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A Evolução da Mastologia

como Especialidade

Senology's Evolution as Speciality

A 

mastologia firmou-se como especialidade no Brasil, diferentemente dos Estados

Unidos e Europa. Após a década de 60 do século passado, foram predominando

cada vez mais os ginecologistas que a construíram. Isso hoje não é relevante, pois
nada há de mais interdisciplinar do que a mama, mas toda indisciplinaridade precisa de

um maestro, e o que vejo hoje é essa batuta passar para as máos dos nossos competentes

oncologistas.

São eles que, recentemente, têm aportado os mais preciosos conhecimentos e avanços

na matéria. Entretanto quem continua fazendo o diagnóstico, planejando a cirurgia, ope-

rando e estabelecendo uma relação de confiança com a paciente, são os mastologistas, que
não podem ser reduzidos a meros técnicos na prática cirúrgica. Não digo isso no sentido

corporativo até porque qualquer corporativismo é odioso, o que procuro é uma forma de

atender bem nossas pacientes e não desvalorizar o relevante papel do mastologista.

Não custa recordar, entretanto que instituímos a cirurgia conservadora, a reconstru-

ção mamária com a preciosa ajuda dos cirurgiões plásticos. Mais recentemente, a monito-

rização cito-anatomopatologica com redução significativa de recidivas com a colaboração

dos patologistas, a radioterapia intra-operatória com os radioterapeutas e o linfonodo

sentinela com a medicina nuclear.

A cirurgia tornou-se um processo multidisciplinar, com tantas variáveis que não me

lembro de ter operado dois pacientes da mesma forma nos últimos anos. Quando não se

valoriza todo esse planejamento quem perde é a paciente, pois congregando tudo isso,

podemos curar melhor e com menos dano. Esse é o moderno papel do cirurgião.

Na verdade, o seguimento das mulheres operadas precisa ser feito em conjunto: cirur-

gião e oncologista, e o ideal é o que eles a vejam juntos.

Essa estratégia, que uso há 40 anos com alguns oncologistas, tem nos rendido óti-

mos frutos, para as pacientes e para a pesquisa. Para citar um só exemplo todas as teses

de mama que orientei nesses últimos 30 anos, começaram na Universidade Estadual

de Campinas (Unicamp) ou na Universidade de São Paulo (USP), mas terminaram na

Clínica Ginecológica Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti (CLAP), por uma única razão: o

seguimento bem feito e a fidelidade das pacientes. Foi com elas que aprendemos também,

que o diagnóstico precoce de recidivas e metástases é relevante para o prognóstico.

Uma questão que não posso deixar de lembrar, vendo hoje a pujança da mastologia

brasileira, é o relacionamento com o velho Instituto Nuzionale de Tumori e a seguir com o

Instituto Europeu de Oncologia através do seu Diretor-fundador Umberto Veronesi. Desde

que saí de lá em 1965, as portas sempre estiveram abertas para todos os nossos indicados,

e foram mais de duas centenas nesses anos.

Se todo esse conhecimento e tecnologia estão servindo para cuidar bem das brasileiras

abastadas com câncer de mama, o mesmo não ocorre com nossas mulheres do Sistema

Único de Saúde (SUS), onde a incidência e a mortalidade aumentam. Nega-se a elas fre-

quentemente reconstruções que fazem parte da cura, boa parte dos avanços terapêuticos

não lhes é ofertado e metade das mulheres brasileiras com mais de 50 anos sequer fez uma

mamografia, cujo acesso burocratizado e confuso torna-se impeditivo, apesar de termos

mamógrafos públicos suficiente.



É para elas que agora, a partir de 2009, conclamo os nossos queridos e eficientes mas-

tologistas a voltar os olhos. Sei que a saúde brasileira está estruturada com a 
"focalização"

imposta ao Brasil pelo Banco Mundial, como uma estratégia para privatizá-la, prejudi-

cando pacientes e médicos. Isso transformou a Saúde em 
"saúde 

pobre para os pobres e no

mercado para quem pode pagar" Mas se um exército de médicos não se conformar com isso,

podemos mudar.

José Aristodemo Pinotti

Deputado Federal (DEM-SP), Professor emérito da USP e da Unicamp e Membro da

Academia Nacional de Medicina — Cadeira 22. Foi Secretário de Educação (1986/87) e

Saúde (1987/91) do Estado e, também, do Município de São Paulo. Presidente da Federação

Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (1986-1992) e Reitor da Unicamp (1982-86)
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RESUMO

Objetivos: Avaliar o conhecimento e a prática do auto-exame das mamas (AEM) em uma po-

pulação do litoral norte do Rio Grande do Sul, bem como a prevalência e a associação de fato-

res sociodemográficos. Métodos: Agentes de saúde ligados ao Programa Saúde da Família (PSF)

convidaram mulheres com mais de 20 anos a fazerem avaliação clínica das mamas nos postos de

saúde do município e aplicaram um questionário semi-estruturado. As variáveis estudadas foram

idade, escolaridade, estado civil, renda familiar e história familiar de câncer de mama. Resultados:

Foram avaliadas 728 mulheres atendidas no PSF. Observou-se que 97% das mulheres conheciam

o AEM e 82,1% destas o praticavam. Ao avaliar a freqüência, entre as 592 que faziam o AEM, a

realização mensal (correta) era feita por apenas 207 mulheres, 28% da amostra populacional. As

variáveis que se apresentaram estatisticamente associadas com a prática do auto-exame mensal

foram idade (p < 0,001) e o grau de escolaridade (p < 0,02). As associações com estado civil, cor,

renda e história familiar positiva para câncer de mama não foram estatisticamente significantes.

Conclusão: A prática e a freqüência do auto-exame das mamas na população estudada foram ina-

dequadas, pois apenas 28% praticavam-no corretamente. A aderência esteve relacionada à maior

idade e ao maior grau de escolaridade. Perspectivas: educar usando a denominação de autoconhe-

cimento das mamas, porque exame tem conotação médica.

ABSTRACT

Objectives: In order to evaluate the knowledge and the practice ofthe breast self examination (BSE)

in a low income population from the north shore of the estate of Rio Grande do Sul, as well to report

the prevalence and sociodemographic factors associations. Methods: Public health employees from the

Health Family Program invited ivomen over 20 years ofage for a breast clinicai examination at a com-

munity clinic. They tuere submitted to semi-structured questionnaire aboutfactorspotentially associated

to the knowledge and practice of BSE. Current age, marital status, education levei, family income and
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breast câncer history ofclose relatives were collected and reported. Results: 728 women were included

in the study. About 97% of women had knowledge oftbe BSE and 82,1% ofthem referred a regular

practice. Among the 592 that referred thepractice ofBSE, only 207 (28% ofthe sample) did it monthly.

The variables that were statistically associated with monthly BSE were: current age (p < 0.001) and

educational levei (p <0.02). Marital status, family income and breast câncer history of close relatives did

not generated statistical significant values. Conclusion: The practice andfrequency ofthe BSE was ina-

dequate in the study population although most ofthem reported knowing BSE, only 28% use to perform

it correctly. Women with higher educational levei and old age were more adherent to the BSE practice.

Introdução

O câncer de mama é comumente diagnosticado em estádios

tardios nos países subdesenvolvidos, principalmente em

meio à população de baixa renda. Para alcançar o sucesso

na luta contra esse agravo, é necessário o estabelecimento

de programa preventivo, eficaz e abrangente1. O controle

do câncer de mama ainda se dá pelo diagnóstico precoce,

ligado ao acesso à informação e à conscientização sobre a

prática do auto-exame das mamas (AEM), do exame clínico

e da mamografia, tríade na qual se deve basear o rastrea-

mento dessa neoplasia2.

Não obstante a falta de evidências de que o AEM redu-

za a mortalidade por câncer de mama3,4, benefícios como

a diminuição no tamanho dos tumores e menor estadia-

mento ao diagnóstico podem ser alcançados com essa

prática5'6. Além disso, a prática do AEM facilita o conhe-

cimento do próprio corpo, propiciando que sintomas ou

mudanças nas mamas sejam detectados mais precocemen-

te. Por conta desses fatores, o auto-exame mensal é reco-

mendado como prática a ser utilizada em conjunto com o

exame clínico das mamas e a mamografia no rastreamento

do câncer de mama4'6.

Poucos estudos têm analisado a freqüência e a quali-

dade do auto-exame realizado, o que pode contribuir para

os resultados negativos quanto à sobrevida encontrados —

exames mais freqüentes ou tecnicamente corretos pode-

riam estar associados a melhores resultados. Os achados

são contraditórios e enquanto um estudo prospectivo7 de-

monstra redução na mortalidade por câncer em pacientes

que receberam instruções detalhadas sobre o AEM, outro

estudo não confirmou tais resultados3, denotando a im-

portância desses levantamentos por mais estudos popula-

cionais. A correlação das características demográficas com

a realização do auto-exame também poderia contribuir

para maior entendimento desses resultados.

A prática do auto-exame alcança maior importância

em países onde os recursos para a saúde pública são es-

cassos e o acesso a métodos diagnósticos apresenta várias

barreiras, como é o caso do Brasil.

Este estudo tem como objetivo avaliar o conhecimento

e a prática do AEM na população do município de Xangri-Lá,

situado no litoral norte do Rio Grande do Sul, correlacio-

nando os achados com fatores demográficos.

Métodos

Para alcançar o objetivo proposto, realizou-se convênio en-

tre a Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio

Grande do Sul (Famed/UFRGS) e a Secretaria da Saúde do

município de Xangri-Lá. Este se constitui de três áreas, com

seus respectivos postos de saúde, e situa-se no litoral norte do

Rio Grande do Sul, tendo população fixa de 10.350 pessoas8,

que aumenta muito nos meses de férias em virtude da afluên-

cia de veranistas. O convênio facilita o acesso da população

feminina ao exame especializado das mamas.

Foram incluídas prospectivamente, entre setembro de

2005 e novembro de 2006, 728 mulheres atendidas nos

três postos de saúde do Programa Saúde da Família (PSF)

do município. Os critérios de inclusão foram: ser morado-

ra, estabelecida no município, ter idade a partir de 20 anos

e ter o agendamento da consulta realizado por agentes de

saúde do município ligados ao PSF. Estes, nas visitas do-

miciliares, convidavam as mulheres a fazer o exame físico

das mamas no posto e preenchiam uma planilha semi-

estruturada com dados sociodemográficos.

As variáveis analisadas foram: conhecimento, prática e

freqüência do AEM, idade, cor, estado civil, escolaridade,

renda familiar e história familiar de câncer e de câncer de

mama. A freqüência do AEM foi categorizada em mensal e

outra, quando em períodos maiores. A cor foi categorizada

em branca, parda e negra. O estado civil foi categorizado

em casada ou com companheiro estável, solteira, viúva e

separada. A escolaridade foi categorizada em cinco grupos,

zero e 1 ano de estudo, de 2 a 5 anos, de 6 a 8 anos, de 9 a

11 anos e mais de 11 anos de estudo. A renda familiar foi

categorizada em menos de dois salários mínimos, de dois a

três salários e mais de três salários.

Fez-se a correlação, por faixa etária, da população com

a amostra, para que os resultados representassem a reali-

dade do município. Na Tabela 1, com a idade categorizada

em jovem, meia-idade e idosas, vê-se que a amostra está

adequada e de acordo com a hipótese da igualdade.
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Tabela 1. Proporção por faixa etária, da população e da amostra a ser avaliada.

Idade

(anos)

Ministério da Saúde

(mulheres)

Proporção

na população

Amostra Xangri-Lá

(mulheres)

Proporção

pós-correção

Estatística

IC 95%

20 a 39 1.680 54,1% 384 52,7% p 
= 0,51

40 a 59 1.066 34,3% 271 37,2% p 
= 0,21

>60 362 11,6% 73 10,1% p 
= 0,71

Total 3.108 100% 728 100%

As variáveis quantitativas foram avaliadas pelos per-

centuais, média e desvio-padráo (DP) e as variáveis cate-

góricas pelo X2 de Pearson.

Resultados

Foram avaliadas 728 mulheres, que correspondem a 23,4%

da população feminina do município, com idade a partir dos

20 anos. São 87,6% brancas, 8,6% pardas e 3,7% negras. Do

total, 52,7% tinham idade entre 20 e 39 anos, 37,2% entre

40 e 59 anos e 10,0% tinham mais de 60 anos. A idade média

da amostra foi de 41 anos, com desvio-padrão (DP) de 12,2

e extremos de 20 e 85 anos. Estado civil: 77,4% eram casadas

ou tinham companheiro estável, 9,8% eram solteiras, 5,6%

viúvas e 7,1% separadas.

Das 721 respostas sobre o auto-exame, embora 97%

o conhecessem, 18% dessas não o faziam (129 pacientes).

Ao avaliar a freqüência, entre as 592 que faziam o AEM,

verificou-se que a realização mensal (correta) era feita por

apenas 207 pessoas, 28% da amostra populacional. A cor-

relação das 592 pacientes que fazem auto-exame com a

idade, categorizada conforme a Tabela 2, demonstrou que

o AEM mensal está positivamente associado com a idade

(p < 0,001).

Tabela 2. Auto-exame de mama (AEM) segundo três faixas etárias.

Idade AEM mensal AEM outros Total X2 Pearson

20 a 39 89 217 306

40 a 59 89 141 230

A correlação da cor com AEM, com 713 respostas,

mostrou que 588 o faziam e a avaliação da freqüência,

mensal ou outra, não teve significância estatística (p =

0,51). Quanto à categorização salarial e sua correlação

com o AEM, com 704 avaliadas, obtiveram p 
= 0,35 e

0,91, respectivamente 
para quem fazia o AEM e para a

freqüência. A análise quanto ao estado civil mostrou que

489 das 597 casadas faziam o AEM e, destas, 180 faziam-

no mensalmente (p = 0,06).

A variável escolaridade (Tabela 3) mostrou correlação

positiva com o AEM, com p < 0,02, visto que no grupo

com maior escolaridade 50% faziam AEM mensalmente.

Categorizando em dois grupos, escolaridade até primei-

ro grau completo e segundo grau e superior, e analisando

pelo X2 a significância estatística é ainda maior com p 
=

0,010.

Tabela 3. Correlação do AEM, mensal ou outro, com a escolaridade.

Escolaridade: Faz AEM: Faz AEM:

anos de estudo mensal outro Total X2 Pearson

0 a 1 ano 10 28 38

2 a 5 anos 85 152 237

6 a 8 anos 41 107 148

9 a 11 anos 41 61 102

>11 anos 30 30 60

Total 207 378 585 p < 0,02

História familiar de câncer esteve presente em 61% das

720 que responderam e casos de câncer de mama, mais es-

pecificamente foram relatados por 20,7%. Dessas pacien-

tes com história de câncer de mama familiar, 83% faziam

AEM, mas apenas 25% delas o faziam mensalmente.

Discussão

O presente estudo evidenciou que grande percentual das pa-

cientes estudadas conhece o AEM (97%), porém só pequeno

número o executa mensalmente (28%). Não foi questionado

se no AEM seguiam os cinco passos, adaptados pelos autores,

que são9:

a) inspeção estática, com braços ao longo do corpo, na frente

de um espelho;

b) inspeção dinâmica, elevando os braços;

c) inspeção dinâmica, com as mãos na cintura, forçando os

músculos peitorais;

d) palpação das mamas no banho;

e) palpação das mamas na cama.

>60 29 27 56

Total 207 385 592 p = 0,001
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O auto-exame parece ter impacto significativo na de-

tecção do câncer de mama, registrando-se tumores pri-

mários menores e menor número de linfonodos axilares

invadidos nas mulheres que fazem o exame regularmen-

te10. Quanto à influência no prognóstico e na mortalidade,

os resultados são controversos e existem poucos estudos

randomizados.

Estudo conduzido na China', que randomizou

266.064 mulheres para um grupo de instrução em auto-

exame ou controle, não encontrou diferenças significati-

vas nas taxas de mortalidade após follow-up de 10 a 11

anos (p = 0,72).

No presente estudo, 35% das pacientes, que faziam

o AEM, realizavam-no de maneira sistemática, confir-

mando achados de estudos anteriores que encontraram

freqüências semelhantes10 
". 

Sclowitz et al.u, por outro

lado, encontraram prevalência do auto-exame mensal de

80,4% (IC 95%: 77,3-83,2) na amostra estudada, ca-

racterizada por altos índices nas condutas de prevenção

secundária do câncer (auto-exame, exame clínico de ma-

mas e mamografia).

Os achados deste estudo são similares aos observados

em outros levantamentos realizados no Brasil e tem-se

observado aumento considerável na prática do exame (de

50% para 80%)13, provavelmente 
relacionado ao maior es-

tímulo dirigido às mulheres pela mídia e por campanhas

específicas. Em Campinas, SP, em uma amostra de 663

mulheres entrevistadas, 95% conheciam o auto-exame,

mas somente 16,7% o praticavam adequadamente1. As

principais razões relatadas para a não-realização do exa-

me foram esquecimento, desconhecimento da maneira

correta, medo e vergonha. Já em um estudo conduzido

em Botucatu, SP, 79% de 261 mulheres entrevistadas afir-

maram realizar o AEM, mas apenas 27% dessas o faziam

corretamente14, similar aos achados neste estudo para todo

o grupo.

O grau de escolaridade, categorizado em cinco grupos

(Tabela 3), mostrou correlação positiva com o AEM (p <

0,02), concordando com os resultados encontrados por Pe-

tro-Nustus e Mikhail15, que identificaram forte associação

entre ter mais do que o segundo grau completo e praticar

o auto-exame regularmente (p < 0,05). Outro achado im-

portante desse estudo foi que, embora 67% das mulheres

avaliadas referissem conhecer o auto-exame, apenas 7%

realizavam-no mensalmente, atestando que apenas o co-

nhecimento não é suficiente para garantir a boa prática,

sendo necessárias medidas de instrução e conscientização

mais eficientes.

Estudo caso-controle com mulheres afetadas por cân-

cer de mama e sadias também demonstrou relação com a

escolaridade, sendo observado aumento na realização do

AEM de acordo com o aumento no nível educacional16.

Tais correlações permitem presumir que mulheres com

maior nível escolar tenham mais acesso à informação e,

conseqüentemente, pratiquem mais o exame. Estes dados

concordam com os dados da Tabela 3.

Quanto à idade, foi observado que as mulheres acima

de 60 anos conheciam e praticavam o auto-exame com

maior freqüência do que aquelas mais jovens (51,8% versus

33,2% para a prática mensal). Provavelmente, isso se deva

ao fato de as mulheres mais velhas estarem em maior risco

e terem maior preocupação, consciência ou percepção do

risco do que as mais jovens, o que coincide com os dados

anotados na Tabela 2.

Observou-se, neste estudo, apenas tendência das casa-

das ou com companheiro estável de fazerem o AEM corre-

tamente (p = 0,06), 1,32 vezes mais freqüente nesse grupo

(IC 95%: 0,97-1,80).

Estudo que avaliou possíveis fatores psicossociais asso-

ciados à prática do AEM em mulheres acima de 60 anos

constatou que 31% realizavam-no mensalmente. A princi-

pai barreira identificada para a realização do auto-exame

foi a falta de confiança na habilidade pessoal para praticar

o exame corretamente: 26% das mulheres acreditavam

não realizar o AEM suficientemente bem a ponto de ser

relevante a sua prática. Além disso, 15% das pacientes re-

feriram não ter tido qualquer recomendação do seu gine-

cologista e 19% referiram falta de estímulo por parte da

mídia1 .

Ao ser avaliada a correlação do AEM com a existência

de história familiar para câncer de mama constatou-se que

25% do grupo com história positiva o fazia mensalmente.

Considerando que a prática do AEM na amostra total es-

tudada foi de 28%, não se observou diferença estatística

entre ter ou não história familiar em relação à prática do

auto-exame. Estudo envolvendo rastreamento em pacien-

tes com história familiar de câncer de mama não encon-

trou associação significativa entre a categoria de risco das

pacientes e a aderência ao AEM (p = 0,57). A única relação

encontrada com a aderência ao exame foi relacionada ao

nível de ansiedade das pacientes: aquelas mais ansiosas ten-

diam a fazer o exame mais freqüentemente (p = 0,025)18. A

história de câncer de mama na família não constitui fator

motivador ao autoconhecimento das mamas.

É possível que os resultados gerais deste estudo1'' este-

jam relacionados à situação socioeconômica das usuárias,

uma vez que a maior parte das entrevistadas tinha baixo

nível educacional. Pessoas em condições socioeconômicas

desfavoráveis têm maior dificuldade de acesso ao sistema de

saúde e, conseqüentemente, estão expostas ao diagnóstico

tardio de várias doenças, inclusive o de câncer19.

Apesar de evidências indicarem aumento substancial

no número de biópsias benignas com a prática do AEM,

sem aumento correspondente na incidência do câncer de
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mama e sobrevida entre as mulheres que o praticam20, a

comunidade médica que não mudou sua prática de indica-

çáo e estímulo ao exame acredita em aumento na taxa de

detecção precoce com este método. Já aqueles que deses-

timulam o auto-exame provavelmente o fazem por terem

ampla disposição de métodos mais específicos, como o ras-

treamento mamográfico.

O conhecimento e a prática do AEM tiveram prevalên-

cia e freqüências inadequadas entre as mulheres estudadas,

estando a maior aderência relacionada, principalmente, à

maior idade e ao maior grau de escolaridade. Os achados

deste estudo ressaltam a importância dos aspectos socio-

econômicos para o planejamento das diversas medidas de

prevenção e proteção da saúde da mulher, contribuindo

para maior adequação dos planos de instrução e conscien-

tização à população-alvo.

Em um país onde os recursos para a saúde são escas-

sos, com poucos profissionais especializados e inadequada

quantidade e/ou distribuição de mamógrafos para atender

à massa de mulheres em idade de risco, o auto-exame da

mama ainda pode ser uma ferramenta para a detecção pre-

coce do câncer de mama. No Brasil há um estudo12 que já

conseguiu resultados promissores, todavia, como resulta-

do de trabalho preventivo de longo prazo.

A partir destes resultados, visando a educação à saúde,

os autores elaboraram um folder com os 
"Cinco 

passos do

auto-conhecimento das mamas" que deverá ser utilizado

no município, por meio da Secretaria da Saúde e Assistên-

cia Social. A denominação auto-exame, por ter conotação

médica, esta substituída por 
"auto-conhecimento 

das ma-

mas". Esta abordagem tem sido bem aceita nos postos do

PSF de Xangri-Lá.
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RESUMO

O ultra-som de mama é um exame complementar não-invasivo que vem desempenhando papel

importante no diagnóstico das doenças mamárias. Por meio das características de uma imagem

ultra-sonográfica, pode-se predizer malignidade ou benignidade. O objetivo deste trabalho foi

identificar, no meio médico, quais são as características ultra-sonográficas que estão mais associa-

das à malignidade. Pesquisou-se 105 casos de tumores sólidos identificados ao ultra-som de mama

no período de janeiro a dezembro de 2005. As variáveis ultra-sonográficas analisadas foram: forma,

contorno, limite, ecogenicidade, ecotextura, sombra acústica posterior, reforço acústico posterior,

relação largura/comprimento da lesão e conclusão do ultra-som. Em seguida, realizou-se a investi-

gação anatomopatológica dos tumores. Entre as características ultra-sonográficas, a irregularidade

das margens (p = 0,001) e o contorno mal definido (p = 0,011) foram as que mais se associaram à

malignidade. A conclusão do ultra-som, quando presente, também correlacionou-se com o laudo

anatomopatológico (p < 0,001). As demais variáveis, por serem pouco descritas, não puderam ser

avaliadas quanto à sua associação com malignidade. No meio médico, o estudo das margens e

do contorno dos tumores sólidos são as características mais determinantes no diagnóstico ultra-

sonográfico de malignidade. Laudos incompletos e inconclusivos são fatores limitantes no valor

diagnóstico deste método de estudo.

