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Resumo

A Sindrome de Stewart-Treves, descrita em 1948 por Fred Stewart e Norman Treves, € uma
patologia rara que se caracteriza por um linfangiosarcoma, tipicamente num dos membros
superiores, consequente a um linfedema crdénico normalmente ipsilateral, pds mastectomia

por cancro de mama.

O diagnostico da patologia em causa parte de um alto indice de suspeita, apresentando, por
isso, um diagnostico tipicamente tardio, efectuado mediante biopsia. As lesdes que surgem
cerca de 10 anos ap6s a mastectomia, tém uma aparéncia que as torna confundiveis, entre
outras, com as lesdes do Sarcoma de Kaposi, contudo as diferencas histoldgicas entre as

entidades permitem a confirmacao do diagnostico.

Com vista a uma cura tém sido tentadas diversas modalidades terapéuticas, desde
radioterapia e quimioterapia, cirurgia local ou radical com amputacao ou desarticulacao do
membro, a uma combinacdo das varias estratégias. Independentemente do tipo de
tratamento usado, a taxa de mortalidade mantém-se elevada. Apesar de um prognostico
normalmente reservado, as diversas modalidades terapéuticas continuam a ser aplicadas,

predominando o recurso a cirurgia com radioterapia adjuvante.

O presente trabalho visa estudar um caso clinico portugués com o objectivo de aprofundar o
conhecimento cientifico acerca desta doenca, rara, e alertar para a importancia de um

diagnostico o mais precoce possivel.

Palavras-chave

Sindrome de Stewart-Treves, angiosarcoma, linfedema, mastectomia, cancro de mama.
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Abstract

Stewart-Treves Syndrome, described in 1948 by Fred Stewart and Norman Treves, is a rare
disorder that is characterized by a lymphangiosacoma, tipically in the upper limbs as the

result of a chronic lymphedema, usually ipsilateral, post mastectomy for breast cancer.

The diagnosis of the disease part of a high index of suspicion, showing therefore a typically
late diagnosis made by biopsy. Lesions that appear about 10 years after mastectomy, have an
appearance that makes them confused, for example, with the lesions of Kaposi’s sarcoma,

but the differences between both entities allows histological confirmation of the diagnosis.

In order to cure, many therapeutic modalities have been tried, since radiotherapy and
chemotherapy, local or radical surgery with amputation or disarticulation of the limb. There
can also be tried a combination of various therapeutic strategies. Regardless the type of
treatment used, the mortality rate is still high. Despite of a reserved prognosis, different
therapeutic modalities continue to be applied and the most use are surgery with adjuvant
radiotherapy.

This work pretends to study a portuguese case in order to increase the scientific knowledge

about this rare disease, and alert to the importance of a diagnosis as early as possible.

Keywords

Stewart-Treves Syndrome, angiosarcoma, lymphedema, mastectomy, breast cancer.
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1. Introducao

O cancro da mama é a neoplasia maligna mais frequentemente diagnosticada nas mulheres,

Y 0 tratamento

sendo diagnosticados mais de 200.000 casos/ano em mulheres nos EUA
desta neoplasia inclui modalidades como a cirurgia, a radioterapia, a quimioterapia e a
terapia hormonal. Apesar das vantagens de cada uma destas modalidades terapéuticas, as

mesmas tém sido associadas a efeitos adversos importantes .

0 linfedema da extremidade superior € uma sequela do cancro da mama e do seu tratamento.
Surge na sequéncia do acimulo de fluido no espaco intersticial com repercussao nao so a nivel
fisico, com aumento e normalmente sensacao de peso do membro, e com alteracdo das

capacidades funcionais, como a nivel psicossocial “.

A Sindrome de Stewart-Treves é uma entidade que se caracteriza por aparecimento de um
angiosarcoma, um tumor maligno raro, em cerca de 90% dos casos num membro superior com
linfedema crénico pds mastectomia radical por neoplasia da mama ©. Afecta individuos com
média de idades na 62 década de vida " e o linfangiosarcoma tende a aparecer cerca de 10
anos apos a mastectomia ®. A suspeita desta patologia surge a partir da anamnese e exame
fisico mas a confirmacao do diagnoéstico da mesma é realizada mediante bidpsia das lesdes e
subsequente analise histologica ", sendo o diagnéstico diferencial efectuado principalmente
com o Sarcoma de Kaposi ). Apesar das diversas modalidades terapéuticas, nenhuma se
revelou curativa, baseando-se na combinacao da cirurgia com a radioterapia por apresentar
um prognostico mais favoravel ©*. O prognéstico negativo da sindrome em causa reflecte-se

numa média de sobrevivéncia de 19 meses ap6s o diagnoéstico .

Em parte devido a raridade do angiosarcoma, € dificil determinar a relacao entre a neoplasia

invasiva da mama e o risco de desenvolvimento destes tumores ?".

Como métodos de pesquisa foi utilizada a internet, recorrendo aos sites da Medscape, Up to

Date, Pubmed, Science Direct, Inter Science; e manuais de Dermatologia.
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2. Angiosarcoma

Angiosarcoma é um tumor maligno raro com origem nas células endoteliais vasculares e
(16)

linfaticas
Diversos sindnimos foram propostos, entre eles linfangiosarcoma e hemangiosarcoma ©. Dos
estudos realizados no sentido de tentar esclarecer a origem especifica destes tumores, nao se
conseguiu chegar a uma conclusao uma vez que os estudos com marcadores celulares apoiam
a hipotese de uma origem linfatica, ao passo que os estudos ultraestruturais sugerem uma
origem nos vasos sanguineos ©®). O termo angiosarcoma é ent&o o mais comummente utilizado
uma vez que na maioria dos casos nao é possivel determinar a origem destas neoplasias e, a

nivel histologico, apresentam semelhanca microscépica ¢2"'8),

E possivel distinguir trés variantes clinicas do angiosarcoma @”'¥:

e Angiosarcoma primario - surge em pele previamente normal, predomina nos idosos e tem
predileccao pelas areas da cabeca, face e pescoco;

e Angiosarcoma em areas de linfedema cronico - classificado como linfangiosarcoma, tem
maior incidéncia em pacientes com disseccdo ganglionar pds mastectomia por cancro de
mama (Sindrome de Stewart-Treves);

e Angiosarcoma pds irradiacdo - variante rara que pode surgir apos radioterapia para cancro
de mama, ao nivel da parede toracica ou em tecido mamario residual, e que se define
pelas seguintes caracteristicas ®: radiacdo local prévia; periodo de laténcia de anos,
normalmente 6 anos, desde a radioterapia; diferenciacao histolégica da neoplasia

primaria.

