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Marcelo O. dos Santos

EDITORIAL

INDICACOES ATUAIS DOS
BISFOSFONADOS NO CANCER DE MAMA

Rev bras Mastol 1999; 9: 53-55

O cancer de mama € o que mais freqlientemente causa metdstases osseas.
Setenta e cinco por cento das pacientes com doenca avancada desenvolvem doenga
metastdtica 0ssea clinicamente significativa. As alteracoes decorrentes desse
processo incluem dor, fraturas patoldgicas, hipercalcemia, mielossupresao,
compressao medular e de raizes nervosas.

Em torno de 20% das pacientes com doenca avancada, o esqueleto € o
unico 6rgdo envolvido. Nessas pacientes, a doenca pode evoluir lentamente com
sobrevida média de 24 meses e 20% destas sobrevivem 5 anos.

O monitoramento de resposta terapéutica para doenca metastatica ¢ssea €
dificil quando comparada a partes moles. A resposta € geralmente julgada por
recalcificacdo de lesoes liticas prévias detectadas ao exame de raios X. Apesar da
cintilografia ser teste usual e sensivel para detectar a presenca de metdstases
Osseas, nao € de valor na monitorizac¢ao da eficacia terapéutica.

Devido as limitagoes dos exames de imagem, esfor¢os t€ém sido empregados
para identificar outros parimetros de resposta em ossos. Fatores bioquimicos
incluem a enzima fosfatase alcalina, a isoenzima 6ssea (ALP-B1) e a excre¢ao de
calcio urindrio. O aumento da atividade osteobldstica, associada ultimamente com
a resposta radioldgica, € caracterizado por uma elevacido do nivel sérico de
osteocalcina e ALP-B1, um més apds o inicio do tratamento, e com queda
concomitante dos niveis de calcio urindrio excretado. Esses niveis, assim descritos
respectivamente, conferem um diagnéstico de eficiéncia de 89%, para
discriminacao entre resposta e progressdo de doenga metastdtica dssea.

O dano causado no esqueleto pela doenca dssea metastatica ¢ medido pela
reabsor¢do Ossea de osteoclastos. As células malignas secretam fatores que
estimulam, tanto direta como indiretamente a atividade osteocldstica. Eles incluem
protaglandinas E, uma variedade de citoquinas e fatores de crescimento, tais
como TGF (alfa e beta), EGF, TNF e interleucina-1. Em adicdo a agdo local
pardcrina, a atividade osteoclastica pode também ser estimulada por fatores
hormonais, particularmente o paratormdnio. A producao ectépica desse hormonio
é a causa da reabsor¢ao Gssea osteocldstica e hipercalcemia, mesmo na auséncia
de metastases Osseas. O papel dominante do osteoclasto em “tumor induzindo
ostedlise” suporta a base do uso de inibidores de atividade osteocldstica no
tratamento de metastases Osseas.
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Nos ultimos anos, a possibilidade de inibi¢io da ostedlise tem aumentado
consideravelmente com o desenvolvimento e melhor uso dos “bisfosfonados”.

Os bisfosfonados (disfosfonados) constituem atualmente as primeiras drogas
no controle da hipercalcemia relacionada ao cancer. Essas drogas sdo compostos
andlogos aos pirofosfatos, cuja agio é ligar-se a hidroxiapatita, tornando-a resistente
a hidrélise pela pirofosfatase e a reabsor¢do éssea. Os bisfosfonados em uso
clinico atual sdo etidronato, pamidronato e clodronato. O etidronato e o pamidronato
apresentam pouca absorc¢io oral (cerca de 1%) e, portanto, sdo administrados
por via endovenosa. O clodronato € apresentado para uso tanto na forma oral
quanto intravenosa. Varios estudos controlados e nao-controlados tém demonstrado
a capacidade dos bisfosfonados em reverter a ostedlise tumoral, mesmo na auséncia
de outro tratamento antineopldsico, com substancial beneficio sintomatico. Os
estudos tém mostrado alivio da dor na metade dos pacientes com significativa
reducdo na incidéncia de hipercalcemia, fraturas patoldgicas e necessidade de
radioterapia paliativa. Os bisfosfonados tém um papel estabelecido no tratamento
de metdstases Osseas do cancer de mama, porém, seu melhor uso ainda estd
sendo estabelecido. Atualmente, anialogos bisfosfonados mais potentes para uso
oral estdo sendo desenvolvidos, tais como “alendronato” e “ibandronato”. No
entanto, a despeito da conveniéncia do uso oral, altas doses intravenosas de maneira
intermitente sdo, atualmente, consideradas a melhor opg¢éo terapéutica. O
pamidronato € bem tolerado, com efeitos colaterais bem manejdveis que vao desde
irritag@o local, a febre e dores dsseas difusas em 20% das pacientes na primeira
infusdo. Consegue inibir a reabsor¢io 6ssea com baixas doses. E administrado na
dose de 60 mg a 120 mg uma vez ao més, por via endovenosa, em infusio de 2
a 4 horas. O clodronato, que também estd disponivel na forma oral, apresenta
grande eficdcia clinica no controle da dor dssea em doenga metastatica, destacando-
se, também, seu emprego em forma adjuvante. E empregado na dose 1.600 mg/
dia em uso continuo na forma oral e 600 mg/dose a cada 15 dias em infusdo
intravenosa de 2 a 3 horas.

Nesse sentido, jd se dispde na literatura de varios estudos controlados que
demonstram a eficdcia terapéutica dos bisfosfonados, tanto com administragiao
oral como intravenosa. A evidéncia de que esses compostos poderiam atuar
também inibindo a adesao de células do cincer de mama na matriz 6ssea estimulou
estudos prospectivos e aleatdrios de forma adjuvante.

Patterson et al. (1993), em estudo aleatério, demonstraram a eficiéncia do
clodronato oral no tratamento de pacientes com cancer de mama metastitico em
0ss0s. O ntiimero de episddios de hipercalcemias e fraturas vertebrais, além de
dor 6ssea, foi significativamente menor no grupo tratado, ndo havendo diferenca
nos efeitos colaterais e, também, na sobrevida.

Hortobaggi et al. (1996), também em estudo aleatorizado, demonstraram a
eficdcia do emprego do pamidronato intravenoso na redugio de complicagdes no
esqueleto relacionadas ao cancer de mama metastdtico para esse sitio. Diel et al.,
em 1998, publicaram o resultado do estudo randdémico empregando clodronato
oral de forma adjuvante, demonstrando a redug¢do de metdstases Gsseas neste
grupo, quando comparado ao grupo-controle. Neste estudo, que envolveu um
total de 302 pacientes, também se evidencia uma menor incidéncia de metastases
em sitios ndo-6sseos, como os viscerais. O que se conclui, analisando os estudos
clinicos e vivenciando a pratica clinica didria, € que os bisfosfonados, com destaque
para o “clodronato”, reduzem significativamente a incidéncia de metdstases ésseas
em mulheres com cincer de mama inicial. O mecanismo desse efeito € incerto.
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Nio existe efeito citotéxico descrito dos bisfosfonados em doses terapéuticas,
porém, esses compostos podem induzir apoptose em “osteoclastos” e “células
macrofagolike” e suprimir a atividade pardcrina dos macréfagos. Outro fator
importante pode ser o sinergismo entre os agentes citotéxicos e bisfosfonados na
génese do desenvolvimento de metastases viscerais. Novos ensaios clinicos serdo
necessdrios na tentativa de definir o papel real dos bisfosfonados no tratamento
adjuvante do cancer de mama inicial, a melhor forma de emprego, assim como a
dose adequada a ser empregada no controle da ostedlise tumoral estabelecida no
processo de metastatizacdo do cincer de mama.

Marcelo O. dos Santos
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Augusto Vasconcellos Vieira
Hilton Augusto Koch

Servigo de Radiologia e Centro
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Casa de Misericordia

do Rio de Janeiro

UNITERMOS RESUMO

Mamografia;

Questiondrio;
Entrevista.

