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EDITORIAL

0 XV Congresso Brasileiro de Mastologia e
a Carta de Gramado tém um objetivo: fazer
a qualidade chegar até o atendimento

The 15th Brazilian Meeting of Mastology and the Gramado’s
Letter have one goal: to make quality arrives until the serving

ramado estd acostumada a abrigar grandes eventos, entre os quais o mais famoso é o

Festival Internacional de Cinema. Agora, esta belissima cidade de 33 mil habitantes,

localizada na regiao da serra gatcha, estd se preparando como nunca para receber, de
14 a 17 de outubro préximo, o XV Congresso Brasileiro de Mastologia, que ocorre no ano do
cinquentendrio da nossa Sociedade. Grandes nomes da nossa drea ji confirmaram presenga.

Na ocasido, serao realizados, também, o XIV Congresso Latino-Americano, o Simpésio
do Instituto Europeu de Oncologia e o prestigiado IV Cancer de Mama Gramado. O even-
to ocorrerd simultaneamente em duas salas, uma com a base cirdrgica e a outra com énfase
nos aspectos clinicos, tendo sempre a qualidade como foco central das discussaes.

Na tarde de sexta-feira, dia 16, todos os participantes do Congresso se unirao aos
mais de mil participantes do I Férum Satide Mulher para assinar a Carta de Gramado
no Paldcio dos Festivais. Esse documento comega a ser desenvolvido a partir do dia 30 de
abril, contando com a valiosa contribuigao de 6rgaos publicos, de entidades médicas e,
principalmente, do voluntariado. Todos terao acesso a0 movimento por meio do site do
Férum, podendo emitir suas opiniées com base em relatos das reunioes.

O Ministro da Satde, José Gomes Temporio, confirmou sua presenga no dia 16 de
outubro, para a assinatura da Carta de Gramado. O convite foi entregue oficialmente ao
Ministro em encontro ocorrido dia 16 de abril, em Brasilia. Virias outras autoridades de
todo o pais confirmaram presenca.

Todos nds seremos os atores. O Férum terd o sucesso que nds lhe proporcionarmos.
Acreditamos que cabe 2 SBM a tarefa de conduzir as aces de saide no que se refere ao
cancer de mama. As campanhas e as agoes de conscientizagao jd tiveram seu espago.

Temos de assumir a postura de agentes criadores de normas e de acompanhamento
das agoes. S6 o alerta jd nao basta. Precisamos agir de imediato para garantir que a quali-
dade disponivel, hoje, para diagndstico e tratamento chegue efetivamente ao paciente.

Com cerca de 10 mil leitos de hospedagem e ampla e diversificada rede gastronémi-
ca, na qual se destacam as galeterias, os cafés coloniais e os restaurantes que oferecem
fondues, a cidade tem em seus chocolates caseiros e na arquitetura enxaimel (de origem
bdvara) suas marcas registradas.

Atrativos nao faltam, tampouco infraestrutura. Contudo, o mais importante sio as
pessoas. Neste cendrio invulgar, realizaremos um evento inesquecivel e com resultados
bem praticos, gracas ao apoio de todos os segmentos da sociedade. Qualidade ¢é vida!

sbmcongress02009.com.br
forumsaudemulher.com.br
forumsaudemulher.blogspot.com

José Luiz Pedrini

Presidente do XV Congresso Brasileiro de Mastologia e do I Férum Satide Mulher

Rev Bras Mastol. 2009 Jan-Mar;19(1):1
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RESUMO

Introdugao: A mamografia constitui o método populacional mais eficaz na redugao da mortalida-
de por cancer de mama, visto a elevagao do diagnéstico de lesoes precoces. Hd intimeras barreiras
relacionadas a nao realizagao do exame de mamografia, podendo estar relacionadas ao sistema de
satide, 4 educacdo e a adesio da paciente. Iniciou-se, em 2003, na DRS-5 rastreamento mamo-
grafico, controlando as varidveis relacionadas ao sistema de satde e educacio. Objetivo: Avaliar,
apds a cobertura de 50,3% da populagio, as caracteristicas das mulheres refratdrias ao exame de
mamografia. Métodos: Foram entrevistadas 550 mulheres, provenientes de 19 cidades que tinham
conhecimento do rastreamento mamografico da DRS-5 e que nunca haviam realizado o exame de
mamografia previamente, sendo aplicado questiondrio para avaliar o conhecimento sobre o exame
clinico da mama, a importancia da mamografia, bem como estratégias para identificagio dessa
populagio refratdria ao exame. Resultados: As principais caracteristicas dessa populagio foram
a baixa escolaridade (84,7%), a baixa classe socioecondmica (66,8%) e a faixa etdria entre 42 e
49 anos (43,8%). As mulheres relataram que o autoexame da mama ¢é pouco indicado por parte
dos médicos (14,9%), sendo poucas as mulheres que o realizavam de maneira adequada (25,8%).
O exame de mamografia também ¢ pouco oferecido pelos médicos (23,6%), porém as mulheres
sabem de sua importancia e nao o realizam, principalmente, por causa de auséncia de sintomas
(60,4%), medo da dor (25,1%) ou do cincer (20,5%). Para identificagao dessa populagio, o Progra-
ma de Satde da Familia (PSF) foi de fundamental importancia (90,0%), visto que apenas 71,8%
dessas mulheres aderiram a realizagio do exame de mamografia. Conclusdes: A identificacio de
subgrupos refratdrios ao exame de mamografia mostra a necessidade de aprimoramento no rastrea-
mento, sendo o PSF importante instrumento de intervencao.

ABSTRACT

Introduction: Mammography is the best method to reduce the mortality from breast cancer, related to
increase in early diagnosis. There are barriers related to low adberence to mammaography, and the main
reasons are related to health system, education and adherence to guidelines. In 2003 began in DRS-5
a mammography screening controlling the factors related to health system and knowledge. Objective:
When we done mammography in 50.3% of DRS-5 women, we find the characteristics of women that al-
though having the knowledge of breast screening hadn't done mammaography yet. Methods: We interview
550 women from 19 cities with questions related to the knowledge about breast clinical examination or
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reasons related to non adherence to mammography, and the strategy used to find these women. Results:
The women had low years of school (84.7%), low income (66.8%) and were 42-49 years old (43.8%).
The clinical frequently doesn’t realize breast examination (14.9%), and low women know how to do
this exam (25.8%). Besides the clinical doesn’t inform about the importance of mammography (23.6%),
women don’t realize this exam because the absent of health symptoms (60.4%), afraid of pain (25.1%)
or afraid of cancer (20.5%). The “Programa de Satide da Familia” (PSF) had a fundamental impor-
tance to identify these women (90.0%), and just 71.8% of the interview women realize mammography.
Conclusions: The identification of sub-group non adherent to mammaography screening shows us the
importance to improve the screening, and the PSF is a good way to promote heath intervention.

Introducao

O cincer de mama representa o principal tipo de cancer entre
as mulheres e o segundo tumor mais frequente na populacio
feminina (21%), quer pela sua frequéncia, quer pela sua mor-
talidade’. O prognéstico do cancer de mama é considerado
bom, tendo em vista que a sobrevida nos paises desenvolvi-
dos ¢ na ordem de 73% e nos paises em desenvolvimento de
57%?*. Nos Estados Unidos, a elevacao da incidéncia tem se
associado 4 diminuigao da mortalidade, fato que nao ocorre
no Brasil, onde a elevacao da incidéncia tem se associado ao
aumento da mortalidade'?, visto que a doenga ainda ¢é diag-
nosticada em estddios avangados, nos quais 80% dos tumores
de mama que chegam ao hospital para tratamento encontram-
se em estagios I a IV da doenca, tornando o tratamento mais
caro e diminuindo as possibilidades de cura'.

O autoexame da mama (AEM), apesar de difundido
entre as mulheres, é realizado de maneira rotineira em
apenas pequena parcela das mulheres (21,8%)°. O AEM
leva a mulher a avaliagio médica, sendo observadas alte-
ragoes benignas na ordem de 11,4%°, entretanto a taxa de
detecgao de lesoes malignas ¢ baixa, fazendo parte inte-
grante do processo de conscientizagao diante do cincer de
mama®’. A andlise de estudos controlados mostrou que o
exame clinico da mama, em grande escala, nao determi-
na impacto na diminuigao do risco de mortalidade por
cancer®. Por outro lado, a mamografia se mostrou relacio-
nada a diminui¢ao da mortalidade por cancer de mama’
em virtude de maior taxa de deteccao de lesoes mamadrias
precoces, associando-se a diminui¢ao da mortalidade por
cancer que chega até a 35%*'*"", ocorrendo nas mulheres
da faixa etdria dos 40 aos 69 anos'"'%.

Nos Estados Unidos e no Reino Unido, observou-se
redugao das taxas de mortalidade por cincer de mama nos
tltimos anos, aliando o diagnéstico precoce ao tratamento
adequado’. Para reduzir as taxas de mortalidade por can-
cer de mama nos paises em desenvolvimento, como ¢ o
caso do Brasil, sao necessirias melhorias nas estratégias
de controle e detecgao precoce da doenga'®. Nos Estados

Unidos, a taxa de realizacio de exame de mamografia ¢ da
ordem de 70% da populagao. No Brasil, a taxa de mulhe-
res que realizam mamografia na faixa dos 40 aos 69 anos
¢ de 44,6%, sendo de 15,8% para pacientes do Sistema
Unico de Satide (SUS)".

H4 intimeras barreiras no que diz respeito a nao reali-
zagdo do exame de mamografia, podendo estar relaciona-
das ao sistema de satde, a educagio e a adesao da paciente.
O principal motivo no que se refere ao sistema de satide cons-
titui a dificuldade na realizagao do exame de mamografia
em larga escala, com cobertura populacional aceitdvel, em
especial o relativo ao SUS. Jd as barreiras relacionadas a edu-
cacio ou ao conhecimento, pode-se citar determinantes cul-

157 No Brasil, nao obstante

turais e caracteristicas pessoais
o conhecimento dos especialistas por causa da importancia
do exame de mamografia, os principais fatores considerados
sao: escassez de equipamentos (75,3%), custo do exame da
mamografia (65,7%) e resisténcia da mulher a realizacao do
exame (39,0%)"®. Vencidas as etapas que dizem respeito ao
sistema de satude e a educacio, restam ser avaliadas as bar-
reiras relacionadas a atitude da paciente, que, mesmo com
o sistema de satde disponivel e o conhecimento sobre a im-
portancia da mamografia, ainda nio realiza o exame de ma-
mografia. A literatura nacional é escassa nesse sentido pela
auséncia de estudos que permitam controlar as limitacoes
do sistema de satide e do conhecimento.

Métodos

No ano de 2003, iniciou-se projeto de rastreamento mamogra-
fico atendendo as mulheres na faixa etdria dos 40 aos 69 anos
das 19 cidades da Direcao Regional de Sadde V da Secretaria
de Estado da Satide do Estado de Sao Paulo (DRS-5/SES-SP),
tendo como referéncia o Hospital de Cancer de Barretos (HCB).
O exame de mamografia foi oferecido em larga escala & po-
pulacdo, com a opgio de ser realizado na unidade fixa (HCB)
ou na unidade mével de prevengao (UMP), contendo um ma-
mografo. Foi proposto rastreamento populacional, por meio
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do exame de mamografia, realizada em duas incidéncias, com
intervalo bianual. No inicio do projeto, foi realizada pactua-
¢a0 com os gestores estaduais e municipais e treinamento com
enfermeiras e profissionais da saide dos diversos municipios.
A UMP permanecia de 2 a 5 dias em cada cidade, dependendo
da populagio, e a enfermeira realizava o agendamento, sendo
a divulgacio realizada por Unidades Bésicas de Satde (UBS),
agentes de Saide, comunidade, midia local e sociedades orga-
nizadas, inclusive as religiosas. As mulheres eram cadastradas,
sendo realizado o atendimento em todas as cidades, e, apds o
término do ciclo, discutiam-se os resultados e iniciava-se novo
ciclo. As pacientes que desejassem realizar o exame poderiam
fazé-lo na unidade fixa, independente do agendamento. O ca-
riter recorrente teve como objetivo melhor conscientizagio da
populagio e aprimoramento da utilizagao da UMP.

Na avalia¢do da populagio a ser atendida foram con-
siderados os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), sendo realizados avaliacio e cadastra-
mento das mulheres em cidades onde o Programa de Satide
da Familia (PSF) encontrava-se em funcionamento, asso-
ciado a utilizagao de cadastradores contratados em parceria
com as secretarias municipais. A populagdo a ser atendida
pelo rastreamento corresponde a 54.238 pacientes (IBGE),
sendo considerada para o célculo a cobertura populacional
na data de inicio desse levantamento, isto ¢, 1/8/2007, data
em que a cobertura da regido era de 50,3%.

Controladas as barreiras do sistema de satde e da
educagao, que ocorreram nos primeiros anos do projeto,
procurou-se avaliar as pacientes que, tendo conhecimento
do projeto e facilidade da realizagao do exame, de maneira
gratuita, proximo a suas residéncias, continuavam refratd-
rias 4 realizagdo do exame de mamografia.

O levantamento das pacientes iniciou-se por meio de ca-
dastramento da populagao das cidades menores ou intensi-
ficagdo da campanha nas cidades maiores, sendo considera-
das, de maneira aleatéria, as primeiras 30 mulheres de cada
cidade que ainda nunca haviam se submetido ao exame de
mamografia, desde que cientes do projeto. Em cidades com
populagio baixa e elevada cobertura, considerou-se aceitd-
vel a selecao de 20 mulheres, fato ocorrido em duas cidades.
O questiondrio foi aplicado a mulheres com idade entre 42
e 69 anos, por uma Unica enfermeira, nao necessariamente
sendo exigida a realizagao do exame de mamografia.

Avaliaram-se as caracteristicas das pacientes refratdrias
a0 exame de mamografia, sendo considerados a faixa etdria,
a raga, a classe socioecondmica, a escolaridade, a atividade
profissional, a drea de residéncia, o estado civil e a presen-
¢a de convénio médico (Tabela 1). Para avaliagao da classe
socioecondmica, utilizou-se a classificagio da Associagio
Brasileira de Pesquisa de Mercado (www.abep.org). Na ava-
liagao da comorbidade levou-se em consideragio a presenca
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Tabela 1. Caracteristicas da populagao analisada.
Variavel

Categoria Frequéncia Porcentagem

Raga Branco 271 49,4
Pardo 189 34,4
Negro 77 14,0
Outros 13 2,2

Escolaridade Analfabeto 67 12,2
1° grau 399 72,5
incompleto
1° grau 32 5,8
completo
2° grau 39 7,1
Superior 13 2,4

Urbana 531 96,5
Rural 19 50

Area da residéncia

Convénio médico

Ausente 478 86,9
Presente 72 13,1

de hipertensdo arterial, diabetes melito, cardiopatia e/ou
doenga pulmonar.

Foi aplicado questiondrio estruturado, abordando
os conhecimentos sobre satde, prevencio secunddria do
cancer, AEM ou sua regularidade, mamografia e possiveis
barreiras relacionadas a sua nao realizagio, bem como o
profissional que determinou a localizagao das mulheres re-
fratdrias e o motivo que levou 2 realizagao do exame no dia
da entrevista (Tabela 2). O questiondrio durava em média
20 minutos. Diante dos principais motivos que levaram
as mulheres a nao realizagao do exame de mamografia,
estas poderiam responder mais de uma resposta simulta-
neamente. Apés o término do questiondrio, e conforme o
conhecimento da mulher, esta era informada da importan-
cia do exame de mamografia.
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Tabela 2. Fatores relacionados a adesao ao autoexame, a mamografia e & metodologia de intervengéo realizada.

Categoria Varidvel Frequéncia  Percentagem

Autoexame

Autoexame nos tltimos dois anos por médico Ausente 468 85,1
Presente 82 14,9

Relata realizagio do autoexame Afirmativo 457 83,1
Negacao 93 16,9

Realizagio adequada do autoexame Presente 140 30,6
Ausente 317 69,4

Regularidade adequada do autoexame Presente 93 20,4
Ausente 72 15,8

Desconhece 292 63,8

Metodologia de intervengio

Profissional que orientou o exame Agente comunitdrio 485 90,0
Carta ou ligacao 29 5.3

Médico 10 1,8

Enfermeira 10 1,8

Outros 16 2.9

Adesio a2 mamografia apds questiondrio Ausente 155 28,2
Presente 395 71,8

(*) Agrupamento de respostas.

Rev Bras Mastol. 2009 Jan-Mar;19(1):2-9
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Procurou-se analisar a taxa de adesao ao exame de ma-
mografia neste subgrupo de mulheres refratdrias, sendo
considerado o periodo de 6 meses a partir da aplicacao do
questiondrio.

Todas as participantes foram orientadas sobre a pes-
quisa e assinaram o termo de consentimento livre esclare-
cido. O Projeto protocolado com n° 072/2007 foi avaliado
e aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Cancer
de Barretos.

As fichas padronizadas foram digitadas no programa
Excel for Windows®. A andlise estatistica foi realizada uti-
lizando-se o programa SPSS Windows® for 15.0. Organi-
zou-se a andlise descritiva dos dados por meio de frequén-
cias absolutas e relativas.

Resultados

Foram avaliadas 550 mulheres, distribuidas nas 19 cidades
da DRS-5/SP, sendo as caracteristicas apresentadas na tabe-
la 1. Nota-se que a maioria das mulheres era da zona urbana
(96,5%), de baixa escolaridade (84,7%), atividade doméstica
(67,2%), classe socioecondmica baixa (66,8%), casada (53,8%),
branca (49,4%), na faixa etdria dos 42 aos 49 anos (43,8%).

