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EDITORIAL

A NOMENCLATURA CARCINOMA

IN SITU CHEGA AO FIM

No 

começo deste ano, U. Veronesi, G. Viale, N. Rot-

menz e A. Goldhirsch publicaram artigo crítico

sobre a classificação TNM aplicada ao câncer de

mama (The Breast 2006; 15: 3-8). Ao se referirem às lesões

precursoras intraductais e intralobulares, foram enfáticos

em propor a abolição do termo 
"carcinoma 

in situ".

Há cerca de dez anos, em várias publicações nacionais e em

abstracts de congressos internacionais, temos proposto nova no-

menclatura e classificação das lesões proliferativas in situ.

A designação 
"carcinoma 

in situ, intraductal ou intralobular",

além de iatrogênica, não é defensável do ponto de vista científico e

é causa de ansiedade da paciente, erradamente informada de ser por-

tadora de câncer in situ. Não se trata de câncer, pois esse termo é

sinônimo de carcinoma: tumor maligno de origem epitelial de caráter

invasivo que pode ressurgir localmente e se disseminar pelas metás-

tases. As proliferações in situ são benignas, embora precursoras de

câncer. Não originam metástases e são curadas em 100% dos casos

quando completamente extirpadas.

Com base nesses argumentos, Veronesi e col. (2006) aboliram

o termo 
"carcinoma 

in situ". Recomendam a classificação de Ta-

vassoli, que utiliza a nomenclatura neoplasia intraepitelial lobular

e neoplasia intraepitelial ductal com as respectivas categorias: LIN

1, LIN 2 e LIN 3 e DIN I, DIN 2 e DIN 3.

A terminologia proposta por Tavassoli para as lesões intraepi-

teliais tem as seguintes especificações:

Intralobulares

LIN 1: hiperplasia lobular atípica.

LIN 2: clássico carcinoma lobular in situ.

LIN 3: carcinoma lobular in situ de alto grau e pleomórfico.

Intraductais

DIN la: atipia epitelial plana.
DIN lb: hiperplasia ductal atípica.

DIN lc: carcinoma ductal in situ grau I

(cribriforme ou micropapilar).

DIN 2: carcinoma in situ grau II (cribriforme ou

micropapilar com necrose ou atipias pronunciadas).
DIN 3: carcinoma ductal in situ grau III" (anaplástico

com ou sem necrose).



Em 1997, propusemos pela primeira vez que a terminologia
"carcinoma 

in situ" fosse abandonada e se adotasse as classifica-

ções LEPIS (lesões proliferativas intraductais) e LEPIAS (lesões

proliferativas intraalveolares), assim resumidas:

LEPIS

LEPI I: lesão proliferativa intraductal com raras atipias,

ausência de necrose, pequena distensão dos duetos. Baixo

potencial de evolução.

LEPI II: lesão proliferativa com atipias, figuras de mitose,

distensão dos duetos, pode haver necrose. Potencial inter-

mediário de evolução para câncer.

LEPI III: lesão proliferativa com muitas atipias, nume-

rosas mitoses aberrantes, intenso pleomorfismo, necrose

presente, mas não obrigatória, exagerada distensão dos

duetos. Alto potencial de evolução para câncer.

LEPIAS

LEPIA I: lesão proliferativa intra-alveolar com raras ati-

pias. Potencial muito pequeno de evolução para carcinoma

lobular.

LEPIA II: lesão proliferativa com atipias e mitoses atípi-

cas, distensão moderada do alvéolo. Potencial intermediá-

rio de evolução para carcinoma lobular.

LEPIA III: lesão proliferativa com intenso pleomorfismo

e grande distensão dos alvéolos. Potencial muito alto de

evolução para carcinoma lobular.

Essas classificações têm as seguintes vantagens sobre a de Ta-

vassoli: exclui proliferações habituais sem risco de evolução para

câncer (classificação DIN la de Tavassoli); evita misturar letras e

números, que torna difícil a memorização; permite a descrição por-

menorizada da lesão e que se baseie nela o prognóstico, o que deve-

ria ser feito pelo próprio patologista. Aliás, a descrição e a sugestão

do potencial de evolução são mais importantes para o clínico do

que qualquer classificação.

Apesar de argumentos irrefutáveis, nem patologistas, nem ci-

rurgiões mudaram de opinião. Continuam a se servir obstinadamen-

te da nomenclatura inadequada. Agora, quem sabe, com a aliança

de autores internacionais famosos, poderemos conduzir a questão

para o lado certo, ou seja, eliminando definitivamente o termo 
"car-

cinoma in situ" e, considerando que a palavra carcinoma indica

sempre invasão, abandonando o pleonasmo 
"carcinoma 

invasivo".

Laurival A. De Luca

Professor Emérito da Faculdade de Medicina de Botucatu da

Universidade Estadual Paulista. Diretor Médico e Coordenador de

Ensino do Instituto Brasileiro de Controle do Câncer.



ARTIGO ORIGINAL

Cícero de Andrade Urban

Eduardo Shünemann Júnior

Rubens Silveira de Lima

Cleverton Spautz

íris Rabinovitch

Luiz Fernando Bleggi-Torres

RESULTADOS PRELIMINARES DA

ONCOPLÁSTICA NO TRATAMENTO

CONSERVADOR DO CÂNCER DE MAMA

Revbras Mastol 2006; 2:58-64

Serviços de Oncologia

e de Anatomia

Patológica do Hospital

Nossa Senhora das

Graças, Curitiba

UNITERMOS

Câncer de mama;

Cirurgia conservadora;

Morbidade pós-operatória.

RESUMO

A oncoplástica (OP) associa as técnicas de cirurgia plástica à cirurgia conservadora

no tratamento do câncer de mama. O seu emprego na Europa tem sido cada vez mais

difundido, mas ainda existem poucos trabalhos demonstrando seus resultados em nosso

meio. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar os resultados oncológicos e estéticos

preliminares da OP em 33 pacientes consecutivas submetidas à cirurgia conservadora de

mama com remodelamento bilateral por meio de técnicas de OP no ano de 2004, no Ser-

viço de Oncologia do Hospital Nossa Senhora das Graças, em Curitiba/PR. A média de

idade das pacientes foi de 51 anos. O local da mama mais freqüentemente envolvido foi

a união dos quadrantes superiores (30%), e a média do tamanho tumoral foi de 15 mm.

O peso médio da ressecção cirúrgica foi de 89 g, e as margens foram negativas em 85%

dos casos. A maioria das pacientes foi submetida à reconstrução empregando a técnica de

mamoplastia baseada no pedículo inferior (36,4%). Os resultados estéticos foram consi-

derados bons ou excelentes em 80% dos casos. Este estudo demonstrou que a OP é segura

como procedimento oncológico e com resultados estéticos satisfatórios.

INTRODUÇÃO

A modificação conceituai nos paradigmas terapêuti-

cos do câncer de mama foi a cirurgia conservadora (CC).

O seguimento de mais de 20 anos dos ensaios clínicos

de Milão e do National Surgical Adjuvant Breast Pro-

ject (NSABP) nos Estados Unidos a consolidaram como

tratamento de escolha nos estádios iniciais do câncer de

mama5'20. Além disso, os critérios para conservação da

mama se expandiram nos últimos anos e passaram a in-

cluir tumores maiores, tradicionalmente tratados apenas

com a mastectomia. Dessa forma, mais da metade das

pacientes diagnosticadas com câncer de mama atual-

mente pode ter a sua mama preservada16.

Entretanto, o risco de recidiva local após uma CC

é difícil de ser completamente eliminado. E possível que

a falência local reflita uma doença com características

biológicas mais agressivas. Essas falhas podem ocorrer

como conseqüência da seleção de pacientes ou tratamen-

tos indadequados e diminuem com o uso de exames de

imagem de alta qualidade, radioterapia pós-operatória,

tratamento sistêmico adjuvante apropriado e com exci-

são cirúrgica com margens negativas7.

Em relação a este último ponto, o mastologista

se defronta diariamente com o dilema de realizar res-

secções com margens amplas, com o objetivo de atin-

gir um controle oncológico ideal e, ao mesmo tempo,

de não remover tanto tecido mamário que possa resul-
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tar em grandes deformidades ou assimetria entre as

mamas. Pois, se o controle loco-regional representa o

objetivo principal da CC, o resultado estético consti-

tui a base da filosofia da conservação da mama desde

o seu princípio.

Uma forma de atenuar esse conflito é a aplicação de

técnicas de cirurgia plástica à cirurgia oncológica mamá-

ria, recentemente denominada como oncoplástica (OP).

Esse novo conceito, que vem se difundindo em alguns

centros de tratamento do câncer na Europa, é baseado

em três pontos fundamentais: cirurgia oncológica ideal,

reconstrução homolateral e remodelamento contralate-

ral imediatos empregando técnicas de cirurgia plástica.

Permite, dessa forma, ressecções mais extensas na CC

sem comprometer de maneira importante os resultados

estéticos finais1-4 ".

Entretanto, existem ainda poucos dados sobre a OP

em nosso meio, sobretudo em relação a suas indicações

oncológicas e seus resultados estéticos. Assim, o obje-

tivo deste estudo foi analisar os resultados preliminares

oncológicos e estéticos da OP no tratamento conserva-

dor do câncer de mama inicial.

MÉTODO

Foram selecionadas em uma série consecutiva das

primeiras 33 pacientes operadas no Serviço de Oncolo-

gia do Hospital Nossa Senhora das Graças, em Curiti-

ba/PR, pacientes portadoras de câncer de mama in situ

ou invasor, comprovado por exame histopatológico no

pré-operatório, submetidas à OP mamária, consistindo

de CC e remodelamento bilateral com técnicas de cirur-

gia plástica mamária, no período de janeiro a outubro

de 2004. Essas pacientes foram aquelas que apresenta-

vam seguimento de mais de 6 meses e que já haviam

completado o tratamento oncológico. As pacientes se-

lecionadas segundo os critérios de inclusão e exclusão,

a seguir descritos, foram esclarecidas sobre os objeti-

vos deste estudo e, após tal apresentação, desde que

a paciente concordasse com a sua participação, seus

dados clínicos eram incluídos, juntamente com uma fo-

tografia frontal das mamas operadas, para análise dos

resultados estéticos.

Foram incluídas as pacientes que preencheram os

seguintes requisitos:

• carcinoma de mama in situ ou invasor, palpá-

veis ou clinicamente ocultos (identificados por

meio de mamografia e/ou ecografia mamária),

comprovado por exame anatomopatológico no

pré-operatório;

ausência de metástases a distância documentadas

nos exames pré-operatórios;

ausência de tratamentos oncológicos prévios;

pacientes submetidas a OP mamária, compreen-

dendo CC e remodelamento mamário bilateral

com técnicas de cirurgia plástica;

concordância em participar do estudo após serem

devidamente esclarecidas pelo autor.

Embora preenchidos os critérios anteriores, a ex-

clusão das pacientes ocorreu nas seguintes situações:

parte do tratamento cirúrgico (excluindo proce-

dimentos diagnósticos, tais como punções aspi-

rativas por agulha fina, core biopsy, mamotomia

ou biópsias cirúrgicas) realizado fora do Hospi-

tal Nossa Senhora das Graças;

carcinoma inflamatório;

cirurgia 
plástica mamária prévia;

perda do seguimento oncológico;

quimioterapia 
pré-operatória;

gestantes ou em fase de amamentação na ocasião

do diagnóstico do câncer de mama.

Todos os critérios clínicos e metodológicos deste

trabalho cumpriram os termos das normas vigentes para

pesquisas em seres humanos, a Resolução 196/96 do Con-

selho Nacional de Saúde e a última revisão da Declaração

de Helsinque. A pesquisa foi aprovada pela Comissão de

Ética em Pesquisa do Hospital Nossa Senhora das Graças,

em Curitiba. A privacidade das pacientes foi respeitada em

todas as fases deste estudo.

Cirurgia oncoplástica

No dia anterior à cirurgia, com a paciente em pé,

eram realizados os desenhos na pele para a programação

da OP. Eram demarcados os pontos fundamentais para o

remodelamento: sulcos mamários, a linha médio-estemal,

a posição do novo complexo aréolomamilar (CAM) (entre

17 e 22 cm da fiírcula esternal) e as incisões. Essas marcas

dependiam da posição do tumor na mama, da técnica que

seria empregada para remodelamento mamário (mamo-

plastia baseada nos pedículos superior, inferior, lateral ou

mediai; ou reconstrução com retalhos miocutâneos) e da

quantidade de pele a ser ressecada. Além disso, eram úteis

para orientar o cirurgião oncológico/mastologista a evitar

incisões desnecessárias, lesões na pele e no CAM durante

o procedimento oncológico. A mama contralateral era de-

marcada de acordo com a programação para a mama com

o tumor (figura 1).
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Figura 1. Planejamento pré-operatório para oncoplástica bilateral em

paciente com tumor localizado na junção de quadrantes superiores de

mama esquerda (técnica de mamoplastia baseada no pedículo inferior)

Todas as pacientes foram submetidas à OP sob

anestesia geral, com duas equipes cirúrgicas trabalhando

simultaneamente em ambas as mamas. No tempo onco-

lógico, a excisão do tumor era realizada em bloco, de

maneira a ressecar pelo menos 1 cm de margem macros-

cópica. Após a remoção do tumor, a mama era palpada

com as duas mãos simultaneamente, nas suas porções su-

perficial e profunda, buscando possíveis lesões ocultas,

não detectadas nos exames realizados no pré-operatório.

A cirurgia axilar (esvaziamento completo nos três níveis

de Berg ou biópsia do linfonodo sentinela) era realizada

com incisão independente das incisões mamárias.

A totalidade das peças cirúrgicas era demarcada no

centro cirúrgico com botões coloridos, indicando as diferen-

tes margens. O objetivo desses botões era orientar o patolo-

gista em suas avaliações macroscópica e microscópica das

margens no exame definitivo. Eram medidas em seu volu-

me e pesadas em balanças de precisão.

Os espécimes cirúrgicos eram marcados com tin-

ta nanquim antes de serem secionados, fixados em

formalina e avaliados macroscopicamente conforme

recomendações da literatura; as amostras coletadas,

incluindo margens cirúrgicas, foram incluídas em pa-

rafina, e os cortes eram então corados com hematoxi-

lina-eosina. Dentro da rotina do Serviço de Patologia,

as margens são consideradas como negativas quando a

distância entre a neoplasia e o tecido normal está em

1 cm. Entretanto, como a maioria dos estudos considera

> 2 mm como margem negativa, para que os resultados

desta pesquisa pudessem ser comparáveis aos existentes

na literatura, também foi utilizado o limite > 2 mm para

a caracterização da margem negativa. As margens posi-

tivas foram definidas como aquelas em que havia células

tumorais na superfície de corte, e as margens exíguas,

como aquelas < 2 mm14.

Todas as pacientes foram estadiadas de acordo com as

modificações da American Joint Committee on Câncer Sta-

ging System for Breast Câncer, em vigor desde 2002°.

Análise dos resultados estéticos

Para avaliação objetiva dos resultados estéticos

após a OP mamária, as pacientes foram fotografadas

em posição frontal, 2 a 3 meses após o término da ra-

dioterapia. Foi utilizado escore proposto por Calabrese

e col., variando de 1 a 3, valorizando parâmetros que

poderiam ser facilmente identificados e quantificados

pelo pesquisador: forma, volume e simetria entre as

mamas operadas. A somatória dos escores desses três

parâmetros entre 8 e 9 foi considerada como excelen-

te; entre 6 e 7, como boa; entre 4 e 5, como regular;

3 ou menos, como insatisfatório. Essa pontuação era

diminuída em 1 ponto toda vez que fosse identificado

os seguintes elementos: cicatriz aparente, CAM mal

posicionado ou efeitos cutâneos visíveis da radiotera-

pia2 (figura 2).

RESULTADOS

Entre janeiro de 2004 e dezembro de 2005, 86 pa-

cientes foram submetidas à OP mamária (sendo 67 sub-

metidas à cirurgia bilateral). Entre estas, foram selecio-

nadas as 33 primeiras pacientes operadas, que possuíam

seguimento maior do que 6 meses e que foram submeti-

das à OP mamária bilateral. A média etária foi de 51 anos

(variando de 34 a 69 anos), com 16 (48%) na pré-meno-

pausa. As demais características encontram-se na tabela

1. O local da mama mais freqüentemente envolvido foi a

junção QQSS em 10 pacientes (30%) (figura 3).

Houve 29 (88%) pacientes com carcinomas invasivos

e 4 (12%) com CDIS - carcinoma ductal in situ. Entre os

tumores invasivos, predominou o CDI em 23 (79%) pacien-

tes. Em 14 (48%) pacientes havia CDIS - carcinoma ductal

invasivo - associado ao carcinoma invasivo, 3 pacientes

apresentaram invasão angiolinfática, 1 apresentava tumor

multicêntrico e 1 tumor multifocal (ambos descobertos no

exame anatomopatológico definitivo). A média do tamanho

tumoral foi de 15 mm no exame anatomopatológico defini-

tivo, variando de 1 a 30 mm. O lado mais acometido foi o

esquerdo, em 17 pacientes (51%).

O peso médio do tecido mamário ressecado da

mama com tumor foi de 89 g (variando de 25 g a 500

g). A avaliação das margens na Patologia demons-

trou ressecção completa com margens livres em 28

pacientes (85%), 2 pacientes (6%) com margem exí-

guas e 3 pacientes (9%) com margens comprometidas

(2 com CDIS e 1 com CDI). Duas destas últimas foram

submetidas à mastectomia simples com reconstrução ime-
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Figura 2. Exemplos de avaliação estética objetiva após a cirurgia

oncoplástica mamária

Paciente 1 Paciente 2

•Forma 3 3

•Volume 3 2

•Simetria 3 2

•CAM mal posicionado 0 -1

•Cicatriz 
grosseira 0 -1

•Radioterapia na pele 0 0

Total 9 5

Avaliação final Excelente Regular

CAM: complexo aréolomamilar.

diata com prótese, e a outra, com CDIS, a hormonoterapia

com tamoxifeno e radioterapia complementar na mama.

Todas as pacientes deste grupo foram submetidas à

biópsia do linfonodo sentinela. Apenas duas pacientes que

apresentaram metástases detectadas no exame anatomopa-

tológico peroperatório deste linfonodo foram para o esva-

ziamento axilar completo nos três níveis de Berg.

A radioterapia na mama foi realizada na dose de 50

Gy, com boosl de 10 Gy na região do tumor em todas as

pacientes, após a conclusão da quimioterapia ou 30 dias

após a cirurgia, quando a quimioterapia não estava indica-

da. Todas as pacientes foram submetidas ao tratamento

Tabela 1. Características das pacientes submetidas à oncoplástica mamária.

HNSG

Casos (ri = 33)

Idade (anos)

< 40 3 (9%)

40-49 12(36%)

50-59 13(39%)

60-69 5(15%)

70 0 (0%)

Tamanho tumoral (mm)

I-10 6(24%)

II-20 16(64%)

21-30 3(12%)

30 0 (0%)

Graduação histológica

12(36%)

II 15(45%)

III 3 (9%)

Desconhecida 3 (9%)

Invasão vascular

Sim 3 (9%)

Não 30(91%)

Tumores multifocais

Sim 1 (3%)

Não 32 (97%)

Margens cirúrgicas

Negativas 28 (85%)

Positivas 3 (9%)

Próximas (< 2 mm) 2 (6%)

Receptores hormonais

RE e/ou RPg positivos 12 (36%)

RE e RPg negativos 1 (3%)

Desconhecidos 20 (60%)

Axila

NX 4(12%)

NO 27 (82%)

NI mi 0(0%)

NI a 2(6%)

N2a 0 (0%)

N3a 0 (0%)

Radioterapia complementar

Sim 31 (94%)

Não 2 (6%)

sistêmico adjuvante pós-operatório (quimioterápico e/ou

hormonoterápico).

Complicações consideradas precoces (até 2 meses

após a cirurgia) e relacionadas ao procedimento cirúrgico

ocorreram em 4 pacientes (12%): 3 deiscèncias parciais de

sutura, que se resolveram com cuidados locais, sem neces-

sidade de cirurgia adicional e 1 caso de infecção de ferida

cirúrgica (3%), que necessitou de tratamento clínico com

antimicrobiano via oral, sem a necessidade de internamento.