Histologicamente o linfangiosarcoma é o sarcoma mais comum no membro superior
contabilizando cerca de 70% dos casos de sarcoma nesta localizacdo enquanto ao nivel do

torax predomina o hemangiosarcoma (98%) ?".



Sindrome de Stewart-Treves
Estudo de caso: A importancia de um diagnostico precoce

3. Sindrome de Stewart-Treves

Inicialmente denominada por William Halsted por “elefantiase cirargica” ©

, O primeiro caso
foi relatado por Lowenstein em 1906 " e, em 1948, Stewart e Treves estudaram seis casos de
linfangiosarcoma pds mastectomia por cancro da mama e descreveram a entidade, a qual
viriam a dar nome, a Sindrome de Stewart-Treves, como um linfangiosarcoma que surge
numa area de edema créonico do membro superior, edema esse subsequente a uma
mastectomia radical . E de salientar que apesar de a maioria dos casos de linfangiosarcoma
pés mastectomia surgirem em pacientes que efectuam radioterapia, este linfangiosarcoma
nao pode ser classificado como sarcoma pods radiacdo uma vez que as lesdes normalmente

ocorrem em areas nao irradiadas da extremidade afectada '?.

Relativamente a associacao da neoplasia da mama com o aparecimento do angiosarcoma,
comparando mulheres com e sem o diagnostico de cancro da mama, verifica-se um risco
acrescido de angiosarcoma do membro superior naquelas que apresentam historia de
neoplasia da mama ?'). Actualmente o conceito de Sindrome de Stewart-Treves nao se limita
aos membros superiores e nao implica a associacao com cancro da mama, embora esta se

verifique em 90% dos casos ¢*7.

Uma forma rara da Sindrome de Stewart-Treves &, por
exemplo, um angiosarcoma da parede abdominal subsequente a linfedema cronico desta
area, apds dermolipectomia, nhum homem com obesidade mérbida ©%. A doenca surge quase

(30,26)

exclusivamente em mulheres e apenas foram relatados 2 casos masculinos , contudo,

pelo menos um destes casos parece ter resultado de um erro de amostragem #¢.

Epidemiologia

A Sindrome de Stewart-Treves constitui uma patologia muito rara. Estima-se que o
linfangiosarcoma do braco pos mastectomia apresente uma incidéncia de 0,07% a 0,45% (9,
ocorrendo em cerca de 0,45% dos sobreviventes 5 anos apos mastectomia radical subsequente
a neoplasia da mama .

Esta entidade surge em pacientes com uma média de idades de 68.8 anos, sendo o intervalo
de idades compreendido entre os 44 e os 84 anos ®. A faixa etaria esta relacionada com a
incidéncia elevada de neoplasias mamarias entre a 5% e a 6 décadas de vida ©. O periodo de
laténcia entre a mastectomia radical e o aparecimento do linfangiosarcoma compreende um

intervalo de 5 a 11 anos ", com uma média de 10 anos ?.

Estudos realizados em pacientes com angiosarcoma e historia de neoplasia da mama sugerem
uma diminuicao da incidéncia do angiosarcoma secundario a cancro da mama, no membro
superior, e um possivel aumento do nimero de casos na parede toracica, resultado da
modificacdo das modalidades terapéuticas preferenciais. O primeiro caso, angiosarcoma do

membro superior, ocorre predominantemente nos casos de mastectomia radical associada a
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disseccao axilar extensa; ao invés, os casos de angiosarcoma da parede toracica comecaram a
surgir, nas décadas de 80 e 90, principalmente nos casos de cirurgia conservadora da mama

associada a radioterapia “".

Wang et al apoiam a diminuicdo do nimero de casos de
angiosarcoma associado a linfedema cronico pos mastectomia radical, Sindrome de Stewart-
Treves, na sequéncia das alteracoes efectuadas nos Ultimos 20 anos ao tratamento

conservador da mama para neoplasia em estadio precoce *”

, homeadamente no que diz
respeito a pesquisa intraoperatoria do ganglio sentinela. Esta pesquisa teve origem nos anos
90 e possibilitou a deteccao de metastases ocultas nos ganglios linfaticos, limitando assim os

casos em que era necessario o esvaziamento ganglionar ®,

Etiologia e Patogenia

Linfedema define-se, segundo o Criteria Commitee of the New York Heart Association ?%,

como um edema subsequente a obstrucao do fluxo linfatico. Podem distinguir-se trés graus de
edema. Em primeiro lugar, considera-se o edema como leve ou temporario quando a regiao
edemaciada apresenta até 3 cm mais em circunferéncia relativamente ao membro
contralateral, sendo que o edema leve pode envolver todo o braco, enquanto o temporario
pode ter origem na zona superior do braco por constricdo na sequéncia de um tratamento
compressivo. O edema moderado surge quando a circunferéncia da regido em relacdo ao
membro oposto é excedida 3 a 6 cm. O edema é severo se a area edemaciada tiver mais de 6

cm.

Na classificacdo etiologica do linfedema pode considerar-se o linfedema primario/hereditario
quando este resulta de uma alteracdao no desenvolvimento do sistema linfatico com uma
apresentacao clinica tanto precoce como tardia, incluindo-se nesta classificacao o linfedema
congénito, precoce (antes dos 35 anos) e tardio (apdés os 35 anos) ¥; o linfedema
secundario/adquirido é referente ao linfedema resultante da obstrucdo, obliteracdo ou
insuficiéncia funcional das vias linfaticas por uma patologia identificavel extrinseca ao
sistema linfatico, tal como uma infeccdo, uma trombose venosa profunda, uma obliteracao
parasitaria, uma compressao, uma infiltracao tumoral ou por motivo iatrogénico como o pos-

cirtrgico ou pos-radioterapia 7,

@9 " diversos

Numa analise realizada por Norman Treves sobre o linfedema pds mastectomia
factores etioldgicos foram considerados e avaliados, entre os quais o proprio sistema
linfatico, a obstrucdo do sistema venoso, a infeccao, o vasoespasmo, factores constitucionais

como a obesidade, a radiacdo e as metastases axilares.

O sistema linfatico: Estudos sobre pesquisa do ganglio sentinela confirmaram a presenca
de 3 sistemas linfaticos interligados na mama, linfaticos da derme, subcutaneos e
parénquimais, que acompanham a circulacdo sanguinea da mama para os linfaticos regionais.

