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Temos de assumir 
por 

inteiro nosso 
papel

We must assume our role

A Sociedade Brasileira de Mastologia completa 50 anos - embora seja reconhecida pelo

L\ Conselho Federal de Medicina (CFM) há menos de dez anos — e estamos no XV Con-

A_gresso da especialidade. Trata-se de um bom momento para se fazer um balanço dessa

trajetória e visualizar o futuro.

Evoluímos de uma área de atuação da ginecologia para uma importante especialidade

por meio de um longo e significativo caminho. Ainda náo chegamos, no entanto, ao pa-

tamar que a especialidade deve alcançar.

A mastologia é responsável pela saúde mamária da população e não apenas uma espe-

cialidade que trata de câncer de mama. E nossa responsabilidade promover campanhas

pela qualidade da informação sobre a mama, atuar com os gestores no que diz respeito à

garantia de acesso universal aos exames, tratamentos e seguimento com qualidade, bem

como participar das emendas de orçamento na saúde, dando o suporte técnico necessário

para a melhor utilização das verbas, por meio de parceria com o Instituto Nacional de

Câncer (Inca). Os convênios devem fazer parte de nosso universo de avaliação constan-

te, bem como o apoio à saúde suplementar (Agência Nacional de Saúde Suplementar

- ANSS).

As cirurgias não podem se restringir ao tratamento dos tumores, às cirurgias de au-

mento e de redução mamária, estéticas ou reconstrutivas, elas têm de fazer parte das

nossas áreas de atuação, da mesma forma que os procedimentos guiados por imagem.

Na pesquisa clínica, o mastologista deve atuar em parceria em todos os protoco-

los que envolvam patologias da mama. Não restringir sua participação apenas como

coinvestigador.

Fundamentalmente, precisamos dar muita atenção às políticas públicas no que se

refere à saúde da mama.

O I Fórum Saúde Mulher é a colocação das mulheres, dos gestores, da mídia e do vo-

luntariado da mama dentro do congresso da especialidade. Parar um evento de tal porte

por uma tarde inteira, como vai acontecer em Gramado, é uma atitude corajosa que a

direção do congresso tomou por entender que não adianta evoluirmos em técnicas novas

se esses benefícios não chegarem ao usuário.

Envolvimento e compromisso são nossos deveres como entidade cidadã. A nossa

atuação como especialistas transcende o hospital e o consultório. Vamos ser atores da

nossa Mastologia. Nada melhor que assumirmos esse papel no Palácio dos Festivais de

Gramado. Convocamos a todas as pessoas ligadas aos nossos ideais para participar desse

nosso ato. Até lá.

José Luiz Pedrini

Presidente do XV Congresso Brasileiro de Mastologia e do I Fórum Saúde Mulher

Rev Bras Mastol. 2009 Jul-Set;19(3):85
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the expression of c-kit in breast invasive ductal carcinomas (IDC) and me-

tastasis to lymph nodes considering epithelial and stromal components separately and correlate

this variable to others clinicai, pathological and biological markers (EGFR, Her-2, ER, PR, Ki-67

and p53 expression). Methods: We analysed 80 IDC, stage T2-T4 Nx Mx, in TMA of epithe-

liai, stromal component and lymph nodes. Statistical analysis considered significam a p value

< 5%. Results: c-kit expression was founded in 9 cases in epithelial component (11.3%) and in 10 ca-

ses (12.5%) of stromal component. The 43 samples of lymph nodes metastasis were negative. EGFR

and Her-2 were predominantly negative, both in epithelial (77.5% and 73.75%, respectively), as

stromal (97.5% and 95.0%) components and metastasis to lymph nodes (83.7% and 62.8%). While

ER, PR, Ki-67 and p53 were positive in 49 (61.0%), 40 (53.0%), 67 (83.75%) and 59 cases (73.75%)

in the epithelial component. Stromal cells have proved negatives. c-kit epithelial expression correlated

to presence of in situ component (p = 0.044) and stromal c-kit expression correlated to presence of

necrosis (p = 0.002). There was no association between c-kit expression and staging and biological

markers. Transformed epithelial cells at the lymph nodes metastasis stained for ER, PR, Ki-67 and

p53 in 27 (62.8%), 16 (37.5%), 41 (95.0%) and 28 cases (65.1%), respectively. Conclusions: The

expression of c-kit is mostly negative in primary IDC both in the epithelial and stromal component,

as well as in lymph node metastasis. The lack of correlation between c-kit and others tyrosine kinase

proteins suggest that they are independently regulated. Metastasis for lymph nodes were not c-kit po-
sitive and further studies of mutations of c-kit and his family, correlate with other prognostic factors

and survival required to reveal the exact mechanism of action of this molecule in breast câncer.

RESUMO

Objetivo: Avaliar a expressão de c-kit em células epiteliais, estromais e metástases para linfono-

dos de carcinomas ductais mamarios invasivos (CDI) e correlacionar essa variável com os outros

marcadores clínicos, patológicos e biológicos (EGFR, HER-2, RE, RP, Ki-67 e p53). Métodos:

Analisaram-se 80 CDI, estádios T2-T4 Nx Mx, em TMA de componente epitelial, estromal e

linfonodos. O valor de p < 5% foi considerado significante. Resultados: A expressão de c-kit foi
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encontrada em 9 casos no componente epitelial (11,3%) e em 10 casos (12,5%) do componente

estromal. As 43 amostras de metástases para linfonodos foram negativas. EGFR e Her-2 foram

predominantemente negativos, tanto em epitélio (77,5% e 73,75%, respectivamente), como estro-

ma (97,5% e 95,0%) e metástases para linfonodos (83,7% e 62,8%), enquanto RE, RP, Ki-67 e

p53 foram positivos em 49 (61,0%), 40 (53,0%), 67 (83,75%) e 59 casos (73,75%) no componente

epitelial. Células do estroma se mostraram negativas. A expressão de c-kit epitelial correlacionou-

se com a presença do componente in situ (p = 0,044) e a expressão de c-kit no estroma se associou

com a presença de necrose (p = 0,002). Não houve associação entre a expressão de c-kit com esta-

diamento e marcadores biológicos. Células epiteliais transformadas de metástases para linfonodos

coraram para RE, RP, Ki-67 e P53 em 27 (62,8%), 16 (37,5%), 41 (95,0%) e 28 casos (65,1%),

respectivamente. Conclusões: A expressão de c-kit é majoritariamente negativa em CDI primário

tanto no componente epitelial quanto no estromal, assim como em metástases linfonodais. A falta

de correlação entre o c-kit e outras proteínas tirosina quinases sugere que elas sejam reguladas de

forma independente. Metástases para linfonodos não foram positivas para c-kit, e estudos posterio-

res de mutações do c-kit e sua família, correlacionando com outros fatores prognósticos e sobrevi-

da, são necessários para revelar o exato mecanismo de ação dessa molécula no câncer de mama.

Introduction

In breast câncer, c-kit expression remains a controversial is-

sue. It has been associated to the basaloid phenotype profile

and, in another hand, described as highly attenuated during

breast carcinogenesis9. While regularly expressed at the nor-

mal breast lobule, it is not clear when and why proliferative

ductal epithelium loses c-kit production. Moreover, the majo-

rity of studies evolved in c-kit assessment in neoplastic tissue

is not concerned about with component is expressing c-kit.

The Cajal intestinal cell, for instance, originator of GIST and

responsive to Gleevec®, is a non-epithelial element. Therefore,

it would be important to assess with group of cells do express

c-kit in breast carcinomas and if neoplastic tissue in lymph

nodes metastasis would show any difference in c-kit expres-

sion profile10,11.

We aimed to evaluate c-kit expression in mammary

infiltrative ductal carcinomas (IDC) and the respective

compromised lymph nodes at epithelial and mesenchymal

components separately; and correlate these results to the

clinicai, pathological and immunohistochemical prognostic

variables. We also correlated c-kit expression to other kinase

protein receptors (EGFR and Her-2 expression) and classi-

cal prognostic tools (KI-67, ER, PR and p53 expression) in

primary carcinomas and compromised lymph nodes.

Material and methods

After pathological review, 80 breast carcinomas cases with

adequate specimens were included. Ali cases were diagnosed

and treated from 1997 to 2005. The age of the patients va-

ried from 23 to 88 years with a median age of 57, 35 years.

In most cases, the presence of a lump in the breast was the

first symptom; diagnosis was confirmed in two thirds with a

mammogram or ultrasound exam. Two pathologists (FGLM

and MFBE) reviewed ali cases independently and the classi-

fication was confirmed according to TNM diagnostic criteria

(AJCC, 2002). The tumor width varied from 0.7 to 7.5 cm. Ali

cases were treated surgically; a local excision was performed

in 1 case, quadrantectomy in 21 cases and mastectomy was

performed in the remaining 47 cases. Recurrence occurred in

three patients, and most cases remained without notice.

Construction of tissue micro arrays (TMA)

Four distinct TMAs were constructed. Two contained each

80 samples of consecutive stromal or epithelium of IDC and

the third and forth TMAs consisted on 43 samples of conse-

cutive stromal or epithelium tissue from representative com-

promised lymph nodes of the same cases studied at the IDC

TMAs. The constructed TMA series consisted of 8 to 12

arrays of 1.5 mm tissue cores from archived formalin-fixed,

paraffin embedded surgical blocks of the patient's primary

tumor or lymph nodes. Two separate tissue cores of invasive

carcinoma or lymph node metastasis, totaling a surface area

of 3.5 mm2, represented each surgical case in the TMA se-

ries. Donor blocks that met previously described inclusion

criteria were selected and reviewed. One of us (FGLM) selec-

ted portions of included cases containing tumor. The arrays

were produced as described previously using a manual tissue

arrayer (Beecher Instruments, Silver Spring, MD)14. Five-pm

sections were cut from the array blocks using tape-sectioning
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materiais from Instrumedics (Hackensack, NJ). Every fiftieth

slide was stained with H&E for quality control review.

Each separate tissue core was made anonymous and

assigned a unique TMA location number, which was sub-

sequently linked to an approved database containing cor-

responding clinicai and pathological data.

Immunohistochemical essay

Eighty consecutive cases of IDC tumors were fixed in for-

malin, routinely processed and embedded in paraffin wax.

Sialinized slides containing 3 |im sections underwent a im-

munohistochemical essay including antigen retrieval per-

formed using a pressure cooker (Eterna, Nigro™) and 10 mM

citrate buffer pH 6.0 as described elsewhere14. Incubation

with primary antibody was performed overnight at 4° C ac-

cording to the following dilutions: polyclonal rabbit antihu-

man c-kit (1:5000, Dako-A4502), EGFR (1:400 Novocastra

— NCL-EGFR384; EGFR-25), polyclonal rabbit c-erbB-2

(1:500, Dako-A0485), monoclonal anti-ER (1:1000, Neo-

markers, SP1), monoclonal anti-PgR (1:400, Dako, PgR636),

Ki-67 (1:200, Dako M7240, MIB-1), and p53 (1:200, Dako

M7240, D07). The following day, slides were rinsed with

PBS and incubated with the secondary antibody (biotinylat-

ed goat anti-Mouse/Rabbit immunoglobulin, diluted 1:200,

for 30 min at 37° C) followed by and PBS rinse and incubat-

ed with streptavidin - biotinylated - 
peroxidase 

- complex

(Duet mouse/rabbit HRP, DakoCytomation A/S, cat# 0492,

diluted 1:200, for 30 min at 30° C).

The slides were developed with 0.06% DAB as chromo-

gen, with 0.06% hydrogen peroxide, and counterstained

with Harris hematoxylin.

Positive and negative control slides were included in

ali reactions. The negative control was a slide where the

primary antibody was omitted and positive controls con-

sisted on previously known positive cases.

IHC interpretation

Her-2 expression analysis was performed according to the

DAKO system for IHC method15,17,18.

Results

Two pathologists (FGLM and MFBE) reviewed the surgical

pathology reports. Ali clinicai and pathological data were dis-

played at table 1.

We analyzed c-kit expression in stromal and epithelial

cells separately.
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Table 1. Clinicai and pathological variables of 80 IDC included in the study

Clinicai and pathological variables

Variable Number of cases Per cent

Menopause

Present 58 72.50

Absent 22 27.50

Laterality

Right 33 41.25

Left 47 58.75

Type surgery

Mastectomy 47 58.75

Nodulectomy 1 1.25

Quadrantectomy 21 26.25

Setorectomy 11 13.75

TNM staging

0 2 2.50

I 17 21.25

IIA 20 25.00

IIB 12 15.00

IIIA 10 12.50

IIIB 4 5.00

IIIC 15 18.75

IV 0 0.00

Treatment

Chemotherapy 58 72.50

Radiotherapy 22 27.50

Undetermined 39 48.75

Recurrence

Absent 14 17.50

Present 0 0.00

Unknown 66 82.50

Tumor size

< 2 cm 40 50.00

2-5 cm 34 42.50

> 5 cm 6 7.50

Carcinoma in situ

Present 38 47.50

Absent 42 52.50

Histologic grade
1-low grade 18 22.50

2-intermediary grade 29 36.25

3-high grade 33 46.25

Lymphatic invasion

Present 42 52.50

Absent 38 47.50

Vascular invasion

Present 1 1.25

Absent 79 98.75

Perineural invasion

Present 8 10.00

Absent 72 90.00

Atypical ductal hyperplasia

Absent 76 95.00

Typical 2 2.50

Atypical 2 2.50

Atypical ductal hyperplasia

Absent 76 95.00

Typical 2.50

Atypical 2.50

Vascular invasion

Present 1.25

Absent 79 98.75

Histologic grade
1-low grade 18 22.50

2-intermediary grade 29 36.25

3-high grade 33 46.25

Tumor size

< 2 cm 40 50.00

2-5 cm 34 42.50

2 5 cm 7.50

Treatment

Chemotherapy 58 72.50

Radiotherapy 22 27.50

Undetermined 39 48.75

Menopause

Present 58 72.50

Absent 22 27.50



Table 1. Clinicai and pathological variables of 80IDC included in the study

(continued)

Clinicai and pathological variables

Columnar cell hyperplasia

Absent 73 91.25

Without atypia 7.50

With atypia 1.25

Lymph nodes status

With metastasis 43 53.75

Without metastasis 26 32.50

Lymphadenectomy not held 11 13.75

Stromal component

Surprisingly, among ali tumors, only 10 cases of IDC con-

tained stromal cells positive for c-kit staining. In ali other

cases, fibroblasts were completely negative for c-kit expres-

sion. EGFR and Her-2 were totally negative in the malignant

stromal component. The same results were obtained when the

immunoassay was repeated using ER, PR, p53 or Ki-67 anti-

gens. There was no particular morphological feature in the 10

positive cases compared to the other negative lesions. Lymph

nodes metastases were completely negative to kit expression.

Epithelial component

C-kit was also sparsely positive in the glandular component.

Reactive cells showed a diffuse staining in the cytoplasm that

was moderately intense and comparable to normal breast epi-

thelial expression. In 9 of the 80 tumors studied, the epithe-

liai component was reactive to c-kit antibody (11.25%). Duc-

tal hyperplasia and in situ carcinoma when present within

the tumors showed completely negative for c-kit expression

(Figure 1).

However, the 10 positive cases had not more than 10%

positive fibroblasts scattered among the negative cells, and

the distribution in the most positive cases showed 1% to

40% positive stromal cells. Although they expressed the

protein within a smaller larger amount (less than 10%)

of fibroblasts, the pattern was not in the large, strong

staining pattern commonly seen in GIST tumors. The

majority of other cases did not show any reactivity at ali.

Myofibroblasts and endothelial cells were also negative for

c-kit. We assessed c-kit expression in the epithelial cells
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Figure 1. A - c-kit positive in epithelial component (40x); B - c-kit positive in epi-

thelial component (100x); C - c-kit positive in stromal component (40x); D - c-kit

positive in stromal component (100x).

separately, and expression of c-kit was more common in

this particular component. In 9 of 80 cases, the epithelial

component was positive for c-kit. Usually, the intensity of

staining in the epithelial cells was weaker than in normal

tissue. When IDC exhibited epithelial hyperplasia, typical

or atypical was present or associated with the lesion, it was

frequently negative for c-kit.

ER, PR, EGFR, Her-2, p53 and ki-67 expression folio-

wed standardized distribution among epithelial cells and

frequencies were listed in table 2.

When we analyzed c-kit expression in epithelial cells

compared to the 6 other proteins studied (ER, PR, Her-2,

EGFR, p53 and ki-67) there was not any evident statisti-

cal correlation. Stage and prognostic variables as tumor

width, lymph node status, and histological grade were not

correlated to c-kit expression.

Stromal expression was very low to allow any statistical

correlation.

Considering both components together, 58 cases were

totally negative and 5 showed c-kit expression restricted

to epithelial cells. Only 4 cases exhibited c-kit expression

in both glandular and stromal cells and 9 cases showed

expression in one component but not the other.

Discussion

In normal breast gland, c-kit protein is regularly expressed

in ductal and alveolar breast cells28 in a membrane and cyto-

plasmatic pattern29. We analyzed whole-slide slices of normal

breast tissue along IDC in 16 cases in order to validate c-kit

expression detected in our TMA samples according to litera-

ture. Acinar epithelium was frequently and regularly positive

Necrosis

Absent 37 46.25

Light 16 20.00

Moderate 19 23.75

Accentuated 8 10.00

Tumor edge

Infiltrative 44 55.00

Expansive 36 45.00
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Necrosis

Absent 37 46.25

Light 16 20.00

Moderate 19 23.75

Accentuated 10.00

Tumor edge

Infiltrative 44 55.00

Expansive 36 45.00
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Table 2. Immunohistochemical expression of EGFR, erB-2, ER, PR, Ki-67 and p53 in epithelial component, stromal component and lymph nodes

Biomarker Epithelium Stroma Lymph nodes

Positive Negative Missing Positive Negative Missing Positive Negative Missing

EGFR 16 62 2 0 78 2 5 36 2

(20.0%) (77.5%) (2.5%) (97.5%) (2.5%) (11.6%) (83.6%) (4.8%)

erbB-2 19

(23.75%)

59 2

(73.75%) (2.5%)

0 76

(95%)

4

(5%)

15

(34.8%)

27

(62.8%)

1

(2.4%)

ER 49

(61.25%)

31

(38.75%)

0 71

(88.75%)

9

(11.25%)

27

(62.8%)

15

(34.8%)

1

(2.4%)

PR 40

(50%)

40

(50%)

0 77

(96.25%)

3

(3.75%)

16

(37.5%)

11

(25.0%)

16

(37.5%)

Ki-67 67

(83.75%)

7

(8.75%)

6

(7.5%)

0 76

(95%)

4

(5%)

41

(95.2%)

1

(2.4%)

1

(2.4%)

P53 59

(73.75%)

21

(26.25%)

75

(93.75%)

5

(6.25%)

28

(65.1%)

13

(30.1%)

2

(4.8%)

and ductal cells showed a less evident and scattered staining

pattern. Interestingly, stromal cells from the normal breast

parenchyma were not reactive to c-kit. Although there is

plenty of demonstration of c-kit reactivity in breast neoplas-

tic tissue, the accurate analysis performed by pathologists fo-

cused in breast pathology enhanced the detailed description

and identification of c-kit breast expression. We could report

acinar, ductal, stromal and lymph node expression separa-

tely and verify that c-kit expression was seldom present in

neoplastic tissue. These results were in concordance of many

previous reports that indicate a reduction of c-kit expression

during breast carcinogenesis. The diminution of c-kit pro-

tein was also associated to tumor progression7. However, as

shown in table 3, presence and amount of c-kit protein in

IDC remains controversial. Besides the differences of asses-

sment methodology, the accuracy in immunohistochemical

evaluation seems a major role in this issue.

Recently a technical explanation for 
"false 

positive"

stromal cells was demonstrated by Djordjevic B and Hanna

WM (2008) in fibroepithelial breast tumors30. When tolui-

dine blue and tryptase staining was performed along c-kit

immunostaining, the staining pattern matched that of c-kit

in the number of cells and their distribution, with confir-

med and characterized the latter as mast cells and excluding

any appreciable levei of true stromal c-kit staining30.