Nenhuma dessas complicações atrasou o início da terapia

adjuvante ou comprometeu o tempo para o início ou o an-

damento desta.
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Figura 3. Localização dos tumores na mama das pacientes submetidas

à oncoplástica.

As técnicas de OP empregadas para simetrização na

mama contralateral após CC de mama e os achados histoló-

gicos correspondentes estão demonstrados nas tabelas 2 e 3.

Os resultados estéticos a longo prazo das pacientes que

foram submetidas à OP encontram-se no gráfico 1. Na aná-

lise objetiva, realizada por fotografias na posição frontal,

foram encontradas alterações na forma e/ou na posição

do CAM em 40%, cicatriz aparente em 45% e alterações

cutâneas da radioterapia em 15%.

Tabela 2. Técnicas de remodelamento oncoplástico.

Remodelamento oncoplástico da mama contralateral HNSG

N = 33

Mamoplastia redutora 32

Round block 10

Pedículo inferior 12

Pedículo superior 8

Bolsa de tabaco 1

Grisotti 1

Mastopexia 1

Achados histopatológicos na mamoplastia redutora N = 32

Tabela 3. Achados histopatológicos da mama contralateral.

Tecido mamário normal 15

Doença fibrocística não proliferativa 10

Doença fibrocística proliferativa 5

Doença fibrocística com atipias 1

CDIS 1

eus 0

CDI 0

60 ¦

so¦ mmm

|40'
o 30 ¦

: 

I I ¦

excelente bom regular insatisfatório

Gráfico 1. Avaliação objetiva dos resultados estéticos.

DISCUSSÃO

Existe um conflito inato entre os objetivos da cirur-

gia oncológica (erradicar a doença) e da cirurgia piás-

tica (preservar o máximo de tecido mamário possível

para manter a integridade da mama e não comprometer

a estética). Ressecções oncológicas com margens livres

de pelo menos 5 mm (ou 1 cm, como preconizado na

quadrantectomia) podem comprometer severamente os

resultados estéticos em alguns casos. Também é preciso

ressaltar que a quimioterapia, a hormonoterapia e a ra-

dioterapia adjuvantes podem contribuir para o controle

local, mas não são suficientes para compensar as mar-

gens comprometidas com tumores invasivos.

O tratamento adjuvante também interfere nos re-

sultados estéticos em longo prazo, sobretudo a radiote-

rapia e a hormonoterapia. A radioterapia provoca edema

intersticial e alterações na consistência da mama defini-

tivos. O sulco mamário tende a subir 1 a 2 cm na mama

irradiada e esta aumenta de volume (devido ao edema

intersticial) em relação ao que era depois da cirurgia e

antes da radioterapia. Além disso, a fibrose em conse-

quêcia da radioterapia tende a tornar as deformidades

pós-CC mais evidentes3. A hormonoterapia provoca li-

possubstituição acelerada em ambas as mamas, acentu-

ando a sua ptose e fiacidez. Esses fatores precisam ser

levados em conta no planejamento da OP, antes de se

realizar o remodelamento mamário bilateral.

A preservação da mama está associada a menor

controle local da doença e a riscos mais elevados de

margens positivas quando comparados com a mas-

tectomia. Os índices de margens positivas pós-CC

de mama variam de 10% no ensaio clínico NSABBP

B-06 até 48% no ensaio clínico da European Organi-

zation for Research and Treatment of Câncer (EOR-

TC)5,19. Estudos não randomizados têm encontrado

também valores semelhantes de margens exíguas

(2 mm) ou comprometidas. Ambos os tipos de estu-

dos, em sua maioria, encontraram associação positiva

das margens com risco maior de recorrência local, e,

até o momento, todos os esforços para evitar a re-ex-
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cisão empregando tratamentos adjuvantes mais agres-

sivos têm falhado no que diz respeito ao controle local

nestes casos8'12'14,15.

Embora as margens livres sejam elementos fun-

damentais para o sucesso da CC da mama, algumas

ressecções tumorais podem ser tão amplas a ponto de

eliminar mais de 20% do volume mamário. Além dis-

so, essas mamas precisam ser submetidas a radioterapia

pós-operatória. Com isso, em alguns casos, os resulta-

dos estéticos indesejáveis podem ser comparáveis aos

da mastectomia isolada sem reconstrução. Estes são

diretamente proporcionais ao volume da mama que foi

ressecado3,4. Conseqüentemente, após a CC da mama

sem o emprego de técnicas de OP, seguida de radiote-

rapia no pós-operatório, é esperado que cerca de 30%

das pacientes necessitem de correção cirúrgica da de-

formidade residual3. Devido a isso, as indicações atuais

para a OP são principalmente para tumores grandes, em

que a CC standard não esteja indicada, ou para aquelas

pacientes nas quais o risco de deformidade seja impor-

tante com a conservação da mama4. Na presente série,

a ressecção média foi de 89 g. Tal fato pode explicar os

bons resultados em relação às margens cirúrgicas, que

são melhores do que os das séries de CC de mama, mes-

mo nos tumores maiores deste estudo519.

O procedimento de simetrização da mama contraia-

teral permitiu a realização de um rastreamento do tecido

glandular para eventuais alterações que não estivessem

presentes nos exames de imagem pré-operatórios. Em

publicações prévias, já havia sido determinado o valor

do exame do tecido glandular proveniente das simetriza-

ções9'10. Em nossa série, estiveram presentes lesões pro-

liferativas com atipias (marcador de risco para câncer de

mama bilateral) e um caso de CDIS radiologicamente

ocultos. Não existem até o momento dados suficientes

em relação aos efeitos positivos da cirurgia redutora da

mama para a diminuição do risco de câncer de mama

nesse grupo de pacientes ou para aquelas com doença

proliferativa com atipias.

Os resultados estéticos deste estudo demonstram que

é possível atenuar o conflito entre a resseção oncológica e

o resultado estético. Foram realizadas ressecções amplas

neste grupo de pacientes. O peso médio dessas ressecções

foi cerca de duas a três vezes maior que o da quadrantec-

tomia, e as margens foram negativas na maioria dos casos.

Mesmo assim, o percentual de resultados estéticos obje-

tivos que foram considerados bons ou excelentes ficaram

acima de 75% dos casos.

As alterações de forma ou posição do CAM, que

ocorreram em 40% dos casos desta série, foram discre-

tas em sua maioria. Mesmo a cicatriz aparente (40%

dos casos), algo comum nesse tipo de cirurgia (mesmo

quando é mastopexia ou mastoplástica redutiva pura-

mente estética), também não foi importante na maioria

dos casos. A assimetria decorrente das técnicas de CC

clássicas, bem como suas cicatrizes e alterações de forma

e volume, diferenças entre os CAMs e retrações, são bem

mais acentuadas do que as da OP que apareceram nesse

grupo. Considerando a avaliação estética final, apenas

as pacientes que tiveram resultados insatisfatórios não

se beneficiariam da OP. Ou seja, possivelmente, teriam

resultados semelhantes com a CC sem o emprego do re-

modelamento por meio da OP.

Como ficou demonstrado, a união dos critérios

oncológicos em termos de controle local e estéticos em

relação a integridade, forma, volume e simetria entre

as mamas, foi satisfatória para a maioria das pacientes

deste estudo. O dualismo oncológico-plástico não foi

anacrônico, mas sincrônico, e demonstrou benefícios

que foram somatórios às pacientes estudadas, inclusive

na mama simetrizada, onde foi possível a detecção de

lesões ocultas.

Todos os esforços para expandir os critérios de

eligibilidade das CC de mama e diminuir sua mórbida-

de têm como foco principal a melhoria da qualidade de

vida7. A eficácia e a segurança da OP até alguns anos

atrás não tinham sido testadas em ensaios clínicos es-

pecíficos devido a dificuldades técnicas e éticas para o

seu desenvolvimento. O que já estava comprovado era

a sua utilidade para obter resultados estéticos melhores

e menos desfigurantes (que se confirmaram também nas

duas fases deste estudo), além de possibilitar ressecções

mais extensas do que a CC sem o apoio das técnicas de

OP4. Os resultados de recente tese de doutorado reali-

zada no Istituto Europeo di Oncologia, em Milão, Itália,

e no Hospital Nossa Senhora das Graças demonstraram

baixos índices de recorrência local em 10 anos de se-

guimento mesmo em pacientes com tumores maiores

do que 2 cm, o que fala a favor desse tipo de procedi-

mento17. Outro estudo recente demonstrou que as mar-

gens ressecadas na OP são mais amplas do que na CC6.

Portanto, a OP pode ser considerada segura do ponto de

vista oncológico, e os seus resultados em termos de radi-

calidade e controle local da doença são similares aos da

mastectomia (superiores aos da CC).

A preocupação com os resultados estéticos, ainda

que secundária ao resultado oncológico, vai além das

indicações da conservação da mama, pois atinge dire-

tamente os aspectos psicológicos e de auto-estima das

pacientes e que também podem influenciar na aceitação

e no andamento da terapêutica oncológica. Portanto, é

preciso estimular a formação de profissionais com dupla

formação (oncológica e reparadora de mama) em nosso

meio, para tornar acessível a OP à maioria das pacientes

que estejam enquadradas dentro dos grupos que possam

se beneficiar com essa cirurgia.
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Oncoplastic (OP) surgery combines breast conserving-therapy (BCT) and plastic sur-

gery techniques. This surgery is being diffused in Europe but there are few data concerning

their results in Brazil. The aim of this study was to assess the oncological and aesthetical ou-

tcomes of a consecutive series of 33 early breast câncer patients who underwent to BCT and

concomitantly bilateral plastic remodeling at Surgical Oncology Division, Hospital Nossa

Senhora das Graças in Curitiba in 2004. The median age of the patients was 51 years. Supe-

rior quadrants were the most frequent involved local of the breast (30%), and the médium

tumor size was 15mm. The mean volume of excised specimen was 89cc. Assessment of

excision margins showed complete excision in 85% of the cases. The inferior pedicle was

performed for the majority of breast reconstructions (36,4%). This study confirms that OP

surgery is oncologically safe and aesthetically suitable.
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RESUMO

O trabalho objetivou traçar perfil epidemiológico, na região da Grande Vitória/ES,

associando-o a freqüência dos achados mamográficos, contribuindo para um programa
de detecção precoce de câncer mamário. Um total de 16.100 mulheres foram submetidas

a exames físico, mamográfico e ecográfico e a questionário que identificasse riscos para
câncer mamário em serviço de diagnóstico por imagem da mama na Grande Vitória. A

freqüência dos achados mamográficos foi: 3,8% (categoria 1), 79,2% (2), 15,2% (3),
1,4% (4) e 0,3% (5). Testes de associação entre achados mamográficos e variáveis estu-

dadas mostraram valor de p 
= 0 para idade, história familiar e pessoal pregressa de cân-

cer mamário. Dos resultados histopatológicos obtidos, 50,3% foram negativos e 47,5%

positivos para câncer mamário. A associação das mamografias suspeitas com resultados

histopatológicos mostrou-se estatisticamente significativa, com valor dep = 0. Houve in-

dícios de difícil acesso à mamografia nesta região. A freqüência da mamografia (41,3%)
foi menor após os 50 anos de idade. Idade avançada, primiparidade idosa, menopausa,

hormonoterapia, cirurgias mamárias anteriores, história familiar e pessoal pregressas

positivas para câncer mamário mostraram aumento da freqüência de exames suspeitos,

assim como mulheres que se submetem ao primeiro exame tardiamente.

INTRODUÇÃO

A alta incidência, a falta de diagnóstico precoce,

a alta morbidade e mortalidade do câncer de mama têm

estimulado ações que influenciem positivamente as suas

conseqüências, individual e coletivamente1.

O aumento da população feminina com idade

avançada levou ao aumento da mortalidade por câncer

de mama no Brasil. O Ministério da Saúde estimou 730

novos casos para o Espírito Santo, sendo 110 em Vi-

tória, em 2005. A mortalidade no Brasil é elevada, e o

motivo mais provável é o diagnóstico tardio5-7. A pre-

venção secundária objetiva o diagnóstico precoce, e a

mamografia tem sido boa arma. Mesmo assim, o Brasil

não possui programa oficial para padronização de exa-

mes mamográficos3-8'18.

O Ministério da Saúde, a Sociedade Brasileira de

Mastologia e outras entidades realizaram encontro em

2003, quando se definiram recomendações referentes ao

câncer de mama e a possíveis estratégias a serem utili-

zadas, dando origem ao Controle de Câncer de Mama

-Documento de Consenso415.

A identificação de pacientes de alto risco enseja

a adoção de medidas diferenciadas de controle, desde

mamografia basal em mulheres com menos de 35 anos

até mesmo adenomastectomia profilática3. Apesar da

comprovação da eficácia do screening, existem diver-

gências sobre como os benefícios do exame mamográ-

fico devem ser utilizados em sua excelência11. O estudo

dos achados mamográficos em cotejo com variáveis

significativas poderá contribuir para a compreensão dos

benefícios do rastreio.
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Este estudo objetiva relacionar a distribuição de

achados mamográficos em mulheres atendidas em ser-

viço privado de diagnóstico por imagem com certificado

de qualidade em mamografia, localizado na região me-

tropolitana da Grande Vitória, com faixa etária, histórias

gestacional, hormonal, de intervenções cirúrgicas nas

mamas e familiar, buscando contribuir para a linha de

pesquisa Bases para um Programa de Detecção Precoce

do Câncer de Mama.

MÉTODO

Foi realizado estudo epidemiológico retrospectivo de

16.100 mulheres entre outubro de 1998 e março de 2002,

na Clínica Santa Ana, no Estado do Espírito Santo. Todas

as mulheres responderam a um questionário-padrão e fo-

ram submetidas a exames físico das mamas e mamográfi-

co, que seguiu a rotina preconizada. Incidências adicionais

foram realizadas quando necessárias.

O laudo mamográfico obedeceu aos padrões pro-

postos na Ia Reunião de Consenso para Padronização

dos Laudos, promovida pelo Colégio Brasileiro de Ra-

diologia, com participação da Sociedade Brasileira de

Mastologia, que, a partir de setembro de 1998, adotou

o modelo Bl-RADS, criado pelo Colégio Americano de

Radiologia (ACR)7. Do total de 22.000 exames realiza-

dos, 16.100 enquadraram-se nos critérios de inclusão e

fazem parte desta pesquisa, tendo sido excluídos todos

os exames de repetição.

As informações coletadas foram transferidas para um

banco de dados e analisadas utilizando-se o programa Sta-

tistical Package for the Social Sciences (SPSS) versão 8.0.

Foram utilizadas técnicas de análise descritiva para carac-

terizar a amostra estudada e testar associações entre variá-

veis qualitativas (fatores); para a situação final do paciente

(resultado de biópsia), foi utilizado o teste do Qui-quadrado

ou o teste exato de Fischer, quando apropriado. O nível de

significância adotado foi de 5%.

RESULTADOS

A média de idade das usuárias foi de 48,98 anos

(±10,64). O número delas estratificado por décadas de

idade mostrou: 2.995 (18,7%) com até 39 anos; 6.458

(40,1%) dos 40 aos 49 anos; 3.891 (24,2%) dos 50 aos 59

anos; 2.746 (17,1%) com mais de 60 anos de idade.

O número de mulheres submetidas ao exame pela

primeira vez foi de 5.680 (35,4%), sua média de idade

foi de 45,25 anos (±11,36). Essas usuárias, agrupadas

por décadas, assim se mostraram; 37,9% com até 39 anos;

35,6% dos 40 aos 49 anos; 13,2% dos 50 aos 59 anos;

13,4% com mais de 60 anos de idade.

Da amostra, 80,7% das mulheres tiveram filhos.

A média de idade da primeira gestação a termo foi de

22,59 anos (±4,79). Das 12.851 mulheres que aderiram

ao aleitamento, contabilizado em meses, a média foi de

14,02 (±13,84).

A média de idade da ocorrência da menarca foi de

13,20 anos (±1,78). Na amostra, 5.364 mulheres (37,9%)

eram pós-menopausadas, e a média de idade destas foi

de 48,05 anos (±5,31). O gráfico 1 ilustra a distribuição

de idades das mulheres em cinco momentos importantes

já descritos: idade à época do exame, menarca, primeira

gestação e menopausa. Destacamos a presença de pontos

discrepantes (círculos) e altamente discrepantes (asteris-

cos) em todas as idades.

Faziam uso de terapia hormonal 19,8% do percen-

tual válido. Das 2.760 (17,22%) pacientes que relataram

procedimentos prévios nas mamas, 1.801 (11,19%) sub-

meteram-se a cirurgia estética, 848 (5,27%) a biópsias,

punções, drenagens e nodulectomias, e 111 (0,69%) a

tratamento de câncer. A história familiar foi positiva em

5% do percentual válido da amostra. Neste estudo, foram

considerados os motivos encontrados durante o exame fí-

sico; assim, 1.133 (7%) tiveram motivos específicos para

a realização do exame.

Do total da amostra, 606 (3,8%) foram BI-RADS

categoria 1; 12.759 (79,2%), categoria 2; 2.453 (15,2%),

3; 226 (1,4%), 4; e 56 (0,3%) foram categoria 5. O grá-

fico 2 ilustra os percentuais obtidos.

100 1

N= 16090 15783 14184 5364
Idade Menarca Ia gestação Idade menopausa

Gráfico 1. Box-plot das variáveis idade, menarca, 1 - 
gestação e menopausa.
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Gráfico 2. Percentual dos resultados dos exames mamográficos de

acordo com BI-RADS.

Com a intenção de buscar possíveis influências

intrínsecas ou extrínsecas para o aparecimento do cân-

cer de mama, foram calculados os testes de associação

qui-quadrado para medir associações estatisticamente

significativas entre as variáveis qualitativas estudadas e

as categorias de acordo com a classificação BI-RADS.

A tabela 1 apresenta os resultados das variáveis estatisti-

camente significativas.

Não foram estatisticamente significativas as as-

sociações dos resultados mamográficos com a menarca

(j(c2 
= 2,98; p 

= 0,2320), a presença ou não de filhos

(%c2 
=2,85; 

p 
= 0,2450), a adesão ou não ao aleitamen-

to (%c2 
= 3,76; p 

= 0,1524) e a ocorrência da menopau-

sa quando separadas em grupos de menopausa precoce,

oportuna e tardia (%c2 
= 4,30; p 

= 0,3670).

Foram estatisticamente significativas as associa-

ções dos resultados mamográficos com a faixa etária

das usuárias (%c2 
= 50,23; p 

= 0), a idade da primeira

gestação a termo antes ou depois dos 30 anos de ida-

de (%c2 
= 6,74; p 

= 0,0340), a ocorrência da meno-

pausa independentemente da idade desta ocorrência

(Xc2=8,67;p=0,0131),ahistóriafamiliardecâncerdemama

(Xc2 
= 227,22; p= 0), a história pessoal pregressa de

câncer de mama (%c2 
= 9,71; p 

= 0,0078), a presença

de motivo específico para a realização da mamografia

(Xc2 
= 640,82; p 

= 0), o uso de terapia hormonal (%c2 
= 6;

p 
= 0,0497), a história pregressa de intervenções cirúrgi-

cas sobre as mamas (%c2 
= 132,03; p 

= 0) e a realização

do primeiro exame mamográfico (%c2 
= 45,65; p 

= 0).

Das 282 mulheres que se enquadraram nas cate-

gorias 4 e 5 do sistema BI-RADS para as quais foi re-

comendado estudo histopatológico, teve-se acesso ao

resultado de 181 (64,2%) exames histopatológicos. Des-

tes, 91 (50,3%) foram negativos para o câncer de mama,

4 (2,2%) apresentaram atipias e 86 (47,5%) foram po-

sitivos. Dos resultados positivos, 9,6% eram carcinoma

in situ, 32,9% eram carcinomas menores que 2 cm/axila

negativa, 26% axila positiva e 31,5% eram carcinoma

maiores que 3 cm (tabela 2).