Observou-se que 96,9% referiram a realizagao de con-
sultas na UBS, 39,5% (217) apresentavam comorbidades,
sendo relatada em 61,6% (339) a realizacao de consulta
apenas na associagdo com alguma anormalidade; por ou-
tro lado, 22,8% (125) referiam consultas regulares em
periodo superior a um ano e em 15,6% (86) em periodo
inferior a um ano.

Diante de dogmas do cancer de mama, 63,1% (347)
acreditam na importancia do diagndstico precoce, 16,9%
(93) acreditam na fatalidade do cincer, 11,1% nao soube-
ram responder sobre a possibilidade da cura do cancer de
mama e 8,9% (49) relataram a cura associada a fé.

A tabela 2 mostra os fatores referentes aos conheci-
mentos e as atitudes em relagio ao AEM e a realizacio da
mamografia, bem como os motivos que dizem respeito a
nio realizagio prévia da mamografia e ao profissional de
saiide que identificou a paciente, convidando-a a realiza-
¢io do exame de mamografia. O AEM ¢ pouco realizado
por parte dos médicos (14,9%), sendo limitado o conheci-
mento por parte das pacientes de sua realizagao adequada
(25,8%) e de sua regularidade adequada (17,6%). Nesta
populacio, o exame de mamografia também ¢ pouco ofe-
recido pelos médicos (23,6%), porém as pacientes sabem
de sua importincia e nido o realizam, principalmente,
por causa de auséncia de sintomas (60,4%), medo da dor
(25,1%) ou do cancer (20,5%). Para identificacao dessa po-
pulagio, o agente comunitirio ou o PSF foram de funda-
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mental importancia (90,0%), sendo a taxa de adesdo desse
grupo refratdrio de 71,8%.

Discussao

O cancer de mama ¢ diagnosticado em estddios avangados em
paises com recursos limitados. Nao obstante os avangos da me-
dicina, muitos paises possuem capacidade limitada a promo-
ver a detecgao precoce, diagndstico e tratamento do cincer”.
O Breast Health Global Initiative (BHGI) procura avaliar a
complexidade do sistema de sadde em relagao ao cancer de
mama. Neste contexto, o nivel basico estimula 0 AEM, o nivel
limitado possui ultrassonografia e mamografia diagndstica, o
nivel aumentado possui mamografia diagndstica com rastrea-
mento mamdrio oportunistico e o nivel mdximo possui ras-
treamento mamadrio organizado populacional”. Os paises em
desenvolvimento apresentam limites or¢amentdrios na saude,
direcionados, em especial, ao tratamento das doencas, e redu-
zidos orgamentos direcionados as preveng¢oes primaria e secun-
ddria de doengas cronico-degenerativas e o cancer.

No Brasil, o SUS ¢ responsdvel por acoes de satde
publica, com capacidade instalada apenas para cobertura
de 50% da populagio' e, nao obstante o conhecimento
de todos os processos relacionados a rastreamento, diag-
ndstico precoce e tratamento, hd dificuldade na formali-
zacdo de sistemas de referéncia efetivos, que atendam a
populagao'®*’.

No estado de Sao Paulo, a DRS-5 ¢ regiao demogrifi-
ca caracterizada por 19 cidades, com atividade econémica
preferencialmente agropecudria, e previamente ao inicio
do projeto, apresentava limita¢ao a realizagao do exame
de mamografia, em nivel populacional. No primeiro ano
do projeto, observou-se que 52% das mulheres da zona
urbana e 65,0% das mulheres da zona rural nunca haviam
realizado o exame de mamografia previamente. Passou-se
de uma fase de limita¢io do exame, em virtude de difi-
culdades no sistema de satde, e a falta de conhecimento
da importincia do exame de mamografia pela populagao,
para uma fase em que o exame de mamografia pode ser
estendido a toda a populacao, sendo realizado em larga
escala onde a cobertura populacional, no inicio desse le-
vantamento, era de 50,3%.

A discussao com os gestores estaduais e municipais,
a reorganizagao do fluxo de atendimento das pacientes e
o aprimoramento do sistema de referéncias, associado ao
fato da viabilizacao do atendimento as pacientes em local,
com capacidade de resolugao efetiva, diante da realizagao
de exames adicionais, biépsia aberta ou estereotdxica, esta-
beleceram um fluxo efetivo de atendimento. A possibilida-
de da realizagao do exame de mamografia, sem custos, na
unidade mével de prevencao, proximo ao domicilio, sem a



necessidade de solicita¢ao pelo médico, aprimorou o acesso
a populacoes de baixa renda e baixa escolaridade, facili-
tando a realizagao da mamografia por pacientes de cidades
pequenas, distantes de mamografo e localidades rurais, eli-
minando as barreiras econémicas e do sistema de satde.

A elevagao do niimero de mamografias, o aumento do
acesso ao exame a populacao, a metodologia de rastrea-
mento, realizado por meio da mobilizacao dos profissio-
nais de saiide, a movimentacio de comunidades, a rea-
lizagao de reunioes regulares, o atendimento nas cidades
de maneira ciclica, além da realizacao de campanhas nas
cidades, diminuiram as barreiras relacionadas a educacao.

Vencidas as limitacoes do sistema de satde, difundido o
projeto, identificaram-se as pacientes refratdrias, fato tam-
bém descrito em locais com rastreamento organizado®"**.

A escolaridade baixa encontra-se associada a baixa
adesao ao exame de mamografia, sendo a taxa de adesao
proporcional aos anos de escolaridade®. Deve-se também
considerar o grau de conhecimento e as atitudes em rela-
¢ao ao exame de mamografia, pois os clinicos nao o soli-
citam regularmente, ficando a cargo do ginecologista ou
do mastologista®, e assim os especialistas ndo conseguem
realizar cobertura populacional adequada. A limitagao de
exames na rede SUS leva a um circulo vicioso, em que o
profissional ndo solicita o exame de mamografia, fazen-
do-o apenas na presenga de algum sinal ou sintoma, e nao
o realiza visando a prevencao secunddria, de tal maneira
que, apesar de deter o conhecimento, nao promove acoes
educativas populacionais. Os pacientes, por sua vez, nao
sabem do exame e nao tém conhecimento da importancia
da realizacao dele, mesmo na auséncia de sintomas, bem
como a importincia de sua realizagao com regularidade.

Avaliando-se o conceito de satde, observou-se que, além
do acesso ao projeto, também 13,1% dispunham de convé-
nio médico, 39,5% apresentavam comorbidades associadas,
5,4% possuiam familiares com cancer e 22,2% realizaram o
exame de Papanicolaou nos tltimos dois anos, evidencian-
do nao valorizagao diante do conceito de satide e da impor-
tancia da prevencao da saide e do cancer. A idade ¢é o fator
de risco mais importante para o cancer de mama, por outro
lado, a populagao idosa tem diminui¢ao na adesao i realiza-
¢ao do exame de mamografia regularmente, representando
27,3% dessa populacao”. A limitagio de recursos econdmi-
cos e a presenca de doengas associadas levam a aten¢io da
mulher em outra dire¢io, diminuindo a adesiao ao exame
de mamografia®. O desconhecimento adequado ou a nao
valorizagao dos fatores de risco e o conceito erroneo de que
a auséncia de sintomas associa-se a saide também determi-
nam menores taxas de adesao™.

A classe socioecondmica baixa e a escolaridade baixa
encontraram-se associadas a menores taxas de realizacao
do exame de mamografia, acontecimento também notado
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em paises desenvolvidos, sendo tal populagao vulneravel*,

fato também observado nesta casuistica, em que 64,8%

das pacientes possuiam classe socioeconémica baixa e
84,7%, baixa escolaridade.

As mulheres que trabalham, com poucos filhos, que
realizam exercicios e que apresentam atividades nao exclu-
sivamente domésticas tendem a valorizar a saide e aumen-
tar a adesdo a realizagio da mamografia®’, fato também
observado nesta série, em que 67,2% nao apresentavam
atividades empregaticias. Surpreende-se o estado marital,
visto que mulheres casadas, com a presenca de filhos, ge-
ralmente sdo mais conscientes da problemdtica da mama,
elevando taxas de adesao’ e, nesta casuistica, em que
53,8% das mulheres eram casadas.

Nos dltimos anos campanhas de televisio tém sido fo-
cadas no AEM, porém nao hd campanhas que visam a rea-
lizagao da mamografia, fato que determina conhecimento
limitado da populagao em face da problemadtica do cancer
de mama. Ao avaliar a frequéncia do AEM na populagao
brasileira, notou-se que 35,0% da populagio nio o faz,
e o principal motivo para a ndo realizagao do exame foi
o desconhecimento da técnica, sendo a imprensa veiculo
determinante para a difusdo da sua importancia (59,0%),
fato observado nesta série, na qual apenas 25,8% sabiam
realizar o AEM de maneira adequada, e 17,8% o reali-
zavam de maneira regular, sendo em apenas 14,9% este
orientado por parte dos médicos.

Em paises em desenvolvimento®, apés avaliagao de 2
mil mulheres que submeteram ao exame de mamografia
em clinica puablica e privada, observou-se que 28,7% e
33,3%, respectivamente, nunca haviam realizado o exame
de mamografia anteriormente. As principais causas para
as pacientes nao realizarem o exame de mamografia no
SUS foram a auséncia de solicitagio do exame por parte
do médico (46,0%), o fato de as mulheres considerarem
o exame desnecessdrio (29,9%) e a auséncia de recursos
financeiros (9,0%); por outro lado, na clinica privada, o
principal motivo foi a auséncia de solicitagio do exame
pelo médico (93,3%).

Constatou-se, em muitos casos, a presenca de conheci-
mento parcial e erroneo sobre a problemdtica do cancer de
mama, tanto no que se refere a populagoes de risco, diante
da relagao com histéria familiar, quanto o beneficio do diag-
néstico precoce no que diz respeito a0 menor tratamento e a
elevacio das taxas de cura. Observa-se, também, que o medo
do diagnéstico positivo e 0 medo do desconforto do exame,
considerando muitas vezes a mamografia como desnecessdria,
diminuem as taxas de adesao”**, bem como a regularidade
desse exame, o que consiste em barreira final do processo.

No rastreamento organizado, vencidos o problema so-
cioecondmico e a informagao, chega-se a realizagao do exa-
me propriamente dito e nota-se que mulheres refratdrias

Rev Bras Mastol. 2009 Jan-Mar;19(1):2-9
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a mamografia®® e com caracteristicas individuais, como
medo da dor e baixa percepgao do risco de cincer presen-
tes neste contexto”', sao as principais formas de rejeigao ao
exame de mamografia, visto que medidas de intervengio
devem ser abordadas®. Hd a necessidade de aprimoramen-
to do conceito de prevencio secunddria, porquanto 60,4%
das mulheres, por julgarem-se assintomdticas, nao se viam
obrigadas a realizar o exame de mamografia. O dogma do
cancer deve ser diminuido, sendo valorizadas medidas de
preven¢ao secunddria, reduzindo-se conceitos em face da
associa¢do de sintoma-doenga e da fatalidade do cincer.
Ao se avaliar as estratégias de intervengio comunitdria,
a realiza¢o de mutirdes e o uso de ligagoes telefonicas®
e/ou cartas, constatou-se efetividade limitada nesta popu-
lagdo refratdria, porém, o agente comunitdrio, os cadas-
tradores e os profissionais do PSF foram fundamentais na
identificagao das mulheres refratirias ao exame. Notou-se
a necessidade de investimento em agées educativas, pois o
conjunto PSF e a utilizagdo de cadastradores e enfermeira
foram uma metodologia que se mostrou efetiva nesse gru-
po refratdrio, em que a taxa de adesio foi de 71,8%.

Conclusao

A fim de modificar o paradigma do cincer avangado, é neces-
sdria a realizagao da mamografia em larga escala. A literatura
nacional ¢ escassa em informagées que mostram esses impe-
dimentos. Hoje os problemas sao conhecidos, mas, para esta-
belecer melhores politicas de intervengio, é preciso aprimorar
os conhecimentos em relagao as barreiras que determinam
a baixa realizagao do exame. Na regido da DRS-5, apés a
implantagdo, foi vencida a fase da limitagio socioeconémi-
ca e da distincia. A utilizacio de cadastradores, o PSF e a
enfermeira permitiram identificar fatores relacionados a nio
adesao & mamografia, bem como aprimorar medidas de inter-
vengao comunitaria.
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RESUMO

Objetivos: Neste estudo retrospectivo, a proposta foi analisar caracteristicas clinicas e histopato-
l6gicas nos casos de ginecomastia. Métodos: Foram recuperados 60 prontudrios de pacientes e 81
espécimens correspondentes ao produto de exérese das glaindulas mamarias de 45 dos pacientes, todos
revisados e analisados quanto a sinais de diferenciacao lobular, presenca e tipo de lesoes com células
colunares, hiperplasia epitelial, atipias epiteliais, tipo de componente estromal e presenca de hiper-
plasia pseudoangiomatosa do estroma. Foi realizada a pesquisa imunoistoquimica de receptor de
estrogénio nos casos relacionados a adolescéncia e de citoqueratinas basais e luminais nos casos com
atipias epiteliais. Resultados: A idade dos pacientes variou de 11 a 60 anos. A maioria (60%) esteve
relacionada a aparecimento da doenca no periodo da adolescéncia e associada a obesidade. Entretan-
to, praticamente todas as causas comumente descritas na literatura puderam ser identificadas, como
hipogonadismo, hepatopatia, tumores funcionantes, patologia adrenal, uso de anabolizantes, drogas
e medicamentos, inclusive um caso associado a terapia antiviral. Mais de 80% dos casos tiveram
apresentagao bilateral, a maioria com padroes histolégicos similares em ambas as mamas. O desen-
volvimento lobular foi observado na maioria dos casos do presente estudo (76,2%). As caracteristi-
cas histoldgicas mais frequentes foram alteragoes microcisticas (79%), lesoes com células colunares
(82,7%), hiperplasia epitelial (58,0%) e hiperplasia pseudoangiomatosa do estroma (75,3%). Nao se
pode observar nenhuma relagao entre caracteristicas histolégicas e apresentagao clinica. O receptor
de estrogénio esteve presente em mais de 90% das células epiteliais. Os casos com atipias (9/81 espéci-
mens) mostraram coexpressao de citoqueratinas luminal e basal. Conclusées: A ginecomastia ¢ mais
frequente em condigoes fisiologicas e patolégicas normalmente associadas a hiperestrogenismo direta
ou indiretamente. As atipias epiteliais, morfologicamente similares s lesdes precursoras da mama fe-
minina, sdo, por vezes, identificadas, mas podem nao ter o mesmo significado biolégico, a julgar pela
raridade do cincer de mama masculino associado a ginecomastia e pelo perfil imunoistoquimico.

ABSTRACT

Objectives: In this retrospective study we considered to analyze clinical and pathological features in
gynecomastia cases. Methods: We recovered 60 hospital records and 81 pathological specimens from
excision of the mammary glands of 45 patients, all revised and analyzed according signs of lobular
differentiation, presence and type of columnar cells lesions, epithelial hyperplasia, epithelial atypias,
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type of estromal component and presence of pseudo-angiomatous stromal hyperplasia. Immunohisto-
chemical detection of estrogen receptor was done in cases related to adolescence and detection of basal
and luminal cytokeratins in cases of atypia. Results: The age of the patients varied from 11 to 60 years
old. The majority (60%) was related the appearance of the illness in the period of the adolescence,
mostly associated to obesity. However, practically all the commonly causes described in literature could
be identified, such as hypogonadism, functional tumors, hepatopathy, adrenal pathology, use of ana-
bolic drugs, drugs and medicines, including a case of antiviral therapy. More than 80% of the cases
had bilateral presentation, the majority with similar pathological features in both breasts. Lobular
differentiation was observed in the majority of our cases (76.2%). The most frequent histological fea-
tures were microcystic changes (79%), columnar cell lesions (82.7%), epithelial hiperplasia (58.0%)
and pseudo-angiomatous stromal hyperplasia (75.3%). We could not observe any relation between
histological and clinical presentation. Estrogen receptor was present in more than 90% of epithelial
cells. Cases with atypia (9/81 specimens) showed co-expression of basal and luminal cytokeratins. Con-
clusions: Gynecomastia is more frequent in physiological and pathological conditions associated direct
or indirectly to hyperestrogenism. Epithelial atypias, morphologically similar to the precursors lesions
in the female breast, are identified in gynecomastias, but it is possible that they do not have the same
biological significance if we take into account the low frequency of breast male cancer associated to

gynecomastia and the imunoistochemical profile.

Introducao

A ginecomastia ¢ condicao clinica frequente, na maior parte
das vezes fisiolégica, como a que ocorre no periodo neonatal,
na puberdade ou no idoso, mas que pode refletir em doenca
grave de base'. Entre as causas nao idiopdticas estdo as drogas,
a cirrose, a desnutri¢ao, o hipogonadismo primdrio ou secun-
ddrio, os tumores testiculares, o hipertireoidismo, a doenca
renal, o cancer de prostata e a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida®’. Supoe-se que 0 aumento relativo dos estrogénios
possa ser a causa comum a diferentes etiologias relacionadas
a ginecomastia’. A entidade ¢ caracterizada por proliferagao
benigna do componente glandular do tecido mamdrio com
consequente aumento do volume. Neste estudo retrospecti-
vo, a proposta foi investigar as caracteristicas de apresentagio
clinicopatolégica das ginecomastias no Hospital das Clini-
cas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HC-FMUSP), com especial atengao a sinais de diferenciacio
lobular, lesdes com células colunares, hiperplasia epitelial e
atipias. Foram discutidas possiveis implicagoes clinicas dos
achados morfoldgicos.