ABSTRACT

Breast ultrasonography is a non-invasive complementary exam that has been performing an important

role in the diagnosis of mammary illness. Through the characteristics of an ultrasonographic image, we

canpredict malignity or benignity. The objectofthis researcb was to identify, in ourfield, which ultraso-

nographic characteristics are most commonly associated with malignity. We researched 105 cases of solid

tumors identified by mammary ultrasonography in the period of fanuary to December 2005¦ The va-

rious ultrasound characteristics analyzed were: shape, wall contour, margin, echogenicidity, echotexture,

posterior acustic shadow, posterior acustic reinforcement, relation width/length of lesion and conclusion

of ultrasound. Immediately, we carried out a pathological anatomy investigation ofthe tumor. Among

the ultrasound characteristics, the irregularity ofmargins (p = 0.001) and badly defined wall contour

(p = 0.011) were the most associated with malignity. The ultrasonography conclusion, when present, also
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correlated with the pathological anatomy findings (p <0.001). The other variables, being little descript,

could not be evaluated asfor their association with malignity. In ourfield, the study ofmargin and watt

contour of the solid tumors are the most determind characteristics in ultrasound diagnosis of malignity.

Incomplete and inconclusive findings are limitingfactors in the diagnostic value ofthis type of study.

Introdução

O ultra-som de mama é um exame complementar náo-in-

vasivo que vem desempenhando papel importante no diag-

nóstico das alterações mamárias. Tem sua indicação definida

no estudo das mamas fibroglandulares, densas, de mulheres

jovens, nulíparas, 
grávidas e como complementação do estu-

do radiológico1"3.

A partir da década de 1970, a introdução deste exame

fez diminuir o número de biópsias por lesões benignas em

25% a 35%, com a identificação dos cistos simples. Nos

anos 1980, investigadores identificaram características

ultra-sonográficas mais prevalentes em lesões benignas e

outras em lesões malignas2. Entre os achados considerados

sugestivos de benignidade ao ultra-som destacam-se: ima-

gens com margens definidas e regulares, reforço acústico

posterior, sombras laterais e ecogenicidade homogênea. A

distorção da forma e a homogeneidade dos ecos internos

à compressão da lesão também sugerem alteração benig-

na. Por outro lado, são características mais evidentes em

alterações malignas: contornos irregulares, bordas pouco

nítidas, contraste mais nítido com o parênquima adjacen-

te, ecogenicidade heterogênea, sombra acústica posterior,

ausência de modificação da forma e dos ecos internos à

compressão e diâmetro ântero-posterior maior que o

transversal4.

A introdução do estudo dinâmico, de transdutores li-

neares de alta freqüência (7,5 a 13 MHz) e do foco ele-

trônico, nas últimas décadas, foram determinantes para

consolidar a ultra-sonografia como exame complementar

importante no diagnóstico das doenças da mama5"7. Isso

resultou redução de grande quantidade de procedimentos

invasivos realizados por alterações mamárias benignas,

com menor morbidade para a paciente e redução no custo

de programas de screening.

Na prática clínica, entretanto, ainda existem fatores

que limitam a utilização do ultra-som no diagnóstico de

lesões mamárias sólidas. A diversidade da tecnologia em-

pregada e a heterogeneidade dos examinadores, com for-

mações profissionais não especializadas, 
persistem como

fatores limitantes à sua acurácia. Além disso, ainda hoje é

possível encontrar exames que descrevam apenas se a lesão

é sólida ou cística, resultando alta sensibilidade e baixa

especificidade do método. Conseqüentemente, o mastolo-

gista, em adesão à prática médica defensiva, é obrigado a

indicar maior número de biópsias, algumas delas desne-

cessárias7.

O objetivo deste trabalho foi verificar, no meio médico,

quais são as características ultra-sonográficas que estão mais

associadas à malignidade e qual a concordância entre a con-

clusão deste exame e o resultado anatomopatológico.

Material e Método

Foram incluídas 105 pacientes atendidas nos hospitais Lu-

xemburgo e Mario Penna, em Belo Horizonte, MG, no pe-

ríodo de janeiro a dezembro de 2005, com tumores sólidos

de mama detectados ao ultra-som, submetidas a estudo ana-

tomopatológico de rotina. Foram estudadas lesões palpáveis e

não-palpáveis. Os exames de ultra-som mamário foram reali-

zados em diversos serviços de imagenologia e foram analisa-

dos neste estudo apenas os seus laudos. Os critérios ultra-so-

nográficos de diferenciação entre lesões malignas e benignas

correspondentes às variáveis estudadas foram semelhantes aos

descritos na literatura2,4'6"8. Analisou-se o contorno, a defi-

nição do contorno, a ecogenicidade, a ecotextura, a sombra

acústica, o reforço acústico, a relação largura/comprimento,

a forma da imagem e a conclusão do laudo do ultra-som. O

estudo anatomopatológico foi realizado no Serviço de Anato-

mia Patológica do Hospital Luxemburgo por meio da análise

do material obtido por punção aspirativa com agulha fina ou

biópsia de fragmentos ou biópsia incisional, conforme a indi-

cação clínica de cada caso.

As variáveis do estudo, sendo categóricas, foram apre-

sentadas em percentuais e em números absolutos. A idade

foi apresentada em média e desvio-padrão, após verificação

de sua normalidade. Para verificar a associação entre as vari-

áveis ultra-sonográficas e o diagnóstico anatomopatológico

de câncer foram utilizados o teste qui-quadrado e o teste

exato de Fisher. O teste t de Student foi utilizado para com-

parar a média de idade dos dois grupos. O software utilizado

para as análises foi o SPSS. Foi tomado p < 0,05 como índi-

ce de significância estatística para todos os testes.
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Resultados

Características gerais

Das 105 pacientes analisadas, 47 (44,8%) apresentaram diag-

nóstico anatomopatológico de câncer de mama (grupo de

portadoras 
- GP), enquanto 58 (55,2%) tiveram resultados de

benignidade (grupo de não-portadoras - GN). A idade média

das pacientes foi de 48 ± 16 anos, sendo estatisticamente dife-

rente entre os dois grupos. As pacientes do GP apresentaram

idade média de 53 ± 13,6 anos, enquanto as do GN apre-

sentaram idade média de 40 + 15,7 anos (p < 0,05). Setenta

e sete (87,5%) pacientes apresentavam lesões palpáveis, náo

havendo diferenças entre GP e GN (p > 0,05).

Freqüência de descrição

das variáveis ultra-sonográficas

nos laudos (Tabela 1)

Entre as variáveis ultra-sonográficas estudadas observou-se

que o contorno e a ecogenicidade das imagens foram descritas

em mais de 60% dos laudos.

As variáveis foram, relação largura/comprimento, re-

forço e sombra acústica foram descritas em menos de 30%

dos laudos ultra-sonográficos. A conclusão do exame pelo

ultra-sonografista não foi descrita em 19 laudos (18% dos

casos). Entre os 86 laudos restantes, 65 (75,6%) foram in-

conclusivos.

Tabela 1. Distribuição de freqüências das variáveis do estudo incluindo a porcentagem de variáveis não descritas nos laudos.

Categorias ou n pacientes ou

%
Variáveis estatísticas estimativas

Contorno Regular 27 40,9

Irregular 39 49,1

39 missing (37,1%) Total 66 100

Definição do contorno Bem definido 25 49

Mal definido 26 51

54 missing (51,4%) Total 51 100

Ecogenicidade Hipoecogênico

Hiperecogênico

68

5

93,2

6,8

32 missing (30,5%) Total 73 100

Ecotextura Homogênea 16 70,9

Heterogênea 39 29,1

50 missing (47,6%) Total 55 100

Sombra acústica Não 4 14,3

Sim 24 85,7

77 missing (73%) Total 28 100

Reforço acústico Não

Sim 8 100

97 missing (92,4%) Total 8 100

Relação largura/comprimento < 1

> 1

2

1

66,7

33,3

102 missing (97,1%) Total 3 100

Forma Arredondada 4 16,7

Lobulada 13 54,2

Oval 6 25,0

Elíptica 1 4,2

81 missing (77,1%) Total 24 100

Conclusão do ultra-som Inconclusivo 65 75,6

Provavelmente be-

nigno
3 3,5

Benigno 9 10,5

Maligno 9 10,5

19 missing (18,1%) Total 86 100

96

Missing = variáveis náo descritas.
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Ecotextura Homogenea 16 70,9

Heterogenea 39 29,1

, v, —,

Refonjo acustico Nao —

Sim 100

Relagao largura/comprimento <1 66,7

porma Arredondada 16,7

Lobulada 13 54,2

Oval 25,0

Eliptica 4,2

"<b ' ' ' '

Sombra acustica Nao 14,3

Sim 24 85,7



Associação entre variáveis ultra-sonográficas e

o diagnóstico anatomopatológico

O contorno irregular e mal definido das imagens ultra-sonográ-

ficas esteve significativamente associado ao diagnóstico de cân-

cer de mama. A ecogenicidade e a ecotextura das imagens não se

correlacionaram com o diagnóstico anatomopatológico.

A associação das demais variáveis não pode ser avaliada

pela ausência de variação na amostra estudada (Tabelas

2 e 3).

Dos 65 exames inconclusivos, 21 (32%) foram benig-

nos e 44 (68%) foram malignos ao exame histopatológico.

Entre os 21 laudos conclusivos, houve concordância em

todos os 12 casos de impressão de benignidade e em sete

de nove casos com suspeita de malignidade (houveram

dois casos de falso-positivo) (Tabelas 3 e 4).

Tabela 2. Associação entre as variáveis ultra-sonográficas e o diagnóstico

anatomopatológico.

Variáveis
Categorias ou

estatísticas
GP GN P

Contorno
Regular

Irregular

8

28

19

11

0,001

Definição do contorno
Bem definido

Mal definido

10

20

15

6

0,011

Ecogenicidade
Hipoecogênico

Hiperecogênico

35

1

33

4

0,36

Ecotextura
Homogênea

Heterogênea

7

23

9

16

0,37

Sombra acústica
Não

Sim

6

18 4

NA

Reforço acústico
Não

Sim 3 5

NA

Relação largura/com- > 1 _ 1 NA

primento da imagem < 1 2

Arredondada 1 3 NA

Forma
Lobulada

Oval

Elíptica

8

4

5

2

1

CP = pacientes com diagnóstico de câncer; GN = pacientes sem câncer.

Tabela 3. Associação entre a variável conclusão do ultra-som e a presença

de câncer.

Câncer
Inconclu-

sivo

Provavelmente

benigno
Benigno Maligno Total

Não 21 (32%) 3 (100%) 9 (100%) 2 (22%) 35

Sim 44 (68%) 7 (78%) 51

Total 65 3 9 9 86
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Tabela 4. Análise univariada em que a variável resposta é a presença ou

ausência de câncer.

Variáveis Valor de p

Conclusão do ultra-som 0,000'

Contorno 0,001"

Definição do contorno 0,011"

Lesão palpável 1,000"

Forma 0,360

ecogenicidade 0,358"

ecotextura 0,377"

Sombra acústica 0,549"

*p <0,05 = variável significativa; ** teste exato de Fisher.

Discussão

O presente estudo evidenciou que, entre as características ul-

tra-sonográficas, o contorno mal definido e a irregularidade

das margens foram os mais preditivos de malignidade.

Estas características quando evidenciadas ao ultra-som

devem alertar o profissional quanto à maior possibilidade

de câncer, devendo ele proceder à investigação mais invasi-

va. A ausência destes achados, entretanto, deve ser contex-

tualizada no quadro clínico e mamográfico da paciente.

Demonstrou-se, também, que a impressão final do

ultra-sonografista, presente em 82% dos laudos, foi, na

maioria das vezes, inconclusiva (75,6%). Este fato ressalta

algumas limitações deste exame como guia exclusivo na

definição diagnostica. Entretanto, a impressão de malig-

nidade ou benignidade, quando descrita, correlacionou-

se com o resultado anatomopatológico, demonstrando o

alto grau de acertividade do método às custas da excessiva

cautela do examinador em descrever sua hipótese diag-

nóstica.

No presente estudo, optou-se pela inclusão de laudos des-

critos por diferentes ultra-sonografistas, de diversos serviços

de imagem, visando a abranger universo maior de exames

no meio médico. Por não serem padronizados, muitos destes

laudos não incluíram todas as variáveis analisadas, tornando-

se fator limitante na correlação destas características com o

diagnóstico anatomopatológico. A falta de descrição mais

completa dos achados ultra-sonográficos é problema fre-

qüentemente encontrado na prática clínica, o que dificulta a

interpretação deste exame pelo médico-assistente.

Diversos autores também procuraram correlacionar

variáveis ultra-sonográficas com o diagnóstico anatomo-

patológico2 
3 9 10. 

Hasni et ai?, estudando tumores malig-

nos palpaveis, concluíram que todos eram incompressíveis

ao ultra-som e que 87,5% tinham margens mal definidas,

irregulares, ecogenicidade interna heterogênea e ecogeni-

cidade posterior variável.
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c . . j Hipoecogenico 35 33 0,36
fccogenicidade

Hiperecogenico 1 4

Regular 8 19 0,001
Contorno

Irregular 28 11

Forma 0,360

Definifao do contorno 0,011"

Conclusao do ultra-som 0,000"

Rela^ao largura/com- >1 _ 1 NA

primento da imagem < 2
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Skaane e Engedal10 demonstraram associação entre a

forma e o contorno irregular com malignidade. Estes auto-

res também encontraram associação entre outras caracterís-

ticas ultra-sonográficas com câncer, como extensa hipoeco-

genicidade, sombra acústica, halo ecogênico e distorção do

tecido adjacente à imagem.

Rahbar et al.2 concluíram que entre as variáveis ultra-

sonográficas, aquelas mais associadas à malignidade foram

as de forma irregular, margens mal definidas e com a rela-

ção largura/comprimento menor ou igual a 1,4. Segundo

estes autores, algumas características não foram capazes

de diferenciar lesões malignas de benignas, por exemplo,

o efeito da massa na ecogenicidade posterior. Assim, como

no presente estudo, demonstrou-se que, não obstante apre-

sentarem excelente correlação com benignidade e maligni-

dade, algumas variáveis são descritas com baixa freqüên-

cia, como a hiperecogenicidade (2% dos casos).

O ultra-som de mama, embora seja método sensível,

inócuo e de baixo custo, ainda é exame que depende da

qualidade do examinador e do aparelho. Além disso, exis-

tem dificuldades de sua reprodutibilidade no meio médi-

co, a despeito da conhecida existência de consensos que

visam a padronização dos seus laudos4'6,11.

Heinig et al.n demonstraram elevada acurácia do mé-

todo de categorização do ultra-som de mama com base no

escore de malignidade proposto pelo sistema BI-RADS.

Neste estudo foram avaliadas 2.462 pacientes, das quais

287 submeteram-se à biópsia. A incidência de malignidade

após o exame histológico, conforme a categorização pro-

posta, foi de 1,2%, 17% e 94% para as categorias III, IV

e V, respectivamente. Estes resultados reforçam o valor da

ultra-sonografia padronizada na definição da conduta mé-

dica, mas não levam em conta a variação inter-observador

nem a diversidade dos equipamentos utilizados.

No presente estudo, imagens com contornos irregula-

res e margens mal definidas estiveram mais associadas ao

câncer de mama. Estudos posteriores, com maior número

de laudos e padronização deles, poderão identificar outras

características relevantes na distinção entre lesões malig-

nas e benignas.

Referências

1. Osako T, Takahashi K, Iwase T, et al. Diagnostic ultrasonography

and mammography for invasive and non invasive breast câncer in

women aged 30 to 39 years. Breast Câncer. 2007;l4(2):229-33.

2. Rahbar G, Sie AC, Hansen GC, et al. Benign versus malignant solid

breast masses: US differentiation. Radiology. 1999;213:889-94.

3. Leucht WJ, Rabe DR, Humbert KD. Diagnosis value of different

interpretative criteria in real-time sonography of the breast. Ultra-

sound Med Biol. 1988;l4(l):59-73.

4. Costantini M, Belli P, Ierardi C, et al. Solid breast mass characteri-

sation: use of the sonographic Bl-RADS classification. Radiol Med

(Torino). 2007; 112(6):877-94.

5. Chang RF, Wu WJ, Moon WK, Chen DR. Automatic ultrasound

segmentation and morphology of solid breast tumors. Breast Can-

cer Res Treat. 2005;89(2): 179-85.

6. Pasqualette HAP, Pereira PMS, Calas MJG, et al. Revisão e valida-

ção de uma proposta de classificação de laudos de ultra-sonografia

mamaria. Rev Bras Mastol. 2003;13(4):159-66.

7. Paulinelli RR, Moreira MAR, Freitas Jr. R. Ultra-sonografia no

diagnóstico do câncer de mama: realidade atual e possibilidades

para o futuro. Rev Bras Mastol. 2003;13(4):168-74.

8. Sehgal CM, Cary TW, Kansas SA, et al. Computer-based margin

analysis of breast sonography for differentiating malignant and be-

nign masses. J Ultrasound Med. 2004;23(9):1201-9.

9. Hasni H, Meah FA, Norlia A, Sharifah NA, Zulfiqar A. Ultras-

sound in the assessment of the palpable breast mass. Med J Malay-

sia. 2004;59(4):486-94.

10. Skaane P, Engedal K. Analysis of sonographic features in the dif-

ferentiation of fibroadenoma and invasive ductal carcinoma. AJR.

1998;170:109-14.

11. Heinig J, Witteler R, Schmitz R, Kiesel L, Steinhard J. Accuracy

of classification of breast ultrasound findings based on criteria used

for BI-RADS. Ultrasound Obstet Gynecol 2008 Apr 18. [Epub

ahead of print]

98 Rev Bras Mastol. 2008 Jul-Set;18(3):94-98



Correlação entre exame clínico das

mamas, exame mamográfico e exame

histopatológico de mulheres atendidas em

uma clínica de mastologia no Sul do Brasil

Correlation between clinicai breast examination,

mammography and histopathology examination of women

attending in a mastology clinic at the South ofBrazil

Rômulo Andrade de Vargas', Edison Barbosa de Vargas2,

Vera Regina Andrade Vargas3 e Honório Sampaio Menezes4

' Aluno concluinte do curso de Medicina.
Médico especialista em Mastologia.
Professora Mestre da Universidade Regional Integrada (URI) do Alto Uruguai e das Missões, Campus de Santo Ângelo.Professor-doutor da Faculdade de Medicina da Universidade Luterana do Brasil (Ulbra).

Universidade Luterana do Brasil.
Endereço para correspondência: Vera Regina Andrade Vargas. Rua Barão de Santo Ângelo,
1305, 98801-740, Santo Ângelo, RS, e-mail: vvargas@urisan.tche.br
Recebido em: 20/7/2008 Aceito após modificações em: 1/9/2008

RESUMO

Objetivos: O objetivo do presente estudo foi correlacionar o exame clínico das mamas, a

mamografia e a histopatologia, e verificar a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo

positivo e o valor preditivo negativo. Métodos: Foram analisados 193 prontuários de pa-
cientes atendidas em uma clínica privada no município de Santo Ângelo, RS. As variáveis

identificadas foram a idade das pacientes, os resultados dos exames clínicos, mamográficos e

histopatológicos. Resultados: As mulheres apresentaram idade média de 48,5 anos, variando

de 18 a 92 anos. liveram exame clínico negativo ou com alterações benignas 55,4% no his-

topatológico. Quando foi correlacionado o diagnóstico histopatológico com o exame clínico

das mamas, foi observada associação significante (p < 0,001), com sensibilidade de 94,2%, es-

pecificidade de 33,6%, valor preditivo positivo de 53,3% e valor preditivo negativo de 87,8%.

O histopatológico com mamográfico teve maior associação, quando analisada a categoria

BI-RADS V com sensibilidade de 54,7%, especificidade de 99,1%, valor preditivo positivo
de 97,9% e valor preditivo negativo de 73,1%. Conclusão: A palpação mamária isolada pode
ser um simples, rápido e eficiente exame clínico de rastreamento 

para o câncer de mama. O

histopatológico benigno apresenta maior correlação dentro do BI-RADS® I, II e III. As pa-
cientes com classificação BI-RADS® IV e V devem ser submetidas a exame histopatológico

pelo alto risco de doença maligna associada.

ABSTRACT

Objective: The aim of the present study was to correlate the clinicai breast examination, mam-

mography and histopathology, to verify the sensitivity, specificity, negative andpositive 
predictive

values. Materials and Methods: Were analized 193 of pacientes seen at a private clinic in the

city of Santo Ângelo, RS. The variables identified were the pacients' age, the clinicai exam results,
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mammography and histopathological. Results: The average ofthe ivomen was 48.5years, varying

from 18 to 92. 55.4% had negative exam or benignant alteration on the histopathological. When

the histopathological was correlated with the clinicai breast examination, a significam association

was seen (p < 0.001), with sensitivity 94.2%, specificity 33.6%, negative and positive values

87.8% and 53.3%. The histopathological shows bigger corralation inside BI-RADS V, with sen-

sitivity 54.7%, specificity 99.1%, negative and positive values 73.1% and 97.9%. Conclusion:

Mammary touching alone can be a simple, fast and ejficient screening clinicai examination for

breast câncer. The histopathological shows bigger correlation inside BI-RADS 
" 

0, I, II, III. Pa-

cients with BI-RADS 
" 

IV, V must be submitted to histopathological exam for the high risk of

associated malignant disease.

Introdução

O câncer de mama é uma doença genética, ambiental e mui-

tifatorial, sendo problema de saúde pública e constituindo,

no Brasil, a primeira causa de morte por neoplasia entre as

mulheres. Segundo o Instituto Nacional de Câncer (Inca),

ocorrerão, no Brasil, 49.400 novos casos, e para os estados

do Rio de Janeiro e do Rio Grande do Sul as estimativas

apontam 92,8 e 85,5 casos para cada 100.000 mulheres, res-

pectivamente, para o ano de 2008. Atualmente, por volta de

60% dos casos são diagnosticados em estágios avançados,

apresentando curva de mortalidade que mantém inclinação

ascendente na mesma curva. Em países desenvolvidos, com

o diagnóstico mais precoce, a inclinação da curva de mor-

talidade é descendente. Isso pode ser explicado pelo fato de

que, no Brasil, a disponibilidade de técnicas diagnosticas e

terapêuticas é de difícil acesso em saúde pública1'4.

A carcinogênese mamária é dividida em tres fases: a

iniciação, a promoção e a progressão. 
A iniciação é um

evento genético 
rápido e irreversível que se caracteriza pela

ativação de protooncogenes 
e pela inibição de genes su-

pressores tumorais. A promoção é lenta e reversível, es-

tando associada a múltiplos fatores, como reações infla-

matórias, fatores de crescimento e fatores hormonais. A

progressão é lenta e irreversível e se associa aos múltiplos

fatores de capacitação das células em invadirem e coloni-

zarem (metastatização)3,5.

Vários fatores de risco têm sido associados ao câncer

de mama, entre eles, incluem-se: antecedentes familiares,

fatores genéticos, 
mutações genéticas, nuliparidade, gesta-

ção tardia, idade avançada, menarca precoce, menopausa

tardia, uso de anticoncepcionais orais, terapia de reposi-

ção hormonal, alcoolismo, radiação ionizante, obesidade,

dieta, alterações proliferativas da mama e enfermidades

benignas da mama. Entre os fatores mencionados, existem

associações bem confirmadas e associações prováveis com

base em estudos substanciados e em estudos limitados ou,

ainda, não concluídos3,6.

A prevenção do câncer de mama pode ser primária ou

secundária. Na primária é quando se elimina ou se modifi-

ca fatores de risco, adotando-se alimentação mais saudável

e realizando-se atividades físicas. A gravidez precoce reduz

significativamente o aparecimento do câncer de mama. Na

prevenção secundária do câncer de mama, enquadra-se o

diagnóstico precoce que possibilita o tratamento de lesões

potencialmente 
malignas7,8.