O resultado do exame histopatológico foi positivo

em 31,9% dos exames categoria 4 e em 93,55% dos exa-

mes categoria 5 (tabela 3).

A associação das mamografias cujos resultados foram

categoria 4 e 5 com o resultado do exame histopatológico é

estatisticamente significativa (%c2 
= 53,300; p 

= 0).

DISCUSSÃO

O município de Vila Velha possui 387.204 habitan-

tes e é integrante da Grande Vitória, que possuía 47,53%

da população do Estado em 20045.

A média das idades das usuárias foi de 48,98 anos,

sendo que 41,3% dos exames foram realizados em mu-

lheres com mais de 50 anos. Há uma queda destes após

os 50 anos, que se acentua mais após os 60 anos. É um

resultado preocupante, pois a ocorrência do câncer de

mama é mais freqüente nas mulheres mais idosas (78%

dos novos casos de câncer de mama ocorrem em mulhe-

res com mais de 50 anos)10-12'19.

Foi observado que 49,82% dos resultados BI-

RADS 4 e 5 eram de mulheres com menos de 50 anos,

enquanto 51,18% tinham mais de 50 anos.

A média de idade das mulheres que se submete-

ram ao primeiro exame mamográfico foi de 45,25 anos,

resultado semelhante ao encontrado por Godinho em

Goiânia" e em Porangatu8. Entre essas mulheres, 26,6%

tinham mais de 50 anos. Verificou-se que 32,61% dessas

usuárias apresentaram resultados BI-RADS 4 e 5, mos-

trando que elas fazem o primeiro exame tardiamente.

A associação entre os resultados mamográficos e a

presença de filhos só se mostrou estatisticamente signi-

ficativa quando separamos as mulheres que tiveram seu

primeiro filho antes e depois dos 30 anos de idade, indi-

cando que mulheres que tiveram seu primeiro filho antes

dessa idade apresentaram resultados mamográficos nas

categorias mais baixas. Tais dados são parcialmente con-

cordantes com o modelo de risco de Gail.

O aleitamento, aderido por 79,8% das usuárias, com

média de 14,02 meses, não mostrou influência nos resul-

tados dos exames mamográficos, dado também encon-

trado por Lamas, que não detecta aumento da incidência

do câncer de mama em decorrência do não-aleitamento

em sua amostra1213. Esses resultados contrastam com lis-

ta multifatorial de risco para o aumento da incidência do

câncer de mama idealizada por Kopans".

A ocorrência da menarca se deu em média aos 13,2

anos de idade e não influenciou os resultados mamográ-

ficos mesmo quando as mulheres foram separadas em
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Tabela 1. Freqüência absoluta e relativa das variáveis qualitativas pelos resultados dos exames mamográficos, de acordo com BI-RADS e resultados

dos testes qui-quadrado (valor do teste e de p) para as variáveis estatisticamente significativas.

BI-RADS

Variável Categoria 1 e 2 3 4 e 5 Zc2 Valor de p

N % N % N %

Idade até 29 anos 83 0,62 21 0,86 1 0,36 50,23 0,0000

30 1-40 2.488 18,62 372 15,17 30 10,83

40 1-50 5.289 39,59 1.062 43,29 107 38,63

50 |-60 3.182 23,82 635 25,89 74 26,71

mais 60 anos 2.318 17,35 363 14,80 65 23,47

Total 13.360 100 2.453 100 277 100

Idade 1a gest. até 30 anos 10.998 93,12 2.016 94,34 215 90,71 6,74 0,0340

mais 30anos 812 6,87 121 5,66 22 9,28

Total 11.810 100 2.137 100 237 100

Menopausa S 4.501 38,15 763 35,86 100 44,84 8,67 0,0131

N 7.296 61,85 1.365 64,14 123 55,16

Total 11.797 100 2.128 100 223 100

Hist. familiar N 12.654 95,10 2.305 94,51 259 93,84 227,22 0,0000

S 652 4,90 134 5,49 17 6,16

Total 13.306 100 2.439 100 276 100

Hist. passada N 13.222 99,31 2.425 99,47 270 97,83 9,71 0,0078

S 92 0,69 13 0,53 6 2,17

Total 13.314 100 2.438 100 276 100

Sinal N 12.687 94,93 2.099 85,57 181 64,18 640,82 0,0000

S 678 5,07 354 14,43 101 35,82

Total 13.365 100 2.453 100 282 100

TRH N 10.708 80,46 1.910 78,34 218 78,99 6 0,0497

S 2.601 19,54 528 21,66 58 21,01

Total 13.309 100 2.438 100 276 100

1» exame N 8.448 63,44 1.721 70,48 186 67,39 45,65 0,0000

S 4.869 36,56 721 29,52 90 32,61

Total 13.317 100 2.442 100 276 100

Proc. prév. mamoplastia 1.504 11,30 268 10,99 29 10,51 132,03 0,0000

trat. Cir. ca. 92 0,69 13 0,53 6 2,17

outras 587 4,41 234 9,60 27 9,78

não 11.131 83,60 1.923 78,88 214 77,54

Total 13.314 100 2.438 100 276 100

Tabela 2. Freqüência dos resultados do exame histopatológico

Histopatológico Freqüência % % válido

Borderline 4 1,4 2,2

Negativo 91 32,3 50,3

Positivo 86 30,5 47,5

Total 181 64,2 100

Sem informação 101 35,8

Total 282 100

Tabela 3. Freqüência dos resultados histopatológicos em associação

aos resultados mamográficos BI-RADS 4 e 5.

BI-RADS Histopatológico Total

Borderline Negativo Positivo

4 3 89 43 135

2,2% 65,9% 31,9% 100%

5 1 2 43 46

2,2% 4,3% 93,5% 100%

Total 4 91 86 181

2,2% 50,3% 47,5% 100%

grupos de acordo com a época desta ocorrência. Dife-

rentemente do estabelecido no modelo de risco de Gail,

na amostra estudada, a menarca precoce não aumentou o

número de exames mamográficos suspeitos, o que tam-

bém foi verificado por Lamas12.

A menopausa ocorreu em média aos 48,05 anos e

se mostrou estatisticamente significativa na associação

aos resultados mamográficos, quando 44,84% dos resul-

tados mamográficos categoria 4 e 5 eram de mulheres

já menopausadas. Esta significância estatística não ocor-

reu quando foi feita em relação à menopausa precoce e

tardia. Os resultados mamográficos suspeitos são mais

freqüentes no período pós-menopausal, período que

coincide com a idade mais avançada, o que poderia ser

um viés da idade.

Faziam uso de terapia hormonal (TRH) 19,8% das

mulheres estudadas e representaram 21,01% dos resulta-

dos mamográficos categoria 4 e 5, mostrando que o uso
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de hormônios tende a aumentar o número de resultados

suspeitos desses exames. O aumento de densidade ma-

mária em decorrência da TRH diminui a sensibilidade do

exame mamográfico17, que, associado ao possível aumen-

to no risco de câncer de mama nestas usuárias16, implica a

necessidade de acompanhamento mais cuidadoso.

Os procedimentos cirúrgicos prévios nas mamas

em associação aos resultados mamográficos foram esta-

tisticamente significativos. Como descrito por Camargo

Júnior e col.6, a mamoplastia redutora interfere na in-

terpretaçâo das mamografias. Segundo Louveira e col.14,

são várias as alterações mamográficas secundárias a ci-

rurgia. Pode-se dizer que cirurgias pregressas tendem a

demonstrar imagens suspeitas pela cicatriz residual sem

significar aumento da incidência de câncer de mama

nestas mulheres.

Na amostra, 5% das mulheres tinha história fa-

miliar de câncer de mama, semelhante ao achado por

Godinho8 em Porangatu (7,3%). A história familiar e a

história pessoal pregressa para câncer mamário formam

grupos que apresentam resultados mamográficos de ca-

tegoria mais alta, confirmando dados de Kopans, Sou-

za1119 e outros.

Foram consideradas com motivo específico para a

realização do exame 1.133 mulheres, que, em associa-

ção ao resultado dos exames mamográficos, mostra que

35,82% destas mulheres apresentaram resultados cate-

goria 4 e 5. Esse achado sinaliza a importância do auto-

exame e a necessidade de exame médico minucioso na

detecção precoce do câncer de mama.

A freqüência dos achados mamográficos, segundo

a classificação BI-RADS, mostrou números consistentes

quando comparados aos encontrados em outros serviços.

Segundo Lamas13, em Brasília, onde a categoria 0 não

foi utilizada, 83,95% foram de categorias 1 e 2; 12,68%,

3; 0,06%, 4; e 0,15% categoria 5. Vieira e Toigo20, na ci-

dade de Passo Fundo, que também não utilizaram a cate-

goria 0, encontraram 91,01 % nas categorias 1 e 2; 7,47%

na 3; 0,87% na 4; e 0,64% na categoria 5. Dos estudos

que utilizaram a categoria 0, Azevedo2 encontrou no Rio

de Janeiro 4,71% como categoria 0; 87,27% como 1 e 2;

6,05% como 3; 1,52% como 4; e 0,38% como categoria

5. Godinho9, em Goiânia, encontrou 7,4% na categoria

0; 85,9% nas categorias 1 e 2; 6,8% na 3; 1,1% na 4; e

0,04% na 5.

Os resultados dos serviços que utilizaram a cate-

goria 0 apresentam diferença quanto a esta categoria,

havendo semelhança em relação às demais. Os percen-

tuais das categorias 1 e 2, mesmo quando comparados

os serviços que incluíram mulheres sintomáticas ou não,

mostraram-se próximos. Para a categoria 3, os percentu-

ais foram semelhantes nos Estados de Goiás, Rio Grande

do Sul e Rio de Janeiro, porém, mais altos e semelhantes

entre si no Distrito Federal e no Espírito Santo. Os nú-

meros semelhantes não dependeram do uso da categoria

0 ou do estudo de mulheres sintomáticas. Os percentu-

ais dos resultados mamográficos categorias 4 e 5, que

têm maior significado no que diz respeito ao câncer de

mama, foram semelhantes, sendo que o Estado de Goiás

somou 1,14%, o Distrito Federal 0,21%, o Rio Grande

do Sul 1,51%, o Rio de Janeiro 1,90% e o Espírito San-

to 1,70%, com variação para menos no Distrito Federal.

Esta variação no Distrito Federal pode ter ocorrido em

decorrência da amostra que só contemplou mulheres as-

sintomáticas (tabela 4).

Por fim, fez-se a associação dos resultados mamo-

gráficos categorias 4 e 5 com o resultado dos histopato-

lógicos indicados (a pesquisa inclui 64,2% destes) a fim

de lhes conferir maior credibilidade. Essa associação foi

estatisticamente significativa, com 31,9% dos exames ca-

tegoria 4 e 93,55% dos exames categoria 5 resultando em

estudo histopatológico positivo para câncer de mama.

Tabela 4. Comparação dos resultados dos exames mamográficos segundo o modelo BI-RADS em diferentes serviços e cidades brasileiras.

Goiânia Brasília Passo Fundo Rio de Janeiro Vila Velha

01/02 a 12/02 12/93 a 07/96 08/99 a 06/02 05/97 a 07/98 10/98 a 03/02

2.271 3.209 6.999 1.570 16.100

Categoria 0 = 165 0 = **
0 = **

0 = 74 0 = **

1 e 2 = 1.925 1 e 2 = 2.694 1 e 2 = 6.360 1 e 2 = 1.371 1 e 2 = 13.365

3 = 155 3 = 407 3 = 523 3 = 95 3 = 2.453

4 = 25 4 = 95 4 = 61 4 = 24 4 = 226

5 = 1 5 = 11 5 = 45 5 = 6 5 = 56

Categoria (%) 0 = 7,4% 0 = **
0 = **

0 = 4,71% 0 = **

1 e 2 = 85,9% 1 e 2 = 83,95% 1 e 2 = 91,01% 1 e 2 = 87,27% 1 e 2 = 83%

3 = 6,8% 3 = 12,68% 3 = 7,47% 3 = 6,05% 3 = 15,20%

4 = 1,1% 4 = 0,06% 4 = 0,87% 4 = 1,52% 4 = 1,40%

5 = 0,04% 5 = 0,15% 5 = 0,64% 5 = 0,38% 5 = 0,30%

* 
Categorização de pacientes assintomáticas; ** 

A categoria 0 (zero) não foi utilizada.

62



;fe"A 

' 
s*)

^jp' ' 

^ 

^

7>\

/ ><*¦*!

xw>^<>4v

y

MAIS MULHERESEtm? S DO CÂNCER DE MAMA12

AROMAS IN

exemestano drágeas
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Como conclusão, observa-se que houve indí-

cios de que tenha ocorrido dificuldade de acesso ao

exame mamográfico, na Região da Grande Vitória.

A baixa positividade para câncer de mama nos casos

classificados como categoria 4 aponta para a oportuna

revisão realizada na Classificação BI-RADS, em par-

ticular quanto a essa categoria. As mulheres fazem seu

primeiro exame tardiamente, e a freqüência de exames

mamográficos é menor entre aquelas com mais de 50

anos. Primiparidade idosa, menopausa, hormonotera-

pia, cirurgias mamárias, histórias familiar e pessoal

pregressa de câncer de mama mostraram-se como in-

fluenciadores para o aumento de exames mamográfi-

cos suspeitos. Os fatores que não influenciaram nos

resultados dos exames foram o número de filhos, o

aleitamento e a idade da menarca e da menopausa.

A freqüência dos achados mamográficos segundo a

classificação BI-RADS e a associação destes com os

resultados dos exames histopatológicos, quando com-

parados com estudos semelhantes, mostram resulta-

dos consistentes.

KEYWORDS ABSTRACT

Breast câncer; FREQUENCY 0F MAMMOGRAPHY FINDINGS IN ASS0CIATI0N WITH WOMEN S
Early detection; PROFILE IN A MAMMOGRAPHY SERVICE IN ESPÍRITO SANTO

Mammography.

This research aimed to outline epidemiologic profile in the Great Vitoria region in

the state of Espírito Santo, in association with the frequency of mammography findings,

contributing to an early detection breast câncer program. A total of 16,100 women un-

derwent physical, mammography, and echogram examinations as well as a questionnaire
to identify the risks of breast câncer in a breast imaging diagnosis clinic. The frequency

of the mammogram findings was: 3.8% for category 1, 79.2% for category 2, 15.2%

tor category 3, 1.4% for category 4, and 0.3% for category 5. Association tests between

mammogram findings and the studied variables showed a value p 
= 0 for age, personal

and family history prior to breast câncer. From the results of histopathology, 50.3% were

negative and 47.5% were positive for breast câncer. The association of suspected mam-

mograms with histopathology results was statistically significant, value p 
= 0. There were

traces of difficult access to mammograms in this region. The frequency of mammograms

after the age of 50 decreased by 41.3%. Advanced age, elderly primiparity, menopause,

sexual hormone therapy, prior breast surgeries, prior positive personal and family histo-

ries as well as women that underwent late first examination showed an increase in the

frequency of suspected examinations.
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manual e compressão

Faculdade Integrada PNEUMÁTICA 
EM
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LINFEDEMAS DE

MEMBRO SUPERIOR
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UNITERMOS RESUMO

Câncer de mama;

Compressão pneumática;

Drenagem linfática manual;

Linfedema.

O objetivo do artigo foi analisar a resposta linfática após acompanhamento terapêu-

tico de linfedemas de membro superior utilizando-se as técnicas de drenagem linfática

manual seguidas da compressão pneumática seqüencial em pacientes submetidas a cirur-

gia por câncer de mama. A amostra foi dividida aleatoriamente em dois grupos: grupo 1,

pacientes submetidas a drenagem linfática manual (n 
= 6), e grupo 2, pacientes subme-

tidas a drenagem linfática manual seguida de compressão pneumática (n 
= 10). Todas as

voluntárias realizaram avaliação perimétrica inicial e, ao término das dez intervenções,

uma avaliação final. Após a realização das intervenções fisioterapêuticas, as médias das

medidas perimétricas finais do grupo 1 foram menores em todos os pontos avaliados

(18,08±0,970; 14,96±0,516; 19,17±1,751; 23,18±2,482; 27,83±2,442; 29,58±2,268;

38,50±1,897, p < 0,05). Da mesma forma, as médias das medidas perimétricas finais do

grupo 2 também foram menores em todos os mesmos sete pontos avaliados (18,10±1,206;

16,24± 1,200; 21,72±2,587; 26,22±2,754; 30.61±4,071; 32,38±4,860; 40,30±4,043, p< 0,05).

A relação das medidas perimétricas dos membros superiores tratados dos dois grupos

mostra que as médias dessas medidas nas pacientes do grupo 1 foram menores em rela-

ção às do grupo 2, apresentando valores com diferença significativa nas variáveis 2, 3 e

4. A relação das medidas perimétricas dos membros superiores tratados dos dois grupos
mostra que as médias dessas medidas nas pacientes do grupo 1 foram menores em rela-

ção aos membros superiores tratados do grupo 2.

INTRODUÇÃO

O câncer de mama é a causa mais freqüente de

morte entre as mulheres no Brasil. Dos 467.440 novos

casos de câncer com previsão de diagnóstico em 2005,

o câncer de mama foi o segundo mais incidente entre a

população feminina (49.470 novos casos)31215.

Os protocolos terapêuticos são estabelecidos mui-

tidisciplinarmente, sempre precedidos de avaliação clí-

nica por meio de exame físico, avaliação laboratorial

(incluindo-se os marcadores tumorais CA 15-3 e CEA) e

por imagem, na qual a mamografia é imprescindível. Os

tratamentos podem ser isolados ou combinar cirurgias,

radioterapia, quimioterapia e hormonoterapia, sendo que

os dois primeiros podem gerar conseqüências físicas,

como dificuldade momentânea na movimentação do om-

bro e alterações de sensibilidade do braço, que chegam a

acometer até 100% das pacientes tratadas com cirurgia.

Além disso, o edema linfático do braço, decorrente da

retirada total ou parcial dos linfonodos da axila na ci-

rurgia ou a irradiação daqueles, dificulta a drenagem de
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linfa do membro superior no lado operado, sendo que até

1/3 das pacientes operadas e/ou irradiadas na axila pode

desenvolver linfedema de membro superior15.

O sistema linfático apresenta as funções de defesa

contra os agentes invasores, a formação do mecanismo

imunológico e o retorno do excesso de líquido intersti-

ciai e proteínas à corrente sangüínea. Pode se afirmar

ainda que uma das principais funções do sistema linfáti-

co seja a prevenção de edema5-6'10'11,13-16.

Uma das formas de se tratar um linfedema é au-

mentar a oferta de vasos disponíveis e o funcionamento

dos linfonodos e vasos linfáticos, estimulando a circula-

ção colateral por meio da linfodrenagem manual. O pri-

meiro processo a ser realizado na linfodrenagem manual

é o de evacuação, que libera as vias linfáticas das regi-

ões adjacentes à zona edemaciada, sendo estas as regiões

que receberão o líquido drenado. Após a realização da

evacuação, executa-se a captação, conjunto de manobras

aplicadas sobre a região do edema, buscando a drena-

gem e a absorção do líquido acumulado no interstício.

A captação só é iniciada quando, à palpação, observa-se

amolecimento da região afetada e diminuição do volu-

me nas regiões mais proximais. A direção das manobras

deverá ser definida na avaliação, quando se determina

a extensão do comprometimento e as regiões para onde

a linfa deve ser evacuada. A pressão é outro ponto im-

portante da drenagem linfática manual, devendo ser leve

e suave, de modo a preservar a integridade dos tênues

capilares superficiais. O ritmo deve ser contínuo e lento.

O tempo ideal de duração de cada terapia é preconizado

como sendo de 30 a 45 minutos61"1 \

Após as faixas de Smarch e os tubos de Van der

Mollen utilizados no passado, atualmente, as com-

pressões pneumáticas, segmentares ou não segmenta-

res, são empregadas em determinados casos de lin-

fedema. Segundo Camargo e Marx5, seus efeitos são

satisfatórios somente se associados à linfodrenagem

manual, considerando-se o princípio básico da drena-

gem linfática, sendo necessário o controle da inten-

sidade da pressão exercida pelas compressões pneu-

máticas, já que os vasos linfáticos superficiais podem

ser lesados e rompidos com pressões superiores a 60

mmHg. Em contrapartida, é um método reconhecido

mundialmente. Atua como massagem, promovendo a

redistribuição de líquidos que migram para fora dos

vasos, reincorporando-os à circulação venosa e/ou

linfática5-6'10'13.