Since the last decade, TMA methodology has been

utilized to improve the range of samples and antibodies

in a given essay, improving standard sensibility and cor-

relation among cases32. Immunohistochemical sensibility

reaches over 95% when compared to classical whole cut

histological samples33"36. We found the TMA technology

very useful to obtain reproducible data. One of the ma-

jor problems in c-kit expression is to compare the several

diverse results available in literature. We think that TMA
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results will restrain immunohistochemical results to a

standard levei that will improve the value of metanalysis

in this field.

The description of basaloid type of IDC and its cha-

racterization as a group of aggressive tumors that, along

cytokeratin 5/6, often express c-kit and EGFR9; asso-

ciated c-kit to myoepithelial and mesenchymal differen-

tiation16 and aggressive profile9. In a large series of 1654

cases, Simon etal.10 demonstrated a low incidence of c-kit

expression in IDC (2.6%) and strong association to ag-

gressive phenotype (p < 0.0001). Although the majority

of our cases cursed with lymph node metastasis or larger

tumors, prognostic variables were not associated to c-kit

expression as in Simon10 series. KIT staining was very

low and among pathological variables only presence of

necrosis reached statically significance (p = 0.002). Al-

though evidence of association between c-kit expression

and basaloid profile was reached by other studies9 as long

as to undifferentiated tumors16 and p53 expression31, the-

se results were not reproduced by others19. Some parame-

ters of basaloid immunohistochemical 
profile, as Her-2,

PR, ER and EGFR positive did not correlate to c-kit ex-

pression as expected.

Maybe only a small subset of aggressive IDC and a mi-

nority of the basaloid tumors, as defined by ER, PR and

Her-2 negative cases, are really c-kit expressing tumors. It

seems that c-kit expression, when involved in breast carci-

nogenesis, plays an early role in transformation16and there-

by is lost during carcinogenesis. Therefore, putative positive

cases would be those with a maintained c-kit expression.

Another concern was to determine if premalignant

lesions could express any levei of c-kit. At the adjacent

normal tissue around the role-cut slides, columnar cells

and atypical hyperplasia lesions were not reactive for c-

ER 49 31 71 27 15 1

(61.25%) (38.75%) (88.75%) (11.25%) (62.8%) (34.8%) (2.4%)

Ki-67 67 76 41 1

(83.75%) (8.75%) (7.5%) (95%) (5%) (95.2%) (2.4%) (2.4%)

EGFR 16 62 78 36 2

(20.0%) (77.5%) (2.5%) (97.5%) (2.5%) (11.6%) (83.6%) (4.8%)
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Table 3. c-kit expression in breast tissue. Main results available (adapted Tsutsui et a/.)19

c-kit expression

Author (year) Method Normal breast tissue Benign tumours In situ cancers Invasive cancers Metastatic cancers

Natali et al.

(1992)20

IHC* 6/6/ (100%) 28/36 (78%) 10/80 (13%) 1/40 (3%)

Matsuda et al.

(1993)21

IHC 2/10 (20%)

Hines et al.

(1995)7

mRNAb

IHC

9/11 (82%)

Chui et al. IHC 6.22 + 2.11 3.33 + 2.44 0.43 + 1.27

(1996)22 (IRS)C (n = 20) II
(n = 57)

Tsuura et al.

(2002)23

IHC 338/338 (100%) 131/141 (93%) 0/11 (0%) 2/171 (1%)

Palmu et al. IHC 33/40 (82%)

(2002)24

Ko CD etal. IHC 5.90 + 1.37 4.05 + 1.82 0.90 + 1.79 1.06+ 1.86

(2003)25 (IRS) (n=20) (n = 20) (n = 40) (n = 18)

0.20 + 0.63

(n = 10)

Yared et al.

(2004)26

IHC 21/21 (100%) 16/24 (88%) 3/29 (10%) 4/41%) 0/4 (0%)

Ulivi et al.

(2004)27

IHC

mRNA

14/14 (100%) 14/14

(100%)

7/16 (44%)

12/16 (75%)

7/75 (9%) 3/14

(21%)

Simon et al.

(2004)10

IHC 43/1654 (2.6%)

Azoulay et al.

(2005)"

IHC 18/18 (100%)

Tsutsui et al.

(2006)19

IHC 59/217 (27%)

Diallo et al.

(2006)5

IHC 55/104 (52.8%)

Roussidis et al.

(2007)12

IHC 52/179 (29%) 17/101 (17%) 12/50 (24%) 13/28 (46%)

Nalwoga et al. IHC 5/65 (7.7%)

(2008)9

"Immunohistochemistry. hMessenger ribonucleic acid. 'Immunoreactive score.

kit. Other authors registered heterogeneous pattern of c-

kit expression in columnar cell lesions29, decreasing with

progressive atypia.

However, we demonstrated a statistical correlation be-

tween presence of c-kit expression and identification of in

situ component of ductal carcinoma (p 
= 0.044). It is not

clear if in situ component confers a worst or better progno-

sis to IDC37; and basaloid type is not necessarily associated

to CDIS. C-kit evaluation in DCIS has been performed in

smaller groups of lesions5,9,16. The role of tyrosine kinase

transmembrane receptors in DCIS must be addressed in

further analysis since it seems not always be coincident to

the invasive counterpart. Other tyrosine kinase receptors

also show a non-linear accumulation during carcinogene-

sis. Her-2 expression, for instance, is more prevalent in

DCIS than in IDC38.

One interesting contribution was the opportunity to

evaluate the metastasis present in axilar lymph nodes.

Previous reports indicate that c-kit expression is variable

among primary IDC and distant metastasis16,19,22,24,25.

Impressively, ali 43 cases evaluated were totally negati-

ve, in stromal or in epithelial cells present at the neoplastic

tissue. It seems that c-kit expression is not a sine qua non

condition for distant metastasis. Moreover, the few posi-

tive cases produced negative axilar metastasis, suggesting
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that maybe c-kit expression in those tumors were not a

major but rather a transient feature.

Recently, the expression of c-kit in malignant tumors

became interesting to oncologists. The c-kit gene encodes

a receptor tyrosine kinase that is differentially expressed

in gastrointestinal stromal tumors (GIST), but not in

other stromal neoplasm, such as smooth muscle and neu-

ral tumors. The novel chemotherapeutic agent containing

STI571, an active inhibitor of c-kit tyrosine kinase activi-

ty, enables treatment of those tumors after surgery12. The-

refore; identification of other possible targets of STI571 is

very appealing. However, the protein expression profile of

IDC appears to be very heterogeneous, and according to

other studies reported in the literature, few human IDC

tumors express c-kit at the clinically relevant leveis found

in GIST. Indeed, Ayse Polat29 and Yared et ai.26 reported

that only 0% and 10% of IDC were c-kit positive, respec-

tively. Although initially it seemed to function as a poten-

tial prognostic value in Phyllodes tumors of the breast,

these results were not reproduced by others31.

In IDC, we could verify that in our cases stromal com-

ponent is not reactive for many antigens evaluated. There

are previous reports of stromal cells expressing steroidal

receptors, such as desmoids tumors5 and p53 positive in

sarcomas. Apparently, stromal component of IDC seems

to be quiescent, since even proliferation rate, according

to Ki-67 expression, is very low. It is clear that molecular

reactivity of mesenchymal component of IDC are not in

parallel of epithelium-transformed cells and more investi-

gations are needed to delineate the stromal profile of IDC.

Evidence indicates eqüivalem results at the stromal cells of

lymph node metastasis.

Considering the hypothesis that c-kit positive IDC

cases are members of the basaloid type, the aggressive-

ness and worst evolution of this group could justify the

possibility of STI571 therapy. However, one prerequisite

for effectiveness would be over expression of c-kit protein.

Recently Imatinib was tested in 13 patients with advan-

ced disease with no therapy response. Twelve patients died

and the median overall survival was 7.7 months. No ad-

verse effects were registrated, but ali cases were immuno-

histochemically c-kit negative39.

The identification of proper c-kit over expression in a

subset of aggressive IDC cases could turn possible to con-

sider the STI571 therapy a potential agent in advanced

disease16. We conclude that c-kit immunohistochemical

expression is mostly negative in IDC regardless of com-

ponent evaluated; lymph node metastasis of IDC also do

not express c-kit; and prognostic variables (ER, PR, Her-2,

Ki-67, tumor width and stage) are not associated to c-kit

expression in IDC.
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RESUMO

O antígeno Ki-67 é utilizado para avaliar a atividade proliferativa em vários tumores. No entan-

to, o papel do Ki-67 como fator prognóstico em câncer de mama é ainda indefinido. O objetivo

do trabalho foi analisar a expressão do antígeno Ki-67 correlacionando com fatores clínico-pato-

lógicos e sobrevida em pacientes com câncer de mama. Realizou-se a análise imunoistoquímica

utilizando anticorpos monoclonais MIB-1 em 140 amostras de câncer de mama de mulheres

com idade entre 27 e 90 anos, atendidas no Hospital Araújo Jorge da Associação de Combate

ao Câncer de Goiás. O ponto de corte para a análise foi de 25%. A sobrevida global em cinco

anos foi de 77,1%. Houve sobrevida significativamente pior nos casos com linfonodos positivos

(p < 0,0001), tumores maiores (p < 0,0001), estádios mais avançados (p < 0,0001) e pacientes

com receptores hormonais negativos (p = 0,019). Pacientes com imunodetecção de Ki-67 em

mais de 25% das células tiveram pior sobrevida quando comparadas àquelas que expressaram

Ki-67 em menos de 25% das células examinadas (70,8% x 82,7%), porém essa diferença não foi

estatisticamente significativa (p = 0,094). A hiperexpressão do Ki-67 não se correlacionou com

pior sobrevida no grupo de pacientes analisadas.

ABSTRACT

The Ki-67 antigen is used to evaluate proliferative activity in several tumors. However the role ofthe

Ki-67 as a prognostic factor in breast câncer is still undefined. The aim ofpresent study was to analyze

the expression of Ki-67 antigen correlating with clinicopathological factors and survival in patients with

breast câncer. We carried out an immunohistochemical analysis using MIB-1 monoclonal antibody in

140 specimen of breast câncer of women with age between 27 and 90 years. The cut-ojfpoint was 25%.
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The five year overall survival was 77.1%. There was a significam worse survival of patients with node

positive (p < O.OOOl), largertumors (p < O.OOOl), more advancedstages (p < 0.0001) and with negative

hormonal receptors (p = 0.019). Patients with Ki-67 immunodetection in more than 25% ofthe tumors

cells showed a poorer outcome when compared with those that express Ki-67 in less than 25% ofthe

cells examined (70.8% x 82.7%), however this difference was not statistically significative (p = 0,094).

The overexpression of Ki-67 did not correlate with a worse survival in the group of patients analyzed.

Introdução

O câncer de mama é uma das neoplasias mais frequentemen-

te diagnosticadas entre as mulheres no mundo ocidental.

O tamanho do tumor, o tipo histológico, as características

celulares e nucleares, o índice mitótico, a invasão vascular,

os receptores hormonais e o status dos linfonodos axilares são

biomarcadores de prognóstico rotineiramente utilizados1.

Nas últimas décadas, os marcadores de proliferação

celular vêm sendo avaliados extensivamente como ferra-

mentas prognósticas no câncer de mama. Entretanto, os

únicos fatores prognósticos que são utilizados na tomada

de decisão clínica se baseiam em algumas características

histopatológicas, como o tamanho do tumor, o status no-

dal e dos receptores hormonais, a presença de metástases

a distância, o tipo histológico, a invasão linfovascular, a

amplificação do c-erbB-2 e a idade2.

Entre os diversos marcadores de proliferação celular, a

proteína Ki-67 é a mais freqüentemente avaliada no câncer

de mama3. Ela foi identificada por Gerdes e colaboradores

em 1991 como uma proteína nuclear não histônica, após

o anticorpo correspondente ter sido descrito pelo mesmo

grupo em 19834,5.

A proteína Ki-67 está presente em todas as células em

proliferação e há grande interesse no seu papel como mar-

cador de proliferação celular4 5. O fato de a proteína Ki-67

estar atuando durante todas as fases ativas do ciclo celular

(Gl, S, G2 e mitose), exceto na fase de intérfase (GO)6, a

caracteriza como um excelente marcador para determinar

a fração proliferativa.

A imunodetecção da proteína Ki-67, quando em hi-

perexpressáo, tem sido utilizada em muitos estudos como

um fator prognóstico e como marcador preditivo no cân-

cer de mama precoce. Existem poucos trabalhos analisan-

do o valor preditivo de resposta à quimioterapia primária.

A maior parte dos estudos é retrospectiva com esquemas

terapêuticos e metodologias diversas, produzindo resulta-

dos conflitantes2.

A análise da proteína Ki-67 como parâmetro inde-

pendente revela que pacientes com hiperexpressão dessa

proteína apresentam sobrevida global e intervalo livre de

doença significativamente menor, tanto em pacientes com

linfonodos negativos quanto positivos7.

O objetivo deste trabalho é avaliar as possíveis associa-

ções entre a imunodetecção da proteína Ki-67 e as carac-

terísticas clínico-patológicas e sobrevida de 140 pacientes

com câncer de mama tratadas no Hospital Araújo Jorge da

Associação de Combate ao Câncer em Goiás.

Métodos

Neste estudo retrospectivo foram incluídas 140 pacientes do

sexo feminino portadoras de câncer de mama nos diversos

estádios clínicos, com idade variando de 27 a 90 anos, aten-

didas no Hospital Araújo Jorge (HAJ), em Goiânia - GO,

entre os anos de 1997 e 2000, cujos espécimes de biópsias

ou de peças cirúrgicas fixadas em formalina e incluídas em

parafina foram submetidas à análise imunoistoquímica para

avaliação da imunodetecção da proteína Ki-67. As caracterís-

ticas clínico-patológicas, tais como tamanho do tumor, status

nodal e dos receptores hormonais e metástases a distância,

foram também analisadas.

Para os casos em que se constatou perda de seguimento

antes de cinco anos, foram feitas buscas por meio de con-

tato telefônico e pesquisa no Registro de Câncer de Base

Populacional de Goiânia, resultando após as buscas em

uma perda de seguimento de 12 pacientes (8,6%). Utili-

zou-se para esses casos a data de censura como sendo a da

última consulta contida no prontuário.

A análise imunoistoquímica foi realizada no Laborató-

rio de Imunoistoquímica do Departamento de Anatomia

Patológica do HAJ, empregando o método da estreptoavi-

dina-biotina-imunoperoxidase (Super ABC Kit universal,

Novocastra). Para detecção do antígeno Ki-67, utilizaram-

se anticorpos MIB-1 (Dako). Os cortes montados em lâ-

minas silanizadas foram desparafinizados com o uso de

xilol e hidratados em uma bateria de etanol com concen-

trações decrescentes até 50% e água destilada. O bloqueio

da peroxidase endógena foi feito em peróxido de hidrogê-

nio a 3%, durante 30 minutos, e depois as lâminas foram

lavadas com tampão fosfato (PBS) pH 7,4 por 5 minutos.

Em seguida, os cortes foram submetidos à recuperação
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ARTIGO ORIGINAL

Análise imunoistoquímica do Ki-67 em 140 pacientes com câncer de mama -

Correlação com fatores clínico-patológicos e sobrevida

Manoel WJ etal.

antigênica, utilizando-se de tampão citrato 10 mM pH

6,0 (Merck) em panela de pressão por 5 minutos. Depois

foram lavados com tampão PBS por 5 minutos. As lâmi-

nas foram, então, incubadas a 4 °C, overnight, com o an-

ticorpo monoclonal MIB-1 (1:400), diluído em solução de

PBS com albumina bovina a 1%. Após a incubaçáo com os

anticorpos primários, as lâminas foram lavadas 3 vezes em

PBS, por 5 minutos, e incubadas durante 1 hora com o an-

ticorpo secundário biotinilado (Super ABC Kit universal,

Novocastra). Novamente foram lavados com PBS e incu-

bados com o complexo biotina-avidina-peroxidase (Super

ABC Kit universal, Novocastra) por 40 minutos. Após

nova lavagem com PBS, por 5 minutos, as reações foram

reveladas com tetra-hidroclorato de 3-3' diaminobenzidi-

na (Sigma), por 5 minutos, e levemente contracoradas com

hematoxilina. Em seguida, as lâminas foram desidratadas

e montadas com lamínula. Pelo menos dois profissionais

avaliaram de forma independente a expressão do antígeno

Ki-67 em, no mínimo, 200 células tumorais. Nos casos

conflitantes, o resultado final foi concluído pela análise

conjunta da equipe. Adicionalmente, era desconhecida a

história clínica individual das pacientes durante a análise

microscópica. O padrão para marcação positiva foi a co-

loração específica do núcleo celular. A imunomarcação do

Ki-67 foi pontuada quanto à proporção de células marca-

das em relação ao total de células tumorais, obtendo-se um

índice de proliferação celular expresso em porcentagem.

O cut-off utilizado foi de 25% (Figuras 1 e 2), baseado em

Spyratos et al.8.
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Figura 1. Fotomicrografia mostrando carcinoma de mama com expressão do Ki-67

em mais de 25% das células tumorais examinadas.

O teste do qui-quadrado foi utilizado para testar a as-

sociação entre as variáveis qualitativas. As curvas de sobre-

vida, estimadas pelo método de Kaplan-Meier, foram uti-

lizadas para descrever as proporções acumuladas de óbitos
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Figura 2. Fotomicrografia mostrando carcinoma de mama com expressão do Ki-67

em menos de 25% das células tumorais examinadas.

(sobrevida global) conforme o tempo de acompanhamento

das pacientes e da variável selecionada. O teste Log-rank foi

empregado para comparação das funções de sobrevida para

cada variável. As análises foram realizadas com o programa

estatístico MedCalc versão 10.0 (Mariakerke, Bélgica).

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e

Pesquisa da Associação de Combate ao Câncer em Goiás.

Resultados

A média de idade das pacientes estudadas foi de 49,5 anos, e a

mediana foi de 48 anos. Das 140 pacientes, 79 (56,4%) foram

diagnosticadas na pré-menopausa.

Quanto ao tipo histológico, 115 (82,1%) tumores

eram do tipo carcinoma ductal infiltrante, 5 (3,6%) eram

medulares, 3 (2,1%) eram lobulares, 3 (2,1%) eram carci-

nomas in situ e outros 8 (5,7%) se dividiram entre doença

de Paget e associação de dois ou mais tipos histológicos.

Em 6 (4,3%) casos o tipo histológico do tumor não foi in-

formado. A tabela 1 apresenta a descrição das freqüências

das variáveis relativas às características clínico-patológi-

cas analisadas.

A sobrevida global em cinco anos foi de 77,1%

(Figura 3), sendo de 62,9% para as pacientes com metástases

linfonodais e 91,4% para aquelas sem metástases (Figura 4)

(p < 0,0001). As pacientes com tumores menores do que 2

centímetros apresentaram sobrevida de 100%, as com tu-

mores entre 2 e 5 centímetros, de 81,7%, enquanto para

aquelas com tumores maiores do que 5 centímetros a so-

brevida foi de 55,3% (Figura 5) (p < 0,0001). Em relação

ao estadiamento clínico na admissão, constatou-se elevada

diferença na função da sobrevida, variando de 100% para

pacientes no estádio 0 até 0%, no estádio IV. As pacien-

tes no estádio I tiveram sobrevida de 94,4%, as do está-

96 Rev Bras Mastol. 2009 Jul-Set;19(3):94-100



Tabela 1. Características tumorais das pacientes estudadas
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Figura 3. Sobrevida global.