ARTIGO ORIGINAL

CONHECIMENTOS SOBRE MAMOGRAFIA
POR MULHERES QUE FREQUENTAM
0 SERVICO DE RADIOLOGIA DA SANTA

CASA DE MISERICORDIA DO
RIO DE JANEIRO (SCMRJ)

Rev bras Mastol 1999; 9: 56-61

Durante o periodo de 30 de mar¢o a 31 de agosto de 1997, foi aplicado um
questiondrio por meio de entrevista pessoal a 200 mulheres com mais de 35 anos. Os
resultados demonstraram que 98% das mulheres ja haviam realizadc consulta com

ginecologista, 68% realizavam auto-exame das mamas e 76% referiam saber o que era
mamografia. Apesar de todas as entrevistadas estarem na faixa etdria em que ji deveriam
ter realizado pelo menos uma mamografia, 63,3% nunca haviam feito o exame e,
surpreendentemente, em 94,2% dos casos a mamografia nunca havia sido recomendada.
As informagoes obtidas abrem caminho para outros projetos que desenvolvam um
processo educativo dirigido tanto aos profissionais como a populagdo em geral.

INTRODUGAO

A incidéncia do cancer de mama vem aumentando
progressivamente nos dltimos anos, de forma mais
marcante nos paises desenvolvidos. No entanto, ja se
observa o mesmo fendmeno nos paises em desenvol-
vimento, sendo que no Brasil a doenga representa a
principal causa de morte por cancer dentre a populagio
feminina e um grave problema de satide publica'®. Os
indices de mortalidade tém aumentado nos paises de ter-
ceiro mundo, devido, principalmente, ao retardo diagnds-
tico’.

Para o ano de 1996, foi estimado pela divisao de
Informagdes do Pr6-Onco/INCA um total de 31.200
novos casos de cancer de mama (23% do total de
neoplasias malignas em mulheres) no Brasil. Esse nimero

representa a ocorréncia de um novo caso a cada 17
10

minutos'’.

Mudancas no estilo de vida e agdes de carater
educativo, associadas ao uso de tecnologias que possibi-
litem o diagndstico precoce do cancer de mama, sao as
grandes armas para reverter essa situacao’.

Uma vez que a mamografia € o exame de diagndstico
por imagem de escolha para a deteccdo das doencas da
mama (principalmente cancer*'’), objetivou-se por meio
deste trabalho estabelecer o grau de conhecimento das
pacientes com idade acima dos 35 anos que freqgiientam
o Servico de Radiologia e o Centro de Ultra-sonografia da
Santa Casa de Misericordia do Rio de Janeiro (SCMRJ) a
respeito da mamografia, obtendo dados reais sobre o
assunto pela amostragem a ser apresentada, para que
essas informagdes sirvam de base para outros projetos.
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METODO

Durante o periodo de 30 de margo a 31 de agosto
de 1997, foram coletados dados por meio de um ques-
tiondrio aplicado a 200 mulheres por entrevista pessoal,
sendo essas selecionadas aleatoriamente desde que se
encontrassem dentro da faixa etdria de interesse. As
entrevistas foram realizadas no Servigo de Radiologia e
no Centro de Ultra-sonografia da SCMRIJ. O questiondario
continha perguntas sobre dados pessoais (idade, escola-
ridade e renda familiar), histéria ginecoldgica e realizag@o
do auto-exame das mamas e, sobretudo, a respeito da
mamografia, quando as pacientes respondiam se sabiam
ou ndo o que era esse exame, dentre outras perguntas.
Também eram questionadas se ja haviam feito o exame
ou se ja haviam sido recomendadas a fazé-lo.

RESULTADOS

A idade média das pacientes entrevistadas foi de 50,8
anos, sendo que 14,5% tinham de 35 a 39 anos, 39,5%,
entre 40 e 49 anos e a maior parte (46%), 50 anos ou
mais.

Quanto a escolaridade, a maior parte das mulheres
(45,5%) possuia o primeiro grau incompleto, 14,5% o
primeiro grau completo, 13,5% o segundo grau completo,
10,5% o segundo grau incompleto, 10% nunca haviam
freqiientado a escola, 2,5% tinham nivel superior completo,
2% segundo grau completo com nivel técnico e 1,5%
possuiam o nivel superior incompleto.

Em relacdo a renda familiar, 35,5% tinham renda
em torno de 1 a 3 saldrios minimos, 24,5% entre 3 e 5
salarios minimos, 16% 1 salario minimo ou menos, 14,5%
entre 5 e 8 saldrios minimos e 9,5%, a menor parte, mais
de 8 salarios minimos.

Quando questionadas sobre sua histdria ginecoldgica,
cerca de 98% das mulheres relataram que ja haviam feito
pelo menos uma consuita com ginecologista, e 72% dessas
haviam realizado a consulta hd um ano ou menos, e as
restantes haviam realizado a tltima consulta ginecoldgica
ha 2 anos ou mais. Apenas 2% nunca haviam consultado
um ginecologista.

A maioria das pacientes (76%) nao referiam dor nas
mamas, sendo que 24% delas se queixaram de dor, que
era relacionada a menstruacdo em 56,3% dessas.

O auto-exame das mamas era realizado por 68%
das pacientes, e essas haviam sido orientadas a sua
realizacdo pelo médico em 46,3% das vezes e pelas

campanhas em 44,1%, enquanto para 9,6% a realizacao
do auto-exame havia sido aconselhada por ambos
(médicos e campanhas).

Foi perguntado as pacientes se elas sabiam o que era
mamografia (grafico 1), sendo considerado pelos autores
como resposta afirmativa a simples descricdo do que era
um exame das mamas realizado por aparelhos. Cerca de
76% das pacientes relataram saber o que era mamografia.

Para todas as pacientes que afirmaram saber o que
era mamografia, foram feitas algumas perguntas sobre
esse exame. A maioria delas (67,2%) relatou ter tomado
conhecimento do exame por médicos, 21%, por meio de
pessoas leigas e 11,8%, pelos meios de comunicagao.
Quanto ao fato de o exame utilizar radiacao (raios X),
52,6% afirmaram que sim, 9,9% disseram que ndo e
37,5% nao sabiam informar a respeito. Quando
perguntadas sobre a necessidade de algum meio de
contraste, seja ele oral, seja injetdvel, 3,9% relataram que
sim, 87,5% disseram que nao era necessario e 8,6% nao
sabiam informar. Quando questionadas se o exame
causava dor, 52% disseram que ndo, 34,9% afirmaram
que sim e 13,1% ndo souberam informar.

Questionadas se havia necessidade de algum proce-
dimento cirtrgico para a realizacdo do exame, 86,9%
disseram que nao era necessario € 13,1% nado sabiam
informar. Perguntadas se o exame determinava algum
efeito colateral, 6,6% afirmaram que sim, sendo que a
maioria dessas considerou como efeito colateral a dor,
80,9% negaram qualquer efeito colateral e 12,5% nao
souberam informar. Sobre a indagacao da finalidade da
mamografia, 98,7% das mulheres informaram que era
para diagnosticar alguma anormalidade e duas pacientes
disseram que era para tratar alguma altera¢ao das mamas.
Sobre a idade a partir da qual o exame deveria ser feito,
42,8% das mulheres afirmaram que poderia ser feito em
qualquer idade (grafico 2).

(%) 80

152
pacientes

48 t
pacientes

sim nao

Grafico 1 — Respostas das pacientes quando questionadas
se sabiam o que era mamografia.
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Gréfico 2 — Respostas das pacientes quando perguntadas
a partir de que idade deveria ser realizada a mamografia.

A maior parte das pacientes (51,3%) afirmou que a
mamografia deveria ser feita uma vez ao ano, 22,4%
relataram que deveria ser realizada a cada 6 meses e o
restante ndo sabia (17,8%) ou achava que deveria ser
feito a cada 2 anos (5,9%) ou a cada 3 anos (2,6%).