A drenagem primaria é efectuada para a axila com uma pequena proporcdo da drenagem para
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locais extra-axilares, tais como ganglios linfaticos na regido mamaria interna, infra e

L @ a pesquisa do ganglio sentinela, em casos de

supraclaviculares. Segundo Giuliano et a
neoplasia da mama, evita linfadenectomias axilares muitas vezes desnecessarias, as quais

podem resultar em linfedema.

Clinicamente as alteracées podem ser correlacionadas com o facto dos tecidos edematosos
serem inicialmente compressiveis, “edema mole”, e evoluirem com o desenvolvimento de
rigidez, “edema duro”. Ao contrario do que sucede na estase venosa, na qual a pele
edemaciada se encontra cianotica ou ruborizada, no linfedema a pele apresenta-se palida.
Em termos microscopicos, as alteracdes iniciais consistem na dilatacao dos vasos linfaticos e
aumento dos espacos tecidulares por edema; em estadios tardios ha proliferacdo de tecido
conjuntivo, um grau variavel de proliferacdo de células inflamatérias, pigmentacao e

espessamento fibrotico dos vasos linfaticos dilatados %,

Drinker e Yoffey estudaram o efeito do bloqueio completo do sistema linfatico e concluiram
que, quando este ocorre, as substancias que em circunstancias normais seriam removidas,
permanecem no local com duas consequéncias: em primeiro lugar ha uma hipertrofia fibrosa e
envolvimento do epitélio; em segundo lugar, a area torna-se muito susceptivel a infeccao,

nomeadamente por Estreptococos.

Stewart e Treves sugeriram que apos mastectomia radical ocorre necrose do tecido celular
subcutaneo, no angulo superior da cicatriz da mastectomia, em grau moderado.
Subsequentemente, ocorre fibrose de toda a camada gorda, a qual se estende envolvendo
artéria, veia e nervo. Destaca-se a fibrose que ocorre na primeira porcao da veia axilar
(medial e inferior a insercdao do musculo peitoral), sendo que, nesta regido, uma faixa de
tecido cicatricial, além de comprimir os vasos, actua como barreira esclerdtica para os vasos
linfaticos profundos que circundam a veia. Este local aparenta ser a origem da obstrucdo no

linfedema pos mastectomia.

A obstrucao do sistema venoso: Gumrich, com o recurso a venogramas, verificou que a
compressao da veia axilar era em grande parte responsavel pelo edema do braco. Russo,
Parker e Mathews efectuaram venogramas pré e pos operatorios e defenderam que o edema
resultaria de alteracdes inflamatorias a nivel venoso. Schorr e associados realizaram estudos
com flebografia e ndo observaram qualquer relacao entre a obstrucao venosa e o edema.
Analises estatisticas indicaram que a recessao venosa nao resulta num aumento da incidéncia

de edema.

A infeccao: Relativamente a infeccao como factor precipitante para o linfedema, Halsted

atribuiu parte desta complicacdo a interrupcao do fluxo linfatico e venoso mas considerou

improvavel o desenvolvimento fibrotico caracteristico da sindrome na auséncia de infeccao.
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Holman, McSwain e Beal concluiram que a infeccdo constitui um factor significante na

ocorréncia do linfedema pds mastectomia.

O vasoespasmo: Segundo Leriche e Kunlin, o desenvolvimento do linfedema por

vasoespasmo esta dependente do nimero de veias envolvidas, do espasmo arteriolar e,
principalmente, do venospasmo. Ochsner e DeBakey, através das suas observacoes clinicas e
experimentais, atribuiram o vasospasmo aos impulsos provenientes do segmento venoso
envolvido e consideraram que estas influéncias vasoespasticas provavelmente afectariam
tanto arteriolas como veias. Consequentemente ao vasoespasmo, ha aumento da pressdo de
filtracdo, relativa anoxia dos capilares epiteliais e diminuicao no fluxo linfatico, todos estes

factores a contribuir para o aumento da quantidade de fluido perivascular.

A obesidade: Pacientes obesos apresentam mais frequentemente liquefacdo dos lipidos e

maior retencdo de liquido. Na opinido de Macdonald, a obesidade é o factor singular
predisponente mais importante para o edema do braco. Este autor considerou a seguinte
sequéncia causal: necrose gorda, infeccao secundaria, linfangite regional, obstrucdo e
edema. Contrariamente, Villasor e Lewison nao encontraram relacao entre a obesidade e o
edema do braco nos casos analisados mas, num estudo mais aprofundado, descobriram que

quando ocorre edema num caso de obesidade moderada, este tende a ser mais severo.

A radiacao: Foley considerou que a destruicdo cirurgica e radioactiva dos principais canais

linfaticos frequentemente ndo deixa vasos patentes em nUmero suficiente de modo a
assegurar uma drenagem linfatica adequada. Neumann e Conway apoiam esta ideia no sentido
em que encontraram edema dos membros superiores numa grande proporcao de pacientes sob
tratamento com radiacao comparativamente aos pacientes que nao foram tratados do mesmo

modo. Segundo Cozen et al *"

, 0 contributo da radiacao como factor de risco para o
aparecimento de angiosarcoma € ainda duvidoso, embora os autores anteriores sejam
apoiados na medida em que Cozen et al referem que a radiacao pode agir indirectamente por

bloqueio linfatico e linfedema consequentes a esclerose do nddulo axilar.

Comparando o grau de edema do braco com os factores infeccdo, radiacdo e metastases
axilares, Treves ® concluiu que a radiacdo é o factor mais associado ao aparecimento do
edema em estudo pos mastectomia, sendo que nos doentes submetidos a radiacdo, 50% nao
desenvolveu edema e 42% apresentou edema marcado, ao passo que dos pacientes nao
irradiados, os resultados foram de 75% sem edema e de 16% com edema marcado. Analisando
a influéncia da radiacdo pré e pods operatdria nos pacientes em estudo, verificou-se
desenvolvimento de edema em 57% dos que foram submetidos a radiacao pré operatoéria, e
40% de edema marcado e pequena percentagem de edema moderado ou leve entre os
pacientes irradiados no pos-operatorio. A influéncia da radiacdo no aparecimento de edema

foi também estudada em conjunto com outros factores, sendo as taxas de edema superiores
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comparando o outro factor em estudo isoladamente, relativamente a associacao do factor
com a radiacao. A titulo de exemplo, o aparecimento de edemas nos doentes estudados com
metastases axilares mas nao submetidos a radiacao foi de 15% enquanto que a associacdo dos

dois factores revelou edema em 43% dos pacientes.