O estudo tem como objetivo analisar a resposta lin-

fática após acompanhamento terapêutico de linfedemas

de membro superior utilizando-se as técnicas de drena-

gem linfática manual e de drenagem linfática manual se-

guida da compressão pneumática segmentar, comparan-

do os grupos entre si, em pacientes submetidas a cirurgia

de mastectomia unilateral por câncer de mama.

MÉTODO

A amostra foi constituída por 20 voluntárias do

sexo feminino, com idade entre 42 e 79 anos (média de

58,7 anos), que foram submetidas a cirurgia de mastecto-

mia unilateral por câncer de mama, que sofreram terapia

complementar de esvaziamento ganglionar axilar homo-

lateral à cirurgia e que apresentavam linfedemas grau 2

de membro superior, respeitando a classificação de in-

tensidade determinada por Fõldi14. As voluntárias eram

provenientes do ambulatório do Hospital do Câncer de

Pernambuco e da Clínica de Fisioterapia Especializada,

entre os meses de setembro e novembro de 2003.

Todas as voluntárias passaram por uma primeira

consulta que se traduziu na avaliação perimétrica inicial.

A amostra foi dividida aleatoriamente em dois grupos:

grupo 1, com intervenção fisioterapêutica determinada

por drenagem linfática manual, que, inicialmente, con-

tava com dez voluntárias, sendo que quatro delas de-

sistiram ao longo da pesquisa (n 
= 6); e grupo 2, com

intervenção fisioterapêutica determinada por drenagem

linfática manual seguida de compressão pneumática seg-

mentar, composto por dez voluntárias (n 
= 10). Ao tér-

mino das dez intervenções fisioterapêuticas, foi realizada

uma avaliação perimétrica final em ambos os grupos que

serviram como objeto de análise do presente estudo.

Os critérios para a exclusão das voluntárias foram:

febres, infecções agudas, processos metastásticos, bac-

teremias, viremias, eczema agudo e duas faltas seguidas

à terapia.

Os membros superiores das voluntárias foram

avaliados perimetricamente 
segundo uma ficha de

avaliação desenvolvida para o estudo. As medidas das

circunferências dos membros superiores foi realizada

bilateralmente nas regiões da prega palmar, no punho,

sete centímetros acima do processo estilóide do rádio

(antebraço a 7 cm), quatorze centímetros acima do pro-

cesso estilóide do rádio (antebraço a 14 cm), sete cen-

tímetros acima do olecrânio (braço a 7 cm), quatorze

centímetros acima do olecrânio (braço a 14 cm) e cir-

cunferência axilar. Foram utilizados para esse fim uma

fita métrica simples da marca Venosan® e lápis dermo-

gráfico. Foram consideradas as medidas perimétricas

obtidas acima das marcas. As medidas das circunferên-

cias foram coletadas com as voluntárias sentadas e com

os membros superiores semifietidos e semi-abduzidos.

A coleta das medidas perimétricas foi realizada nos

grupos 1 e 2, no primeiro (inicial) e décimo (final) dias

de atendimento. Os dados coletados do grupo 1 corres-

pondem às medidas circunferenciais em centímetros do
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membro superior ipsilateral e do membro superior con-

tralateral à cirurgia. Na avaliação inicial, essas medidas

foram realizadas antes da drenagem linfática manual, e

na avaliação final, após a drenagem linfática manual.

Os dados coletados do grupo 2, da mesma forma, cor-

respondem às medidas circunferenciais em centímetros

do membro superior ipsilateral e do membro superior

contralateral à cirurgia, sendo a avaliação inicial antes

da drenagem linfática manual seguida pela compressão

pneumática seqüencial, e na avaliação final, após a dre-

nagem lintática manual seguida da compressão pneu-

mática seqüencial.

No primeiro encontro, todas as voluntárias foram

submetidas à explicação da conduta adotada em ambos os

grupos, após a qual foram submetidas a dez intervenções

fisioterapêuticas realizadas duas vezes por semana, com

duração de 50 minutos para a drenagem linfática manual

(grupo 1) e de 80 minutos para drenagem linfática manu-

al seguida da compressão pneumática seqüencial (grupo 2),

sendo 50 minutos para a drenagem linfática manual e 30

minutos para a compressão pneumática seqüencial, com

pressões entre 50 e 60 mmHg. Toda a intervenção fisiote-

rapêutica foi realizada na Clínica Escola de Fisioterapia

da Faculdade Integrada do Recife (37,5%) e na Clínica

de Fisioterapia Especializada (62,5%).

A compressão pneumática utilizada foi do tipo se-

qüencial da marca BlO-Compression, Kaimed®, modelo

2004, com compressões pré-calibradas 10-110 mmHg, em

que quatro compartimentos bombeiam em seqüência e

com pressão máximas variando entre 50 e 60 mmHg13.

A presente pesquisa foi autorizada pelo Comitê

de Ética do Hospital Agamenon Magalhães, por meio

do centro de pesquisa científica conforme a resolução

196/96 do Conselho Nacional de Saúde. As voluntárias

selecionadas encaminhadas a avaliação e posterior inter-

venção fisioterapêutica foram esclarecidas do propósito

do projeto científico e assinaram o termo de consenti-

mento livre e esclarecido.

A análise estatística foi realizada comparativamen-

te entre os grupo 1 e o grupo 2 e entre as avaliações

inicial e final de cada grupo. Os dados obtidos foram

analisados pelo Teste U de Mann-Whitney e Teste r-Stu-

dent, com significância 0,05 em ambos os testes, e os

resultados expressos em média ± desvio-padrão. Foram

utilizados os softwares SPSS 11.0 for Windows e MI-

NITAB 13.0, além do programa Microsoft® Excel 2000

para a montagem dos bancos de dados e dos gráficos.

RESULTADOS

Após a realização de dez intervenções fisioterapêu-

ticas em pacientes submetidas a cirurgia por câncer de

mama, as médias das medidas perimétricas finais dos

membros superiores tratados com drenagem linfática

manual (grupo 1) foram menores que as médias das me-

didas perimétricas iniciais em todos os pontos avaliados,

sendo 1: palma; 2: punho; 3: antebraço a 7 cm; 4: ante-

braço a 14 cm; 5: braço a 7 cm; 6: braço a 14 cm; 7: axila

(tabela 1 e gráfico 1).

As médias das medidas perimétricas finais dos

membros superiores tratados com drenagem linfática

manual e compressão pneumática seqüencial (grupo 2)

também foram menores em todos os mesmos sete pontos
avaliados em relação ao mesmo grupo em sua avaliação

inicial (tabela 1 e gráfico 2).

A relação das medidas perimétricas dos membros

superiores tratados dos dois grupos mostra que as mé-

dias dessas medidas nas pacientes do grupo 1 foram

menores em relação aos membros superiores tratados do

grupo 2, apresentando valores com diferença significa-

tiva nas variáveis 2, 3 e 4, como ilustrado na tabela 2 e

no gráfico 3.

Tabela 1. Valores médios das medidas perimétricas inicial e final dos membros superiores dos grupos 1 e 2.

Pontos Grupo 1 Grupo 2

Inicial Final p valor(*) Inicial Final p valor(*)
1 18,22 + 0,813 18,08 ± 0,970 0,9362 18,79+0,995 18,39 ± 1,206 0,1859
2 15,30±0,442 14,96±0,516 0,3785 16,55 ± 1,393 16,33 + 1,200 0,4963
3 19,42 ± 1,855 19,17± 1,751 0,8728 21,38±2,826 21,57 ±2,587 0,9397
4 23,63 ± 2,871 23,18±2,482 0,7488 25,94+3,281 26,20+2,754 0,9397
5 28,38 ± 2,724 27,83±2,442 0,4712 30,66 ±4,686 30,74 ±4,071 0,8798
6 29,73 + 2,639 29,58 ± 2,268 0,7488 32,55 ± 5,213 32,47 ±4,860 1,0000
7 30,03 ± 1,762 38,50 ± 1,897 0,5218 40,72 + 3,307 30,61 ±4,043 0,7913

(*) Teste Mann-Whitney. Os valores são expressos em média ± desvio-padrão das medidas perimétricas em centímetros dos membros superiores estudados,
sendo 1: palma; 2: punho; 3: antebraço a 7 cm; 4: antebraço a 14 cm; 5: braço a 7 cm; 6: braço a 14 cm; 7: axila.
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Gráfico 1. Avaliação objetiva dos resultados estéticos da oncoplástica

mamária no Hospital Nossa Senhora das Graças, Curitiba/PR.
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Gráfico 2. Valores médios das medidas perimétricas iniciais e finais

dos membros superiores tratados com drenagem linfática manual e

compressão pneumática (grupo 2).

Tabela 2. Análise dos valores médios das medidas perimétricas finais

Pontos Grupo 1 Grupo 2 p valor(*)

1 18,08 + 0,970 18,10± 1,331 0,9792

2 14,97 ±0,516 16,24+1,396 0,0226*

3 19,17 + 1,751 21,72±2,467 0,0443*

4 23,18±2,482 26,22 ± 2,679 0,0409*

5 27,83 ± 2,443 30,61 ±4,043 0,1527

6 29,58+2,268 32,38±4,826 0,2077

7 38,50 ± 1,897 40,30±3,750 0,2964

(*) Teste f-Student. Os valores são expressos em média ± desvio-padrão das

medidas perimétricas em centímetros dos membros superiores estudados,

sendo 1: palma; 2: punho; 3: antebraço a 7 cm; 4: antebraço a 14 cm;

5: braço a 7 cm; 6: braço a 14 cm; 7: axila.
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Gráfico 3. Valores médios das medidas perimétricas finais dos membros

superiores tratados do grupo 1 em relação ao grupo 2.

DISCUSSÃO

Os efeitos do tratamento do câncer não se limitam

apenas à remoção e destruição das células cancerosas1'".

Os tratamentos são isolados ou combinados com cirurgias,

radioterapia, quimioterapia e hormonoterapia, sendo que os

dois primeiros podem gerar conseqüências físicas, como o

edema linfático do braço3-415.

O ato cirúrgico associado à remoção dos linfonodos

predispõe a mulher a desenvolver o linfedema e, por isso,

ela precisa proteger esse membro por toda a vida

Os linfedemas secundários ao câncer de mama são

surpreendentemente comuns, porém, a falta de informações

sobre os cuidados e as melhores condutas expõem as mu-

lheres à enfermidade e à dificuldade de adaptação, fazendo

com que muitas pacientes não tenham o suporte adequado

no combate e na prevenção dessa morbidade1-2'12-18. Infeliz-

mente, a maioria das pacientes que busca a ajuda de profis-

sionais na área de saúde é submetida a tratamentos que nem

sempre correspondem satisfatoriamente a melhor qualidade

de vida.

A drenagem linfática é uma função fisiológica que

tem como objetivo a evacuação de dejetos e o transporte

de elementos nutritivos por intermédio de canalizações

denominadas de vasos linfáticos. Os linfáticos associa-

dos às veias regulam o conteúdo do espaço intersticial

do corpo humano4-813.

Desde os capilares iniciais, passando pelos cole-

tores linfáticos até o dueto torácico, o sistema linfático

perde água em abundância, sais e moléculas de baixo

peso molecular, ao contrário do sistema venoso. Quando

o sistema linfático falha fisiologicamente por obstrução

de segmento, por exemplo, se formará o linfedema com

alta concentração de proteína14, o que ocorre na amostra

desse estudo.

Esse é um dos fatores que sustenta a utilização da

drenagem linfática manual nas diversas terapias descon-

gestivas da fisioterapia no tratamento de linfedemas. Das

pacientes pertencentes à amostra, pode-se observar que,

ao serem submetidas ao tratamento, todas apresentaram

melhora em seus quadros clínicos, porém, as pacientes

do grupo 1 submetidas a drenagem linfática manual apre-

sentaram melhora mais expressiva quando comparadas às
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pacientes do grupo 2 submetidas a drenagem linfática ma-

nual seguida da compressão pneumática seqüencial. Isso

pode ser explicado pelo direcionamento e pela pressão

exercidos pela drenagem linfática manual, o que permite

melhor absorção e transporte de linfa e macromoléculas

pelos capilares linfáticos colaterais.

Em contrapartida, a compressão pneumática, apesar

de seqüencial, não direciona o líquido intersticial para as

vias colaterais linfáticas, promove apenas atuação sobre

as massas líquidas intersticiais, facilitando a reabsorção

pela via venosa. Ela age muito pouco sobre o retorno

das proteínas para o interior dos vasos linfáticos. Utiliza,

portanto, uma pressão suave e um tempo de repouso su-

ficientemente significativo entre dois ciclos de compres-

são, dando tempo para que as veias se encham novamen-

te6. Outra limitação da compressão pneumática é que ela

retirará mais água do que proteínas14, fato que pode ser

observado no presente estudo pela maior resistência na

redução das medidas perimétricas no grupo 2, devido à

concentração protéica dos linfedemas.

Os capilares sangüíneos perdem proteínas em todo

o organismo, sendo a drenagem linfática indispensável

para transportar essas proteínas, em geral, dos tecidos,

a fim de manter a pressão oncótica sangüínea normal e

eficiente. Mesmo quando em algumas regiões do orga-

nismo as proteínas plasmáticas retornam pelos capila-

res venosos, sempre, e em todas as regiões, os linfáticos

têm a seu cargo a reabsorção de macromoléculas1014. Daí

a importância da drenagem linfática manual utilizada,

comprovada e defendida por outros pelo seu direciona-

mento e pressão, que deverá ser definida na avaliação,

devendo ser leve e suave, de modo a preservar a inte-

gridade dos tênues capilares superficiais, e com ritmo

contínuo e lento5.

Os aparelhos de compressão pneumática devem atuar

com pressões extrínsecas baixas para evitar a ruptura dos

linfáticos iniciais e de suas fibrilas, que são extremamente

delicadas610. Apesar de terem sido utilizadas pressões bai-

xas variando entre 50 e 60 mmHg, o estudo foi realizado

em um curto prazo, não sendo possível observar lesões de

capilares linfáticos e/ou outras complicações especuladas

em estudos anteriores.

Seguindo esse contexto, pode-se afirmar que, ape-

sar de suas divergências, ambos os tratamentos terapêu-

ticos propostos foram bem-sucedidos (tabela 1 e gráfico

3). Tal fato já era esperado e entra em concordância com

a literatura existente5,6,13'14*17.

O papel do fisioterapeuta contra a insuficiência lin-

fática pode se resumir em quatro tipos de intervenção:

drenagem linfática manual, compressão pneumática,

bandagens com múltiplas camadas e contenções elásti-

cas. A ação da drenagem linfática manual é a abordagem

terapêutica de opção para o início de tratamento e deve

estar sempre presente, sendo utilizada de forma conjun-

ta às outras técnicas por possuir ação evidente sobre as

proteínas, assim como sobre as massas líquidas3'413.

O linfedema deve ser foco de reflexão e de maior

atenção dos profissionais, principalmente para os proce-

dimentos envolvidos na reabilitação de pacientes sub-

metidas a tratamentos por câncer de mama, em conjun-

to com a adoção de práticas que lhes garantam melhor

qualidade de vida, independentemente do estágio de sua

morbidade.

Como conclusão, observou-se que o estudo da dre-

nagem linfática manual e da compressão pneumática se-

qüencial em pacientes com linfedemas de membro supe-

rior pós-mastectomia sugere que houve eficácia nas duas

condutas fisioterapêuticas empregadas, traduzida em di-

minuição das medidas perimétricas dos membros aco-

metidos. Porém, o grupo 1 obteve melhores benefícios,

com maior redução das medidas perimétricas finais.
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The aim of the study was to analyse the lymphatic response after treatment of upper

limb lymphedema using by techniques of manual lymphatic drainage alone or followed

of the sequential pneumatic compression in patients submitted to the breast câncer sur-

gery. The sample was at random divided in two groups: group 1 - submitted to the manu-

al lymphatic drainage (n 
= 6) and group 2 - submitted to the manual lymphatic drainage

followed of pneumatic compression (n 
= 10). Ali the volunteers had carried through a

perimetrical initial evaluation and at the end of the 10 interventions, a final evaluation.

After the accomplishment of the physical therapy interventions, the averages of the final

perimetrical measures of group 1, had been lesser in ali points evaluated (18,08±0,970;

14,96±0,516; 19,17±1,751; 23,18±2,482; 27,83±2,442; 29,58±2,268; 38,50±1,897,

p < 0,05). In the same way, the averages of the final perimetrical measures of group

2, had also been lesser in ali same seven evaluated points (18,10±1,206; 16,24±1,200;

21,72±2,587; 26,22±2,754; 30,61±4,071; 32,38±4,860; 40,30±4,043, p < 0,05). The pe-

rimetrical analyses of treated upper limbs in two groups showed that the average in group

1 were lower when compared to the group 2 with significant difference in the 2, 3 and 4

dates. The relation of the perimetrical measures of the upper limb treated in both groups

showed that the averages of these measures in the patients of group 1 had been lesser in

relation to the upper limb treated to group 2.
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UNITERMOS RESUMO

Carcinoma de mama; O carcinoma rico em glicogênio da mama é uma variante rara de carcinoma ductal

Carcinoma de células claras infiltrativo. Clinicamente, não difere de outros tipos de carcinoma mamário. Relatamos

da mama. um caso de paciente de 56 anos, com nódulo não-palpável de mama direita, cujo diagnós-

tico por biópsia foi de carcinoma de células claras da mama. Posteriormente, a paciente

foi submetida a setorectomia com biópsia do linfonodo sentinela. Como apresentava re-

ceptores de estrógeno e progesterona positivos, optou-se por radioterapia e hormonote-

rapia como tratamento adjuvante. De história pregressa, há cinco anos, a paciente havia

sido submetida a nefrectomia por carcinoma renal, diagnosticado à época como carcino-

ma de células claras, sugerindo que o tumor mamário atual fosse de natureza metastática,

hipótese afastada por estudo imunoistoquímico. A revisão do tumor renal, no entanto,

mostrou tratar-se de carcinoma de células cromófobas do rim, variante de prognóstico

favorável e sem potencial metastático

INTRODUÇÃO

O carcinoma rico em glicogênio da mama é uma

variante rara de carcinoma ductal infiltrativo caracteri-

zada histologicamente pela presença de células claras2.

Carcinomas que acumulam grande quantidade de glico-

gênio no citoplasma das células tumorais aparecem em

diversos órgãos, como pulmões, cérvice uterina, ovário

e endométrio. A extração desse glicogênio hidrossolúvel

durante o processamento histológico causa a aparência

de citoplasma claro, daí a denominação 
"carcinoma 

de

células claras"4. Este pode ser rico em glicogênio ou li-

pídio, e a diferenciação é feita por meio de coloração

histoquímica denominada periodic acid shift (PAS) sem

e com diástase, enzima que digere o glicogênio. Clini-

camente, acomete pacientes em peri e pós-menopausa,

com o nódulo palpável podendo se manifestar por ou-

tras alterações, como infiltração da pele, retração ma-

milar e dor4. O receptor de estrógeno é positivo em 50%

dos casos, e o de progesterona geralmente é negativo1-5.

Podem ocorrer metástases para linfonodos axilares ou

a distância, e o prognóstico é semelhante ou pior ao do

carcinoma ductal invasivo usual quando comparados os

mesmos estádios clínicos23.

APRESENTAÇÃO DO CASO

ACF, 56 anos, sexo feminino, encaminhada ao am-

bulatório de Mastologia do Hospital Amaral Carvalho

em abril de 2005 com queixa de nódulo mamário à di-

reita visualizado aos exames de imagem e assintomática

do ponto de vista clínico. Mamografia categoria IV (BI-

RADS) e ultra-som apontaram nódulo irregular medin-

do 6,8 mm localizado no quadrante lateral superior da

mama direita (figuras 1 e 2).
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Figura 1. Representação mamográfica nodular com microcalcificações

agrupadas.