Em relação ao diagnóstico do câncer de mama, esse

pode ser clínico ou imaginológico. O diagnóstico preço-

ce dessa neoplasia é a única forma de diminuii as taxas de

morbimortalidade. O exame clínico das mamas (ECM), se

realizado por profissionais experientes, pode detectar tumor

a partir de 1 cm de diâmetro. Nesse exame devem ser reali-

zadas as inspeções estática e dinâmica, a palpação das axilas

e a palpação da mama com a paciente em decúbito dorsal. A

mamografia (MMG) é utilizada no rastreamento (diagnós-

tico precoce) do câncer de mama e tem resultado aumento

do número de pacientes que apresentam lesões mastológicas

impalpáveis que, para melhor orientação terapêutica, neces-

sitam de estudo histopatológico. Nesse sentido, o Colégio de

Radiologia dos Estados Unidos (ACR) elaborou, em 1992,

um conjunto de recomendações para a padronização de lau-

dos mamográficos que ficou conhecido pela sigla BI-RADS

(.Breast Imaging Reporting and Data System). O objetivo da

sistematização é padronizar a nomenclatura de laudos, que

devem possuir conclusão diagnostica e propor conduta, res-

saltando que a mamografia deve ser sempre precedida pelo

exame físico e comparada com exames mamográficos ante-

riores (Tabela l)9"11.

O diagnóstico histopatológico das lesões palpáveis

e impalpáveis de mama pode ser realizado por meio de

punção aspirativa com agulha fina (PAAF), punção com

agulha grossa (core biopsy), mamotomia (advanced bre-

ast biopsy instrumentation system — ABBI), cirurgia a céu

aberto após marcação estereotáxica da lesão com agulha,

corantes, radiomarcadores (radioguided ocult lesion locali-

zation — ROLL) ou com ultra-sonografia. Esse diagnóstico
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Tabela 1. Quadro com as categorias BI-RADS®.

Categoria Interpretação
Risco de

câncer
Conduta

0 Inconclusivo. Exame adicional (ultra-sonografia, magnificação

ou compressão localizada).

1 Benigno. 0,05% Controle anual a partir dos 40 anos.

2 Benigno. 0,05% Controle anual a partir dos 40 anos

3 Provavelmente benigno. Até 2% Repetir em seis meses (eventualmente biópsia).

4 (A, B, C) Suspeito. > 20% Biópsia.

5 Provavelmente maligno. > 75% Biópsia.

6
Lesão já biopsiada e diagnosticada como malig-

na, mas não retirada ou tratada.
100%

Fonte: BI-RADít® Breast Imaging Reporting and Data System. 4a ed. Copyright 1992, 1993, 1995, 1998, 2003. American College ofRadiologf

é dividido em lesões in situ e lesões invasoras. Entre as

lesões in situ encontram-se o carcinoma lobular in situ e

o carcinoma ductal in situ. Entre as lesões invasoras en-

contram-se o carcinoma ductal invasor sem outra especifi-

cação e os carcinomas tipo histológico especial (medular,

tubular, colóide e papilífero)1213.

O objetivo do presente estudo foi correlacionar o

ECM, a MMG e o exame histopatológico, verificando-se o

valor preditivo positivo (VPP), o valor preditivo negativo

(VPN), a sensibilidade e a especificidade desses exames.

Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo, observacional e trans-

versai em uma Clinica de Ginecologia e Mastologia no muni-

cípio de Santo Ângelo, RS, Brasil. A amostra de conveniência

foi composta por 193 fichas de consultas médicas de pacien-
tes atendidas entre o período de 2003 a 2006. Os critérios

de inclusão no estudo foram: as pacientes que apresentaram,

na anamnese, queixas mamárias, as pacientes assintomáti-

cas com diagnóstico MMG de lesões impalpáveis de mama

(microcalcificações e/ou nódulos) classes BI-RADS® 0, I, II,

III, IV e V, as pacientes assintomáticas que apresentaram al-

terações, como nódulos e retrações em seus exames clínicos

mamários de rotina e as pacientes assintomáticas em consulta

de rotina. Foram excluídos do estudo os pacientes masculi-

nos que procuraram atendimento por apresentar alterações

mamárias, as pacientes menores de 18 anos, as pacientes sem

queixas relacionadas à mama, as pacientes sem alterações em

suas mamografias e em seu exame clínico em consultas de

rotina e as pacientes com prontuários incompletos.

As variáveis identificadas nas fichas de consultas médi-

cas foram: a idade das pacientes, os resultados dos exames

clínicos, os resultados dos exames radiológicos e os resul-

tados dos exames histopatológicos. As pacientes foram

agrupadas por faixa etária da seguinte maneira: < 30, 30 a

39, 40 a 49, 50 a 59, 60 a 69 e > 70 anos de idade. Para fa-

cilitar a análise estatística, os exames clínicos foram agru-

pados em alterados e normais. Os exames clínicos altera-

dos consideraram dor na mama, nódulo, edema, retrações

da pele, mudança de tamanho ou formato, descarga pelo
mamilo e mudanças na aparência da pele. Os laudos dos

exames radiológicos foram agrupados em benignos, inter-

mediários e malignos ou com alta probabilidade de ma-

lignidade. Para o BI-RADS®, nas mamografias negativas,

foi utilizada ausência de sinais de malignidade (categoria

I — BI-RADS®). As demais categorias foram consideradas

conforme a Tabela 2.

Tabela 2. Quadro com a classificação BI-RADS® e os achados mamográficos.

Achados mamográficos Categoria BI-RADS®

Inconclusivos 0

Mamografia normal

Benignos

I

II

Intermediários
III (provavelmente benignos) e

IV (suspeitos)

Malignos ou com alta proba-
bilidade de malignidade

V

A categoria 6foi excluída por não ter sido encontrada em nenhuma paciente do
estudo.

Para o exame histológico, foi agrupado como benig-

no e maligno. Como alteração benigna, foi considerada:

fibroadenoma, tumor filodes, papiloma intraductal, lipo-

ma, adenose, metaplasia apócrina, ectasia ductal, macro

e microcistos, hiperplasia simples, hiperplasia moderada

ou florida, adenose esclerosante e papiloma. Foram con-

Rev Bras Mastol. 2008 Jul-Set;18(3):99-106 101

Inconclusivo. Exame adicional (ultra-sonografia, magnifica^ao

ou compressao localizada).

Benigno. 0,05% Controle anual a partir dos 40 anos

Intermediaries 111 (Pr°vavelmente benignos) e

IV (suspeitos)

Inconclusivos 0



ARTIGO ORIGINAL

Correlação entre exame clínico das mamas, exame mamográfico e exame histopatológico

Vargas et ai

siderados como malignos todos os resultados histopato-

lógicos de carcinoma in situ e invasivos da mama. E, para

a comparação com o exame clínico e o exame histopato-

lógico, foi considerado o exame histopatológico como o

padrão-ouro.

O teste qui-quadrado foi aplicado para estudar as as-

sociações entre os resultados do exame histopatológico e

dos exames ECM e MMG. Para esse teste, quando o valor

p for menor que 0,05 a homogeneidade dos dados é rejei-

tada, isto é, pode-se concluir que deve existir associação

significativa entre as variáveis, com nível de significância

de 5%.

Também foi utilizado o teste de resíduos para verifi-

car essas associações. Resíduos positivos sugerem haver

associação positiva entre as categorias das variáveis rela-

cionadas; resíduos negativos sugerem haver afastamento

entre elas. Foi utilizado o nível de significância de 5%. Os

resíduos ajustados foram avaliados em nível de significân-

cia de 10% e de 5%, sendo resíduos significantes quando

iguais ou maiores que 1,64 e 1, 96, respectivamente.

Foram verificados a sensibilidade e a especificidade, o

VPP e o VPN dos exames. A sensibilidade de um teste diz

respeito à capacidade que este tem de detectar os indiví-

duos verdadeiramente doentes, e é calculada pela fórmula:

sensibilidade (%) = (verdadeiros positivos/verdadeiros po-

sitivos + falsos negativos) x 100. A especificidade de um

teste corresponde à capacidade que este apresenta em de-

tectar os indivíduos verdadeiramente sadios. Este indica-

dor é calculado pela seguinte fórmula: especificidade (%)

= (verdadeiros negativos/falsos positivos + verdadeiros ne-

gativos) 
x 100. O VPP corresponde à probabilidade de ter

a doença em um paciente com resultado positivo do teste.

É calculado a partir da seguinte fórmula: VPP (%) = (ver-

dadeiros positivos/verdadeiros positivos + falsos positivos)

x 100. O VPN corresponde à probabilidade de não ter a

doença quando o resultado do teste é negativo. É calcula-

do a partir da seguinte fórmula: VPN (%) = (verdadeiros

negativos/falsos negativos + verdadeiros negativos) x 100.

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética

em Pesquisa da Universidade Regional Integrada (URI)

do Alto Uruguai e das Missões, campus de Santo Ângelo,

e pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Lute-

rana do Brasil (Ulbra), e cuidados foram tomados a fim de

preservar a privacidade e a confidencialidade.

faixa etária de 40 a 49 anos, seguida pelas pacientes que se

encontravam na faixa etária de 50 a 59 anos (24,9%; 48/193)

(Figura 1).
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Figura 1. Distribuição das freqüências das participantes por faixa etária.

Em relação às freqüências dos resultados dos exames,

das 193 pacientes, a maioria (78,8%; 152/193) apresen-

tou resultados alterados no ECM, grande parte (43,5%;

84/193) apresentou BI-RADS® III no exame mamográfico

e a maioria (55,4%; 107/193) apresentou resultado histo-

patológico benigno (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuição das freqüências dos exames clínicos, mamográficos e

histopatológicos.

Exame n (193) % % acumulado

ECM

Alterado 152 78,8 78,8

Normal 41 21,2 100,0

MMG

BI-RADS 0 5 2,6 2,6

Bl-RADS I 4 2,1 4,7

BI-RADS II 16 8,3 13,0

BI-RADS III 84 43,5 56,5

BI-RADS IV 36 18,7 75,1

BI-RADS V 48 24,9 100,0

Histopatologia

Benigno 107 55,4 55,4

Maligno 86 44,6 100,0

Abreviaturas: ECM: exame clínico das mamas; MMG: mamografia.

Resultados

Das 193 pacientes que participaram do estudo, a idade média

foi de 48,5 anos (desvio-padrão de 13,04), variando de 18 a

92 anos de idade. Dessas, 6,7% (13/193) tinham idades in-

feriores de 29 anos, grande parte (38,3%; 74/193) estava na

Quando foi correlacionado o diagnóstico histopato-

lógico com o ECM foi observado que entre aqueles com

ECM alterado, 53,3% apresentaram histopatologia malig-

na e entre aqueles que apresentaram ECM normal, 87,8%

apresentaram histopatologia benigna, mostrando associa-

ção significativa (p < 0,001). Na análise de resíduos, tam-
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bém foi observada essa associação entre ECM normal e

histopatológico benigno e entre ECM alterado e histopa-

tológico maligno (Tabela 4).

Quando foi correlacionado o diagnóstico histopatoló-

gico com o exame mamográfico das mamas (MMG), não

foi possível utilizar o teste qui-quadrado, pois em quatro

categorias do BI-RADS® (33,3%) teve seu valor esperado

menor do que 5. Só é possível realizá-lo com, no máximo,

20% dos valores esperados menores do que 5 e com todos

maiores do que 1. Na análise de resíduos, foram observa-

das algumas associações entre os resultados do exame de

MMG e do exame histopatológico (Tabela 5).

O VPP do ECM das pacientes foi de 0,533, o que

significa que entre os diagnósticos apresentados altera-

dos 53,3% estavam corretos (eram malignos), entretanto,

46,7% considerados alterados eram benignos. É possível

afirmar que entre 100 pessoas que tiveram o teste altera-

do, 53 realmente tinham a doença (Tabela 4). O YPN do

ECM das pacientes foi de 0,878, o que significa que en-

tre os diagnósticos apresentados normais 87,8% estavam

corretos (eram benignos) e 8,6% considerados normais,

eram malignos (Tabela 4). A sensibilidade do ECM foi de

94,2%, isso significa que entre 100 pacientes, 94 foram

corretamente identificadas doentes e seis foram errone-

amente consideradas sadias, enquanto a especificidade

foi de 33,6%, o que significa que entre 100 pacientes

com a doença, 34 foram corretamente identificadas sa-

dias e 66 sadias foram erroneamente consideradas doen-

tes (Tabela 4).

O VPP da MMG para Bl-RADS® V das pacientes foi de

97,9%, o que significa que 98 pacientes realmente tinham

a doença. Entretanto, 2,1% considerados como alterados

eram benignos. O VPN do MMG para BI-RADS® V das

pacientes foi de 73,1%, o que significa que estavam corre-

tos (eram benignos), e 26,9% considerados como normais,

eram malignos. A sensibilidade do MMG para BI-RADS®

V foi de 54,7%, isso significa que entre 100 pessoas com a

doença, 55 foram corretamente identificadas doentes e 45

doentes foram erroneamente consideradas sadias, enquan-

to a especificidade foi de 99,1%, o que significa que entre

100 pessoas com a doença, 99 foram corretamente iden-

tificadas sadias e uma sadia foi erroneamente considerada

doente (Tabela 4).

O VPP do MMG para BI-RADS® VI e V das pacien-

tes foi de 89,3%, visto que 89 pacientes realmente tinham

a doença. Entretanto, 10,7% considerados alterados eram

benignos. O VPN do MMG para BI-RADS® IV e V das

pacientes foi de 89,9%, significando que estavam corre-

Tabela 4. Exame clínico das mamas i/erst/s histopatologia.

Histopatologia

Benigno Maligno

ECM Resíduos Resíduos
n % n _ ,ajustados ajustados Total

Alterado 71 46,7 -4,7 81 53,3 4,7 152

Normal 36 87,8 4,7 5 12,2 -4,7 41

Total 107 55A 86 44^6 193

ECM = Exame clínico das mamas; p < 0,001 para o teste qui-quadrado (/? = 22,07). Resíduos ajustados com nível de significância de 10% e de 5%, sendo os resídu-

os significantes quando iguais ou maiores que 1,64 e 1,96, respectivamente.

Tabela 5. Mamografia versus histopatologia.

Histopatologia

Benigno Maligno

Resíduos
To %

ajustados

BI-RADS® 100,0 2,0 0,0 -2,0 5

.. Resíduos Resíduos
. _ ,ajustados ajustados Total

BI-RADS® I 4 100,0 1,8 0 0,0 -1,8 4

BI-RADS® II 15 93,8 3,2 6,3 -3,2 16

BI-RADS® III 74 88,1 8,0 10 11,9 -8,0 84

BI-RADS® IV 22,2 -4,4 28 77,8 4,4 36

BI-RADS® 2,1 -8,6 47 97,9 8,6 48

Total 107 53A 86 4^6 193

MMG = Mamografia; Resíduos ajustados com nível de significância de 10% e de 5%, sendo os resíduos significantes quando iguais ou maiores que 1,64 e 1,96,

respecti vãmente.
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tos (eram benignos), e 10,1% considerados normais, eram

malignos. A sensibilidade do MMG para BI-RADS® IV e

V foi de 87,2%, isso significa que entre 100 pessoas com a

doença, 87 foram corretamente identificadas como doen-

tes e 13 doentes foram erroneamente consideradas sadias,

enquanto a especificidade foi de 91,6%, significando que

entre 100 pessoas com a doença, 92 foram corretamente

identificadas sadias e oito sadias foram erroneamente con-

sideradas doentes (Tabela 6).

O VPP do MMG para BI-RADS® III, VI e V das pa-

cientes foi de 50,6%, o que significa que 51 pacientes real-

mente tinham a doença. Entretanto, 49,4% considerados

alterados eram benignos. O VPN foi de 96,0%, o que sig-

nifica que estavam corretos (eram benignos), e 4% conside-

rados normais, eram malignos. A sensibilidade do MMG

para BI-RADS® III, IV e V foi de 98,8%, significando que

entre 100 pessoas com a doença, 99 foram corretamente

identificadas doentes e um doente foi erroneamente con-

siderado sadio, enquanto a especificidade foi de 22,4%, o

que significa que entre 100 pessoas com a doença, 22 foram

corretamente identificadas sadias e 78 sadias foram errone-

amente consideradas doentes (Tabela 4).

Discussão

O estudo foi realizado em uma clínica privada no município

de Santo Ângelo, que assiste uma parcela da população com

acesso ao diagnóstico precoce do câncer de mama, por meio

de todos os exames disponíveis, sendo realizados em curto

período.

No período do estudo, obteve-se amostra de 193 pa-

cientes, que foi considerada satisfatória para a avaliação

do perfil das mulheres atendidas naquele serviço. Das 193

pacientes, a idade média foi de 48,5 anos, apresentando

ampla variação de 18 a 92 anos de idade. Dessas, 6,7%

tinham idades inferiores a 29 anos, visto que, nessa fai-

xa etária, as alterações mamárias são, maioria, benignas,

quando presentes. Esses dados diferem da literatura em

relação à IM, conforme o levantamento de 1.607 casos do

Serviço de Mastologia do Hospital de Clínicas de Porto

Alegre (HCPA), realizado por Menke et al.H, entre 1972

e 2002, no qual os autores observaram idade média de 53

anos no momento do diagnóstico, com extremos entre 18

e 90 anos. Os dados do presente estudo também são simi-

lares aos realizados por Kolb etal,15, com o objetivo de de-

terminar o desempenho do rastreamento mamográfico, da

ultra-sonografia e do exame clínico, e Moraes etal,16, sobre

a sobrevida das pacientes, com câncer de mama, atendidas

em ambulatório, as IM foram de 59,9 anos e 54 anos (21-

89), respectivamente. Das pacientes do presente estudo,

79% tinham mais que 40 anos, refletindo o fato de que a

maioria dos casos de câncer de mama é identificada entre

45 e 60 anos14"16.

No presente estudo, apresentaram resultado maligno

no exame histopatológico 45% das pacientes contra ape-

nas 19% e 28% observados nos estudos de Urban et al}1

e Kolb et al}'', respectivamente. O que pode ser explicado

pelo fato de apenas as pacientes com prontuários comple-

tos e com resultados dos exames histopatológicos terem

sido incluídas15,17.

Para que o câncer de mama seja diagnosticado cedo

é essencial que um teste rápido de rastreamento esteja ao

alcance de grande número de mulheres. O ECM, normal-

mente, é realizado pelo médico especialista e consome

tempo18. Essa técnica depende muito da experiência do

profissional e, em muitas vezes, detecta alterações apenas

quando já estão em estágios avançados da doença, pois

nódulos menores que 1 cm raramente são palpáveis19. A

palpação da mama contra a parede torácica, com a pa-

ciente supina, foi achada conscientemente a técnica mais

bem-sucedida para detecção de massa18.

Das pacientes do estudo, 78,8% apresentaram resulta-

dos alterados no ECM. Esse dado difere do estudo de Kolb

et al}'', em que 27,6% das mulheres examinadas apresenta-

vam alterações clínicas no seu exame físico. Essa diferença

pode ser explicada porque no estudo de Kolb etal}'' foi rea-

lizado rastreamento com 27.285 mulheres, enquanto no

presente estudo foram incluídas mulheres que procuraram

uma clínica de mastologia para realizar seus exames por já

terem queixa clínica relacionada às suas mamas.

A sensibilidade do ECM do presente estudo foi de

94,2% e a especificidade foi de 33,6%. Esses dados diferem

do estudo de Kolb et al}'', que encontraram sensibilidade

VPP (%)

53,3

97,9

89,3

50,6

VPN (%)

87.8

73,1

89.9

96,0

Tabela 6. Performance do ECM e da MMG, conforme o histopatológico (padrão-ouro).

Exame Sensibilidade (%) Especificidade (%)

ECM 94,2 33,6

MMG BI-RADS® V 54,7 99,1

BI-RADS® VI eV 87,2 91,6

BI-RADS® 
III, IV eV 9M 22A

ECM: exame clínico das mamas; MMG: exame de mamografia; VPP: valorpreditivo positivo; VPN: valorpreditivo negativo.
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de 27,6% e especificidade de 99,4%, entretanto o VPN foi

semelhante sendo de 87,8% neste estudo e de 99,4% no de

Kolb et al}''. E o VPP do presente estudo (53,3%) foi pouco

superior ao encontrado por Kolb et alP, que foi de 28,9%.

No estudo de Barton et al.la, os autores observaram valores

diferentes ao encontrado no presente estudo, com sensibili-

dade de 54% e especificidade de 94%.

Na casuística do presente estudo, 53,3% dos exames fí-

sicos alterados tiveram histopatologia maligna. No estudo

Efficiency of palpation in clinicai detection of breast câncer

de Mahoney et ai™, os pesquisadores encontraram, entre

os exames físicos alterados, 55% das pacientes com o exa-

me histopatológico apontando malignidade, o que está de

acordo com os dados do presente estudo.

O exame mamográfico associado ao ECM em mulheres

assintomáticas, em intervalos regulares, tem como objeti-

vo detectar o câncer precocemente, especialmente aqueles

não-palpáveis, por terem menos que 1 cm1.

Um ponto importante foi a impossibilidade de fazer a

correlação de BI-RADS® III, IV e V (agrupados) dos achados

mamográficos com o diagnóstico definitivo por estudo his-

topatológico. Isso se deveu ao reduzido número de pacientes

em algumas categorias do BI-RADS®. No presente estudo,

a sensibilidade foi de 100% e a especificidade de 22,4%.

O VPP do presente estudo foi de 50,6% e o VPN de 96%.

Esses dados sáo semelhantes aos encontrados por Kolb et ai}5.

Observou-se que 77,8% das pacientes diagnosticadas

na categoria IV de BI-RADS® apresentaram lesão malig-

na, sendo índice relativamente alto quando comparado

com o estudo de Vieira e Toigo21, que acharam 55,55%.

Das 48 pacientes do presente estudo da categoria V, foi

diagnosticada lesão maligna em 97,9% dos casos, achado

condizente com o referido na literatura, que afirma que a

probabilidade de câncer nesta categoria deve ser acima de

90%22. Na publicação de Vieira e Toigo20, os autores en-

contraram 96,29% de malignidade para essa categoria.

A análise de resíduos revela algumas associações (p <

0,05) entre os resultados do MMG e do exame histopato-

lógico. Os BI-RADS® IV e V estão associados ao resultado

maligno do histopatológico e os BI-RADS® 0, II e III es-

tão associados ao resultado benigno do histopatológico. Já

o resultado BI-RADS® I está associado ao resultado benig-

no do histopatológico. Estes dados estão de acordo com a

Breast Imaging Reporting and Data System: BI-RADS®12,

em que o risco para neoplasia maligna é muito baixo nas

categorias I, II e III, sendo muito elevadas nas categorias

IV (> 20) e V (> 75).

Nota-se, ainda, que as mamografias negativas (catego-

ria I), ou com achados benignos (categoria II), ou prova-

velmente benignos (categoria III), passaram por biópsia, o

que pode fazer inferência ao anseio da paciente ou do mé-

dico da paciente ou mesmo ausência de credibilidade da
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classificação de BI-RADS®. Por fim, a suspeição de lesão

maligna (categoria IV) ao se manter a avaliação radiológi-

ca, requereu confirmação histopatológica que reiterou tra-

tar-se de câncer. Esses dados vêm ao encontro da indicação

de prosseguimento de investigação para esta categoria.

