*1/.$&! 1,1 X$D/,1 ,+1AnYm;! C(#! )(:! (| 6SL6#(! /$! +$+SSR 0$#-,! /$)!
1(,12$)IL*,1-F+1*+1+0$6-(1).41.H.6$-.N(11$!1())$1)(6.,/$/,10,&$!)*$! H#, L*F165: ) *$!
AHSN.IB/ 1) (Yott,-*1(10(#1) #1+$1/(, L2BIL* I$H, -$I+1I0#43(IL*, 1=1(1 K+%(&(10#O0#. (1/$!
H,+. 1.&./$/, S1+$- #1./$/,11$)1+&' #,):1$1+$+$; |

!

Z(1,1-$1-(:14#$2%$) E! N(&*23(1/()1-#$-$+,1-() 0#(00)- ()! $-*$&+,1- | 0$H$! &*-$#!
6(1-#$!$1/(,12$:!$!-$T$!/,1)(%#,N.NF16.$!/,!fI$1() | 0$#$!$!+$.(#.$!/()16$) )6, #. (! $!

0#$?(16(+16S16#(1/$!+$+$:1.168*.1/(1()10(%&, +$)!/,)$D/, | (#$&; Ib}*:1~ . $1:1~* /(14!
tIV,.:1*nYIc!

]

7, H$6-(:1$84*1)1,)-*/()-F+1/,+(1)-#$/(IL*,!  $)0$6.,1-,)16(+16S16#(SH$+$!
HE-$/$): 1 -F+1*+14.)6(1$*+,1-$/(1/,11,), AIN(&N #*+$10,#.(/(1-.-,| 6#P1.6$! !/, )(H#,#!
0,#/$)! /,1-8#.$);! b9+OL.(! I"# $%&NYec! 9)).+:! + & (#$#! $!)$D/,! (#$&! /() /(,1-,)!
(16(&04.6()!-(#1%]),1*+10$)) (IH*1/$+, 1-$&! 15!+, &' (#1/$)1)*$)!16(1/.2R,)!/,IN./$;!

|

ol /(,12%$! 0, #.(/(1-$&! -,+! *+$! $&-$! 0#,N$&F16.5! 1$! 0(0*&$23(! +*1/.$&:!
)0,6.5&+,1- 11$)1+*&" #,); hI*+$1/(,12$1.1H,6.()$1+*&-. H$-(#.$&IL* 1$,-$1()!- 6./,
VXO(#-1(1,1-1,1L*,10(/,1&, NSHI$I0,#/$1/,1-$#.$!,16 (1-#.%* #!$!. TH&$+$23 (=) 6$;!M!
AK6.(1/$10,#.(/(1-.-,1,! $)*$10#(4#,))3(10$))$!0,&$1#+-*#$1/(!,L*. &KYo#. (1/(1+.6#(%.(+$!
(#&!6(+,1)$&:1(*1), @F:1EN)*$1/.)%.(),:IL*,1/,0()!. 1- #$4,16(+1$)1/, H,)$) *1.-8#.$) (!
'00,/, #(:1& NS$1/(\EL.1IH&S$+$23(!,IE!/(,12%:!

|

M! (%@,-.N(1/))-,! -#$%$&' (1 ),#8! 1,1 )-*/$#! (! 6S16#(! /! +$+$! ,! $)! /(,129)!
0,#.(/(1-$.)11$1)*$14& (% $&./B/,1SIH.+1/,1+()-#SHIS!)*$. 1- #]#,&$23(;!

YS!



HBY%:K 6 1$#<(#6$.6) (H<$H-$-$#. SHISL<IH) L(<(."$YoH $/H#-+1)1/
|

Ym!



MU/L3(%31-1."( #

0A<A?TGBTCEA?DG

"M '1S9?7S:GIHIESE9 !

"MK - E9E9!