Os mecanismos patofisiologicos que estao na base do desenvolvimento da sindrome em estudo

sao desconhecidos ?"

. Uma hipdtese sugeria o bloqueio linfatico, uma vez que é frequente
observar-se, nas areas envolventes a regido edemaciada, linfangiomatose, a qual podera
resultar de um estimulo do bloqueio linfatico, através do factor de crescimento vascular

endotelial (VEGF).

Caracteristicas Clinicas

O angiosarcoma é um tumor maligno que pode surgir associado a um linfedema cronico
subsequente a uma mastectomia radical por neoplasia da mama, normalmente ipsilateral.
Estes tumores surgem numa média de 10 anos (intervalo de 8 a 15 anos) apos a mastectomia
(19 & caracterizam-se por um rapido crescimento, geralmente num espaco de tempo inferior a

2 meses @,

Relativamente as manifestacdes clinicas que podem advir do linfedema, inicialmente este
costuma apresentar-se como uma sensacao de peso e desconforto no membro afectado por
distensdo da pele, evoluindo para a imobilidade articular devido a periartrite, dor perante
limitacao funcional resultante da extremidade hipertrofiada com contraccao de musculatura
nao utilizada, e alteracdes da coloracao e integridade cutaneas, com maior predisposicdao a

(23,19)

infeccao da extremidade afectada . Os diferentes estadios do linfedema e as respectivas

caracteristicas podem resumir-se da seguinte forma:

Tabela 1: Estadios do linfedema
13371][0] ‘ DESCRIGAO CARACTERISTICAS

e Reducao do edema com elevacdao do membro;

| Linfedema Reversivel e Edema mole.

e Fibrose tecidual com endurecimento progressivo;

1l Linfedema Irreversivel e Edema duro;

Espontaneamente _ ~
e Edema nao reduz com elevacao do membro.

o Fibroesclerose progressiva;
M Elefantiase Linfostatica e Alteracdes cutaneas como papilomas.

ASsSOCIAGAO COM SINDROME DE STEWART-TREVES

(Adaptado de Morrell, 2005)
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(22)

Segundo Stewart e Treves '““, as lesdes do linfangiosarcoma num linfedema pds mastectomia

seguem um padrao muito especifico podendo resumir-se na seguinte sequéncia:

Historia de mastectomia radical, com ou sem
histdria de radiacdo pds operatdria.

N2

Inicio do linfedema, normalmente de imediato ou
no periodo de 1 ano.

S\Z

Até ao aparecimento da lesao equimdtica, o
linfedema tem uma duracdo média de 10 a 12 anos
(intervalo de 6 a 24 anos).

\Z

Area equimdtica Unica (por vezes multipla).

\Z

Equimose desenvolve uma cor arroxeada mais
intensa; inicio da induracao; nesta fase podem
surgir vesiculas.

\Z

Lesdo torna-se mais dura e ulcera, com uma
aparéncia encrustada vermelho-acastanhada,
rodeada por uma area eritematosa.

A4

Lesao fica mais endurecida com aparéncia nodular;
outras lesdes podem estar presentes numa outra
fase.

Figura 1: Evolucao Clinica da Sindrome de Stewart-
Treves (Adaptado de Froio, 1952)

A lesdo primaria da sindrome tende a formar lesdes satélites e telangiectasias, evoluindo
rapidamente com extensdo subcutanea proximal, distal e circunferencial, com infiltracdo ao
longo da fascia muscular ®. Segundo Woodward et al ", as lesdes com caracteristicas
maculares ou papulares, arroxeadas, bem definidas, em pele edematosa e tecidos
subcutaneos, sugerem malignidade. Diversos autores apoiam a evolucao clinica para a
Sindrome de Stewart-Treves, apresentada pelos proprios Stewart e Treves, ao indicarem que
o primeiro sinal da sindrome pode ser uma lesdao equimotica e que as lesdes posteriores,
tipicamente nodulares ou papulares arroxeadas com um halo equimotico, normalmente
multiplas e dispersas, nos estadios tardios podem coalescer, formando uma massa grande

(1,5,6,17)

ulcerada e hemorragica . Pontualmente o paciente pode apresentar tumores focais

1

muito bem diferenciados V. De acordo com Woodward et al o envolvimento do muisculo

estriado subjacente é infrequente e constitui um achado tardio "
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A maioria das metastases surge nos primeiros 24 meses, tanto por disseminacao sanguinea
como linfatica, sendo o local mais frequente os ganglios linfaticos, aos quais se segue, em

frequéncia, o baco, o 0sso, o rim, os intestinos, o retroperitoneu e o coragao, entre outros
(25,5)

A aparéncia clinica normalmente correlaciona-se com o grau de diferenciacéo histologico ©.

Caracteristicas histoldgicas

O angiosarcoma apresenta histogénese desconhecida e nenhum estudo de microscopia

electronica ou andlise imunohistoquimica conseguiu responder a esta questdo ©.

Ao exame microscopico, um angiosarcoma pode ter mdltiplas aparéncias '®.

Apesar da
variabilidade individual existente no padrao de crescimento tumoral, na maioria dos casos
observa-se algum grau de formacéao de neovasos ©®). Na generalidade s&o areas de crescimento
solido compostas por camadas de células epitelioides ou fusiformes . Podem existir areas
celulares com caracteristicas malignas como células pleomoérficas, maltiplas mitoses e canais
vasculares irregulares, e algumas das células tumorais podem apresentar vacUolos

(18)

citoplasmaticos O padrao histopatologico tipico consiste em sinuséides irregulares

anastomosados e espacos vasculares dilatados com papilas revestidas por endotélio a infiltrar

a derme ™,

Em maior ampliacdo, € possivel observar canais vasculares revestidos por
grandes células endoteliais, algumas das quais com nlcleo hipercromatico ®. As margens s&o
frequentemente mal definidas com infiltracao tumoral entre os planos fasciais e extensao
para os tecidos profundos ©. A presenca de actividade mitotica é variavel entre os tumores e

em diferentes areas do mesmo, sendo ocasionalmente identificadas formas atipicas ©.

Diagnostico

0 diagnostico do linfangiosarcoma associado a neoplasia da mama parte de um alto indice de
suspeita com base na clinica, recorrendo a uma historia clinica detalhada e ao exame
objectivo. Contudo, a confirmacao do diagndstico de Sindrome de Stewart-Treves é efectuada

mediante biopsia e subsequente analise histoldgica .