Conforme a pesquisa, pode-se concluir que a palpação

mamária é exame clínico simples, rápido e eficiente de ras-

treamento para câncer de mama, quando realizado pelo

médico, pois, dessa forma, apresenta alta sensibilidade. O

exame histopatológico benigno apresenta correlação (p <

0.05. com BI-RADS® 0, I, II e III. As pacientes com cias-

sificação mamográfica BI-RADS® IV e V devem ser sub-

metidas a exame histopatológico pelo alto risco de doença

maligna associada, por causa do alto VPP deste exame.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a concordância dos achados histopatológicos em linfonodos sentinela e axila-

res, após quimioterapia neoadjuvante para câncer de mama avançado. Método: Por estudo pros-

pectivo, clínico, foram comparados histopatologicamente 
grupos de linfonodos de 21 mulheres,

com câncer de mama em estádios III ou IV, submetidas a quimioterapia neoadjuvante, biópsia de

linfonodo sentinela pelo azul patente e mastectomia radical, no Hospital Universitário Oswaldo

Cruz, Recife, PE, de outubro de 2005 a outubro de 2006. Com o programa Statistical Package

for Social Sciences 13.0, empregaram-se: teste exato de Fisher em nível de significância de 5%,

teste Kappa e cálculos de concordância, sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo
e negativo, proporção de falso-negativos e positivos. Foram excluídas 7/28 (25%) pacientes por
impossibilidade de identificar linfonodo sentinela. Resultados: O número de linfonodos sentinela

excisados igualou-se a um (19/21; 90,5% pacientes) ou dois (2/21; 9,5% pacientes). As taxas de

concordância, falso-negativos, falso-positivos, sensibilidade e especificidade de células neoplásicas

em linfonodo sentinela, comparadas à dos axilares, foram: 71,4%, 38,5%, 12,5%, 61,5% e 87,5%,

respectivamente, com grau de concordância significativo (p = 0,027; K = 0,447). Conclusão: Ao ser

comparado a outros trabalhos, o presente estudo identificou menor taxa de concordância, maior

de falso-negativos e igual taxa de identificação, com baixa sensibilidade, alta especificidade e grau
de concordância significativo.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the agreement of histopathologic findings on sentinel and axiiiary lymph nodes

after neoadjuvant chemotherapy for advanced breast câncer. Methods: Within a prospective, clinicai

study, lymph node groups of21 women, carriers of breast câncer in stadium III or IV, submitted to neo-

adjuvant chemotherapy and radical mastectomy after lymph node biopsy by patent blue, at the Hospital

Universitário Oswaldo Cruz, Recife, Pernambuco, Brazil, from October 2005 to October 2006, were

histopathologically compared. Statistical Package for Social Sciences 13.0 software was used to perform
Fisher exact test, with significance levei of5%, Kappa test and calculi of agreement, sensibility, speci-

ficity, positive and negative predictive values, false negatives and positives ratios. One excluded 7/28

(25%) patients due to the impossibility to identify sentinel lymph node. Results: Excised sentinel lymph
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nodes variedfrom one (19/21; 90.5% patients) to two (2121; 9.5% ofpatients). Comparing sentinel to

axillary lymph nodes for positivity ofneoplasic cells, rates ofagreement, false negatives andpositives, sen-

sibility andspecificity were: 71.4%, 38.5%, 12.5%, 61.5% and 87.5%, respectively, with significant

concordance degree (p = 0.027; k = 0.447). Conclusion: Related to other studies, one identified minor

concordance rate, higher false negative rate and equal identification rate, associated to low sensibility,

high specificity and a significant concordance degree.

Introdução

Nos últimos 50 anos, a cirurgia presenciou poucos procedi-

mentos tio rapidamente adotados na prática clínica quanto a

biópsia do linfonodo sentinela, considerada novo padrão para

avaliação do comprometimento axilar no câncer de mama1"5,

mesmo antes de sua validação, que só ocorreu a partir de

2006, quando dois estudos clínicos aleatorizados comprova-

ram que o tempo livre de doença de pacientes submetidas à

técnica do linfonodo sentinela é semelhante ao da linfadenec-

tomia radical6,7.

Na Conferência de Consenso Internacional sobre Bió-

psia do Linfonodo Sentinela8, a técnica foi indicada para

carcinomas unifocais, com diâmetro máximo de 3 cm,

associado à axila clinicamente negativa para metástase.

As contra-indicações relativas e absolutas eram: gravidez,

história de quimioterapia neoadjuvante prévia, referência à

cirurgia mamária ou axilar prévia e carcinomas multicên-

tricôs e multifocais.

À medida que as pesquisas foram sendo desenvolvidas,

novas indicações puderam ser feitas. Assim, o Consenso

Europeu9 e a Sociedade Americana de Oncologia Clínica10,

nas normas de tratamento de câncer de mama em estádios

I e II, incluíram a técnica da biópsia do linfonodo sentine-

la como primeira opção para carcinomas infiltrantes, uni-

focais, com negatividade de comprometimento axilar, des-

de que realizada por mastologista experiente. A inclusão

da técnica do linfonodo sentinela nos consensos motivou

novas pesquisas, que objetivaram estender sua indicação

para reduzir as linfadenectomias desnecessárias11"14. Foi

possível comprovar a operabilidade pela técnica da biópsia

do linfonodo sentinela de pacientes obesas15, portadoras de

tumores multicêntricos ou multifocais2 e submetidas a ci-

rurgias prévias da mama ou da axila16,17.

Em 2006, no 5o Encontro Bienal da Sociedade In-

ternacional de Linfonodo Sentinela, ocorrido em Roma,

questionou-se o emprego da técnica da biópsia do linfo-

nodo sentinela para pacientes submetidas à quimioterapia

neoadjuvante para redução de tumores em estádios III ou

IV. As modernas técnicas de quimioterapia têm permitido

regressão tumoral completa em, aproximadamente, 20%

a 25% dessas pacientes, ensejando condições de operabili-

dade até mesmo por cirurgia conservadora com resultados

iguais, senão melhores, que aquelas com tumores mamários

em estádios menos avançados18. Entretanto, não obstante

os resultados favoráveis em alguns estudos312,13,19'23, a in-

dicação deste procedimento nos casos de câncer de mama

pós-quimioterapia neoadjuvante ainda é assunto polêmi-

co, pois há relatos de resultados desfavoráveis17,24"26.

A polêmica reside na possibilidade de o linfonodo sen-

tinela estar negativo para metástases e os linfonodos axi-

lares positivos, após quimioterapia neoadjuvante. Xing et

al.4 procederam à metanálise incluindo 21 estudos e 1.273

pacientes submetidas à quimioterapia neoadjuvante, segui-

da da pesquisa do linfonodo sentinela e linfadenectomia

axilar, com o objetivo de estimar a taxa de identificação

e a sensibilidade da técnica. Com base na taxa de identi-

ficação igual a 91% (IC 95%, 88%-94%), e sensibilidade

de 88% (IC 95%, 84%-91%), concluíram que a técnica

da biópsia do linfonodo sentinela é valiosa para planejar

tratamento após neoadjuvância. Esses resultados foram

confirmados por Kinoshita et al}1, ao encontrarem taxa

de identificação de 93,5% e acurácia da técnica da biópsia

do linfonodo sentinela em predizer o estado axilar igual a

95,8%, assim como taxa de falso-negativos de 11,1%, con-

sideraram que essas taxas foram semelhantes às de outros

estudos sem neoadjuvância. Como as taxas de recorrência

em pacientes submetidas à biópsia do linfonodo sentinela

têm sido baixas, igualando-se a aproximadamente 0,4%,

mesmo naquelas com linfonodo sentinela negativo para

metástase, se têm incentivado pesquisas em diferentes ser-

viços de mastologia.

O presente artigo tem por objetivo avaliar a concor-

dância dos achados histopatológicos do linfonodo sentine-

la axilar comparados aos dos linfonodos axilares obtidos

por linfadenectomia axilar completa, após quimioterapia

neoadjuvante para câncer de mama avançado.

Método

Procedeu-se a estudo prospectivo, clínico, com comparação

histopatológica de grupos de linfonodos, no Hospital Univer-

sitário Oswaldo Cruz, Recife, PE.

Constituíram a população todas as pacientes do sexo

feminino, portadoras de câncer de mama em estádios III
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ou IV, atendidas, diagnosticadas e tratadas cirurgicamente,

no período de outubro de 2005 a outubro de 2006. Ado-

tou-se amostra intencional com 21 mulheres, que preen-

cheram os critérios de inclusão, pelo fato de o local de es-

tudo ser o Centro Estadual de Referência para Câncer de

Mama e único, na cidade do Recife, a pesquisar a técnica

de linfonodo sentinela.

Os critérios de inclusão foram: sexo feminino, diagnós-

tico de câncer de mama em estádios IIB, III ou IV e ter

sido submetida à quimioterapia neoadjuvante para câncer

de mama, seguida por mastectomia radical, após identi-

ficação de linfonodo sentinela pelo método azul patente.

Outros critérios de inclusão foram: ausência de história

prévia de cirurgia de grande porte, que alterasse a circu-

lação linfática da mama ou da axila, ausência de quimio-

terapia adjuvante e radioterapia torácica anteriores, assim

como aceitar participar do estudo por meio da assinatura

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram excluídas as pacientes que apresentavam condi-

çóes clínicas que contra-indicaram o uso do corante vital

para identificação do linfonodo sentinela, não-identifica-

ção do linfonodo sentinela, além da constatação de gra-

videz ocorrida entre o diagnóstico do câncer de mama e

a data da cirurgia. Não foi possível identificar linfonodo

sentinela em sete (25%) pacientes, entre as 28 inicialmente

selecionadas.

A amostra foi caracterizada por idade, cor da pele, es-

colaridade e estado civil. Os tumores foram categoriza-

dos, conforme a localização mamária, o tipo histológico

e o estádio pré-quimioterapia neoadjuvante. As variáveis

de estudo foram: resultado do exame histopatológico do

linfonodo sentinela identificado pelo método do corante

vital azul patente e dos linfonodos axilares obtidos cirur-

gicamente.

As pacientes foram submetidas à anamnese dirigida,

seguida de exame físico, obedecendo a todos os procedi-

mentos da propedêutica mamária, tendo sido solicitados

mamografia e ultra-sonografia mamária para diagnóstico

e localização da lesão. Quando o diagnóstico por imagem

foi firmado no Hospital Universitário Oswaldo Cruz, as

pacientes foram submetidas também à biópsia a céu aberto

ou core biopsy para diagnóstico histológico. Firmado diag-

nóstico clínico e histopatológico de câncer de mama em

estádios IIB, III ou IV, planejou-se tratamento cirúrgico,

após a realização dos exames pré-operatórios de rotina e

para detecção de metástase a distância.

Todas as pacientes foram submetidas ao tratamento

quimioterápico neoadjuvante constituído por 3 a 8 ciclos

de drogas antineoplásicas, incluindo, necessariamente, as

antraciclinas, obedecendo ao protocolo mais indicado a

cada caso, segundo a avaliação oncológica. A técnica de
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pesquisa de linfonodo sentinela incluiu: injeção de 2 mL

do corante azul patente em região subareolar, massagem

no local da injeção por 5 minutos e incisão abaixo da prega

axilar, no início da região de inserção pilosa, identificando

o canalículo aferente, corado em azul, e os respectivos lin-

fonodos sentinela, que foram retirados. Procedeu-se então

à mastectomia radical à Maden.

Os linfonodos sentinela excisados e o conteúdo axilar

foram submetidos ao exame histopatológico de parafina.

No exame dos linfonodos sentinela, corados pelo azul pa-

tente, foram utilizados os critérios indicados pelo College

of American Pathologists para macroscopia (cortes longi-

tudinais ao longo do maior eixo a cada 2 mm a 3 mm,

submetendo-se todas as fatias a exame histopatológico) e

microscopia (um corte de cada bloco). Os linfonodos axi-

lares resultantes da linfadenectomia convencional foram

analisados obedecendo-se às seguintes etapas: nos linfo-

nodos macroscopicamente positivos, foi necessária apenas

uma fatia para exame histopatológico e, nos linfonodos

macroscopicamente negativos, procedeu-se como nos lin-

fonodos sentinela1.

Após organização dos dados com o programa EPI-

INFO, versão 6.4d da Organização Mundial de Saúde,

procedeu-se à pesquisa de inconsistências. A análise es-

tatística foi realizada com o programa Statistical Packa-

ge for Social Sciences (SPSS), na versão 13.0, empregan-

do -se distribuição de freqüências absolutas e relativas,

média, desvio da média e moda, para os dados de ca-

racterização amostrai. Para comparação dos resultados

histopatológicos dos linfonodos sentinela com os linfo-

nodos axilares, empregou-se o teste exato de Fisher em

nível de significância de 0,05, assim como os cálculos

de concordância, sensibilidade, especificidade, valor

preditivo positivo, valor preditivo negativo, proporção

de falso-negativos e falso-positivos. A análise de con-

cordância entre os resultados histopatológicos do linfo-

nodo sentinela e dos linfonodos da cadeia sentinela foi

feita pelo índice Kappa (k), em nível de significância

de 0,05.

Esta pesquisa foi autorizada pelo Comitê de Ética em

Pesquisa do Centro Integrado de Saúde Amaury de Me-

deiros, sob n° 125/2005.

Resultados

As 21 pacientes se caracterizaram por idade média de 51,05 ±

9,26 anos, variando entre 25 e 66 anos, predominantemente

de cor branca ou parda (38,1% e 42,9%, respectivamente),

com nível de escolaridade máximo até ensino fundamental

completo (62,0%), casadas ou em união consensual (52,4%)

(Tabela 1).
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Tabela 1. Distribuição das variáveis sociodemográficas de 21 pacientes

portadoras de câncer de mama - Hospital Universitário Oswaldo Cruz, Recife,

outubro de 2005 a outubro de 2006.

Variáveis sociodemográficas Freqüência Percentual

Faixas etárias (anos)

25 a 44 3 14,3

45 a 64 17 80,9

00caVD 1 4,8

Cor da pele

Branca 8 38,1

Parda 9 42,9

Preta 4 19,0

Escolaridade

Iletradas 3 14,3

Ensino fundamental

incompleto ou completo
10 47,7

Ensino médio incompleto

ou completo
4 19,0

Ensino superior incompleto

ou completo
4 19,0

Estado civil

Casada ou consensual 11 52,4

Solteira 5 23,8

Separada 3 14,3

Viúva 2 9,5

Nota: Percentuais calculados para um total de 21 pacientes.

Quanto à localização da neoplasia mamária, 11/21

(52,4%) pacientes tinham acometimento da mama direita

e 10/21 (47,6%), da mama esquerda. Em 7/21 (33,4%) pa-

cientes, o tumor acometia dois ou mais quadrantes, com

predomínio da localização em quadrante súpero-lateral

(5/7; 71,4%). Houve acometimento de toda a mama em

4/21 (19%) pacientes (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuição das localizações tumorais das 21 pacientes portadoras

de câncer de mama - Hospital Universitário Oswaldo Cruz, Recife, outubro de

2005 a outubro de 2006.

Localizações tumorais Freqüência Percentual

Mama acometida

Direita 11 52,4

Esquerda 10 47,6

Quadrante acometido

Súpero-lateral 4 19,0

Súpero-medial 3 14,3

Infero-lateral 2 9,5

Central 1 4,8

Associação de quadrantes 7 33,4

Todos os quadrantes 4 19,0

Para diagnóstico de câncer de mama, 11/21 (52,4%)

mulheres foram submetidas a core biopsy, 9/21 (42,8%), à

biópsia incisional e 1/21 (4,8%), à biópsia excisional. Esse

material de biópsia permitiu diagnosticar 14/21 (66,7%)

casos de tumores em estádio IIIA, 5/21 (23,8%) casos em

estádio IIIB e 2/21 (9,5%) em estádio IV, cuja distribuição

por tipo histológico predominou como carcinoma ductal

(18/21; 85,7%). Houve 2/21 (9,5%) casos de carcinoma lo-

bular e 1/21 (4,8%) do tipo mucinoso.

Após o total de 3 a 8 ciclos de quimioterapia neoad-

juvante, empregando-se os protocolos com as drogas do-

xorrubicina, ciclofosfamida e fluorouracil (FAC) isolado

(13/21; 61,9%) ou associado a taxotere (1/21; 4,8%), FEC

isolado (5/21; 23,7%) ou associado a taxotere (1/21; 4,8%)

ou, ainda, doxorrubicina e ciclofosfamida (AC) (1/21;

4,8%), as características tumorais se alteraram.

Nos 21 (75%) casos com linfonodo sentinela corado

pelo método do azul patente, 19/21 (90,5%) tiveram um

linfonodo sentinela identificado. Em 2/21 (9,5%) casos,

dois linfonodos sentinela foram identificados e excisados;

em um caso, diagnosticou-se positividade para metástase e

no outro não havia metástase, resultados esses concordan-

tes com o diagnóstico anatomopatológico dos linfonodos

obtidos por linfadenectomia axilar.

Comparando-se os resultados histopatológicos dos lin-

fonodos sentinela com os da cadeia axilar obtida por linfa-

denectomia total, constatou-se concordância significativa

(Tabela 3).

Tabela 3. Comparação dos resultados histopatológicos de linfonodos

sentinela e linfonodos da cadeia axilar das 21 pacientes com linfonodo

sentinela identificado por azul patente 
- Hospital Universitário Oswaldo Cruz,

Recife, outubro de 2005 a outubro de 2006.

Linfonodo sentinela
Linfonodo axilar

Positivo Negativo
Total

Positivo 8 1 9

Negativo 5 7 12

Total 13 8 21

Nota: Teste exato de Fisher em nível de significância de 5% (p = 0,04).

„ ... linfonodo sentinela concordante com a cadeia axilar 15 -,*A0,
Concordância . t :— = = ' X*

total de pacientes 21
„ ...... . linfonodo sentinela positivo concordante com cadeia axilar 8 R. K0/Sensibilidade tt. = 7^ = 61.5%

cadeia axilar positiva 13
linfonodo sentinela negativo concordante com cadeia axilar 7 a7 R0/Especificidade -f~. = õ = °'-ü/o

cadeia axilar negativa 8
linfnnnHn

Valor preditivo positivo =_ linfonodo sentinela positivo concordante com cadeia axilar _ 8 _ gg g0^
total de linfonodos sentinela positivos 9

linfonodo sentinela negativo concordante com cadeia axilar 7 KO ~0/
Valor preditivo negativo total 

de linfonodos sentinela negativos = ^ 
- 58.3%

linfonodos sentinela negativos discordantes da cadeia axilar
total de dispositivos da cadeia axilarFalsos negativos =

_ ... linfonodos sentinela positivos discordantes da cadeia axilar 1 1OR0/Falsos positivos , , , . -. -r~. = — = i^s/o
total de negativos da cadeia axilar 8

Foram identificadas: taxa de concordância igual a

71,4% (IC95%, 49,8%-87,5%), taxa de falso-negativos
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Faixas etarias (anos)

25 a 44 14,3

45 a 64 17 80,9

65 a 84 4,8

Escolaridade

Iletradas 14,3

Ensino fundamental ^

incompleto ou completo

Ensino medio incompleto ^ 
^

ou completo

Ensino superior incompleto ^ 
^

ou completo

Mama acometida

Direita 11 52,4

Esquerda 10 47,6



igual a 38,5% (IC95% 15,7%-65,9%) e de falso -positivos

a 12,5% (IC95% 0,6%-48,0%). Constatou-se, também,

baixa sensibilidade e alta especificidade (61,5% e 87,5%,

respectivamente) (Tabela 3).

Analisando o grau de concordância entre os resultados

histopatológicos do linfonodo sentinela com os linfonodos

da cadeia axilar, verificou-se concordância significativa

(p = 0,027) de grau moderado (k = 0,447).

Discussão

O principal aspecto apontado pelos resultados foi a possibi-
lidade de, em havendo avanços farmacológicos na quimio-

terapia neoadjuvante para o câncer de mama, supor que a

técnica diagnostica do linfonodo sentinela pode vir a evitar

o esvaziamento axilar em pacientes com diagnóstico em está-

dios avançados. Essa hipótese tem sido reiterada por diversos

autores, ao constatarem taxa de identificação variando entre

64,7% e 99,3%3'20,28.

No presente estudo, 28 pacientes foram submetidas à

neoadjuvância seguida da pesquisa de linfonodo sentine-

la por azul patente. A taxa de identificação igual a 75%,

considerada regular2930, deveu-se ao fato da impossibilida-

de de localização em sete pacientes. Tumores em estádio

avançado têm incidência maior de metástase nodal e, con-

seqüentemente, de obliteração linfática e de neovasculari-

zação com redirecionamento do marcador do linfonodo

sentinela, acarretando menor taxa de identificação29.

A taxa de falso-negativos (38,5%) deve ser considerada

alta. Pendas et al.12, em revisão da literatura, identificaram

taxa de falso-negativos entre zero a 33%, atribuindo-a à

própria variabilidade do comportamento tumoral diante

dos agentes quimioterápicos, enquanto Zavagno et al?

consideraram 
que nesses casos o linfonodo sentinela cora-

do pode não ser um linfonodo competente para servir de

barreira para células neoplásicas malignas, daí não concor-

dar com a positividade dos linfonodos da cadeia axilar.

A taxa de concordância entre linfonodo sentinela e lin-

fonodos de cadeia axilar, após terapia neoadjuvante, igual

a 71,4%, foi baixa quando comparada aos trabalhos de

Stearns et al?, igual a 90%, e de Goyal et al.29, de 97,6%.

A taxa baixa parece não invalidar a utilização da técnica

de pesquisa do linfonodo sentinela para câncer de mama

avançado, mas, nas condições atuais, não dá suporte para

que seja indicada tal como se faz para estádios iniciais,

nos quais a negatividade do linfonodo sentinela dispensa a

linfadenectomia axilar.

Na Conferência Internacional sobre técnica de bióp-

sia do linfonodo sentinela31, houve a divulgação de que

300 mil mulheres por ano preservam suas mamas, após a

consolidação da técnica da biópsia do linfonodo sentinela
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como método simples, seguro, confiável, reprodutivo, de

alto valor preditivo e baixo número de falso-negativos. In-

formou-se, também, que em 950 pacientes com biópsia de

linfonodo sentinela negativo, seguidas durante três anos,

probabilisticamente comparadas a mulheres submetidas

ao esvaziamento axilar total, foram estimados 13 casos de

recidiva, mas só ocorreram três casos.

Os estudos publicados por Bowers et al}, Carmon et

al}6 e Xing et al,4, enunciando novo conceito de cadeia

sentinela e sugerindo que, ao contrário do que se admitia

até então, a drenagem mamária é dotada de uma única

rede linfática, qual seja, a cadeia sentinela, parecem indi-

car que a análise do linfonodo sentinela pode predizer o

status linfonodal axilar.

Para pacientes com tumores avançados, mesmo após

terem sido submetidas à quimioterapia neoadjuvante, se

houvesse o bloqueio da cadeia sentinela por tumor ou por
tecido cicatricial, a negatividade do linfonodo sentinela

poderia não espelhar o estádio metastático axilar4. No en-

tanto, mesmo nesses casos, 30% das pacientes terão axila

negativa após quimioterapia neoadjuvante, o que significa

dizer que nesse percentual poder-se-ia evitar dissecção axi-

lar desnecessária, já que, em metanálise envolvendo 1.273

pacientes, demonstrou-se 
que o índice de acerto da técnica

de pesquisa do linfonodo sentinela iguala-se a 90%4 pós-

quimioterapia neoadjuvante.

Ainda que se considerem as restrições do presente estu-

do, obtiveram-se 58,3% de casos nos quais, estando o lin-

fonodo negativo e a axila também negativa, o esvaziamento

axilar poderia ter sido evitado. Claro está que, neste estudo,

o rigor metodológico deve limitar-se ao plano descritivo,

dado o pequeno número de casos analisados. Mesmo assim,

é plausível supor que, no futuro, as dissecções axilares esta-

riam restritas a número bem menor do que o atual.

O pequeno número de pacientes da presente pesquisa

deveu-se à presença de condições clínicas que contra-indi-

cavam o uso do azul patente (duas pacientes), referência de

sete pacientes a outro serviço de oncologia para tratamento

de neoadjuvância e necessidade de obediência ao critério

de inclusão de estádio avançado do câncer de mama. As

estatísticas têm demonstrado aumento da incidência de

câncer de mama de, aproximadamente, 1% ao ano, com

taxa de mortalidade estável há várias décadas, derivada do

diagnóstico de tumores em estádio inicial32. As estatísticas

do Instituto Nacional de Câncer (Inca) não contemplam o

estádio tumoral ao diagnóstico, mas estudo realizado em

2007, em um centro de referência para diagnóstico e tra-

tamento cirúrgico de câncer de mama, aponta que apenas

23,3% dos casos estavam em estádio avançado33.