Figura 2. Nódulo de 6,8 mm com bordas irregulares e sombra acústica

posterior ao ultra-som.
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Figura 3. (A) Microfotografia panorâmica do nódulo de 7 mm

mostrando a boa delimitação da neoplasia. (B) Grande aumento

evidenciando o aspecto claro do citoplasma das células tumorais.

(C) Coloração PAS sem diástase mostrando grânulos citoplasmáticos

corados em púrpura (glicogênio). (D) Coloração imunoistoquímica

com anticorpo monoclonal de coelho anti-receptor de estrógeno

(clone SP1, Neomarkers).

De história pregressa, havia uma cirurgia de tumor

renal à direita em maio do ano 2000, com linfadenecto-

mia retroperitoneal, cujo diagnóstico anatomopatológi-

co foi de carcinoma de células claras do rim medindo

7,7 x 7,5 cm. Não havia metástases dos 14 linfonodos

retroperitoneais extraídos.

Optou-se pela exérese da lesão mamária após agu-

lhamento ultra-sonográfico. O diagnóstico anatomopato-

lógico foi de carcinoma de células claras, possivelmente

de natureza metastática, haja vista a história pregressa de

carcinoma de células claras renal. No entanto, o estudo

imunoistoquímico mostrou positividade para receptores

de estrógeno e progesterona para citoqueratina 7 e para

GCDFP-15 (gross cystic diseasefluidprotein 15), carac-

terizando o tumor como primário da mama (figura 3). As

lâminas do tumor renal foram revisadas e mostraram se

tratar, na verdade, de carcinoma de células cromófobas

do rim, variante sem potencial metastático.

Foram realizados exames de estadiamento (ultra-

som de abdome total, cintilografia óssea, raios X de tórax

e bioquímicos), que não apresentaram alterações.

O diagnóstico final foi de carcinoma de mama à di-

reita, EC I, TIb NO MO (U1CC), optando-se por realizar

setorectomia à direita com biópsia do linfonodo sentine-

la pela técnica combinada (azul patente e radioisótopo).

O anatomopatológico da cirurgia não mostrou

neoplasia residual e indicou ausência de metástase em

um linfonodo sentinela. Encaminhamos a paciente para

radioterapia e, considerando-se a positividade para re-

ceptores hormonais, foi indicada hormonoterapia com

tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos.

COMENTÁRIOS

O carcinoma rico em glicogênio da mama é uma

variante rara de carcinoma ductal infiltrativo. É carac-

terizado histologicamente por células com citoplasma

claro. Embora poucos casos tenham sido descritos na

literatura, parece que essa neoplasia exibe comporta-

mento biológico agressivo. Outro ponto fundamental

do tratamento é afastar possível metástase para mama

de outro foco, principalmente o renal, como no pre-

sente caso, devido ao seu aspecto microscópico muito

semelhante. Isso é possível pelo exame imunoisto-

químico com o uso de anticorpos específicos'-3-5. No

presente caso, optamos por setorectomia e biópsia do

linfonodo sentinela devido ao tamanho pequeno do

tumor (6,8 mm). Por se tratar de estádio pTlb NO MO,

encaminhamos para tratamento adjuvante com radio-

terapia e hormonoterapia com citrato de tamoxifeno

20 mg/dia por 5 anos.
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ABSTRACT

GLICOGEN-RICH CLEAR CELL CARCINOMA OF THE BREAST

The glycogen-rich carcinoma of the breast is an uncommon type of ductal invasive

carcinoma. Its clinicai presentation does not differ from other types of invasive carci-

noma of the breast. Herein, we report a case of a 56-year old woman presenting with a

nonpalpable nodule in the right breast whose biopsy diagnosis was glicogen-rich clear-

cell carcinoma. A lumpectomy was performed later on with sentinel lymph node biopsy.

As it expressed estrogen and progesterone receptors, radiotherapy and hormoniotherapy

were given as adjuvant treatment. Of interest, 5 years ago, the patient had been underwent

a nephrectomy due to a renal carcinoma diagnosed as clear-cell carcinoma of the kidney

raising the suspect that the breast tumor might be a metastase. This hypothesis, however,

was eliminated by immunohistochemistry. Moreover, the review ofthe slides ofthe renal

tumor showed a cromophobe-cell carcinoma, a variant associated with favorable progno-

sis and no metastatic potential.
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UNITERMOS RESUMO

Câncer de mama; A mastectomia redutora de risco (MRR) é uma opção controversa para a prevenção
Mastectomia profilática. em mulheres de alto risco para câncer de mama. Entre os principais fatores que au-

mentam a probabilidade de desenvolvimento de câncer de mama estão história familiar

importante de câncer de mama e mutações nos genes BRCA-1 e 2. Atualmente, podem
ainda ser consideradas outras possibilidades para a prevenção (como história pessoal),
concomitantes a alto risco de recorrência, e alguns casos de carcinoma lobular in situ.

Existem outras opções de redução de risco além da mastectomia, como monitoramento

freqüente (por meio do auto-exame), exame clínico e mamografia, ooforectomia bilateral

e quimioprevenção. Nossa revisão na literatura incluiu diversos tópicos, como eficiên-

cia da MRR, estimativa de risco, situação psicológica após a cirurgia, múltiplas opções

para a redução do risco e aspectos relacionados à cirurgia: técnica, efeitos colaterais,

complicações e opções para a reconstrução das mamas. Em comparação com dados pu-
blicados anteriormente por outros autores, a previsão do risco de câncer de mama pode
ser atualmente mais bem avaliada, e os benefícios da MRR são superiores em virtude do

aprimoramento das técnicas cirúrgicas e da abordagem das pacientes.

A alta incidência do câncer de mama gerou uma

grande procura por medidas que possam diminuir sua

mortalidade. Uma das metas principais é identificar as

pacientes de maior risco e submetê-las a vigilância mais

rigorosa por meio de estratégias para diagnóstico da

doença ainda em fases iniciais, como o exame clínico,

a mamografia e a ultra-sonografia. Este último exame

deve ser utilizado principalmente em mamas densas, para

as quais, mais recentemente, a ressonância magnética tem

sido indicada como um outro auxiliar importante.

As outras medidas disponíveis procuram diminuir a

incidência do câncer de mama nas mulheres de risco eleva-

do, dispondo-se até o momento da quimioprevenção (prin-

cipalmente pelo tamoxifeno) e das cirurgias redutoras de

risco (mastectomia bilateral e ooforectomia bilateral)1,412.

A mastectomia redutora de risco (MRR), também

conhecida como mastectomia profilática, continua sendo

uma opção controversa24. Em nossa opinião, a denomi-

nação MMR deve ser a preferível, pois, a despeito da

técnica utilizada — com ou sem a retirada do complexo

areolopapilar (CAP) consegue-se reduzir, mas não eli-

minar, o risco de câncer de mama4.

Um dos estudos mais conhecidos sobre a sua eficiên-

cia foi o de Hartmann e col.6, da Mayo Clinic, Estados

Unidos, publicado em 1999, cujos resultados apontaram
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para uma redução de pelo menos 90% no risco de desen-

volvimento de câncer após uma MRR. A pesquisa foi um

estudo do tipo retrospectivo, baseada na experiência com

mastectomia redutora de risco em mulheres com história

familiar de câncer de mama, divididas em dois grupos

(um para risco alto e outro para moderado). Um grupo-

controle incluiu irmãs de pacientes de alto risco, e o mo-

delo de Gail serviu para predizer o número de cânceres

esperados em ambos os grupos se a mastectomia não fos-

se realizada6'12.

Muitos autores acreditam que a MRR deve ser

indicada somente para mulheres com história fami-

liar de câncer de mama e para aquelas com testes ge-

néticos que indiquem mutações nos genes BRCA-1 e

BRCA-2. Um outro grupo de candidatas à MRR inclui

mulheres consideradas como de alto risco por meio

de testes matemáticos (como os de Gail e Clauss),

que avaliam outros fatores além da história familiar.

Assim, ao contrário do que já aconteceu no passado, a

maioria dos autores concorda que não ela deve ser indi-

cada em casos de mastalgia crônica, 
"doença 

fibrocísti-

ca", 
"displasia 

mamária" e cancerofobia4-24.

A partir da preocupação com a complexidade do

tema, foi formado um grupo de trabalho para a avalia-

ção do risco de câncer de mama, incluindo personali-

dades como Alan B. Hollingsworth, Eva Singletary e

Monica Morrow, sendo uma das principais finalidades

avaliar as aplicações práticas de conclusões". Em pu-

blicação de 2004, os autores concluíram que, à luz do

conhecimento atual, a mastectomia profilática diz inte-

resse a portadoras de mutações genéticas (conhecidas

ou supostas) ou a pacientes selecionadas e de muito alto

risco". Em 2005, a American Câncer Society também

sinalizou com situações para que a MRR seja avaliada1.

Sempre após a análise criteriosa da possibilidade de

outras medidas cabíveis para prevenção, as candidatas à

MRR devem ser aquelas mulheres que se enquadrem nos

conceitos de risco muito alto para o desenvolvimento de

câncer de mama1"'12,24:

em 
primeiro lugar, aquelas com teste positivo

para mutações nos genes BRCA-1 e BRCA-2;

pacientes com história familiar que preencham

um dos seguintes critérios:

dois ou mais casos em parentes de primeiro

grau com menos de 50 anos de idade;

parente de primeiro grau e dois ou mais pa-

rentes de segundo ou terceiro grau com cân-

cer de mama;

parente de primeiro grau com diagnóstico antes

de 45 anos e um outro com câncer de mama;

parente de primeiro grau com câncer de

mama e um ou mais parentes com câncer

de ovário;

dois 
parentes de segundo ou terceiro grau

com câncer de mama e um ou mais com cân-

cer de ovário;

parente de segundo ou terceiro grau com

câncer de mama e dois mais com câncer

de mama;

três ou mais parentes de segundo ou terceiro

grau com câncer de mama;

parente de primeiro grau com câncer de

mama bilateral.

mulheres 
que tenham sido submetidas a radia-

ção torácica (inclusive das mamas) antes dos 30

anos de idade, incluindo as tratadas por linfoma

de Hodgkin;

em alguns casos, mulheres com diagnóstico de

carcinoma lobular in situ (marcador de risco au-

mentado para câncer de mama);

após análise ainda mais criteriosa, mulheres que

tenham risco aumentado de câncer de mama e

que apresentem microcalcificações ou mamas

muito densas à mamografia, com seguimento por

imagens de difícil interpretação.

A decisão de uma mulher fazer MRR é influencia-

da por muitos fatores, sendo o principal a percepção de

seu grau de risco14,24. No entanto, muitas vezes, a percep-

ção do risco real de desenvolvimento de câncer de mama

é exagerada, daí a necessidade de aconselhamento por

profissionais habilitados, como no caso das que tenham

história familiar, que precisam ser devidamente escla-

recidas e encaminhadas para aconselhamento e, quando

indicado, testes genéticos.

A MRR nunca é um procedimento de urgência, mas

é irreversível. Desse modo, algum tempo deve ser tomado

em discussão, aconselhamento e contemplação; todos os

esforços devem ser feitos para que a paciente tome uma

decisão verdadeiramente informada4.

A mulher deve se sentir consciente e confortável

com sua decisão de permitir a MRR, discutir com seus

familiares mais próximos, amigos e outras mulheres que

já realizaram o procedimento e ser incentivada a cônsul-

tar outros mastologistas412.
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Para as mulheres com risco aumentado e para os

profissionais de saúde, uma das maiores preocupações

a respeito da MRR é o grau de redução de risco que

ela pode proporcionar24. Está claro que por nenhuma

técnica cirúrgica se consegue remover todas as célu-

Ias mamárias durante uma mastectomia, e segundo

Hartmann e col., somente três células seriam ne-

cessárias para o desenvolvimento de um câncer612.

A mastectomia com conservação do CAP (mastecto-

mia subcutânea) parece deixar cerca de 10% a 20% de

epitélio remanescente. A mastectomia simples, com

a retirada do CAP, mesmo com a preservação cutâ-

nea, pode retirar uma quantidade maior de tecido ma-

mário, mas, ainda assim, deixar tecido nos retalhos

cutâneos4.

No entanto, alguns autores vêm realizando a

conservação do CAP no tratamento do carcinoma ini-

ciai e também quando realizam MRR15-20-21. Segundo

Metcalfe e col.15, as mulheres costumam relatar maior

satisfação com os resultados cosméticos da conserva-

ção do CAP, e algumas chegam a desistir da MRR se

não lhes é oferecida esta opção; mais ainda, dizem

que não costumam encontrar cirurgiões que queiram

realizar o procedimento. Assim, deveria ser avaliada

para as mulheres com mutações nos genes BRCA-1 e

BRCA-2, com a finalidade de aumentar o número das

que concordem com sua realização. Acham que se ele-

varia de 20% a 50% o número de cirurgias realizadas,

e, logo, haveria beneficio15.

As mulheres com história de carcinoma unilateral

de mama apresentam risco aumentado para o desenvol-

vimento de doença contralateral. No entanto, sua inci-

dência na população geral pode ser considerada baixa

(alguns a estimam em 2,7%), mas em pacientes de risco

elevado, principalmente nas portadoras de mutações ge-

néticas, pode ser elevada810. Entende-se por mastectomia

contralateral, ou unilateral, redutora de risco aquela que

é realizada em pacientes que tenham sido submetidas a

mastectomia terapêutica para carcinoma in situ ou in-

vasivo. Peralta e col.17 publicaram sua experiência com

a realização de mastectomia contralateral profilática em

um grupo de mulheres que realizaram mastectomia para

tratamento de carcinomas, demonstrando benefício em

potencial com a MRR quando o risco de câncer contraia-

teral é alto. As cirurgias realizadas foram mastectomias

simples, sem conservação do CAP, realizadas em 64

pacientes submetidas a MRR contralateral, comparadas

com 182 pacientes-controle: foram encontrados três ca-

sos de carcinomas contralaterais, não esperados no gru-

po com MRR, não ocorrendo nenhum caso subseqüen-

te de câncer no lado contralateral nestas pacientes. Por

outro lado, foram diagnosticados 36 casos entre as 182

pacientes-controle (incidência de 19,8%).

Golflam e col.5 acreditam que é difícil determi-

nar quais pacientes têm risco aumentado a ponto de

merecer a indicação de MRR contralateral, mas julgam

que é importante procurar identificá-las. Os auto-

res insistem que as candidatas a tal procedimento de-

vem ser muito bem avaliadas preliminarmente, uma

vez que devem ter risco dobrado para complicações

no pós-operatório (que podem retardar o início do

tratamento adjuvante)5.

A norte-americana Society of Surgical Oncology

sugere os seguintes critérios para a MRR contralate-

ral: microcalcificações difusas (principalmente com

diagnóstico de carcinoma ductal in situ na mama

ipsilateral e biópsias múltiplas), carcinoma lobular

in situ, mamas muito grandes e/ou ptosadas. As se-

guintes condições constituem um risco adicional e

podem indicar a mastectomia unilateral redutora de

risco: diagnóstico de câncer de mama antes de 40 anos

de idade, história familiar de câncer bilateral, hiper-

plasia atípica, tumor primário multicêntrico e presen-

ça de mutação genética (BRCA-1 e/ou 2)23.

Como na realização de uma mastectomia tradicional e

naquela com preservação de pele, para tratamento de carci-

nomas, a MRR deve seguir um rígido protocolo que discu-

tiremos a seguir:

Incisões cirúrgicas

A incisão cutânea deve seguir as realizadas para a

realização de mastectomias tradicionais, preferencial-

mente, fusiformes. Quando estiver prevista a reconstru-

ção imediata, deverão ser aquelas das mastectomias com

preservação de pele.

Geralmente, são realizadas incisões que englo-

bam o CAP e arredondadas ou periarolares, fusifor-

mes, inframamárias, em raquete de tênis, em 
"T"

invertido, em 
"L" 

ou em forma de 
"gota" 

invertida,

sendo esta última a de nossa preferência pessoal

(figuras 1 e 2)23-25. Caso exista cicatriz anterior que

tenha servido para a retirada de lesões com algum

potencial de risco, também deve ser retirada, se pos-

sível, por meio de prolongamento da incisão principal

ou por outra em separado (figuras 3 e 4 ) 
23-25.

A cicatriz em gota invertida inicia-se logo acima

da aréola, onde é arredondada, desce lateralmente e seus

dois lados vão se aproximando para formar a parte mais

fina da gota e terminar 1 ou 2 cm acima do sulco infra-

mamário. O formato final após a colocação da prótese

ou do retalho miocutâneo é o de um círculo, com um

prolongamento mediai e vertical em linha reta, o que

possibilita simetrização posterior com a mama oposta25,

(figura 2).
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Figura 1. Desenhos na pele de diversas opções para incisões para a

mastectomia redutora de risco: periareolar com e sem prolongamento

inferior, em 
"T" 

invertido e em 
"L" 

(tracejado). 0 caso apresentado foi

realizado em mastectomia contra-lateral.

* JL-m

Figura 2. Aspecto após o término da incisão em 
"gota" 

invertida25.

to-i )

Figura 3. Neste caso, mostra-se desenho para a realização de incisão

que engloba cicatriz cirúrgica preexistente.

Figura 4. Aspecto após a retirada da glândula mamária no caso

apresentado na figura 3. Observar a forma em 
"T" 

invertido a ser

conseguida após a colocação da prótese e a incisão, em separado,

para a biópsia do linfonodo sentinela.

Retirada da glândula mamária

Deve-se proceder à dissecção cuidadosa dos re-

talhos cutâneos, que deve ter espessura de 5 mm; ex-

tensão à clavícula superiormente, ao esterno mediai-

mente, à borda superior do músculo reto abdominal

inferiormente, ao músculo grande dorsal lateralmente

e a retirada da cauda axilar de Spencer. Na parte cau-

dal, embora o sulco inframamário deva ser preser-

vado, a dissecção dessa região deve ser cuidadosa e

permitir a obtenção de retalho cutâneo adequado e se

deve procurar preservar o contorno inferior da mama

- mais uma vez, a parte estética não deve impedir a

segurança da resposta oncológica4.

Biópsia do linfonodo sentinela

A biópsia do linfonodo sentinela deve ser sempre

realizada quando a MRR é realizada. Trabalhos como os

de Dupont e col.3 demonstram que a ausência de doença

mamária conhecida na mama não exclui a possibilidade

de um carcinoma oculto ou de doença metastática re-

gional, e a biópsia do linfonodo sentinela, procedimen-

to considerado minimamente invasivo, pode ser a única

forma de detecção.

Em nossa opinião, a incisão axilar para a biópsia

axilar do linfonodo sentinela (BLNS) pode ser feita em

separado, na base da axila, ou pela mesma via de acesso
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da utilizada para a mastectomia. Este último, sem dúvi-

da, é um acesso mais trabalhoso em casos com incisões

periareolares, em pacientes com CAP de pequenas di-

mensões, porém é realizável com afastadores e ilumi-

nação adequados, ou com pequenas variações em seu

desenho (como um prolongamento vertical do corte, in-

feriormente). Julgamos que diversos fatores deverão in-

fluir na escolha do melhor acesso (o tamanho da mama,

o tipo de incisão, a localização do tumor, a elasticidade

cutânea, a idade da paciente e a experiência do cirur-

gião, entre outros). Tal regra também deve orientar a bi-

ópsia em linfonodos localizados medialmente na cadeia

da veia mamária interna, embora as incisões centrais,

realizadas para a mastectomia, mais facilmente se pres-

tem à biópsia dos linfonodos desta cadeia.

Quanto ao uso dos marcadores (corantes e/ou ra-

diotarmacos) e ao local de injeção, o cirurgião deve se

prender à técnica à qual estiver mais acostumado.