48

Variável N %

Tamanho do tumor (cm)

Até 2,0 24 17,1

2,0-5,0 71 50,7

5,0 ou mais 38 27,1

Sem informação 7 5,0

Grau de anaplasia

1 8 5,7

II 77 55,0

III 27 19,3

Não avaliado 28 20,0

Linfonodo comprometido

Sim 70 50,0

Não 70 50,0

Receptor de estrogênio

Negativo 76 54,3

Positivo 64 45,7

Receptor de progesterona

Negativo 95 67,9

Positivo 44 31,4

Não avaliado 1 0,7

Ki-67

> 25% 75 53,6

< 25% 65 46,4

¦•77,1%

60

dio II, de 81,8% e as do estádio III, de 68,6% (Figura 6)

(p < 0,0001). Considerando os receptores hormonais de es-

trógeno (RE) e progesterona (RP), a sobrevida foi de 94,7%

para as pacientes que apresentavam ambos os receptores po-

sitivos, de 74,3% para ambos negativos, de 66,7% para re-

ceptores de estrógeno negativos e de progesterona positivos

e de 60% para as pacientes com receptores de estrógeno po-

sitivos e de progesterona negativos (Figura 7) (p = 0,019).
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Tamanho do tumor (cm)

Ate 2,0 24 17,1

2,0-5,0 71 50,7

5,0 ou mais 38 27,1

Sem informa^ao 5,0

Linfonodo comprometido

Sim 70 50,0

Nao 70 50,0

Receptor de progesterona

Negativo 95 67,9

Positivo 44 31,4

Nao avaliado 0,7
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Figura 7. Sobrevida e status dos receptores hormonais.

Não houve diferença significativa na sobrevida das pa-

cientes com relação a idade (maior ou menor de 40 anos),

status menstrual (pré e pós-menopausa) e grau histológico

(alto e baixo grau).

Na análise imunoistoquímica do Ki-67, as pacientes

com expressão menor do que 25% apresentaram sobrevi-

da maior (82,7%) em relação às pacientes com expressão

do Ki-67 acima de 25% (70,8%). Apesar das diferenças

observadas, estas não foram estatisticamente significativas

(Figura 8) (p = 0,094).

Foi observada associação entre a expressão do Ki-67

com o tamanho do tumor (%2 = 7,43; p 
= 0,024) e com

a negatividade do receptor de estrógeno (% 
2 = 4,40;

p 
= 0,036).
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Figura 8. Sobrevida e expressão do Ki-67,

Discussão

O gene Ki-67, localizado no braço longo do cromossomo hu-

mano 10 (10q25)9, codifica duas formas de mRNA, resultado

de splicing alternativo. Com isso, há produção de duas isofor-

mas da proteína 
- a isoforma 

"grande", 
com uma massa mole-

cular calculada de 359 kD, e a isoforma 
"pequena", 

com massa

de 320 kD. A presença ou a ausência da seqüência codificada

pelo éxon 7 do gene diferencia uma isoforma da outra10.

Durante a intérfase, a proteína Ki-67 está localizada

principalmente no nucléolo, enquanto na mitose está pre-

sente em todos os cromossomos, formando uma estrutura

reticular que circunda o cromossomo na metáfase11, O seu

papel é vital na proliferação celular, uma vez que a inibi-

ção de sua expressão, utilizando nucleotídeos antissenso,

impede tal proliferação10.

Poucos estudos relatam a imunodetecção da proteína

Ki-67 no tecido mamário normal. Nas amostras de mama

normal ou no epitélio normal junto a fibroadenomas, a

expressão da proteína Ki-67 é baixa (< 3% das células)12,

porém está hiperexpressa, com alta diferença estatística

em relação ao tecido normal, na hiperplasia de tipo usual

(HUT 
— hyperplasia of usual type), que é uma lesão comu-

mente associada com o aumento de risco e subsequente

desenvolvimento do câncer de mama13.

Há forte evidência na capacidade de Ki-67 em discri-

minar grupos de bom e mau prognósticos na população de

pacientes com linfonodos negativos, quando considerado

como variável independente14.

A imunodetecção da proteína Ki-67 foi considerada

fator prognóstico relevante em 100% dos estudos analisa-

dos por Colozza et ai.2, em uma revisão de literatura com

5.137 pacientes.

Azambuja et alP, em uma metanálise envolvendo

12.155 pacientes, concluiu que a expressão de Ki-67/

MIB-1 confere pior sobrevida e maior risco de recidiva

em pacientes com câncer de mama precoce, além de estar

associada com maior risco de recidiva em pacientes com

linfonodos positivos e negativos no câncer de mama.

Em outro artigo de revisão e metanálise, Stuart-Harris

et al.16, avaliaram 43 estudos com um total de 15.790 pa-

cientes e concluíram que, na grande maioria dos estudos,

existe correlação entre a imunodetecção de Ki-67 e o pior

prognóstico em pacientes com câncer de mama.

Na presente casuística a média de idade foi de 49,5 anos,

com 56,4% das pacientes na pré-menopausa. O tipo histoló-

gico mais comum foi o carcinoma ductal infiltrante (82,1%).

Das 140 pacientes do sexo feminino, 33 (23,6% das pacien-

tes estudadas) evoluíram para o óbito - 32 pacientes (22,9%)

por neoplasia e apenas 1 (3% dos óbitos) por causa não re-

lacionada à doença maligna, tendo o óbito sido causado por

uma pneumonia associada a diabetes mellitus.

A maioria das pacientes foi diagnosticada no estádio

clínico II (55,8%), com a maior parte dos tumores apre-

sentando entre 2 e 5 centímetros e 50% delas apresentan-
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do linfonodos comprometidos pela neoplasia, resultados

semelhantes àqueles encontrados na literatura17.

A associação observada entre a expressão do Ki-67, o

tamanho do tumor e a negatividade do receptor de estró-

geno pode ser explicada pelo fato de representarem fatores

de piora no prognóstico'8.

Asobrevida global em cinco anos foi de 77,1% (Figura 3),

variando de 62,9% entre as pacientes que apresentaram

metástases para linfonodos, e 91,4% para as que não apre-

sentaram (Figura 4) (p < 0,0001), resultados semelhantes

foram encontrados por Mendonça et ai}1, em 2004.

A sobrevida nos diversos estádios foi de 100% no es-

tádio clínico 0, de 94,4% dos casos no estádio clínico I,

de 81,8% dos casos no estádio clínico II e de 68,6% no

estádio clínico III; nenhuma paciente encontrava-se viva

no estádio clínico IV após cinco anos de seguimento

(Figura 6) (p < 0,0001).

O grau histológico, a idade e o status menstrual não

mostraram correlação com a sobrevida. Estudo de Men-

donça et al}7 mostra que, quando os fatores prognósticos

relativos ao tumor foram analisados, ajustando a idade e o

nível de escolaridade, apenas o grau de comprometimento

ganglionar se manteve como fator fortemente indicativo

de pior prognóstico. Com relação à idade, o pequeno nú-

mero de casos de pacientes abaixo de 40 anos pode ter sido

o fator que influenciou a análise estatística conclusiva.

A presença de receptores esteroides hormonais (recep-

tor de estrógeno e receptor de progesterona) representa ca-

racterísticas relativamente fracas como fator prognóstico

para pacientes com câncer de mama, mas esses receptores

são os mais fortes fatores preditivos para a resposta à te-

rapia endócrina1. Apesar de que neste estudo as pacientes

que apresentaram RE+/RP+ tiveram melhor sobrevida que

as demais pacientes (Figura 7) (p = 0,019).

Pacientes com imunodetecção da proteína Ki-67 maior

do que 25% das células tumorais estudadas tiveram so-

brevida pior (70,8%) em comparação com aquelas com

imunodetecção menor do que 25%, que tiveram sobrevida

de 82,7% (Figura 8) (p = 0,095). Apesar de não haver dife-

rença estatisticamente significativa, isso poderia ser expli-

cado, como no caso da revisão de Mirza et al.14 que sugere

que o número de casos ideal para atingir significância é de

no mínimo 200 pacientes com um seguimento de cinco

anos. Outro dado que poderia ser levado em consideração

é que o cwí-o^utilizado na avaliação foi de 25%. O ponto

de corte de 25% é mais adequado para identificação de

tumores altamente proliferativos; com isso, excluem-se pa-

cientes com tumores de baixo índice de proliferação, o que

poderia evitar esquemas mais agressivos de quimioterapia.

No entanto, o Ki-67 deve ser combinado com outros mar-

cadores prognósticos utilizados na rotina para decisões

acerca do tipo de terapia a ser utilizada8. Em vários ou-
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tros estudos15''6, ocorre uma grande variação nesse ponto

de corte. Estudos sugerem 15% como limite ótimo para

distinção entre baixa e alta taxa proliferativa em tumores

metastáticos e 10% para tumores primários18.

Com base neste estudo, são necessárias novas investi-

gações com maior número de casos e o estabelecimento de

padronização para o ponto de corte de análise da proteína

Ki-67 por meio da imunoistoquímica para estabelecer o

Ki-67 como possível fator prognóstico, o que poderia ser-

vir de auxílio na adequação de esquemas terapêuticos de

melhor resposta para esse grupo de pacientes.
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RESUMO

Objetivos: Descrever cirurgias guiadas por agulhamento de lesões mamárias não palpáveis e ava-

liar sua correlação anatomopatológica. Métodos: Realizou-se um estudo descritivo, retrospectivo, a

partir da análise dos prontuários de pacientes da Clínica de Mastologia do Instituto de Previdência

dos Servidores do Estado de Minas Gerais (IPSEMG). Foram selecionados todos os casos de pa-

cientes submetidas à biópsia cirúrgica de lesão mamária não palpável após agulhamento guiado por

mamografia ou ultrassonografia, durante o período de 3/8/2004 a 25/5/2006. Foram analisadas

as seguintes variáveis: idade da paciente à época da cirurgia, tipo de lesão mamária apresentada ao

exame de imagem e resultado anatomopatológico. Resultados: Houve um total de 261 cirurgias.

Foram elegíveis 236 casos. A idade média das pacientes foi de 50,9 anos (19-91 anos). Em 120

casos (50,85%), a biópsia foi realizada em virtude de microcalcificações mamárias; em 95 casos

(40,25%), por nódulo; em 15 casos (6,36%), por assimetria focai e em 6 casos (2,54%), por distor-

ção arquitetural. O resultado anatomopatológico foi benigno em 170 casos (72,03%) e maligno em

66 (27,97%). Conclusões: A casuística do Serviço de Mastologia do IPSEMG está de acordo com

os dados encontrados na literatura. A biópsia cirúrgica de lesões mamárias não palpáveis guiada

por agulhamento é um procedimento capaz de estabelecer o correto diagnóstico diferencial dessas

lesões, diagnosticar o câncer de mama em fases iniciais e promover a remoção completa das lesões

em tempo cirúrgico, freqüentemente, único.

ABSTRACT

Objectives: To describe surgical biopsies after wire localization ofnon palpable mammary lesions and

to consider their anatomopathological correlation. Methods: A descriptive and retrospective study was

realized through analysis of bandbooks ofpatients at Mastology Clinics ofthe Instituto de Previdência

dos Servidores do Estado de Minas Gerais (IPSEMG). Ali cases ofpatients submitted to surgical biopsy of

non-palpable mammary lesion after wire localization for mammography or ultrasound, duringthe period

of8/3/2004 to 5/25/2006, were selected. lhe variables analyzed were: age ofthe patient at the time ofthe

surgery, type of breast lesion presented during the tests of image and anatomopathological result. Results:

There were a total of26l surgeries, which 236cases were elected. The average age ofthe patients was 50,9

years (19-91 years). In 120 cases (50.85%) the biopsy was made due to the mammary microcalcifications;

in 95 cases (40.25%) for nodule; in 15 cases (6.36%) for focai asymmetry and in 6 cases (2.54%) for ar-

chitectural distortion. The anatomopathological result was benign in 170 cases (72.03%) and malignant
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in 66 (27.97%). Conclusions: The casuistic ofthe Mastology Service ofIPSEMG is compatible with the

data founded in literature. The surgical management ofnon-palpable breast lesions after mire localization

is a procedure ivhich is able to establish the differential diagnostic of these lesions, breast câncer diagnosis in

early stage and to promote the complete removal ofthe injuries in frequently single surgical time.

Introdução

Com o advento do rastreamento mamográfico do câncer de

mama, as cirurgias decorrentes de alterações mamárias visibi-

lizadas somente com os métodos de imagem estão se tornan-

do mais freqüentes, principalmente nos países desenvolvidos.

A biópsia guiada por agulhamento é um método de simples

execução, de alta eficácia propedêutica e de baixo custo, pro-

porcionando diagnóstico precoce para o câncer de mama.

O câncer de mama é, atualmente, um problema de

saúde pública, tanto em países em desenvolvimento, como

o Brasil, quanto em países desenvolvidos, como Estados

Unidos e países europeus. Tal situação se deve, em grande

parte, à dificuldade de prevenção primária (eliminar fato-

res de risco e diagnosticar e tratar lesões precursoras).

No Brasil, o Instituto Nacional do Câncer (Inca) es-

timou, em 2008, 49.400 casos novos da doença1. Nos

Estados Unidos, a American Câncer Society avaliou a

ocorrência de 179.920 novos casos também durante o ano

de 2008.

Com o crescente aumento na incidência, uma das prin-

cipais armas para a diminuição da mortalidade, por câncer

de mama, é o diagnóstico precoce.

Nas duas últimas décadas, houve uma importante mu-

dança na abordagem do carcinoma de mama, em conse-

quência do estabelecimento de programas de rastreamento

mamográfico2. Dessa forma, grande parte dos tumores

passou a ser diagnosticada com menores dimensões, sem

apresentar-se como lesões palpáveis ao exame clínico, ou

seja, tumores detectados apenas por métodos de imagem.

A partir da década de 1980, estabeleceu-se a locali-

zação radiográfica com agulha por meio da mamografia

como método diagnóstico de lesões mamárias não palpá-

veis, tornando-se, na época, o padrão-ouro na investiga-

ção desse tipo de alteração.

Ao mesmo tempo, o ultrassom também passou a ser-

vir como método de imagem importante para localizar e

marcar lesões mamárias impalpáveis, com o objetivo de se

obter um diagnóstico histológico definitivo.

De acordo com o estudo de Kopans (1996), aproxima-

damente 30% das biópsias guiadas por agulhamento de

lesões de mama não palpáveis correspondem a alterações

malignas (carcinoma in situ ou invasor)3.

A biópsia cirúrgica após agulhamento pré-operatório

representa prática freqüente e crescente nos dias atuais,

sendo um procedimento simples, eficaz e seguro na detec-

ção precoce do câncer de mama, além de se traduzir em

ato terapêutico, freqüentemente único, na abordagem de

lesões mamárias não palpáveis4.

Métodos

Realizou-se um estudo descritivo, retrospectivo, a partir da

análise dos prontuários de pacientes da Clínica de Mastolo-

gia do Instituto de Previdência dos Servidores do Estado de

Minas Gerais (IPSEMG). Foram selecionados todos os casos

de pacientes submetidas à biópsia cirúrgica de lesão mamária

não palpável após agulhamento guiado por mamografia ou

ultrassonografia, durante o período de 3/8/2004 a 25/5/2006,

no Hospital Governador Israel Pinheiro (HGIP).

O procedimento de agulhamento pré-cirúrgico para a

exérese da lesão foi realizado no Serviço de Radiologia ou

em uma das clínicas conveniadas do IPSEMG. As cirur-

gias ocorreram no HGIP, foram executadas pelos mem-

bros do Serviço de Mastologia e realizadas sob anestesia

local associada à sedação endovenosa. A peça cirúrgica,

após marcação das bordas, era fixada em formol e envia-

da para análise anatomopatológica. A radiografia da peça

operatória foi realizada em todos os casos de microcalci-

ficações mamárias.

Houve um total de 261 cirurgias guiadas por agulha-

mento durante o período mencionado. Destas, 25 pacien-

tes foram excluídas: 11 pelo fato de o prontuário médico

não ter sido encontrado para análise e 14 pelo resultado

de anatomopatológico da cirurgia não estar registrado em

prontuário.

A amostra final do trabalho constituiu-se, assim, de

236 casos. Foram analisadas as seguintes variáveis: idade

da paciente na época da cirurgia, tipo de lesão mamária

apresentada e resultado anatomopatológico. O tipo de le-

são foi dividido em quatro grupos: nódulo, microcalcifi-

cações, assimetria focai e distorção arquitetural do parên-

quima mamário.

A análise de anatomia patológica foi feita pelos labo-

ratórios conveniados à rede IPSEMG. Para o resultado de
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hiperplasia típica, foram considerados todos os casos de

hiperplasia epitelial em que náo houvesse atipias.

O programa Microsoft Excel foi utilizado para a mon-

tagem do banco de dados e análise estatística.

Resultados

Foram incluídos, na amostra final do estudo, 236 casos de

biópsias por agulhamento guiado por mamografia ou ultras-

sonografia.

A idade média das pacientes submetidas à biópsia foi

de 50,9 anos (19-91 anos), com mediana de 51 anos. Nas

lesões benignas, a média de idade foi de 49,6 anos e, nas

malignas, de 54,2 anos.

Em 120 casos (51,06%), a biópsia foi realizada devido

a microcalcificações mamárias; em 95 casos (40,43%), por

nódulo; em 15 casos (6,38%), por assimetria focai e em 6

casos (2,13%), por distorção arquitetural (Tabela 1).

O resultado anatomopatológico foi benigno em 170 ca-

sos (72,03%) e maligno em 66 (27,97%) (Tabela 2). Tanto

nas lesões malignas quanto nas benignas as microcalcifica-

çóes foram o tipo de lesão mais freqüente, representando

51,52% e 50,59%, respectivamente.

A tabela 3 mostra os resultados anatomopatológicos

das 236 lesões excisadas por agulhamento.

Considerando-se os resultados benignos, os principais

achados foram: alterações funcionais benignas da mama

- AFBM (38,82%), fibroadenoma (25,29%) e hiperplasia

ductal típica (14,71%). Avaliando-se as principais lesões de

risco para carcinoma invasivo, houve 1 caso de carcinoma

lobular in situ, 1 caso de hiperplasia lobular atípica e 8

casos de hiperplasia ductal atípica, representando, respec-

tivamente, 0,42%, 0,42% e 3,39% dos achados.

Dos 66 casos com diagnóstico de carcinoma, 45

(67,69%) foram de carcinoma invasivo e 21 (32,31%), de

carcinoma in situ. O carcinoma ductal invasivo foi o tipo

de lesão maligna mais encontrada (40 caos, 60,61%), se-

guido pelo carcinoma ductal in situ (21 casos, 31,82%) e

pelo carcinoma lobular invasivo (3 casos, 4,55%).
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Tabela 2. Freqüência de achados anatomopatológicos benignos e malignos

A n atomopatológico

Tipo Freqüência Percentual

Benigno 170 72,03

Maligno 66 27,97

Total 236 100

Tabela 3. Resultado anatomopatológico das 236 biópsias por agulhamento

Anatomopatológico

AP Total

Freqüência Percentual

Adenose 2 0,85

Adenose esclerosante 3 1,28

AFBM 66 27,97

Carcinoma ductal in situ 21 8,90

Carcinoma ductal invasivo 40 16,95

Carcinoma lobular in situ 1 0,42

Carcinoma lobular invasor 3 1,28

Carcinoma metastático de pulmão 1 0,42

Carcinoma papilar 1 0,42

Cisto epidérmico 1 0,42

Ectasia ductal 1 0,42

Esteatonecrose 4 1,69

Fibroadenoma 43 18,22

Fibroadenoma complexo 1 0,42

Fibrose 2 0,85

Hiperplasia ductal atípica 8 3,39

Hiperplasia lobular típica 25 10,59

Hiperplasia ductal atípica 1 0,42

Hiperplasia lobular típica 3 1,28

Lipoma 2 0,85

Micropapiloma 1 0,42

Papiloma intraductal 6 2,54

Total 236 100

Tabela 1. Freqüência das lesões na análise total e nos resultados benignos e malignos

Tipos de lesões

Lesão Total Benigno Maligno

Freqüência Percentual Freqüência Percentual Frequencia Percentual

Microcalcificações 120 51,06 86 50,59 34 51,52

Nódulo 95 40,43 71 41,76 24 36,36

Assimetria focai 15 6,38 10 5,88 5 7,58

Distorção arquitetural 5 2,13 1,76 4,55

Total 235 100 170 100 66 100
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Total 235 100 170 100 66 100

Benigno 170 72,03

Total 236 100

AFBM 66 27,97

Carcinoma papilar 0,42

Ectasia ductal 0,42

Hiperplasia lobular ti'pica 25 10,59

Hiperplasia lobular ti'pica 1,28

Micropapiloma 0,42
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Discussão

A divulgação e o aumento do número de campanhas para

rastreamento mamográfico vêm levando a um crescente

número de diagnósticos de lesões mamárias não palpáveis.