Um dos fatores a que se tem atribuído o sucesso da téc-

nica de pesquisa do linfonodo sentinela, avaliado pela bai-

xa taxa de recorrência, é a experiência do cirurgião101314.
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Esse aspecto técnico foi contemplado porque o estudo

foi realizado em um Centro de Referência em Mastolo-

gia Oncológica, no qual é atendida grande diversidade de

apresentações de câncer de mama por cirurgiões com larga

experiência cirúrgica.

Outro aspecto que tem sido enfatizado na literatura

recente sobre linfadenectomia sentinela pós-quimioterapia

neoadjuvante é a perda de fidedignidade da técnica em

presença de câncer de mama inflamatório, que esteve au-

sente na presente pesquisa3.

Estudo incluindo 836 pacientes com tumores mamá-

rios de grau histológico variando de I a III, localizados pe-

Ias técnicas de azul patente e radiocolóide com exame his-

topatológico restrito à coloração por hematoxilina eosina,

comprovou que a localização do tumor na mama é fator

que pode interferir na taxa de falso-negativos. Os tumores

centrais ou no quadrante ínfero-lateral têm essa taxa igual

a zero e 5%, respectivamente, enquanto, na associação de

quadrantes, o percentual de falso-negativos aumenta para

7,1%29. Na presente pesquisa, 10,7% dos tumores locali-

zava-se nos quadrantes central ou ínfero-lateral, enquan-

to 39,3% acometiam mais de um quadrante e 21,4%, a

mama toda, o que pode ter contribuído para taxa mais alta

de falso-negativos.

Em relação à neoadjuvância, a variação no número de

ciclos e nos protocolos adotados para as pacientes deveu-se

aos fatores em que se fundamenta esse tratamento. Para a

escolha do protocolo quimioterápico neoadjuvante, devem

ser considerados o risco individual da paciente, o tipo his-

tológico e o tamanho do tumor, a taxa de resposta patoló-

gica completa aos antineoplásicos e a toxicidade das drogas

empregadas. A taxa de resposta patológica completa à tera-

pia sistêmica neoadjuvante varia de acordo com o regime

usado: de 10% a 15% para as antraciclinas para quase 30%

com a adição de agentes sem resistência cruzada, como os

taxanes34. O número de ciclos quimioterápicos pode variar

de 3 a 4 ou ser aumentado até que se obtenha a respos-

ta máxima tumoral. A resposta ao quimioterápico pode

ser de difícil avaliação, especialmente quando a redução

da massa tumoral for pequena. As vantagens do aumen-

to do número de ciclos até obtenção da resposta máxima

são possibilitar boa resposta clínica, obtenção de melhores

condições cirúrgicas, maior controle locorregional e maior

taxa de sobrevida35.

Quanto à análise histopatológica intra-operatória, em-

bora o imprint seja técnica simples, rápida, barata, que

evita perda de tecido quando comparada à microtomia de

tecido incluído em parafina, tem baixa sensibilidade e re-

quer grande experiência do anatomopatologista. Por outro

lado, a congelação oferece maior confiabilidade por me-

lhores condições da análise da arquitetura do linfonodo,

mas é um método demorado, mais caro, no qual a perda

de tecido pode acarretar falso-negativos. Tem-se aconse-

lhado o emprego da análise citopatológica com especifici-

dade de 99%36. No presente estudo, as técnicas de imprint

e congelação não foram empregadas para análise histopa-

tológica dos linfonodos sentinela, mas isso não invalidou

a pesquisa, porque todos os linfonodos foram submetidos

ao exame anatomopatológico pela técnica de inclusão em

parafina e coloração pela hematoxilina-eosina, conforme

indicado pelo College of American Pathologistsi].

A avaliação do linfonodo sentinela por imunohisto-

química, comparada à realizada por hematoxilina eosina,

pode aumentar a detecção de positividade de linfonodo

sentinela em 7% a 31%38, técnica que não foi empregada

na presente pesquisa. Assim, pode-se apenas supor que a

taxa de falso-negativos poderia ter sido menor que a veri-

ficada entre os casos analisados. No entanto, o emprego

da imunohistoquímica é ainda alvo de polêmica. Alguns

centros de oncologia internacionais admitem que o uso da

coloração por citoqueratina não está indicado para uso ro-

tineiro; outros entendem que deve ser empregado, porque

aumenta a sensibilidade da técnica de biópsia do linfonodo

sentinela38.

Na presente pesquisa, empregou-se apenas a análise

histopatológica com inclusão do tecido de biópsia em pa-

rafina, para atender à escassez de recursos financeiros des-

tinados para a assistência à saúde em serviço público, o que

viabilizou a histopatologia para todas as pacientes.

A relação entre a histopatologia negativa do linfono-

do sentinela e da axila ainda é muito contestada. Os au-

tores dividem-se entre indicar a biópsia antes ou depois

da quimioterapia neoadjuvante ou mesmo não realizá-la

e proceder ao esvaziamento axilar total, nos casos de está-

dio avançado, o que espelha o nível de controvérsia que o

assunto desperta5,22,23,25,26'39,40. Mesmo assim há tendência

mundial de ampliar o uso da técnica da pesquisa do linfo-

nodo sentinela a número maior de mulheres, com o obje-

tivo de reduzir a morbidade do tratamento, sem prejuízo

para o tempo livre de doença.

A presente pesquisa não esgota o assunto. Pelo contrá-

rio, parece fornecer subsídios para que as pesquisas prossi-

gam no sentido de reduzir a necessidade de esvaziamento

ganglionar.
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RESUMO

O fibroadenoma é o tumor benigno mais comum da mama. Trata-se de neoplasia mista com com-

ponentes epiteliais e estromais. As taxas de freqüência de malignização do componente epitelial do

fibroadenoma referidas na literatura são muito baixas (0,3%). Na maioria das vezes o carcinoma

associado a fibroadenoma apresenta-se no estágio in situ e tem bom prognóstico. O objetivo deste

trabalho é descrever dois casos clínicos de carcinoma dentro de fibroadenoma atendidos no Hospi-

tal do Câncer - Instituto do Câncer do Ceará (ICC). Primeiro caso: paciente, 51 anos, submetida

à excisão local de nódulo à direita. O anatomopatológico evidenciou fibroadenoma associado a

carcinoma lobular in situ. Segundo caso: paciente 42 anos mastectomizada à esquerda em 2005,

apresentou nódulo em mama direita cuja punção guiada por ultra-sonografia foi compatível com

carcinoma. Submeteu-se a quadrantectomia com pesquisa de linfonodo sentinela. O estudo histo-

patológico demonstrou carcinoma ductal in situ dentro de fibroadenoma e em tecido periférico.

ABSTRACT

Fibroadenoma is the most common benign tumor ofthe breast. It is a mixed neoplasm with epithelial

and stromal components. Malignancy rates for the epithelial component reported in the literature are

very low (0.3%). Usually carcinomas associated with fibroadenomas are in the in situ stage and have

a favorable prognosis. The objective ofthe present paper was to report two clinicai cases of carcinoma

arising in fibroadenoma in patients attending the Ceará Câncer Institute (Fortaleza, Brazil). Case 1:

51-year oldpatient submitted to local excision ofnode in the right breast. Thepathoanatomical exami-

nation revealed fibroadenoma associated with lobular carcinoma in situ. Case 2: 42-year old patient

with left breast mastectomized in 2005 presenting with node in the right breast. Ultrasound-guided

biopsy compatible with carcinoma. The patient was submitted to quadrantectomy and sentinel lymph

node biopsy. The histopathological examination revealed ductal carcinoma in situ arising in fibroade-

noma andperipheral tissues.

Introdução

O fibroadenoma é uma neoplasia benigna constituída por células epiteliais provenientes de

duetos ou lóbulos e de células conjuntivas derivadas do estroma. Esse tumor apresenta inci-

dência elevada na população feminina principalmente entre os 15 e 40 anos de idade. Segundo

El-Wakeel e Umpleby, acomete cerca de 25% de mulheres assintomáticas.
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O carcinoma crescendo no interior de fibroadenoma

é muito raro com incidência de 0,1% a 0,3%14- Pacientes

com esta lesão são tipicamente mais idosas do que aquelas

com fibroadenomas comuns (média de idade de 42 anos e

25 anos, respectivamente)5,6.

Na maioria das vezes, o carcinoma associado a fibroa-

denoma apresenta-se no estágio in situ.

O tipo mais freqüente de carcinoma que envolve os fi-

broadenomas é o carcinoma lobular in situ (CLIS)5. Em

quase metade dos casos relatados, o tumor maligno tam-

bém envolve o tecido mamário circundante4'5.

O comportamento biológico do carcinoma associado a

fibroadenoma é similar ao câncer de mama em geral4.

Apresentação do caso

Caso 1

Paciente do sexo feminino, 51 anos, apresentou-se no con-

sultório com queixa de nódulo na região subareolar direita

estável há 20 anos.

Na história ginecológica, teve menarca aos 11 anos e

menopausa aos 50 anos, nulípara, negava uso de terapia

de reposição hormonal. História familiar sem relatos de

neoplasia.

Ao exame físico, palpava-se nódulo de 2,5 cm no maior

diâmetro, consistência fibroelástica, móvel e contornos

bem delimitados no eixo de 6 horas da mama direita.

Na mamografia (Figura 1), notava-se nódulo infrapa-

pilar com contornos regulares de 2,8 cm com calcificações

grosseiras no seu interior compatível com fibroadenoma

(BI-RADS 2). Ultra-sonografia (Figura 2): nódulo retroa-

reolar hipoecóico com focos hiperecogênicos, limites defi-

nidos de 2,5 cm.

Figura 2. Ultra-sonografia: nódulo de limites definidos.

Foi submetida a exérese cirúrgica da lesão sob anestesia

local e sedação venosa. O anatomopatológico (Figura 3)

mostrou fibroadenoma complexo com áreas de adenose as-

sociado a CLIS (achado incidental). A imunohistoquímica

foi negativa para HER-2 e E-caderina (Figura 4) e positiva

para RE e RP.

\T.

Figura 3. (HE 100x) Fibroadenoma complexo.
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A paciente encontra-se em seguimento há 12 meses

sem evidência de desenvolvimento de carcinoma.

Caso 2

Paciente do sexo feminino, 42 anos, pré-menopausada,

gesta um. História familiar (mãe) e pessoal de câncer de

mama.

Submeteu-se a mastectomia radical modificada à es-

querda aos 40 anos por carcinoma ductal invasivo. No

seu seguimento de 24 meses, a mamografia constatou

nódulo ovalado de contornos lobulados e bem defini-

dos, isodenso de 1,2 cm no quadrante superior lateral

da mama direita (Bi-RADS 3). Ultra-sonografia: nódulo

hipoecóico de contornos regulares, 1,1 cm no raio de 11

horas da mama direita. A punção aspirativa por agulha

fina (PAAF) guiada por ultra-sonografia foi suspeita para

carcinoma (Figura 5).

Em abril de 2007, foi submetida a setorectomia com

biópsia de linfonodo sentinela (BLNS) à direita. No his-

topatológico da peça cirúrgica: fibroadenoma de 1,0 cm

com carcinoma in situ focai e tecido periférico ao fibro-

adenoma também contendo carcinoma intraductal focai

náo-comedoniano (Figura 6). Margens livres. Linfonodo

sentinela livre de neoplasia.
JF :

/ mm

Figura 5. PAAF: sugestivo de carcinoma.

Figura 6. Anatomopatológico: fibroadenoma com carcinoma ductal in situ focai.

Comentários

Por meio de estudo retrospectivo de espécimes cirúrgicos,

Ozzello e Gump4 verificaram evolução para carcinoma em 0,3%

Rev Bras Mastol. 2008 Jul-Set;18(3):114-117
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dos casos de fibroadenomas (FA). Já Deschenes et al. relataram

a prevalência de 0,02% para carcinomas crescendo dentro de

fibroadenomas. Buzanowski-Konarky et al} identificaram cin-

co casos em uma revisão de 4 mil fibroadenomas examinados

durante o período de 43 anos. Observou-se que, em todas as

séries de casos, este tipo de lesão é bastante incomum.

O diagnóstico pré-operatório destas lesões é difícil,

uma vez que apresentam as mesmas características clínicas

e imaginológicas de fibroadenomas simples2.

Em recente trabalho científico publicado em 2008, Bo-

recky e Rickard3 relataram três casos desta lesão, que foi

diagnosticada pré-operatoriamente dentro de um progra-

ma de rastreamento com base em uma investigação tripla

com mamografia, ultra-sonografia e biópsia de fragmento

guiada por imagem. Os autores recomendam a biópsia de

fragmento nos casos de fibroadenomas sintomáticos ou

que mostrem mudança de formato, margens irregulares,

textura heterogênea, microcalcificações lineares ramifica-

das ou pleomórficas. Nos três casos descritos, as pacientes

tinham mais de 50 anos e eram portadoras de fibroadeno-

mas com características suspeitas.

Em geral, o diagnóstico freqüentemente é firmado ape-

nas após a cirurgia com o estudo histopatológico6.

Pacientes com esta lesão são tipicamente mais idosas do

que aquelas com fibroadenomas comuns (média de idade

de 42 anos e 25 anos, respectivamente)3'5'6.

Em 66% dos casos, o carcinoma associado a fibroa-

denoma encontra-se no estágio in situ e destes 65% cor-

respondem ao CLIS5. Em 34% das vezes, evidenciou-se

câncer invasivo (ductal ou lobular).

Em 42% a 50% dos casos, a malignidade envolve tam-

bém os tecidos circunjacentes ao fibroadenoma.

Em estudo de revisão, que envolveu 105 casos de fi-

broadenomas com transformação carcinomatosa, Diaz,

Palmer e McDivitt2 verificaram incidência similar de
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carcinoma ductal in situ (CDIS) e CLIS (o que contras-

ta com as demais séries) e apenas dez casos de carcinoma

invasor. Observaram ainda excelente prognóstico dos ca-

sos de CDIS tratados com cirurgia conservadora (14/42

pacientes tratados conservadoramente foram acompanha-

dos durante 7,7 anos e não foi constatada recidiva tumo-

ral nesse período). Como normalmente os espécimes de

biópsias de FA incluem somente pequena quantidade de

tecido mamário adjacente, os autores recomendam sempre

a re-excisão para a análise cuidadosa do comprometimento

dos tecidos circunjacentes. Já para os casos de CLIS dentro

de FA, Diaz, Palmer e McDivitt2 sugerem que a biópsia

excisional seguida de acompanhamento rigoroso seja su-

ficiente. Paciente com CLIS dentro de FA tem o mesmo

risco de desenvolver carcinoma ipsilateral e contralateral

que os pacientes com CLIS de novo (risco de 20% a 25%,

em 15 anos).
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RESUMO

O câncer de mama é a neoplasia mais freqüente na mulher. A pele da mama também pode ser aco-

metida por câncer, como carcinoma mamário em estádios avançados, doença de Paget e raramente

melanoma. Relata-se o caso de paciente de 43 anos que procurou o serviço com história de mancha

cutânea na mama direita há mais de um ano. Havia tratado com antimicóticos e corticóides tópi-

cos sem melhora. Ao exame clínico apresentava mácula na região central da mama direita, irregu-

lar, de coloração avermelhada e amarronzada, associada à área palpável mal delimitada na mesma

mama. As principais suspeitas diagnosticas eram melanoma cutâneo e doença de Paget atípica.

Tinha mamografia de um ano antes sem achados suspeitos e biópsia da pele sugerindo Paget ou

melanoma e indicando estudo imunohistoquímico para definir diagnóstico. Foi solicitada revisão

anatomopatológica e nova mamografia. A mamografia e à ultra-sonografia complementar foi visto

nódulo espiculado correspondente à área palpável. Foi feita biópsia que diagnosticou carcinoma

ductal infiltrante. A revisão da biópsia da pele, associada ao estudo imunohistoquímico (IMH),

mostrou tratar-se de doença de Paget pigmentada da mama. Conforme a literatura, a doença de

Paget pigmentada mamária é rara e tem como principal diagnóstico diferencial o melanoma in

situ. Isso alerta para avaliação minuciosa clínico-patológica diante de lesões pigmentadas da pele

mamária, sendo imprescindível o estudo IMH.

ABSTRACT

Breast câncer is the most common câncer in women. The skin of the breast can also be affected

by câncer, as for breast câncer in advanced stages, Pagets disease and rarely melanoma. We

report the case of a 43 years old patient who looked for this service with a history of skin spot

in the right breast for over one year. It had been treated with antifungal and topical steroids

without any successful improvement. In a clinicai examination, an irregular red and brown

macula was noticed in the central region of the right breast, coupled with badly palpable area

in the same breast. The main suspected diagnosis were skin melanoma and Paget's atypical

disease. There was a mammography from one year earlier without any suspicious findings and

a biopsy of the skin suggesting Paget or melanoma and also indicating immunohistochemical

studies to define diagnosis. An anatomopathological review and a new mammography were
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requested. An angled nodule corresponding to palpable was

noticed in the additional mammography and ultrasound. An

infiltrating ductal carcinoma was diagnosed through a biop-

sy. The review of the skin biopsy, together with the immuno-

histochemical study, confirmed the existence of pigmented

Paget's disease in the breast. According to the bibliography,

the pigmented mammary Pagets disease is rare and it has as

its main diagnosis differential the melanoma in situ. It warns

for a thorough clinicai and pathological evaluation whenever

pigmented lesions are perceived in the breast skin, prompting

to an indispensable immunohistochemical study.

Introdução

O câncer de mama é a neoplasia mais freqüente entre as

mulheres, e a segunda no mundo, excetuando o câncer de

pele não-melanoma. A estimativa para 2008, no Brasil, é de

49.400 casos novos. Já o melanoma é neoplasia de baixa in-

cidência, embora crescente, com estimativa de 2.970 casos

novos em 2008, porém com alta letalidade1.

O carcinoma mamário geralmente acomete o parên-

quima, com origem na unidade ducto-lobular terminal. A

pele mamária também pode ser acometida por neoplasias,

como o carcinoma em estádio avançado e a doença de Pa-

get mamária. Outras neoplasias de pele são extremamente

raras na mama, havendo relatos de melanoma, metastático

ou primário, que tem como importante diagnóstico dife-

rencial a doença de Paget pigmentada da mama2,3.

O objetivo deste trabalho é relatar o caso clínico de

uma paciente com doença de Paget pigmentada mamária

associada ao carcinoma mamário, cujo diagnóstico dife-

rencial principal foi o melanoma.

Sendo o Paget pigmentado da mama doença rara e com

características clínicas incomuns, conhecê-la, bem como

os seus diagnósticos diferenciais, é importante.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 43 anos, cor parda, solteira, do

lar, natural do Rio de Janeiro e residente em Marataízes, ES,

foi atendida no ambulatório de mastologia do Hospital Uni-

versitário Cassiano Antônio de Moraes em Vitória, ES.

Referia mancha na mama direita com início há um ano

e oito meses, que começou com eritema na aréola, sem

prurido e indolor, que foi evoluindo para o mamilo e pro-

gressivamente para a pele ao redor da aréola, com altera-

ção da cor. Havia tentado tratamento com antimicóticos e

corticóides tópicos, sem melhora.

Como antecedente ginecológico apresentava menarca

aos 14 anos; três gestações, sendo um parto normal e dois

abortos; primeira gestação aos 30 anos; amamentou por

dois meses; fez uso de anticoncepcional por pouco tempo;

e ciclo menstrual habitual regular. Negava outras doenças,

tabagismo ou etilismo. História familiar de pais e irmãos

saudáveis, sem relatos de neoplasias.

Ao exame físico geral apresentava bom estado, sem

alterações. Ao exame das mamas apresentava mamas de

médio volume, com mácula acometendo a mama direita,

desde o mamilo, a aréola até a pele ao redor, de cerca de

7 cm de diâmetro, com bordas irregulares, áreas averme-

lhadas e amarronzadas e mamilo hipotrofiado (Figura 1).

À palpação apresentava área de espessamento mamário de

cerca de 2 cm na união dos quadrantes superiores da mes-

ma mama, sem alteração na mama contralateral e axilas.

Figura 1. Mancha irregular na região central da mama direita, com cores aver-

melhadas e amarronzadas.

Tinha mamografia de um ano antes sem achados sus-

peitos e biópsia da lesão realizada há dois meses, sugerindo

doença de Paget ou melanoma in situ (Figura 2). Foi soli-

citada revisão da biópsia associada a estudo IMH e nova

mamografia. A mamografia mostrou nódulo espiculado em

correspondência à área palpável (Figuras 3 e 4), hipoecóico

à ultra-sonografia complementar, irregular e com 15 mm

no maior eixo e microcalcificações pleomórficas na região

retroareolar até a papila (BI-RADS 5). Foi realizada biópsia

do nódulo por agulha grossa, guiada por ultra-sonografia.

O resultado mostrou carcinoma ductal infiltrante, com grau

nuclear III. A revisão da primeira biópsia com estudo IMH

demonstrou positividade para a CK 7 e fechou o diagnós-

tico de doença de Paget pigmentada mamária (Figura 5).

Observou-se, também, imunorreatividade para HMB 45,

em que foram corados melanócitos não-neoplásicos, estan-

do as células de Paget negativas (Figura 6).

Por causa de doença de Paget no quadrante central da

mama associado ao carcinoma mamário multicêntrico (es-

Rev Bras Mastol. 2008 Abr-Jun;18(2):118-121
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Figura 2. Células de Paget isoladas e dispostas em agregados, situadas na epider-

me. Observar escamas córneas com pigmento castanho. Denso infiltrado inflama-

tório associado (HE 400X).
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Figura 3. Mamografia em médio-lateral oblíqua com nóduio espiculado na projeção

dos quadrantes superiores da mama D e assimetria na região retroareolar.
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Figura 4. Complementação mamográfica com compressão localizada mostrando

nóduio espiculado na união dos quadrantes superiores e microcalcificações pleo-

mórficas na região retroareolar da mama D.

Figura 5. Imunohistoquímica CK 7(1200X) -

em ninhos.

Células de Paget positivas dispostas

Figura 6. Imunohistoquímica HMB45 (1200X) 
- Células de Paget negativas e mela-

nócitos não-neoplásicos positivos.

tádio 3 da doença de Paget), foi indicado mastectomia sim-

pies com biópsia do linfonodo sentinela. Porém, a paciente

abandonou o tratamento por problemas socioeconômicos,

desistindo de operar, mesmo com apoio do serviço social e

com a devida orientação.

Discussão

O câncer de mama é a doença maligna mais comum entre as

mulheres no mundo, com mais de um milhão de casos novos

a cada ano. Representam no Brasil 22% dos casos novos de

câncer na mulher, com estimativa de 51 casos a cada 100 mil

mulheres/ano e aproximadamente 10 mil óbitos1.

Das neoplasias que acometem a mama, a doença de

Paget, que é um carcinoma in situ, varia de 0,5% a 4,3%

dessas, sendo a neoplasia que mais acomete o mamilo.

Com incidência bem inferior, o melanoma tem prevalên-

cia mundial de 2,5%, e menos de 5% deles pode acometer

Rev Bras Mastol. 2008 Abr-Jun;18(2):118-121
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a mama e mais raramente o mamilo. Contudo, apresenta

alta letalidade, sendo, portanto, importante diagnóstico

diferencial nas lesões da aréola e do mamilo1,2.

No relato descrito, iniciou-se a investigação do caso por

meio do estudo da lesão de pele, que acometia o complexo

aréolo-papilar (CAP). A doença de Paget mamaria, carac-

terizada por alterações eczematosas da aréola e da papila,

está associada, na maioria das vezes, ao carcinoma (intra-

ductal ou invasor). Como no caso descrito, apresenta-se

com evolução lenta e geralmente unilateral. Existe varian-

te rara dessa, a doença de Paget pigmentada mamária3.