Certificacao institucional

Este estudo foi aprovado pelo Comité Cientifico do Depar-
tamento de Patologia da HC-FMUSP e pela Comissio de
Etica para Anilise de Projetos de Pesquisa (CAPPesp) da
Diretoria Clinica do HC-FMUSP. Por ser um estudo retros-
pectivo, ndo foi necessdrio o consentimento dos pacientes.

No entanto, qualquer forma de identificagao desses pacien-
tes foi abolida, incluindo exclusio dos nimeros de registro
hospitalar ¢ do anatomopatolégico, assim que completado o

banco de dados.

Material e métodos

O estudo foi retrospectivo com levantamento de todos os pron-
tudrios disponiveis de pacientes do sexo masculino que foram
cadastrados no sistema de informdtica do HC-FMUSP com
o diagnéstico clinico de ginecomastia, no periodo de 1995 a
2003. Foram recuperados 60 prontudrios de pacientes e estu-
dados 81 espécimens cirdrgicos. Na andlise dos prontudrios,
investigaram-se a idade do paciente, a lateralidade, o indice de
massa corpérea (IMC), o tempo de duragio da queixa, o uso
de drogas, as doengas associadas e o tratamento realizado. Do
laudo anatomopatolégico, recuperou-se o peso das glandulas
retiradas. Todos os preparados histolégicos foram revisados
e foram pesquisadas as seguintes caracteristicas histolégicas:
sinais de desenvolvimento lobular, alteragées microcisticas de
ductos terminais e dictulos, presenca e tipo de lesio de célu-
las colunares (alteragoes, hiperplasia ou atipia epitelial plana),
hiperplasia ductal usual, hiperplasia ductal atipica, caracte-
risticas do estroma (fibroso, edematoso, fibroso e edematoso
e gorduroso), presenca de hiperplasia pseudoangiomatosa do
estroma. Dois subgrupos da casuistica foram submetidos a es-
tudo imunoistoquimico adicional. O primeiro foi composto
por pacientes com doenga de aparecimento na adolescéncia,
em que foi realizada a pesquisa imunoistoquimica de receptor
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de estrogénio por meio do clone SP1 (Labvision, Fremont,
CA, Estados Unidos) e investigada sua relagao com tempo de
doenga, associagao com obesidade, peso das mamas, quadro
hiperpldsico epitelial e desenvolvimento lobular. O segundo
grupo de estudo foi dos espécimens com atipias epiteliais em
que se pesquisou a expressio coordenada de citoqueratinas
basais e luminais nos ductos envolvidos. Foram utilizados
anticorpos para citoqueratina 5/6 (clone D5/16B4, Zymed/
Invitrogen Carlsbad, CA, Estados Unidos) e citoqueratina 8
(clone 358H11, Dako, Carpinteria, CA, Estados Unidos).
Estatisticas descritivas foram utilizadas para apresen-
tagao dos resultados. As relagoes entre hiperplasia e as va-
ridveis tempo de doenca, idade do paciente e causa da gi-
necomastia foram verificadas pelos testes de qui-quadrado
ou Fisher, com nivel de significancia de 0,05.

Resultados

A idade dos pacientes variou de 11 a 60 anos (mediana = .21,5
anos e média de 24,8 + 11,6). A queixa esteve relacionada a
adolescéncia em 36 (60%) casos e, em 14 destes casos havia
outros fatores associados, como obesidade (11 casos), hipo-
gonadismo (dois casos) e patologia de adrenal (um caso). Os
casos nio relacionados ao periodo da adolescéncia estiveram
associados a obesidade (cinco casos), hipogonadismo (um
caso), sindrome da imunodeficiéncia adquirida (um caso),
hepatopatia (dois casos), medicamento e outras doengas cro-
nicas (quatro casos), tumor testicular (dois casos), tumor da
hipéfise (um caso), uso de anabolizantes (trés casos) e uso de
drogas ilicitas (um caso). Em quatro casos nao foi determi-
nada a causa. A duragao do quadro até a entrada no hospital
variou de 3 a 240 meses (mediana = 36 meses). O IMC foi
calculado em 43 pacientes e variou de 17 a 36, com mediana
de 26 e média de 26,6 + 4,31. O diagnéstico clinico foi de
ginecomastia bilateral em 49 (81,7%) casos e unilateral nos
demais. O tratamento foi cirtrgico, com retirada das glandu-
las, em 45 pacientes, lipoaspiracio em nove casos e somente
seguimento em seis pacientes. As principais caracteristicas
clinicas encontram-se na tabela 1. Foram examinados histo-
logicamente 81 espécimens provenientes de 45 pacientes, 36
(80%) dos quais com doenca bilateral (Tabela 2). Os espéci-
mens correspondentes a ginecomastia bilateral mostraram as-
pectos histolégicos similares em ambas as localizagoes quanto
a presenca de lesoes com células colunares, hiperplasias e ati-
pias em 25 (69,4%) pacientes. O peso das glandulas retiradas
variou de 5 g a 470 g (mediana = 97,5 g). Em um dos casos o
peso nao foi avaliado pelo fato de o procedimento de retirada
envolver lipoaspiracao concomitante. O desenvolvimento lo-
bular foi observado em 61 (76,2%) espécimens, em 14 deles
proeminente, com lobulos morfologicamente similares aos
das glandulas femininas (Figura 1). Alteragoes microcisticas
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ductulares e/ou ductais foram identificadas em 64 (79,0%)
casos. Lesoes com células colunares foram encontradas em
67 (82,7%) espécimens. Destas, 20 (24,7%) do tipo altera-
coes de células colunares, 38 (46,9%) do tipo hiperplasia de
células colunares e nove (11,1%) do tipo atipia epitelial plana.
A hiperplasia epitelial foi identificada em 47 (58,0%) dos 81
espécimens analisados e 20 (24,7%) delas do tipo hiperplasia
ductal usual e 38 (46,9%) do tipo hiperplasia de células co-
lunares. A concomitancia entre os tipos ductal e usual foi en-
contrada em 11 (13,6%) espécimens. Somente trés pacientes
apresentavam envolvimento bilateral pelos dois tipos de hi-
perplasia. Atipias epiteliais determinadas por critérios morfo-
légicos foram identificadas em nove (11,1%) das 81 glandulas
mamarias estudadas histologicamente, correspondentes a seis
pacientes, todas em células colunares, caracterizando a atipia
epitelial plana. Em dois espécimens, ambos do mesmo pa-
ciente, essa alteracao esteve associada a drea focal de neoplasia
lobular. Além do envolvimento bilateral por neoplasia lobular
em um paciente, mais trés pacientes apresentaram envolvi-
mento bilateral por atipia epitelial plana (seis espécimens).
A hiperplasia pseudoangiomatosa do estroma esteve presente
em 61 (75,3%) casos. O estroma foi fibroso em nove casos,
edematoso em um caso, fibroso com dreas edematosas em 57
casos e difusamente gorduroso em 13 casos. Todos os espéci-
mens com estroma gorduroso eram de pacientes com obesi-
dade associada. Os casos de estroma fibroso, quando compa-
rados aos de estroma com componente edematoso, nao foram
diferentes quanto a associacio com hiperplasia epitelial.

Nao houve relacao estatisticamente significativa en-
tre a presenca de hiperplasia epitelial e o tempo de dura-
¢ao do quadro clinico (p = 0,44) ou a idade do paciente
(p = 0,83). Nao houve diferenca estatistica entre a presen-
ca de hiperplasia e o fato de estar ou nio relacionado ao
periodo da adolescéncia (p = 0,72). A mediana do peso das
mamas no grupo com hiperplasia foi de 175 g, enquan-
to no grupo sem hiperplasia essa mediana foi de 115 g.

Figura 1. Desenvolvimento lobular em ginecomastia (hematoxilina-eosina).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos casos de ginecomastia.

Grupos N (%) Média de idade  Bilateralidade (%) Média do IMC Tratamento
cirdrgico (%)

Adolescéncia e obesidade 11 (18,3) 20,3 11 (100) 29,1 81(72.7)

Obesidade fora da adolescéncia 5 (8,3) 207 5 (100) 3.7 3 (100)

Tumor de hipéfise 1507 51 1 (100) 34 0 (0)

Drogas ilicitas 150k 42 1 (100) 31 0 (0)

Anabolizantes 35 29 1 (33.3) 25 3 (100)

Aids 15(057) 49 1 (100) 17 1 (100)

Total 60 24,8 + 11,6 49 43 45

Tabela 2. Caracteristicas histologicas nos espécimens de ginecomastia, segundo principais grupos de causas.

Adolescéncia e/ou obesidade Outras causas Total de espécimens

Lébulos 23 (69,7%) 10 (83,3%) 61 (75,3%)

HDU 8 (24,2%) 5 (41,7%) 20 (24,7%)

NL 2 (6,1%) 0 (0) 2 (2,5%)

Total 33 12 81
LCC: lesoes com células colunares; HDU: hiperplasia ductal usual; AEP: atipia epitelial plana; NL: neoplasia lobular; PASH: hiperplasia pseudoangiomatosa do estroma.

s casos relacionados ao periodo da adolescéncia expressa-
ram receptores de estrogénio em mais de 90% das células
epiteliais, independentemente de estas estarem distribui-
das em camada unica ou proliferadas. Nos casos de ati-
pia epitelial plana, o padrao de expressio de receptores se
mostrou mais difuso e intenso (Figura 2). Todos os casos
com atipias morfolégicas submetidos a pesquisa de cito-
queratinas basais e luminais apontaram perfil misto, com
coexpressao de CK5 e CK8 (Figuras 3A e 3B). Em seis
espécimens, todos correspondentes a alteragio bilateral de
trés doentes, a propor¢io de citoqueratinas basais foi su-
perior a 15%, enquanto os trés casos de mamas com atipia

unilateral mostraram menor frag:ao de ERISERRE YA ba- Figura 2. Receptor de estrogénio forte em células colunares (exame imunoistoqui-
sais (10%), mas ainda assim com padrao policlonal. mico realizado com o anticorpo SP1).
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Figura 3. Citoqueratinas basal (A) e luminal (B) em epitélio colunar de ductulos de
ginecomastia (exame imunoistoquimico para CK5 e CK8, respectivamente).

B

Discussao

Ginecomastia é a alteracio mais comum da mama masculi-
na e caracterizada pelo aumento palpdvel de tecido glandular
mamdrio. Giinhan-Bilgen ez /> avaliaram radiologicamente
236 pacientes do sexo masculino, dos quais 206 tinham
ginecomastia; 14, carcinoma mamadrio; cinco, necrose gor-
durosa; trés, lipomas; dois, abscesso subareolar; dois cistos
epidérmicos; um, hematoma; um, mieloma; e dois, carci-
nomas metastdticos. A ginecomastia apresenta alguns picos
de incidéncia relacionados a oscilagoes hormonais préprias
da faixa etdria, como no periodo neonatal, decorrente dos
horménios maternos, na adolescéncia e em pacientes idosos.
O processo fisiopatolégico da ginecomastia envolve desba-
lango entre estrogénios e androgénios que pode ocorrer por
meio de vdrios mecanismos distintos. No material do estudo
em questdo predominaram os casos com histéria relacionada
ao periodo da adolescéncia. Neste periodo, acredita-se que o
testiculo e o tecido adiposo periférico possam produzir rela-
tivamente mais estrogénios, até que os niveis de testosterona
atinjam niveis adultos resultando ginecomastia®. O quadro
é geralmente transitorio e regride em 6 meses ou menos’.
Acredita-se que menos de 5% dos meninos tém ginecomastia
persistente, como os casos aqui apresentados. No presente es-
tudo, todos os casos de aparecimento na adolescéncia tinham
mais de 6 meses de histéria. Outras situagoes em que o tes-
ticulo possa diretamente produzir mais estrogénios incluem
alguns tumores testiculares, particularmente os tumores de
Sertoli-Leydig, e hipogonadismo, identificado em trés dos
casos deste estudo. A conversao periférica de precursores an-
drogénicos produzidos na adrenal em estrogénios ocorre em
casos de neoplasias ou hiperplasias da adrenal, como identifi-
cado em um dos casos.

A conversao periférica de precursores androgénicos em
estrogénios ¢ feita pela enzima aromatase, cujo aumento da
atividade estd relacionada a idade e ao aumento da massa

Rev Bras Mastol. 2009 Jan-Mar;19(1):10-15

corporea. De fato a idade e a obesidade estao entre duas
importantes causas de ginecomastia. A alteragao vista em
pacientes idosos ¢é considerada fisioldgica, justificando a
inexisténcia de tais casos no presente material. Por outro
lado, a obesidade esteve presente em 16 (26,7%) dos casos.

Virios medicamentos tém sido relacionados a gine-
comastia, como metoclopramida, fenitoina, espironolac-
toma, cimetidina, terapia antiviral, como a utilizada na
sindrome da imunodeficiéncia adquirida, antiandrogénios
usados no tratamento do cancer de préstata, e quimio-
terdpicos, particularmente agentes alquilantes que podem
causar hipogonadismo secunddrio. Alguns desses medica-
mentos agem interferindo na ligagao entre globulinas que
se ligam a androgénios e estrogénios, reduzindo a fragao
de testosterona livre, seja reduzindo a ligagao com estro-
génios e liberando as moléculas para se ligar aos androgé-
nios, seja aumentando a concentragao destas globulinas.
Esse mecanismo é o mesmo que ocorre em hepatopatias.
Estimulo direto nos receptores de estrogénio do tecido
mamadrio também tem sido implicado a etiopatogénese
das ginecomastias’. Outras drogas, como anabolizantes e
drogas ilicitas, podem se associar a ginecomastia. Em oito
dos casos deste estudo, alguma dessas drogas estava rela-
cionada na histéria.

A ginecomastia tem recebido pouca aten¢io em relagao
aos aspectos histolégicos, em parte porque ¢ alteragao nao
relacionada ao cincer de mama e com implicagoes predo-
minantemente estéticas e de interesse primdrio nas técnicas
cirtirgicas de abordagem. Entretanto, ela pode ser modelo
interessante para melhor compreender algumas alteragoes
vistas na mama feminina e que se assemelham com as gi-
necomastias, como as alteracdes microcisticas com células
colunares e a hiperplasia pseudoangiomatosa do estroma.
Esse quadro histolégico ji foi denominado hiperplasia gi-
necomastoide em mulheres™®. Entre as caracteristicas his-
tolégicas analisadas, chamou atengao a frequéncia de de-
senvolvimento lobular entre as ginecomastias, sobretudo
porque esta tem sido relatada como condi¢ao muito rara’.
Foi encontrado em 76,2% dos casos algum grau de desen-
volvimento lobular. Além disso, foi achado, também, um
caso com neoplasia intraepitelial lobular, caracteristica que
nao foi identificada em nenhum relato. Outro fato muito
interessante ¢ que alteracoes epiteliais hiperpldsicas foram
muito frequentes e nao estiveram relacionadas ao tempo de
histéria, indicando que hiperplasias ndo necessariamente
refletem doenca em fase aguda, nem representam altera-
¢ao decorrente de longo tempo de estimulo hormonal no
epitélio. Da mesma maneira, os quadros hiperpldsicos nao
se relacionaram com idade do paciente ou com causas re-
lacionadas ao periodo da adolescéncia, comparado com os
demais motivos.



As alteragoes com células colunares tém sido investiga-
das quanto a possivel risco de cancer em mulheres. Essas le-
soes compartilham muta¢oes com a familia de carcinomas
mamadrios de baixo grau, sendo consideradas precursoras
nio obrigatérias'’. E intrigante o fato de que as alteragoes
colunares, consideradas lesoes precursoras do cancer femi-
nino, sejam tao comuns nas ginecomastias, entidade pra-
ticamente sem risco para neoplasia. Da mesma maneira, a
coexpressdo de receptor de estrogénio e do antigeno asso-
ciado a proliferagao celular Ki-67, relacionada a aumento
do risco para cincer, embora tenha apresentacao similar
nas ginecomastias e nas lesées mamdrias femininas, nao
mostra as oscilagoes esperadas com a idade do paciente,
sugerindo que esse padrao tenha importancia somente na
glandula feminina'. No presente estudo, a expressio de
receptores hormonais nos casos relacionados a adolescén-
cia foi sempre alta. Foram observadas atipias em células
colunares em seis dos 45 pacientes que tiveram as mamas
estudadas no exame anatomopatoldgico, quatro dos quais
relacionados a adolescéncia. Esse tipo de atipia na mama
feminina caracteriza lesdo precursora do cancer'”. Foi ve-
rificado esse tipo de lesao em fracao considerdvel de casos
(13,3%), claramente desproporcional em relagio ao niime-
ro de casos de carcinomas observados em ginecomastias.