Z$!+4&' 1 S +$+SI =1 H+ S )5 HHSI HH+S/S! 0,&(1-,6./(1 4&SL/*&SH! DA&[L/*&S)!
+$+8#.$c:IL*,10,#+.-,1$10#(/*23(Y,'&,.-,'$00)!(10$#-(:1,'0,&(*-,6./('6 (1 @*1-.N(&/.0() ("
ba#/*#$c;! J)-8! &(6$&.2$/$! 15! #,4.3(! $1-#.(#! /(1 -O#ST! ! - +! *+$! H(#+S$! 6P1.6$! (*!
'+ )H=#.6$,1 28 S T-#,+./$/,:1%+11.)6(16%-[1,(10.4+,1-$/(: !SI $#=(&$:!, IN(&N,! *+$!
?(1%$!6.&K1/#.65!+$.)!,+1#,& N(IL*,),!6'$+B! (1+5+.&(;!

Z(10&$1(!.1- #1(:! S 4&[1/*&$! +$+8#.$! =1 6(1)-.-*K/S! O(#!/(.)! 6(+0$#-.+,1-()!
6,&*&$#,)!),05#$/()I0(#*+$1+,+%6#$1$1%$) $&\F+16(+0$#-.+,1-(1+,), 1L* . +$&$+,1- |
N$)6*&$#.2$/(1,1. 1, #NS/(;), *+16(+0$#-.+,1-(1,0.-, & $&;1J)-, D& . +(16(1-+4+16(1@*1-(!
1Y NISIANI&(%()IL*,1), 1) %/ N/, +1, +1&0%*&()16(+1$)0,-(1/,1+6$6'() 1/, *N$E:1, IL*,  10(#!
)*$!'N,?:)3(!16(+0()-()! O(#! $&N=(&()! (*! 86.1()! 6(##,)0(1/,1-,)! E! O$#-,!),6#,-(#3! /$!
4&[1/%&$;! M)! $&N=(&()! ,)-3(! 1.)-#.%*K/()! $(! #,/(#! /,! I*6-()! $&N,(&$#,)! (*! /*6-()!
1-#$&(Y%* &St )IL* 1), 1¥1, +1 15 +1/%6-(14$&$6-OH(#(1. 1- #&(%*&$#1#,)0(1)8N, &!/$!/#,1$4,+!
[*+1&0%*&(1,1L*,10,#+.- 15 N$6*$23(1/$)!),6#,2R,);17,0(.):IN8#.()/*6-()!. 1- #&(%*&$H,)!

), 1%L+ OS#S! H(#+S#! *+1/%6-(1 45&$6-OH(#(! 0#.16.0$&! (*! /*6-(! &$6-KH, #(! $-=! (1H$+.&(;
b>.4*#$!Yc!

OI+$+$1/,), IN(&N,] ), IS(1 &(LA(H/SIN./$I/SI++&" #:1/)1(1,)-$/(1H,-$&! $-=1$!
+,1(0$%)$:1) (%! $! . IH&*F16.$!/,I'(#+(1$)!), T*$.)!b,)-#(4F1.(1,10#(4,)- #(1$c! , | N8#.()!
H$-(#,)!/,16#,)6.+,1-(1 7)1, $1L*$#-$1),+$1$! /,I N/ H,-$&:1 $! +$+31/,), IN(&N), ! $!
O$#-#1/(1,6-(/ #+$! 1(1 H,-(1 +$)6*&.1(! | H,+.1.1(:! +$)! =1)O! 1(! - #6, #(! -#.+)#,1 I$!
AH#SN.1,2:1) (%! $! TH&*F16.$!/,1 (#+(1$)! +$- #195):! (6(##,! $!)*$! /. H,#,16.$23(;! Z('H,-(!
+$)6*&.1(:! (! %(-3(! +$+8#.(1 /. T$! /,1 1), IN&N,#]), ! )(%! (! H,.-(! .1.%.-O#.(! /()!
$1/#04,1()! 0#(/*2./()! 0,&(! -))-K6*&(! ,+%#.(18#.(;! Z()! H,-()! H,+.1.10:! (! /*-()!
4$&$6-OH#()! )3(! O#,H#+$/()! ,! (! %(-R,)! +$+8#.()! -, #+.1$.)1)3(! /.H,#,16.5/()! $(!
1$)6.+,1-(;! 7*#$1-,1 $! .1H[16.5:! $! 4&[1/*&$! +$+8.5!/,), IN(&N!]&, 1-$+,1-,1 ) (%! (!
H,-($) (#+(19)!,16#,)6.+,1-(1+$)1 151 0%% #/$/,:1 (1), IN(&N.+,1-(1$6,&,#$] ), !