Quando perguntadas se ja haviam feito esse exame,
surgiram trés grupos, o das pacientes que nunca haviam
feito (60,5%), o daquelas que ja haviam realizado o exame
pelo menos uma vez (29,5%) e um outro grupo que era

121 pacientes

composto pelas pacientes que foram entrevistadas no
Centro de Diagndstico Mamdrio da Santa Casa da
Misericordia do Rio de Janeiro (SCMRJ) e que iriam
realizar o exame pela primeira vez naquele dia, perfazendo
10% do total (grafico 3).

Para as pacientes que ja haviam feito o exame ou
que o estavam realizando pela primeira vez, a indicagao
mais comum era a de rastreamento (63,3%), e, para as
restantes, a mamografia havia sido solicitada devido a
alteracdo detectada no exame das mamas, fosse ele
realizado pelo médico, fosse pela paciente (auto-exame).

Das pacientes que jd haviam feito o exame ou que
0 estavam realizando pela primeira vez, a idade mais
comum por ocasido do primeiro exame foi entre 41 e 50
anos (43%), seguido por 25,3% que haviam realizado a
primeira mamografia entre os 51 e 60 anos, 20,4% entre
0s 36 e 40 anos, 5% ap6s os 60 anos, 5% entre os 30 e
35 anos e uma paciente (1,3%) que havia realizado o
primeiro exame antes dos 30 anos. Para as 59 pacientes
que jd haviam feito o exame, foi perguntado quando o
haviam feito pela dltima vez e 32,2% responderam que o
haviam realizado hd 1 ano, 27,1%, ha menos de 1 ano,
11,9%, ha 2 anos e 28,8%, hia 3 anos ou mais.

Para as pacientes que nunca haviam feito a mamo-
grafia, foi perguntado se ja haviam sido recomendadas a
fazer o exame e apenas 5,8% afirmaram que sim (grafico 4).

20 pacientes

Sim (29,5% )— 59 pacientes

B Nao (60,5%) — 121 pacientes
Primeira vez (10%) — 20 pacientes
59 pacientes

Grafico 3 — Distribuicdo das pacientes quanto a realizagdo prévia de mamografia.
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Gréfico 4 — Ja foi recomendada a realizar mamografia?




Também foi perguntado a todas as pacientes se
conheciam algum outro tipo de exame realizado com
aparelhos que ndo a mamografia. Para aquelas que nao
sabiam o que era mamografia, durante a aplica¢do do
questiondrio foi explicado o que era o exame. A grande
maioria (90,5%) desconhecia qualquer outro exame de
imagem para as mamas. Apenas 9,5% lembraram da
existéncia de outros exames como a ultra-sonografia
(94,8% dessas) e uma citou a xeromamografia.

DISCUSSAD

Quando os resultados do questiondrio foram
analisados, algumas particularidades foram demonstradas.
Observou-se que, dentre pacientes que nao sabiam o que
era mamografia, 95,8% nunca haviam freqiientado a
escola ou possuiam primeiro grau incompleto, ao passo
que 96,3% das pacientes que tinham segundo grau
completo e a totalidade das que possuiam segundo grau
com nivel técnico ou nivel superior incompleto ou
completo sabiam o que era mamografia. O mesmo foi
observado em relacdo a renda familiar, pois cerca de 87,4%
das pacientes que ndo sabiam o que era mamografia
possuiam renda de até 3 saldrios minimos. Em contra-
partida, 93,3% das mulheres com renda familiar entre 5 a
8 saldrios minimos e 100% das pacientes com renda maior
que 8 saldrios minimos sabiam o que era mamografia.

Outro fato interessante foi que, apesar de 76% das
mulheres entrevistadas afirmarem saber o que era mamo-
grafia, quando se analisou isoladamente as suas respostas
ao questiondrio, observou-se que apenas 34,2% delas
responderam corretamente as questdes sobre o exame,
enquanto o restante respondeu erroneamente ou nao soube
responder as questdes, o que corresponde, respectiva-
mente, a 26% e 50% das entrevistadas (grafico 5).

48 pacientes

52 pacientes

As perguntas as quais obtivemos 0 maior nimero
de respostas erradas ou que nao puderam ser respondidas
pelas pacientes foram se o exame utilizava radia¢ao (raios
X) e se era necessdrio algum meio de contraste (oral ou
injetavel). Ja duas pacientes que sabiam a respeito da utili-
zacdo de raios X no exame, citaram-no como causa de
efeitos colaterais.

No entanto, os equipamentos dedicados a mamo-
grafia de alta resolucdo produzem imagens de altissima
qualidade, com um minimo de radia¢do, em torno de 0,2
rad por exame, 0 que ndo oferece risco para as pacientes®.
Segundo Kopans, fazer uma mamografia hoje tem um
risco de indu¢do a carcinogénese equivalente a 1:
1.000.000°.

O auto-exame das mamas apresenta uma grande
importancia, uma vez que 90% dos nédulos mamadrios
sdo encontrados pela propria paciente’. Neste trabalho,
cerca de 68% das pacientes afirmaram realizar o auto-
exame das mamas, sendo que 19,1% dessas ja haviam
detectado nédulos e 100% procurado orientacao médica.
Isso demonstra a necessidade de a paciente realizar o
auto-exame, pois € muitas vezes por meio dele que se
tem o primeiro indicio de um tumor.

Em estudo realizado por Fox et al.’, foram realizadas
entrevistas com mulheres para avaliar seus conhecimentos
arespeito das recomendagdes da American Cancer Society
para o rastreamento do cancer de mama. Os resultados
demonstraram que as mulheres estavam claramente cientes
de que o auto-exame deveria ser praticado mensalmente e
que, apos os 40 anos, uma consulta anual para o exame
das mamas deveria ser realizada. No entanto, quando foram
realizadas perguntas sobre a mamografia, essas levaram a
uma conclusao diferente, pois poucas mulheres sabiam a
idade recomendada para a primeira mamografia. Emrelacao
a freqiiéncia com que deveriam realizar mamografias,
somente 19% sabiam da recomendacdo para a faixa etdria

Diziam saber e nao sabem (50%)
B Sabem (26%)

Nao sabem (24%)

100 pacientes

Gréfico 5 — Pacientes que realmente sabem o que é mamografia.
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entre os 40 e 49 anos, enquanto 27% acreditavam que era
recomendada mamografia anual para esse grupo etario. A
maior surpresa foi que apenas 34% sabiam que uma mamo-
grafia anual era recomendada para mulheres com mais de
50 anos, mesmo sendo essa a recomendag@o desde a década
anterior’.

De acordo com normas internacionais e com o
Colégio Brasileiro de Radiologia, existe a recomendagio
de que as mamografias para o rastreamento do cancer
devam ser realizadas da seguinte maneira: entre 35 e 40
anos, mamografia inicial, realizada como estudo de base;
entre 40 e 49 anos, avaliagio a cada 1 ou 2 anos; apds os
50 anos, mamografia anual*®!%. Neste trabalho, observa-
se que as pacientes desconhecem essa recomendacio e
que os médicos assistentes nao a seguem. Somente 10,5%
das mulheres sabiam que a mamografia deveria ser
realizada a partir dos 35 anos, e a grande maioria,
erroneamente, achava que o exame deveria ser realizado
em qualquer idade ou desconheciam qualquer recomen-
dag@o quanto a idade.