No que diz respeito ao exame fisico em caso de linfedema em doente com cancro da mama,
as técnicas aplicadas sao a medicdo sequencial da circunferéncia do membro, volumetria do
deslocamento de agua e tonometria tecidual, entre outras formas de medicao com recurso a
imagiologia, tais como, a tomografia computorizada (TC), a ressonancia magnética (RM), a
ecografia, a linfocintigrafia e a linfangiografia '®. Dos trés primeiros métodos apresentados,
apesar de a medicao da circunferéncia do membro ser o mais frequentemente utilizado, a
volumetria do deslocamento de agua é aquele que demonstra maior precisdo. A TC e a RM
demonstram um padrao distinto tipo “favo de mel” no sistema linfatico que auxilia na

diferenciacdo entre o linfedema e outras possiveis causas de edema relacionadas com a
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neoplasia como a trombose venosa. Em relacdo a linfocintigrafia e a linfangiografia, embora
esta Gltima tenha sido muito utilizada, caiu em desuso por associacao a inflamacéo, formacao
de tecido cicatricial e atrofia. Sendo assim, actualmente a linfocintigrafia é considerada a
técnica gold standard na determinacao das alteracées morfologicas e funcionais do sistema
linfatico, proporcionando uma avaliacdo ndo s6 qualitativa como quantitativa do linfedema,
com uma sensibilidade de 73-97% e especificidade de 100%, apesar de estes resultados

poderem variar face a auséncia de protocolo para esta técnica 7.

Diagnostico diferencial

O Sarcoma de Kaposi

Descrito em 1872 por Moritz Kaposi, o Sarcoma de Kaposi (SK) foi originalmente descrito como
9 (7)

um “sarcoma da pele idiopatico multiplo pigmentado
Com base nas caracteristicas clinicas da Sindrome de Stewart-Treves, o SK constitui o

principal diagnéstico diferencial 41618,

Em termos clinicos, o SK é uma neoplasia multicéntrica que normalmente se evidencia a nivel
cutaneo e das mucosas como multiplos nodulos vasculares ®. Evolutivamente, pode ocorrer
de uma forma indolente com manifestacoes limitadas a pele dos membros inferiores, assim
como pode progredir rapidamente com afeccdo cutinea e visceral . O linfedema crénico

pode predispor a esta neoplasia %,

E possivel definir quatro grupos de risco e, consequentemente, quatro tipos de Sarcoma de
Kaposi 7"13):

e Homens idosos do Mediterraneo e linhagem judia - SARCOMA DE KAPOSI CLASSICO OU EPIDEMICO

e Homens homossexuais - Sarcoma de Kaposi associado a SIDA

e Pessoas com imunossupressao iatrogénica - SARCOMA DE KAPOSI IATROGENICO

e Origem africana - SARCOMA DE KAPOSI AFRICANO OU ENDEMICO

0 virus Herpes Humano tipo 8 (HHV-8) tem sido relacionado com todos os tipos de SK ®. Este
é considerado necessario mas nao suficiente para o desenvolvimento da patologia em causa
(3 A infeccdo por um herpes virus é permanente e o HHV-8 apresenta a via sexual como
principal meio de transmissdao "¥. Contrariamente ao que se verifica no SK, os casos de

angiosarcoma normalmente sdo negativos para HHV-8 (",

0 virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 1 (HIV-1) possivelmente tem um papel importante
na patogenicidade do HHV-8, exacerbando-a '®. A interaccdo a nivel molecular dos virus
anteriormente referidos sugere um feedback positivo durante a replicacdao dos mesmos; num

hospedeiro imunodeprimido, o HIV-1 prepara as células-alvo e o micro ambiente dos tecidos

10



Sindrome de Stewart-Treves
Estudo de caso: A importancia de um diagnostico precoce

para a infeccao por HHV-8, ao mesmo tempo que exerce efeitos directos sobre a expressao

genética e a replicacdo do herpes virus tipo 8 3.

Histopatologicamente, caracteriza-se normalmente por uma epiderme normal e, ao nivel da

derme, por um aumento de células fusiformes e estruturas vasculares numa rede de colagénio

(3) Este componente vascular costuma surgir como fendas entre as células

(13)

e fibras reticulares

Frequentemente podem observar-se eritrocitos
(13)

fusiformes ou como capilares finos
extravasados e macrofagos carregados de hemossiderina '*). Pode ainda ser visualizada a
infiltracdo de células inflamatorias polimérficas com grande componente plasmatico ). A
nivel dos ganglios linfaticos e das visceras, a apresentacdo é semelhante a da pele .

Podem distinguir-se dois padrdes histopatoldgicos ":

e Tipo celular misto - igual proporcao de células fusiformes, fendas vasculares e capilares bem

formados;
e Tipo mononuclear - proliferacdo predominante de um tipo celular, normalmente células

fusiformes.

O desenvolvimento do SK tipicamente evolui de um estadio inflamatorio ou placa precoce

para um estadio nodular ou tumor 3.

O tratamento desta neoplasia envolve modalidades como a cirurgia, radioterapia,
quimioterapia, imunoterapia, drogas anti-retrovirais e cessacao da terapia imunossupressora,
estando a escolha do método mais adequado dependente de factores como o tipo clinico de

SK, o estagio da doenca, o padréo evolutivo e distribuicio, e o estado imunolégico .

A principal medida preventiva consiste na reducao da infeccao por HHV-8 ¥,

Tratamento

Diversas modalidades terapéuticas tém sido consideradas no tratamento da Sindrome de
Stewart-Treves, isoladas ou combinadas. Dentre elas temos as técnicas cirlrgicas, incluindo
tanto a amputacao parcial como total do membro superior até desarticulacdo do membro com

ou sem esvaziamento ganglionar, a radioterapia (RT) e a quimioterapia (QT) """

O tratamento mais comum € a amputacao parcial ou completa, sendo a amputacdo e a
excisdo ampla as modalidades que apresentam melhores taxas de sobrevivéncia quando
comparadas a radioterapia e & quimioterapia regional ¥). Pode recorrer-se a excisdo ampla se
for possivel obter margens de 2 a 3 centimetros ?, contudo o extenso envolvimento destes
tumores normalmente invalida a exérese cirirgica ampla . Além disso, apds a excisao
alargada ha registo de uma alta taxa de recorréncia e frequentemente é necessaria a