Yl



Influéncia do cancro da mama na sande periodontal nas mulheres

principalmente com o aumento de tecido adiposo e a ramificag@o dos botdes alveolares a
partir dos botdes terminais. Com a puberdade, chegam os ciclos menstruais provocando
alteragdes hormonais que conduzem a formagéo de lobulos. Ao longo dos ciclos, até aos
35 anos de idade, os 16bulos evoluirdo lentamente para lobulos cada vez mais complexos,
com um aumento do niimero de células. No entanto, a diferenciagio total desses lobulos

sO pode ser alcangada durante a gravidez (Russo & Russo, 2004).
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Figura 1: A glandula mamaria em vista antero-lateral e sagital (Netter, 2014)
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A gravidez e a lactagdo levam a alterages significativas na mama. Sob a
influéncia de hormonas tais como o estrogénio e a progesterona, ou de fatores de
crescimento como TGFa, os l6bulos alcangam a sua diferenciagdo completa com um
aumento do nuimero e do tamanho dos acinos (Lamote, Meyer, Massart-Leén, &
Burvenich, 2004). As altera¢cdes hormonais que ocorrem durante o parto induzem a
lactogénese. Os 2-3 primeiros dias apos o parto, a glandula mamaria secreta um liquido
rico em proteinas e anticorpos, o colostro. Mais tarde, a secre¢cdo gordurosa aumenta e o
liquido transforma-se leite. Assim, a glandula mamaria sé acaba o seu desenvolvimento
com a primeira lactagdo. No final desta, o tecido alveolar ¢ destruido e substituido por
tecido adiposo, no qual um novo tecido glandular desenvolvera-se, se ocorrer um novo
ciclo de reproducdo. (Russo & Russo, 2004)

Na menopausa, os alvéolos regridem, mas os dutos galactoéforos sdo mantidos.

1.2  Generalidades sobre o cancro da mama

Como no caso de todos os tipos de cancro, o cancro da mama ocorre devido a
uma interagdo entre fatores ambientais e o hospedeiro geneticamente predisposto. Uma
disfun¢do das células epiteliais leva a um crescimento e uma multiplicagcdo desordenada.
De facto, apesar das células normais serem capazes de controlar a sua multiplicacdo e
permanecerem nos seus tecidos proprios, as células tumorais ndo tém mecanismos que
impegam a sua multiplicagdo. Ocasionalmente, os genes que codificam as proteinas
destas vias protetoras podem sofrer mutagdes, o que faz com que estas proteinas alteradas
tornem a célula resistente aos estimulos para morte celular. Estas muta¢des podem levar

ao cancro.

1.2.1 Incidéncia e mortalidade

Em Portugal como no resto do mundo, o cancro de mama € o cancro mais comum
entre as mulheres e € a principal causa de morte por cancro das mesmas. Cerca de 2,1
milhdes de casos de cancro da mama foram recentemente diagnosticados em 2018 no
mundo, representando quase um em cada quatro casos de cancro nas mulheres (Figura 2

e Figura 3). (Bray et al., 2018)
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Breast
2 088 849 (24.2%)

Other cancers
3 246 828 (37.7%)
Colorectum
823 303 (9.5%)
Stomach
349 947 (4.1%) Lung
Corpus uteri 725 352 (8.4%)
382 069 (4.4%)

Thyroid Cervix uteri
436 344 (5.1%) 569 847 (6.6%)

Total : 8 622 539

Figura 2 : Incidéncia dos cancros entre mulheres no mundo em 2018 (Bray et al., 2018)

Other cancers

1550 997 (37.2%)
Lung
576 060 (13.8%)
Colorectum
396 568 (9.5%)
Pancreas Cervix uteri
205 332 (4.9%) 311 365 (7.5%)
Liver Stomach
233 256 (5.6%) 269 130 (6.5%)