Opções para reconstrução

A maioria das mulheres que se decidem pela MRR

também realiza reconstrução das mamas imediatamen-

te ou algum tempo mais tarde. Antes da realização da

reconstrução, o cirurgião deve examinar de forma cui-

dadosa a paciente e discutir as alternativas possíveis,

incluindo-se aqui as indicadas para as reconstruções

pós-mastectomias habituais. As primeiras opções para

as reconstruções basearam-se no uso de implantes, ge-

ralmente de silicone gel de alta densidade, cobertos com

uma cápsula de silicone, no tempo da mastectomia, que

podem ser colocados em loja retromuscular ou ântero-

muscular18-23. Jaimovich13 acha que a colocação retro-

muscular entre os músculos e as costelas confere pro-

teção maior e permite um declive mais suave na parte

superior do neocolo mamário.

Spear e Majidian22 consideram mais seguro que

a reconstrução seja realizada em dois estágios, com a

colocação de um expansor de tecidos acoplado a uma

válvula que permite a injeção de líquidos no primeiro

tempo da reconstrução. Posteriormente, em um segundo

estágio cirúrgico, um implante definitivo é colocado em

substituição. Esses autores acreditam que as complica-

ções possíveis por esse método são extremamente me-

nos freqüentes22'23.

Outras técnicas de reconstrução utilizam retalho

miocutâneo transverso do reto do abdome (RMTRA),

pediculado ou não, ou o músculo grande dorsal (com ou

sem uso de próteses)18.

Spear e col.23 indicam os seguintes fatores como os

principais para a previsão de bons resultados e maior ris-

co de complicações: tamanho das mamas, ptose mamária

acentuada, presença de cicatrizes anteriores, obesidade,

quantidade de tecido disponível na área doadora e expec-

tativa da paciente quanto ao tamanho final.

Entre as principais complicações com a realização

da MRR bilateral, incluem-se dor, infecção, hematoma

e formação de seroma, mais freqüentes quando se re-

aliza reconstrução, seja por meio de colocação de im-

plantes ou rotação de retalhos2. O processo de recons-

trução mamária com expansores e implantes pode levar

a complicações específicas, como mau posicionamento,

contratura capsular, extravasamento do soro fisiológico

per-expansional, avarias valvulares, exposição de ex-

pansor, ruptura da cápsula (provocando reações locais

(inflamatórias, ondulações e necrose cutânea) e gerais

(hipertemia, tremores, calafrios e leucocitose, celulite,

rush cutâneo)13. Com os retalhos miocutâneos, ainda

pode acontecer perda parcial ou completa do retalho,

necrose gordurosa; com o RMTRA, formação de hér-

nias abdominais. Outros tipos de problemas, como deis-

cência da cicatriz cirúrgica e complicações pulmonares

e cardíacas, também são mais freqüentes com os reta-

lhos miocutâneos.

As mulheres submetidas à reconstrução devem

ser seguidas cuidadosamente, para que qualquer com-

plicação possa ser prontamente detectada e tratada.

Barton e col.2 relatam ter encontrado pelo menos um

tipo de complicação em quase 2/3 de sua casuística

e reforçam a importância de a indicação da MRR ser

sempre precedida de cuidadosa avaliação das outras

opções para a prevenção do câncer de mama. Outros

autores frisam que a maior parte das complicações são

transitórias, e que a maioria das pacientes demonstra

pouca ou nenhuma alteração na neomama após um

ano da reconstrução23.

Além de as mulheres potencialmente candidatas

à MRR necessitarem de uma detalhada explicação da

impossibilidade de ser anulado o risco para o desen-

volvimento do câncer, outro aspecto muito importante

a ser abordado é o da possibilidade de seqüelas sociais

ou psicológicas após a cirurgia. Na literatura, não são

encontrados muitos trabalhos sobre esse assunto, mas,

segundo Metcalfe e Narod14, as mulheres geralmente se

preocupam mais com o resultado cosmético final, a ma-

nutenção da sensibilidade na mama e as complicações

operatórias e pós-operatórias.

Um estudo prospectivo, realizado na Inglaterra,

por Hatcher e col.7, avaliou morbidade psicológica,

ansiedade, imagem corporal e alterações no desempe-

nho sexual, comparando um grupo de mulheres de alto

risco que realizaram MRR com outro, no qual as par-

ticipantes não haviam concordado com sua realização,

encontrando diminuição significativa na morbidade

psicológica e na ansiedade nas pacientes submetidas à
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MRR em relação àquelas que não a realizaram. De um

modo geral, os resultados parecem demonstrar que as

mulheres se apresentam satisfeitas com suas decisões

de optarem pela MRR e se ajustam emocionalmen-

te bem após a cirurgia, embora o grau de satisfação

com a reconstrução da mama não costume ser consi-

derado ótimo na maioria das vezes. Dessa forma, as

explicações sobre os prováveis resultados finais e as

possibilidades de morbidades futuras devem ser bem

realizadas. Os autores acham encorajador o fato de as

pacientes submetidas à MRR terem mantido uma ima-

gem corporal positiva e relatarem pouca ou nenhuma

alteração em suas atividades sexuais7. No entanto, as-
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RESUMO

Neste artigo são apresentados conceitos atuais sobre a carcinogênese mamária, en-

focando aspectos de genética e de biologia molecular. Sabe-se que a carcinogênese pode

ser subdividida em três fases: iniciação, promoção e progressão. A iniciação decorre de

lesão genética em uma única célula-tronco, quase sempre localizada em lóbulo indife-

renciado (tipo I). A alteração genética fundamental é a inativação de genes supressores

(esporádica ou hereditária) ou a ativação de proto-oncogenes. A promoção é basicamen-

te hormonal, destacando-se o papel dos esteróides sexuais, que atuam mediante intera-

ção com proteínas receptoras intranucleares. Na fase de progressão, ocorre a invasão da

membrana basal e do estroma e embolização linfática, após perda no processo de adesão

entre as células em conseqüência de ação de enzimas proleolíticas.

O câncer de mama inicia-se como doença local,

com potencial genético determinado de maior ou menor

probabilidade de se disseminar para linfonodos regionais

e órgãos a distância. Diversos fatores, principalmente

hormonais, podem contribuir para acelerar a evolução.

Tais conhecimentos têm se enriquecido nos últimos anos

com o progredir da biologia molecular, sendo hoje pos-

sível entender considerável parte de todo o processo.

ARQUITETURA MAMÁRIA E

SUSCETIBILIDADE À CARCINOGÊNESE

Russo e Russo têm sido os maiores estudiosos da

arquitetura glandular mamária como fator de susceti-

bilidade para o câncer de mama. Demonstraram que a

diferenciação lobular inicia-se um a dois anos após a

menarca, quando os brotos terminais se diferenciam em

lóbulos, os quais podem se classificados em tipos I, II e

III. O lóbulo tipo I (ou virginal) corresponde ao dueto

terminal, com 4 a 10 dúctulos. A gradual ramificação e

formação de novos dúctulos determina a passagem para

lóbulo tipo II, com média de 40 a 50 por lóbulo. No ló-

bulo tipo III, existem de 80 a 90 dúctulos por lóbulo. De

maneira decrescente, ao contrário, a traduzir decréscimo

na cinética celular, no tipo I existem aproximadamente

32 células em cada corte transversal, no tipo II, 15 e no

tipo III, 1022.

Por meio da análise de tecido obtido com peças de

mamoplastia redutora, esses autores notaram que as ma-

mas de nulíparas têm mais lóbulos indiferenciados (tipo

I), e as que tiveram gestação de termo exibem padrão

distinto (predomínio de lóbulo tipo III). Verificaram

ainda que mamas de mulheres multíparas na pré-me-

nopausa que desenvolvem câncer de mama apresentam

predomínio de lóbulos tipo I. Concluíram que o câncer

de mama origina-se nas estruturas terminais indiferen-

ciadas, brotos terminais e lóbulos tipo I, com ativida-

de proliferativa máxima logo depois da adolescência21.

Nesse sítio, as células-alvo (provavelmente os troncos

e as progenitoras) são mais sensíveis a fatores genotó-

xicos e mutações.
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O PAPEL DAS CÉLULAS TRONCO NA

ORIGEM DO CÂNCER DE MAMA

Embora as células-tronco do epitélio mamário ainda

não tenham sido individualizadas, sabe-se de sua existên-

cia e reconhece-se seu papel na carcinogênese mamária.

Em 2003, Al-Hajj e col. demonstraram que apenas

uma minoria das células de carcinoma de mama tem ca-

pacidade de reproduzir o tumor em animais1. Notaram

que, ao inocular células indistintas de carcinoma de

mama humana em ratos imunodeficientes, não logravam

obter tumor no animal, porém, se injetassem apenas uma

fração de certo tipo delas, as que exibiam determinados

marcadores de superfície celular, separadas por citome-

tria de fluxo, estas células conseguiam crescer in vivo,

com propriedades de auto-renovação. Essas células fo-

ram reconhecidas como tumorigênicas (por hipótese

células-tronco) e as demais como não tumorigênicas. A

injeção de apenas 100 células-tronco permitia a forma-

ção de novo tumor de mama em ratas, enquanto outras

dezenas de milhares, com fenótipos variados, não repro-

duziam o tumor.

Tudo indica que as primeiras mutações que ocor-

rem nas células que vão formar câncer de mama se dão

em uma única célula-tronco nos lóbulos tipo I7.

Pesquisas efetuadas com as mulheres sobreviven-

tes ao ataque nuclear de Hiroshima e Nagasaki demons-

traram que a indução de câncer foi dependente da idade

em mulheres expostas antes dos 10 anos, mas o risco

se elevou enormemente naquelas irradiadas com idade

entre 10 e 14 anos e manteve-se um pouco elevado nas

irradiadas até os 29 anos; naquelas entre 30 e 49 anos

não existiu elevação de risco; por fim, houve tendência

de nova elevação de risco naquelas que, na época do aci-

dente, tinham mais de 50 anos.

Segundo o modelo hierárquico de carcinogênese,

a célula-tronco geneticamente modificada pode evoluir

para duas linhagens de células neoplásicas: uma das cé-

lulas epiteliais luminais que expressam receptores estro-

gênicos e outra das células basais mioepiteliais, forman-

do tumores basalóides (sem receptores estrogênicos) ou

tumores mioepiteliais6,8-25.

O modelo anterior de carcinogênese, conhecido

como estocástico, preconizava que a modificação gené-

tica inicial pode ocorrer em qualquer tipo de célula adul-

ta, epitelial luminal ou mioepitelial.

Sabe-se que, após a menopausa, tanto em nuliparas

como em multíparas, o tecido mamário involui, passando

a ser representado por lóbulos de tipo I, mas que têm sus-

cetibilidade diferente à carcinogênese. Russo e col. rela-

taram que os lóbulos tipo I das nuliparas são diferentes,

nunca sofreram diferenciação e retiveram alta concentra-

ção de células epiteliais passíveis de transformação neo-

plásica, que eles denominaram de células-tronco I19.

Nos lóbulos tipo I das multíparas, as células são

refratárias à carcinogênese, e a diferenciação tecidual

verificada na gestação, principalmente em primeira ges-

tação em idade precoce, leva a uma mudança na assina-

tura genética nas células-mães, denominadas por eles de

células-tronco II.

Em diversos outros tipos de tumores malignos

humanos, já se provou também a existência de células-

tronco iniciadoras do câncer.

ETAPAS DA CARCINOGÊNESE MAMÁRIA

A tumorigênese em humanos é um processo lon-

go, complexo e seqüencial, que demora anos ou déca-

das. Farber e Cameron, a partir de experimentos com

indução de câncer em animais, propuseram a divisão

da carcinogênese em três etapas: iniciação, promoção e

progressão1'.

Essa divisão é racional e didática por criar com-

partimentos, barreiras fisiológicas, que precisam ser ul-

trapassadas para a evolução do tumor. Na carcinogênese

mamária, o processo é unidirecional e pode ser contínuo

ou intermitente. Todavia, a ocorrência dos eventos bio-

moleculares não funciona perfeitamente em sistemas es-

tanques, ou seja, podem existir momentos de intersecção

e simultaneidade entre as etapas da carcinogênese.

Fase de iniciação

A iniciação neoplásica ocorre em única célula (tron-

co), que passa a se caracterizar pelo desequilíbrio entre

seus processos de formação e morte (com predomínio do

primeiro) e pelas condições específicas às células trans-

formadas de invadir os tecidos adjacentes e embolizar

por via linfática ou venosa, interagir em outro órgão a

distância, onde pode passar a se multiplicar, sobreviver

e se reproduzir em meios de cultura laboratoriais (imor-

talização).

A fase de iniciação depende da atuação de fatores

carcinogenéticos sobre a célula-alvo lesando seu conteú-

do de DNA nuclear, promovendo alteração na regulação

de seu ciclo celular e gerando um clone celular modifi-

cado4. A célula, assim iniciada, sofre modificação na sua

carga genética e a transmite às células-filhas (figura 1).

As alterações estruturais genéticas (mutações) são

de quatro tipos: translocação cromossômica (segmento

cromossômico, genes ou parte de genes, após quebra da

molécula do DNA, inserem-se em outros sítios no cro-

mossomo), amplificação (em vez da única cópia no alelo
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Figura 1. Fase de iniciação. Lesão genética em uma única célula-tronco.

de determinado gene, passa a ocorrer múltiplas cópias

e, conseqüentemente, mais transcrição), deleção (perda

completa ou parcial de um gene ou um segmento cro-

mossômico com muitos genes) e mutação pontual (alte-

ração no pareamento das bases nitrogenadas).

Além da mutação inicial, novas vêm a ocorrer. Es-

tima-se que normalmente ocorra 1 mutação em cada 106

divisões de células, ou seja, a mutação é um evento raro.

Para que um tumor se forme, ocorrem inúmeras outras

mutações na expansão clonal; este aumento na taxa de

mutação é denominado de instabilidade genômica, que

ocorre nas neoplasias malignas nas quais genes mutados

inativam vias de reparo do DNA lesado, como p53, ci-

clina D e ATM12.

A via das proteínas codificadas pelo gene p53 nor-

mal não mutado (wild) é particularmente importante

para evitar a evolução de células com DNA lesado. Atua

reparando o DNA (enzima ribonucleotídio redutase), ini-

bindo o ciclo celular bloqueio pré-mitótico na fase G2,

regulando a apoptose e inibindo a angiogênese. Cerca de

20% dos cânceres de mama apresentam p53 mutado. O

gene p53 localiza-se no braço curto do cromossomo 17

(17pl3.1)n.

São reconhecidos como agentes iniciadores carcino-

genéticos: erros de duplicação gênica, agentes químicos,

vírus, radiações e hormônios (como o estradiol e seus meta-

bolitos)10. Na carcinogênese mamária, o papel fundamental

é desempenhado pelas alterações genéticas, a tal ponto de se

afirmar que todo câncer de mama tem origem genética, à me-

dida que decorre basicamente de uma alteração na síntese do

DNA induzida pelos genes cromossômicos.

Os fatores genéticos envolvidos são perda de ação

de genes supressores (mais freqüente) e ativação de pro-

to-oncogenes.

Os cânceres de mama podem ser subdivididos em

esporádicos, ou não hereditários (90% a 95% dos casos),

e hereditários ou familiares (5% a 10%), quando se her-

da ao nascimento uma predisposição genética.

Mesmo em cânceres de mama esporádicos, a alte-

ração genética mais prevalente é a perda de função dos

genes supressores, como CDH1, p53, p 16, CHEK-2 e

PTEN. O CDH1 é o gene mais comumente afetado; lo-

caliza-se no cromossomo 16q22.1 e codifica a expressão

de E-caderina. Nos tumores hereditários, os genes su-

pressores mais amiúde mutados são BRCA-1 e BRCA-2

(aproximadamente 40% dos casos).

Os genes supressores exercem função regulado-

ra, promovendo a síntese de proteínas que bloqueiam

a multiplicação celular ou a reparação de DNA lesado.

Para ser inativados, requerem mutação pontual ou dele-

ção, fenômenos que devem ocorrer em ambos os alelos.

A inativação apenas em um dos alelos, herdada ao nasci-

mento ou adquirida, é compensada pelo alelo normal.

Knudson propôs a teoria dos dois estágios para o

determinismo genético da carcinogênese através da per-

da da ação dos genes supressores14. Para que uma al-

teração tumoral maligna se verifique, é necessário que

ocorra mutação gênica nos dois cromossomos homó-

logos. Assim, nos casos esporádicos, são precisos dois

processos mutagênicos distintos; nos casos hereditários,

preexiste uma mutação genética ao nascimento e apenas

mais uma mutação no outro cromossomo é necessária.

O mecanismo de inativação da cópia normal de um gene

supressor no cromossomo alelo é chamado de perda de

heterozigose (loss ofheterozigosity, LOH).

Por isso, os cânceres hereditários tendem a ocor-

rer mais cedo na vida de mulheres e a ser bilaterais, ao

passo que os esporádicos costumam ocorrer em idade

mais avançada. Já foi demonstrado também que os genes

supressores podem ser inativados por fenômenos epige-

néticos, como o silenciamento genético provocado por

metilação, adição de um grupamento metil (CH3) em

base nitrogenada nos nucleotídeos da molécula de DNA.

Neste caso, não se altera a seqüência de nucleotídeos de

um gene, mas a metilação impede a sua expressão e é

transmitida nas divisões celulares às células-filhas.

Nos casos de câncer hereditário, a primeira muta-

ção é germinativa (ocorre em todas as células do corpo ao

nascimento), e a segunda é somática (só nas células tu-

morais); nos cânceres esporádicos, as duas mutações são

somáticas e são verificadas apenas em células do tumor.
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As proteínas produzidas pelos genes BRCA-1 e 2

normais (sem mutação) atuam bloqueando a proliferação

celular, especialmente nas fases G1 e S, e colaborando

no complexo de reparação do DNA. O gene BRCA-1,

quando mutado, favorece a ocorrência de tumores de

mama e ovário27.

Nesses casos, a paciente já nasce com predispo-

sição genética, decorrente de mutação germinativa em

um dos alelos cromossômicos, na região correspon-

dente a 17q-21, e pode ocorrer durante a vida a perda

de heterozigose na região alela correspondente, o que

implicaria a modificação necessária para desencadear a

alteração no ciclo celular, obedecendo à teoria dos dois

passos proposta por Knudson para a inativação de genes

onco-supressores.

Um segundo gene que confere suscetibilidade ao

câncer de mama foi mapeado no cromossomo 13 (13 q 12)

e está relacionado igualmente a aparecimento de câncer

de mama precoce, mas não se relaciona com a predispo-

sição a câncer de ovário. Esse gene (BRCA-2) também

está relacionado ao câncer de mama masculino.

Considerando-se os casos de câncer de mama com

base hereditária, mutação de BRCA-1 são detectados em

20% de BRCA-2 em 20% de CHEK 2 em 5% de p53 em

1%, ou seja em aproximadamente 50% não se conhece

ainda quais genes estão mutados. Do total dos casos de

câncer de mama (hereditários mais esporádicos), apenas

2% a 3% se devem a mutações de BRCA-1 - 2. Esses

genes (BRCA-1 
- 2) surgem mutados ao nascimento, em

média, em 1 para cada 1.000 mulheres, sendo que em

judias asquenazes a mutação é muito mais freqüente,

chegando até a 1 para 50. Em média, a literatura aponta

que a mutação de BRCA-1 leva a 65% de risco cumula-

tivo para câncer de mama e a 40% de câncer de ovário,

enquanto a de BRCA-2 leva a 45% de chance de câncer

de mama e a 10% de ovário.

A ativação dos oncogenes também se deve a trans-

tornos genéticos. Os oncogenes HER-2, c myc, ciclina

Dl, EGF, int-2, que estimulam a divisão celular, são ati-

vados por amplificação; o ras, também multiplicador ce-

lular, por mutação pontual; e o blc-2 é ativado por trans-

locação e inibe a apoptose (morte celular geneticamente

programada).

No caso dos oncogenes, basta ocorrer alteração em

um dos cromossomos alelos para que o efeito deletório

seja produzido. Esse efeito pode ser de dois tipos uma

vez ativado um oncogene: a) estímulo ao crescimento tu-

moral pelo incentivo à divisão celular, resgatando células

latentes em fase G0 do ciclo celular e fazendo-as entrar no

ciclo mitótico; ou b) inibição da apoptose (bcl-2).