A abordagem dessas lesões pode ser feita por: citologia com

agulha fina guiada por ecografia ou estereotaxia, biópsia de

fragmento com agulha grossa guiada por imagem ou este-

reotaxia (core biopsy), biópsia de fragmento vácuo-assistida

guiada por estereotaxia (mamotomia) e biópsia cirúrgica

excisional guiada por agulhamento ou ROLL (radioguided

occult lesion localization).

Os procedimentos não cirúrgicos, muitas vezes, evitam

biópsias desnecessárias, porém, apesar de mais econômi-

cos e menos invasivos, apresentam alguns pontos de li-

mitação. Como os equipamentos mamográficos equipados

com estereotaxia são caros, o custo da biópsia citológica

ou de fragmento guiada por estereotaxia é também muito

elevado e restrito a grandes centros de diagnóstico5. Além

disso, apresentam acurácia inferior à biópsia cirúrgica e,

em determinadas situações, devem ser sempre seguidas

pela excisão cirúrgica, como nos casos de carcinoma in

situ, hiperplasia ductal atípica, lesão papilífera complexa,

cicatriz radial e casos de discordância entre o resultado

histológico e a imagem correspondente6.

A conduta relativa às lesões de mama não palpáveis é

orientada pela classificação de BI-RADS, que associa os

achados imaginológicos com a probabilidade de malig-

nidade. As categorias 1 e 2 incluem a mamografia sem

alterações e os achados mamográficos benignos, nos quais

a recomendação é o seguimento habitual. A categoria 3,

que corresponde a achados provavelmente benignos, é as-

sociada a um risco de malignidade de 2% a 3%, recomen-

dando-se acompanhamento mamográfico semestral ou

avaliação cito-histológica por estereotaxia ou ecografia. Já

as categorias 4 e 5 possuem taxas de probabilidade de ma-

lignidade de 3% a 94% e superior a 95%, respectivamente.

Nesses casos, a investigação histológica é essencial, sendo a

biópsia por agulhamento (também chamada biópsia exci-

sional por fio metálico) considerada a técnica padrão-ouro

na elucidação diagnostica7.

Diversos estudos sobre lesão mamária não palpável

têm demonstrado taxa de malignidade variando de 10%

a 50%8"10. Observou-se uma taxa de lesões malignas de

27,97%, com o carcinoma ductal invasor representando

60,61% desse total. Menke et al? encontraram 32% de

carcinomas em 586 biópsias guiadas por agulhamento.

Resultados próximos foram encontrados por Pinotti3, com

25,7% de malignidade em 210 biópsias cirúrgicas de lesões

impalpáveis, e por Melhado etal.11, com 24,8% de carcino-

mas em 169 biópsias por agulhamento.

O principal objetivo do rastreamento mamográfico

é possibilitar o diagnóstico precoce do câncer mamário.

Dessa forma, é notável o crescente aumento no número de

diagnósticos de carcinoma in situ (CDIS). Os carcinomas

ductais in situ detectados em mamografia estão relaciona-

dos a não comprometimento axilar e, quando ressecados

completamente, a não necessidade de nova intervenção

cirúrgica12. Foram encontrados 21 casos de CDIS, o que

representa 8,9% de todas as biópsias e 31,82% das lesões

malignas. Ressalta-se também a confirmação das micro-

calcificações mamárias como o tipo de lesão mais frequen-

te nas biópsias por lesão não palpável e sua importante

correlação com o carcinoma de mama. Dados na literatura

médica mostram que as microcalcificações correspondem

a até 56% dos casos de biópsia por agulhamento13. Neste

estudo, 120 casos (50,85%) foram realizados por causa de

microcalcificações. Salles et al}*, em seu estudo, observa-

ram que 80% dos casos de CDIS manifestaram-se na for-

ma de microcalcificações.

A técnica de marcação pré-operatória por agulhamento

(ou fio metálico) possibilita marcação adequada de 92% a

98% das lesões mamárias não palpáveis15,16.

Portanto, a biópsia excisional de lesões mamárias não

palpáveis guiada por agulhamento é a técnica adequada,

com excelente taxa de sucesso, segura para a paciente e

para o cirurgião, com baixo custo, capaz de diagnosticar

o câncer de mama em fases iniciais e promover a remoção

completa das lesões em tempo cirúrgico único.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a receptividade e a adesáo das mulheres ao programa de rastreamento do cân-

cer de mama implantado na região do Cariri Ocidental do estado da Paraíba, Brasil. Métodos:

Realizou-se estudo retrospectivo, envolvendo 5.198 mulheres procedentes de 16 municípios da

região, atendidas no Centro de Atenção à Saúde da Mulher de Monteiro e submetidas a exames

de imagem (mamografia e ultrassonografia complementar) entre janeiro de 2001 e dezembro de

2005. Avaliou-se a receptividade e a adesão à mamografia por meio do número de mulheres cadas-

tradas no Programa, por ano do período estudado; da média anual de mulheres que realizaram a

primeira mamografia; e da taxa de cobertura mamográfica por 100 mil mulheres, segundo a faixa

etária e a estimativa populacional do IBGE para os municípios da região. Resultados: As 7.537

mamografias corresponderam à média de 1,4 mamografia por mulher. A média anual de primeira

mamografia foi de 1.039,6 ± 747,5 mulheres. Em 2002, foram cadastradas 300 mulheres no pro-

grama e, em 2003, 1.918 mulheres, observando-se redução nesse número nos anos subsequentes.

Entre as 300 mulheres cadastradas em 2002, somente 0,66% submeteu-se a rastreamento anual

no período estudado. A taxa de cobertura mamográfica populacional foi de 31,8% para mulheres

na faixa etária de 40 a 49 anos e de 35,9% para mulheres na faixa etária de 50 a 69 anos, variando

segundo o município. Conclusão: Esses resultados requerem estudos posteriores para aprofunda-

mento dos aspectos sociológicos e políticos envolvidos nas ações de detecção do câncer de mama,

em que se investiguem, entre outros aspectos, os motivos para a não receptividade das mulheres

ao rastreamento mamográfico, as dificuldades dos profissionais de saúde em atender as normas

de rastreamento mamográfico preconizadas pelo Ministério da Saúde e, por fim, o compromisso

político regional em relação à saúde da mulher.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the acceptability and compliance of women to the breast câncer screening pro-

gram implanted in the Cariri Western region ofthe state of Paraíba, Brazil. Methods: A retrospective

study was performed involving 5.198 women from sixteen municipalities ofthe Cariri Western region of

the state of Paraíba, attended at the Women Health Care Center of Monteiro, and submitted to imaging

tests (mammography and complementary ultrasound) between January 2001 and December 2005. To

evaluate the acceptability andadherence to the mammography, it wa^ used the number of women enrolled

in the program per year ofthe period studied; the annual average ofwomen submitted to first mammogra-

phy, as well as the mammographic covering rate per 100,000 women, according to age andpopulation
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estimations from IBGEfor the region municipalities. Results: The 7.537 mammograms corresponded to

an average ofl. 4 mammograms per woman. The annual average ofthefirst mammogram was of1039.6

± 747.5 women. In 2002, 300 women were enrolled in theprogram and, in 2003, 1.918 women, one

observinga reduction in that number in the subsequentyears. Among the 300 women enrolled in 2002,

only 0.66% were submitted to the annual screening during the period studied. The mammography po-

pulation covering rate was equal to 31.8% for women in the 40-49years agegroup, andequal to 35.9%

for women in the 50-69years age group, varying according to the different municipalities. Conclusion:

These results requirefurther studies to deepen thepolitical andsociological issues involved in the actions of

breast câncer detection, in order to investigate, among other things, the reasonsfor non-responsiveness of

women to mammographic screening, the difficulties ofthe health professionals in addressing the standards

for mammographic screening recommended by the Ministry of Health and, finally, the regional political

commitment related to the women s health.

Introdução

Doença devastadora, tanto do ponto de vista psicológico

quanto físico, em virtude de sua alta incidência, da mórbida-

de relacionada ao tratamento e à letalidade de um grande nú-

mero de casos, o câncer de mama (CM) é uma enfermidade

que preocupa mulheres, médicos e planejadores em saúde.

No mundo inteiro, sua incidência permanece crescente

com taxa anual de 0,5% a 3%, e nas regiões sem programa

de detecção precoce a mortalidade também é crescente.

A estimativa de novos casos diagnosticados em 2010 é de

1,4 a 1,5 milhão de novos casos1.

No Brasil, o Instituto Nacional de Combate ao Câncer

estimou 49.400 novos casos para 2008, correspondendo a

uma taxa bruta de 50,71 novos casos para 100 mil mulhe-

res; no Nordeste, essa taxa é da ordem de 28,38:100.000,

aumentando para 51,70:100.000, nas capitais; nos países

desenvolvidos, estima-se que a sobrevida geral, após cinco

anos, chegue até 74%, enquanto nos países em desenvolvi-

mento essa estimativa é de 51%2.

Apesar de alguns fatores de risco para carcinoma ma-

mário serem conhecidos, a implantação de medidas pre-

ventivas eficazes em larga escala não é possível. Por outro

lado, fatores de risco conhecidos, como envelhecimento,

idade precoce da menarca e menopausa tardia, história de

vida reprodutiva (redução da taxa de fertilidade com au-

mento da idade ao primeiro filho), são eventos sobre os

quais as ações de saúde dificilmente podem intervir3.

Historicamente, o CM foi entendido como doença lo-

corregional à época de Halsted; como doença sistêmica

por Fisher; e como doença locorregional, em seu início,

mas progressiva se não tratada, podendo levar ao desen-

volvimento de metástases a distância4"6. Esse novo para-

digma entende que o CM é uma doença progressiva, mas

não obrigatoriamente sistêmica em sua origem, e permite

a abordagem para combatê-la com combinações terapêuti-

cas efetivas em cada estágio da doença e para prevenir sua

evolução para estágios avançados.

A história natural do CM, por intermédio dos estudos

de rastreamento, permitiu aprender que, interrompendo a

progressão da doença por meio da detecção precoce e do

tratamento, o rastreamento pode prevenir uma significa-

tiva proporção de mortes pela doença, pois o mecanismo

básico de prevenção de mortes pelo rastreamento é a dimi-

nuição da taxa de incidência de tumores avançados7.

Do ponto de vista de saúde pública, é importante em-

penhar-se em aproveitar todo o potencial que determinada

intervenção possa trazer como resultado para controle de

determinada doença. Além disso, a sobrevida da portadora

de um tumor maligno de mama, quando este é diagnosti-

cado em uma fase ainda sem comprometimento linfono-

dal axilar, supera em muito qualquer terapêutica adjuvan-

te instituída. As evidências sustentam claramente o valor

de programas de rastreamento para CM para diminuir a

mortalidade8.

O desenvolvimento e a progressão da doença podem

ser interrompidos pela tríade: detecção precoce, primor-

dialmente por rastreamento mamográfico, diagnóstico e

tratamento adequados, em curto espaço de tempo após a

detecção. O rastreamento mamográfico em mulheres as-

sintomáticas promove a detecção do CM nos estágios ini-

ciais, quando a mulher ainda não apresenta sintomatologia

clínica. Esse procedimento justifica-se porque um grande

número de casos pode ser tratado com medidas terapêuti-

cas menos agressivas e de menor custo, com taxa de cura

maior que 95%9. Do ponto de vista da saúde pública, as

evidências mostram claramente o valor de um programa

de qualidade para o rastreamento mamográfico10.

A Sociedade Americana de Cancerologia recomenda

o rastreamento rotineiro para CM na população femini-

na em geral como um processo que deve iniciar-se aos 20

anos de idade11, sendo uma combinação de exame clínico
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das mamas, aconselhamento para o desenvolvimento da

percepção de sintomas e sinais mamários e mamografia

regular a partir dos 40 anos de idade12.

No Brasil, apesar de o Ministério da Saúde, por meio

do Instituto Nacional de Câncer (Inca), ter iniciado, em

1998, a estruturação de um programa para o controle do

CM, promovendo treinamento de recursos humanos e doa-

çáo de equipamentos (mamógrafos e pistolas para biópsia),

sob a forma de comodato, a várias regiões do país, só em

2004 recomenda o exame clínico das mamas a 100% das

mulheres, a partir de 40 anos de idade, e o rastreamento

mamográfico para mulheres com idade entre 50 e 69 anos,

sem definir, contudo, a meta específica de cobertura13.

O Ministério da Saúde pioneiramente estipula uma

meta de ação definida para o controle do CM, nas Di-

retrizes Operacionais - Pactos pela Vida, em Defesa do

Sistema Único de Saúde (SUS) e de Gestão14, de fevereiro

de 2006, ao ampliar para 60% a cobertura de mamografia,

conforme protocolo. Mesmo assim, a avaliação dessa meta

foi prejudicada porque o Sistema de Informações Ambu-

latoriais do SUS somente informava os exames clínicos da

mama realizados em serviços de média e alta complexida-

des, deixando a lacuna de serviços de atenção primária,

que atendem a grande massa da população feminina.

O V Núcleo Regional de Saúde da região do Cariri

Ocidental da Paraíba, no interior do estado, foi contem-

piado com equipamentos para rastreamento e diagnóstico

pelo programa do Ministério da Saúde para o controle do

CM, o 
"Viva 

Mulher - Programa Nacional de Controle

do Câncer de Colo do Útero e de Mama"15. O V Núcleo

Regional de Saúde tem 16 municípios adscritos e sua sede,

o município de Monteiro, PB, é referência de assistência à

saúde à população dos municípios circunvizinhos, inclusi-

ve do estado de Pernambuco. E uma região geográfica de

baixa renda, tendo sua economia baseada em agricultura

e pecuária de subsistência. Segundo dados do Relatório de

Desenvolvimento Humano das Nações Unidas (2008)1S,

os municípios da região do Cariri Ocidental da Paraíba

são considerados de médio desenvolvimento humano, com

um índice de desenvolvimento humano entre 0,5 e 0,8.

Nesse trabalho, avaliaram-se a receptividade e a adesão

das mulheres caririzeiras ao Programa Viva Mulher, entre

2001 e 2005, na região do Cariri Ocidental da Paraíba.

Metodologia

Por meio da análise da série temporal do período de janeiro

de 2001 a dezembro de 2005, desenvolveu-se pesquisa envol-

vendo 5.198 mulheres, submetidas à mamografia no Centro

de Atenção à Saúde da Mulher, do município de Monteiro,

que concentra recursos humanos e tecnológicos para o desen-

volvimento das ações do Programa Viva Mulher, a partir de

solicitação emitida nas Unidades Básicas de Saúde, no Centro

de Especialidades ou no próprio Centro de Atenção.

O município de Monteiro é sede do V Núcleo Regional

de Saúde, ao qual estão adscritos 16 municípios: Amparo,

Camalaú, Caraúbas, Congo, Coxixola, Monteiro, Ouro

Velho, Parari, Prata, São João do Cariri, São João do Tigre,

São José dos Cordeiros, São Sebastião do Umbuzeiro, Serra

Branca, Sumé e Zabelê.

Os dados foram obtidos a partir de um banco com

informações, como os resultados de exames de imagem

(mamografia e ultrassonografia complementar, quando a

mamografia foi categorizada como 0 do BI-RADS®), com

o qual se avaliaram a evolução temporal da receptividade e

a adesão ao exame mamográfico, no período em estudo.

As variáveis analisadas foram: evolução temporal do

número de mamografias e taxa de cobertura mamográ-

fica por 100 mil habitantes, segundo estimativa popula-

cional do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística

(IBGE)17.

A classificação mamográfica obedeceu ao Sistema

BI-RADS®, como proposto pelo Colégio Brasileiro de Ra-

diologia, pela Sociedade Brasileira de Mastologia e pela

Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e

Obstetrícia (CBR/SBM/Febrasgo).

Resultados

No período de estudo, foram realizados 7.537 exames ma-

mográficos em 5.198 mulheres cadastradas, corresponden-

do a uma média de 1,4 mamografia/mulher, sendo 6.476

(85,9%) exames em mulheres residentes nos municípios do

V Núcleo Regional de Saúde. Entre as 5.198 mulheres sub-

metidas ao rastreamento mamográfico, 4.269 (82,1%) eram

residentes em municípios do V Núcleo Regional de Saúde e

929 (17,9%), em municípios circunvizinhos, não pertencentes

a esse núcleo.

Na tabela 1, observa-se a evolução temporal do núme-

ro de mulheres submetidas à primeira mamografia. A mé-

dia anual de mulheres submetidas à primeira mamografia

igualou-se a 1.039,6 ± 747,5 mulheres, com variação de

300 mulheres, no primeiro ano do programa, todas resi-

dentes em municípios do V Núcleo Regional de Saúde, a

1.918 mulheres, no ano de 2003. No período de 2002 a

2003, houve aumento do número de mulheres, seguindo-

se uma redução em 2004, que persistiu em 2005.

As 5.198 mulheres cadastradas no período estudado

fizeram pelo menos um exame mamográfico. Quanto aos

exames subsequentes, 1.566 (30,1%) mulheres submete-

ram-se a dois exames; 572 (11%) mulheres, a três exames;

178 (3,4%) mulheres, a quatro exames; e duas (0,4%)
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Tabela 1. Número de mulheres cadastradas no 
"Programa 

Viva Mulher" para

realização de mamografia, no período de 2001 a 2005

Ano Total Variação anual (%)

f %

2001 300 5,8 -

2002 1.732 33,3 + 477,33

2003 1.918 36,9 + 10,73

2004 838 16,1 - 56,31

2005 410 7,9 - 51,07

Total 5.198 100,0

Fonte: Centro de Atenção à Saúde da Mulher, Monteiro, PB, 2005.

mulheres, a cinco exames. Considerando-se as 300 mu-

lheres que se inscreveram no Programa no primeiro ano,

observou-se que menos de 1% (0,66%) permaneceu no

processo de rastreamento anual.

A tabela 2 mostra a distribuição das mulheres subme-

tidas à mamografia, segundo município de residência, nú-

mero total de mulheres inscritas no Programa e população

estimada pelo IBGE com 40 a 69 anos para esses municí-

pios. Em números absolutos, o município de Monteiro foi

o que teve o maior número de mulheres cadastradas, com

2.303 mulheres (44,31%), seguido de Sumé (352; 6,77%)

e Serra Branca (305; 5,87%).

Quanto à taxa de cobertura, relativa à população

estimada de 40 a 69 anos de idade, a maior ocorreu no

município de Monteiro (65,61%), seguindo-se Zabelê

(55,04%), Coxixola (49,54%) e São Sebastião do Umbu-

zeiro (40,89%), adscritos ao V Núcleo Regional de Saúde,

além de Gurjão (33,54%) (Tabela 3).

Na tabela 3, relacionou-se a distribuição etária da

população feminina submetida à mamografia com a po-

pulação estimada pelo IBGE, para as mesmas faixas etá-

rias, determinando-se a taxa de cobertura por município.

Ressalte-se a inclusão de mulheres com idade acima de 70

anos, uma decisão tomada pela equipe técnica do Progra-

ma, diante da orientação da Sociedade Brasileira de Mas-

tologia, que recomenda a condição clínica da mulher e não

sua idade como aspecto a ser observado no rastreamento

do CM. A taxa de cobertura populacional pelo exame ma-

mográfico foi de 31,8% para a faixa etária dos 40 aos 49

anos, de 35,9% para a faixa etária dos 50 aos 69 anos e de

24,1% para mulheres acima de 70 anos.