O Paget pigmentado pode ser clínica e histologicamente

semelhante ao melanoma. Este é caracterizado por prolife-

ração de melanócitos atípicos na epiderme e clinicamente

se apresenta com lesões pigmentadas, de várias tonalidades,

assimétricas, irregulares, geralmente maiores que 6 mm, que

podem evoluir com ulceração e sangramento. Outras lesões

que fazem diagnóstico diferencial são o eczema crônico, a

dermatite de contato, o lentigo solar, a tinha nigra, a que-

ratose seborréica, o nevos e outras neoplasias, como os car-

cinomas basocelular e espinocelular e a doença de Bowen,

além do próprio carcinoma mamário invadindo a pele2"4.

Neste caso, a suspeita clínica foi a doença de Paget atípica

ou melanoma in situ mamário. Após revisão e estudo IMH

confirmou-se a doença de Paget pigmentada da mama.

A doença de Paget pigmentada mamária pode mimeti-

zar o melanoma in situ por causa da presença do pigmento

melânico. A fisiopatologia da hiperpigmentação é desconhe-

cida, havendo teorias como a da proliferação de melanócitos

dendríticos estimulados por fator quimiotático produzido

pelas células neoplásicas ou a teoria em que as células de

Paget endocitariam a melanina dos melanócitos. As diferen-

ças histológicas são sutis, como melanócitos na epiderme e

junção dermo-epidérmica no melanoma, enquanto o Paget

pigmentado não apresenta componente juncional. Colora-

ções especiais também podem auxiliar, sendo as células de

Paget PAS-positivas, diástase-lábeis e com mucina ácida2"6.

Os avanços da IMH têm sido imprescindíveis para definir

a histogênese tumoral, diferenciando o melanoma cutâneo

do Paget pigmentado mamário. Os marcadores do melano-

ma são as proteínas HMB-45, Melan-A, S100 e MITF3,7"10.

Os marcadores do Paget são apomucinas (MUC 1, 2

e 5), marcadores do epitélio glandular (citoqueratinas de

baixo peso molecular, como AE1 e AE3, CAM 5.3, CK

7), marcadores tumorais (CEA, CA 15.3 e alguns onco-

genes como o c-erb B-2), antígenos da membrana epitelial

(EMA) e outros como a proteína GCDFP-15. Neste relato

foram positivos o CEA, o EMA e a CK 7. A CK 7 fechou

o diagnóstico, pois ocorre tipicamente na doença de Paget,

sendo altamente sensível (cerca de 100%), embora não seja

patognomônica, em virtude de poucos relatos de expressão

dela nas células de Toker e Merckel2,3,10.

O tratamento do Paget pigmentado mamário associado

ao carcinoma invasor, bem como do melanoma, é a exérese

alargada do tumor, neste relato de mastectomia e pesquisa

do linfonodo sentinela. O linfonodo sentinela foi o grande

avanço, tanto no melanoma quanto no câncer de mama,

hoje utilizado de rotina em ambos, em estádios iniciais2'3,11.

O acometimento linfonodal é o mais importante fator

prognóstico no câncer de mama e no melanoma. Na doen-

ça de Paget associada à massa palpável (estádio 3) mais de

50% está associado a acometimento ganglionar2'11.

A doença de Paget pigmentada mamária é extremamente

rara e tem como importante diagnóstico diferencial o melano-

ma in situ, visto que estudos epidemiológicos têm sugerido au-

mento do risco de melanoma em pacientes que tiveram câncer

de mama e vice-versa. Mutações em genes, como o BRCA2 e o

CDKN2A, parecem estar relacionadas a essa associação3'7.

Assim, diante de achados clínicos de lesões pigmen-

tadas do mamilo e aréola, as avaliações clínica e anato-

mopatológica devem ser minuciosas, sendo o estudo IMH

imprescindível na conclusão diagnostica.
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RESUMO

A ressonância magnética mamária apresenta ótima sensibilidade para o diagnóstico do câncer

de mama, detectando cânceres insuspeitos à mamografia, à ultra-sonografia e à palpação. É

fundamental que se tenha acesso às lesões diagnosticadas apenas por esse método. Um exame

ultra-sonográfico dirigido à área da lesão da ressonância magnética só encontra a lesão em

cerca de 23% dos casos. Os demais devem ser abordados com orientação pela ressonância

magnética. A localização das lesões pela ressonância magnética é rotineira em alguns centros,

mas ainda não é amplamente disponível no Brasil. Esse trabalho descreve uma técnica de

localização pré-operatória (agulhamento) de lesões mamárias orientada pela ressonância mag-

nética, com o objetivo de tornar essa técnica mais conhecida na comunidade da mastologia.

ABSTRACT

Magnetic resonance imaging ofthe breast bas excellent sensibility, and is able to detect breast cancers

tbat cannot be detected by mammography, ultrasound orphysical examination. It is required, thougb,

that detected lesions can be accessed for biopsy. Second-look sonography fails to demonstrate the lesion

in up to 77% ofthe patients. The remainders will need a magnetic resonance guided procedure. These

procedures are routinely performed in many centers, but still not widely available in our country. Íbis

paper describes tbe tecbnique for magnetic resonance guided needle localization of breast lesions, with

tbe purpose ofmaking those involved witb breast health care more familiar with it.

Keywords

Breast magnetic resonance

imaging; Breast câncer;

Breast needle localization.

Introdução

A ressonância magnética mamária pode diagnosticar cânceres que passam despercebidos à

mamografia e à ultra-sonografia mamária1. A sensibilidade da ressonância magnética para

o diagnóstico do carcinoma ductal invasivo se aproxima a 100%2,3. No caso do carcinoma

ductal in situ, a experiência da literatura é menor e os dados disponíveis indicam menor sen-

sibilidade, que vai de 20% a 95%3"5.

Em pacientes de alto risco, a taxa de detecção de câncer de mama oculto à mamografia

é de 2% a 7%6J. Em pacientes diagnosticadas com câncer de mama, a ressonância mag-

nética mamária detecta sítios adicionais de doença na mesma mama em 6% a 24% dos

casos e na mama contralateral em 4% a 24%8.
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Por causa dessa alta sensibilidade, a ressonância mag-

nética mamária vem despertando interesse na comunidade

da mastologia.

Uma desvantagem é seu alto índice de falso-positivos.

Um estudo encontrou 25% de positividade em pacientes

submetidas a biópsia por lesões encontradas à ressonância

magnética, portanto 75% de falso-positivos9. Um outro

estudo encontrou que foram realizadas biópsias em 8,2%

das pacientes de um grupo de alto risco submetido a ras-

treamento por ressonância magnética, encontrando-se

câncer em 3,2% das pacientes, com valor preditivo posi-

tivo de 39%10.

Se for utilizada a ressonância magnética mamária, é

necessário oferecer às pacientes uma forma de abordar as

lesões detectadas. Recentemente, o Colégio Americano de

Radiologia (ACR 
— Acreditation Committee 2005) publi-

cou uma lista de critérios técnicos mínimos para o serviço

de ressonância magnética mamária, e inclui entre esses cri-

térios a capacidade de realizar biópsias ou localizações".

Este trabalho descreve a técnica da localização pré-

operatória das lesões mamárias demonstradas apenas à

ressonância magnética, como é feito na prática clínica,

e tem o objetivo de familiarizar o mastologista com esse

procedimento.

A lesão da ressonância magnética

Enquanto a mamografia mostra nódulos, microcalcificações,

assimetrias e distorções de arquitetura e a ultra-sonografia ma-

mária mostra essencialmente nódulos, a ressonância magnética

mamária tem como lesão básica a impregnação da lesão com o

meio de contraste paramagnético (realce). Dessa forma, todos

os exames de ressonância magnética mamária relacionados ao

câncer de mama utilizam, necessariamente, o contraste, inclu-

sive os procedimentos de localização e biópsia.

Demonstração ultra-sonográfica da lesão

Uma vez diagnosticada a lesão à ressonância magnética, o

passo seguinte será realizar a ultra-sonografia mamária diri-

gida à área em questão. Mesmo que a ultra-sonografia prévia

não tenha demonstrado lesões, essa segunda avaliação poderá

encontrar. Em se encontrando a lesão à ultra-sonografia, a

biópsia deve ser realizada com orientação ultra-sonográfica,

que é procedimento mais fácil e menos dispendioso. Uma au-

tora que estudou esse tema identificou lesão ultra-sonográfica

correspondente ao achado da ressonância magnética em 23%

dos casos12. Caso a lesão não seja detectada à ultra-sonografia,

ela deverá ser abordada por meio de localização ou biópsia

orientada por ressonância magnética.

Descrição da técnica

A paciente, tal como no exame de ressonância magnética ma-

mária, é posicionada em decúbito ventral horizontal, com as

mamas dentro dos receptáculos apropriados da bobina. As

mamas são comprimidas suavemente por meio de placas apro-

priadas. A compressão deve ser suave, para não atrapalhar a

difusão do contraste por meio do parênquima mamário.

Os cortes sagitais são os mais utilizados, e os cortes co-

ronais e axiais podem auxiliar na compreensão espacial da

localização das lesões. Utiliza-se uma grade compressora

quadriculada e fenestrada no lado em que se fará a aborda-

gem (Figura 1). Como já se conhece a lesão a ser abordada,

são realizados cortes apenas na região de interesse, que vai

desde a pele na qual está a placa fenestrada até 2 a 3 cm

além do ponto da lesão.

'.J ^ 
^

Figura 1. Grade fenestrada que comporta o acesso à mama.

É necessário uma bobina com abertura lateral e me-

dial (Figura 2). Não é necessário magneto aberto para esse

acesso, pois a paciente entra no tubo para a obtenção das

imagens e sai do tudo para a realização do procedimento

sem se mexer (Figuras 3A e B). A via de acesso pode ser

mediai ou lateral. Não há como realizar abordagens era-

niais ou caudais.

Figura 2. Bobina com aberturas lateral e mediai.

Rev Bras Mastol. 2008 Jui-Set;18(3):122-127



ARTIGO DE ATUALIZAÇÃO

Agulhamento por ressonância magnética

Camargo Jr. et al.

&

hk 

"t'

Figura 3A. A paciente é conduzida e para...
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Figura 3B. Para fora do tubo sem se mexer conduzida para...

Na altura aproximada da lesão coloca-se um marca-

dor de alto sinal (vitamina E) (Figura 4). A estação de

trabalho do aparelho permite que se coloque um mar-

cador eletrônico na altura em que se encontra a lesão

(Figura 5), demonstrando seus eixos crânio-caudal e

ântero-posterior, de modo que, ao ser feita a varredura

em cortes sagitais da mama na direção da placa fenes-

trada, o marcador permanece na imagem. Ao se atingir

o corte que demonstra a grade fenestrada, tem-se na

mesma imagem a cápsula de vitamina E e o marcador

eletrônico (Figura 6). E analisada, então, a relação entre

esses dois marcadores, estabelecendo-se em qual fenes-

tra da placa se encontra a lesão. Na Figura 6, a lesão

está em duas fenestras, cranial à posição da vitamina E

e uma fenestra mais profunda. Coloca-se, então, o guia

da agulha (needle block) na fenestra escolhida (Figura

7). Essa guia tem várias perfurações para a passagem da

agulha, escolhe-se a perfuração que mais bem se rela-

ciona com a posição da lesão.

m ¦¦ a-M—

Figura 4. Cápsula de vitame E presa à mama no local aproximado da lesão.

Figura 5. Marcador eletrônico sobre a lesão.

Figura 6. Corte sagital mostrando o marcador eletrônico e a vitamina E.

124 Rev Bras Mastol. 2008 Jul-Set;18(3):122-127
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Figura 7A. Guia da Agulha.

Figura 7B. Guia inserido na fenestra escolhida.

Os cortes da ressonância são numerados seqüencial-

mente (Figuras 8A e B). O resultado da subtração do nú-

mero do corte em que está a lesão do número daquele corte

em que está a grade fenestrada multiplicado pela espessura

do corte (conhecida a princípio) dará a distância látero-la-

teral que a agulha terá de percorrer (acrescida da espessura

do guia de agulha, que é de 2 cm).

Sc 7.1/34

Figura 8A. Número do corte onde está a lesão.

Figura 8B. Número do corte onde está a placa.

Após a introdução da agulha, a paciente, ainda sem se

mexer, é colocada novamente dentro do tubo para realizar

nova seqüência. A agulha aparecerá como pequeno arte-

fato de suscetibilidade magnética (Figura 9). Da mesma

forma que descrito anteriormente, são realizados cortes

sagitais para demonstrar em que ponto a agulha termina.

Multiplicando-se o número de cortes pela espessura des-

tes, pode-se avaliar a necessidade de ajustes na profundi-

dade da agulha antes de se introduzir o arpão.

Figura 9. Artefato de sucetibilidade magnética, de baixo sinal, que demonstra a

posição da agulha.

Tem-se por hábito examinar a paciente à ultra-sono-

grafia após a introdução do arpão, identificar a ponta do

arpão e marcar a sua altura na pele sobre ela, conforme

técnica descrita para a localização orientada por mamo-

grafia13. Essa técnica é útil na realização da cirurgia.

E necessário o uso de material de consumo compatível

com a ressonância, isto é, não-ferromagnético. Em geral,

é usado material de titânio, um pouco mais caro que o

material de agulhamento convencional.

Pode-se, eventualmente, realizar o procedimento à

mão-livre, ou seja, sem a placa fenestrada. A desvantagem

é que é necessário um tempo mais para acertar o posicio-

namento da agulha, além de ser mais desconfortável para

Rev Bras Mastol. 2008 Jul-Set;18(3):122-127
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a paciente por potencialmente exigir maior número de in-

serções da agulha.

A confirmação da retirada da lesão da ressonância mag-

nética não é possível na cirurgia. Como a lesão é um realce

ao meio de contraste, o realce não estará presente na peça

cirúrgica. Por esse motivo, o cirurgião pode querer retirar

uma peça um pouco maior que a que ele retiraria em uma

cirurgia guiada por mamografia14.

A única forma de se realizar o controle da retirada da

lesão é repetir o exame de ressonância magnética algum

tempo após a cirurgia. Esse tempo é estimado em um

mês15 ou pouco menos16.

O procedimento todo é bastante rápido, levando ape-

nas alguns minutos após a injeção do contraste. Caso haja

demora por alguma razão, pode ocorrer a depuração do

contraste da lesão (washout), exigindo nova injeção de con-

traste.

Comparação com outras formas de abordagem

de lesões à ressonância magnética: biópsias

percutâneas

Além da cirurgia com localização pré-operatória, as lesões

vistas exclusivamente à ressonância magnética mamária po-

dem também ser abordadas por meio de biópsia percutânea.

Alguns aspectos devem ser comentados.

A precisão da amostragem tecidual da biópsia orienta-

da pela ressonância magnética é um pouco menos precisa

que aquela orientada por ultra-sonografia e por estereo-

taxia mamográfica. A biópsia de agulha fina, além disso,

apresenta taxas de material insuficiente de 10% a 22%'7'19.

Portanto, a abordagem das lesões por biópsia de agulha

fina é limitada.

Estudos mostraram que a biópsia de fragmento pode

ter papel importante na abordagem das lesões por resso-

nância magnética. Kuhl et ai.20 obtiveram acurácia diag-

nóstica de 98% com biópsias orientadas de fragmento por

ressonância magnética, estudando 78 lesões em 59 pacien-

tes. Há, contudo, limitações. Uma alta proporção de lesões

à ressonância magnética são carcinoma ductal in situ ou

hiperplasia ductal atípica21, e a biópsia de fragmento tem

limitações para o esclarecimento dessa22. Além disso, há

o problema de que a lesão desaparece em alguns minutos

com a depuração do contraste, o que torna desejável o uso

de técnica que possa ser executada rapidamente e forneça

amostragem maior de tecido21.

Essas necessidades podem ser atendidas pela biópsia vá-

cuo assistida que, além de ter menor chance de subestima-

tiva histológica da lesão, compensa em parte as dificulda-

des técnicas inerentes às lesões da ressonância magnética.

Além disso, a biópsia vácuo assistida tem custo e invasivi-

dade menores do que a cirurgia. Estudos mostraram taxas

de sucesso entre 96% e 98% com essa técnica23"26.

Não é escopo desse trabalho descrever as técnicas de

biópsia percutânea orientadas por ressonância magnética,

pois não se tem experiência com esses métodos, mas é útil

ressaltar que, sempre, todo o equipamento envolvido na

realização das biópsias percutâneas deve ser compatível

com a ressonância magnética. Há vários equipamentos

compatíveis para biópsia de fragmento e biópsia a vácuo

assistida no mercado mundial, vários deles accessíveis no

Brasil.

O imagenologista pode se sentir mais confortável ao

iniciar a sua experiência trabalhando com a localização

pré-operatória e não com a biópsia percutânea, pois a ci-

rurgia retira maior quantidade de tecido, diminuindo a

possibilidade de erros de amostragem. Na medida em que

a experiência aumenta, as técnicas percutâneas passam a

ser preferidas. No caso da mamografia e da ultra-sono-

grafia, historicamente as biópsias começaram por cirurgias

com localização imagenológica prévia e, posteriormente,

evoluíram para as técnicas percutâneas.

Conclusão

A técnica de biópsia ou localização por ressonância magné-

tica é relativamente simples, desde que o equipamento seja

adequado. Assim como os exames de ressonância magnética

mamária estão se popularizando, a técnica de biópsia das le-

sões detectadas deve se tornar bem acessível e rotineira. E

necessário que os serviços de radiologia adquiram experiência

integrada aos mastologistas nesse campo, a fim de produzir

resultados confiáveis.

A realização de procedimentos para confirmação his-

tológica das lesões imagenológicas, além de ser necessi-

dade de assistência à paciente, dá ao radiologista aferi-

ção do seu trabalho. E pelo conhecimento do resultado

histológico e do acompanhamento das pacientes que se

calculam os índices de falso-positivos e falso-negativos

tão necessários para avaliar a qualidade da prática da ra-

diologia mamária.
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RESUMO

O câncer de mama é um grave problema de saúde pública, que vem crescendo à medida que eleva

sua incidência e a taxa de mortalidade. A natureza multifatorial dessa neoplasia é amplamente

reconhecida, mas seus determinantes permanecem objeto de pesquisa e controvérsia; sendo assim,

muito se tem pesquisado no sentido de identificar fatores que, controlados, atuem na redução da

incidência e da recidiva dessa patologia. As pesquisas atuais têm sido dirigidas para a inter-relação

entre alterações metabólicas e o câncer de mama, consideradas de caráter sistêmico ou mesmo no

sítio mamário, admitindo o adipócito como sede de tais alterações. Entre os fatores metabólicos

estão a obesidade, a hiperinsulinemia e, mais recentemente, a síndrome metabólica. Esta última

consiste de uma conjunção de fatores que tem a resistência insulínica como substrato comum (hi-

pertensão arterial, obesidade abdominal, hiperglicemia e dislipidemia), sendo outro grave proble-

ma que cresce na velocidade em que pioram os hábitos alimentares e aumenta o sedentarismo. No

futuro, se pesquisas puderem confirmar essa associação, a manutenção do peso adequado poderá

reduzir o risco de câncer de mama, e, por outro lado, a elucidação dessa associação poderá auxiliar

no desenvolvimento de terapêutica medicamentosa capaz de reduzir o crescimento celular mediado

pela hiperinsulinemia.

ABSTRACT

Breast câncer is a serious public health problem, which grows as its incidence and mortality rate raise.

The multifactorial nature ofthis neoplasia is widely recognized, but its determinants remain controversy

and object ofresearches. For this reason, much has been searched to identify factors, that controlled, can

act upon incidence and recidive reduction ofthis pathology. Current researches have been directed to the

interrelation between metabolic alterations and breast câncer, considered as systemic characteristics or

located in mammary tissue, admitting adipocyte as the site ofsuch alterations. Amongst the metabolic

factors, there are: obesity, hyperinsulinemia and, more recently, metabolic syndrome. The last one con-

sists on a conjunction offactors that has the insulin resistance as common substratum (arterial hyperten-

sion, abdominal obesity, hyperglicemia and dislipidemia), and is considered as another serious problem

that grows with the same speed as alimentary habits get worse and sedentary increases. In the future, if

the researches confirm this association, adequate weight maintenance will be able to reduce breast câncer

risk, and, on the other hand, the briefing ofthis association will help the development of therapeutical

drugs capable to reduce cellular growth mediated by hyperinsulinemia.
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Introdução

O câncer de mama é considerado grave problema de saúde

pública no mundo. Entre as neoplasias malignas que acome-

tem o sexo feminino, esta já ocupa o primeiro lugar nos países

desenvolvidos e é a mais freqüente causa de morte por neopla-

sia entre as mulheres1.

A incidência mundial do câncer de mama vem aumen-

tando, não apenas por causa do maior número de cam-

panhas educativas e emprego mais freqüente do exame

mamográfico, mas também pela evolução real. Estimam-

se que 12% das mulheres norte-americanas, ao longo

da vida, desenvolverão carcinoma da mama, 3,5% irão a

óbito pela doença2.

A natureza multifatorial do câncer de mama é ampla-

mente reconhecida, mas seus determinantes permanecem

objeto de pesquisa e controvérsia. Há consenso quanto à

ação de fatores genéticos, hormonais, nutricionais, morfo-

lógicos e relacionados à exposição à radiação, assim como

à obesidade pós-menopausa3.

Estudos epidemiológicos, iniciados na década de 1970,

indicam que a obesidade contribui para o aumento de in-

cidência de diversos tipos de câncer, entre os quais o cân-

cer de mama em mulheres na menopausa3'4. A obesidade

tem sido considerada a causa de 15% a 20% de todos os

cânceres nos Estados Unidos, e de 22,6% dos casos de

câncer de mama, com o risco relativo de 1,5 para mulhe-

res pós-menopáusicas com índice de massa corpórea maior

que 30 kg/m2 <5).

Essa associação é especialmente importante 
quando

se considera que a obesidade seja um problema de saúde

pública mundial, que, no Brasil6, acomete 40% da popu-

lação, sob forma de sobrepeso ou obesidade, favorecen-

do o aumento da incidência dessa neoplasia maligna. A

obesidade é um dos critérios de diagnóstico da síndrome

metabólica, uma entidade caracterizada pela resistência à

insulina e pela presença de fatores de risco para doenças

cardiovasculares e diabetes melito tipo 2.

A resistência insulínica pode ser definida como a alte-

ração metabólica na qual concentrações de insulina maio-

res que as normais sejam necessárias para desencadear o

metabolismo normal ou concentrações insulínicas nor-

mais falham em promover a resposta metabólica normal.

A resistência insulínica manifesta-se pela eficiência reduzi-

da da insulina em inibir a glicogênese hepática e estimular

a utilização de glicose pelos músculos esqueléticos e pelo

tecido adiposo. Altos níveis de glicose resultam hiperinsu-

linemia, responsável 
pela elevação da taxa de homeostase

padrão (HOMA-IR)7"9.

Pode-se, então, aventar a hipótese de que a tríade re-

sistência insulínica, síndrome metabólica e obesidade

pós-menopausa possam contribuir para a etiopatogenia

do câncer de mama. Este artigo de revisão tem por obje-

tivo relatar os possíveis mecanismos e as vias metabólicas

que inter-relacionam a síndrome metabólica e o câncer

de mama.

Resistência insulínica, obesidade

pós-menopausa e câncer de mama

Os mecanismos que conectam essa associação envolvem os

efeitos endócrinos e metabólicos da obesidade pós-menopausa

e as conseqüentes alterações que eles induzem na produção de

peptídeos e hormônios esteróides, assim como o componente

nuclear das células do tecido mamário10,11.