A possibilidade de achados histolégicos atipicos tam-
bém foi referida por outros autores, no sentido de reco-
mendar sempre o estudo histolégico das ginecomastias,
embora nem sempre correspondentes a lesdes precursoras,
como as hiperplasias atipicas®. Os critérios morfolégicos
para defini¢ao de lesao hiperpldsica como precursora sao
muito subjetivos'. Com a melhor compreensio dos meca-
nismos de carcinogénese, a incorporagao de informagoes
moleculares tem propiciado melhor acuricia na definigao
destas lesoes. Entre essas informagoes, destaque-se a coex-
pressao imunoistoquimica de citoqueratinas basais e lumi-
nais, critério de benignidade por refletir lesao proliferativa
policlonal™". Esse novo enfoque motivou a investigagao
deste perfil nos casos de atipia epitelial plana. Todos esses
casos foram policlonais quanto a expressao dessas citoque-
ratinas. Entretanto, foi observado que nos casos de atipia
unilateral a expressao de citoqueratinas basais foi inferior
aos casos em que as atipias foram bilaterais. Essa reducio
na fragio de células epiteliais com expressao de citoque-
ratinas basais em epitélio atipico com envolvimento uni-
lateral pode, eventualmente, caracterizar quadro de risco
de progressao para o cancer. Por outro lado, o conjunto
dos resultados deste estudo favorece que atipias em células
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colunares, pelo menos no grupo de ginecomastia, tenham
baixa probabilidade de progressao, a julgar pelo padrao
imunoistoquimico, embora os casos com acometimento
unilateral merecam maior aten¢ao.
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RESUMO

Objetivo: No Brasil, observa-se significativo aumento na incidéncia do cancer de mama nos tltimos
anos. A histéria familiar positiva para cincer de mama ¢ importante fator de risco para desenvolvimen-
to dessa patologia. Conhecer fatores de risco para esse cincer ¢ de grande importincia para detecgio e
orientacdo precoce de familias de alto risco. Método: Trata-se de estudo epidemiolégico, retrospectivo,
caso-controle, abrangendo instituigoes-referéncia para tratamento oncolégico em Alagoas, Brasil, no
periodo de janeiro de 2002 a abril de 2008. Foram incluidas mulheres entre 25 e 75 anos. A amos-
tra foi constituida de 244 casos com confirmagao histoldgica para cancer de mama e 276 controles
com mamografia sem caracteristicas de malignidade (BI-RADS 1 e 2) ou mamografia inconclusiva
(BI-RADS 0) com ultrassonografia complementar e exame clinico normais. Resultados: Neste es-
tudo, histéria familiar positiva de primeiro e/ou segundo graus de cincer de mama aumentou o risco
de desenvolvimento dessa patologia (OR: 2,52; IC 95%: 1,53-4,21; p < 0,01). Dessas mulheres, 39%
possutam histéria familiar positiva de primeiro grau, 57%, antecedente familiar de segundo grau e
4%, histéria familiar de primeiro e segundo graus. A histéria familiar de primeiro grau isolada de
cancer de mama aumentou o risco de desenvolvimento dessa patologia (OR: 3,81; IC 95%: 1,72-9,16;
p < 0,01), enquanto a andlise isolada da histéria familiar de segundo grau comportou-se como fator de
risco, porém de maneira no estatisticamente significativa (OR: 1,89; IC 95%: 1,03-3,51; p = 0,0503).
Conclusao: Histéria familiar positiva para cincer de mama aumentou o risco de desenvolvimento des-
sa doenga, entretanto, a histéria familiar de segundo grau isolada nao foi estatisticamente significativa.

ABSTRACT

Objective: A relevant increase of breast cancer incidence was observed in Brazil in the last few years. An
important risk factor for developing breast cancer is a positive family history of this disease. Method: The
knowledge of breast cancer risk factors is a big step towards a meaningful preventive intervention. His is
an epidemiological, retrospective, case-control study, involving institutions listed as reference for cancer
treatment in Alagoas, Brazil during the period between January 2002 and April 2008. Women aged
between 25 and 75 years old were included. He sample involved 244 cases with histological confirmation
for breast cancer and 276 controls free of malignant characteristics at mammography (BI-RADS 1 and 2)
or inconclusive mammaography (BI-RADS 0) with normal ultrasound and clinical examination. Results:
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First and second degree family history of breast cancer increased the risk of breast neoplasm in our study
(OR: 2.52; 95% CI: 1.53-4.21; p < 0.01). According to our research, 39% of all woman with family
history of breast cancer present only first degree family history, 57% only present second degree and 4%
present both degrees. An isolated first degree family history increased risk of this cancer (OR: 3.81; 95%
CI: 1.72-9,16; p < 0.01), but isolated second degree history doesn’t behave as a risk factor of this neoplasm
(OR: 1.89; 95% IC: 1.03-3.51; p = 0.0503). Conclusion: Patient reported of first degree family history
of breast cancer increases the risk of developing disease. Isolated second degree history of breast cancer was
a risk factor for acquire this neoplasm, but was not statistically significant, in our study.

Introducao

A Organizagao Mundial da Satide (OMS) estima que, por
ano, ocorram mais de um milhao de casos novos de cancer de
mama em todo o mundo, o que o torna o cincer mais comum
entre as mulheres. No Brasil, nao tem sido diferente. Infor-
magoes processadas pelos Registros de Cancer de Base Popu-
lacional, disponiveis para 16 cidades brasileiras, mostram que
na década de 1990 esse foi o cincer mais frequente no pais'.

Segundo a dltima publicagio do Instituto Nacional do
Cancer, vilida como referéncia para os anos de 2008 e
2009, o nimero de casos novos de cincer de mama espe-
rados para o Brasil em 2008 foi de 49.400, com risco esti-
mado de 51 casos a cada 100 mil mulheres. Em Alagoas,
esperou-se, em 2008, incidéncia de 20,5 casos para cada
100 mil mulheres, sendo 160 novos casos na capital e 330
em todo o estado, constituindo-se mais uma vez como a
segunda neoplasia maligna entre as mulheres alagoanas,
perdendo apenas para o cincer de pele nio melanocitico’.

No Brasil, o aumento da incidéncia tem sido acompa-
nhado do aumento da mortalidade, o que pode ser atribui-
do, principalmente, ao retardamento no diagnéstico e na
instituicao de terapéutica adequada'**.

Estudos epidemiolégicos tém encontrado vdrios fatores
de risco, os quais estdo bem estabelecidos. Esses estudos su-
gerem que fatores genéticos e ambientais sao responsdveis
pela variagao da incidéncia do cincer de mama em virios
paisese, entre esses fatores, inclui-se a histéria familiar po-
sitiva de cancer de mama. As mulheres cuja mae ou irma
apresentaram cancer de mama tém 3 a 4 vezes mais chance
de desenvolvé-lo°. Acredita-se que mulheres cuja tia ou avé
apresentaram cancer de mama tém 1 a 2 vezes mais chan-
ce de desenvolvé-lo’. Entretanto, apenas 10% das pacientes
acometidas apresentam histéria familiar positiva’”.

Uma histéria familiar positiva de neoplasia mamdria bila-
teral na pré-menopausa em parentes de primeiro grau confere
risco tao alto quanto 50% dessas mulheres também desen-

810 Entretanto, o risco

volverem a doenca antes dos 70 anos
entre os parentes de mulheres com cancer mamdrio unilateral

¢ menor: a maioria dos estudos caso-controle indica risco re-

lativo a dobro ou triplo nas parentes em primeiro grau, cor-
respondendo a risco em toda a vida de cerca de 20%%'"',

Muito desse risco estd associado com a existéncia de mu-
tacoes genéticas em BRCA-1 e BRCA-2, localizados nos bra-
cos longos dos cromossomos 17 e 13, respectivamente. Em
estudos, observou-se que as mulheres portadoras de BRCA-1
mutado apresentavam risco global de 87% de desenvolver
cancer de mama em uma idade média de 45 anos'*'*!*. En-
tretanto, apenas 5% a 10% dos casos de neoplasia mamd-
ria sao decorrentes da mutagao de BRCA-1 e 2. Existem
também as mutagdes pontuais nos cédons 12, 13 e 61 dos
proto-oncogenes ras que permitem sua transformagao em
oncogenes facilitadores da patologia mamadria®.

Estudos caso-controle feitos no Brasil concluiram que
essa patologia estd associada significativamente a presenca de
histéria familiar em primeiro grau para cincer de mama*'°.

Embora outros aspectos, principalmente fatores am-
bientais e fisioldgicos, sejam também importantes, ao se
constatar casos familiares e hereditdrios, seria possivel a
criagao de programas de controle para a identificagao de
mulheres com predisposi¢ao genética. Isso possibilitaria ao
médico intervir nessa populacio, afastando fatores modi-
ficaveis, como o uso de terapia de reposi¢io hormonal, ou,
ainda, diagnosticando precocemente o cincer de mama
(idade de inicio do rastreamento mamogrifico), o que
aumentaria a possibilidade de tratamento adequado, sem
maiores mutilagoes, melhorando o prognéstico e ameni-

zando o impacto psicoldgico das pacientes'”'®

. A deteccao
precoce de uma doenca ¢é possivel por meio de educagao
para o diagndstico precoce em pessoas sintomdticas ou do
rastreamento (triagem) em populagdes assintomadticas.

Entre os métodos de imagem, a mamografia é o mais
frequentemente utilizado, apresentando alta sensibilidade
na detec¢do de cincer mamdrio em estdgio precoce. No
entanto, essa modalidade diagnéstica apresenta baixa es-
pecificidade e alguns fatores podem dificultar o diagnés-
tico correto do cincer mamadrio, incluindo mamas densas,
implantes mamadrios e alteracoes mamadrias pés-cirtirgicas.
Além disso, 0 exame mamogrifico também nao possibilita
o diagndstico diferencial entre lesoes cisticas e sélidas".
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A ressonancia nuclear magnética (RNM) da mama ¢
exame nao invasivo e de alta sensibilidade para tumores
mamdrios maiores de 2 mm. Tem importancia principal-
mente para pacientes jovens, com mamas densas ou implan-
tes mamadrios. Apresenta baixa especificidade na deteccao
do cancer de mama, entretanto, possui maior acurdcia do
que a mamografia e o ultrassom em avaliar o tamanho e as
caracteristicas morfoldgicas do tumor, bem como em diag-
nosticar lesdes multifocais e multicéntricas. Nao obstante
a alta acurdcia da RNM mamidria, sugerindo inclusive a
possibilidade de, em um futuro préximo, poder substituir
0 exame mamogrifico em grupos especificos de pacientes,
o uso desse método diagndstico, atualmente, precisa ser
ponderado em razao do alto custo, que ultrapassa em até
vinte vezes o pre¢o de um exame mamografico.

O presente estudo propoe-se a analisar os anteceden-
tes familiares de cincer de mama em primeiro e segundo
graus como risco de desenvolvimento dessa neoplasia.

Metodologia

Este estudo tem cardter epidemioldgico, tipo caso-controle,
retrospectivo, de cardter mult-institucional, abrangendo as
instituicoes publicas e privadas tidas como referéncia para o
tratamento oncoldgico no estado de Alagoas, Brasil (Hospital
Universitario da Universidade Federal de Alagoas (HU-UFAL),
Santa Casa de Misericérdia de Maceié, Hospital da Agroindis-
tria do Agtcar e do Alcool, Hospital Memorial Arthur Ramos
e Hospital Sanatério), no periodo de janeiro de 2002 a abril
de 2008. Neste estudo foram incluidas 244 pacientes do sexo
feminino portadoras de cAncer de mama de origem epitelial, em
diferentes estddios clinicos, confirmados pelo exame anatomo-
patoldgico, e idade na época do diagndstico entre 25 e 75 anos.

As pacientes do grupo-controle (276) foram seleciona-
das no ambulatério de ginecologia geral do HU-UFAL e
em institui¢oes privadas. Os critérios de inclusio foram
pacientes com idades entre 25 e 75 anos, que apresentaram
exame clinico da mama normal, acompanhado de laudo
mamogréifico normal (com classificagao do Breast Image
Reporting and Data System — BI-RADS I ou II) ou, ain-
da, com laudo mamogrifico inconclusivo (BI-RADS 0),
seguido de ultrassonografia mamadria normal.

A RNM nao péde ser utilizada no presente estudo por
causa de seu alto custo e do dificil acesso a sua realizagao
pela amostra estudada.

A coleta de dados foi realizada por meio de entrevista
com protocolo previamente elaborado, apés explicacio de-
talhada do objetivo e da importincia dessa pesquisa e com
a finalidade de buscar informacoes sobre os fatores pesqui-
sados. O controle de adesao dos pacientes ao protocolo foi
feito pela listagem dos casos de cancer de mama notifica-

Rev Bras Mastol. 2009 Jan-Mar;19(1):16-20

dos no Laboratério de Anatomia Patolégica das diversas
instituigoes implicadas no trabalho.

Os dados colhidos foram digitados duplamente e as res-
postas, codificadas, a fim de diminuir erros e agilizar a digi-
tagao dos dados. O programa EPI-INFO, versaio Windows
33, foi utilizado para a confec¢ao do banco de dados e sua
analise. Para determinagio dos fatores de risco selecionados
para cancer de mama na anilise bivariada condicional e nio
condicional foi utilizada a razao de chances ou odds ratio
(OR) com intervalo de confianca de 95% (IC 95%).

Este projeto estd embasado na Declaragao de Helsin-
que, de 1989. Sabe-se que essas pacientes foram abordadas
em um momento de fragilidade, tendo em vista a vivéncia
do diagnéstico definitivo de que sao portadoras de cancer,
porém, a importancia dessa pesquisa estd no conhecimen-
to do comportamento do cincer de mama no estado de
Alagoas, Brasil, trazendo subsidios para protocolos efeti-
vos que tentem diminuir a incidéncia de sua mortalidade e
a criagao de novas estratégias de prevencao.

Resultados

A presente amostra final foi de 244 casos e 276 controles.

Tabela 1. Numero de pacientes dos grupos caso e controle.

Pacientes Frequéncia Percentual
Controle 276 53,1%

A média de idade encontrada entre todas as pacientes foi
de, aproximadamente, 49 anos. Analisando separadamen-
te cada grupo, a média encontrada no grupo-caso foi de,
aproximadamente, 52 anos e no grupo-controle foi de 47
anos. Portanto, os resultados do presente estudo mostram
diferenca estatisticamente significativa (p < 0,01) entre as
médias de idade do grupo-caso e do grupo-controle.

Investigando os antecedentes familiares de cancer de
mama (ou primeiro grau ou segundo grau), observou-se
que 79 pacientes tinham positividade para tal fator, vis-
to que, destes, 52 pacientes eram do grupo-caso e 27 do
grupo-controle.

Tabela 2. Antecedentes familiares de cancer de mama.

Antecedentes pessoais Caso Controle  Total
Nao 430
Total 509

OR: 2,52 (1,53-4,21), p: 0,0003.
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Grafico 1. Historia familiar de cancer de mama.

A positividade para antecedentes de primeiro e segun-
do graus foi encontrada em trés pacientes, sendo todas do
grupo-caso.

Tabela 3. Antecedentes familiares de primeiro e segundo graus.

Antecedentes pessoais Caso Controle Total
Sim A s
Nao 241 276 517

OR: indefinido, p: 0,2050.

Quando se separam os antecedentes em primeiro e se-
gundo graus, observa-se que 33 pacientes tinham histé-
ria familiar de cAncer de mama em parentes de primeiro
grau, porquanto 25 pacientes eram do grupo-caso e oito
do grupo-controle; e 49 pacientes tinham antecedentes de
segundo grau, sendo 30 casos e 19 controles, evidencian-
do-se significancia estatistica apenas para antecedentes de
primeiro grau. A histéria familiar de cincer de mama em
parentes de segundo grau mostrou-se ser fator de risco, no
entanto, essa diferenga pode ter ocorrido apenas ao acaso,
uma vez que o valor de p foi superior a 0,05.

Tabela 4. Antecedentes familiares de primeiro grau.

Antecedentes pessoais Caso Controle  Total
Sim 25 8 33

Nao 219 268 487
Total 244 276 520

OR: 3,81 (1,72-9,16), p: 0,0011.

Discussao

Nesse estudo, observou-se associagao significativa entre his-
téria familiar de cincer de mama em parentes de primeiro
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Grafico 2. Histdria familiar de cancer de mama em parentes de primeiro grau.

Tabela 5. Antecedentes familiares de segundo grau.

Antecedentes pessoais Caso Controle  Total
Nao 214 257 471
Total 244 276 520
OR: 1,89 (1,03-3,51), p: 0,0503.
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Grafico 3. Historia familiar de cancer de mama em parentes de segundo grau.

e/ou segundo graus e 0 aumento da incidéncia dessa patologia
nas entrevistadas. Apesar de o antecedente familiar para can-
cer de mama ser fator de risco para o desenvolvimento des-
sa patologia, a grande maioria dos casos do presente estudo
(84,47%) nao possui parente afetado, apresentando-se como
casos isolados na familia, dado também observado por outros
estudos®”?'.

Ainda no presente estudo, pode-se observar aumento
relevante da incidéncia de cincer de mama em mulheres

Rev Bras Mastol. 2009 Jan-Mar;19(1):16-20
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com histéria familiar positiva apenas de primeiro grau.
A magnitude da associac¢ao encontrada (OR: 3,81; IC95%:
1,72-9,16; p: 0,0011) foi semelhante & observada em estu-
dos prévios> 222,

Ja as mulheres que apresentavam histéria familiar po-
sitiva apenas de segundo grau, apesar de estatisticamente
nao significativa, apresentaram risco 1,89 vez maior de de-
senvolvimento do cincer de mama em relagdo as pacientes
sem histéria familiar dessa patologia (OR: 1,89; 1C95%:
1,03-3,51; p: 0,0503). Tais dados concordaram com a lite-
ratura, que evidencia chance 1,5 a 2,7 vezes maior’ .