Total : 4 169 387

Figura 3 : Mortalidade dos cancros entre mulheres no mundo em 2018 (Bray et al., 2018)
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Uma em cada oito ou dez mulheres terdo um cancro da mama durante a sua vida.
A mortalidade por cancro da mama na América do Norte e na Unido Europeia diminuiu,
principalmente gragas a detecdo precoce e as terapias sistémicas eficazes. No entanto,
observamos um aumento da incidéncia do cancro da mama nos paises em
desenvolvimento, provavelmente por causa das mudangas no estilo de vida e do facto que
os programas de rastreio ainda ndo estarem completamente instituidos. A mortalidade
causada pelo cancro da mama nestas regides continua também a aumentar, em parte por

causa da falta de estudos feitos sobre o cancro da mama. (Figura 4)

Estimated crude incidence rates in 2018, breast, all ages

Crude rate

21113
56.7-111.3
32.5-56.7

20.3-32.5 I ot applicable
<203 No data

Allrights reserved. of the material in this publication do not imply the expression of any opinion whatsoever  Data source: GLOBOCAN 2018
on thepartofthe Work Heskh Organization /1 ternational Agency for Research on Cancer concern g the ge s of any county, termkory, y orarea . Graph production: IARC

or of its authorities, o concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate borderlines for
which there may not yet be fullagreement.

World Heal KhOrga ization

Figura 4 : Incidéncia do cancro da mama entre mulheres no mundo em 2018 (Bray ef al., 2018)

Como se pode observar na Figura 5, a incidéncia de cancro da mama nas
mulheres em Portugal ¢ muito superior a sua incidéncia a nivel mundial. Trata-se,
portanto, de um problema que afeta particularmente o nosso pais, embora a mortalidade

seja ligeiramente inferior a observada em todo o mundo.
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Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2018, females, all ages

Il voraiity Portugal World

.
~ |

!

T

Cancer site

Non-Hodgkin lymphoma

Stomach

Melanoma of skin

ASR(World) per 100 000

Figura 5 : Incidéncia ¢ mortalidade do cancro da mama entre mulheres em Portugal ¢ no mundo em 2018
(Bray et al., 2018)

[.2.2 Sinais e sintomas

O cancro da mama ocorre quando ha um crescimento ndo regulado de células na
mama, mais comumente nos lébulos. O cancro da mama desenvolve-se ao longo do tempo
e pode ser detetado durante exames de rotina da mama, rastreios mamograficos ou apos
o desenvolvimento de sinais ou sintomas.

Inicialmente, n3o ha sinais ou sintomas associados ao cancro da mama até que
um nodulo palpavel ou visivel se desenvolva na mama. O sinal fisico mais comum que
pode ser detetado € a ocorréncia dum nodulo mamario indolor, bem como a ocorréncia
na regido da axila dum inchago e dum aumento de volume dos ganglios durante os estados
iniciais de metastizagdo. No entanto, secre¢des mamarias sanguinolentas, peso, rubor,
tumefacdo, deformagdo da mama ou retragdes sdo sinais menos comuns, mas Sao um
indicador significativo de malignidade e que se torna mais evidente nos estados
avancados da doenga. Como existem poucos sinais precoces, recomenda-se que todas as
mulheres sigam as diretivas atuais de rastreio do cancro de mama para identificar o mais
cedo possivel as mulheres com anormalidade no tecido mamario. (Winters, Martin,

Murphy, & Shokar, 2017)
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Figura 6 : Sinais do cancro da mama (Green Imaging, 2019)

1.2.3 Fatores de riscos e prevencio

Alguns estudos sugerem uma redugdo na mortalidade de 15% a 40% em
pacientes que tenham realizado um rastreio do cancro da mama. Contudo, deve-se levar
em conta que existe uma taxa consideravel de pacientes sub-diagnosticadas (5-54%) ou
“demasiado” tratadas levando a complicagdes a longo prazo, ou de falso positivo.
Além disso, as mamografias falso-negativas resultam em cancro da mama nao detectado
(6% a 46% das mulheres examinadas), sobretudo em mulheres mais jovens com mamas
mais densas. (Winters ef al., 2017)