A maior parte dos oncogenes, como o HER-2, leva

à produção de proteínas da família das tirosina quina-

ses, que são receptores transmembrana, catalisadores da

transferência de fosfato da molécula de ATP para o agru-

pamento hidroxila de tirosina nas proteínas-alvo. As tiro-

sina quinases são importantes transdutoras intracelulares

de sinais relacionados aos mecanismos celulares de pro-

liferação, diferenciação e migração. Inibidores das tirosi-

na quinases, como o trastuzumabe, representam eficiente

arma de terapia biológica contra o câncer de mama.

Provavelmente, esses eventos genéticos de ativação

de oncogenes e perda de função de genes supressores não

ocorrem de forma isolada, eles interagem entre si e com

outros ainda desconhecidos. Têm sido descritas associa-

ções entre a perda de heterozigose para genes supressores

e a amplificação de oncogenes nas mesmas pacientes.

Fase de promoção

Uma vez submetidas às alterações genéticas ini-

ciadoras, as células modificadas passam a se reproduzir,

podendo ser influenciadas por fatores estimulantes (pro-

motores) (figura 2). As alterações genéticas dependem

dos estímulos promotores para, com efeito, causar um

tumor, em processo lento que pode se estender por dé-

cadas. Acredita-se que, por ocasião do diagnóstico clíni-

co de um tumor com a dimensão de 1 cm, existam IO9

células, tenha havido pelo menos 30 divisões mitóticas

celulares e decorridos pelo menos 10 anos.

Entre os fatores promotores mais importantes da

carcinogênese mamária estão os hormônios esteróides,

cuja ação sobre a mama parece ser dependente do ama-

durecimento e da diferenciação da unidade ductolobular

mamária20.

Parecem existir dois períodos críticos para a pro-

moção do câncer de mama, que foram sugeridos por

I:
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•

• 
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• 
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Figura 2. Fase de promoção. Multiplicação celular estimulada por

hormônios esteróides.
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Korenman, as denominadas 
"janelas 

de risco". O primei-

ro, na época do desenvolvimento mamário, que corres-

ponde ao intervalo entre os 10 anos de idade e a primeira

gestação a termo. O segundo, na época esperada da in-

volução mamária, na pós-menopausa, quando fisiologi-

camente o tecido epitelial se atrofia. Acredita-se que um

efeito hormonal desbalanceado nesse período possa rom-

per o equilíbrio dinâmico do órgão, estimulando a ativi-

dade proliferativa e promovendo o crescimento tumoral.

Na verdade, esses períodos de janelas de risco cor-

respondem a períodos da vida da mulher em que existe

suscetibilidade maior da célula-tronco mamária a even-

tuais agentes iniciadores da carcinogênese. Experimen-

talmente, a carcinogênese química é mais fácil nas ratas

adolescentes. Além disso, inúmeras evidências decor-

rentes de iniciação oncológica por radiação apontam

para a importância das janelas de risco.

Ressaltando a importância da primeira janela de

risco, dados verificados com mulheres submetidas a

repetidas fiuoroscopias pulmonares por tuberculose

pulmonar revelaram que o risco de câncer de mama foi

maior naquelas submetidas a exames entre 15 e 20 anos,

e o risco não se elevou quando elas foram examinadas

depois dos 30 anos de idade.

Se a mulher herdar a suscetibilidade ao câncer de

mama por alterações de p53, BRCA-I ou BRCA-2, por

exemplo, as suas células da unidade ductolobular, na in-

terface entre o sistema ductal e a origem dos lóbulos, são

predispostas a se malignizar. Na adolescência, com a es-

timulação hormonal estrogênica, essas células passam a

se dividir, e existe intensa replicação do DNA. Havendo

predisposição genética, as células anormais proliferam-

se exageradamente, e dessa instabilidade genética resul-

ta também a ativação dos proto-oncogenes.

Esse modelo teórico, aliado a evidências experi-

mentais e epidemiológicas, sugere uma participação en-

dócrina, especialmente de hormônios estrogênicos endó-

genos, na carcinogênese mamária.

Os estrogênios são reconhecidos como sendo os

principais agentes estimuladores da proliferação celular

mamária. Seu mecanismo de atuação parece ser primor-

dialmente indireto, interagindo com outros hormônios

e fatores de crescimento do epitélio e do estroma, mas

pode ser até direto, induzindo transformações metabóli-

cas locais. Por exemplo, através do processo de 16 alfa-

hidroxilação, o estradiol metabolizado poderia exercer

atividade genotóxica ou facilitar a aquisição de muta-

ções durante as divisões mitóticas.

Pouco se sabe sobre a ação isolada da progestero-

na. Dados obtidos de biópsias sugerem que a proliferação

celular influenciada pelo estrogênio é maior quando esse

estímulo ocorre simultaneamente ao estímulo progeste-

rônico. Na primeira fase do ciclo menstrual, o volume

nuclear das células do epitélio ductal é bem menor que na

segunda fase, e mitoses só ocorrem nesta última quando

existem ação sinérgica de estrógenos e progesterona16.

Na segunda metade do século XX, ocorreram acen-

tuadas mudanças no padrão reprodutivo das mulheres,

que engravidar pouco e ter redução de períodos gesta-

cionais e passaram de aleitamento, fazendo com que a

mulher experimente longa sucessão de ciclos menstruais.

Enquanto no passado a mulher menstruava aproximada-

mente 50 vezes em toda a sua vida, a mulher moderna o

faz em média 350 vezes. Esses numerosos ciclos mens-

truais elevam o risco de câncer de mama, lembrando que

na primeira metade do ciclo menstrual a concentração de

estradiol chega a atingir 500 pg/ml.

Pinotti e col. demonstraram que o número de ci-

cios menstruais ovulatórios (portanto, sob ação tam-

bém da progesterona) tem relação direta com o risco

relativo de aparecimento de câncer de mama. Um total

de 174 casos de câncer de mama foi comparado com

325 casos-controle18. A média do número de ciclos

menstruais considerados ovulatórios (em toda a vida)

foi de 323,6 no grupo com câncer de mama e de 279,7

no grupo-controle. O risco relativo para câncer de

mama foi progressivamente maior, conforme o número

de ciclos menstruais ovulatórios experimentados pelas

pacientes, e, para um número de ciclos > 400, o risco

relativo foi de 3,3 (IC 95%: 1,7-6,2).

Com efeito contrário, a ocorrência de gestação en-

tre 15 e 20 anos de idade de maneira indiscutível o risco

de câncer de mama. Os motivos dessa proteção devem

estar relacionados à ação de hormônios placentários,

como a gonadotrofina coriônica e o estriol sobre as cé-

lulas-tronco. A primeira, experimentalmente, tem ação

protetora comprovada, conferindo refratariedade a ani-

mais aos estímulos de iniciação carcinogenética quími-

ca. O estriol, cuja concentração é desproporcionalmente

multiplicada na gestação, é a única fração estrogênica

quase desprovida de atividade mitogênica, podendo, na

gestação, ocupar os receptores hormonais que seriam es-

timulados pelo estradiol.

O estradiol (a fração mais potente dos estrogênios)

e a progesterona atuam primordialmente mediante inte-

ração com proteínas receptoras de hormônios intra-nu-

cleares, atividade genômica, transcrição e produção de

fatores de crescimento. O estradiol liga-se com recepto-

res estrogênicos (RE) e induzem a produção nas células

epiteliais de TGFa (transforming growth factor alpha),

IGF-1 (insulin growth factor 1), VEGF (vascular endo-

thelial growth factor), PDGF (platelet derived growth

factor) e IRS2 (insulin receptor substrate 1), que, depois

de liberados, voltam a estimular a divisão celular destas

próprias células por efeito autócrino (figura 3). Existem

evidências de que o estradiol atue também de maneira
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independente de RE, diminuindo a produção de TGF-

|3 (transforming growth factor beta) nos fibroblastos do

estroma por efeito parácrino, fator este que, por sua vez,

tem ação antagônica e é inibidor da multiplicação celu-

lar (figura 4).

Via Autócrina

f 
EGF

f 
IGF

f TGF-p

f PDGF

Figura 3. Efeito estrogênico autócrino.

^ 
{TGF-(3

Figura 4. Efeito estrogênico parácrino.

A maioria dos genes regulados pelos estrogênios é

importante para proliferação celular, inibição de apopto-

se, estímulo à invasão e progressão e favorecimento da

angiogênese.

Os RE são de dois tipos: RE a e RE P, produtos de

diferentes genes, localizados nos cromossomos 6 e 14,

respectivamente17. Existem também dois receptores de

progesterona: A e B.

O RE a é uma proteína com 595 aminoácidos com

um domínio central (região C) para ligação com DNA e

um domínio para ligação hormonal (região E). O RE p é

um pouco menor (530 aminoácidos), com a região C de

domínio central com alta homologia (95%) em relação

ao RE a, e as demais regiões com muitas diferenças. Não

se sabe ao certo a função dos RE p, mas parecem exercer

efeito contrário inibidor do crescimento tumoral.

O mecanismo de atuação do estradiol mediado pe-

los RE é fundamentalmente genômico, por meio de dois

modelos que serão expostos a seguir17.

Modelo clássico: em primeiro lugar, ocorre a liga-

ção do hormônio no domínio do receptor, e este conjun-

to dimeriza-se com outro receptor. O dímero liga-se a

seqüências específicas do DNA, chamadas de elemen-

tos de resposta estrogênica, nos genes responsivos. Aos

dímeros acoplam-se proteínas co-reguladoras (co-ativa-

doras ou co-repressoras) que modulam a transcrição des-

ses genes. As co-ativadoras (AIB 1, CBP/300, PCAF)

ligam-se quando os receptores já estão ocupados pelo

estradiol, e, assim, são transcritos os genes de TGFa,

VEGF, PDGF, IGF-1 e IRS 1. As proteínas co-represso-

ras (NcoR, SMRT) são recrutadas quando o tamoxifeno

liga-se ao receptor.

Modelo não-clássico: além dos elementos de res-

posta ao estrogênios, esses hormônios podem se ligar a

sítios alternativos de molécula de DNA, como AP1, SP1

ou USF. Neste caso, os dímeros de estradiol e receptor

não desempenham o papel principal para ativar a trans-

crição, eles se acoplam a outros fatores de transcrição

que se ligam ao DNA, como c-jun e c-fos, e proteínas co-

ativadoras. Neste modelo, os RE funcionam basicamente

como co-ativadores. Muitos genes importantes na carci-

nogênese mamária podem ser ativados por este mecanis-

mo, como IGF-1, ciclina Dl, myc, bcl2 e catepsina D.

Existe uma outra via secundária, não genômica, de

estímulo estrogênico, através de sinalização na membra-

na celular. Essa via foi bem demonstrada no ovário e no

útero, mas, na mama, seu papel ainda é especulativo.

Fase de progressão

O epitélio ducto-alveolar é disposto em duas ca-

madas: uma de células epiteliais luminais e outra que a

circunda, de células mioepiteliais. As células das duas

camadas são conectadas por caderinas, proteínas de ade-

são celular que exercem ação reguladora de sua polari-

dade, turn-over e migração. As células luminais aderem-

se umas às outras por E-caderinas, as mioepiteliais entre

si por P-caderina e as células luminais com as mioepite-

liais pelas caderinas desmossômicas (Dsg 2 e 3 e Dsc 2 e

3); portanto, o sistema das caderinas é protetor contra a

progressão tumoral, e o processo da progressão começa

com desarranjo neste sistema, ao que tudo indica, ge-

neticamente determinado desde o princípio pela perda

de heterozigose no alelo CDH15. Outro fator para a di-
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minuição de atividade das caderinas é a sua degradação

pelo sistema enzimático das ubiquitinas.

A fase de progressão manifesta-se depois que as cé-

lulas neoplásicas já se desenvolveram a ponto de formar

um tumor inicial e conseguem invadir a membrana basal

subepitelial e atingir o estroma subjacente (figura 5).

Figura 5. Fase de progressão: abertura da membrana basal, invasão

estromal e capilar.

A invasão é a passagem de um carcinoma in situ

para infiltrativo. Isso depende da interação entre as cé-

lulas malignas e a matriz extracelular, com as células

tendo de atravessar a membrana basal e atingir o estro-

ma intersticial. Para o carcinoma tornar-se invasivo, as

células neoplásicas, além de reduzir sua capacidade de

adesão intercelular, aumentam sua mobilidade, em pro-

cesso conhecido como transição epitélio-mesenquimal.

Esse processo parece depender de fatores genéticos e de

crescimento e integrinas, sendo que estes últimos decor-

rem de modificação nos fibroblastos da matriz extracelu-

lar1315. A partir daí, existe condição de acesso aos vasos

linfáticos e/ou sangüíneos e de metástase (figura 6).

A capacidade de invasão é influenciada pela ativi-

dade enzimática. Entre as enzimas envolvidas, merecem

atenção especial a metaloproteinase 1, a catepsina D e a

colagenase tipo IV. Essas enzimas têm ação proteolítica,

lisam a membrana basal e são geneticamente determina-

das desde o início do processo neoplásico (figura 7)26.

Células estromais e macrófagos que circundam os

duetos terminais colaboram na progressão tumoral, pro-

duzindo mais fatores de crescimento, como IGF-1, FGF-

7 e CSF-1.

• • .

/I

Figura 6. Embolização neoplásica linfática e metastatização óssea.

As enzimas citadas, especialmente as metaloprotei-

nases e as do sistema uroquinase ativador de plasmino-

gênio (|iPA) que convertem plasminogênio em plasmina,

degradam a matriz extracelular estromal e, associadas ao

regime de hipóxia local, estimulam a neoangiogênese,

fundamental para a disseminação neoplásica3.

Participam ainda células circulantes progenitoras

de células endoteliais, que produzem fatores estimulan-

tes de angiogênese. Os mais potentes deles são o VEGF

e o PDGF, que exercem seu efeito por meio de receptores

de tirosina quinase presentes nas células endoteliais23'24.

O VEGF estimula também a linfangiogênese peritumo-

ral, sendo a via linfática a preferencial para a dissemina-

ção do câncer de mama. Aliás, os linfáticos neoformados

são maiores do que os capilares sangüíneos e têm mem-

brana basal incompleta, facilitando a disseminação. São

proteínas marcadoras de linfangiogênese: podoplanina e

LYVE-1 (lymphatic vessel endothelial receptor-1)2.

mutação

célula tronco
mamária \

s «°

*

0/ 

célula progenitora
diferenciada

mutação

de câncer de mama

Figura 7. Modelo integrado de carcinogênese26 pela qual a capacidade

invasiva é geneticamente determinada pelo fato de a mutação inicial ocorrer

em células-tronco basais ou em células progenitoras diferenciadas.
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ABSTRACT

GENETICS, MOLECULAR BIOLOGY AND MAMMARY CARCINOGENESIS

Current concepts on mammary carcinogenesis focusing genetics and molecular

biology are presented. The carcinogenic process can ben divided in 3 phases: initiation,

promotion and progression. Initiation occurs in only one stem cell located in undifferen-

tiated lobules (type I) and is caused by a genetic damage. The main genetic alteration

is suppressor gene inactivation (sporadic or hereditary) or proto-oncogene activation.

Promotion is basically due to steroid hormones action which interacts with intra-nuclear

receptor proteins. After loosing adhesion malignant cells produce proteolytic enzymes,

invade basal membrane and stroma and can embolyze through lymphatic channels.
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UNITERMOS RESUMO

Carcinoma ductal in situ\

Patologia.

Com o advento da mamografia preventiva de rotina, o diagnóstico de lesões precoces

e de carcinoma ductal in situ da mama tem aumentado progressivamente nos últimos 10

anos. A classificação do carcinoma ductal in situ obedece basicamente parâmetros morfoló-

gicos como atipia e presença de necrose. No entanto, várias classificações diferentes foram

propostas ao longo dos anos, com abordagens nem sempre equivalentes. Neste trabalho,

abordamos criticamente as diferentes classificações disponíveis em ordem cronológica de

aparecimento e sua aplicabilidade na rotina diagnostica e terapêutica destas lesões.

O carcinoma ductal in situ (CDIS) é considerado

entidade clínica e histopatológica distinta do carcino-

ma infiltrativo mamário desde a década de 19409. Lesão

originária da unidade terminal ductolobular2, o CDIS é

descrito como proliferação irregular que acomete toda

a extensão do diâmetro de um ou mais duetos7. Diag-

nóstico incomum até a introdução dos programas de

recenseamento mamográfico5, a freqüência e a impor-

tância da sua identificação têm aumentado nas últimas

décadas. Evoluiu de lesão diagnosticada a partir de um

nódulo mamário para entidade diariamente encontrada a

partir de achados mamográficos não-palpáveis16, pois a

freqüente associação com microcalcificações contribui

para a sua identificação3. A mamografia detecta, inclusi-

ve, lesões de alto grau com maior eficiência devido à sua

tendência a necrose e associação com calcificações13.

Seus critérios de definição morfológica por vezes

se confundem com os de outras entidades pré-neoplási-

cas, como a hiperplasia ductal atípica17. No entanto, os

inúmeros estudos interdisciplinares e multicêntricos de

revisão de casos permitiram delinear suas característi-

cas principais, e, hoje, o CDIS é diagnóstico freqüente

em espécimes provenientes de core biopsy, mamotomias

e nodulectomias6. E senso comum na literatura que o

CDIS constitui-se em lesão pré-neoplásica e de risco

para o desenvolvimento do câncer infiltrativo. Sua histó-

ria natural ainda é pouco conhecida3.

INCIDÊNCIA

Atualmente, o CDIS constitui cerca de 20% a 40%

das lesões detectadas por mamografia3,19. Nos Estados

Unidos, entre 1973 e 1992, a incidência de CDIS aumen-

tou mais de seis vezes, notadamente em mulheres com

mais de 50 anos de idade10. Há índices de 4,5% a 15%-

20% dos casos de diagnósticos mamográficos7.

EVOLUÇÃO

Carcinoma in situ é encontrado em 13% a 14% de

autópsias consecutivas em mulheres com mais de 15

anos15. Está associada a mortalidade baixa e sobrevida

alta (92% em dez anos). Sem tratamento, pode eventu-

almente evoluir para lesão invasiva6. Em estudo retrós-

pectivo, cerca de 1/3 dos casos de CDIS não tratados

desenvolveram câncer infiltrativo na mesma mama em

período de 10 a 18 anos, e 1/6 morreram da doença13.

Após o primeiro diagnóstico de CDIS, há risco 1 a 11
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vezes maior para desenvolvimento de câncer de mama

infiltrativo do que o risco da população normal, indepen-

dente do tipo de CDIS18.

Outro achado prognóstico importante é a ocorrên-

cia de áreas ocultas de CDIS na mama normal18. Uma

porcentagem pequena dos casos pode apresentar padrão

multicêntrico. As lesões variam muito na tendência a re-

corrência e progressão para câncer invasivo1.

Distribuição topográfica

A maior parte das lesões in situ é segmentar. Em-

bora as lesões menos diferenciadas sejam freqüentemente

contínuas, as bem diferenciadas podem se apresentar de

forma descontínua7. Ao contrário do carcinoma lobular, o

CDIS é doença geralmente unifocal, e recorrências desen-

volvem-se freqüentemente no local da cirurgia prévia1. Os

subtipos multifocais são comumente associados aos pa-

drões morfológicos papilar e micropapilar e têm evolução

distinta da maioria dos CDIS.

CLASSIFICAÇÕES

O CDIS é doença heterogênea com diferentes po-

tenciais de malignização10. Embora os critérios diagnós-

ticos de CDIS sejam bem definidos, sua classificação

permanece problemática. Várias classificações foram

elaboradas na tentativa de se identificar o grupo de lesões

que evoluirá com recorrência e invasão, separando-o das

demais lesões de bom prognóstico nas quais provável-

mente a excisão local ampliada é boa opção de tratamen-

to. A correlação com marcadores tumorais não acrescen-

tou valor prognóstico às classificações".

Apesar disso, poucas classificações conseguem boa

reprodutibilidade inter-observador14. Mais ainda, embo-

ra o aspecto morfológico ajude a predizer o prognóstico

de algumas lesões15, é difícil identificar quais caracterís-

ticas são úteis para predizer o comportamento biológico

de uma lesão.