A mamografia tornou-se importante método na
detec¢do de lesdes impalpdveis, apresentando alta espe-
cificidade, em torno de 98%'%°. Os estudos de rastrea-
mento do cincer de mama demonstram que o diagnds-
tico precoce pode prolongar a sobrevida das pacientes,
diminuindo a mortalidade em cerca 30%°. O desrespeito
as normas de rastreamento do cancer de mama tem grande
contribui¢do dos médicos assistentes, pois neste trabalho
demonstrou-se que 98% das pacientes entrevistadas ja
haviam realizado consulta com ginecologista e que 70,5%
dessas haviam realizado a dltima consulta hda 1 ano ou
menos, estando todas as pacientes em idade de realizar
mamografia para rastreamento. No entanto, foi per-
guntado a todas aquelas que nao tinham realizado mamo-
grafia, o que correspondia a 60,5%, se alguma vez tinham
sido recomendadas a fazer o exame e, surpreenden-
temente, 94,2% nunca haviam sido recomendadas a fazé-
lo. Isso demonstra o desuso da mamografia pelos médicos
assistentes. Também Fox et al., revisando fichas médicas
de pacientes, demonstraram que apenas de 4% a 17%
das pacientes com 50 anos ou mais eram aconselhadas a
fazer rastreamento mamografico regular por médicos de
familia, médicos generalistas e ginecologistas, notando-
se, portanto, o desuso das recomendagdes para o rastrea-
mento do cincer de mama pelos médicos assistentes.
Somente 11% recomendavam o rastreamento a cada 2
anos para mulheres com menos de 50 anos e 22% reco-
mendavam-no anualmente para as mulheres com mais de

50 anos. Foram citadas como sendo as duas principais
razoes para o desuso o custo (relatado por 72%) e a
exposi¢do a radiacao (referida por 59%)’.

Em nosso estudo, a principal indica¢iio do exame
foi como rastreamento, diferentemente do demonstrado
no trabalho de Fox et al., em que a principal indicagdo
dos exames pelos médicos foi para o diagndstico, apds
achados clinicos positivos’.

A aceitagdo das pacientes a realizagio da mamografia
ndao € um problema para a execu¢@o do rastreamento,
sendo o principal obstdculo a falta de recomendag@o pelos
médicos. Dois estudos demonstraram isso. O primeiro,
em Michigan, demonstrou que 75% das mulheres
realizariam o exame se fossem aconselhadas a fazé-1o7;
no outro, em Los Angeles, 93% disseram que aceitariam
a recomendagdo do médico e somente 3% das mulheres
as quais o exame foi solicitado ndo o fizeram'.

Também demostrando a falta de recomendagiio da
mamografia, Carney et al., em estudo realizado recente-
mente, em New Hampshire, observaram que 37% das
mulheres com idade entre 40 e 49 anos nio haviam
realizado a mamografia nos dltimos 2 anos e 50% das
mulheres com mais de 50 anos ndo haviam feito o exame
no ultimo ano’.

Em nosso estudo, 60,5% das pacientes nunca
haviam realizado o exame. Dentre as restantes, 25% o
iriam realizar pela primeira vez no dia da entrevista, e
dentre aquelas que ja o haviam realizado, cerca de 40,7%
haviam feito o dltimo exame ha 2 anos ou mais, encon-
trando-se, portanto, na época de fazer uma nova mamo-
grafia, comprovando que as recomendagdes de rastrea-
mento ndo sdo seguidas pelos médicos.

De nada adiantam as tecnologias cada vez mais
modernas para o diagndstico precoce do cincer de mama
se as mulheres desconhecem os métodos de diagndstico
e os profissionais de satide ndo os utilizam adequadamente
COmo arma preventiva.

As informagdes obtidas neste estudo abrem caminho
aoutros projetos que desenvolvam um processo educativo
dirigido tanto aos profissionais de sadde, fazendo com
que utilizem adequadamente a mamografia como método
preventivo e ndo como um meio exclusivo de diagnéstico,
como a populagido em geral, incentivando e orientando
sobre 0 auto-exame das mamas, o acompanhamento pro-
fissional seriado e, sobretudo, a realizagio da mamografia.
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ABSTRACT

KNOWLEDGE ABOUT MAMOGRAPHY BETWEEN WOWEN THAT WERE
SUBMITTED TO THE RADIOLOGY DEPARTMENT OF SANTA CASA DE
MISERICORDIA DO RIO DE JANEIRO (SCMRJ)

During the period from March 30" 1997 to August 31% 1997, a questionnaire was
applied through personal interview to 200 women with age 35 years or over. The results
showed that 98% of the women had already had gynecologic consultation, 68%
performed breast self-examination and 76% said that they knew about mammography.
In spite of the fact that all women interviewed were in the age group where at least one
mammography should have been done, 63.3% of them had never done the exam and,
surprisingly, for 94.2% of the women mammography had never been recommended.
These information open way to the development of other projects for an educational
process of professionals and general population.
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MULTICENTRICO BRASILEIRO
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RESUMO

Neste estudo, € apresentada experiéncia multicéntrica brasileira (16
instituicdes) com 1.009 mulheres que realizaram o teste de BreastCare®, que é um
novo método de avaliacdo funcional termométrica das mamas, baseado no
conhecimento de que os tecidos metabolicamente mais ativos sdo suspeitos de
alteracdo neopldsica. Em todas as mulheres foi realizado também exame fisico, a
mamografia em 909 e em 151, bidpsia. Foram calculados os parametros de capacidade
diagndstica preditiva do método, isoladamente e em conjunto com o exame fisico,
tendo como padrdo-ouro ou a mamografia sugestiva de malignidade (BI-RADS 4 e
5) ou carcinoma na bidpsia. Sao discutidos estes resultados, realgando-se a aplicagao
do BreastCare® em paises em desenvolvimento e com dificuldade de cobertura
mamografica. Conclui-se que o emprego conjunto do BreastCare® com o exame
fisico € um critério valido para selecionar as mulheres que tenham maior ou menor
necessidade de realizar mamografia.




INTRODUGAO

A incidéncia do cancer de mama vem aumentando
significativamente nos ultimos anos, tanto nas regides mais
adiantadas do mundo como em paises em desenvol-
vimento'?”’. Este fato traz graves repercussdes em termos
de qualidade de vida e de mortalidade para a populag¢ao
feminina.

Dentro desse panorama, € fundamental a pesquisa
na drea da prevengao do cancer de mama, tanto em sua
forma primdria (no momento, apenas com algumas alter-
nativas promissoras em mulheres de alto risco) como em
sua forma secunddria (detecgdo precoce).

Nesse contexto, o conhecimento atual acerca da
biologia tumoral e de histéria natural das neoplasias mama-
rias revela que desde a primeira divisao celular anémala
até o aparecimento de um nédulo, com possibilidade de
ser notado a palpacdo (I cm de didmetro), decorrem
aproximadamente dez anos*.

Em termos ideais, recomenda-se que a mulher realize
uma mamografia de alta resolucdo anualmente a partir
dos 40 anos?. Isso representa uma utopia nos paises em
desenvolvimento, devido a nao-disponibilidade dos apa-
relhos de mamografia.

Além da mamografia, as mulheres precisam ter suas
mamas examinadas por médico ou paramédico treinado
uma vez ao ano e praticar o auto-exame mensalmente.

No longo periodo subclinico do cancer de mama,
na fase de detecgao clinica precoce, o tratamento ade-
quado promove indice de curabilidade muito elevado,
geralmente obtido por meio de cirurgias conservadoras®.

O BreastCare® representa alternativa para o diagnés-
tico precoce integrado do cancer de mama. Baseia-se em
uma nova modalidade de avaliagdo termométrica mamaria,
mas precisa ser testado para ter mais bem definido seu
papel na prevencado do cancer de mama. Visando colaborar
para esclarecer essa questao, foi realizada esta experiéncia
multicéntrica brasileira.

METODO

A casuistica deste estudo foi constituida por 1.009
mulheres que realizaram o teste de BreastCare®, durante o
primeiro semestre de 1999. Essas mulheres foram aten-
didas em 16 servicos filiados a Sociedade Brasileira de Mas-
tologia, localizados nas diversas regides geograficas do pais.

A idade média das mulheres foi de 47,4 anos (29-
93), e 583 tinham idade inferior a 50 anos (57,8%). Um
total de 518 casos correspondia a mulheres antes da
menopausa (51,3%) e 491 (48,7%) a casos depois da
menopausa.