(2,6)

amputacao . Comparando a excisao ampla com a amputacao, nao existe consenso pois nao

foi encontrada uma diferenca significativa na sobrevivéncia dos pacientes entre ambas ©. A

11
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terapéutica cirlrgica nem sempre é possivel face a localizacdo e disseminacdo do
(10,5)

linfangiosarcoma
O recurso a Tomografia por Emissdo de Positrées (PET) como medida de rastreio pré
operatorio, ao clarificar o grau de disseminacao do tumor previne a necessidade de re-excisao
e diminui o risco de recorréncia '?-

E importante determinar a presenca de metastases uma vez que estas frequentemente
impedem o uso da cirurgia, exceptuando os casos em que o tratamento cirdrgico é usado
como medida paliativa . O facto de as metastases do angiosarcoma surgirem normalmente
nos primeiros 24 meses constitui um factor a favor da linfadenectomia regional aquando da
cirurgia ampla para remocdo do tumor primario ©. Importa referir que a cirurgia axilar
contribui em grande parte para a incidéncia do linfedema, estando a incidéncia e a gravidade

do mesmo relacionada com o nimero de génglios linfaticos removidos %,

A radioterapia pode contribuir para o controlo local da doenca como adjuvante da cirurgia, da

@, Apesar de Wang et al ndo negar o

quimioterapia ou associada a ambas as técnicas
contributo da radiacao no tratamento do cancro da mama ao reduzir as recorréncias locais,
alerta para os efeitos colaterais que dai podem advir, desde a radiodermite ao angiosarcoma
@), Em relacdo especificamente a sindrome em estudo, alguns autores chegaram a sugerir a
radioterapia como tratamento de primeira linha uma vez que, como demonstrado por Lee et
al ©, quando utilizada em doses elevadas pode conduzir & resolucdo total ou quase total das

lesbes cutaneas.

Relativamente a quimioterapia, normalmente é utilizada como terapia de segunda linha em
pacientes inoperaveis, naqueles com recorréncia inoperavel ou nos casos em que recusaram a
amputacdo @. A titulo de exemplo dos agentes mais usados temos o 5-fluorouracil, o
metotrexato, a vincristina, a actinomicina D, a ciclofosfamida e a doxorrubicina ©®. Nao foi
realizado nenhum estudo prospectivo, nao havendo actualmente uma estratégia consensual

®)

para a quimioterapia A quimioterapia sistémica esta reservada para os casos de

angiosarcoma localmente avancado, nao operavel, e para os casos metastisados ©®, Liu et al,

o

apoiado por outros investigadores ® relatou poucos resultados com esta modalidade no

tratamento do angiosarcoma.

Diversos autores consideram a combinacdo da cirurgia com a radioterapia como sendo a

decisdo terapéutica com melhor prognéstico ¢,

Prognéstico

A Sindrome de Stewart-Treves apresenta muito mau prognostico. A média de sobrevivéncia
dos pacientes que apresentam esta patologia é de aproximadamente 19 meses, estando a

taxa de sobrevivéncia a 5 anos compreendida entre 8,5% e 13,6% . Importa referir que a

12
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média de sobrevivéncia nos casos de angiosarcoma pos linfedema crénico de origem nao

tumoral quase duplica, sendo de 34 meses ©.

Aparentemente nao existe correlacido entre a idade, sexo e tipo histoldgico com a taxa de
sobrevivéncia ©). Contrariamente, esta correlacdo é encontrada quando é tido em conta o
tamanho do tumor primario, sendo a sobrevivéncia tanto maior quanto menor for a lesdo
inicial ©, podendo este facto estar associado a uma recessdo incompleta da massa tumoral
quando de grandes dimensdes .

O principal factor prognostico no cancro da mama € a presenca ou ndao de metastases
axilares, sendo a existéncia ou ndao de adenopatias o principal factor preditivo de
sobrevivéncia em doentes com esta neoplasia '?. Doentes com cancro da mama apresentam

uma taxa de metastizacdo para a regido axilar de aproximadamente 30% )

. O angiosarcoma
quer primario quer secundario a neoplasia da mama, apresenta pior prognéstico que esta 7).
Nos casos de angiosarcoma verifica-se frequentemente recorréncia local e metastases

independentemente da modalidade terapéutica utilizada ©.

Em termos terapéuticos, o factor com melhor prognostico num caso de angiosarcoma
aparenta ser a cirurgia bem sucedida com amplas margens © e, tal como referido
anteriormente, diversos autores consideram a combinacao da cirurgia com a radioterapia
como sendo a decisdo terapéutica com melhor prognéstico . O intervalo de tempo entre o
aparecimento dos primeiros sinais clinicos e o tratamento parece ter um papel importante,
sendo crucial o reconhecimento da lesao na fase equimotica com intervencdo cirdrgica

(11,22,24

imediata ). E de alertar que na auséncia de tratamento a sobrevida ronda apenas os 6

meses ©.
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4, Caso Clinico

Historia Clinica e Diagnostico

A.J.G, sexo feminino, com 74 anos, refere uma historia de neoplasia da mama esquerda para
a qual efectuou tumorectomia alargada a esquerda com esvaziamento ganglionar ipsilateral
ha 10 anos. O estudo histoldgico do tumor excisado revelou um carcinoma mamario invasivo
grau |, com receptores estrogénios e progesterona positivos; os 7 ganglios individualizados no
esvaziamento ganglionar ndo apresentavam metastizacdo. Foi efectuado tratamento
adjuvante com radioterapia (RT) dirigida a mama afectada e regiao axilo-supraclavicular
anterior esquerda numa dose total de 50Gy/ 25fraccdes/ 5semanas, e hormonoterapia com

Tamoxifeno 20 mg/dia durante 5 anos.

A doente foi submetida a controlo clinico e imagiologico regular, em consulta de oncologia

médica.

Cerca de 10 meses apos a cirurgia, a doente desenvolveu um edema do membro superior
homolateral a cirurgia tendo sido reencaminhada para consulta de fisiatria. Apds 9 anos houve
um agravamento do linfedema dessa mesma regidao por queda com traumatismo sem solucao

de continuidade.

Em consulta de dermatologia no Hospital Sousa Martins, 4 meses depois, ao exame objectivo
era visivel o linfedema do membro superior esquerdo e havia registo recente do aparecimento
de uma placa ulcerada, hemorragica, em epicarpo de laranja com papulas e nodulos
angiomatosos firmes junto ao cotovelo esquerdo e mais dispersos, de menores dimensoes, no

braco.