No início, foi utilizado apenas o aspecto arquite-

tural da lesão para categorização. Outras características

foram progressivamente introduzidas nas classificações

subseqüentes, como polarização celular, grau nuclear e

presença de necrose. A escolha e o peso dados às diferen-

tes variáveis foram sendo alterados, e algumas classifica-

ções são semelhantes entre si. Apresentamos cronologi-

camente as classificações mais citadas na literatura e seus

respectivos critérios e validade.

Classificação arquitetural-histológica1

Os tipos histológicos reconhecidos são comedo,

sólido, cribriforme, micropapilar, papilar, aderente e

misto10 (figura 1). Este esquema não atingiu correlação
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Figura 1. Exemplos de tipos morfológicos do carcinoma ductal in situ.

1 a - sólido; 1 b - comedo; 1 c - cribriforme; 1 d - cribriforme e sólido

associado a microcalcificações.

clínica satisfatória3. Um dos motivos é que a categoria
"misto" 

engloba grande numero de casos, sendo mais

utilizada do que as outras13.

Classificação de Bellamy2

A categorização histológica de 130 casos de CDIS

levou Bellamy e col. a priorizarem a presença de necrose

como um dos fatores importantes na classificação des-

sas lesões. Na CDIS do tipo comedo, mais de 50% do

diâmetro de um dueto está comprometido pela necrose.

Quando o montante de necrose não atinge 50%, a lesão é

designada como 
"CDIS 

sólido com necrose". O grau nu-

clear é igual ao da classificação RDB do carcinoma infil-

trativo, definido de 1 a 3 (tabela 1; figura 2). Finalmente,

sua categorização leva também em conta a extensão da

lesão com a contagem dos duetos afetados e/ou o nú-

mero de quadrantes comprometidos em mastectomias.

Os tipos histológicos são comedo, sólido, cribriforme e

micropapilar. Um dos problemas dessa categorização é

que, quando aparece mais de um tipo histológico, as le-

sões são classificadas como do tipo misto. Esta categoria

pode compreender até 46% das lesões2, prejudicando o

valor prognóstico dos subtipos arquiteturais.

Lagios, posteriormente, utilizou o grau nuclear

na classificação de CDIS em casos mamograficamente

identificados8. Comparou a freqüência de recorrência

com a classificação elaborada a partir dos critérios uti-

lizados por Bloom e Richardson para o grau histológico

Tabela 1. Grau nuclear utilizado por Bellamy e col. (1993)2

Grau Tamanho Forma Grau do DCIS

1 pequeno pequena variação baixo

2 médio moderada variação alto

3 grande intensa variação alto com nucléolos

Tamanho do núcleo, considerando o tamanho de um núcleo de linfócito normal

Pequeno —» 1 a 3 vezes

Intermediário —» 3 a 5 vezes

Grande —» >5 vezes
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Figura 2. Detalhe do grau nuclear em carcinoma ductal in situ: 2a

- 
grau 1; 2b - 

grau 2; 2c - 
grau 3 em comedo carcinoma (2d).

do carcinoma ductal infiltrativo. Elaborou, desta forma,

classificação modificada na qual são arrolados o grau

nuclear, a cito-arquitetura e a presença de necrose, per-

fazendo quatro graus decrescentes de CDIS.

A inovação consistiu em identificar uma categoria

distinta de lesões em que, apesar da presença eventual

de necrose, não se configura o diagnóstico de comedo-

carcinoma. Usando essa classificação, 17% deste tipo

de lesão foram detectados em 100 casos consecutivos

de CDIS8. A maioria era do tipo cribriforme, compondo

22% dos casos de não-comedo.

Classificação de Poller12

Essa classificação está baseada nas categorias da cias-

sificação de Nottingham para a análise morfológica do car-

cinoma ductal infiltrativo. Leva em consideração, princi-

palmente, a presença ou a ausência de necrose e, seguindo

os parâmetros de Lagios, se esta necrose é comedo ou não-

comedo, além de alterações citológicas e arquiteturais.

Tabela 2. Critérios da classificação de Holland e col. (1994)7

A) Subtipo comedo puro: lúmen contendo debris

centrais necróticos circundados por células viáveis pleo-

mórficas em massas sólidas.

B) Subtipo CDIS com necrose: duetos com necrose

central e células viáveis pleomórficas periféricas em mas-

sas sólidas. A arquitetur a é cribriforme ou micropapilar,

com quantidade significativa de debris celulares.

C) Subtipo CDIS sem necrose: CDIS no qual ne-

nhum dos duetos examinados mostra necrose. Focos de

células apoptóticas descarnadas ou isoladamente necró-

ticas nos espaços duetais não são suficientes para indicar

necrose significativa.

Essa classificação apresenta correlação entre pre-

sença de necrose (subtipos A e B em conjunto com rela-

ção ao CDIS sem necrose) e maior taxa de recorrência e

pior prognóstico. Foi usada também pelo ECWGBSP18

com valor de k de concordância entre os participantes de

0,34, o mais baixo das classificações testadas, denotando

boa reprodutibilidade entre diferentes patologistas.

Classificação de Holland7 (tabela 2)

As características citonucleares são mais uniforme-

mente representadas em uma lesão do que os padrões

arquitetônicos. Assim, algumas classificações de CDIS

tendem a focalizar variações da morfologia nuclear e a

presença de comedonecrose. A classificação de Holland

e col. do grupo europeu de patologistas foi proposta em

1994, baseada em diferenciação citonuclear e arquitetu-

ral (polarização). Em vez do volume celular, o tamanho

do núcleo tem maior peso entre as variáveis, sendo a

característica mais importante para o prognóstico. Por

isso, a classificação prioriza alterações citonucleares e,

secundariamente, o arranjo arquitetural, ou seja, a po-

larização. Esta última característica diferencia o grau

Diferenciação intermediáriaCaracterísticas Pouco diferenciado Bem diferenciado

Primárias

Núcleos

Tamanho

Cromatina

Nucléolos

Mitoses

Secundárias

Diferenciação arquitetural

(polarização das células)

Freqüentemente associadas

Necrose central

Necrose celular individual

e autofagocitose

Padrão de crescimento

Calcificação

pleomorfismo+ + +

alguma variação no tamanho

grosseira e grumosa

proeminentes

freqüente/e presentes

ausente ou mínima

geral/e presente, proeminente

geral/e presente

sólido, aderente ou micropapilar/cribriforme

amorfa

pleomorfismo

tamanho, espaçamento f

contornos irregulares

grosseira a fina

evidentes

ocasional/e presentes

presente

variável

pode estar focal/e presente

todos padrões

monomórfico

espaçamento e

contornos uniformes

fina e uniforme

insignificantes

raras

marcante

ausente ou mínima

ausente

aderente/micropapilar/cribriforme

rara/e sólido

amorfa ou laminada laminada, psamoma-simite ou rara/e amorfa
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intermediário do pouco diferenciado. Hoje, essa cias-

sificação é muito utilizada na Europa. Foi aplicada por

alguns autores em séries de CDIS que validaram sua ca-

pacidade de predizer o prognóstico, quando comparada

a outras classificações propostas. Existem ainda estudos

correlacionando significativamente os resultados dessa

classificação ao de expressão imunoistoquímica de p53,

cerb-B2 e PCNA20.

A classificação de Holland mostrou significância

estatística na correlação com risco de recorrência de

CDIS (p 
= 0,0007) e risco de metástases (p 

= 0,0083)".

Classificação de Leal9

Descrita por autores portugueses, essa classifica-

ção descreve três graus distintos para CDIS, levando em

consideração tipo histológico, grau nuclear e presença

ou ausência de necrose. O tipo histológico obedece a

parâmetros previamente estabelecidos (comedo, sólido,

cribriforme, micropapilar ou papilar, e misto). O grau

nuclear varia de 1 a 3, de acordo com pleomorfismo, ta-

manho e presença de nucléolos. Necrose é considerada

presente quando há o tipo comedo. Células necróticas

isoladas não são consideradas.

Classificação Van Nuys15 (tabela 3)

A classificação de Van Nuys leva o nome do insti-

tuto de pesquisa dos autores e foi proposta em 1995ls. É

baseada em duas decisões consecutivas: se há presença

ou ausência de grau nuclear alto e depois de comedone-

crose, estabelecendo três grupos distintos de lesões. Para

definir o grau nuclear, utiliza os critérios da classificação

de Lagios modificada.

Este organograma diagnóstico (figura 1) possibi-

lita alto índice de concordância entre os observadores

(.k 
= 0,42)16. O tempo livre de doença e o risco de de-

senvolver recorrência local estão associados progressi-

vãmente aos grupos 1,2 e 3'5.

CDIS

Grau nuclear baixo Grau nuclear alto

Baixo grau Alto grau

Grupo 3

Sem necrose

Grupo 1

Com necrose

Grupo 2

Figura 1. Algoritmo de decisões da classificação de Van Nuys

Tabela 3. Critérios de classificação de Van Nuys15

índice prognóstico de Van Nuys (tabela 4)

A situação das margens foi o fator prognóstico mais

importante em trabalho que analisou 88 casos de câncer

de mama tratados cirurgicamente com 8 anos de evolu-

ção média. Para auxiliar na interpretação dos parâmetros

contidos na classificação de Van Nuys e introduzir o sta-

tus das margens e o tamanho da lesão, dois parâmetros

clínicos relacionados com recorrência, elaborou-se um

índice prognóstico para o CDIS. A combinação da análi-

se dessas três variáveis resultou em um índice numérico

que pode variar de 3 a 9, dividido em 3 graus: 3 e 4 = 1,

5e7 = 2, 8e9 = 3.0 grau 1 é considerado o de melhor

prognóstico e o 3, o de pior. Em pacientes com CDIS

tratadas com conservação da mama (setorectomia), há

relatos de associação entre o tempo livre de doença e o

índice de Van Nuys, em comparação com o alcançado

pelas variáveis isoladamente. Os efeitos da radioterapia

também se correlacionam com o índice, sendo que índi-

ces de 8 e 9 têm alta taxa de recorrência, independente-

mente de receber tratamento radioterápico adjuvante, e

se beneficiam de mastectomia17.

Tabela 4. índice prognóstico de Van Nuys em CDIS (IPVN)'5

Variável/grau 3

Tamanho 
(mm) <15 16-40 >41

Extensão da margem (mm) >10 1-9 <1

Classificação 
patológica 3

(Van Nuys)

IPVN: grau da classificação patológica + grau da margem + grau do
tamanho.

negativo; + : minimamente presente; + + : moderadamente presente; + ++:
abundantemente presente.

Classificação de Nottingham5

Reconhece apenas a presença de necrose, em que

três categorias são definidas: sem necrose, com necrose,

com extensa necrose (comedocarcinoma). A importância

dessa variável isoladamente é descrita a seguir.

Classificação do Armed Forces Institute of

Pathology (AFIP)17

O sistema de graduação do CDIS do AFIP é base-

ado na avaliação de atipia celular e presença de necrose

intraluminal. Consiste em sistema fácil e reproduzível,

que divide as lesões em três graus crescentes. As lesões

que não têm necrose ou atipia são consideradas grau 1,

correspondendo aos tipos micropapilar e cribriforme.

Quando necrose e atipia estão presentes, a lesão é consi-

Critério Alto grau Baixo grau com necrose Baixo grau sem necrose

Características nucleares

Necrose intraductal

como alto grau da tabela AFIP

presente ou ausente

como baixo ou intermediário

da AFIP

necrose ocupa > 10% do

0 dueto envolvido

como baixo ou intermediário

da AFIP

ausência ou = 10% do

0 dueto envolvido

92



derada grau 3. Se uma das características está ausente ou

é inconspícua, a lesão é classificada como grau 2.

Classificação de Lagios modificado por Scott e col.14

Esta abordagem tem como variáveis grau nuclear,

padrão histológico e presença de necrose. Seus pontos

fortes são a facilidade de uso e a reprodutibilidade. É si-

milar também à de Holland, mas reconhece que os tipos

especiais puro, micropapilar e apócrino podem ser enti-

dades distintas". A presença de uma categoria interme-

diária abrigou casos em que anteriormente a discordân-

cia de classificação era alta (44%); neste novo esquema,

o nível de concordância passou a ser de 94%14.

Classificação da Comissão Européia de Patologia

Mamãria de Recenseamento (ECWGBSP) 
-

classificação de Holland modificada16 (tabela 5)

Este grupo usou a classificação de Holland e do

grupo de trabalho da EPWG (European Pathologists

Working Group), mas excluiu o critério de polarização

celular do contexto pelo fato de a maioria dos partici-

pantes considerar que a polarização não se correlaciona

sempre com o grau nuclear. E, portanto, uma classifica-

ção de Holland modificada'*. A classificação foi testada

em 33 casos por 23 profissionais europeus, em 1998,

com um valor estatístico (k) de concordância entre os

participantes de 0,37'". No entanto, avaliar o tamanho

das lesões pode ser difícil se a excisão não for completa,

se a lesão for extensa ou multifocal, ou ainda se a lesão

estiver presente em muitas lâminas irregularmente.

Classificação de neoplasia intraductal (DIN)17

A baixa concordância inter-observadores, encontra-

da em diagnóstico diferencial entre CDIS e hiperplasias,

devida sobretudo à dificuldade de se distinguirem lesões

hiperplásicas atípicas de CDIS bem diferenciados, em

espécimes pequenos, levou Tavassoli e col. à tentativa

de englobar as entidades proliferativas de potencial pré-

Tabela 5. Classificação da Comissão Européia de Patologia Mamária de Recenseamento (ECWGBSP) (Sloane e col., 1998)16

Alto grau Grau intermediário Baixo grau

Critérios pouco diferenciado diferenciação intermediária bem diferenciado

Núcleos pleomorfismo pleomorfismo discreto esférico

tamanho grande alguma variação no tamanho e espaçamento centrais

espaços irregulares contornos irregulares sem a usual/e pequenos

usualmente grandes monotonia do baixo grau membrana nuclear delicada

razão N:C alta contornos uniformes

contornos irregulares

Cromatina grosseira grosseira e grumosa fina e uniforme

Nucléolos proeminentes, por vezes múltiplos 1-2 nucléolos podem estar presentes inconspícuos

Mitoses freqüente/e presentes

podem ter formas anormais

ocasional/e presentes incomuns

Apoptose geral/e presente incomum incomum

Outras características fibrose periductal+/-

infiltrado/i nflamatório

podem estar presentes

maligno da mama em uma única categoria, incluindo as

hiperplasias típica e atípica e o carcinoma ductal in situ.

A ordem crescente de hiperplasia típica, atípica e CDIS

reflete também a progressiva associação com o câncer

infiltrativo. O termo proposto é 
"DIN", 

que significa neo-

plasia ductal intraepitelial (ductal intraepithelial neopla-

sia") (tabela 6).

O objetivo da classificação de DIN é diminuir o

efeito de designações diferentes utilizadas para a mesma

lesão. As vantagens são:

a) colocar os casos de CDIS de baixo grau bem di-

ferenciados no mesmo grupo das hiperplasias

atípicas, já que a diferença entre os dois se baseia

majoritariamente em sua freqüência e quantidade;

b) eliminar o termo 
"câncer" 

e as conseqüências

desta terminologia para a paciente;

c) diminuir o número de mastectomias em casos de

CDIS bem diferenciados.

Incorpora também o termo 
"monomórfico 

aderen-

te" (MC-CDIS, monomorphous clinging). Apesar de

promissora, essa classificação não tem sido utilizada em

larga escala nos grandes centros de diagnóstico por falta

de familiaridade dos clínicos e cirurgiões com seus ter-

mos e significados. De fato, ela não acrescenta novas va-

riáveis ou diferentes abordagens morfológicas, mas ape-

nas atribui um juízo de valor às entidades já existentes.

Tabela 6. Classificação intraductal (DIN)17

Classificação

de DIN Designação corrente

DIIM 1 Hiperplasia ductal típica Hiperplasia ductal atípica

DIN 1 CDIS monomórfico aderente

DIN 1 CDIS grau 1 (cribriforme/micropapilar)

DIN CDIS grau 2 (cribriforme/micropapilar) + necrose ou atipia

DIN CDIS grau 3 (anaplásico, polimórfico aderente)+/-necrose
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Tabela 7. Reprodutibilidade entre classificações de CDIS

Ano Autor Número

Classificação

Classificação

1

Classificação

2

Classificação

3

Melhor reprodutibilidade

1996 Douglas-Jones5 6 Van Nuys Nottingham Holland Van Nuys

2000 Wells" 3 Van Nuys Holland Lagios Holland

1998 Bethwaite3 3 Van Nuys Holland modf Arquitetural Van Nuys

1998 Badve1 6 Van Nuys Holland modf Holland Holland Modf

1998 Sloane16 4 Van Nuys Holland modf Holland Van Nuys

1999 Wãrnberg18 2 Van Nuys Holland Van Nuys

Consistência e reprodutibilidade das graduações

As constantes modificações nos critérios utilizados

para se classificar o CDIS constituem um dilema para o

patologista, que deve se manter atualizado em relação às

novas classificações e relatar critérios diagnósticos que

tenham valor e significado para os clínicos19. A tabela 7

resume os principais estudos comparativos sobre repro-

dutibilidade das diferentes classificações.

RECOMENDAÇÕES AOS

PATOLOGISTAS CIRÚRGICOS

Em 1997, publicou-se um consenso da classificação

de CDIS após reunião realizada em Filadélfia, Estados Uni-

dos4. Mais recentemente, um comitê de trabalho em patolo-

gia mamária citou causas de inconsistência no diagnóstico

e no tratamento de lesões proliferativas da mama6.

Basicamente, qualquer classificação de CDIS deve

refletir o potencial biológico dessas lesões para recorrên-

cia local e/ou progressão para carcinoma invasivo. Sem

endossar nenhuma das classificações especificamente, o

consenso indica que o laudo patológico deve documen-

tar as seguintes características da lesão CDIS:

• 
grau nuclear;

Correlação do espécime com achados mamográ-

ficos e de raios X;

Conclusão sinóptica.

Processamento ótimo do tecido

O espécime deve ser orientado pelo cirurgião para

o patologista. Correlação com os achados de imagem é

recomendável, e clipagem com metal é muito útil para

identificação das áreas suspeitas. Se não foram envia-

das e submetidas em separado, as margens devem ser

pintadas com nanquim para permitir cortes orientados.

Sempre que possível, todo o espécime deve ser subme-

tido a analise. Em espécimes extensos que impedem tal

procedimento, deve-se seccioná-lo transversalmente e

radiografar as fatias sempre que houver dúvida na iden-

tificação da área suspeita.

A determinação do tamanho é sempre uma estima-

tiva. Se o CDIS estiver presente em mais de uma fatia,

a maior área com calcificações deve ser medida. A refe-

rência da medida (palpação, mamografia, macroscopia ou

microsocopia) deve ser citada no espécime. A margem

mais exígua determina o slatus da margem. Quando mar-

gens retiradas da cavidade remanescente, após a exérese

do espécime, são submetidas a analise em separado, qual-

quer envolvimento é considerado como margem positiva.

necrose;

polarização;

padrão arquitetural.

O registro dessas características individuais permi-

tirá no futuro a categorização da lesão de acordo com

qualquer das classificações principais estudadas.

Outras informações importantes que devem ser relatadas

Situação das margens (distância da menor mar-

gem ao foco de duetos mais próximo);

Tamanho da lesão;

Presença de microcalcificações;

NOVAS PERSPECTIVAS

Lesões com padrão comedo ou grau nuclear alto

exibem perfil de marcadores biológicos associado a

comportamento agressivo, comparável ao do câncer in-

vasivo. Estudos que determinem a melhor combinação

de características do CDIS, que identifiquem marcado-

res biológicos que predigam recorrência, progressão e

invasão, e que validem marcadores utilizados para o car-

cinoma invasivo - como reatividade a p53, c-erbB-210,19

- trarão grande contribuição ao tratamento da doença.

A associação de características morfológicas e bio-

lógicas em um sistema híbrido de classificação poderá,

no futuro, ser necessária para prover informações mais

consistentes sob o ponto de vista clínico.
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