A RNM da mama ¢ exame nao invasivo e de alta sen-
sibilidade para tumores mamarios maiores de 2 mm. Tem
importancia principalmente para pacientes jovens, com
mamas densas ou implantes mamadrios. No entanto, tal
exame nao pode ser utilizado no estudo em questao, em
virtude de seu alto custo e do dificil acesso a sua realiza-
¢ao por essa amostra. Apesar disso, sua nao utilizagao nao
comprometeu os resultados do trabalho, uma vez que estes
estao de acordo com a literatura médica.

A reafirmagio de que o antecedente familiar de cincer
de mama comporta-se como importante fator de risco para
neoplasia mamadria possibilita que as familiares de alto ris-
co iniciem o rastreamento precocemente e sejam seguidas
com maior frequéncia, além de serem selecionadas para
realizagdo de exames e procedimentos de alto custo, como
a RNM. Embora o fato de apresentar histéria familiar de
cancer de mama nio seja fator modificdvel, é possivel que
o risco de desenvolvimento dessa doenga seja minimizado
pela modificagio de fatores ambientais ainda nao comple-
tamente definidos.

Conclusao

No estudo em questdo, a maioria das pacientes nao possui
histéria familiar para cincer de mama, correspondendo, por-
tanto, a casos isolados na familia. No entanto, a presenca de
histéria familiar dessa neoplasia elevou o risco de as pacientes
desenvolverem o cancer.

O antecedente em parente de primeiro grau foi o fa-
tor mais importante, aumentando o risco de aparecimento
dessa neoplasia de maneira significativa, apontando fami-
lias de alto risco e possibilitando o seguimento em perio-
dos mais curtos, com o objetivo de realizar a detecgao pre-
coce dos tumores.

Apesar de o antecedente de segundo grau ter se com-
portado como fator de risco, nao se observou diferenca es-
tatisticamente significativa com o grupo sem antecedente
familiar de segundo grau.

Rev Bras Mastol. 2009 Jan-Mar;19(1):16-20
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RESUMO

Foram investigados cinco casos de carcinoma espinocelular (CEC) da mama e um tumor raro, e fo-
ram descritos menos de 150 casos na literatura médica. Foram analisadas as caracteristicas clinicas,
anatomopatoldgicas e terapéuticas das pacientes portadoras de CEC da mama, atendidas no Hospi-
tal de Cancer de Barretos. Quatro pacientes chegaram ao hospital com tumores volumosos e local-
mente avangados (pI4b), sendo submetidas a mastectomia e esvaziamento axilar, e, ao contrério da
literatura, todas apresentavam metéstase axilar. A radioterapia foi realizada em todas as pacientes, e
a quimioterapia com antraciclicos foi realizada em trés pacientes. Os receptores de estrogénio, pro-
gesterona e c-erb B2 foram negativos. Todas as pacientes encontram-se vivas e sem doenga em um
periodo de seguimento mediano de 55,6 meses; fato superior ao observado para o carcinoma ductal.
Esses casos vém a contribuir para melhor conhecimento da biologia desse raro tumor.

ABSTRACT

The authors report five cases of breast squamous cell carcinoma, a very rare tumor, whose there were
described lower than 150 cases in medical literature. We analyze the clinical, pathologic and therapeutic
aspects of breast squamous cell carcinoma. Four patients had large and locally advanced tumors (pT4b),

and they were submitted to mastectomy and axillary dissection; whose were noted axillary metastases,

uncommon fact. Radiotherapy was done in all patients, and three patients received antraciclic chemo-

therapy. The receptors of estrogen, progesterone and c-erb B2 were negative. The patients are live without
disease in a median period of 55,6 months which is superior to invasive ductal carcinoma. This report of
a case represents a contribution to better knowledge of biology of this rare tumor.

Introducao

O carcinoma espinocelular (CEC) puro da mama ¢ entidade rara, representando 0,04% a
0,08% de todas as neoplasias malignas mamdrias'. As caracteristicas histologicas encontra-
das no CEC de mama sao numerosas células escamosas atipicas com queratinizagio eosinofi-
lica no citoplasma, pontes intracelulares e dreas de necrose®’.

Para considerar o CEC, faz-se necessério excluir a possibilidade de origem epidérmica
do tumor, principalmente do mamilo, doenga metastética proveniente de outro sitio pri-
mdrio (pulmao, cérvice uterina, eséfago e bexiga), ou carcinoma ductal com metaplasia

escamosa'”.
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A clinica apresenta-se como nédulo mamario palpd-
vel, em grande tamanho, crescimento rdpido, associado ou
nao a sinais flogisticos e podendo ter necrose central'?, no
entanto os achados radiolégicos pela mamografia e resso-
nancia nuclear magnética sao inespecificos.

O tratamento cldssico consiste na mastectomia e no
esvaziamento axilar, visto que a taxa de metdstase axilar
varia de 6% a 54%?*°. Nao hd consenso na literatura diante
da adjuvéncia.

No presente artigo, serdo relatados cinco novos casos
de pacientes diagnosticadas com CEC da mama e con-
frontados com revisao de literatura.

Apresentacao de casos

Dos 4.818 casos consecutivos registrados no registro hospi-
talar de cAncer no periodo 2000 a 2007, observaram-se 15
pacientes em que o anatomopatoldgico revelou carcinomas de
células escamosas, sendo excluidos os casos de metdstase em
mama, carcinoma ductal com metaplasia escamosa e casos de
CEC da pele da mama, e restando cinco casos de CEC puro
de mama (0,1%).

Os critérios anatomopatolégicos (Figura 1) para diagnés-
tico foram?: (1) a origem do tumor deve ser independente da
origem cutinea ou mamdria; (2) o componente infiltrativo
da mama deve ser predominante do tipo escamoso (> 90%)
(Figura 1); e (3) nao devem ocorrer elementos invasivos de
doenga ductal, mesenquimal ou outro tumor.

Figura 1. Microfotografia de carcinoma espinocelular bem diferenciado da mama
(HE 100x).

Ao exame clinico, quatro pacientes chegaram ao servi-
¢o com histdria de nodulagao mamadria, seguida de ulcera-
cao (pT4b), sendo considerados como primdrios da mama
(Figura 2). Uma tnica paciente apresentava nédulo com
contorno regular e bem delimitado 2 mamografia, con-
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tendo microcalcificagoes, e a ultrassonografia evidenciou
nédulo de contorno lobular (pT2), sendo os aspectos ra-
diolégicos exibidos na figura 3.

Figura 2. Paciente portadora de CEC de mama. Nodulagao mamaria com cresci-
mento rapido e subsequente ulceragao cutanea, localmente avancada ao diagnds-
tico (pT4b).

Figura 3. Aspectos radiologicos do CEC de mama: (a) mamografia: nodulo circuns-
crito contendo microcalcificagdes; (b) magnificagéo do nddulo; (c) ultrassonografia
mamaria: nodulo de contorno lobulado contendo microcalcificagdes.

A idade variou de 40 a 86 anos, nao se observando
lesao em jovem. Das pacientes com lesoes ulceradas (pT4),
todas apresentavam bom estado geral, tumores grandes
(7 a 10,5 cm) e presenca de metdstase axilar. O seguimen-
to mediano foi de 55,6 meses (24-60), encontrando-se to-
das as pacientes vivas e sem doenca no periodo analisado.
A tabela 1 exibe as caracteristicas clinicas e anatomopato-
légicas e o tratamento realizado nessas pacientes.

Diante da expressio de marcadores pela técnica da
imunoistoquimica, todos os casos apresentaram expressao
do P63, AE1/AE3 e p53, nao apresentando expressao para
o receptor de estrégeno, receptor de progesterona, c-erb
B2 e Ki-67.
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Paciente I II
Idade (anos) 40 59
Sexo Feminino Feminino
Raga Branca Branca
Indice de Karnofsky 90% 90%
Histéria (meses) 9 meses 2 meses
Tamanho (cm) 9 cm 10,5 cm
pI (TNM) T4b T4b
pN (TNM) N1 (1/15) N1 (3/25)
M (TNM) 0 0
EC (TNM) I11b I11b
Quimioterapia 3 AC neoadjuvante 5 FAC Adjuvante
3 AC adjuvante
Radioterapia (cGy) 5.040 cGy 5.040 cGy

Hormonioterapia Nio realizada Nio realizada
Tempo de seguimento 60,0 meses 55,6 meses
Condigao da doente VSD VSD

(*) VSD = viva sem doenga.

Discussao

Existem somente poucos casos de CEC puro de mama des-
critos””. Na sua génese, a inflamacao cronica do tecido ma-
mdrio, como abscesso mamdrio, ou outras formas de mastite
podem estar envolvidos no processo de metaplasia escamosa
com subsequente degeneracao em CEC'.

Ao diagnéstico, deve-se realizar exame fisico detalha-
do, exame ginecoldgico, radiografia de térax e tomografias
computadorizadas de térax e abdome, a fim de excluir a
possibilidade de doen¢a metastdtica na mama proveniente
de outro sitio primdrio ou carcinoma ductal com metapla-
sia escamosa'”, fato realizado nesta série de casos, sendo
incluidas as pacientes com histéria de nodulagaio mama-
ria, seguida de ulceragao.

Ocorre em mulheres peri e pés-menopausa', apresen-
tando-se como nddulo palpdvel, geralmente maior que
5 cm, de crescimento rapido, associado ou nao a sinais
flogisticos e podendo apresentar necrose central®”. No pre-
sente trabalho o tempo de histéria mediano foi de 6 meses
(2-9) e o tamanho mediano dos tumores foi de 9,0 cm
(2,6-10,5), fato que corrobora com a literatura.

A mamografia, apresentam caracteristicas inespecifi-
cas, geralmente como nédulo ovalado, irregular e lobu-
lado, com margens indistintas e de alta radiodensidade,
podendo aparecer microcalcificacoes’, fato observado na
paciente V. A ultrassonografia, pode-se observar a presen-
ca de lesdo cistica, com contetdo espesso, por causa da ne-

111 10% \"%
68 86 48
Feminino Feminino Feminino
Parda Branca Branca
90% 80% 100%
6 meses 6 meses 3 meses (*)
7 cm 10 cm 2,6
T4b T4b T2
N2 (4/17) N1 (1/10) NO (0/16)
0 0 0
I1Ib I1Ib Ila
6 FAC Contraindicada Nio realizada
Adjuvante pela idade
5040 cGy 5.040 cGy 5.040 + 600 boost
Nio realizada Nio realizada Naio realizada
45,3 meses 54,7 meses 27,0 meses
VSD VSD VSD

crose central, sendo importante o diagnéstico diferencial
com abscesso mamdrio'. A ressonincia nuclear magnética,
o tumor, usualmente, apresenta-se como massa bem cir-
cunscrita com necrose central, contudo, nio se pode dis-
tinguir o CEC de outra lesao maligna da mama’.

A bidpsia por aspiragao com agulha fina nao ¢ indica-
da, pois a amostragem geralmente é insuficiente para diag-
néstico de certeza, sendo adequada a realizagao de bidpsia
incisional ou bidpsia com agulha grossa®’. Neste estudo,
todas as pacientes foram submetidas a biépsia incisional.

As caracteristicas histolégicas encontradas no CEC
de mama siao numerosas células escamosas atipicas com
queratiniza¢io eosinofilica no citoplasma, pontes intrace-
lulares e dreas de necrose*’. Na andlise da expressao dos
marcadores por meio da técnica da imunoistoquimica
observou-se auséncia de expressao dos receptores de estro-
génio (RE) e progesterona (RP), receptor EGF positivo,
c-Erb B-2 negativo, marcadores de proliferagao (Ki-67
ou PCNA) elevados e p63 positivo™*>. O p63 ¢é positivo
nos carcinomas espinocelulares e a pancitoqueratina AE1/
AE3, marcadora de células epiteliais, é positiva nos carci-
nomas, portanto, sugere-se a utilizacao desses marcadores
por meio da técnica da imunoistoquimica na avaliagao do
CEC mamario. O p53, o p63 e o AE1/AE3 se mostraram
positivos e, ao contrdrio da literatura, o Ki67 se mostrou
negativo.

O tratamento cirtrgico padrio consiste na mastectomia
associada ao esvaziamento axilar. A cirurgia conservadora
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¢ possivel, sendo adotada na paciente V, entretanto, nio hd
dados suficientes na literatura para esse tipo histolégico.

Todas as pacientes foram submetidas a esvaziamento
axilar. A taxa de metdstase axilar é menor do que a es-
perado em rela¢io ao tamanho do tumor, no carcinoma
ductal, e gira em torno de 6% a 54%". A paciente V foi
submertida a pesquisa de linfonodo sentinela, que foi nega-
tiva, e, em razdo da auséncia de dados relacionados a pes-
quisa de linfonodo sentinela no CEC da mama, optou-se
por esvaziamento axilar.

Os papéis da radioterapia e da quimioterapia necessi-
tam ser mais bem avaliados. Vdrios regimes quimioterdpi-
cos foram registrados na literatura, incluindo antraciclinas,
platinas, taxanes, capecitabina, vinorelbine, trastuzumab e
bexarotene, de tal forma que ainda nao hd consenso sobre o
melhor tratamento®’. A quimioterapia determina aumen-
to na sobrevida, porém nao estatisticamente significativo’.
A radioterapia também tem sido utilizada, porém sem im-
pacto na sobrevida global e livre de doenga’. Na casuistica
do presente estudo, todas as pacientes foram submetidas a
radioterapia, sendo realizado boost na paciente submetida
a quadrantectomia. Diante do tratamento quimioterdpico,
uma paciente foi submetida & quimioterapia neoadjuvante
e adjuvante (adriamicina e ciclofosfamida), duas somente a
adjuvante (5-fluorouracil, doxorrubicina e ciclofosfamida)
e nas outras pacientes foi contraindicada a quimioterapia
por causa da idade avangada da paciente (86 anos) ou pela
escassez de dados da literatura (paciente V). Em virtude
do ntimero limitado de casos, nesta casuistica, o impacto
dessas modalidades terapéuticas na sobrevida global e livre
de doenca ¢ de dificil avaliacao.

Os principais fatores prognésticos considerados para o
CEC sao o tamanho do tumor, a presenca de metdsta-
se linfonodal e a idade, porquanto as pacientes com tu-
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mor maior de 3 cm e com mais de 40 anos apresentam
maior recorréncia local e metdstase a distancia*’, fato de
dificil avaliagdo, visto que na casuistica do presente estu-
do, com o tempo de seguimento mediano de 55,6 meses
(27-60), nao se observaram recorréncia ou metdstase.

O prognéstico do CEC da mama é controverso, em ra-
zao da baixa incidéncia, sendo descrita sobrevida global de
50% a 63%*°. Avaliando-se, no mesmo periodo de segui-
mento mediano, exclusivamente as pacientes portadoras
de CEC, EC III, em relagao a todas as pacientes com car-
cinoma ductal invasivo atendidas no hospital, observa-se,
respectivamente, a sobrevida de 100% e 64,0%, sugerindo
melhor prognéstico ao CEC.

No entanto, ainda hd controvérsias em relacao ao car-
cinoma epidermoide da mama, sendo importante a publi-
cacao de séries de casos, como esta, e principalmente com
longo tempo de seguimento.
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RESUMO

O carcinoma neuroendécrino de pequenas células da mama é neoplasia rara que representa menos
de 1% dos canceres primdrios de mama. Diversos casos desse carcinoma estao descritos em outras
localizagoes do corpo humano, sendo a mama sitio primdrio extremamente raro. Apresenta menos
de 30 casos descritos na literatura, apenas um em paciente do sexo masculino. Geralmente ocorre
entre 40 e 70 anos, com sua maior incidéncia em torno dos 60 anos. A histogénese ¢ incerta, uma
vez que nao se provou a existéncia de células neuroendécrinas no tecido mamdrio sadio. O carci-
noma mamdrio de pequenas células puro apresenta prognéstico ruim. O tamanho tumoral ¢ tido
como importante fator progndstico nesse tipo de tumor. Serd descrito o caso de uma paciente de
25 anos com nédulo volumoso em mama direita, diagnosticado como carcinoma neuroendécrino,
que apresentou progressao mesmo ap6s inicio da terapia neoadjuvante e evoluiu com doenca me-
tastdtica. O tumor neuroendécrino de pequenas células da mama ¢ descrito como neoplasia muito
agressiva para a qual nao estd definido nenhum protocolo de tratamento, sendo necessdrios novos
estudos para estabelecer tratamento ideal.

ABSTRACT

Primary small cell neuroendocrine tumor of the breast is a rare neoplasia that represents less than 1% of
the breast cancers. Diverse cases are described in other localizations of the human body, being extremely
rare primary small cell tumor of the breast. It presents less than 30 described cases in literature, only one
in men. Generally it occurs between 40 and 70 years old, with its bigger incidence around 60 years old.
Histogenese is uncertain because the existence of neuroendocrine cells in mammary healthy tissue is not
proved. Pure mammary small cells carcinoma presents bad prognostic. Tumoral size is an important
prognostic factor in this type of tumor. We describe the case of a patient, 25 years old, with a big tumor
in right breast, diagnosis as a neuroendocrine carcinoma, which presented progression even after begin-
ning neoadjuvant therapy, and she evolved with metastatic disease. Small cell neuroendocrine tumor of
the breast is described as a very aggressive neoplasia for which protocol of treatment is not defined. New
studies are necessary to establish the ideal treatment.
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Introducao

O cincer de mama é um dos maiores problemas de saude
em todo o mundo. Sua incidéncia tem aumentado tanto nos
paises desenvolvidos quanto nos paises em desenvolvimento,
atingindo mulheres em diferentes faixas etdrias. Atualmente
¢ a neoplasia maligna mais frequente entre as mulheres apds
o cincer de pele, com estimativa de 49.400 casos novos para
o0 ano de 2008 no Brasil'.