As imagens das lesoes sao apresentadas abaixo:

Figura 2: Edema do membro superior esquerdo com placa
angiomatosa ulcerada junto a flexura do cotovelo.
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Figura 4: Pormenor da lesdo de maiores dimensoes.

Figura 5: Papulas angiomatosas eritemato vinosas dispersas no
braco.
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Na sequéncia da historia clinica e do exame fisico foi feito o diagndstico provisorio de
sindrome de linfedema pos-mastectomia / Sarcoma de Kaposi. Efectuou-se bidpsia cutanea.

As imagens histologicas referentes as lesdes biopsadas sao apresentadas abaixo:

16
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Figura 6 (A,B e C com ampliacao sequencial): Proliferacao vascular
de canais dilatados e anastomosados entre si; alguns eritrdcitos no
lamen.

Figura 7: Epitélio de revestimento formado por células de nucleo
grande, hipercromatico e com mitoses frequentes.
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Figura 8 (A e B com ampliacido sequencial): Area de tumor com
intersticio de colagénio, solido em algumas areas.

A andlise histologica das lesdes biopsadas foi compativel com o diagndstico de angiosarcoma
do antebraco esquerdo.

Acompanhamento e Evolucao Clinica

Apos a confirmacao do diagndstico de angiosarcoma, a doente foi orientada para consultas de
oncologia médica no Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra, de anestesiologia/dor e de
medicina fisica e de reabilitacdo no Hospital Sousa Martins.

Na sequéncia do diagnostico foi solicitada TAC toraco-abdominal com contraste que revelou
alteracoes a nivel pulmonar compativeis com linfangite carcinomatosa, uma eventual lesao

secundaria com cerca de 7 mm a nivel do lobo hepatico direito e uma possivel lesao de 3 cm

18
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de diametro a nivel da supra-renal esquerda. Perante este resultado e face a exuberancia das
lesdes foi proposta quimioterapia (QT) de 12 linha com Paclitaxel semanal 80 mg/m? na dose
de 120 mg. Verificou-se melhoria acentuada do estado geral com diminuicao das dimensdes
da lesdo e do edema secundario. Para controlo algico foi prescrito Tramal 150 mg peros 2id,

Brufen 600 mg peros 2id e Dafalgan em SOS.

Além das diversas consultas de seguimento pelas lesoes apresentadas, ha a referir alguns
episodios de urgéncia por lesdes com sangramento abundante nas areas do linfangiosarcoma
no membro superior esquerdo. Para tratamento destas hemorragias houve indicacao das

consultas de oncologia para a realizacao de pensos com epsicaprom e adrenalina.

Ao 19° tratamento de QT surgiu uma area necrotica em lesdes residuais que se apresentavam
até a altura com boa evolucao cicatricial, por possivel resisténcia ao Paclitaxel. Foi decidido
manter o tratamento quimioterapico em curso até ao 24° tratamento, ponderando alteracao
em caso de evolucao para Doxorrubicina ou Ifosfamida em altas doses. Ao 21° tratamento com
Paclitaxel reapareceram lesdes necrdticas e perante as alteracbes interpretadas como
progressao da doenca foi suspenso o Paclitaxel semanal e posteriormente iniciada QT de 2°
linha com Doxorrubicina 60 mg/m? cada 3 semanas. O tratamento citostatico foi bem
tolerado, a excepcado da toxicidade digestiva com nauseas apos tratamento para a qual foi
prescrita Metoclopramida e Ondansetron profilaticos durante o tratamento. Houve melhoria
clinica com diminuicdao do volume das lesdes e sem drenagem de qualquer conteldo seroso;
houve diminuicdo das dores com reducdo de terapia antialgica. Apos o 4° ciclo de QT
verificou-se sangramento exuberante da lesao que implicou interrupcdo do tratamento
citostatico e avaliacdo para RT paliativa hemostatica urgente. Sem indicacdo para a
realizacdo de RT hemostatica por agravamento da lesdo com extensao para o braco, foi
colocada a hipotese de mais 2 ou 3 ciclos de QT e de amputacdo, tendo sido solicitada RM

para subsequente decisao terapéutica.

Foi realizada amputacdo do membro superior esquerdo. Segundo relatério anatomo-
patoldgico, a amputacao foi feita ao nivel do braco, este com 15 cm e antebraco com 20 cm.
Ao nivel do antebrago havia uma lesao vegetante com 7x5 cm e a nivel do cotovelo outras
duas lesdes semelhantes com 5x3,5 cm e 1,5x1,4 cm. A lesdao distava da linha de resseccao
cutanea 13 cm e 16 cm da oOssea. Em seccédo, a lesdo maior a nivel do antebraco mostrava
infiltracdo da derme atingindo superficialmente o plano muscular. Em termos microscopicos,
as varias lesdes descritas correspondiam a proliferacdo com nitido padrao vascular de canais
anastomosados entre si, revestidos por células de nicleo grande, pleomoérfico, hipercromatico
e com mitoses frequentes; o limen estava preenchido com eritrocitos. O tumor apresentava
em algumas areas intersticio colagénico enquanto noutras areas era solido, existindo focos de
necrose que nao excediam 40% da area observada. Os limites eram mal definidos,
introduzindo-se e infiltrando os tecidos moles loco-regionais, homeadamente tecido muscular

estriado e fibroadiposo. As linhas de resseccao dos tecidos moles nao apresentavam
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infiltracdo tumoral e a margem oOssea, nomeadamente medular 6ssea tinha morfologia

preservada.

A doente faleceu cerca de 12 meses apods o diagnostico de angiosarcoma.
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5. Conclusao

0 edema do braco constitui, ainda, a maior complicacdo a longo prazo pds mastectomia
radical. O linfedema associado a cancro da mama pode ser subsequente a uma compressao
tumoral ou obstrucdo dos vasos linfaticos mas apresenta como etiologia mais frequente

tratamentos cirlrgicos e de radioterapia para a neoplasia em causa.

Ainda ndo é possivel determinar no momento da cirurgia quais os pacientes que
desenvolverao recorréncia ou quais ficarao mais susceptiveis ao posterior desenvolvimento do
edema. Contudo, o conhecimento da entidade em estudo é crucial e a ponderacdo deste
diagnédstico perante uma lesdao angiomatosa numa doente mastectomizada com linfedema do

membro deve levar a biopsia imediata da lesdao em causa.

A actuacao perante a Sindrome de Stewart-Treves passa em grande parte pela prevencédo do
desenvolvimento da mesma uma vez que, em termos terapéuticos, as modalidades disponiveis

nao tiveram sucesso na alteracdo do mau prognostico que caracteriza esta mesma entidade.