Tanto na mulher pré-menopausada quanto na pós-me-

nopausada, o aumento da adiposidade influencia a síntese

e a viabilidade dos hormônios esteróides sexuais por meio

de, pelo menos, três mecanismos. Primeiro, o tecido adi-

poso aumenta a conversão de andrógenos. Segundo, a hi-

perinsulinemia ocasiona a redução da síntese da globulina

carreadora de hormônios esteróides (SHBG), e, finalmen-

te, a própria hiperinsulinemia pode levar a aumento da

síntese de andrógenos ovarianos, como ocorre em mulhe-

res com síndrome dos ovários policísticos12,13.

Na primeira hipótese, está envolvido o metabolismo

de lipídeos. A relação entre obesidade, câncer de mama e

status menopausal depende do metabolismo de lipídeos em

virtude da conversão de androstenediona em estrona e es-

tradiol, no tecido adiposo periférico, favorecendo a exposi-

ção prolongada do tecido mamário a esses hormônios.

O segundo fator está relacionado à ação reguladora da

insulina sobre a síntese hepática de SHBG, assim como

a interferência sobre o catabolismo dos triglicerídeos por

favorecer a ativação da lipoproteinolipase, cuja ação acar-

reta altas concentrações de ácidos graxos livres. Com isso,

a ligação entre os esteróides sexuais e a proteína carreadora

é desfavorecida, o que aumenta a disponibilidade dos hor-

mônios não-ligados ao órgão-alvo. Esse mecanismo parece

explicar como a obesidade abdominal se associaria à hi-

perinsulinemia, sem alterar as concentrações hormonais

sistêmicas14.

O terceiro fator deve-se à ação insulínica estimuladora

da produção ovariana de androgênios. Na hiperinsuline-

mia, há superprodução de hormônios androgênicos, que

estimulam o tecido mamário.

Quaisquer das três vias leva a aumento da biodisponibi-

lidade dos estrógenos que atuarão sobre o tecido mamário

maduro, no qual é maior a probabilidade de haver células

mutadas, que originarão o processo de carcinogênese15.

Em mulheres nas fases pré-puberal e puberal e nas pré-

menopáusicas com sobrepeso, os níveis de estrogênio po-

dem ter efeito direto de proteção16'17. A exposição precoce

poderia aumentar a expressão de oncogenes supressores,

como o BRCA1, induzindo à diferenciação de células ma-
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márias imaturas em estruturas ductais maduras por esti-

mular o fator de crescimento epitelial. Assim, em mulhe-

res jovens, altos níveis de estrogênio podem ser protetores

para as mamas, em razão de menor probabilidade de te-

rem células malignas. Nas mulheres pós-menopausadas,

o mesmo mecanismo hormonal se processa, mas suas ma-

mas têm maior probabilidade de portar células mutadas,

aumentando o risco de desenvolvimento de câncer18.

Síndrome metabólica e câncer de mama

A resistência insulínica tem sido considerada o substrato co-

mum da síndrome metabólica, cujos componentes principais

são: hipertensão arterial sistêmica, obesidade abdominal, dis-

lipidemia, hiperglicemia e, como componentes secundários,

hiperandrogenismo, microalbuminúria, hiperuricemia e di-

minuição da fibrinólise19. E importante ressaltar que, assim

como na maioria das síndromes, necessariamente nem todos

os componentes estão expressos em todos os indivíduos20.

A prevalência da síndrome metabólica depende, em

grande parte, da abordagem epidemiológica, por causa de

diferenças relacionadas com sexo, faixa etária, origem ét-

nica e estilo de vida. Existem alguns desencontros na con-

ceituação de síndrome metabólica, pois não há consenso

internacional firmado. Por isso cada grupo de pesquisado-

res adota um conjunto de comorbidades distintas, o que

dificulta a comparação dos resultados dos estudos21.

Atualmente, o critério diagnóstico mais utilizado é o

do NCEP — ATP III (Third Report ofthe National Choleste-

rol Education Prograníf*. Por este critério, o diagnóstico é

firmado pela presença obrigatória de obesidade abdominal

associada a dois outros parâmetros. A obesidade abdomi-

nal, adequada para cada nacionalidade ou etnia, intima-

mente relacionada com a resistência à insulina, tem como

pontos de corte: circunferência da cintura maior que 80

cm para europeus e asiáticos, e 90 cm, para japonesas. Os

demais parâmetros diagnósticos para síndrome metabóli-

ca incluem: glicemia 
> 100 mg/dL ou diabetes melito tipo

2 diagnosticada previamente, triglicerídeos > 150 mg/dL,

colesterol HDL < 50 mg/dL, pressão arterial sistólica >

130 mmHg e diastólica > 85 mmHg22,23.

Do ponto de vista bioquímico, a síndrome metabólica

é a expressão da resistência insulínica. Voltando o foco de

atenção para o câncer de mama, a presença dos parâme-

tros diagnósticos compatíveis com a síndrome metabólica

pode ser considerada fator de risco para o câncer de mama,

uma vez que se relaciona diretamente com a resistência

insulínica, mesmo na ausência de obesidade abdominal.

Devem-se ressaltar três aspectos dessa hipótese. Quando o

assunto é prevenção de câncer de mama, não se pode con-

fundir critério diagnóstico de consenso com as alterações

metabólicas que desencadeiam a carcinogênese mamária.

É inegável que a atual caracterização de síndrome meta-

bólica inclui necessariamente a alteração da circunferên-

cia da cintura abdominal, mas mesmo na ausência desta,

quando se constatam hipertrigliceridemia, hiperglicemia,

redução de HDL e hipertensão arterial, é evidente que a

resistência insulínica está atuando. Significa dizer que o

tecido mamário está sendo submetido à ação aumentada

de estrógenos e, portanto, ao aumento de atividade mitó-

_ 24
gena .

Estados de hiperinsulinemia com resistência à insu-

lina são freqüentemente associados à proliferação celular

anormal, com conseqüente elevação do risco para algumas

neoplasias, entre elas, o câncer de mama25,26.

A síndrome metabólica tem sido considerada pande-

mia de proporções alarmantes. Estima-se que 23% da po-

pulação adulta dos Estados Unidos e entre 50% a 60% da

população acima de 50 anos de idade20 tenham síndrome

metabólica.

Atualmente, à exceção da resistência insulínica, cada

um dos componentes da síndrome metabólica tem trata-

mento voltado para o alcance de metas específicas de bom

controle. As opções terapêuticas são: reeducação alimentar,

perda ponderai, aumento da atividade física, metformina

e glitazonas e, se necessário, terapêutica medicamentosa

para hipertensão arterial (com inibidores da ECA, blo-

queadores dos receptores de angiotensina e, em último

caso, diuréticos) e dislipidemia (com estatina ou fibratos).

A dieta dos países ocidentais ricos, onde o carcinoma

de mama é mais freqüente, caracteriza-se pelo elevado

aporte calórico, sendo rica em gorduras, preferencialmen-

te de gordura saturada de origem bovina, de proteínas e

açúcares refinados27. A probabilidade biológica da relação

fundamenta-se nos efeitos endócrinos-metabólicos dessa

dieta, que favorecem a obesidade e a resistência à insuli-

na (com conseqüente aumento dos níveis plasmáticos dos

diversos esteróides sexuais e de sua disponibilidade nos

órgãos-alvo), e pobre em alimentos integrais, com conse-

qüente aumento da circulação êntero-hepática e redução

da excreção fecal dos estrogênios e menor disponibilidade

dos fitoestrogênios que são potencialmente protetores.

E pouco justificável 
— no presente momento em que

a resistência insulínica é vista como fator de risco para

várias neoplasias24, que existem meios eficazes, baratos e

precisos para o seu diagnóstico e mensuração19,20 e que o

tratamento medicamentoso se mostra eficaz em reduzir

os marcadores de risco cardiovascular e a incidência de

diabetes19 — 
que drogas como metformina e glitazonas se-

jam vistas, meramente, como redutoras de glicemia e te-

nham suas dosagens ajustadas pela melhora da glicemia e

não como drogas que reduzem a resistência insulínica e

que devam ter seu ajuste feito com base na melhora desta

resistência, avaliada pelos índices próprios para este fim.

Também é possível que drogas antiobesidade e cirurgia
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bariátrica não estejam sendo comumente oferecidas como

opções terapêuticas a pacientes de alto risco, apesar de a

obesidade central ser a principal responsável pelo surgi-

mento da resistência insulínica e que a perda de 28 kg,

determinada pela cirurgia bariátrica, foi capaz de prevenir

90% dos casos de diabetes no SOS Study, provavelmente

pela marcante diminuição da insulino-resistência.

A insulino-resistência é hoje um problema de saúde

pública e sua magnitude cresce na velocidade em que pio-

ram os hábitos alimentares e aumenta o sedentarismo. No

futuro, se as pesquisas puderem confirmar essa associação,

mudanças nos hábitos alimentares, atividade física, uso de

drogas e perda de peso poderão reduzir o risco de câncer

de mama19. Por outro lado, a elucidação dessa associação

também poderá auxiliar no desenvolvimento de terapêuti-

ca medicamentosa capaz de reduzir o crescimento celular

mediado pela hiperinsulinemia e, portanto, o crescimento

tumoral, inibindo diretamente a proliferação de células

epiteliais mamárias.
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RESUMO

A heterogeneidade nas apresentações clínica e morfológica do câncer de mama é em grande parte

decorrente da sua expressão gênica. O comportamento da neoplasia depende de complexa relação

entre centenas ou milhares de genes distintos, atuando por meio de suas respectivas proteínas sobre

diferentes etapas do funcionamento celular. A possibilidade de estudo da expressão de múltiplas

variáveis, de maneira simultânea, por métodos como microarranjos de DNA e RT-PCR, inaugu-

rou nova etapa de conhecimento e manejo do câncer de mama. Quatro grandes classes de câncer

mamário nasceram de vários estudos: luminal-A, luminal-B, HER2 e basal-símile. As pesquisas

que se seguiram procuraram por padrões de expressão genética relacionados a comportamentos

biológicos mais específicos, como o risco de recorrência a distância. Os dados obtidos a partir

destes testes potencializam as informações obtidas por meio das variáveis clínicas e anatomopato-

lógicas clássicas. Estudos clínicos prospectivos, alguns em andamento, decidirão quanto à incor-

poração definitiva destes testes no planejamento terapêutico.

ABSTRACT

The clinicai and morphologic heterogeneity of breast câncer is driven to a large extent by abnormalgene

expression within tumors. The behavior of the neoplasia depends on complex relation between hundreds

or thousands ofdistinct genes, acting through its respective proteins on dijferent stages of the cellular

functions. Thepossibility ofstudying multiple variables simultaneously through methods as DNA micro-

array and RT-PCR inaugurated a new stage ofknowledge and management ofthe breast câncer. Four

major molecular classes of breast câncer emerged from several studies: luminal-A, luminal-B, HER2

and basal-like. The following researches looked for genetic profile related to more specific biological

behavior such as the risk of distant recurrence. The data gathered from these tests augment standard

diagnostic and prognostic information obtained from traditional clinicai pathological variables. Pros-

pective clinicai trials, some in progress, will decide about the definitive incorporation of these tests in the

therapeutic planning.

Introdução

O câncer de mama é uma doença heterogênea, não somente do ponto de vista morfológico,

mas, sobretudo, biológico, como se pode constatar pelas diferenças nas apresentações clínica

e de imagem, no comportamento evolutivo e na resposta às diferentes modalidades de trata-

mento medicamentoso.
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Em décadas de estudos em tentativas de se determinar

fatores prognósticos e preditivos, alguns poucos deles se

estabeleceram como importantes nas decisões terapêuti-

cas, como tamanho do tumor, estado linfonodal, tipo e

grau histológico, envolvimento vascular, expressão de re-

ceptores hormonais e amplificação do oncogene HER21.

Entretanto, a subjetividade dos fatores anatomopatológi-

cos e a qualidade não-uniforme dos testes laboratoriais

representam importantes limitações na uniformização dos

casos selecionados para as diferentes opções terapêuticas.

Os sistemas de estratificaçáo dos pacientes fundamentados

nos informes clássicos, embora útil, resultam subgrupos

ainda heterogêneos quanto a resposta a drogas e mesmo

prognóstico. Some-se a isso o conhecimento adquirido

com a pesquisa de inúmeros outros fatores prognósticos e

preditivos ao longo de quase meio século, indicando cia-

ramente que a doença reflete a participação de inúmeras

proteínas que interagem entre si na resultante do fenótipo

que define a capacidade de invasão local, disseminação a

distância e resposta terapêutica. O comportamento final

da neoplasia depende de complexa relação entre centenas

ou milhares de genes distintos, atuando por meio de suas

respectivas proteínas sobre diferentes etapas do funciona-

mento celular, como sobrevida celular, controles positivo

e negativos do ciclo celular, capacidade de controle da an-

giogênese, capacidade de invasão local etc. Os produtos

protéicos de vários destes genes vinham, até então, sen-

do estudados individualmente ou em pequenos grupos,

à semelhança de uma colcha de retalhos. A possibilidade

de estudo da expressão de múltiplas variáveis de maneira

simultânea foi possível por meio das técnicas de arrays,

inaugurando nova etapa de conhecimento e manejo do

câncer de mama.

Métodos de avaliação

Vários métodos são disponíveis para avaliação da expressão

gênica de um tecido, entretanto dois deles permitem a aná-

lise simultânea da expressão de vários genes: microarray ou

microarranjos de DNA e reação em cadeia da polimerase em

tempo real (RT-PCR).

Os melhores indicadores dos genes expressos são o

RNA mensageiro e os produtos protéicos, já que refletem a

fração do genoma atuante naquele tecido e naquelas con-

dições. Embora as proteínas correspondam à via final de

expressão gênica e reflitam não somente a transcrição do

gene mas todas as intercorrências entre a transcrição e a

sua tradução, a metodologia de estudo do perfil protéico

como modelo da expressão gênica é ainda muito comple-

xa. Neste sentido, o alvo para avaliação da expressão gêni-

ca é hoje o RNA.

Microarranjos de DNA

A técnica de microarranjos de DNA tem como primeira

etapa a extração do RNA do tecido de interesse a fresco,

seguida do preparo em laboratório de DNA complementar

(cDNA), utilizando a transcriptase reversa e os nucleotíde-

os marcados com moléculas fluorescentes. Nesta etapa, o

cDNA é amplificado pela reação em cadeia da polimera-

se (PCR). Nas mesmas condições da amostra é realizado

o mesmo processo em tecido-controle, utilizando-se fluo-

rescência de outra cor. Paralelamente, ocorre o preparo dos

arranjos, muitos deles hoje disponíveis comercialmente. Os

arranjos ou arrays consistem de combinação de vários genes

de interesse que são dispostos em meio sólido de manei-

ra ordenada (chips). Controles e amostras são colocados em

igual quantidade em contato com os genes de interesse para

hibridização. No chip a fluorescência denuncia a ocorrên-

cia de hibridização para os diferentes genes nas diferentes

amostras e a relação entre as cores de amostra/controle indi-

ca a quantidade relativa dos transcriptos, ou seja, a superex-

pressão (cor da amostra), hipoexpressão (cor do controle) ou

normo-expressão (cor neutra) de cada gene no array. O con-

junto de cores é submetido a software especial para análise

de clusterização, no qual os casos são agrupados segundo o

perfil de expressão gênica mais próximo.

RT-PCR

O PCR em real-time (RT-PCR) inicia com a extração de

RNA do tecido de interesse, que pode ser a fresco ou fixado

em formalina e emblocado em parafina. Em caso de material

parafinado, a reação é precedida de etapa de avaliação do

tamanho dos fragmentos de RNA presentes na amostra para

garantir sua qualidade. A reação começa com a construção

em laboratório do DNA complementar (cDNA), seguido

de sua amplificação pela reação em cadeia da polimerase,

utilizando-se dois primers e uma sonda marcada com fluo-

rescência para cada gene pesquisado, o que confere grande

sensibilidade à reação. A medida que a polimerização ocorre

é liberada a fluorescência, que é captada por uma máquina e

expressa por meio de uma curva exponencial que estabiliza

após terminar os substratos das reações. Os equipamentos de

RT-PCR permitem a inclusão de várias amostras ao mesmo

tempo, submetidas a vários genes, cujos resultados são ex-

pressos por meio de valores relativos obtidos entre as curvas

dos genes de interesse e alguns genes-controles. Normalmen-

te, a reação ocorre com a inclusão de genes referências, ou

seja, genes que não se alteram nos tecidos e que serão utili-

zados como referencial para determinação de super e hipo-

expressão, detectados por meio de curvas mais precoces ou

mais tardias em relação à linha de corte estabelecida na fase

exponencial da curva.
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Conceito de assinatura genética

Denomina-se assinatura genética ou perfil genético o padrão

de expressão de um grupo de genes implicado em determinado

comportamento. As primeiras determinações de assinaturas

genéticas em tumores incluíam milhares de genes e tinham

como objetivo identificar grupos distintos de neoplasias com

possível implicação clínico-evolutiva. Assim nasceram os per-

fis intrínsecos do câncer de mama. Identificar novas assinatu-

ras continua sendo o objetivo de muitos trabalhos de pesqui-

sa, embora número cada vez menor de genes seja incluído nas

determinações de algumas assinaturas por conta de seleção

prévia de análises supervisionadas. A validação de algumas

assinaturas genéticas na previsão de determinado comporta-

mento, como recorrência, por exemplo, permite sua inclusão

na prática como teste genético. São exemplos de testes genéti-

cos, o perfil de 70 genes de Amsterdam (MammaPrint9) para

avaliação prognostica de pacientes com carcinoma de mama

axila-negativo, o perfil de 21 genes (OncotypeDX™) para

avaliação do risco de recorrência a distância de pacientes com

carcinoma de mama, receptor de estrogênio positivo e axila-

negativa e a relação da expressão entre os dois genes HOXB13

e IL17BR (H:I), preditivo de recorrência para pacientes com

tumores receptor de estrogênio positivo e axila-negativa.

Perfis genéticos intrínsecos

Técnicas de microarranjos de DNA permitiram a identifica-

ção dos perfis intrínsecos do câncer de mama: luminais (A e

B), HER2, basal-símile e tipo mama normal2,3. Os tipos lu-

minais mostram perfil de células epiteliais diferenciadas, com

expressão de receptores hormonais e outros marcadores de

células com função glandular. O fenótipo luminal A está as-

sociado a melhor prognóstico, é o mais diferenciado e corres-

ponde ao subgrupo de neoplasias com receptor de estrogênio

fortemente positivo, HER2 negativo e com baixa atividade

proliferativa. O fenótipo luminal B corresponde a neoplasias

com perfil molecular de célula glandular, com menor expres-

são de receptores hormonais, alguns deles com co-expressão

de HER24. Este subgrupo tem atividade proliferativa mais

intensa, eventualmente pela ativação da via não genômica de

ação do receptor de estrogênio com ativação de vias tirosino-

quinase, resultando atividade proliferativa mais alta. O tipo

basal-símile leva este nome por causa da analogia com a célu-

la basal da glândula mamária, mais indiferenciada, precurso-

ra das células epiteliais glandulares e células mioepiteliais. As

neoplasias deste tipo não apresentam expressão de receptores

hormonais, nem de HER2, e se caracterizam pela presença de

células com alta atividade proliferativa e expressão variável de

citoqueratinas basais e marcadores musculares lisos. O grupo

é heterogêneo e inclui neoplasias com células com perfil basal

e neoplasias com perfil mioepitelial. O tipo HER2 se caracte-

riza pela expressão de genes relacionados ao HER2 e negativi-

dade na expressão de RE e genes relacionados e, junto com o

subtipo basal-símile, constitui o grupo mais agressivo e com

pior prognóstico2,3. O subgrupo denominado mama normal

só pode ser determinado geneticamente e não possui carac-

terização imunohistoquímica como os demais tipos. Essas

neoplasias apresentam expressão de genes de células epiteliais

basais e células estromais mamárias, com baixa expressão de

genes do tipo célula luminal, portanto grupo RE-negativo.

O prognóstico parece ser um pouco melhor do que os basais,

mas tem aparentemente menor resposta à quimioterapia do

que os demais tumores do grupo RE-negativo5,6.

Testes genéticos

O grupo de Laura van't Veer, do Netherlands Câncer Institu-

te, em Amsterdam identificou 70 genes que, no seu conjun-

to, são preditivos da recorrência de doença em mulheres com

axila-negativa, menos de 55 anos de idade e tumores com

diâmetro inferior a 5 cm. Muitos dos genes hiperexpressos ou

hiperativos estão envolvidos na proliferação celular, invasão

local e angiogênese. O perfil foi obtido a partir da avaliação

inicial de 4.968 genes em 98 tumores. O grupo também va-

lidou o poder preditivo desse perfil genético, realizado com a

técnica de microarranjos de DNA, pela aplicação da análise a

uma coorte de 295 doentes que incluía casos axila-positivos.

Este perfil revelou-se forte fator independente de predição da

evolução da doença e mais efetivo do que os critérios con-

vencionais7. Posteriormente, o teste foi validado em grupo de

307 pacientes provenientes de cinco centros europeus, axila-

negativa e com seguimento médio de 13,6 anos. As pacientes

tiveram seus tumores classificados como alto e baixo riscos,

segundo a assinatura genética. As pacientes foram também

classificadas consoante as características clinicopatológicas

em riscos alto e baixo estimados pelo software Adjuvant. O

risco baixo clinicopatológico era atribuído às pacientes com

probabilidade de sobrevida em dez anos maior de 88%, para

os casos RE-positivo, e 92%, para os casos RE-negativo. Para

as pacientes com assinatura genética de alto risco, a sobrevi-

da em dez anos foi de 69% nos grupos clinicopatológicos de

alto e baixo riscos. As pacientes com assinatura de baixo risco

apresentaram sobrevida em dez anos de 88% e 89%, respecti-

vãmente, nos grupos de risco clinicopatológico de baixo e alto

riscos8. Este estudo aponta para a importância da assinatura

genética na previsão de evolução dos tumores. Atualmente

está em andamento importante ensaio clínico, o MINDACT

(.Microarray in Node-negative Disease may Avoid ChemoThera-

py), do European Organisation for Research and Treatment of

Câncer (EORTC) no qual as pacientes com riscos clínico e

genômico de baixo risco não fazem quimioterapia, pacientes

com riscos clínico e genômico de alto risco fazem quimiote-

rapia e pacientes com riscos genômico e clínico discordantes

são randomizadas para o tratamento quimioterápico ou não.
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O ensaio com 21 genes (OncotypeDX) é realizado

em material fixado em formalina e emblocado em pa-

rafina e utiliza a técnica do RT-PCR. Foi desenvolvido

para o subgrupo de pacientes com estádios I ou II, axi-

la-negativa, receptor de estrogênio positivo, submetidas

a tratamento com tamoxifeno com o objetivo de avaliar

risco de recorrência a distância. O teste avalia cinco ge-

nes relacionados à proliferação celular (MKI67, AURKA,

BIRC5, CCNB1 e MYBL2), quatro genes relacionados ao

receptor de estrogênio (ESR1, PGR, BCL2 e SCUBE2),

dois genes relacionados à invasão (MMP11 e CTSL2),

dois genes relacionados ao HER2 (HER2 e MYBL2), os

genes GSTM1, CD68 e BAG1, e cinco genes de referência

(ACTB ou P-actina, GAPDH, RPLPO, GUSB e TFRC).