Existem, porém, algumas formas raras de tumores de
mama que necessitam maior investigagio e estudo sobre
etiologia, epidemiologia, comportamento clinico e trata-
mento a ser empregado. O carcinoma neuroendécrino de
pequenas células da mama ¢é neoplasia rara, pouco conhe-
cida, que representa menos que 1% dos canceres primdrios
de mama®. Existem descricoes em outras localizagcoes do
corpo humano, como olhos, rins, pele e, principalmente,
pulmées. A mama ¢ sitio primdrio extremamente raro™,

com menos de 30 casos descritos na literatura®®.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 25 anos, procurou o Ambulatério
de Mastologia do Hospital Materno Infantil (HMI), Goia-
nia, com queixa de nédulo na mama direita, de crescimento
progressivo hd 8 meses. Mae falecida por cancer de mama
diagnosticado aos 30 anos. Referiu antecedente pessoal de
mola invasora, sendo submetida a quimioterapia com meto-
trexate. E nulipara e nio tem histéria de vicios. Ao exame
fisico, apresentava nédulo endurecido e fixo em regiao de
quadrantes laterais da mama direita, de 10 cm de didmetro,
sem linfonodos axilares palpdveis ou fluxo mamilar (Figuras
14, 1B.e 1C).

Foi realizada bidpsia incisional do tumor para diag-
néstico histolégico, sendo necessiria complementagao
com exame imunoistoquimico (Tabela 1). O resultado
final concluiu tratar-se de carcinoma neuroendécrino in-
diferenciado. Os exames para o estadiamento clinico nao
apresentaram alteragoes.

A paciente iniciou quimioterapia neoadjuvante com
adriamicina e ciclofosfamida, mas ap6s dois ciclos mostra-
va rdpida progressao da doenga, com a lesao apresentando
15 cm de didmetro. Realizou-se, entdo, mastectomia de
resgate 2 Madden, seguida de radioterapia adjuvante.

A pega cirtirgica pesou 2.600 g e mostrou lesao no-
dular bem delimitada, com pseudocdpsula fibrocoldge-
na, medindo 15,0 x 13,0 x 10,0 cm, e ocupando todos
os quadrantes da mama. O estudo histopatolégico pela
coloragio de hematoxilina-eosina diagnosticou carcinoma
neuroendécrino de pequenas células com extensas dreas
necréticas, sem invasdo angiolinfitica e auséncia de com-

Rev Bras Mastol. 2009 Jan-Mar;19(1):25-28

prometimento linfonodal (0/24), com margens cirtrgicas
livres (Figuras 2 e 3).

Por meio da imunoistoquimica pela técnica da estrep-
tavidina-biotina-peroxidase, com recuperagao antigénica
feita em panela de pressao, obteve-se a andlise de diversos
anticorpos (Tabela 1) (Figuras 4 e 5).

A paciente evoluiu com nédulos metastiticos dérmicos
multiplos em abdome e dorso. Foi submetida a ressecgao das
lesoes (Figuras 6 e 7), a radioterapia e a quimioterapia palia-
tiva. Atualmente, encontra-se viva e sem lesoes aparentes.

Figuras 1A, B e C. Tumor endurecido e fixo em regido de quadrantes laterais da
mama direita, de 10 cm.
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Tabela 1. Andlise imunoistoquimica tumoral.

Painel de anticorpos Resultado

Citoceratina 7 Positivo focalmente

(OV-TL 12/30)

Sinaptofisina (SY 38) Positivo

CD-43 (DF-T1) Negativo

Figura 4. Imunoistoquimica: cromogranina-A, padrao de ponto citoplasmatico (400x).

Desmina (D33) Negativo

Receptores de Negativo
progesterona (1A6)

Figura 5. Imunoistoquimica: sinaptofisina, padrao de citoplasmatico (400x).

Figura 2. Anatomopatol6gico: carcinoma neuroenddcrino de pequenas células
(HE 100x).

Figura 6. Paciente apresentando nddulo endurecido e fixo na regido lateral esquer-
Figura 3. Anatomopatoldgico: carcinoma neuroendécrino de pequenas células da do torax (recidiva tumoral), apds ressecgao prévia de lesdo na mama direita, no
(HE 400x). abdome e em dorso.
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Figura 7. Peca cirlrgica de recidiva tumoral na lateral esquerda do torax.

Discussao

O carcinoma mamirio de pequenas células ¢ tumor extrema-
mente raro, com menos de 30 casos relatados na literatura,
porquanto, entre estes, apenas um caso em paciente do sexo
masculino’. Geralmente ocorre entre 40 e 70 anos, com sua
maior incidéncia em torno dos 60 anos®.

A histogénese ¢ incerta, uma vez que nao se provou a
existéncia de células neuroendécrinas no tecido mamadrio
sadio®. Alguns autores sugerem que a lesao ¢ uma variante
do carcinoma metapldsico, advindo de carcinomas ductais
ou lobulares. Outros autores defendem que esse tipo de
tumor tem diferente génese dos outros carcinomas mama-
rios mais usuais®.

O progndstico do carcinoma neuroenddcrino de mama
¢ motivo de grande debate’®. O tamanho tumoral ¢ tido
como importante fator prognéstico neste tipo de tumor
(tumores maiores de 5,2 cm tém pior progndstico)®®.
Acredita-se que o carcinoma mamdrio puro de pequenas
células apresenta progndstico ruim’. A davida estd, talvez,
na falta da boa caracterizacao de carcinomas ductais com
diferencia¢io neuroendécrina’’. A paciente do caso des-
crito apresentou grande massa tumoral e teve mad evolugao
clinica, progredindo com doenga metastdtica multipla.

Ainda é motivo de controvérsia se o melhor mérodo
diagnéstico é o estudo anatomopatolégico ou a imunoisto-

101" em razdo da inconsisténcia dos marcadores

quimica
tumorais nos carcinomas neuroendécrinos. Apesar disso,
tem-se melhor suporte cientifico se os marcadores forem
consistentes com esse tipo tumoral. Os autores que ad-
vogam a favor da imunoistoquimica consideram essen-
cial os marcadores citoceratina-7 e sinaptofisina serem

positivos'*'*

, estando estes presentes no caso em questao.
Segundo a literatura, os receptores de estrogénio e de pro-
gesterona sao positivos em 67% e 56%°, respectivamente,

mas no presente caso, ambos receptores foram negativos.
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O carcinoma neuroendécrino de pequenas células da
mama ¢ descrito como neoplasia muito agressiva para a
qual ndo estd definido nenhum protocolo de tratamento™ ',
com certeza por causa do pequeno niimero de casos descri-
tos. A mastectomia radical modificada com dissec¢ao axi-
lar parece ser o tratamento de escolha, associado a radio-
terapia e/ou a quimioterapia adjuvante, fundamentado no
estadio clinico e na presen¢a ou nao de metdstases’. Novos
estudos abrangendo populag¢ao maior de pacientes sao ne-
cessdrios para estabelecer regime de tratamento ideal para
esse raro tumor.
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RESUMO

O avango da reconstrugio mamdria permite uma perspectiva nova para as mulheres mastecto-
mizadas, porém grande niimero delas ou nio sao aptas aos procedimentos oncopldsticos ou nio
tém acesso as equipes especializadas. Neste contexto, muitas mulheres sio candidatas ao uso de
proteses externas. Essas proteses podem ser adquiridas comercialmente ou sio confeccionadas. Este
artigo sugere uma opgao que coloca a disposicao das suas pacientes préteses externas em espuma,
feitas por meio de uma técnica simples, econdmica, permitindo que a mulher mastectomizada
recupere parte da autoestima perdida com o tratamento oncoldgico. As préteses externas para
preenchimento do sutia proporcionam importante ferramenta no apoio psicolégico das pacientes
submetidas a tratamentos radicais. Apresenta-se uma metodologia simples, econdmica e de ficil
reproducao, facilitando a reabilitacio dessas mulheres.

ABSTRACT

The reconstructive surgery is the gold standard after a mastectomy due to breast cancer. In development
countries the number of advanced breast cancer is still high and the radical surgical procedures are often
used to do. Sometimes a patient undergone to a mastectomy cannot be able to receive a surgical breast
reconstruction for any reason. In these cases, there are external breast prosthesis which can be used to
minimize the self-esteem’s damages of the radical treatment. This paper suggests an easy, economic and
reproducible technique to do a handcraft external prosthesis able to be spread and help the patients to
whom the breast reconstruction is forbidden or delayed.

Introducao

Segundo os protocolos europeus, pelo menos 80% das cirurgias em estddios iniciais deveriam
ser tratadas com conservagio das mamas'?. O tratamento padrio para o cincer de mama
atualmente envolve a cirurgia conservadora e preceitos de oncoplastia, visando, sobretudo, 4
preservagao da imagem corporal da paciente, minimizando a perda de sua autoestima. Con-
tudo, em paises em desenvolvimento essa realidade ¢ outra. A grande maioria dos casos ainda
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¢ diagnosticada em estddios avancados e requerem um trata-
mento cirdirgico mais agressivo’ e o niimero de profissionais
habilitados para a cirurgia oncopldstica esbarra em limitagoes
dos servicos de referéncia e em dificuldades econémicas no
Sistema Puablico de Satde e no Sistema Privado. Por outro
lado, as mastectomias radical ou radical modificada ainda
tém suas indicagoes e continuam sendo preconizadas no tra-
tamento cirdrgico de tumores localmente avangados.

Com isso, as pacientes submetidas a mastectomia se
deparam com o fantasma da mutilagio. A simbologia das
glandulas mamadrias para as mulheres envolve uma série
de fatores, como a sexualidade e a maternidade, caracte-
rizando-se como representante mdximo da feminilidade.
As mulheres submetidas & mastectomia sofrem de disttr-
bios psicolégicos essenciais’, decorrentes da mutilagio e
do estigma do cancer. A mastectomia nao é um mero tra-
tamento e sim um meio de buscar a cura de uma doenca
grave por meio da exposicao da imagem corporal e, mais
além, da deformacio do sentimento de ser mulher, interfe-
rindo na sua autoestima e, consequentemente, no seu con-
vivio social e pessoal com amigos e seu parceiro.

Tendo em vista a importancia da mama para a mulher
e partindo do principio de que a definicao de saide é o
bem-estar fisico, mental e social’, o tratamento do cincer
de mama deve oferecer a reconstrugao mamadria®. Esta, por
sua vez, pode ser realizada de forma imediata ou tardia,
usando tecidos alopldsticos ou retalhos autégenos. Ainda,
nao se pode esquecer da possibilidade do uso sob medi-
da de préteses externas para o preenchimento do sutia.
Os procedimentos cirtirgicos exigem uma equipe treina-
da e preparada para resolver eventuais complicagoes ine-
rentes as técnicas empregadas, sendo cirurgias delicadas
que necessitam de uma estrutura capaz de propiciar uma
condicdo ideal para sua realizacao e para a recuperagio da
paciente. Também a mastectomizada deve estar psicolo-
gicamente preparada para um reencontro com sua nova
imagem corporal que nem sempre é a esperada’. Trata-se
de uma cirurgia reconstrutora, ou seja, nao visa a estética
como foco principal, mas sim a capacidade de devolver
parcialmente as fungoes da mama e reabilitd-la ao seu
convivio social. Existem mulheres que nao desejam ser
submetidas a cirurgia complementar, outras que possuem
contraindicagdes para a reconstru¢do mamdria, porém,
possuem o desejo e o direito de ter uma vida social digna®.
Portanto, a utiliza¢ao de préteses externas de diversos ma-

teriais, texturas e formas®®!

¢ uma grande alternativa.
Elas preenchem o sutia na tentativa de mimetizar e substi-
tuir a perda da mama, de tal modo que a paciente possa se
vestir, melhorando sua imagem corporal e facilitando seu

convivio social.
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Material e métodos

O objetivo deste artigo ¢ divulgar uma técnica simples e
economicamente acessivel, largamente empregada no Hos-
pital de Cancer de Barretos, que beneficia pacientes mas-
tectomizadas. Com isso, essas pacientes, enquanto aguar-
dam sua reconstrugao definitiva, ou por algum motivo nio
podem ou nao desejam ser submetidas a cirurgia conserva-
dora, podem sentir minimizados os efeitos do tratamento
oncoldgico.

Confeccao de protese de mama
1. Obtencao das medidas

Materiais

* Sutia sem bojo ou aro;
* Pldstico transparente com medida
aproximada de 30 x 40 cmy;
» Caneta marcadora de retroprojetor (qualquer cor).

Técnica

Com o sutia colocado, posiciona-se o pldstico no local da

mastectomia. A medida ¢ realizada em trés etapas:

* risca-se o contorno do sutia (Figuras la e 1b);

* risca-se a parte interna tomando como referéncia
o formato da mama remanescente. Esse risco
¢ o que define se a mama ¢ caida ou ndo, sua
altura e o formato para colagem (Figura 1¢);

* o pléstico ¢ virado e colocado na mama remanescente
esticando-o e prendendo-o na parte inferior da
mama. Depois, ¢ feita a marcagio de referéncia onde
seria 0 mamilo e risca-se da parte mais inferior,

fazendo todo o contorno da mama (Figura 1d).

Figura 1. Tomada de medidas da mama contralateral em folha plastica.



2. Corte e colagem

Materiais

* Espuma com espessurade 1 cm e
didmetro de 28 cm na cor cinza;
* Caneta marcadora de retroprojetor (qualquer cor);
* Adesivo pldstico Brascoplast® de
contato de uso universal;
e Tesoura.

Técnica

* Para o corte da espuma, utilizam-se apenas as
medidas 2 e 3.

* Ap6s transferir as medidas para a espuma com a ajuda
da caneta (Figuras 2a e 2b), realiza-se o corte com a
tesoura em um angulo de 90 graus (Figura 2¢) e
realiza-se a colagem da parte mediana
do corte da terceira medida.

* Agora com a tesoura, faz-se um corte biselado
da drea interna da espuma que nio serd usada na
colagem para melhorar a adaptagao da prétese com
o corpo da paciente e passa-se o adesivo de contato
na parte interna que definird o formato da mama.

¢ Realiza-se, entio, o corte biselado interno
da segunda medida para diminuir espessura

e melhorar o término, facilitando a colagem
de ambas as partes (Figura 2d). Apés o corte,
passa-se o adesivo de contato e espera-se secar.

* Unem-se os cortes 2 e 3 internamente de tal
forma que fique apenas um espaco sem colar para
se ter acesso a parte interna da prétese onde serd
colocado o preenchimento (Figuras 2e e 2f).

Figura 2. Repasse das medidas para espumas, recorte e colagem destas, assumin-
do forma conica de mama.
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3. Prova

Materiais

“Prétese mamadria” colada;
Sutia em posi¢ao;

Bolinhas de chumbo niimero 6;
Adesivo de contato.

Técnica

Com o sutid, leva-se a prétese em posicao e verifica-se
seu formato (Figura 3a). Em seguida, acrescenta-se
chumbo dentro da prétese (Figura 3b) até que o
peso seja equivalente ao da mama remanescente

e, na sequéncia, cola-se o espago que permanecia
aberto. A prétese mamadria estd pronta.

Como a espuma pode irritar ou aumentar

o desconforto pelo contato com a pele,
confecciona-se uma capa em malha para que esta
fique protegida e a paciente possa remové-la para
lavagem sem molhar ou danificar a espuma.

Figura 3. Verificacao do formato e simetria e colocago de chumbo para adequagao
de peso da protese externa.

4. Costura

Materiais

Tecido de malha fria cor da pele;

Miquina de costura overlock® (Figura 4a);
Tesoura;

Caneta marcadora de retroprojetor (qualquer cor).

Técnica

Corta-se a parte da frente seguindo a

medida nimero 3 (Figura 4c).

Na parte detrds, o pano ¢ dividido em dois
cortes: o primeiro risca-se da parte anterior

até mais da metade da mama e o segundo

risca-se do meio até a parte posterior.

Primeiro costura-se a parte da frente

unindo as partes medianas do pano.

Para costurar a parte detrds, coloca-se o primeiro
pano cortado sob o segundo, onde serao costuradas
as partes coincidentes. Ap6s estarem unidos,
colocam-se os dois panos em posi¢io e, marcando
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um ponto comum, viram-se estes para que se proceda
a costura em toda a volta até que se transforme
em uma pega Unica. Vira-se a capa para o lado

certo e introduz-se a espuma dentro, ajeitando-a
da melhor maneira possivel (Figura 4b). Toda
costura deve ser realizada no lado avesso do corte.

e

Figura 4. Acabamento final por meio da costura do forro externo para as diversas
formas de proteses.

Discussao

Uma revisao sistemdtica® realizada sobre a reconstru¢ao ma-
mdria mostra uma dificuldade de validar e generalizar os re-
sultados referentes a satisfagao dos pacientes por causa das de-
ficiéncias metodoldgicas encontradas. Dessa forma, estudos
adicionais sio necessdrios para comprovar a eventual superio-
ridade almejada com as reconstrugées cirtrgicas das mamas,
diante do uso adaptado de préteses mamarias externas. Nem
todas as mulheres sao aptas ou almejam um procedimento
cirtirgico reconstrutor. Portanto, o uso de préteses mamarias
externas permite uma alternativa que pode ser econdmica, fd-
cil e ripida de minimizar os efeitos deletérios do tratamento.