Quando se analisa separadamente cada município, vê-

se que as taxas de cobertura mamográfica não foram ho-

mogêneas para as faixas etárias, ou seja, em alguns muni-

cípios, as mulheres da faixa etária de 40 a 49 anos tiveram

maior receptividade ao programa, como se verificou em

Coxixola, Ouro Velho, Amparo, Sumé, São João do Cariri
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Tabela 2. População feminina entre 40 e 69 anos de idade, estimada pelo

IBGE para 2005, e mulheres cadastradas no Programa e submetidas à mamo-

grafia, por município de residência

Mulheres

cadastradas no

Programa

População feminina

estimada entre 40 e

69 anos de idade1

residência n % Total % de

mulheres

cadastradas

Amparo 69 1,33 227 30,40

Camalaú 216 4,16 679 31,81

Caraúbas 20 0,38 429 4,66

Congo 88 1,69 554 15,88

Coxixola 107 2,06 216 49,54

Monteiro 2.303 44,31 3.510 65,61

CO
Ouro Velho 96 1,85 348 27,59

oC
z Parari 60 1,15 192 31,25

>
O"O Prata 133 2,56 453 29,36

«5
o'a* São João

do Cariri

94 1,81 621 15,14

*3

3

£
São João

do Tigre

52 1,00 579 8,98

São José dos

Cordeiros

57 1,10 470 12,13

São Sebastião

do Umbuzeiro

175 3,37 428 40,89

Serra Branca 305 5,87 1.658 18,40

Sumé 352 6,77 1.844 19,09

Zabelê 142 2,73 258 55,04

Subtotal 4.269 82,13 12.466 34,25

O Esperança 404 7,77 3.479 11,61

"Ü
Gurjão 110 2,12 328 33,54

3
E Livramento 154 2,96 831 18,53

V3
OSH Sertânia 126 2,42 3.913 3,22
3

O Outros 135 2,60 20.832 0,65

Subtotal 929 17,87 29.383 3,16

Total 5.198 100,00 41.849 12,42

Fonte: Centro de Atenção à Saúde da Mulher. Monteiro, PB, 2005; 'Estimati-

va IBGE para o ano de 2005.

e São José dos Cordeiros. No entanto, nos municípios de

Monteiro, Zabelê, São Sebastião do Umbuzeiro, Camalaú,

Prata, Parari, Serra Branca, Congo, São João do Tigre e

Caraúbas, houve maior receptividade pelas mulheres na

faixa etária de 50 a 69 anos.
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2001 300 5,8

2003 1.918 36,9 + 10,73

2005 410 7,9 -51,07
Amparo 69 1,33 227 30,40

Camalau 216 4,16 679 31,81

Caraubas 20 0,38 429 4,66

Congo 88 1,69 554 15,88

Coxixola 107 2,06 216 49,54

Monteiro 2.303 44,31 3.510 65,61

Ouro Velho 96 1,85 348 27,59

Parari 60 1,15 192 31,25

Prata 133 2,56 453 29,36

Saojoao 94 1,81 621 15,14

do Cariri

Saojoao 52 1,00 579 8,98

do Tigre

Sao Jose dos 57 1,10 470 12,13

Cordeiros

Sao Sebastiao 175 3,37 428 40,89

do Umbuzeiro

Serra Branca 305 5,87 1.658 18,40

Sume 352 6,77 1.844 19,09

Zabele 142 2,73 258 55,04

Esperan^a 404 7,77 3.479 11,61

Gurjao 110 2,12 328 33,54

Livramento 154 2,96 831 18,53

Sertania 126 2,42 3.913 3,22

Outros 135 2,60 20.832 0,65
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Tabela 3. Cobertura populacional de exames mamográficos dos municípios do V Núcleo Regional de Saúde por faixa etária das mulheres

Município Faixas etárias da população Faixas etárias das mulheres Taxas de cobertura segundo

feminina estimada1 examinadas faixas etárias

40 a 49 50 a 69 >70 40 a 49 50 a 69 >70 40 a 49 50 a 69 >70

Monteiro 1.365 1.161 984 813 767 485 59,6 66,1 49,3

Zabelê 104 86 68 56 48 24 53,8 55,8 35,3

São Sebastião do Umbuzeiro 159 142 127 50 72 40 31,4 50,7 31,5

Coxixola 59 89 68 38 39 23 64,4 43,8 33,8

Camalaú 254 239 186 58 92 48 22,8 38,5 25,8

Prata 163 145 145 47 50 25 28,8 34,5 17,2

Ouro Velho 138 106 104 47 33 11 34,1 31,1 10,6

Parari 76 71 45 20 26 7 26,3 36,6 15,6

Serra Branca 629 517 512 93 125 57 14,8 24,2 11,1

Amparo 80 91 56 35 20 12 43,8 22,0 21,4

Sumé 718 618 508 137 110 70 19,1 17,8 13,8

Congo 193 199 162 23 40 16 11,9 20,1 9,9

São João do Cariri 235 214 172 39 35 13 16,6 16,4 7,6

São José dos Cordeiros 176 156 138 25 19 10 14,2 12,2 7,2

São João do Tigre 228 205 146 18 23 7,9 11,2 4,1

Caraúbas 164 156 109 4,9 5,8 1,8

Total 4.741 4.195 3.530 1.507 1.508 849 31,8 35,9 24,1

Fonte: Centro de Atenção à Saúde da Mulher, Monteiro, PB, 2005;' Estimativa IBGE para o ano de 2005.

Discussão

O significado dos dados do presente trabalho transcende a

exposição numérica, porque o rastreamento do CM envolve

mais que campanhas de educação e disponibilização de ser-

viço de saúde especializado em mastologia. Estão envolvidos

em um Programa de rastreamento do CM: a manutenção

da disponibilidade do serviço que compreende o acesso aos

métodos de detecção do CM; a compreensão das mulheres

de que o rastreamento mamográfico reduz a mortalidade por

CM; o envolvimento dos profissionais de saúde em seguir a

rotina de indicação do rastreamento; e o compromisso políti-

co de difundir o Programa em todas as localidades, com uma

linguagem adequada à realidade cultural, social e religiosa da

população'.

A importância da manutenção da disponibilidade dos

serviços pôde ser observada na evolução temporal do nú-

mero de mulheres submetidas à mamografia. O aumento

verificado entre 2001 e 2003 explica-se pela oferta desse

serviço pioneiramente na região. A despeito de toda a es-

trutura montada na região do Cariri Ocidental da Paraí-

ba, descentralizando as ações de detecção e diagnóstico do

CM, houve uma subutilização dessa estrutura principal-

mente nos anos de 2004 e 2005.

No ano de 2004, o declínio pode ter decorrido da resis-

tência da população feminina à realização do exame ou ao

desconhecimento por parte dessa população da importân-

cia do exame. O Global Summit de 2005, ao se referir às

barreiras culturais e sociais que podem levar a uma falha

do programa, alerta que taxas de cobertura baixas podem

não significar insucesso do Programa, mas apenas refletir

a força dessas barreiras para a receptividade da detecção

precoce e dos cuidados1.

O baixo índice de desenvolvimento humano dos mu-

nicípios da região em estudo16 e a atividade econômica de

agricultura de subsistência, associados à baixa escolarida-

de, podem ter contribuído para esses resultados.

Novamente, em 2005, observou-se acentuada queda

de inserção de mulheres para o rastreamento mamográfi-

co, com registro de apenas 355 mulheres, fato atribuído à

suspensão do atendimento para realização de mamografia

por um período de quatro meses, em virtude de quebra

de uma peça do mamógrafo. A descontinuidade de um

serviço de saúde pode desmotivar as mulheres, assim como

reforçar as barreiras contra o exame18.

Yabroff e Mandelblatt19 referem que, ao serem inquiri-

das sobre a participação ou não em programa de rastrea-

mento mamográfico, as mulheres responderam não achar
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necessário o teste, sendo elas assintomáticas; uma outra

resposta freqüente foi que elas não acreditavam estar sob o

risco de desenvolver CM. Outra questão também referida

foi o mito do quanto o exame é desconfortável, embara-

çoso e doloroso.

Não existe, no Centro de Atenção à Saúde da Mulher

do V Núcleo Regional de Saúde, pesquisa que avalie, na

população geral daquela região, o interesse, as expectativas

e a efetiva motivação para se submeter ao rastreamento

mamográfico, mas a prática clínica permite afirmar que

as reações vão de um extremo a outro. Sabe-se que, em

função de comunicação pessoal com a equipe técnica res-

ponsável pelas ações do Programa, muitas mulheres têm

medo da 
"máquina" 

(como o mamógrafo é conhecido na

região); outras acreditam que fazendo o exame não vão

desenvolver a doença.

Segundo Partin e Slater20, as razões mais freqüente-

mente citadas pelas mulheres para não se submeterem ao

rastreamento de rotina foram, em primeiro lugar, 
"deixei

de lado", 
"esqueci", "estava 

muito ocupada"; em segundo

lugar, o custo que na região do Cariri Ocidental da Para-

íba é indireto, já que o exame é pago pelo Sistema Único

de Saúde (SUS).

Em áreas rurais ou de difícil acesso à mamografia, as

mulheres têm menor chance de realizar esse exame19, o que

dá a magnitude dos resultados obtidos no programa de

rastreamento de CM implantado na região do Cariri Oci-

dental da Paraíba. A maioria da população dos municípios

daquela região, contemplados pelo Programa, tinha como

principal atividade econômica a agricultura. Assim sendo,

o que, a princípio, pode parecer uma subutilização do ser-

viço de mastologia, representou, na verdade, um sucesso

na motivação de mulheres de baixa renda e baixa escolari-

dade para se submeterem ao rastreamento do CM.

Para discutir o envolvimento dos profissionais de saú-

de em seguir a rotina de indicação do rastreamento, é

necessário considerar estatísticas do Ministério da Saúde.

A avaliação do Programa de Saúde da Família realizada

entre 2001 e 2002, quando existiam 16.812 equipes de

saúde da família, dando cobertura a 33,6% da população

brasileira, demonstrou que, nessas equipes, 31,1% dos mé-

dicos e 41,1% dos enfermeiros estavam capacitados para as

ações do Programa de Saúde da Mulher. Na Paraíba, ape-

nas 4,9% dos médicos e 6,8% dos enfermeiros estavam ca-

pacitados para as ações daquele Programa21. Ressalte-se que

a recomendação médica é um dos mais fortes preditores

da realização da mamografia, sendo a razão mais frequen-

temente citada pelas mulheres para a não realização desse

exame a de que seu médico não o indicou ou solicitou19.

Quanto ao compromisso político de difundir o Progra-

ma em todas as localidades e dar acesso ao rastreamento

mamográfico, na região do Cariri Ocidental da Paraíba, os
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dados do presente artigo refletem o que se pode denomi-

nar distorção pactuai, o que evita o erro do julgamento de

que as taxas de cobertura foram pequenas.

O município de Monteiro é o Centro de Referência para

as ações de controle do CM na região do Cariri Ocidental

da Paraíba. Na Programação Pactuada Integrada entre os

diversos municípios sobre os procedimentos a serem reali-

zados, consta a disponibilização de duas a quatro mamo-

grafias ao ano pelo município de Monteiro. Atualmente, a

Secretaria Municipal de Saúde de Monteiro disponibiliza

100 mamografias ao ano para os municípios menos po-

pulosos da região e 300 mamografias ao ano para os dois

outros municípios mais populosos.

No presente estudo, sobressaem como principais pon-

tos positivos do programa para detecção do CM no Cariri

Ocidental da Paraíba a descentralização e a interioriza-

ção das ações, dirigidas para uma região pobre e distante

300 km da capital do estado.

Todo o processo de implantação e funcionamento do

Programa serviu de experiência e de aprendizado para téc-

nicos e gestores, sobre o desenvolvimento de programas e

das dificuldades e possíveis soluções para elas. Os resultados

mostraram que a interpretação dos números requer uma

análise crítica dos aspectos sociológicos e políticos envolvi-

dos direta ou indiretamente nessas ações e devem servir de

estímulo para que outros estudos, com maior abrangência,

sejam realizados, investigando motivos da não receptivida-

de de programas de rastreamento mamográfico para CM,

dificuldades dos profissionais de saúde na obediência aos

preceitos preventivos da mastologia e avaliação do compro-

misso político regional para com a saúde da mulher.
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RESUMO

Linfomas primários da mama são infrequentes, com incidência variando entre 0,04% e 0,53%

de todas as doenças malignas da mama, e compreendem 2,2% de todos os linfomas extranodais.

Para ser considerado linfoma primário da mama, deve preencher alguns requisitos já estabelecidos.

As publicações de casos estão aumentando provavelmente pelo uso mais freqüente da imunoisto-

química no esclarecimento diagnóstico, e anticorpo monoclonal já está sendo incluso no arsenal

terapêutico, melhorando o prognóstico. Relatou-se um caso de linfoma não Hodgkin primário da

mama que preencheu os requisitos necessários, discutindo os aspectos clínicos, histopatológicos,

imunoistoquímicos, exames de imagem e tratamento.

ABSTRACT

Primary breast lymphomas are notfrequent having an incidence between 0,04% and 0,53% ofall ma-

lignant breast diseases and englobe 2,2% ofali extra nodal lymphomas. To be considered a primary breast

lymphoma, it must fulfillsome requisitespreviously established. Thepublications of cases are increasing in

number, probably due to the more frequent use of immunohistochemistry in the diagnostic enlightenment

and monoclonal antibody, being already included in the therapeutical arsenal to improveprognostics. We

report here a case ofa primary non-Hodgkin breast lymphoma thatfulfilled ali the necessary requisits,

discussing the clinicai, histopathologic, immunohistochemical aspects, image exams and treatment.

Introdução

A mama é um raro sítio primário de linfoma, mas tal acometimento deve ser considerado no

diagnóstico diferencial com outras neoplasias malignas da mama.

Para ser considerado como linfoma primário da mama, deve ser estritamente locali-

zado, sem envolvimento de outros sítios, segundo Wiseman e Liao1, cujos critérios diag-

nósticos incluem: avaliação patológica, exclusão de linfoma extramamário prévio e sem

evidência de doença disseminada concomitante, tecido mamário e infiltrado linfomatoso

em associação própria e adenomegalia axilar ipsilateral.
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Linfoma não Hodgkin primário de mama: relato de caso

Franco PCF et ai

Será apresentado um caso de linfoma não Hodgkin

primário da mama que preenche os critérios anteriormen-

te descritos.

Relato do caso

MLASS, feminina, branca, 38 anos, atendida em 23/3/2001

com história de caroço na mama E há dois meses, indolor,

sem alterações da pele e sem secreção mamilar. Havia realiza-

do US das mamas e PBA com resultado sugestivo de linfoma

não Hodgkin. Negava sintomas B. Ao exame, apresentava

tumoração na mama E, com aproximadamente 5 cm x 4 cm,

consistência endurecida, limites imprecisos e nódulo axilar

E com 2,0 cm de consistência tumoral. Foi solicitada ma-

mografia, que mostrou densificação assimétrica no quadrante

inferior externo da mama esquerda pela presença de massa

com densidade de partes moles, contornos lobulados, limites

imprecisos, sem microcalcificações e sem distorção do parên-

quima adjacente (Figura 1). As tomografias de tórax e abdô-

men foram normais e o mielograma não detectou presença de

células neoplásicas.

BI&sissaHEl
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Figura 2. Tecido linfoide infiltrative em globulo mamario, com celulas linfoides gran-

des e pequenas, esbogos foiiculares e areas difusas. HE.

Figura 3. CD10 - Marcação de membrana citoplasmática na maioria das células

neoplásicas, definindo origem centrogerminativa.

Figura 1. Mamografia: densificação assimétrica no quadrante inferior externo da

mama esquerda pela presença de massa com densidade de partes moles, contornos

lobulados, limites imprecisos.

Em 2/4/2001 foi submetida à tumorectomia com

anatomopatológico da peça operatória revelando linfoma

não Hodgkin folicular com áreas difusas grau II (OMS)

(Figura 2).

A imunoistoquímica confirmou esse diagnóstico

(Figuras 3, 4 e 5). Realizaram-se radioterapia e seis ciclos

de quimioterapia com esquema CHOP. Teve boa evolu-

ção, com última revisão em 24/5/2006, estando sem sinais

de doença em atividade.

Figura 4. CD20 - Marcação forte difusa em membrana e citoplasma de células
neoplásicas caracterizando população de células linfoides B.
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Figura 5. CD23 - Marcação positiva em células reticulares participantes do arca-

bouço das células neoplásicas agrupadas em estruturas foliculares - linfoma não

Hodgkin folicular grau II (OMS) em mama.

Discussão

A mama é um raro sítio primário de linfoma, mas tal acome-

timento deve ser considerado no diagnóstico diferencial com

outras patologias malignas da mama.

Para ser considerado como linfoma primário da mama,

deve ser estritamente localizado, sem envolvimento de ou-

tros sítios, segundo Wiseman e Liao1, cujos critérios diag-

nósticos incluem: avaliação patológica do material, exclu-

são de linfoma extramamário prévio e sem evidência de

doença disseminada concomitante, tecido mamário e in-

filtrado linfomatoso em associação própria e adenomegalia

axilar apenas ipsilateral.

O quadro clínico, na maioria das vezes, é semelhante

ao do carcinoma mamário. Deve-se pensar no diagnós-

tico principalmente quando as pacientes relatarem apa-

recimento de tumoração com aumento rápido e difuso

(principalmente em pacientes jovens), localizada na mama

direita, pois geralmente há predomínio desse lado, sem

peau dorange, sem descarga mamilar e sem retração de

pele2. Os achados de mamografia, ultrassonografia e res-

sonância magnética são inespecíficos.

Após suspeita de linfoma mamário pela clínica e pelos

exames de imagem, procede-se à punção de biópsia com

agulha fina, que poderá confirmar o diagnóstico com alta

média de acuracidade pelo quadro monótomo que ele apre-

senta. Porém, a maioria dos centros orienta obter material

com core biopsy ou biópsia a céu aberto para a confirmação

histopatológica e estudo imunoistoquímico.

A imunoistoquímica tem papel importante para di-

ferenciar carcinoma medular, melanoma amelanótico,

carcinoma lobular, carcinoma ductal pouco diferencia-

do, além de subclassificar o tipo de linfoma. No presen-
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te caso, a expressão dos anticorpos considerados (CD3,

CD5, CD10, CD20, CD23) mostrou positividade forte e

difusa de membrana e citoplasma nas células neoplásicas

para CD20 (panB) e CD10 (origem centrofolicular). A ex-

pressão foi negativa para os anticorpos CD3 (panT), CD5

(panT e marcador de células do manto) e CD23 (marca-

dor para células de linfoma linfocítico/leucemia linfoide

crônica B). Notou-se positividade para CD3 e CD20 em

população de linfócitos pequenos de natureza inflamatória

(policlonal) que cercam o processo neoplásico e definida

como mastite linfocitária. Com esses dados, configurou-se

o diagnóstico de linfoma não Hodgkin folicular com áreas

difusas grau II (OMS).

O tipo histológico mais comum é o linfoma de células

B de grandes células difusas não clivadas, correspondendo

de 40% a 70% dos casos3. Outros tipos histológicos in-

cluem linfoma de Hodgkin, linfoma tipo Malt, células do

manto, linfoma T de grandes células anaplásico, linfoma

T gama/delta, linfoma de Burkit.

Jeon et al.A observaram que na maioria das vezes as pa-

cientes se encontram no EC I (acometimento apenas da

mama). Porém, com a progressão da doença, pode haver

disseminação para gânglios peripancreáticos, periaórticos,

supraclaviculares, mesentéricos, retroperitoneais, ovário,

rim, fígado, baço, reto, bexiga, medula óssea e sistema

nervoso central.

O tratamento do linfoma primário de mama é muito

controverso. A literatura relata formas variadas de trata-

mento: cirurgia, radioterapia e quimioterapia utilizadas iso-

ladamente; mastectomia simples seguida de quimioterapia;

tumorectomia complementada com radioterapia apenas ou

em associação com radioterapia e quimioterapia.

Lyons et ai? recomendam tratar pacientes portadores

de linfomas agressivos com CHOP mais radioterapia nos

campos envolvidos e os portadores de linfomas indolentes

apenas com radioterapia nos campos envolvidos.

A realização de tratamento quimioterápico com três

ciclos de CHOP e consolidação do tratamento com radio-

terapia nas áreas envolvidas proporcionam sobrevida livre

de doença em 5 anos de aproximadamente 77%.

A combinação de quimioterapia com anticorpo mo-

noclonal tipo rituximab tem proporcionado aumento no

tempo livre de doença e na sobrevida de pacientes porta-

dores de linfomas tipo B de outras partes do corpo, po-

dendo ser utilizada também nos casos de linfoma primário

da mama.