As pacientes procuraram os servi¢os de Mastologia
para screening em 577 casos (57,2%) ou referindo queixa
mamaria em 432 casos (42,8%).

Em todas, foi realizado o exame fisico das mamas
por médico especializado e o teste de BreastCare®.

Esse teste consiste na aplicagdo de um kit de duas
partes flexiveis, que se assemelham a almofadinhas,
contendo cada uma trés segmentos (de cores verde,
laranja e marrom) com 18 colunas de aluminio com
pontos sensiveis a temperatura (figura 1). Cada coluna
indica 0,25°C de aumento de temperatura, em uma faixa
de 32°C a 37°C.

O kit, que € descartdvel, deve ser colocado em
contato direto com a superficie mamaria, sendo aplicado
sob o sutid de modo a aconchegar-se ao contorno das
mamas, por um periodo de 15 minutos; decorrido esse
tempo, retira-se o kit e podem ser interpretados os gra-
dientes térmicos.

A andlise do teste baseia-se na comparacdo dos
padrdes térmicos das duas mamas, cotejando-se cada
seguimento de cada lado com o correspondente
enantiomorfo do lado oposto (imagem em espelho).

Os pontos sensiveis dispostos nas colunas de cada
seguimento tém cor azul, que se convergem para a cor
rosa em fun¢do da elevacdo de temperatura cutanea. A
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Figura 1 — Apresentacao do kit do BreastCare®, composto de duas
partes, cada uma com 3 segmentos de aluminio e 18 colunas de
pontos sensiveis a variacao de temperatura.
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mudanga de cor em pelo menos trés pontos sensiveis em
uma coluna determina que essa coluna foi modificada. A
coluna tecnicamente alterada, de numerag@o mais elevada,
deve ser referéncia para aferi¢ao. Se a diferenga de tempe-
ratura entre um segmento de um lado em relagio a seu
correspondente contralateral for maior ou igual a quatro
colunas, constata-se um gradiente térmico anormal, suges-
tivo de altera¢cdo mamaria, e o teste € considerado positivo.

Em 909 mulheres foi realizada também a mamogra-
fia, nas quais, em 151, procedeu-se estudo histopato-
l6gico.

Para analisar a eficiéncia do BreastCare®, foram
calculados os parametros de avaliac@o preditiva da capa-
cidade diagndstica do teste, isoladamente e em conjunto
com o exame fisico (acurdcia, sensibilidade, especifici-
dade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo),
primeiramente tomando-se como padrdo-ouro de acerto
a mamografia sugestiva de malignidade (BI-RADS 4 ¢ 5)
e, depois, adotando-se como referéncia de acerto o
diagndstico de carcinoma na bidpsia.

RESULTADOS

No total de 1.009 exames, foram identificados 233
testes de BreastCare® positivos (23,1%) e 776 negativos
(76,9%).

As tabelas 1 e 2 apresentam resultados de aplicacao
do BreastCare®, tendo como referéncia (padrdao-ouro)
mamografias alteradas (BI-RADS 4 e 5). O indice de
acertos no diagndstico (acurdcia) foi de 729/909, ou seja,
80,2%.

Nas pacientes que foram submetidas a bidpsia, tendo-
se como referéncia para acerto (padrio-ouro) a verifica¢ao
de carcinoma, o indice de acerto diagndstico foi de 114/
151, portanto, de 75,5%. As tabelas 3 e 4 ilustram
detalhadamente os pardmetros preditivos verificados.

Tabela 1
Comparacao BreastCare®x Mamografia
(Padrao-ouro Bl - RADS 4 e 5)

Exames n° %

Verdadeiros-positivos 71 7,8
Falsos-positivos 131 14,4
Verdadeiros-negativos 658 72,4
Falsos-negativos 49 54
Total 909 100,0

Tabela 2
Comparacao BreastCare® x Mamografia
(Padrac-ouro Bl - RADS 4 e 5)

%
Sensibilidade 59,2
Especificidade 83,4
Valor preditivo positivo 51
Valor preditivo negativo 93,1
Acuracia 80,2

Tahela 3
Comparacao BreastCare® x Histopatologia
(Padrao-ouro - carcinoma)

Exames n° Y%

Verdadeiros-positivos 56 37.1

Falsos-positivos 13 8,6

Verdadeiros-negativos 58 38,4

Falsos-negativos 24 15,9

Total 151 100,0
Tabela 4

Comparacao BreastCare® x Histopatologia
(Padrao-ouro — carcinoma)

%
Sensibilidade 70,0
Especificidade 81,7
Valor preditivo positivo 81,2
Valor preditivo negativo 70,7
Acuracia 75,5

O resultado do exame fisico realizado em todas as
pacientes foi: exame suspeito de carcinoma em 107 casos
(10,6%) e normal ou compativel com alteracdo benigna
em 902 casos (89,4%).

Os resultados da associaciio exame fisico e
BreastCare® versus mamografia estdo na tabela 5. Vale
frisar que nos 4 casos com exame fisico e BreastCare®
positivos e que apresentam mamografia negativa, a biépsia
foi efetuada em todas e, em 3, foi constatado um
carcinoma; nos 18 casos de exame fisico e BreastCare®
negativos, foram realizados até o momento da finalizagio
deste estudo 9 bidpsias e, em 3, o achado foi de carcinoma.
Na tabela 6 estd demonstrada a acurdcia da combinagio
exame fisico e BreastCare®, evidenciando o sinergismo
entre os métodos.
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Tabela 5
Comparacao entre a associacao exame fisico e
BreastCare® com a mamografia

Mamografia Total
Positiva Negativa

EF + BC + 52 4* 56
EF + BC - 29 7 36
EF - BC + 14 125 139
EF - BC - 18** 613 631
Total 113 749 862
EF: Exame fisico

BC: BreastCare®

Tabela 6

Avaliacao da acuraria da associagao exame
fisico e BreastCare® comparada com a

mamografia
Acuracia %
EF + BC + 92,9
EF - BC - 97,1

EF: Exame fisico
BC: BreastCare®

A tabela 7 apresenta os dados da comparac¢do da
associacdo exame fisico e BreastCare® com histopatologia.

Nas tabelas 8 e 9 esta ilustrada a acurdcia da
associagio exame fisico e BreastCare® comparada com a
histopatologia, discriminada em fungio do limite de 50
anos.

Tabela 7
Comparacao entre a associagao exame fisico e
BreastCare® com a histopatologia

Mamografia Mamografia Total
Positiva Negativa
EF + BC + 46 1 47
EF + BC - 20 6 26
EF - BC + 8 11 19
EF - BC - 3 48 51
Total 77 66 143

EF: Exame fisico
BC: BreastCare®

Tabela 8
Avaliacao da acuracia da associagao exame
fisico e BreastCare® positivos comparada com
a histopatologia

Acuracia %
EF + BC + (< 50 anos) 100,0
EF - BC - (> 50 anos) 95,2

EF: Exame fisico
BC: BreastCare®

Tabela 9
Avaliacao da acuracia da associagao exame
fisico e BreastCare®negativos comparada com

a histopatologia
Acuracia %
EF + BC + (< 50 anos) 95,2
EF - BC - (> 50 anos) 90,0

EF: Exame fisico
BC: BreastCare®

DISCUSSAO

A propedéutica da mama enriquece-se a cada dia
com o aparecimento de novos métodos. Estamos longe,
ainda, de ter esclarecido o papel de cada um desses méto-
dos, utilizados isoladamente ou em conjunto. E importante
frisar que as diferentes metodologias nio devem
“competir” entre si, mas proporcionar sinergismo, para
de forma inteligente facilitar a obten¢ao do objetivo comum
nesse terreno, que € o diagndstico precoce do cancer de
mama.