A idealizadora das préteses de silicone foi Ruth Handler
na década de 1970". Ela mesma necessitou de uma e seu
médico sugeriu a colocagao de qualquer material para
preenchimento do seu sutia. Nio satisfeita com a sugestao,
ela inventou a primeira prétese mamdria artificial de uso
didrio e com formas naturais em silicone chamada “Nearly
Me”. Desde essa época, sao muitas as opgoes. Hoje, exis-
tem intimeros sifes na internet que mencionam proteses
mamdrias servindo como enchimentos para sutias. Em
uma pesquisa na internet com o termo “external breast
prosthesis”, encontraram-se 660 mil sizes”. A maioria das
préteses é de silicone e hd diversas formas, pesos e textu-
ras, além da presenca ou nao do complexo aréolo-mamilar.
H4 ainda as que apresentam ou nao adesivos para fixa¢ao
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na caixa tordcica. As formas encontradas sao: assimétri-
cas, triangulares, ldgrima e peso leve. Estas dltimas sio
recomendadas para lazer ou para realizagao de atividades
esportivas. Também se encontram relatos de préteses espe-
cificas para dormir. Os precos sugeridos nestes casos pela
internet variam de 29 até 399 délares, de acordo com a
forma, o tamanho e a caracteristica da prétese.

O uso de préteses externas com adesivo® pode permitir
menores problemas relacionados ao pescogo e aos ombros
e causa a sensagao de um peso mais proximo do normal.
Por outro lado, pode favorecer rash cutineo e irritagoes
dérmicas. Além disso, cicatrizes irregulares podem preju-
dicar a aderéncia e, com isso, piorar a aceitagao das prote-
ses externas com adesivo pelas pacientes.

Cerca de 72% de mulheres usando préteses definitivas
em silicone apresentam-se satisfeitas’. Essas préteses per-
mitem um uso confortdvel, ficil adaptagao, peso adequa-
do, além de possuirem boa durabilidade.

Historicamente, o Departamento de Odontologia
do Hospital de Cancer de Barretos é o responsavel pelo
Laboratério de Préteses, onde se introduziu a técnica de
confeccao de préteses mamdrias de espuma para suprir a
necessidade de mulheres mastectomizadas de baixo poder
aquisitivo. Desde que essa técnica foi introduzida, sao rea-
lizados pelo menos trés procedimentos didrios.

Duas semanas ap6s o tratamento, as pacientes mastec-
tomizadas sao encaminhadas ao Laboratério de Préteses
e, entdo, tém suas medidas tomadas para a confec¢io da
prétese mamdria em espuma, por método de bricolagem.
Esta tem como vantagem a textura leve e macia e permi-
te um contorno e uma forma muito préximos da mama
contralateral, ji& que sio retiradas medidas em espelhos
desta mama (Figura 4d). Com isso, rapidamente a mu-
lher vestida tem a recuperagdo de sua autoimagem, mini-
mizando eventuais prejuizos psicolégicos decorrentes da
mutilagdo'*'®. Sua principal desvantagem ¢ a baixa dura-
bilidade, contudo, em razao do seu pequeno custo pode
ser facilmente confeccionada nova unidade e adaprada as
caracteristicas da paciente.

A prétese de espuma sugerida neste artigo pode ser feita
por qualquer pessoa, desde que siga os passos mencionados
pela técnica descrita. O material é barato estimando-se o
preco unitdrio médio de uma prétese em torno de 6,02
reais (convertido pelo délar a 1,63 equivalente a 3,67 déla-
res). O Sistema Unico de Saide (SUS), mediante o codigo
070108003-5, correspondente & “prétese extensa combi-
nada”, remunera o servi¢o com 58,27 reais, equivalente a
35,74 délares.

De qualquer forma, a adaptacao das pacientes as pro-
teses externas ¢ dificil e merece aten¢ao multidisciplinar®?.
Quanto maior o niimero de informacées, melhor serd a
aceitagao. Mulheres jovens possuem maior dificuldade de



aceitacio das proteses externas. Inicialmente as pacientes
tendem a rejeitar o uso das préteses, sendo, entdo, restrito
aos momentos em que hd exposi¢ao, por exemplo ao sair de
casa. Com o passar do tempo, elas relatam uma integracao
das proteses externas com sua natureza didria e passam a
vé-la como algo que pode melhorar sua qualidade de vida®.

A resposta das pacientes as proteses depende das expe-
riéncias pessoais prévias, do estddio da doenca, do prog-
néstico pés-operatdrio, das expectativas pré-operatdrias e
da preparacio das pacientes’. Por isso, hd a importancia
de um apoio psicolégico consistente para ajudar a paciente
a absorver as potenciais mudancas corporais pelas quais
poderd ser submetida’.

Outro ponto importante para os profissionais ligados a
satde ¢ que os efeitos psicolégicos da mastectomia podem
variar acentuadamente, de pessoa para pessoa, relaciona-
dos a adaptagio feminina diante da deformagio originada
pela mutila¢ao®. Algumas mulheres nao se abalam com a
cirurgia, enquanto outras jamais se recuperam do trauma
obtido. O desenvolvimento de intervengoes dirigidas de-
pende de uma avaliacao detalhada de cada mulher, anali-
sando em particular suas experiéncias e necessidades.

Claramente, a reconstru¢io mamadria seria a princi-
pal opgdo na recuperacao da autoimagem das mastecto-
mizadas'*'®. Contudo, em paises em desenvolvimento hd
dificuldades quanto ao diagndstico precoce do cincer de
mama. Além disso, sao paises populosos e com grandes
problemas socioeconémicos. As préteses externas em es-
puma sao baratas, reprodutiveis, de ficil confecgao e pro-
piciam um atendimento alternativo e eficaz as mastectomi-
zadas. Auxiliam na reabilitacao dessas mulheres, enquanto
aguardam o tratamento reconstrutor tardio ou, a0 menos,
funcionam como alternativa para os casos em que nio se
pode ou ndo se aceita realizar a reconstrugao mamdria ci-
rargica, de certa forma, completando seu tratamento.
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RESUMO

Objetivo: Rever o estado de arte relativo a: conceito, diagnéstico, tratamento e prognéstico do
carcinoma oculto da mama. Método: Procedeu-se a revisao das publicagoes do periodo de 2002
a 2007, nas bases de dados MedLine, BIREME, LILACS e Cochrane, que incluissem conceito,
diagnésticos provével e definitivo, tratamento e prognéstico de carcinoma oculto da mama. Entre os
72 artigos localizados, 43 foram excluidos por falta de pelo menos um dos critérios de inclusao. De-
senvolvimento: O carcinoma oculto da mama caracteriza-se por ser uma entidade clinica rara, nao
detectdvel aos exames fisico e radioldgico da mama, que se apresenta como linfadenopatia axilar.
Seu diagndstico definitivo, de exclusao, exige: conhecimento dos diagnésticos diferenciais, imagem
por ressondncia magnética, histopatologia e imunoistoquimica de material de linfadenectomia com
pesquisa dos fatores de crescimento endotelial vascular C e D, positivos em 75% e 81,9%, respecti-
vamente. Mais recentemente, a cintimamografia tem sido empregada para localizagao do tumor e a
tomografia por emissdo de pésitrons ainda nao ¢ indicada. O tratamento deve ser individualizado
segundo anilise dos fatores de risco e do painel progndstico. Inclui linfadenectomia associada a
radioterapia e a adjuvancia, podendo ser empregada mastectomia radical com ou sem reconstrugao
imediata. A sobrevida em 10 anos varia de 50% a 71%, segundo o painel prognéstico.

ABSTRACT

Objective: 10 revue current trends in the definition, diagnosis, treatment and prognosis of occult breast
carcinoma. Method: Publications from 2002 and 2007, on MedLine, BIREME, LILACS and Co-
chrane databases were reviewed, according to inclusion criteria of: definition, probable diagnosis and
definitive diagnosis, treatment and prognosis of occult breast carcinoma. Amongst 72 localized articles,
43 were excluded due to absence of at least one inclusion criterium. Development: Occult breast car-
cinoma is characterized as a rare clinical entity, undetectable by physical and radiological exams, with
first symptoms consisting on axillary limphadepathy. Its definitive diagnosis, determined by exclusion,
requires: knowledge of differential diagnosis, magnetic resonance images, histopathology and immune
histochemistry analyzes of sample obtained by limphadenectomy, including research of endothelial vascu-
lar growth factors C and D, because they are positive for 75% and 81.9% of cases, respectively. Recently,
cintimamography has been used for tumor localization, but positron tomography is not yet indicated.
Treatment must be individualized according to risk factor analyzes and prognostic panel. It includes
lymphadenectomy associated to radiotherapy and adjuvancy, but radical mastectomy with or without
immediate reconstruction may be used. The 10 years survey varies from 50% and 71%, according to
prognostic panel.



Introducao

O diagnéstico definitivo do carcinoma oculto da mama é um
desafio e os estudos diferem muito quanto ao conceito dessa
entidade, aos métodos diagnésticos empregados, ao tratamento
e ao prognéstico. A diferenca de metodologia adotada associa
maior dificuldade ao estabelecimento de condutas que melho-
rem o progndstico dessas pacientes. O objetivo desta revisio
¢ apresentar o estado de arte no conceito, no diagndstico, no
tratamento e no progndstico do carcinoma oculto da mama.

Procedeu-se a revisao da literatura publicada entre 2000
e 2007 nas bases de dados MedLine, BIREME, LILACS
e Cochrane, admitindo como critérios de inclusao a pre-
senga concomitante do conceito de carcinoma oculto da
mama, diagnésticos diferenciais, diagndstico definitivo,
tratamento e progndstico, sendo localizados 72 artigos.
Quarenta e trés artigos foram excluidos pela falta de um
dos critérios de inclusio. As informagoes dos 29 artigos
incluidos nesta revisdo, associou-se a experiéncia clinica
e cirtrgica da disciplina de Mastologia do Hospital Uni-
versitdrio Oswaldo Cruz — Universidade de Pernambuco,
Recife, PE, Brasil, no mesmo periodo.

Conceito

O carcinoma oculto da mama, ou adenocarcinoma oculto da
mama, ¢ uma entidade clinica rara, descrita inicialmente por
Halsted, em 1907. Apresenta-se como uma linfadenopatia
axilar, sem evidéncia de tumor detectdvel aos exames fisico e
radiolégico da mama. Sua incidéncia representa 0,3% a 1,0%
de todos os cinceres da mama, predominando entre mulheres
em torno de 55 anos de idade'"’.

Entre as hipéteses de explicacao da ocultacao do carci-
noma na mama, trés parecem mais provaveis: diferencia-
cao celular precoce, resisténcia imunolégica ou hipéxia.
No inicio das alteragoes celulares genéticas ou metabé-
licas, algumas células na mama poderiam desenvolver a
capacidade de metastatizagao, deslocando-se para a axila,
antes que o tumor se tornasse detectdvel na mama. Uma
segunda hipétese seria a existéncia de controle imunolé-
gico das células alteradas na mama, capaz de manté-las
quiescentes, do qual algumas células poderiam escapar
metastatizando. A terceira hipStese admite a possibilidade
de formagao de um tumor com grupos de células fenotipi-
camente distintos; um grupo sofreria apoptose por angio-
génese insuficiente e outro seria resistente, escaparia a esse
evento e se disseminaria''.

O mecanismo pelo qual células isoladas ou grupo de
células, genética ou metabolicamente alteradas, localiza-
das na mama, poderiam produzir metdstase axilar sem
evidéncia de lesao primdria na mama foi recentemente ex-
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plicado. E provivel que essas células, através do plexo lin-
fético fascial profundo, além da via linfitica dérmica'>",
cheguem a cadeia sentinela”, onde se implantam e se mul-
tiplicam, gerando adenopatia axilar'®. Os exames fisico e
radiol6gico nao conseguem detectar o processo porque as
alteracoes genéticas e metabdlicas estdo restritas ao nivel
celular, ou seja, assumem dimensoes menores que o limite
de resolucio desses exames.

A mama ipsilateral a axila acometida ¢ o sitio primario
de maior probabilidade de albergar o carcinoma oculto,
embora a mama contralateral também possa ser a sede pri-

1017 Mais raramente uma lesio oculta

madria da neoplasia
da mama pode produzir metdstase axilar ipsilateral e, pos-

teriormente, contralateral, consequente a dissemina¢ao®.

Diagnostico diferencial

Dois aspectos relativos ao carcinoma oculto da mama sao
muito importantes e devem ser ressaltados. Em primeiro lu-
gar, esse carcinoma s6 deve ser classificado como oculto en-
quanto nao puder ser identificado na mama pelo exame fisico
e pelos métodos diagndsticos por imagem. Em segundo lugar,
¢ preciso estar atento ao fato de que o diagnéstico de carcino-
ma oculto da mama ¢ de exclusao, assim s6 pode ser firmado
ap6s minuciosa avaliagio topogrifica anatdmica da mama e
da axila, pelo risco de classificagdo errénea. Tumores situados
na cauda de Spencer sio mamdrios e nao axilares™®.

Na maioria dos casos, uma linfadenomegalia axilar
isolada nao significa necessariamente carcinoma oculto
da mama. As formas mais frequentes de linfadenomegalia
axilar sao condig¢oes benignas como: linfadenite, lipoma,
fibroadenoma, tuberculose ganglionar, hiperplasia linfono-
dal reacional e doenga vascular do coldgeno, entre outras®.

Entre as neoplasias malignas que podem originar me-
tdstases para a axila, a mais frequente sao os linfomas. No
entanto, hd outras neoplasias como: tumores de tireoi-
de, pancreas, pulmao, rim, célon, reto, ovirio e da pele
(melanoma)?%?,

Para excluir os sitios extramamadrios de adenopatia axi-
lar, faz-se necessdria a avaliagao adequada do paciente por
meio de anamnese, exame fisico e exames complementares
para os érgaos que possam estar envolvidos®'®. Excetuan-
do as doengas mamdrias, o acometimento de outros 6rgaos
raramente cursa com linfadenomegalia axilar isolada, sem
outros sinais ou sintomas consequentes a lesao primdria.
As metdstases axilares dos sitios primdrios extramamadrios
raramente sdo a primeira manifesta¢io da doenga’.

Na anamnese, devem-se investigar: febre, sintomas e
sinais referentes a0 acometimento de outros érgaos, assim
como presenca de lesdes cutineas e pulmonares. Ao exame
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fisico, procede-se a palpacio da mama, da tireoide e de
toda a cadeia linfatica.

No caso de nao se detectar qualquer anormalidade na
mama ao exame fisico ou por meio dos exames complemen-
tares (mamografia e ultrassonografia), deve-se considerar
a mama como sitio primdrio da linfadenopatia axilar'”*’.
Estadia-se, entdo, o adenocarcinoma oculto da mama pelo
sistema TNM, como T N M ou T N,M correspondentes
aos estadios clinicos ITA e IIIA, respectivamente’.

Na detec¢io do carcinoma oculto da mama, a mamo-
grafia tem sensibilidade variando de 29% a 44%"' e espe-
cificidade de 73%". Neste exame radiolégico, podem ser
detectadas adenopatia axilar e microcalcificagoes intra-
nodais, mas essas microcalcificagbes podem estar presen-
tes tanto em carcinoma metastdtico como na linfadenite
tuberculosa®.

Diagnéstico definitivo do
carcinoma oculto da mama

A investigacdo diagnéstica deve prosseguir com a realizagao
de pungio aspirativa por agulha fina (PAAF) ou a core biopsy
do linfonodo axilar suspeito. Sendo o resultado positivo para
adenocarcinoma metastdtico da mama, procede-se a investi-
gacao com imagem por ressonancia magnética (IRM)*%, Nos
casos negativos pela avaliagio citolégica do material colhi-
do por PAAF, estd indicada a biépsia do linfonodo suspeito,
seguindo-se a investigagio anatomopatolégica e imunoisto-
quimica para definir a génese tumoral®.

Nessa avaliagao imunoistoquimica, é testada a positi-
vidade para receptores hormonais para estrégeno e proges-
terona, além do human epidermal growth factor receptor 2
(HER2/neu). A interpretagio da positividade do HER2/
neu obedece ao seguinte critério: positivo com 3 cruzes
(3+) confirma a mama como sitio primdrio da neoplasia;
positividade igual a 2+ s6 firma esse diagnéstico se o teste
FISH for positivo em 3+. Se houver positividade qualquer
entre os trés testes, confirma-se o diagnédstico de cancer
de mama', enquanto a negatividade de qualquer um dos
testes ndo exclui o diagnéstico™™’.

Além dos receptores hormonais e do HER2/neu, ou-
tro subsidio para o diagnéstico definitivo do sitio primad-
rio mamdrio é a pesquisa dos dois fatores de crescimento
endotelial vascular (VEGF — wvascular endotelial growth
factor): o VEGF-C e VEGF-D, por estarem diretamente
relacionados com a linfangiogénese. A positividade nos
linfonodos metastdticos para o VEGF-C ¢ de 75% e a do
VEGE-D iguala-se a 81,9%’.