Estes genes foram selecionados a partir de 250 genes can-

didatos obtidos por meio de dados da literatura, bancos

de genes e experimentos em material a fresco2,7'9,10. Os

250 genes foram testados em tumores de 447 pacientes

oriundas de três grupos. Duzentas e trinta e três pacientes

foram do protocolo NSABP B-20, Pittsburgh, PA, axila-

negativa e RE-positivo, submetidas a tratamento com

tamoxifeno. Setenta e oito foram do Rush University,

Chicago, IL, com axila extensamente positiva, 80% de-

Ias submetidas à quimioterapia e 54% a tratamento com

tamoxifeno. Cento e trinta e seis pacientes vieram do Pro-

vidence St. Josephs Hospital, Burbank, CA, grupo mais

heterogêneo em relação à apresentação clínica. A partir

da correlação entre expressão gênica e sobrevida foram

selecionados 21 genes e criado algoritmo para escore de

recorrência (RS). Este escore contempla a expressão dos

16 genes de interesse da seguinte forma: + (0.47 x escore

do grupo HER2) — 
(0.34 x escore do grupo RE) + 1.04

x escore do grupo proliferação) + (0.10 x escore do grupo

invasão) + (0.05 x CD68) - 
(0.08 x GSTM1) - 

(0.07 x

BAG1). O valor do escore final (RS) varia de 0 a 100 e

define três categorias de risco: baixo (RS < 18), interme-

diário (> 18 e < 31) e alto (> 31). O teste foi validado em

dois estudos subseqüentes. Um deles utilizando pacientes

do protocolo NSABP-B1411 e o segundo, com pacientes

do Kaiser Permanente12. O grupo de baixo risco apresenta

6,8% de risco de recorrência em dez anos; o grupo de

risco médio, 14,3%; e o de risco alto, 30,5%". O teste

tem sido avaliado como fator preditivo de resposta à qui-

mioterapia, com resultados bastante interessantes. Em

pacientes com tumores localmente avançados submetidas

a tratamento sistêmico com paclitaxel e doxorubicina, o

RS esteve diretamente relacionado à resposta patológica

completa (p = 0,005), sugerindo que pacientes com maior

risco de recorrência são as que tem maior benefício da

quimoterapia13. Em outro estudo que avaliou a resposta

patológica em 97 pacientes submetidas a tratamento neo-

adjuvante com docetaxel, RS alto se relacionou a maiores

taxas de resposta clínica completa (p = 0,008)14. Neste

estudo a avaliação da resposta esteve relacionada a menor

expressão dos genes relacionados ao RE e maior expressão

dos genes relacionados à proliferação celular. Em outros

estudos foi também observado maior benefício com qui-

mioterapia em subgrupos de pacientes com RE-positivo.

As pacientes provenientes do protocolo NSABP-20 com

tumores RE-positivo e axila-negativa que apresentaram

RS alto tiveram maior benefício com QT, com média de

redução absoluta da taxa de recorrência a distância em

dez anos de 27,6%15. Em estudo apresentado em San An-

tonio, em 2007, 367 pacientes com RE positivo e axila-

positiva, parte submetidas a tratamento com tamoxifeno,

parte com tratamento quimioterápico com CMF seguido

de tamoxifeno, tiveram coleta de amostra de RNA e de-

terminação do RS. O RS foi fator prognóstico importante

no grupo tratado com tamoxifeno exclusivo. O RS alto se

associou a maior benefício com a adição de CMF no es-

quema terapêutico16. Encontra-se em andamento o estudo

clínico de fase III Trial Assigning Individualized Options

for Treatment (Rx) (TAILORx), promovido pelo Natio-

nal Câncer Institute (NCI), que individualiza as pacientes

com carcinoma de mama axila-negativa e RE-positivo

em grupos de risco baixo (RS abaixo de 11) submetidas

a hormonioterapia, risco intermediário (RS entre 11 e

25) randomizadas para hormonioterapia ou hormônio +

quimioterapia, e pacientes de alto risco (RS acima de 25)

submetidas a HT e QT.

Utilizando-se o mesmo método, ou seja, RT-PCR em

material parafinado, a relação na expressão de dois genes:

HOXB13 e o gene do receptor da interleucina 17B (IL-

17BR) foi estudada retrospectivamente em 852 pacientes

e se mostrou fator preditivo independente de recorrência

em pacientes com tumores RE-positivos e axila-negativa17.

Alta expressão de HOXB13 relaciona-se a maior proba-

bilidade de recorrência, enquanto alta expressão de IL-

17BR relaciona-se a não-recorrência. Assim, alta relação

HOXB13/IL17BR, denominada H:I, é fortemente predi-

tiva de recorrência, tanto no grupo de pacientes tratadas

quanto nas não-tratadas com tamoxifeno, além de se rela-

cionar com menor resposta ao tamoxifeno17'19.

Outras assinaturas genéticas

e perspectivas futuras

Os estudos pioneiros, sobretudo do grupo de Amsterdam, per-

mitiram estender a pesquisa de novas assinaturas, utilizando-

se não somente a técnica de microarranjos, mas também de

RT-PCR, a fim de prever comportamentos específicos, como

metástases linfonodais20, metástases pulmonares21, capacida-

de de invasão com base na hipótese da célula progenitora22,

entre inúmeros outros estudos e objetivos. Alguns procura-

ram por genes associados a determinado fator prognóstico,
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como a análise de genes diferencialmente expressos nos graus

histológicos 1 e 3 e criação do grau genômico para reclassifi-

cação dos carcinomas grau 223.

Todos estes estudos mostram que, diante da hetero-

geneidade do câncer de mama, a avaliação de múltiplos

genes é superior à determinação individual de genes ou

seus produtos. Alguns testes estão disponíveis no mercado,

como o teste de 70 genes de Amsterdam (MammaPrint®),

a relação H/I (Quest Diagnostics), o teste de 21 genes para

avaliação de recorrência (OncotypeDX®) e no Brasil, o tes-

te de probabilidade de recorrência com base na expressão

de 21 genes (MammaGene®).

Os testes disponíveis foram, em geral, validados por

meio de estudos retrospectivos, o que não lhes garante nível

de evidência I, possível somente por estudos prospectivos

e randomizados. Os resultados dos estudos MINDACT

e TAILORx seguramente contribuirão para a melhor de-

finição acerca das indicações, além de abrirem caminho

para outros testes.

A aplicação prática destes testes, hoje, ainda deve ser

feita em conjunção com critérios clínicos bem estabele-

cidos e de maneira individualizada. E vista como bastan-

te promissora a incorporação nas decisões terapêuticas e,

para sua concretização, novos estudos devem contemplar:

reprodutibilidade metodológica, comparação com outros

indicadores prognósticos e preditivos bem estabelecidos,

interferência das novas opções terapêuticas, muitas não

consideradas nos estudos antigos e impacto na sobrevida.
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Há 

22 anos, ao passar parte de minha residência médica no Serviço de Mastologia

do Instituto Nacional do Câncer (Inca), no Rio de Janeiro, era freqüente vermos

pacientes que chegavam à instituição com tumores avançados. Naquela ocasião, o

Dr. João Luiz Campos Soares, chefe do Serviço e ícone da mastologia no Brasil, repetia nos

encontros e nas discussões de casos que no País a taxa percentual de casos avançados girava

em torno de 70%. Nos anos seguintes, fascinado pelo que havia aprendido no Inca, interessei-

me por pesquisa na área de câncer de mama. Na seqüência, já, na Universidade Estadual de

Campinas (Unicamp), ao desenvolver minha tese de mestrado, encontrei trabalhos publicados

em diferentes partes do Brasil, os quais atestavam essa mesma situação1"4.

Ao retornar para Goiânia, no início dos anos 1990, trabalhando no Hospital Araújo

Jorge (HAJ) da Associação de Combate ao Câncer em Goiás (centro especializado em

câncer e referência para Goiás, Tocantins, sul do Pará, leste do Mato Grosso e oeste da

Bahia), continuei atendendo, junto com meus colegas, grande número de casos avançados

da doença. Precisávamos dar números ao observado e, em 1996, publicamos o primeiro

trabalho epidemiológico relacionado ao tema5. Nele, utilizando os dados do Registro de

Câncer de Base Hospitalar do HAJ, concluímos que 68% dos casos de câncer atendidos

no hospital, entre 1986 e 1990, foram detectados nos estádios III e IV. Ainda mais, um

dos fatores associados aos casos avançados, foi o fato de as pacientes provenientes do

interior dos estados vizinhos apresentarem mais tumores avançados do que as moradoras

da capital (65% versus 80%, p < 0,03). Isso refletia a dificuldade de acesso aos serviços de

saúde da época, além de outros fatores socioculturais5.

Como eu, centenas de mastologistas e outros colegas que tratam pacientes com cân-

cer de mama vêm desenvolvendo suas carreiras, sempre ouvindo a máxima ou o jargão

utilizado em cada encontro, em cada congresso, em cada discussão informal, qual seja,
"no 

Brasil aproximadamente 60% a 70% dos casos de câncer de mama sáo detectados

tardiamente".

Nessas duas décadas, o diagnóstico e o tratamento do câncer de mama mudaram

radicalmente. Os aparelhos de mamografia, bifásicos há três décadas6, passaram a ser de

alta resolução e, mais recentemente, para a era digital7. A ultra-sonografia também sofreu

revolução gritante, passando das luvas preenchidas com água e utilizadas entre a pele e os

transdutores de 3,5 mHz8, aos transdutores multifreqüenciais de até 15 mHz9. A resso-

nância magnética passou a ser 
"a 

menina dos olhos" com a perspectiva de melhorar ainda
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mais a detecção dos tumores de mama, incluindo a possi-

bilidade de rastreamento em mulheres com alto risco10.

Não só a qualidade da imagem melhorou, mas também

houve grande avanço na quantidade de mamografias reali-

zadas. Não obstante estarmos aquém do necessário para o

rastreamento populacional adequado, estima-se que, apro-

ximadamente, 45% a 65% das mulheres entre 40 e 65 anos

tenha acesso à mamografia nas capitais dos estados11.

Paralelamente à revolução da imagem, vários centros

de mastologia passaram a formar mais efetivamente novos

mastologistas, por meio dos programas de residência mé-

dica ou por estágios de especialização bem estruturados.

Com a criação do Programa de Saúde da Família, o

Brasil não seria mais o mesmo. O atendimento local e a so-

cialização da assistência à saúde passaram a ser fatos reais,

se ainda não ideal, mas simplesmente sensacional.

Trabalhando com os dados do Registro de Câncer de

Base Populacional da Cidade de Goiânia, foi possível no-

tar o que já era sentido nos nossos ambulatórios, ou seja,

a mudança importante no perfil diagnóstico do câncer de

mama. Observamos que nos últimos 15 anos houve au-

mento do número de casos de carcinoma in situ e de tu-

mores confinados na mama (Ec I e Ec lia), em detrimento

à diminuição dos casos diagnosticados nos estágios avan-

çados da doença, de tal forma que, no qüinqüênio de 1999

a 2003, acima de 70% dos casos de câncer de mama detec-

tados em moradoras de Goiânia foram diagnosticados nos

estádios 0, I e II12.

Com toda essa modificação presenciada na nossa cur-

ta história, seria insano ignorá-las e não perceber que nos

nossos consultórios, ambulatórios, clínicas e hospitais, es-

tamos gerando diagnósticos nas fases iniciais muito mais

freqüentemente do que o fazíamos no passado. Mesmo se

considerada somente a população feminina previdenciá-

ria, o diagnóstico dos tumores nos estágios avançados nos

anos 1990 caiu de 52% no primeiro qüinqüênio para 45%

no segundo qüinqüênio13.

Ainda assim, nossos formadores de opinião, apesar

de todo o avanço, insistem em manter em seus discursos

que 
"no 

Brasil aproximadamente 60% a 70% dos casos de

câncer de mama são detectados tardiamente". É chegada

a hora de mudarmos também nossos conhecimentos sobre

a epidemiologia do nosso grandioso País. Não posso con-

cordar que nossas apresentações sejam bem fundamenta-

das em temas como: ressonância magnética, radioterapia

intra-operatória, infravermelho, tomossíntese mamária e

tantos outros atuais e futurísticos, mas que ao nos refe-

rirmos à epidemiologia do câncer de mama no Brasil o

façamos com base em dados de 20 a 30 anos atrás.

Caminhemos, acreditemos nos nossos Registros de

Câncer de Base Populacional e de Base Hospitalar. E che-

gada a hora de atualizar nosso discurso epidemiológico.

Só depende de cada um, pois os dados epidemiológicos de

vários locais do Brasil estão à disposição, mostrando que a

taxa percentual de casos iniciais está acima de 70%12"15.
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Para todas as referências, citar todos os autores até o sexto. Se houver mais de seis autores,

citar os seis primeiros, seguidos da expressão 
"etal.".

A seguir estão alguns exemplos dos principais tipos de citações de referências em artigos

científicos. Para maiores detalhes, os autores devem consultar as normas completas em www.

icmje.org.

• Artigos em revistas

Formato impresso:
"Autor(es). 

Título do artigo. Revista. Ano;Volume(Número|: páginas".

Veronesi U, Maisonneuve P, Decensi A. Tamoxifen: na enduring star. J Natl Câncer Inst.

2007,99^4) .258-60.

Morrow M. Magnetic resonance imaging in the breast câncer patient: curb your enthusiasm.

J Clin Oncol. 2008:26(3)352-3.

World Medicai Association Declaration of Helsinki: ethical principies for medicai research

involving human subjects. JAMA. 2000;284(23):3043-5.

Artigo eletrônico na Internet publicado antes da versão impressa:

Bonadonna G, Valagussa R Veronesi U. Lessons from the initial adjuvant cyclophosphamide,

methotrexate, and fluorouracil studies in operable breast câncer. J Clin Oncol. 2008:26(3):

342-4. [Epub].

Livro
"Autor(es). 

Título. Edição. Local de publicação: Editora; Ano".

Eyre HJ, Lange DP Morris LB. Informed decisions: the complete book of câncer diagnosis,

treatment, and recovery. 2™1 ed. Atlanta: American Câncer Society; 2002.

Capítulos de livro
"Autor(es). 

Título do Livro. Edição. Local de Publicação Editores; Data. N° do Capítulo, Nome

do Capítulo; Páginas".

Riffenburgh RH. Statistics in medicine. 2M ed. Amsterdam (Netherlands): Elsevier Academic

Press; c2006. Chapter 24, Regression and correlation methods; p. 447-86.

Teses/dissertação
"Autor. 

Título da tese [dissertação]. Cidade: Instituição; Ano".

Artigo eletrônico na Internet sem versão impressa

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role.

Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002 Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about 3 p.].
Available from: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm



Aromasin* (exemestano) é um inativador irreversível da enzima aromatase, atuando pela sua similaridade estrutural com o

substrato natural da aromatase, a androstenediona. O exemestano leva a uma depleção dos níveis de estrógeno e a privação
estrogênica por inibição da aromatase é um tratamento eficaz e seletivo do câncer de mama hormônio-dependente em mulhe-

res pós-menopausadas. Indicações: tratamento adjuvante em mulheres pós-menopausadas com câncer de mama inicial com

receptor de estrogênio positivo ou desconhecido, após o tratamento com tamoxifeno durante 2 ou 3 anos (o tempo total do

tratamento deve ser de 5 anos, sendo 2-3 anos com tamoxifeno e 3-2 anos de Aromasin*, de modo seqüencial); tratamento de

primeira linha do câncer de mama avançado com receptor hormonal positivo em mulheres pós-menopausadas; tratamento de

segunda linha do câncer de mama avançado com receptor hormonal positivo em mulheres pós-menopausadas, cuja doença

progrediu após terapia antiestrogênica. Aromasin* é também indicado para o tratamento hormonal de terceira linha do câncer de

mama avançado em mulheres pós-menopausadas, cuja doença progrediu após tratamento com antiestrógenos e/ou inibidores

não-esteroidais da aromatase ou progestágenos. Contra-indicações: hipersensibilidade conhecida ao fármaco ou a qualquer
um de seus excipientes, a mulheres pré-menopausadas, a gestantes ou lactantes. Advertências e precauções: Aromasin*

não deve ser administrado a mulheres pré-menopausadas; sempre que for clinicamente apropriado, o estado pós-menopáusi-
co deve ser confirmado pela avaliação dos níveis de LH, FSH e estradiol. Aromasin* não deve ser administrado concomitante-

mente com medicamentos que contêm estrógenos, pois esses antagonizam sua ação farmacológica. Foram relatados casos

de sonolência, astenia e tontura com o uso do fármaco; sendo assim, as pacientes devem ser advertidas de que, se ocorrerem

esses sintomas, sua capacidade física e/ou mental necessária para operar máquinas ou dirigir automóveis poderá ser preju-
dicada. Durante o tratamento adjuvante com Aromasin*, mulheres com osteoporose ou com risco de osteoporose devem ter

a densidade mineral óssea avaliada por densitometria óssea ao iniciar o tratamento. Atenção: este medicamento contém

açúcar, portanto, deve ser usado com cautela em diabéticos. Interações medicamentosas: evidências in vitro demons-

traram que o fármaco é metabolizado através do citocromo P450 (CYP) 3A4 e aldocetoredutases, não inibindo qualquer das

principais isoenzimas do CYP. Reações adversas: os eventos adversos mais comuns relatados foram: insônia, cefaléia, rubor,

náusea, aumento da sudorese, fadiga, dores articulares e musculoesqueléticas (vide bula completa do produto). Além disso, foi

observada linfopenia sem repercussões infecciosas em aproximadamente 20% das pacientes tratadas com Aromasin*, particu-
larmente em pacientes com linfopenia preexistente. Foram ocasionalmente reportadas trombocitopenia e leucopenia. Também

foram observadas ocasionalmente elevações de enzimas hepáticas e da fosfatase alcalina, principalmente em mulheres com

metástases hepáticas ou ósseas ou outras condições com prejuízo da função hepática. Posologia: a dose recomendada de

Aromasin* é uma drágea de 25 mg, uma vez ao dia, administrada preferencialmente após uma refeição. Para pacientes com

câncer de mama inicial, o tratamento com Aromasin* deve continuar até completar cinco anos de terapia endócrina adjuvante,

ou até recorrência local ou distante ou novo câncer de mama contralateral. Para pacientes com câncer de mama avançado, o

tratamento com Aromasin* deve ser mantido, até que a progressão do tumor se torne evidente. Não são necessários ajustes

posológicos em pacientes com insuficiência hepática ou renal. Superdosagem: estudos clínicos com a utilização de uma dose

única de até 800 mg a voluntárias sadias e de uma dose de até 600 mg por dia a mulheres pós-menopausadas com câncer de

mama avançado foram bem toleradas. Não existe um antídoto específico para a superdosagem e o tratamento deve ser sinto-

mático. Quando necessário, está indicada a assistência de suporte geral, incluindo a monitoração freqüente dos sinais vitais e

a observação rigorosa da paciente. Apresentação: drágeas com 25 mg em embalagem contendo 30 unidades. USO ADULTO.

USO ORAL. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. A persistirem os sintomas, o médico deverá ser consultado. Para

maiores informações, consulte a bula completa do produto (aro06). Documentação científica e informações adicionais estão

à disposição da classe médica mediante solicitação. Laboratórios Pfizer Ltda., Rua Alexandre Dumas, 1860 - Chácara Santo

Antônio, São Paulo, SP- CEP 04717-904. Tel.: 0800-16-7575. Aromasin* - MS - 1.0216. 0141.

Referência bibliográfica: I.Coombes RC, Kilbum LS, Snowdon CF et al. Survival and safety of exemestane versus tamo-

xifen after 2-3 years' tamoxifen treatment (Intergroup Exemestane Study): a randomised controlled trial. Lancet. 2007 Feb

15;369(9561 ):559-70.

A Pfizer reserva-se o direito de alterar ou interromper o Programa Mais Pfizer a qualquer momento, sem aviso prévio.
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O uso de trastuzumabe CD

por 
1 ano em 

pacientes 
com

câncer de mama HER2 
positivo

em tratamento adjuvante:
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>
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i Aumenta significativamente a sobrevida

global, ou seja, favorece a diminuição de

34% no risco de morte,

i Proporciona ganho na sobrevida livre

de doença.

iO risco de problemas cardíacos é

considerado baixo.

XHerceptirr Teste 

HER2

trastuzumabe

Referência Bibliográfica: 1. Smith I, Procter M, Gelber RD, et al.2- yearfollow-up of trastuzumab after adjuvant chemotherapy in HER2-positive breast câncer: a randomized
controlled trial.Lancet 2007;369:29-36.

HERCEPTIN® (trastuzumabe). Apresentação: frasco multidose com 440mg. USO ADULTO. Composição: trastuzumabe. Indicações: Câncer de mama metastático com superexpressão
do HER2. Câncer de mama inicial HER2 positivo após cirurgia, quimioterapia (adjuvante ou neoadjuvante) ou radioterapia (quando aplicável). Contra-indicações: Hipersensibilidade.
Precauções e advertência: Descontinuar em reações infusionais graves, tratar e monitorar. Cautela na insuficiência cardíaca: monitorar. Gravidez: Somente sob orientação médica, pois
não é conhecido o efeito de Herceptin® sobre o feto. Lactação: Uso não recomendado. Reações adversas: Dor abdominal, nas costas, no pescoço e torácica, astenia, calafrios, febre,
síndrome gripai, cefaléia, infecção; náusea, vômitos, tremores, tontura, erupção cutânea; reações anafilactóides: casos isolados; insuficiência cardíaca; toxicidade hematológica e hepática:
infreqüente. Diarréia; taquicardia; desidratação, edema, hipocalemia; artralgia; hipertonia, insônia; exacerbação da tosse, dispnéia, epistaxe, faringite, rinite, sinusite; acne, Herpes simplex,
erupção cutânea. Posologia: Câncer de mama metastático: Ataque: 4 mg/kg IV por 90 minutos. Doses subseqüentes: 2 mg/kg IV por 30 minutos, semanalmente. Recomenda-se o uso
até a progressão da doença. Câncer de mama inicial: Ataque: 8 mg/kg IV por 90 minutos. Doses subseqüentes: 6 mg/kg IV por 90 minutos, a cada 3 semanas. Recomenda-se o tratamento

por 1 ano ou até a recorrência da doença. Uma vez preparada a diluição, deve-se proceder imediatamente a infusão. Caso tenha sido diluída assepticamente, pode ser armazenada
durante 24 horas sob refrigeração de 2°C a 8°C. Não utilizar SG 5% para diluição e não misturar com outras drogas.Testar HER2 antes de administrar.

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. A PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO. Registro MS: 1.0100.0552 Informações adicionais disponíveis à classe médica
mediante solicitação a Produtos Roche Químicos e Farmacêuticos S.A.- Av. Engenheiro Billings, 1729 - Jaguaré - CEP 05321-900 - São Paulo - SP - Brasil. PRODUTOS ROCHE QUÍMICOS E
FARMACÊUTICOS S.A.

serviço de informações

@ 0800-7720-292

jan/09 www.roche.com.br



Câncer de mama

O que MAIS você pode fazer pela sua paciente?

p 
rogra^

¦Mulher

UM NOVO ALIADO NO TRATAMENTO DO CÂNCER DE MAMA.

Todas as pacientes sob tratamento com Aromasin* (exemestano), mediante sua

prescrição, podem se inscrever no Programa Mais Mulher e se beneficiarem com:

A SUA PACIENTE PRECISA DO CARTÃO

PARA SE INSCREVER NO PROGRAMA.

NAO DEIXE

DE ENTREGÁ-LO.

I

no progratna

_ nipir
^"alap*ze

Informações sobre a doença e seu tratamento;

Dicas de saúde e bem-estar;

Facilidades na aquisição do medicamento.

É FÁCIL SE INSCREVER:

Mediante sua receita e esse cartão

Mais Mulher a paciente deve ligar para

0800 12 6644

Ao efetuar o cadastro sua paciente já começa a receber os benefícios do programa.

AROMASIN

exemestano

IN'

drágeas

A Pfizer reserva-se o direito de alterar ou interromper o Programa Mae Pfizer a qualquer momento, sem aviso prévio.
Reg. MS 1.0216.0141. VENDA S06 PRESCRIÇÃO MÉDICA. USO ADULTO. A persistirem os srtomas. o médico devera ser consultado.

populagao com RE+ desconheddo'
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0800-16-7575
www.pfizer.com.br

Programa
Bula e referências bibliográficas em outra página desta publicação.

Ma i s Laboratórios Pfizer Ltda.
Rua Alexandre Dumas, 1860 - São Paulo - SP • CEP 04717-904

CNPJ 46.070.868/0019-98 - © Copyright Laboratórios Pfizer Ltda. 2008
Todos os direitos reservados, www.pfizer.com.br

Anúncio dirigido á classe médica.