Pode haver recaída da doença no sistema nervoso cen-

trai. Assim, alguns autores preconizam profilaxia do siste-

ma nervoso central com quimioterapia intratecal.

Dos fatores prognósticos relatados na literatura como ta-

manho do tumor, características histológicas, idade e estágio

da doença, parece que este último é que tem significância.
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Em resumo, apresentou-se um caso de linfoma não

Hodgkin folicular com áreas difusas grau II, primário da

mama, tratado com associação de tumorectomia, radio-

terapia e quimioterapia, que está livre de doença há cinco

anos e dez meses.
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RESUMO

A hiperplasia estromal pseudoangiomatosa (PASH) é uma lesão microscópica comumente en-

contrada em biópsias de mama como um achado incidental. Caracteriza-se por uma prolife-

ração das células estromais formando uma complexa rede de canais interligados semelhantes a

espaços vasculares delineados por células fusiformes. Na macroscopia, é geralmente uma massa fi-

brosa, bem delimitada, de coloração branca, e mais raramente pode apresentar-se em forma nodular.

Na maioria dos casos, a PASH apresenta um crescimento lento, podendo regredir espontaneamente.

O tratamento recomendado pela maioria dos autores é a excisão ampla da lesão, com margens livres para

evitar as recorrências locais, que ocorrem com freqüência. Essa lesão é benigna, sem casos relatados de

transformação maligna, e o prognóstico é bom. Foram relatados neste estudo dois casos de PASH com

diferentes apresentações clínicas, chamando a atenção para sua diferenciação de outras lesões benignas,

tais como fibroadenoma, tumor filodes, hamartomas, e do tumor maligno angiossarcoma.

ABSTRACT

The pseudoangiomatous stromal hyperplasia (PASH) of the breast is a common microscopic lesion that

may be found incidentally at breast biopsies, andpresents histologically with a proliferation of the stromal

cells and slit-likepseudovascular spaces with endothelial-like spindle cells. Macroscopically, this lesion pre-

sents as a pale fibroblastic mass, well-circunscribed and, less commonly, may be seen as apalpable nodule.

Most PASH lesions grow slowly and may regress spontaneously. The treatment usually consists of wide

local excision. PASH has a benign origin, goodprognosis and there have been no cases ofPASH becoming

malignant. We report here two cases ofPASH with distinct presentations. It is important to distinguish

PASHfrom other breast tumors like fibroadenoma, phillodes tumor, hamartoma and angiosarcoma.

Introdução

A hiperplasia estromal pseudoangiomatosa (PASH) é uma lesão proliferativa benigna do

estroma mamário, incluída no diagnóstico diferencial das lesões fusocelulares primárias da

mama, descrita inicialmente por Vuitch et ai.1'3. Apresenta-se como massa palpável ou como

um achado microscópico associado a outras lesões mamárias benignas ou malignas, acome-

tendo principalmente mulheres na pré-menopausa. Lesões de PASH localizadas ou multi-
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focais, sem formar uma massa, mas principalmente como

achados incidentais, foram registradas em 23% de biópsias

de mama. Mais raramente podem apresentar-se também na

forma nodular (encontradas em 0,4% das biópsias de mama).

Além disso, em cerca de 25% dos casos de ginecomastia há

associação com PASH4. Considerando-se que essa lesão é

pouco diagnosticada e a ausência de padronização em sua

abordagem terapêutica, o presente estudo descreve os aspec-

tos clínico-patológicos de dois casos de PASH e compara-os

com os demais achados da literatura.

Relato dos casos

O material para este estudo provém dos arquivos de blocos de

parafina e lâminas do Centro de Patologia de Curitiba - Hos-

pitai Santa Cruz (CPC-HSC), diagnosticados por dois pato-

logistas, utilizando-se os critérios da OMS4 no período entre

março de 2006 e abril de 2008. Foram realizados cortes histo-

lógicos corados por hematoxilina-eosina e estudo imunoisto-

químico com CD34, vimentina, CD31, S-100 e citoqueratinas

de baixo e alto peso moleculares para confirmação diagnostica

(Figuras 1 a 3). Dados de interesse epidemiológico, clínico, ra-

diológico e de tratamento foram coletados mediante pesquisa

retrospectiva, utilizando-se os laudos anatomopatológicos do

CPC-HSC e prontuários clínicos das pacientes.

Figura 1. HE 40x - Core biopsy mostrando espaços vazios delimitados por células

fusiformes (setas). Unidade ducto-lobular terminal normal (chave) (caso 1).

Caso 1: Feminino, 47 anos, G2 P2, primeiro filho

aos 22 anos, menarca aos 11 anos, ciclos menstruais re-

gulares. Queixava-se de mastalgia cíclica com piora no

período pré-menstrual, sem alterações ao exame físico.

A ecografia mamária indicou lesão provavelmente benig-

na (BI-RADS 3) em mama direita e a mamografia foi in-

conclusiva (BI-RADS 0). Foi orientado o retorno em seis

meses para nova consulta. A paciente retornou ao ambu-

Figura 2. HE 10x - Peça cirúrgica mostrando espaços vazios delimitados por célu-

Ias fusiformes (seta). Unidade ducto-lobular terminal normal (chave) (caso 2).
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Figura 3. CD31 40x - Peça cirúrgica mostrando espaços vazios delimitados por
células fusiformes positivas para CD31 (seta). Unidade ducto-lobular terminal nor-

mal (chave) (caso 2).

latório após três meses, referindo persistência da mastal-

gia, surgimento de nódulo palpável no quadrante superior

externo (QSE) e aumento de volume da mama direita.

O exame clínico dessa mama revelou aumento de volume

e da vascularização cutânea e uma massa maldefinida em

QSE de aproximadamente 5 cm. A mamografia revelou

área nodular de limites parcialmente definidos em QSE de

mama direita, suspeita de malignidade (BI-RADS 4A), e,

pela ecografia, área maldefinida em QSE (BI-RADS 4A).

Foi realizada core biopsy, revelando alteração colunar de

células ductais, fibrose estromal e hiperplasia pseudoan-

giomatosa (Figura 1). O estudo imunoistoquímico reve-

lou positividade para CD34 e vimentina; os marcadores

CD31, S-100 e citoqueratinas de baixo e alto peso molecu-

lares foram negativos. Foi prescrito anti-inflamatório não

hormonal (AINH) com melhora da dor e redução da mas-

sa após uma semana. Dois meses após a última consulta, a
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paciente apresentou novo episódio de mastalgia e aumento

de volume de mama direita, os quais cederam com o uso

de AINH. Após oito meses, a paciente retornou ao ambu-

latório assintomática. A mamografia mostrou diminuição

da área nodular (BI-RADS 3). A ecografia mostrou área

maldefinida em QSE de mama direita (BI-RADS 3), tam-

bém menor em relação ao exame anterior. Optou-se, neste

caso, por fazer apenas o acompanhamento clínico.

Caso 2: Feminino, 45 anos, história de nódulo com pe-

ríodos de aumento e regressão parcial de volume em mama

esquerda há sete anos. No exame clínico, foi detectado um

nódulo bem delimitado, amolecido e móvel em quadrante

inferior externo (QIE) de mama esquerda, com aproxima-

damente 7 cm em seu maior eixo. Pela ecografia, foi en-

contrado nódulo maldelimitado (BI-RADS 4A), em QIE

da mama esquerda, com dimensões de 5,4 x 2,4 x 5,1 cm.

A mamografia detectou um nódulo ovoide circunscrito,

BI-RADS 0, em QI de mama esquerda, com 7,5 cm. Foi

realizada core biopsy, que constatou um padrão indicativo

de hiperplasia estromal pseudoangiomatosa. Como trata-

mento, foi realizada a ressecção do nódulo, assim como

reconstrução mamária parcial com remodelamento glan-

dular e mamoplastia de aumento com prótese mamária re-

donda de perfil moderado com 200 cc da marca Allergan

Style 120 retromuscular e simetrização em mama opos-

ta, sem intercorrências ou queixas no pós-operatório e no

seguimento após um ano. O diagnóstico histopatológico

final confirmou o achado de PASH nodular associado a

tecido mamário normal (Figuras 2 a 4).

Discussão

A hiperplasia estromal pseudoangiomatosa (PASH) é uma

entidade histológica encontrada em biópsias de mama, mais

comumente como um achado incidental, e pode estar asso-

ciada a alterações benignas (como fibroadenoma, hamarto-

mas, tumor filodes e alterações fibrocísticas) e malignas1,5,6.

Macroscopicamente, é uma massa fibrosa, bem delimitada,

de coloração branca, acinzentada ou amarronzada (Figura 4).

Ocasionalmente, podem ser encontrados cistos dentro das le-

sóes. Hemorragia e necrose não são comuns6.

A forma clínica de PASH pode variar, como observa-

do nos dois casos aqui descritos. Geralmente, apresenta-se

como uma massa palpável, única, bem delimitada e in-

dolor, por isso freqüentemente confundida com fibroade-

noma. A paciente do caso 1 apresentava uma massa mal-

definida (espessamento) palpável, de aproximadamente

5 cm, no quadrante superior externo da mama direita. Ao

contrário da maioria dos casos7, ela apresentava dor, com

piora no período pré-menstrual. Já a paciente do caso 2

apresentou um nódulo bem delimitado, amolecido e mó-
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Figura 4. Lesão nodular pseudoencapsulada, bem circunscrita e sólida. Apresen-

tação rara da doença que pode ser confundida com fibroadenoma nos exames ra-

diológicos (caso 2).

vel em quadrante inferior externo da mama esquerda, com

suspeita clínica de fibroadenoma. Formas nodulares de

PASH são raras, tendo sido descritos apenas cinco casos

na literatura1,7"10.

Sua etiologia ainda não está completamente elucidada;

no entanto a maioria dos autores concorda que há um forte

componente hormonal, o que é apoiado pelo fato de que a

lesão aparece mais comumente em mulheres no menacme

ou naquelas no período pós-menopausa em terapia de re-

posição hormonal9. Vuitch et al.} observaram a semelhan-

ça histológica da PASH com o estroma mamário na fase

lútea do ciclo menstrual, sugerindo que essa lesão poderia

representar uma resposta anormal dos miofibroblastos ao

estímulo da progesterona sobre o tecido estromal mamário

normalmente responsivo ao estrogênio. Essa resposta exa-

gerada a eventos fisiológicos normais explicaria a gênese

da forma tumoral ou nodular de PASH. Também foi su-

gerido que as formas tumorais de PASH possam represen-

tar um processo neoplásico9. Anderson et al.n observaram

maior expressão de receptores de progesterona em células

estromais de pacientes com PASH. As pacientes apresen-

tadas neste estudo tinham 47 e 45 anos, respectivamente,

apresentavam ciclos menstruais regulares e, portanto, ain-

da estavam no menacme. Elas não foram avaliadas quanto

à expressão de receptores de progesterona e estrogênio.

A hiperplasia estromal pseudoangiomatosa, como o

próprio nome já diz, caracteriza-se microscopicamente por

uma proliferação de células do mesênquima estromal in-

terlobular e interductal, formando uma complexa rede de

canais interligados semelhantes a espaços vasculares — de

onde deriva o nome 
"pseudoangiomatosa" 

- delineados

por células fusiformes3,10,12 (Figuras 1 e 2). Çomunoglu et

ai1 relataram a apresentação incomum de células gigantes

multinucleadas presentes nos espaços pseudovasculares.
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Primeiramente, esses espaços pseudovasculares eram con-

siderados por alguns patologistas como resultantes da per-

da de coesão entre os fibroblastos do estroma, ou artefatos,

sendo esta última hipótese posteriormente descartada310.

Estudos recentes propõem que tais espaços seriam canais

verdadeiros, abertos, fazendo parte de um complexo arran-

jo de pré-linfáticos ligados ao sistema linfático principal

na mama. Através destes poderia ocorrer a disseminação

de células tumorais em lesões malignas10. O termo hi-

perplasia estromal pseudoangiomatosa contempla apenas

o componente estromal da lesão, mas já foram descritas

associações com hiperplasia de duetos e epitélio lobular,

metaplasia apócrina e formação de cistos1.

E importante saber reconhecer a PASH para evitar o

falso diagnóstico de angiossarcoma, pois essas lesões se

assemelham no tamanho da massa (usualmente 3 cm ou

mais) e possuem características microscópicas que suge-

rem canais interligados9. Os angiossarcomas mamários,

no entanto, contêm mitose, necrose e hemorragia no lú-

men vascular. Há também características citológicas de

malignidade, como invasão para o parênquima mamá-

rio, crescimento endotelial papilar e células endoteliais

hipercrômicas7,9,10. Quando é difícil estabelecer o diagnós-

tico de PASH, a imunoistoquímica pode ser muito útil.

Nesta técnica, os marcadores endoteliais fator VIII são ne-

gativos, enquanto as células endoteliais do angiossarcoma

são fator VIII positivo7. Outras características imunois-

toquímicas das células fusiformes adjacentes aos espaços

pseudovasculares no PASH são positividade para CD34,

vimentina e para receptores de progesterona, e negativi-

dade para CD31, citoqueratinas, CD68 e também para

receptores de estrogênio4. A imunorreatividade de PASH

para SMA é variável1. A desmina usualmente também é

negativa, mas pode apresentar-se positiva em lesões fasci-

culares4.

Os achados radiológicos não são específicos6 e podem

se assemelhar aos do fibroadenoma. Na mamografia, en-

contra-se geralmente uma massa bem ou parcialmente cir-

cunscrita, não calcificada1,6,12. Mamografias realizadas nas

pacientes 1 e 2 revelaram, respectivamente, área nodular

de limites parcialmente definidos em QSE de mama direita

BI-RADS 4A e nódulo ovoide circunscrito, em quadrante

inferior de mama esquerda, de 7,5 cm e BI-RADS 0.

Na ecografia, as lesões geralmente são sólidas e bem

definidas. Apesar de a maioria ser hipoecoica, elas podem

variar bastante quanto à ecogenicidade1,12. A ecografia de

uma das pacientes deste estudo mostrou área maldefinida

(BI-RADS 3) em QSE de mama direita. Mercado etal}1 ava-

liaram as características ecográficas de 13 lesões de PASH,

das quais 9 eram circunscritas e 4 tinham limites maldefi-

nidos. A textura era homogênea em 7 das 13 massas e he-

terogênea em 6, enquanto 2 tinham pequenas áreas císticas

com centro hipoecoico e periferia hiperecoica. Além disso, a

maioria das lesões era oval, com o eixo longitudinal da lesão

paralelo à parede torácica. Isso sugere que as massas de PASH

crescem entre planos fasciais, similar ao crescimento de lesões

benignas como o fibroadenoma12 (Figura 4).

Na maioria dos casos, PASH apresenta um crescimento

lento, embora casos de rápido crescimento já tenham sido

descritos6,9'10. Algumas lesões podem regredir espontanea-

mente1. Em ambas as pacientes relatadas, houve episódios

de regressão parcial espontânea e posterior retomada do

crescimento.

O tratamento recomendado pela maioria dos autores é

a excisão ampla da lesão com margens livres para evitar as

recorrências locais, cuja incidência é de 15%-22%3,10. No

entanto, existem casos de refratariedade ao tratamento, re-

sultando em mastectomia após múltiplas recorrências9. As

formas difusas de PASH, pela dificuldade de excisão local

da lesão, requerem também muitas vezes a mastectomia10.

Não existem informações suficientes em relação ao efeito

do tratamento com radioterapia ou com agentes antiestro-

gênicos7. Há um caso relatado na literatura em que PASH

foi tratada com tamoxifeno13. Em relação ao tratamento

das pacientes dos casos 1 e 2, optou-se, respectivamente,

pelo tratamento sintomático com acompanhamento clíni-

co e tratamento cirúrgico (ressecção de nódulo e recons-

trução mamária).

Essa lesão é benigna e não houve casos relatados de

transformação maligna1. E importante que o patologista

reconheça esse padrão de lesão mamária, evitando diag-

nósticos de malignidade ou de tecido mamário normal

perante uma lesão palpada ou encontrada em exames de

imagem. Mesmo se considerando a origem benigna da le-

são, bom prognóstico e indicação de cirurgia conservado-

ra, o seguimento clínico a longo prazo é recomendado a

todos os pacientes até que a natureza dessa lesão mamária

seja mais bem compreendida6,10.
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RESUMO

O diagnóstico de câncer de mama durante a gravidez pode ser retardado em decorrência de vários

fatores, entre eles a turgência e as pseudonodulações no parênquima mamário, dificultando o exa-

me clínico. O aumento de densidade do parênquima mamário neste período é fator limitante para

o exame mamográfico. A ressonância magnética mamária tem restrições de uso durante a gravidez.

A ultrassonografia permanece como método de escolha para complementaçáo diagnostica.

ABSTRACT

Diagnosis of breast câncer duringpregnancy can be delayed and due to a large extent as a consequence

of turgid andpuffed breast parênquima, making clinicai examination difficult. Heterogeneous increase

in breast density during this period is a Limitation for mammography. There are restrictionsfor the use of

Magnetic Resonance of the breast during pregnancy. Breast sonography is the complementary method of

choice for differential diagnosis.

Introdução

O câncer de mama associado à gravidez compreende os casos diagnosticados durante a gesta-

çáo e nos 12 meses subsequentes ao parto.

O câncer de mama representa 0,2% a 3,8% de todos os cânceres que ocorrem durante

a gestação. Ocorre em uma relação de 1/3.000 a 1/10.000 gestações dependendo do país

estudado1.

A identificação de fatores de risco e o exame físico minucioso constituem os pilares

fundamentais para o diagnóstico ou suspeita clínica inicial.

Os exames complementares incluem a mamografia e a ultrassonografia.

A mamografia pode ser realizada de forma segura, o nível de radiação é baixo e focado

nas mamas, adicionalmente é feita proteção abdominal com avental plumbífero. Tanto a

sensibilidade quanto a especificidade do método estão reduzidas em razão da alta densi-

dade mamária nesse período. Assim é que tumores que não apresentarem calcificações ou

modificações estruturais nas mamas podem não ser identificados.

A ultrassonografia possibilita diagnóstico diferencial não só entre lesão sólida e cística,

como também caracteriza adequadamente as lesões sólidas suspeitas; também otimiza os

procedimentos diagnósticos complementares para avaliação por punção aspirativa com

agulha fina (PAAF) e biópsia de fragmentos. O patologista deve ser informado que se

trata de paciente grávida em virtude da celularidade peculiar na mama gravídica.



A ressonância magnética (RM) com contraste para-

magnético não deve ser utilizada rotineiramente, uma vez

que não está definitivamente assegurado qual o risco que

o gadolínio ou os campos eletromagnéticos podem deter-

minar para o feto.

Na eventualidade de realização de um exame, docu-

mento de consentimento deve ser elaborado, submetido à

apreciação para concordância ou não da gestante, e de que

ela compreende os riscos e benefícios do procedimento

RM com gadolínio.

Assim a paciente deve ser informada de que: (a) o diag-

nóstico pretendido com o referido exame não pode ser

obtido sem o uso de contraste ou por meio de outro exa-

me; (b) o diagnóstico pretendido interessa a paciente e ao

feto durante a gravidez; (c) o médico solicitante considera

de suma importância obter o diagnóstico antes do fim da

gestação.

Adendo

Exames de ressonância magnética e gravidez 
-

Riscos e benefícios

Considerações físicas

Uma variedade de mecanismos pode produzir efeitos bioló-

gicos deletérios no feto em desenvolvimento com o uso de

campos eletromagnéticos durante o exame de RM.

As células em fase de divisão, como no feto em desen-

volvimento durante o primeiro trimestre de gestação, são

altamente suscetíveis a sofrer danos por diferentes tipos de

agentes físicos2.

Tanto o U.S. Food and Drug Administration (FDA)

quanto as recomendações do Comitê Nacional de Prote-

ção Radiológica da Grã-Bretanha aconselham a 
"exclusão

de pacientes no primeiro trimestre de gravidez para exa-

mes de RM".