A aplicagdo racional dos métodos deve levar em
conta as caracteristicas socioecondmicas de cada pais
ou regido e a oferta de mamografia especialmente para a
populagio de baixa renda e dependente do sistema ptiblico
gratuito de satde.

Sabe-se que, em nosso pais, existe flagrante insu-
ficiéncia de aparelhos de mamografia para atender a popu-
lagdo previdencidria, ndo obstante a mobilizagio recente
do Ministério da Saude, estimulada pela Sociedade
Brasileira de Mastologia, para aos poucos ir reduzindo
essa deficiéncia.

O BreastCare® tem custo inferior 2 mamografia e
pode ser utilizado como parametro de triagem para a
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indicagio seletiva de mamografia. Com efeito, a andlise
dos dados brasileiros apresentados salienta o beneficio
do emprego conjunto do BreastCare® e do exame fisico;
quando ambos sdo negativos, a acuracia dos métodos
associados em relacio a mamografia foi de 97,1%.

Talvez essa seja a maior contribui¢io do BreastCare®
em termos pragmadticos: selecionar mulheres para a
realiza¢do de mamografia, dispensando-a por motivos de
escassez de recursos naquelas com exame fisico e
BreastCare® negativos, para, exatamente, no sentido
inverso, disponibilizar seu oferecimento para as que mais
precisam, que sdo aquelas com exame fisico e/ou
BreastCare® positivos.

A comparagdo pura e simples de BreastCare® com
a mamografia evidencia bem que ele jamais deve ser
considerado como substituto ou opositor da mamografia.
Essa comparacio foi feita unicamente para avaliar as
possibilidades da capacidade preditiva do teste em relag@o
ao padrao-ouro BI-RADS 4 e 5. Constatou-se que, neste
particular, o BreastCare® apresentou um bom valor
preditivo negativo, mas que o valor preditivo positivo
deixou a desejar.

Mais acertadamente, o BreastCare® pode ser
encarado como um complemento a mamografia, e por
que ndo, também a ultra-sonografia. A avaliagdo
mamogréfica e ultra-sonogrifica sdo morfoldgicas e
baseiam-se no reconhecimento de sinais imagenoldgicos
diretos ou indiretos; o BreastCare®, a exemplo da
termografia e da dopplerfluxometria, € um método de
avaliacdo funcional, que permite identificar areas de maior
atividade metabdlica local e, por conseguinte, de maior
risco para alteracdes neopldsicas®. A aplicag@o integrada
dos métodos contribui para esclarecer os falsos-negativos
da mamografia, que sdo cada vez menos freqiientes nos
sistemas de alta resolucdo, mas que, infelizmente, ainda
KEYWORDS SUMMARY
Breast cancer;

Early detection. STUDY

ocorrem em torno de 5%-10% dos casos. Por exemplo,
nos resultados aqui apresentados, em quatro oportunidades
em que o exame fisico e o BreastCare® foram positivos,
a mamografia foi negativa e a bidpsia foi efetuada,
constatou-se o diagndstico de carcinoma em trés casos.

Os resultados deste estudo multicéntrico brasileiro
ndo permitem conclusdes definitivas: a casuistica precisa
ser ampliada, o BreastCare® precisa ser analisado em
funcdo do estadiamento dos tumores diagnosticados e
sua aplicacdo merece ser avaliada em relagdo aos diferentes
niveis de risco epidemiolégico’. Novas pesquisas preci-
sam ser feitas. Estes primeiros resultados obtidos no Brasil
apontam nessa dire¢cdo com entusiasmo. O teste € simples,
facil de ser analisado (inclusive por pessoal paramédico)
e foi bem aceito pelas pacientes.

Algumas outras potencialidades de BreastCare®
merecem também ser exploradas em estudos futuros,
como o esclarecimento de imagens mamograficas
limitrofes (BI-RADS 3), o diagndstico diferencial de
nddulos palpdveis, a avaliagio progndstica do cancer e a
monitoriza¢do de quimioterapia neoadjuvante.

Por ora, considerando os dados disponiveis, pode
ser extraida uma conclusio prdtica a respeito do
BreastCare®: sua aplicagdo em conjunto com o exame
fisico das mamas representa um critério vdlido para
selecionar mulheres com maior ou menor necessidade de
se submeter a mamografia.

Uma outra ilagdo que se pode vislumbrar desta
experiéncia, mas que ainda requer confirmagdo com
amostra populacional maior, é que a triplice associacio
de mamografia, exame fisico e BreastCare® possa ser
mais eficiente que apenas mamografia e exame fisico,
abrindo perspectivas para o uso combinado dos métodos
em condicdes ideais de disponibilidade de recursos.

BREASTCARE® DIAGNOSTIC EFFICIENCY: BRAZILIAN MULTICENTRIC

Itis presented a multicentric Brazilian experience (16 institutes) with 1,009 women
that were submitted to the BreastCare® test, which is a new method for thermometric
functional evaluation of the breast, based on the fact that hypermetabolic tissues are
suspected for neoplasia. In every women it was also performed physical examination,,
mammograms in 909 and in 151, biopsies. It was calculated the predictive diagnostic
parameters for BreastCare®, alone or together with physical examination; as gold
standard for these estimatives were employed altered mammogram (BI-RADS 4-5) or
malignancy in the biopsy. After discussing the results, with emphasis to the possibilities
in developing countries, the authors conclude that BreastCare® and physical
examination combined are a valid parameter to select women in terms of necessity to
be examined by mammography.

66



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1is

CHU KC, TARONE RE, KEESLER LG et al. Recent
trends in breast cancer incidence, survival and
mortality rates. J Natl Cancer Inst 1996; 88: 1571-
9.

FEIG S, D’ORSI CJ, HENDRICK RE et al. American
College of Radiology guidelines for breast cancer
screening. Am J Radiol 1998; 171: 29-33.

GAIL MH, BRINTON LA, BYAR DP et al. Projecting
individualized probabilities of developing breast
cancer for white females who are being
examined annually. J Natl Cancer Inst 1989; 81:
1879-86.

HOLMBERG L, PORTEN J, ADAMI MD. The
biology and natural history of breast cancer from

the screening perspective world. J Surg 1989;
13:25-33.

KALACHE A, HORTON DA. Breast cancer in
developing world — An unadressed challenge.
Breast 1992; 124: 127.

MARSON LP, MILLER WR, DIXON JM. Angiogenesis
and breast cancer. Breast 1998; 7: 299-307.

MINISTERIO DA SAUDE. INSTITUTO NACIONAL
DO CANCER. Estimativa da incidéncia e
mortalidade por cancer no Brasil. 1998.

VERONESI 'V, SALVADORI B, LUINI A et al. Breast
conservation is a safe method in patients with
small cancer of the breast. Eur J Cancer 1995;
31: 1574-9.

Enderego para correspondéncia:
Alfredo Barros

Rua Afonso Bras, 525/31
04511-902 — Sao Paulo, SP
E-mail: acbarros @doctornet.com.br

67



Pedro Tobias

Laurival A. De Luca
Fernando C. L. Schmitt
Ulisses Frederigue Jr
Gilberto Uemura

Centro de Avaliagdo em
Mastologia e Departamento
de Patologia da Faculdade
de Medicina de Botucatu —
UNESP

UNITERMOS
Fibroadenoma;
Mama;

Histopatologia;
Tumor benigno.

ARTIGO ORIGINAL

REVISAO HISTOPATOLOGICA E ANALISE
DOS FIBROADENOMAS

Rev bras Mastol 1999; 9: 68-74

RESUMO

O fibroadenoma € o tumor que se origina do estroma e do epitélio da unidade
ducto-lobular. Diversas lesdes proliferativas, surgindo da mesma unidade, tém
caracteristicas microscopicas semelhantes, mas nio devem ser confundidas com os
fibroadenomas. A transformacao maligna é excepcional e s6 ocorre se 0 carcinoma in
situ € encontrado no componente epitelial ductal, o que é muito raro (1 em 347 de
nossos casos). O patologista precisa indicar as variagdes microscOpicas associadas
ao fibroadenoma para emitir laudos com descri¢oes completas e precisas do préprio
tumor e das lesdes a ele adjacentes.