O risco de desenvolvimento desta complicacdo pode ser minimizado através de medidas
preventivas aquando do tratamento da neoplasia da mama. Algumas medidas a ter em conta
no sentido de reduzir a incidéncia de linfedema, sdo as seguintes:

7

< A pesquisa do ganglio sentinela, uma vez que ao definir quais os casos em que seria

*

evitavel fazer esvaziamento ganglionar, limitaria o nimero de casos de linfedema
subsequentes a esta medida e, consecutivamente, diminuiria o risco de desenvolvimento
de linfangiosarcoma, como o constatado na Sindrome de Stewart-Treves;

¢ Actuar sobre factores de risco como a infeccao, uma complicacdo que pode resultar de
uma interferéncia nos mecanismos de drenagem e desenvolvimento de tecidos cutaneos
necroticos. As infecces devem ser precocemente tratadas e a profilaxia com Penicilina
benzatinica 1200000U cada 3 semanas durante 5 a 6 meses deve ser efectuada;

< Relativamente a radiacdo, a pré operatoria deve ser ponderada e o recurso a esta no pos
operatorio deve ser analisado caso a caso, em doses que minimizem o risco de
complicacao;

+ Optimizacao do peso em casos de obesidade;

< Os pacientes devem ser aconselhados a evitar lesdes do braco e da parede toracica e

devem ter um atendimento imediato em caso de traumas minimos e infeccoes.

Em relacdo as novas perspectivas de futuro para as técnicas de estudo do angiosarcoma ha a
referir o possivel envolvimento do gene supressor tumoral p53 no desenvolvimento de diversos
carcinomas, nomeadamente o angiosarcoma, e a associacao entre a exposicao ao cloreto de
vinil e o desenvolvimento de angiosarcomas hepaticos; segundo Trivers et al a presenca de
anticorpos séricos prediz o risco desta neoplasia e a exposicdo ao cloreto de vinil aumenta a

probabilidade de mutacées do gene p53 ©). Outra pesquisa, efectuada por Mechtersheimer et
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al, estudou a expressao histoquimica das subunidades de integrina no endotélio normal e em
tumores vasculares, detectando diminuicao da expressao das cadeias de integrina 83, a5 e B4
em neoplasias vasculares, entre as quais o angiosarcoma . Uma investigacdo realizada por
Kindblom et al sobre o exame citogenético em angiosarcomas secundarios a Sindrome de
Stewart-Treves detectou que 40% das células analisadas eram dipléides, havendo células com
derivacoes clonais numéricas com monossomia 22, monossomia X e trissomia 2; consideram

importante a investigacao da perda do cromossoma 22 e X uma vez que estas alteracoes

também existem no SK ©.

Apesar de serem colocadas diversas hipoteses relativas a associacdo de alteracoes

biomoleculares com o angiosarcoma, nenhuma causa genética foi ainda determinada ©.
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Anexo 1

Declaracao de aceitacao de orientacao de trabalho de mestrado.

w;%; Faculdade de Ciéncias da Saude
ot s

Mestrado Integrado em Medicina

6° ano — Estagio Clinico

DECLARAGAO DE ACEITAGAO DE ORIENTAGCAO
DE TRABALHO DE MESTRADO

Exm® Senhor
Presidente da Faculdade de Ciéncias da Satide da

Universidade da Beira Interior

(nome do orientador) {o\u ¢ <y {%; {xau s Q»\/u —e

(titulo académico) VAS&.\/: ():u_& g te ot edo UV\ l‘m‘}kf‘g, declaro que aceito ser

orientador do aluno (nome do aluno) QA.L < ('?/L \’K.B ,Lseo:,c) Vo RaAQ

com o numero de inscricdo , No seu trabalho de Mestrado intitulado

Clindeowwe Ao Steraplr - oo - Ealinds de oo - 2 Mibokihaz
: ]
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Anexo 2

Autorizacao da direccao do HSM para consulta do processo clinico.

RO
9”*.@/\ F

%
& Exmo. Senhor: (\};'f
2 ¥ Presidente do Conselho de Administragio
& ", do Hospital Sousa Martins
9

\’t\ Dr. Fernando Monteiro Girdio

N'g % ' A
& X )
%

Covilhi, 11 de Fevereiro de 2011

Eu, Ana Rita Durdo Terra, aluna do 5°ano do Mestrado Integrado em Medicina

da Universidade da Beira Interior, residente 5
e “Covilha, e portadora do numero de telefone | tendo em vista a

obten¢do do grau de Mestre, propus-me a realizaciio de estudo sobre a doenca de
Stewart-Treves, tendo como ponto de partida um caso clinico.

Na realizagéio da minha tese de mestrado terei como orientadora a Dr.2 Maria de
Fétima Dominguez Azeredo Cabral, médica dermatologista do Hospital Sousa Martins,
que prontamente se disponibilizou a auxiliar-me na concretizagfio deste trabalho.

Como a realizagdo do citado estudo implica a consulta de um processo clinico
relativo a uma paciente, venho, por este meio, solicitar a V. Ex.2 a devida autorizagio
para consulta do processo clinico da paciente que foi portadora da doenca de Stewart-
Treves (linfangiosarcoma), cujo processo tem o nimero 20013020.

Aguardo deferimento.

Com os melhores cumprimentos,

Ana Rita Durfo Terra
o v D Teoe,
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Anexo 3

Declaracao de conclusao do trabalho de mestrado.

UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR
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Eu (nome do orientador)"( aale At %;1-(\ ALY ('-)L l’a.L -‘l

(Titulo  Académico) 'Asw\j-- W2 bilP Grectuede pa qualidade de
Orientador do(a) aluno(a) (nome e n° do‘ aluno) &L\c 2e\e Doaad
T1eRQ <« , no seu trabalho de Mestrado intitulado

6‘).‘ Woel@ouss M S‘teu,'ce‘\'- Laeder (A Vo,

bordeau e AR ey e \‘ wn o {’Wm'\‘.\ A

informo que o trabalho esta concluido e considero que o(a) aluno(a) se encontra
apto para apresentar o seu trabalho em provas publicas.

Covilha, __ &5 L i1 de2012
{Assinatura do Orientador)

Faculdade de Ciéncias da Saide — Avenida Infante D. Henrigue — 6200506 Covilhi - Portugal * B 275 329 002 * Telefax 275 329 099 *
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