De acordo com as recomendações da Sociedade de

Imagem por Ressonância e pelo Colégio Americano de

Radiologia, as pacientes gestantes devem ser informadas

de que até o presente momento não há indicações de que

a RM para uso clínico (equipamentos até 1,5 Tesla) pro-

duza efeitos adversos no feto, entretanto, como ressaltado

pelo FDA, a segurança da RM durante a gravidez não foi

comprovada.

As pacientes grávidas devem ser informadas dos riscos

e benefícios do exame de RM, sendo a RM o método de

escolha em relação a outros métodos que utilizam radiação

ionizante (por exemplo, CT).

Adicionalmente, deve-se levar em conta de que há cer-

ca de 30% de abortos espontâneos no primeiro trimestre,
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em havendo coincidência com exame RM, pode haver in-

terpretação errônea de que a RM seria o fator causai, com

implicações médico-legais.

Meios de contraste em RM

Sabe-se que contrastes à base de gadolínio cruzam a placenta

humana quando administrados em doses clínicas.

Não há estudos controlados sobre os efeitos teratogêni-

cos desses contrastes.

Um único estudo com 26 pacientes, no primeiro tri-

mestre de gravidez, que receberam gadolínio, não demons-

trou efeitos teratogênicos ou mutações na sua progenia.

No entanto, estudos realizados em animais com altas

doses de gadolínio endovenoso demonstram efeito terato-

gênico e retardo de crescimento fetal.

Quelatos de gadolínio podem se acumular no fluido

amniótico e lá permanecerem por período indefinido de

tempo, com potencial dissociação do tóxico íon livre de

gadolínio do quelato; o significado dessa exposição ao

feto é incerto, e a possibilidade de associação com fibrose

sistêmica nefrogênica no feto ou na mãe é desconhecida.

Portanto, contrastes à base de gadolínio não devem ser uti-

lizados rotineiramente em pacientes grávidas3,4.

O Colégio Americano de Radiologia recomenda a uti-

lização de gadolínio somente com muita cautela e desde

que o excepcional benefício diagnóstico a ser obtido para a

mãe ou o feto ultrapasse o possível risco deletério dos íons

livres de gadolínio para o feto3.

Assim, cada caso deve ser cuidadosamente revisto e

discutido com o médico solicitante e com a gestante.

Recomendação do Simpósio Satélite sobre Meios de

Contraste para RM, realizado durante a Jornada Paulista

de Radiologia (30 abril a 2 maio) - 
JPR 2009.

Coordenação Prof. S. K. Morcos - Membro do Comitê

Europeu sobre Meios de Contraste.

Não se deve utilizar contraste gadolínio em paciente

gestante.

Recomendação durante a amamentação

O contraste gadolínio tem meia-vida plasmática de 2 horas e é

completamente eliminado da corrente sangüínea em 24 horas.

Menos de 0,04% da dose endovenosa administrada na

mãe é excretada no leite nas primeiras 24 horas.

Não há evidência de que ingestão oral de mínima con-

centração de gadolínio no leite materno tenha efeito tóxico

para o feto.

Revisão de literatura indica segurança para que a ama-

mentação possa ser continuada nas primeiras 24 horas

após o exame materno com gadolínio, no entanto, se a

mãe desejar, pode ser orientada a suspender a amamenta-

ção neste período ou retirar e armazenar leite previamente

ao exame de RM4'7.
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RESUMO

Após Halstead instituir a mastectomia como tratamento para o câncer de mama em 1894, melho-

res técnicas de reconstrução das mamas são pesquisadas pela comunidade médica. Atualmente,

existem diversas técnicas disponíveis para a reconstrução da mama e entre as mais utilizadas há

o retalho musculocutâneo do latíssimo do dorso e o retalho musculocutâneo monopediculado

transverso do reto do abdome. Por meio de uma revisão literária, foram discutidas as principais

vantagens e desvantagens das duas técnicas, assim como a melhor indicação cirúrgica. O retalho

musculocutâneo monopediculado transverso do reto do abdome mostrou uma ligeira superiorida-

de, levando em consideração o resultado estético final, complicações e satisfação das pacientes. Ao

final, as duas técnicas demonstram-se confiáveis e o resultado final, extremamente dependente de

uma boa indicação cirúrgica.

ABSTRACT

After Halstead institute the mastectomy as treatmentfor breast câncer in 1984, the medicai knowledge is

trying to research the best breast reconstruction technique. Currently a lot oftechniques are avaliable for

breast reconstruction, but two of them seem to be the most used, the latissimus dorsi flap and monopedi-

cled TRAMflap. Through a literary review the main advantages and disadvantages ofeach techniques

had been argued, and best surgical indication as well. The monopedicled TRAMflap demonstrated a fast

superiority, leading in relation the final aesthetic result, complications and satisfaction ofthe patients. In

the end, the two techniques had demonstrated to be trustworthy, and a satisfactory final result seem to be

extremely dependent ofagood surgical indication.

Introdução

As mamas exercem importante fator de identidade nas mulheres. A influência dessa região

anatômica na vida feminina relaciona-se com a sexualidade, a feminilidade e também com

o ato materno da lactação. Por causa do crescente aumento no número de casos de câncer de

mama, ocorreu grande desenvolvimento das técnicas cirúrgicas para a reconstrução mamária
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e tornou-se indispensável uma rotina para a total reintegração

das mulheres após a mastectomia no tratamento do câncer

de mama.

Historicamente, após Halstead introduzir a mastecto-

mia radical no final do século XIX como novo conceito

de tratamento do câncer de mama, começaram a surgir as

primeiras descrições sobre cirurgias reparadoras1. Tanzini2,

em 1906, foi um dos pioneiros por meio de sua técnica de

rotação do latíssimo do dorso, sendo sucedido por inúme-

ras outras técnicas nos anos seguintes. Contudo, as pri-

meiras técnicas descritas eram pouco satisfatórias quanto

à estética, já que se preocupavam primordialmente com o

fechamento das lesões da parede torácica.

Na metade do século XX, a mastectomia sofreu mu-

danças em sua técnica em virtude da nova tendência de

menor radicalidade do tratamento, dando origem à mas-

tectomia radical modificada. Após essa mudança, a preser-

vação de algumas estruturas anatômicas facilitou a criação

de novas técnicas cirúrgicas que apresentavam melhores

resultados também no âmbito estético. Em 1977, Drever

foi o primeiro a utilizar o músculo reto do abdome como

retalho musculocutâneo3. Cinco anos depois, essa técni-

ca foi ligeiramente modificada por Hartrampf et al., em

trabalhos distintos e simultâneos, dando origem à técnica

do retalho musculocutâneo transverso do reto do abdome

(TRAM)45.

Apesar da atual tendência de se utilizarem técnicas

operatórias cada vez mais conservadoras, a maioria dos

diagnósticos de câncer de mama é tardia. Por causa desse

fato, a realização de tratamentos mais agressivos como a

mastectomia ainda é comum6.

Por meio da revisão sobre as duas principais técnicas

de reconstrução mamária utilizadas no Brasil — a do reta-

lho musculocutâneo do latíssimo do dorso e a do retalho

musculocutâneo transverso do reto do abdome monope-

diculado (TRAM) 
- serão discutidas ambas as técnicas

em relação a vantagens, desvantagens, complicações e in-

dicações.

Métodos

Este estudo consiste em uma revisão bibliográfica de artigos

científicos indexados à base MedLine/PubMed, consensos

protocolares de sociedades médicas e compêndios de espe-

cialidade. Os artigos selecionados são ensaios clínicos, me-

tanálises e revisões, compreendidos no período dos últimos

15 anos e disponíveis em idioma inglês e francês. As palavras

utilizadas na busca foram: Reconstrução; Mama; Latíssimo;

TRAM; Monopediculado.

Revisão de literatura

Anatomia

As mamas existem em ambos os sexos, porém a sua impor-

tância fisiológica e o seu desenvolvimento na mulher são

mais característicos. Após a puberdade, as mamas sofrem

várias alterações sob a influência hormonal e atingem sua

completa maturação somente com as transformações prepa-

ratórias para a amamentação7. Existem relatos de tumores

malignos em mamas masculinas, porém eles não serão abor-

dados neste estudo.

A mama é composta de uma eminência arredondada

que se situa dentro da fáscia superficial anterior na região

superior do tórax. Seus limites mediai e lateral são com-

postos pela região paraesternal e pela linha axilar média.

Já no plano vertical, sua área estende-se da segunda à sexta

costela. Esses são os limites usuais, existindo variações de

uma mulher para outra, em razão da grande diversidade

de formas mamárias encontradas e das inúmeras variáveis

que influenciam sua forma, como idade e distribuição de

gordura corporal7.

A mama é composta por três estruturas principais.

A primeira delas é a glândula mamária propriamente dita.

Ela é dividida em uma parte secretora de 15 a 20 lobos

formados de glândulas exócrinas do tipo tubuloalveolar

e outra parte, pelo dueto excretor, ou galactóforos, que se

abrem independentemente na papila mamária. A segunda

estrutura é o tecido conjuntivo, que penetra em cada lobo,

dividindo-o em lóbulos e envolvendo cada unidade secre-

tora. A terceira e última é o tecido adiposo, que é respon-

sável pelo volume e pela forma mamária.

O suprimento arterial da mama é dado pelos ramos

torácicos da artéria axilar, da artéria torácica interna e pe-

Ias artérias intercostais. Já a drenagem venosa é feita por

um círculo anastomótico que se inicia na base da papila e

vai terminar na periferia, desembocando nas veias torácica

interna e axilar7.

O sistema linfático mamário, que tem suma importân-

cia nos processos neoplásicos, é formado por três principais

vias. A primeira via, e mais importante, é a axilar, respon-

sável pela drenagem da maior parte da linfa que passa pela

glândula mamária (75%). Através de vasos linfáticos inter-

lobulares a linfa corre para o plexo subareolar, de onde a

maioria dos vasos segue para a cadeia axilar de linfonodos,

principalmente para o grupo peitoral, localizado ao longo

da margem inferior do músculo peitoral menor, profun-

damente ao músculo peitoral maior. A segunda via está

relacionada com a drenagem da parede mediai da mama e

drena para linfonodos paraesternais, que estão localizados

no interior do tórax, ao longo dos vasos torácicos inter-

nos. A terceira e última via é responsável pela drenagem
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da linfa que passa pela pele da mama, podendo seguir para

linfonodos abdominais ou para a mama contralateral.

Reconstrução da mama

Retalho musculocutâneo do latíssimo do dorso

O músculo latíssimo do dorso tem origem na crista ilíaca pos-

terior e processo espinhoso da sexta vértebra torácica superior

e insere-se anteriormente no sulco intertubercular do úmero.

Seu suprimento arterial é bipediculado, isto é, possui

um pedículo dominante, que vem através da artéria tora-

codorsal, e um pedículo secundário, originado de ramos

das artérias intercostais posteriores e lombares.

Inicialmente descrito por Tanzini, em 1896, o retalho

utilizando o músculo latíssimo do dorso sofreu várias al-

terações em sua técnica e somente 80 anos depois, após a

publicação de resultados, Bostwick e Scheflan8. deram real

impulso ao seu uso e o popularizaram no meio médico.

A técnica operatória constitui-se basicamente da de-

marcação de um retalho com sua parte cutânea em for-

mato de um fuso de pele marcado no sentido oblíquo ou

horizontal, de tamanho médio de 20 cm de comprimento

e 12 cm de largura. O descolamento do músculo latíssimo

do dorso é iniciado na sua margem superior e seguindo

posteriormente para a margem inferior. O retalho é desço-

lado cuidadosamente até a região axilar, local onde o feixe

vasculonervoso é dissecado e mantido junto ao músculo.

A seguir, é criado um túnel subcutâneo na região axilar,

por onde o retalho será rodado e transferido à região ante-

rior do tórax. A área doadora é fechada por aproximação

das margens; o músculo latíssimo do dorso é suturado na

região infraclavicular, na linha medioesternal, na linha

axilar anterior e, por último, na região do sulco inframa-

mário, deixando a possibilidade de colocação de um im-

plante mamário neste último passo, caso necessário.

Retalho musculocutâneo transverso do reto do abdome

monopediculado (TRAM)

O reto do abdome é um músculo longo preso à porção an-

terior do processo xifoide e das quintas e sétimas cartilagens

costais inferiores, que segue pelo abdome até se inserir na sín-

fise púbica.

Sua irrigação é constituída de dois pedículos dominantes,

sendo o superior formado pela artéria epigástrica superior e o

inferior composto pela artéria epigástrica profunda inferior.

A técnica operatória constitui-se basicamente da inci-

são de uma ilha de pele no abdome, em fuso transversal,

seguida do descolamento subcutâneo da região abdomi-

nal superior até a região mamária, de forma mais mediai

possível, formando uma comunicação subcutânea. A dis-

secção do retalho, tomando todo o cuidado com os pedi-

culos vasculares, inicia-se pela margem lateral do músculo
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para, posteriormente, a margem mediai ser liberada. Após

a liberação do retalho, é realizada sua transferência até a

região mamária pela comunicação subcutânea criada no

início da cirurgia, passo que deve ser realizado cuidadosa-

mente para não lesar os pedículos vasculares. A reparação

abdominal é feita com uma rede de material não absorvi-

vel, a cicatriz umbilical é reconstruída e as áreas doadoras

e receptoras são suturadas'1.

Discussão

Momento da reconstrução

Um ponto de relevância que ainda não possui consenso é a es-

colha entre a realização da reconstrução imediata ou tardia da

mama. A dificuldade da escolha desse planejamento depende

de haver ou não a necessidade de realização de radioterapia

pós-operatória10. Em alguns casos há impossibilidade de de-

tecção de metástases linfonodais em pacientes com linfono-

dos clinicamente negativos, existindo, assim, a necessidade da

pesquisa intraoperatória. Quando isso ocorre, a indicação da

radioterapia pode ser confirmada somente alguns dias após a

realização da mastectomia" 
13.

Um consenso publicado pela American Society for

Therapeutic Radiology and Oncology considera pacientes

com estádio II com quatro ou mais linfonodos positivos

como pacientes de risco para recidiva locorregional da

doença, sendo necessária a radioterapia pós-operatória14.

Porém, existe uma zona de conflito formada pelo grupo de

pacientes com estádio II com um a três linfonodos positi-

vos na indicação da radioterapia. Apesar de não ser con-

senso, o uso de radioterapia nesses pacientes, em estudos

como o de Ragaz et al,15 e o de Overgaard et al.xb, ambos

realizados em 1997, demonstrou-se um melhor prognósti-

co nas pacientes submetidas à radioterapia nesses grupos.

Em 2005, foi publicado um estudo por Truong et al}1,

que identificou possíveis fatores de risco para recidiva lo-

corregional da doença inicial (TI e T2 e menos de três

linfonodos positivos), formando um grupo de pacientes

que se beneficiariam da radioterapia pós-mastectomia. 
Es-

tão inclusas nesse grupo pacientes com idade menor que

45 anos, mais que 25% de linfonodos positivos, localiza-

ção mediai do tumor e tumores negativos para receptores

de estrogênio. Apesar de todas as pesquisas nesse assunto,

ainda não existe consenso e são esperados resultados finais

de grandes estudos em andamento para tentar elucidar

melhor a questão.

A reconstrução imediata teria como vantagem um re-

sultado estético de melhor qualidade, diminuindo o es-

tresse emocional da paciente pela perda da mama e tam-

bém o risco cirúrgico, haja vista que passará por um tempo
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cirúrgico a menos que a reconstrução tardia. Caso exista

a necessidade da radioterapia após a reconstrução, pode-

rão surgir complicações como seqüelas estéticas da mama

(efeitos distróficos da radiação) e dificuldades técnicas

para atingir os linfonodos internos da mama, resultando

em aumento da dose de radiação para os pulmões ou defi-

ciência terapêutica nos linfonodos18.

A reconstrução tardia tem a vantagem, necessária à ra-

dioterapia pós-operatória, de ser realizada de forma mais

segura e efetiva. No entanto, a parte estética é compro-

metida pelas alterações na pele e no formato do envelope

mamário19.

Com o levantamento realizado, foi constatada maior ten-

dência à realização da radioterapia nas pacientes com estádio

II de um a três linfonodos positivos. Se se levar em conta que

o tratamento da doença é a principal meta nesses casos, deve-

se concordar que a conduta mais prudente é a realização da

radioterapia nesse grupo, para evitar ao máximo a recidiva

oncológica, resguardando o prognóstico da paciente, até que

novos estudos elucidem melhor esse ponto.

Retalho musculocutâneo do latissimo do dorso

X retalho musculocutâneo transverso

do reto abdominal monopediculado

Sempre que existe a possibilidade de escolha entre duas ou

mais técnicas cirúrgicas para resolução do mesmo problema,

a questão de qual delas é a melhor entra em discussão. Em

termos médicos, sempre são avaliados o risco cirúrgico, as

possíveis complicações e o resultado final do procedimento.

Porém, nos últimos anos, o grau de satisfação do paciente

com o procedimento realizado vem ganhando muita força na

cirurgia plástica20"22.

O retalho musculocutâneo do latissimo do dorso é in-

dicado em pacientes com comorbidades diversas que jus-

tifiquem uma cirurgia com menor porte e em tabagistas

crônicas. As indicações acima citadas são fundamentadas

no fato de ser um procedimento de realização mais rápi-

da do que o retalho TRAM. Por possuir um suprimento

vascular de qualidade que emerge seu pedículo dominante

na face posterior da axila, apresenta condições anatômicas

favoráveis para que o retalho musculocutâneo do latissimo

do dorso suporte algum grau de vasculopatia da paciente.

Outras importantes indicações da técnica são dadas

por mulheres com mamas menos volumosas, realização

prévia de cirurgias abdominais, presença de panículo adi-

poso abdominal insuficiente ou até em uma reconstrução

anterior com retalho TRAM sem sucesso23.

Em relação às contraindicações, figuram três principais

aspectos, quais sejam a ligadura prévia por outros motivos

da artéria toracodorsal, assim como patologias cutâneas ou

musculares da área doadora e ausência congênita/adquiri-

da do músculo latissimo do dorso.

As complicações podem ser divididas em imediatas

e tardias. Entre as imediatas incluem-se hematomas, se-

romãs, deiscências, infecção e raramente necrose parcial

ou total do retalho. Complicações tardias se apresentam

como cicatrizes hipertróficas e principalmente problemas

relacionados à utilização de implantes mamários nessa téc-

nica, como contratura capsular e extrusão deles24.

Descrita pela primeira vez em 1981 por Hartrampf et

al.4, o retalho TRAM veio a se tornar um marco nas téc-

nicas de reconstrução da mama, sendo hoje a técnica mais

utilizada no mundo. Existem duas variantes principais da

técnica: a primeira é o retalho monopediculado (somente

um dos retos do abdome) e a segunda o bipediculado (os

dois retos abdominais). Apesar de algumas complicações, o

retalho monopediculado é o mais utilizado; dessa forma será

focada a atenção do presente trabalho nessa modalidade.

Atualmente, existe preferência pelo uso do músculo

ipsilateral, isso porque Maxwell et al. demonstrou uma

melhor vascularização desse tipo de retalho em relação ao

contralateral25.

O retalho TRAM tem como suas principais indicações

pacientes com tecido abdominal em excesso, más condi-

ções dos tegumentos torácicos e casos com necessidade de

cobertura de grandes áreas após cirurgias mutilantes tipo

Halstead. Como ponto positivo, pode-se destacar a não

necessidade do uso de implantes mamários para compor o

volume da mama a ser reconstruída, o que, muitas vezes,

vai ao encontro da vontade da paciente.

Porém, pacientes tabagistas crônicas ou com alto risco

cirúrgico não se encaixam no perfil da indicação do reta-

lho TRAM, por se tratar de um ato cirúrgico de grande

porte e também pelo alto risco de necrose do retalho por

irrigação insuficiente26.

Outras contraindicações do TRAM são formadas por

pacientes com cirurgias abdominais prévias que possam ter

alterado a vascularização do retalho (abdominoplastias ou

laparotomias subcostais), pacientes muito magras sem paní-

culo adiposo abdominal satisfatório ou que apresentem co-

morbidades associadas (diabetes, obesidade, cardiopatias,

pneumopatias descompensadas e doenças autoimunes).