A proposta desta investigacao foi o estudo histopatoldgico retrospectivo de 347
tumores benignos da mama, previamente diagnosticados como fibroadenoma, tendo
sido feita a revisdo de cada lamina por um dnico patologista.

Uma série de lesoes histoldgicas foram omitidas ou ndo diagnosticadas nestas
descrigdes de anatomia patoldgica, assim relacionadas:

a) Dentro do tumor: hiperplasia ductal simples (112), hiperplasia ductal papilifera
sem atipias (46), metaplasia apdcrina (42), adenomioepiteliomas (3), adenose
esclerosante (2), hiperplasia lobular (2), carcinoma ductal in situ (1), carcinoma
lobular in situ (1), hiperplasia estromal pseudo-angimatosa (1).

b) Adjacente ao tumor: mama normal (50), fibrose intra e extralobular (50),
hiperplasia ductal simples (17), metaplasia ap6crina (8), adenoma lactante (5),
adenose esclerosante (3), adenose simples (20), hiperplasia estroma pseudo-
angiomatosa (1).

As constatagdes mais importantes foram as seguintes: outras lesdes proliferativas
foram mal interpretadas como fibroadenomas, resultando em diagnéstico erroneo. Essas
lesdes foram: adenose (4), adenoma tubular (4), tumor filodes benigno (6), hiperplasia
fibroadenomatéide (3), fibrose estromal (4), hiperplasia lobular esclerosante (2), condigio
fibrocistica associada a adenose e a metaplasia apdcrina (2) e hamartoma (1).
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INTRODUCAOD

O fibroadenoma de mama (FAM) é tumor misto
constituido de proliferacdo de dcinos e de tecido
conjuntivo. Tem origem em I6bulos e no estroma da por¢do
terminal do sistema ductal. Pode ser comparado a 16bulo
gigante cujos dcinos e tecido conjuntivo passam por
excessiva proliferacdo. A etiopatogenia nio é conhecida.
Invoca-se a influéncia de horménios esterdides e protéicos
em seu desenvolvimento, sem nenhuma defini¢@o sobre
a real participagio de estrogénios, progesterona, andro-
génios e prolactina. Parece originado de I6bulo tnico,
embora I6bulos adjacentes sejam incorporados ao tumor.
A semelhanca das hiperplasias lobulares, o crescimento é
autolimitado, sugerindo aberra¢do do desenvolvimento
normal do lébulo na dependéncia de fatores nio
identificados!%.

Hé indicios de que o crescimento anormal do 16bulo
deve-se a interdependéncia de fatores bioquimicos
produzidos nas células epiteliais e estromais. A proliferagio
inicial do estroma seria induzida por fatores de crescimento
originados no préprio epitélio. O nimero de mitoses é
bem maior nas células estromais préximas aos 4cinos
que nas c€lulas distantes. Esses fatores teriam agio restrita
a 200 milimicrometros, que corresponde a do alcance da
difusdo passiva do oxigénio. No estroma em proliferagio,
haveria producio de fatores indutores do crescimento
epitelial, em especial, do fator de crescimento derivado
de plaquetas, do fator de crescimento epidérmico e do
fator de crescimento insulindide tipo I. Em fase mais
adiantada, o crescimento tumoral seria limitado por fatores
de inibi¢do da prolifera¢ao estromal produzidos e mantidos
pelo epitélio (agdo inibitdria pardcrina). A proliferagio

incontrolada do estroma, liberta da inibi¢do epitelial,
condicionada por fatores biolégicos ou genéticos ainda
nao descobertos, caracteriza a formagdo dos sarcomas
nos quais costuma desaparecer qualquer resquicio do
tecido epitelial'”. Embora tenham sido descritas varias
alteragdes cromossomicas em FAM, nio € possivel atri-
buir-lhes importante influéncia etiopatogénica devido a
sua diversidade e inconstancia®.

Do ponto de vista clinico, costuma surgir em
mulheres jovens como massa de consisténcia firme, isola-
da ou miltipla, mével, superficie lisa ou irregular e indolor.
O crescimento € lento, salvo na gesta¢do, quando pode
aumentar rapidamente de volume e sofrer infarto. Tem
menor incidéncia na menopausa, periodo em que costuma
regredir em volume, se tornando mais endurecido devido
a calcificag@o e a involugio fibrosa.

METODO

Foram revistos e estudados cortes histoldgicos de
347 fibroadenomas cujos laudos foram expedidos entre
1967 e 1995. Novos cortes foram realizados em cada
caso e reavaliados pelo mesmo patologista.

RESULTADOS

Em 218 casos (62,8%), foram encontradas lesdes
associadas ao FAM que nd@o haviam sido descritas nos
laudos iniciais (tabela 1).

Tabela 1
Distribuicao das lesdes histopatoldgicas associadas a fibroadenomas

Lesoes n® de casos Y% % cumulativa
Adenose esclerosante 2 0,90 0,90
Hiperplasia lobular tipica 2 0,90 1,80
Adenose simples 1 0,45 2,25
Adenomioepitelioma 3 1,40 3,65
Hiperplasia pseudo-angiomatosa 1 0,45 4,10
Metaplasia apécrina 47 21,60 25,70
Les&o proliferativa intraductal sem atipias 160 73,40 99,10
Lesao proliferativa intraductal de risco 2 0,90 100,00
Total 218 100,0 =
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As lesoes encontradas dentro do fibroadenoma
foram, em sua grande maioria, lesdes proliferativas
intraductais sem atipias e metaplasia apdcrina. Foram
encontrados trés adenomioepiteliomas, uma hiperplasia
pseudo-angiomatosa, um carcinoma ductal in situ € um
carcinoma lobular in situ.

Quando houve tecido remanescente adjacente ao
FAM (142 casos = 40,6%), foram encontradas as seguin-
tes lesdes sem descri¢do prévia (tabela 2):

Tabela 2
Distribuicao das lesdes histopatoldgicas
adjacentes aos FAM

Lesoes N° %
Fibrose 50 35,2
Lesdes epiteliais proliferativas

intraductais simples 17 12,0
Metaplasia apécrina 8 5,6
Adenose esclerosante 3 2.1
Adenoma de lactacao 5 3,5
Hiperplasia pseudo-angiomatosa 1 0,7
Adenose simples 20 14,1
Normal 38 26,8
Total 142 100,0

Em 26 casos (7,5%), foram observadas variedades
histolégicas diversas que inicialmente foram diagnos-

ticadas como FAM e que mereceram novos diagndsticos
(Tabela 3).

Tabela 3
Variedades histoldgicas inicialmente
diagnosticadas como fibroadenomas

Variedades histolégicas N© %
Fibroadenoma hipercelular 6 23,1
Hiperplasia fibroadenomatdéide 3 11,5
Fibrose 4 15,4
Adenose simples 4 15,4
Adenoma tubular 4 15,4
Hiperplasia lobular esclerosante 2 7,7
Lesoes fibrocisticas com

adenose e metaplasia 2 7,7
Hamartoma 1 3,8
Total 26 100,0

DISCUSSAOQ

Do ponto de vista microscopico, os fibroadenomas
de mama apresentam proliferagdo fibrobldstica imersa
em matriz colagena. Células mioepiteliais e
miofibroblastos sao componentes ocasionais do estroma,
cuja celularidade € variavel. Ha pouca vascularizagdo e
pode ocorrer hialinizagdo acompanhada de ductos
atréficos e alteragdo regressiva propria de pacientes mais
idosas'. A pseudocdpsula resulta da compressio do
conjuntivo adjacente. Os dcinos que parecem distorcidos
formam estruturas alongadas e comprimidas pelo
estroma (padrio intracanalicular). Quando os ductos
estdo arredondados, revelando menor compressao,
origina-se o aspecto intercanalicular. Essa divisdc nio
tem importdncia andtomo-clinica, e as designagdes intra
e intercanalicular deveriam ser abandonadas. Modifi-
cacoes fibrocisticas, metaplasia apdcrina, focos de
adenose simples e hiperplasia intraductal sem atipias,
isoladas ou associadas, sio comuns em fibroadenomas,
porém, ndo costumam ser descritas na rotina traduzindo
laudo incompleto. Como em outras lesdes, encontram-
se, esporadicamente, células gigantes multinucleadas,
as vezes atipicas. E possivel que tenham origem
mesenquimal, o significado € desconhecido e ndo devem
ser interpretadas como malignas?®. Outras células bizarras
sdo observadas, dentre elas as células “cor-de-rosa” ou
células oncocisticas metapldsicas e células neuroen-
ddcrinas. Raramente, encontram-se células musculares
lisas e metaplasia escamosa'®.