Outros marcadores poderio auxiliar no diagndstico
definitivo do carcinoma da mama, conforme tabela 1.
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Tabela 1. Painel de avaliagao imunoistoguimica do carcinoma oculto da mama

Painel Marcador Sitio primdrio
imunoistoquimico
Mama
Pulmio
Inicial CK7 + ¢ CK20 - ot
Endométrio
Célon
Pancreas
Especifico ER, PR, GDFP-15 Mama

A IRM ¢ promissora no diagnéstico precoce do cancer
da mama para lesdes pequenas (< a 10 mm), multifocais ou
multicéntricas, principalmente em mulheres de alto risco e
com mama densa'”*?, mas também estd indicada para avalia-
¢io do comprometimento da mama contralateral”. A sensi-
bilidade da IRM tem sido referida como maior que 80% nos
casos nao identificados pela mamografia ou ultrassonografia
mamadria'®**?®, ou variando entre 81% a 94%%, portanto
maior que os 66% da mamografia, conforme demonstrado
em estudo prospectivo multicéntrico”. A especificidade da
IRM varia de 94% a 100%?*. No entanto, ¢ importante lem-
brar que nem todo tumor detectado por RMI na mama ¢
tumor primdrio da glaindula mamaria. O intrameningioma
metastdtico pode ter como primeira manifestagao clinica o
tumor de mama, detectado por mamografia ou IRM™.

Uma vez identificada a lesao pela IRM, esta devera ser
localizada pré-cirurgicamente pelo mesmo método ou por
meio da associagio com cintigrafia mamdria, também de-
nominada cintimamografia'®*°.

A cintimamografia aumenta a sensibilidade diagnésti-
ca, contribuindo como recurso complementar a mamogra-
fia nas pacientes com: mamas densas, doenga fibrocistica,
implantes mamdrios e naquelas submetidas a cirurgias
mamdrias ou radioterapia prévias*°.

Outro exame complementar é a tomografia por emis-
sio de poésitrons (PET scan), que permite avaliar as dife-
rengas metabdlicas entre tecidos normais e neopldsicos.
Essas diferencas sio analisadas por meio da demonstragao
de parimetros quantitativos sobre o acimulo e a cinética
do tragador no tumor, que se associam a atividade meta-
bélica da lesio’, sendo um método ainda em estudo e seu
uso, de exclusao™?’.

As figuras 1 e 2 resumem os procedimentos de investi-
gacio diagndstica do carcinoma oculto da mama.

Tratamento

O tratamento do carcinoma oculto da mama visa ao
controle local (axilar e mamdrio) e sistémico da doenca.
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Anamnese e nddulo axilar com USG e mamograﬁa com alteragao apenas em axila
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Figura 1. Investigacao do carcinoma oculto da mama.
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Tratamento para o cancer de mama ¢

Tratamento sistémico

Figura 2. Diagnostico e tratamento do carcinoma oculto da mama.
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Historicamente, a mastectomia radical modificada foi o
método de escolha, mas tem sido considerada como um
excesso de tratamento, porque as taxas de identificagao
histopatolégica ou imunoistoquimica de tumor mamdrio
na pega cirtirgica variam desde 8,3% a 70%* %525, Além
disso, pacientes submetidas & mastectomia apresentaram
taxa de sobrevida global e tempo livre de doenga seme-
lhantes aquelas submetidas a cirurgia conservadora*”2%.
O tratamento atualmente aceito ¢ a linfadenectomia axi-

25781528 embora a mastec-

lar associada  irradiagao da mama
tomia radical modificada com ou sem reconstrucio mamadria
imediata ainda seja op¢ao terapéutica em alguns servigos®.

O contetdo axilar é enviado para avaliagao histopato-
légica e imunoistoquimica, definindo assim o niimero de
linfonodos comprometidos, bem como o comportamento
biolégico dos receptores hormonais, informagoes que se-
rdo relevantes para a institui¢ao da terapéutica adjuvante
adequada, obedecendo aos preceitos oncolégicos, e para o
prognaéstico.

Essa avaliacao imunoistoquimica é muito impor-
tante para determinar o status dos receptores hormonais
das metdstases axilares, sugerindo o sitio primdrio e, ao
mesmo tempo, determinando a sensibilidade tumoral a
hormonioterapia®".

O tratamento adjuvante ¢ indicado com base no risco
de recorréncia sistémica apds a cirurgia. A quimioterapia e
a hormonioterapia estarao indicadas ap6s confirmagao his-
tolégica de adenocarcinoma mamdrio*®. Para as pacientes
que apresentam receptores hormonais negativos, a reco-
mendacao sdo esquemas quimioterdpicos baseados em an-
traciclinas e taxanos, independente do stazus menopausal.

A terapéutica também deve ser particularizada nas pa-
cientes que apresentam superexpressio da proteina HER-2/
neu, uma vez que a inclusio de antraciclinas na terapia
adjuvante melhora a resposta clinica. Utiliza-se também
o trastuzumab, anticorpo monoclonal que se liga aos re-
ceptores HER-2/neu positivos, bloqueando sua agao®. Em
estudo multicéntrico fase II, avaliou-se a combinagao do
trastuzumab com a vinorelbina em pacientes HER-2/neu
positivo, mostrando resposta clinica global de 68%'.

Nas pacientes com receptores hormonais positivos, a
conduta deve ser individualizada de acordo com o status
menopausal. Assim, nas pré-menopausadas utilizam-se
esquemas que contenham antraciclinas e taxanos, segui-
dos de tamoxifeno 20 mg/dia durante cinco anos. As pés-
menopausadas devem ter seus esquemas quimioterdpicos
individualizados e, posteriormente, hormonioterapia com
inibidores da aromatase (letrozol, anastrozol, exemestane)
por cinco anos®.

A constatacao de altas taxas de recidiva local nas pa-
cientes que nao receberam irradiacio da mama ipsilateral,
associada a da axila quando indicado, suporta a conduta
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de cirurgia conservadora, assim como reforca a necessida-
de de obediéncia dos preceitos oncolégicos no tratamento
adjuvante®.

Prognostico

A sobrevida em 10 anos para pacientes com carcinoma ocul-
to da mama varia de 50% a 71%, segundo alguns autores’.
E considerada discretamente melhor do que nas pacientes
com o mesmo estddio clinico, porém com tumor detectdvel.
A justificativa para isso nao ¢ clara, mas supde-se que haja
melhor resposta imune contendo os clones celulares mais
agressivos ao nivel axilar®.

As pacientes que tém superexpressio do HER-2/neu
apresentam prognostico de doenga mais agressiva, menor
sobrevida global, menor sobrevida livre de doenca e au-
mento do risco de recidiva precoce'.
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Nessa se¢ao, mostre a situagao atual dos conhecimentos sobre o topico em estudo, diver-
géncias e lacunas que possam eventualmente justificar o desenvolvimento do trabalho, mas
sem revisdo extensa da literatura. Para Relatos de Casos, apresentar um resumo dos casos ja
publicados, epidemiologia da condicéo relatada e uma justificativa para a apresentagao como
caso isolado. Expor claramente os objetivos do trabalho.

Meétodos

Iniciar esta secao indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou retrospectivo;
ensaio clinico ou experimental; se a distribuicao dos casos foi aleatdria ou ndo etc. Descrever os
critérios para selecdo das pacientes ou grupo experimental, inclusive dos controles. Identificar
o0s equipamentos e reagentes empregados. Se a metodologia aplicada jé tiver sido empregada
anteriormente, dar as referéncias, além da descriao resumida do método. Descrever também
0s métodos estatisticos empregados e as comparagdes para as quais cada teste foi empregado.
Nos Relatos de Casos, as secdes Material e Métodos e Resultados sao substituidas pela descri-
¢ao do caso, mantendo-se as demais.



Resultados
Deve se limitar a descrever os resultados encontrados sem incluir interpretagoes e compara-
coes. Apresentar os resultados em sequéncia logica, com texto, tabelas e figuras.

Discussao

Deve explorar adequada e objetivamente os resultados, discutidos a luz de outras observagoes ja
registradas na literatura, realgando as informagdes novas e originais obtidas na investigacao. Ressal-
tar a adequacao dos métodos empregados na investigagdo. Comparar e relacionar as observagdes
com as de outros autores, comentando e explicando as diferengas que ocorrerem. Explicar as impli-
cagoes dos achados, suas limitagdes e fazer as recomendagdes decorrentes. A Discussao deve cul-
minar com as conclusdes, indicando caminhos para novas pesquisas ou implicagdes para a pratica
profissional. Para Relatos de Casos, basear a Discussao em ampla e atualizada revisao da literatura.

Agradecimentos
Podem ser registrados agradecimentos, em paragrafo nao superior a trés linhas, dirigidos a
instituicoes ou individuos que prestaram efetiva colaboragao para o trabalho.

Referéncias

As referéncias devem ser listadas ao final do artigo, numeradas consecutivamente, seguindo
a ordem em que foram mencionadas a primeira vez no texto, baseadas no estilo Vancouver
(consultar: “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing
and Editing for Medical Publication” [http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform _requirements.html]).
Todos os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa secéo e vice-versa. Artigos
aceitos para publicagdo podem ser citados acompanhados da expressao: aceito e aguardando
publicacao, ou “in press” indicando-se o periédico, volume e ano.

Os autores séo responséveis pela exatidao dos dados constantes das Referéncias Bibliogréficas.

Para todas as referéncias, citar todos os autores até o sexto. Se houver mais de seis autores,
citar os seis primeiros, seguidos da expressao “et al.”.

A seguir estao alguns exemplos dos principais tipos de citagdes de referéncias em arti-
gos cientificos. Para mais detalhes, os autores devem consultar as normas completas em
www.icmije.org.
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* Artigos em revistas

Formato impresso:

"Autor(es). Titulo do artigo. Revista. Ano;Volume(Ndmero): paginas”.

Veronesi U, Maisonneuve P Decensi A. Tamoxifen: na enduring star. J Natl Cancer Inst.
2007;99(4):258-60.

Morrow M. Magnetic resonance imaging in the breast cancer patient: curb your enthusiasm.
J Clin Oncol. 2008;26(3):352-3.

World Medical Association Declaration of Helsinki: ethical principles for medical research
involving human subjects. JAMA. 2000;284(23):3043-5.

Artigo eletrénico na Internet publicado antes da verséo impressa:

Bonadonna G, Valagussa P, Veronesi U. Lessons from the initial adjuvant cyclophosphamide,
methotrexate, and fluorouracil studies in operable breast cancer. J Clin Oncol. 2008;26(3):
342-4. [Epub].

* Livro

“Autor(es). Titulo. Edicdo. Local de publicagdo: Editora; Ano”.

Eyre HJ, Lange DP. Morris LB. Informed decisions: the complete book of cancer diagnosis,
treatment, and recovery. 2™ ed. Atlanta: American Cancer Society; 2002.

* Capitulos de livro

"Autor(es). Titulo do Livro. Edicao. Local de Publicagao Editores; Data. N° do Capitulo, Nome
do Capitulo; Paginas”.

Riffenburgh RH. Statistics in medicine. 2 ed. Amsterdam (Netherlands): Elsevier Academic
Press; c2006. Chapter 24, Regression and correlation methods; p. 447-86.

* Teses/dissertacao

“Autor. Titulo da tese [dissertacao]. Cidade: Instituigao; Ano”.

* Artigo eletrdnico na Internet sem versao 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.].
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MAMOGRAFIA]
FACA POR VOCE. FACA PEI LA SUA FAMILIA,

O exame de mamografia

é a melhor forma de detectar
o cancer de mama

em seu estagio inicial,
quando ainda ha até 95%

de chance de cura'.

Ogilvy & Mather

u mais,
a regularmente.

direito realiza-la no SUS.

gora é lei

®

Femama

MAMOGRAFIA
AGORA E LEI

femama.org.br

Fonte: 1 - FEMAMA. 2 - Lei Federal 11.664/2008. "
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exemestano

+ Sobrevida para sua paciente’ o

Aqui o que conta ¢ a sua paciente.

17

56 meses de acompanhamento mediano
Razao de Risco Cumulativo - RE+/Desconhecido

RR*=0,83
p=0,05

Razao de Risco Cumulativo

1 4

2 3
Tempo depois da randomizagao (anos)

Sua paciente conta com o Programa Mais Mulher:

Informacdes sobre a doenca e seu tratamento.

Dicas de satide e bem-estar.

Facilidades na aquisicao do medicamento.

Inscricao: com o cartdo e a
receita médica, a paciente pode
se cadastrar pelo 0800 12 6644.

grupots.com.br

Minibula e Referéncias

Aromasin* (exemestano) é um inibidor irreversivel da aromatase esteroidal, relacionado estruturalmente com o substrato natural androstenediona. A privacao estrogénica por inibi¢ao da
aromatase € um tratamento eficaz e especifico do cancer de mama horménio-dependente em mulheres pos-menopausadas. Indicagdes: tratamento adjuvante em mulheres
pés-menopausadas com cancer de mama inicial com receptor de estrogénio positivo ou desconhecido, apés 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—; anos de Aromasin*, de modo sequencial); tratamento de primeira linha do cancer de mama avangado com receptor hormonal
positivo em mulheres p6s-menopausadas; tratamento de segunda linha do cancer de mama avancado com receptor hormonal positivo em mulheres p6s-menopausadas, cuja doenga
progrediu apGs terapia antiestrogénica. Aromasin* é também indicado para o tratamento de terceira linha do cancer de mama avancado em mulheres p6s-menopausadas, cuja doenca
progrediu apés tratamento com antiestrégenos e/ou inibidores nao-esteroidais da aromatase ou progestagenos. Contraindicagdes: hipersensibilidade conhecida ao farmaco ou a qualquer
um de seus excipientes, a mulheres pré-menopausadas, a gestantes ou lactantes. Adverténcias edprecauqoes: Aromasin* ndo deve ser administrado a mulheres pré-menopausadas; sempre
que for clinicamente apropriado, o estado pés-menopdusico deve ser confirmado pela avaliacao dos niveis de LH, FSH e estradiol. Aromasin* nio deve ser administrado concomitantemente
com medicamentos que contém estrégenos, pois esses antagonizam sua agao farmacol()gica. Foram relatados casos de sonoléncia, astenia e tontura com o uso do farmaco; sendo assim,
as pacientes devem ser advertidas de que, se ocorrerem esses sintomas, sua capacidade fisica e/ou mental necessaria para operar maquinas ou dirigir automéveis poderd ser prejudicada.
Durante o tratamento adjuvante com Aromasin*, mulheres com osteoporose ou com risco de osteoporose devem ter a densidade mineral Gssea avaliada por densitometria Gssea ao iniciar
o tratamento. Atencao: este medicamento contém agicar, portanto, deve ser usado com cautela em diabéticos. Aromasin* é um medicamento classificado na categoria D de risco de
gravidez. Portanto, este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica. A paciente deve informar imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez. Interacoes medicamentosas: evidéncias in vitro demonstraram que o firmaco é metabolizado através do citocromo P450 (CYP) 3A4 e aldocetoredutases, nao inibindo qualquer

as principais isoenzimas do CYP. Reagdes adversas: os eventos adversos mais comuns relatados foram: insonia, cefaléia, rubor, nausea, aumento da sudorese, fadiga, dores articulares e
musculo-esqueléticas (vide bula com[pleta do produto). Além disso, foi observada linfopenia sem repercussoes infecciosas em aproximadamente 20% das pacientes tratadas com Aromasin*,
particularmente em pacientes com linfopenia preexistente. Foram ocasionalmente reportadas trombocitopenia e leucopenia. Também foram observadas ocasionalmente elevacoes de
enzimas hepdticas e da fosfatase alcalina, principalmente em mulheres com metastases hepaticas ou Gsseas ou outras condicoes com prejuizo da funcao hepatica. Casos raros de hepatite
incluindo hepatite colestatica foram observados em estudos clinicos e reportados pés-comercializacao. Posologia: a dose recomendada de Aromasin* é uma dragea de 25 mg, uma vez ao
dia, administrada preferencialmente apGs uma refeicao. Para pacientes com cancer de mama inicial, o tratamento com Aromasin* deve continuar até completar cinco anos de terapia
endécrina adjuvante, ou até recorréncia local ou distante ou novo cancer de mama contra-lateral. Para pacientes com cancer de mama avangado, o tratamento com Aromasin* deve ser
mantido, até que a progressao do tumor se torne evidente. Nao sdo necessarios ajustes posolGgicos em pacientes com insuficiéncia hepética ou renal. Superdosagem: estudos clinicos com
a utilizacao de uma dose tinica de até 800 mg a voluntdrias sadias e de uma dose de até 600 mg por dia a mulheres p6s-menopausadas com cancer de mama avancado foram bem toleradas.
Nao existe um antidoto especifico para a superdosagem e o tratamento deve ser sintomatico. Quando necessario, esta indicada a assisténcia de suporte geral, incluindo a monitoracao
frequente dos sinais vitais e a observacdo rigorosa éa paciente. Apresentacdo: drageas com 25 mg em embalagem contendo 30 unidades. USO ADULTO. USO ORAL. VENDA SOB
PRESCRICAO MEDICA. A persistirem os sintomas, o médico devera ser consultado. Para maiores informacées, consulte a bula completa do produto (aro07). Documentagao cientifica e
informacoes adicionais estao a disposicao da classe médica mediante solicitagao. Laboratérios Pfizer Ltda., Rua Alexandre Dumas, 1860 — Chdcara Santo Antonio, Sao Paulo, SP —
CEP 04717-904. Tel.: 0800-16-7575. Aromasin* - MS — 1.0216. 0141.

Contraindicacao: Aromasin* (exemestano) é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao farmaco ou a
qualquer um de seus excipientes, a mulheres na pré-menopausa, gestantes ou lactantes. Interagao Medicamentosa: Inibicio
especifica do CYP3A4 pelo cetoconazol ndo demonstrou qualquer efeito significativo na farmacocinética de exemestano.
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