Os fatores de risco do cancro da mama incluem a idade (o envelhecimento), a
raca, a menarca precoce, as caracteristicas da mama, os padrdes reprodutivos, a
Terapéutica de Substituicdo Hormonal, de alcool, de tabaco, a dieta, o sedentarismo e os
habitos corporais. Mutag¢des nos genes supressores de tumor BRCA 1 e BRCA 2 estdo
significativamente associadas ao desenvolvimento de cancro da mama aos 70 anos de
idade. A sobrevivéncia depende do estadio e do subtipo molecular do cancro. Por isso,
recomenda-se a identificacdo de mulheres com risco de desenvolver mutagdes BRCA 1 e
BRCA 2, no objetivo de realizar testes genéticos. Intervengdes preventivas, tais como
intervengdes sobre o estilo de vida ou as opgdes médicas e cirurgicas, estdo disponiveis

para mulheres com teste positivo para mutagdes no BRCA.
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Como existem poucos sinais e sintomas no inicio da doenca, a detegdo precoce
¢ uma estratégia importante para melhorar os resultados. As principais organiza¢des
profissionais recomendam rastreios com mamografia e com um acompanhamento médico
apropriado no caso de resultados anormais. Os dados disponiveis sugerem que a
incidéncia e a mortalidade nos paises desenvolvidos tém declinado, enquanto a incidéncia
e a mortalidade nos paises em desenvolvimento tém aumentado. E provavel que a
disparidade na exposigdo aos fatores de riscos e a desigualdade no acesso a detecdo e ao
tratamento precoces do cancro da mama sejam responsaveis por estas tendéncias opostas.

(Winters et al., 2017)

Normal
mammogram

Cancer

X-ray illustrate

Benign cyst Calcium
(not cancer)

Figura 7 : Mamografia (Green Imaging, 2019)

Neste sentido, o Nucleo Regional do Centro da Liga Portuguesa Contra o Cancro
procedeu em dezembro 2018 a assinatura dum protocolo que viabilizara o investimento
em 2019, na regido centro do Portugal, de cerca de 2,3 milhdes de euros para o Rastreio

de Cancro da Mama. (Liga Portuguesa Contra o Cancro, 2019)
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1.2.4 Classificacoes da doenca

O cancro da mama ¢ uma doencga heterogénea tanto no plano genético como
clinico. No objetivo de organizar esta heterogeneidade, foram desenvolvidos sistemas de
classificagdo do cancro da mama, evoluindo ao longo dos anos para uma ferramenta usada
para auxiliar no tratamento e no prognostico da doenga. (Malhotra, Zhao, Band, & Band,

2010)

I.2.4.1 Classificaciao segundo o tipo histoldgico

O cancro da mama pode ser classificado segundo caracteristicas histologicas. De
facto, embora falemos de “cancro da mama” deveriamos falar dos “cancros da mama”
visto que existem varios tipos de carcinoma da mama, com uma aparéncia histologica e
um comportamento biologico diferente.

Os carcinomas da mama dividem-se em carcinoma in sifu € carcinoma invasivo.
Quando o carcinoma ¢ in sifu, o crescimento das células malignas € restrito ao interior da
mama, sem invadir o tecido envolvente. Este ultimo ¢é subdividido em carcinoma ductal
(DCIS), mais comum, ou carcinoma lobular (LCIS). Quanto aos carcinomas infiltrativos,
o crescimento das células malignas continua fora do compartimento inicial. Existem o
carcinoma tubular, carcinoma ductal lobular, carcinoma lobular invasivo, carcinoma
ductal infiltrativo (bem diferenciado, moderadamente diferenciado, pouco diferenciado),

mucinoso, medular, infiltrativo ductal. (Figura 8) (Gobbi, 2012; Malhotra ef al., 2010)
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1L +.(- #$0.$1#,6,%./$10,8$)16=8*&3))$*/8N,.);IX.41.H.65!4 #$&H*165*)$!+,1()!
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