A principal complicação encontrada no TRAM é rela-

cionada a problemas vasculares no retalho, como a necro-

se. A fraqueza da parede abdominal após a cirurgia é outro

importante aspecto, que pode levar ao aparecimento de

hérnias abdominais27.

Particularmente, o retalho TRAM demonstra algumas

vantagens sobre o retalho musculocutâneo do latissimo

do dorso. Pelo fato de conseguir conferir certo volume à

mama da paciente sem a utilização de implantes mamá-

rios, essa técnica não apresenta complicações como a con-

tratura capsular, o que é relativamente comum. Também

proporciona à mama reconstruída da paciente consistên-
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cia e volume natural. Com a retirada de uma ilha de pele

para a formação da nova mama, o retalho TRAM também

contribui para um melhor resultado estético em algumas

pacientes que apresentam flacidez abdominal, por meio da

correção do contorno abdominal26.

Como foi dito anteriormente, apesar da preferência

pelo retalho TRAM, todo procedimento cirúrgico tem o

seu sucesso extremamente dependente de uma indicação

adequada. Por essa razão, o retalho musculocutâneo do

latíssimo do dorso também é uma alternativa de grande

importância para pacientes muito magras, tabagistas crô-

nicas ou que passam por sua segunda reconstrução mamá-

ria (tanto por falha do TRAM, como por nova doença em

mama contralateral), casos em que o retalho TRAM não

seria bem indicado27.

Um ponto importante a ser discutido é de que, apesar

de o intuito principal do trabalho ser o confronto das téc-

nicas quanto às suas principais qualidades e complicações,

no decorrer do levantamento uma conclusão foi proposta.

O retalho TRAM demonstra algumas vantagens sobre o

retalho musculocutâneo do latíssimo do dorso, porém es-

sas duas técnicas não parecem se confrontar em suas in-

dicações, e sim se completar, isto é, quando a indicação

do TRAM não se demonstra satisfatória para um caso,

o retalho musculocutâneo do latíssimo do dorso é qua-

se sempre uma ótima opção, e vice-versa. Assim, por essa

capacidade que as duas técnicas demonstram em cobrir

quase todas as situações que necessitem de reconstrução

da mama, se caracterizam por estar entre as três mais uti-

lizadas atualmente28.

Grau de satisfação da paciente com a cirurgia

Em concordância com a tendência atual, o grau de satisfa-

ção das pacientes com os resultados das cirurgias vem sendo

promulgado como um dos parâmetros a serem analisados na

escolha da técnica a ser utilizada. Baseados em estudos com

questionários de qualidade de vida, novos artigos sobre as

vantagens e níveis de aceitação das técnicas ajudam a formar

novas opiniões sobre qual a melhor escolha. O principal pro-

blema em relação a esse tipo de conduta está na adequação da

vontade da paciente a uma boa indicação cirúrgica, que traga

resultados satisfatórios20'22.

Os estudos revelam que o grau de satisfação está in-

timamente relacionado com o nível de conhecimento da

paciente sobre o procedimento realizado. Assim, as con-

sultas pré-operatórias figuram como o momento para o

médico transmitir toda a informação possível sobre os

prós e contras da cirurgia a ser realizada. Pacientes bem

informadas estão mais preparadas para lidar com com-

plicações pós-operatórias e demonstram um grau de sa-

tisfação maior com o resultado final do tratamento. Nos

casos de reconstrução mamária por neoplasias, na qual a
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paciente normalmente está mais preocupada com a cura

da doença, a parte estética da reconstrução emerge como

algo secundário. Assim, quando as informações sobre as

técnicas e condutas mais apropriadas são transmitidas pelo

médico de forma clara, a paciente normalmente acata a

sugestão médica, e a freqüência de insatisfação diminui

drasticamente no pós-operatório28.

Dessa forma, é inegável a importância de respeitar

sempre que possível a escolha e satisfação do paciente num

ato cirúrgico, porém isso não pode se sobrepor a aspectos

médicos da indicação cirúrgica.
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4) Artigos de Atualização. São artigos que seguem a mesma formatação de um artigo original

e que discorrem sobre um assunto relevante para a especialidade ou tema que levanta polê-
mica. Devendo conter até 20 referências bibliográficas que resgatem a forma como o assunto

foi tratado anteriormente. Podem incluir temas de cunho histórico. É mandatória a inclusão do

Título em português e seu correspondente em inglês.

5) Editoriais. São escritos pelos Editores abordando temas diversos da especialidade e/ou relati-

vos à revista ou por especialistas, a convite do Conselho Editorial, discutindo um ou mais artigos

publicados naquele número da revista, e que apresentam interesse especial para os leitores.

6) Cartas ao Editor. Inclui cartas que visam a comentar ou a discutir artigos recentemente publi-
cados na revista ou relatar resumidamente pesquisas originais ou achados científicos significa-

tivos. Não devem ultrapassar 600 palavras e 5 referências e deve apresentar obrigatoriamente

Título em português e seu correspondente em inglês.

Informações gerais
O manuscrito enviado para publicação poderá ser redigido em português, espanhol ou inglês,

porém sempre deve apresentar o Título em português e seu correspondente em inglês, indepen-

dentemente do idioma escolhido.

0 material enviado para análise não poderá ter sido submetido simultaneamente para publi-
cação em outras revistas nem publicado anteriormente.

A Revista não aceitará material editorial com objetivos comerciais.

Conflitos de interesses devem ser mencionados, mesmo a sua inexistência. Incluir relações

com aj conflitos financeiros, como empregos, vínculos profissionais, financiamentos, consultoria,

propriedade, participação em lucros ou patentes relacionados a empresas, produtos comerciais

ou tecnologias envolvidas no manuscrito; b) conflitos pessoais: relação de parentesco próximo

com proprietários e empregadores de empresas relacionadas a produtos comerciais ou tecnolo-

gias envolvidas no manuscrito; c) potenciais conflitos: situações ou circunstâncias que poderiam
ser consideradas capazes de influenciar a interpretação dos resultados.

No texto deverão ser mencionadas a submissão e a aprovação do estudo pelo Comitê de Ética

em Pesquisa da instituição onde foi realizado o trabalho.

Artigo que trate de pesquisa clínica com seres humanos deve incluir a declaração de que os

participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Todas as pessoas designadas como autores devem responder pela autoria do MS e ter par-
ticipado suficientemente do trabalho para assumir responsabilidade pública pelo seu conteúdo.

O crédito de autoria deve ser baseado apenas por contribuições substanciais durante: (1) con-

cepção, planejamento, execução, análise e interpretação dos resultados; (2) redação ou revisão

do MS de forma intelectualmente importante; e (3) aprovação final da versão a ser publicada.
Os Editores podem solicitar justificativa para a inclusão de autores durante o processo de revisão,

especialmente se o total de autores exceder a seis.

Instruções para o envio dos manuscritos

Os trabalhos devem ser enviados preferencialmente por via eletrônica para o endereço:

revistabrasileirademastologia@gmail.com. Concomitantemente, os autores devem enviar, por
via postal, uma carta de apresentação do artigo ao Editor-Chefe. Nessa carta deverão ser in-

cluídas informações de potenciais conflitos de interesse, uma declaração de que o manuscrito

está sendo submetido apenas à Revista Brasileira de Mastoiogia, a concordância com as normas

editoriais e a transferência de copyright para a Revista. Endereço para correspondência: Rua

Mato Grosso, 306; cj. 1611, Higienópolis, 01239-040, São Paulo, SP

Os autores serão informados, por e-mail, do recebimento do trabalho e o número de protocolo
na Revista.

Preparo dos manuscritos

As normas a serem seguidas foram baseadas no formato proposto pelo International Com-

mrttee of Medicai Journal Editors e publicado no artigo Uniform requirements for manuscripts

submitted to biomedical journals disponível também para consulta no endereço eletrônico: www.

nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.

Apresentação do texto

Usar preferencialmente o processador de texto Microsoft Word®.

Não dar destaque a trechos do texto: não sublinhar e não usar negrito. Não usar maiúscu-

Ias nos nomes próprios (a não ser a primeira letra) no texto ou nas Referências Bibliográficas.

Quando usar siglas ou abreviaturas, descrevê-las por extenso na primeira vez em que forem

mencionadas no texto.

Na Página de Rosto apresentar o título do trabalho (em português e em inglês); nomes

completos dos autores sem abreviaturas; nome da instituição onde o trabalho foi desenvolvido,

titulação, afiliação institucional dos autores, informações sobre auxílios recebidos sob forma de

financiamento, equipamentos ou fornecimento de drogas. Indicar o nome, endereço, telefone, fax

e e-mail do autor para o qual a correspondência deverá ser enviada.

Resumo

0 Resumo deverá conter as informações relevantes, permitindo ao leitor ter uma idéia geral do

trabalho. Todos os artigos submetidos deverão ter resumo em português ou espanhol e em inglês

Iabstractl, entre 150 e 250 palavras. Para os Artigos Originais, os resumos devem ser estruturados

incluindo objetivos, método, resultados e conclusões. Para as demais categorias, o formato dos resu-

mos pode ser o narrativo, mas preferencialmente com as mesmas informações. Não devem conter

citações e abreviaturas. Destacar no mínimo três e no máximo seis termos de indexação, extraídos do

vocabulário 
"Desertores 

em Ciências da Saúde" (DeCS - www.bireme.br), quando acompanharem os

resumos em português ou espanhol, e do Medicai Subject Headings - MeSH (http://www.nlm.nih.gov/
mesh/), quando acompanharem o 

"Abstract". 
Se não forem encontrados desertores disponíveis para

cobrir a temática do manuscrito, poderão ser indicados termos ou expressões de uso conhecido.

Introdução

Nessa seção, mostre a situação atual dos conhecimentos sobre o tópico em estudo, diver-

gências e lacunas que possam eventualmente justificar o desenvolvimento do trabalho, mas

sem revisão extensa da literatura. Para Relatos de Casos, apresentar um resumo dos casos já

publicados, epidemiologia da condição relatada e uma justificativa para a apresentação como

caso isolado. Expor claramente os objetivos do trabalho.

Métodos

Iniciar esta seção indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou retrospectivo;

ensaio clínico ou experimental; se a distribuição dos casos foi aleatória ou não etc. Descrever os

critérios para seleção das pacientes ou grupo experimental, inclusive dos controles. Identificar

os equipamentos e reagentes empregados. Se a metodologia aplicada já tiver sido empregada

anteriormente, dar as referências, além da descrição resumida do método. Descrever também

os métodos estatísticos empregados e as comparações para as quais cada teste foi empregado.

Nos Relatos de Casos, as seções Material e Métodos e Resultados são substituídas pela descri-

ção do caso, mantendo-se as demais.



INSTRUÇÕES AOS AUTORES

Resultados

Deve se limitar a descrever os resultados encontrados sem incluir interpretações e compara-

ções. Apresentar os resultados em seqüência lógica, com texto, tabelas e figuras.

Discussão

Deve explorar adequada e objetivamente os resultados, discutidos à luz de outras observações já
registradas na literatura, realçando as informações novas e originais obtidas na investigação. Ressal-

tar a adequação dos métodos empregados na investigação. Comparar e relacionar as observações

com as de outros autores, comentando e explicando as diferenças que ocorrerem. Explicar as impli-

cações dos achados, suas limitações e fazer as recomendações decorrentes. A Discussão deve cul-

minar com as conclusões, indicando caminhos para novas pesquisas ou implicações para a prática

profissional. Para Relatos de Casos, basear a Discussão em ampla e atualizada revisão da literatura.

Agradecimentos

Podem ser registrados agradecimentos, em parágrafo não superior a três linhas, dirigidos a

instituições ou indivíduos que prestaram efetiva colaboração para o trabalho.

Referências

As referências 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 Medicai Publication" [http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html]).

Todos os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa seção e vice-versa. Artigos

aceitos para publicação podem ser citados acompanhados da expressão: aceito e aguardando

publicação, ou 
"in 

press" indicando-se o periódico, volume e ano.

Os autores são responsáveis pela exatidão dos dados constantes das Referências Bibliográficas.

Para todas as referências, citar todos os autores até o sexto. Se houver mais de seis autores,

citar os seis primeiros, seguidos da expressão 
"et 

al.".

A seguir estão alguns exemplos dos principais tipos de citações de referências em arti-

gos científicos. Para mais detalhes, os autores devem consultar as normas completas em

www.icmje.org.

Artigos em revistas

Formato impresso.
"Autor(es). 

Título do artigo. Revista. Ano;Volume(Número): páginas".
Veronesi U, Maisonneuve R Decensi A. Tamoxifen: na enduring star. J Natl Câncer Inst.

2007;99(4):258-60.

Morrow M. Magnetic resonance imaging in the breast câncer patient: curb your enthusiasm.

J Clin Oncol. 2008;26(3):352-3.

World Medicai Association Declaration of Helsinki: ethical principies for medicai research

involving human subjects. JAMA. 2000;284(23):3043-5.

Artigo eletrônico na Internet publicado antes da versão impressa:

Bonadonna G, Valagussa R Veronesi U. Lessons from the initial adjuvant cyclophosphamide,

methotrexate, and fluorouracil studies in operable breast câncer. J Clin Oncol. 2008:26(3):

342-4. [Epubj.

Livro
"Autor(es). 

Título. Edição. Local de publicação: Editora; Ano".

Eyre HJ, Lange DR Morris LB. Informed decisions: the complete book of câncer diagnosis,

treatment. and recovery. 2"" ed. Atlanta: American Câncer Society; 2002.

Capítulos de livro
"Autor(es). 

Título do Livro. Edição, Local de Publicação Editores: Data. N° do Capítulo, Nome

do Capítulo; Páginas".

Riffenburgh RH. Statistics in medicine. 2nd ed. Amsterdam (Netherlands): Elsevier Academic

Press; c2006. Chapter 24, Regression and correlation methods: p. 447-86.

Teses/dissertação
"Autor. 

Título da tese [dissertação]. Cidade: Instituição; Ano".

Artigo eletrônico na Internet sem versão impressa

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role.

Am J Nurs [serial on the Internet). 2002 Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about 3 p ).
Available from: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
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Se você tem 40 anos ou mais,

faça mamografia regularmente.

É seu direito realizá-la no SUS.

Agora é lei2.

Fonte: 1 - FEMAMA. 2 - Lei Federal 11.664/2008.
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para 
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paciente1

AROMASIN

exemestano

AROMASIN* (exemestano): primeiro IA a demonstrar

ganho de sobrevida global em comparação ao tamoxifeno.1

17% de redução no risco de morte1

Aqui o que conta é a sua paciente.
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Sua paciente conta com o Programa Mais Mulher:

Informações sobre a doença e seu tratamento.

Dicas de saúde e bem-estar.

Facilidades na aquisição do medicamento.

Inscrição: com o cartão e a

receita médica, a paciente pode
se cadastrar pelo 0800 12 6644.
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Minibula e Referência

Aromasin* (exemestano) é um inibidor irreversível da aromatase esteroidal, relacionado estruturalmente com o substrato natural androstenediona. A privação estrogênica porinibição da aromatase é um tratamento eficaz e específico do câncer de mama hormônio-dependente em mulheres pós-menopausadas. Indicações: tratamento adjuvante em
mulheres pós-menopausadas com câncer de mama inicial com receptor de estrogênio positivo ou desconhecido, após o tratamento com tamoxifeno durante 2 ou 3 anos (o tempo
total do tratamento deve ser de 5 anos, sendo 2-3 anos com tamoxifeno e 3-2 anos de Aromasin*, de modo seqüencial); tratamento de primeira linha do câncer de mama avançado
com receptor hormonal positivo em mulheres pós-menopausadas; tratamento de segunda linna do câncer de mama avançado com receptor hormonal positivo em mulheres

nao deve ser administrado a mulheres pré-menopausadas; sempre que for clinicamente apropriado, o estado pós-menopáusico deve ser confirmado pela avaiiaçao dos níveis de
LH, FSH e estradiol. Aromasin* não deve ser administrado concomitantemente com medicamentos que contêm estrogenos, pois esses antagonizam sua ação farmacológica.
Foram relatados casos de sonolência, astenia e tontura com o uso do fármaco; sendo assim, as pacientes devem ser advertidas de que, se ocorrerem esses sintomas, sua capacidade
física e/ou mental necessária para operar máciuinas ou dirigir automóveis poderá ser prejudicada. Durante o tratamento adjuvante com Aromasin*, mulheres com osteoporose ou
com risco de osteoporose devem ter a densidade mineral óssea avaliada por densitometria óssea ao iniciar o tratamento. Atenção: este medicamento contém açúcar, portanto,
deve ser usado com cautela em diabéticos. Aromasin* é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez. Portanto, este medicamento não deve ser utilizado
por mulheres grávidas sem orientação médica. A paciente deve informar imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. Interações medicamentosas: evidências
m vitro demonstraram aue o fármaco é metabolizado através docitocromo P450 (CYP) 3A4 e aldocetoredutases, não inibindo qualquer das principais isoenzimas do CYP. Reações
adversas: os eventos adversos mais comuns relatados foram: insônia, cefaléia, rubor, náusea, aumento da sudorese, fadiga, dores articulares e músculo-esqueléticas (vide bula
completa do produto). Além disso, foi observada linfopenia sem repercussões infecciosas em aproximadamente 20% das pacientes tratadas com Aromasin*, particularmente em

pacientes com linfopenia pré-existente. Foram ocasionalmente reportadas trombocitopenia e leucopenia. Também foram observadas ocasionalmente elevações de enzimas
hepáticas e da fosfatase alcalina, principalmente em mulheres com metástases hepáticas ou ósseas ou outras condições com prejuízo da função hepática. Casos raros de hepatite
incluindo hepatite colestática, foram observados em estudos clínicos e reportados pós-comercialização. Posologia: a dose recomendada de Aromasin* é uma drágea de 25 mg,
uma vez ao dia, administrada preferencialmente após uma refeição. Para pacientes com câncer de mama inicial, o tratamento com Aromasin* deve continuar até completar cinco

.seas ou outras condições com prejuízo da função hepática. Casos raros de hepatite
cialização. Posologia: a dose recomendada de Aromasin* é uma drágea de 25 mg,

r de mama inicial, o tratamento com Aromasin* deve continuar até completar cinco
anos de terapia endócrina adjuvante, ou até recorrência local ou distante ou novo câncer de mama contralateral. Para pacientes com câncer de mama avançado, o tratamento
com Aromasin* deve ser mantido, até que a progressão do tumor se torne evidente. Não são necessários ajustes posológicos em pacientes com insuficiência hepática ou renal.
Superdosagem: estudos clínicos com a utilização de uma dose única de até 800 mg a voluntárias sadias e de uma dose de até 600 mg por dia a mulheres pós-menopausadas com
câncer de mama avançado foram bem toleradas. Não existe um antídoto específico para a superdosagem e o tratamento deve ser sintomático. Quando necessário, está indicada
a assistência de suporte geral, incluindo a monitoração freqüente dos sinajs vitajs e a observação rigorosa da paciente. Apresentação: drágeas com 25 me em embalagem
contendo 30 unidades. USO ADULTO. USO ORAL. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MEDICA. A persistirem os sintomas, o médico deverá ser consultado. Para maiores informações,
consulte a bula completa do produto (aro07). Documentação científica e informações adicionais estão à disposição da classe médica mediante solicitação. Laboratórios Pfizer
Ltda., Rua Alexandre Dumas, 1860 - Chácara Santo Antônio, São Paulo, SP - CEP 04717-904. Tel.: 0800-16-7575. Aromasin* - MS - 1.0216. 0141.
1. Coombes R C, Kilburn L S, Snowdon C F, et al. Survival and safety of exemestane versus tamoxifen after 2-3 year's tamoxifen treatment (Intergroup Exemestane Study): a randomized controlled
trial. Lancet. 2007,369:559- 70.

Contraindicação: Aromasin* (exemestano) é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao fármaco ou a qualquer um de seus excipientes, a mulheres na

pré-menopausa, gestantes ou lactantes. Interação Medicamentosa: inibição específica do CYP3A4 pelo cetoconazol não demonstrou qualquer efeito significativo na
farmacocinética de exemestano.
Aromasin* é um medicamento. Durante seu uso, não dirija veículos ou opere máquinas, pois sua agilidade e atenção podem estar prejudicadas.
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