O estroma pode revelar hipercelularidade focal ou
difusa e alteragdes mucinosas extensas formando nédulos
de aspecto gelatinoso. Esses fibroadenomas mixdides t€ém
sido associados a um complexo de mixomas cardiaco e
cutaneos e a maculas pigmentadas com atividade endo-
crina, designados com o nome de sindrome de Carney.
Excepcionalmente, ocorrem metaplasias bizarras
cartilaginosa e dssea do estroma*>.

Variedades morfolégicas

Fibroadenomas gigantes — incomuns, porém, de
grande expressdo clinica e psiquica. Observados em
jovens, tém crescimento exacerbado, comprometem a
maior parte da estrutura mamdria, deformam o 6rgao,
exigindo exérese e reconstrucio da mama.

Adenomas tubulares — tumores circunscritos com
maior contingente de ductos e estroma escasso,
caracteristicas que os distinguem dos fibroadenomas
comuns. Observamos quatro casos em nossa revisao,
erradamente descritos como FAM comuns.
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Hamartomas — designagio inapropriada, sem
significado clinico ou anatomo-patolégico. Compartilham
0 mesmo aspecto macroscopico dos fibroadenomas co-
muns. Os Iébulos tém expressdo conspicua, e o0 estroma
tem dreas substituidas por tecido gorduroso. Observamos
um caso antes descrito como fibroadenoma comum.

Adenolipomas — nédulos nitidamente delimitados nos
quais predominam dcinos e ductos sem estroma proprio
e imersos em tecido adiposo'®.

Fibroadenomas hipercelulares — habitualmente
conhecidos como cistosarcomas filodes. Tumores, em
geral, de grande volume e benignos. Na forma maligna, o
estroma apresenta acentuado pleomorfismo. A intensa
hipercelularidade os distingue dos FAM comuns. Os
ductos sdo fortemente comprimidos pelo estroma, que
assume a principal caracteristica histopatolgica. Em nossa
revisdo, verificamos que 6 de 347 fibroadenomas tinham
caracteristicas hipercelulares suficientes para o diagnds-
tico diferencial. Do ponto de vista ultra-estrutural, obser-
vam-se anomalias da jun¢do conjuntivo-epitelial e maior
quantidade de lisossomos que nos FAM comuns'’.

Fibroadenomatoses — sdo lesdes benignas que
associam o fibroadenoma, a adenose, a hiperplasia epitelial
e os focos de adenose, mas nos quais predominam
mudangcas fibrocisticas.

Fibroadenomas com células estromais gigantes —
descobertas por acaso em tumores benignos interpretados
como carcinoma. Apresentam células multinucleadas e
inativas. Sua aparéncia bizarra pode confundir o
diagndstico, julgando-as lesdes malignas. Estudos
histoquimicos e ultra-estruturais comprovam sua origem
mesenquimal. Parecem fibroblastos alterados, mas de
natureza benigna. Os patologistas devem estar atentos,
porque essas células bizarras sio, normalmente,
encontradas no estroma e ndo t€m significado maligno*

Dentre as lesdes associadas que passaram
despercebidas no exame inicial e que foram observadas
nesta revisao, incluimos:

Metaplasias apdcrinas — caracterizam-se pela
presenca de grandes células colunares semelhantes as
encontradas em glandulas sudoriparas (epitélio apécrino).
Habitualmente, revestem a parede de ductos cisticos e
mereceram completo estudo descritivo, chegando a ser
consideradas lesdes precursoras de carcinoma invasivo''.
Sido modificagdes glandulares freqiientes e sem maior
expressdo. Observamos metaplasia apcrina em 12% de
NoSS0S C€asos.

Fibroses — adensamentos conjuntivos maiores ou
menores que acompanham a maioria das lesdes benignas

da mama. No entanto, a designagao de fibrose ou fibroes-
clerose deve ser aplicada quando a lesdo forma nédulo
que sobressai no parénquima mamadrio e é quase inteira-
mente formada de tecido fibroso hialinizado. Ductos e
acinos tendem a desaparecer em processo de atrofia com-
pressiva. Em 50 dos 347 fibroadenomas revistos, foi
observada intensa fibrose.

Adenoses esclerosantes — os principais critérios
histolégicos para o diagndstico incluem desorganizagéo e
distor¢do dos I6bulos pela fibrose, proliferagdo de 4cinos
e persisténcia de células mioepiteliais. As margens podem
apresentar-se circunscritas ou serem mal delimitadas.
Encontramos dois casos na revisao realizada e que antes
passaram despercebidos.

Lesoes proliferativas intraductais (LEPI) — as hiper-
plasias epiteliais simples, sem atipias, tém considerdvel
incidéncia em fibroadenomas e, quando presentes, devem
figurar nos laudos histopatolégicos. Tém potencial muito
baixo de progressdo, ao contrario das hiperplasias com
atipias, as quais, dependendo do pleomorfismo celular,
sdo consideradas lesdes precursoras do carcinoma
invasivo. Encontramos, em meio dos fibroadenomas, dois
casos de lesdes proliferativas de risco (carcinoma in situ
ou LEPI III) e 160 casos (46,1%) de hiperplasias sem
atipias.

Hiperplasias lobulares esclerosantes — entidades
recentemente descritas'>? sio identificadas pela maior
prolifera¢do de 16bulos mamadrios que no FAM, mas que
conservam a estrutura lobular. Sao marcadas pela intensa
esclerose do tecido conjuntivo intralobular. Lesdes tipicas
do I6bulo encontradas em mulheres jovens de raca negra
formam tumores palpdveis, circunscritos e que ndo
recidivam apds a extirpag@o. A incidéncia ndo é maior
porque, muitas vezes, sdo incorretamente diagnosticadas
como fibroadenomas. Identificamos as lesdes em dois
nédulos rotulados inicialmente como fibroadenomas.

Adenomioepiteliomas — tumores benignos raros
reconhecidos pela proliferagdo simultanea das células
epiteliais e das células mioepiteliais. Observamos trés
casos associados aos fibroadenomas revistos.

Hiperplasias estromais pseudo-angiomatosas
(HEPA) — tumores benignos caracterizados pela proli-
feracdo fibroblastica com varidvel expressdo mixdide e
fibroblastica. A designacdo pseudo-angiomatosa decorre
da presenga de espacos vazios em fenda que se interco-
municam no estroma colagenizado e sdo semelhantes a
espagos vasculares. Células miofibroblasticas presentes
nas margens desses espagos simulam células endoteliais.
A analogia com os fibroadenomas consiste na presenga
de estroma conjuntivo entre os dcinos e l6bulos com
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atenuacio das estruturas ductais. A HEPA associada ao
fibroadenoma foi encontrada uma vez nesta revisio sem
figurar no laudo primdrio.

Potencial de malignidade do FAM

A associagdo de lesdes malignas ao fibroadenoma é
rara, mas nio excepcional'®. Carter et al.°, em estudo
prospectivo de FAM com seguimento médio de 8,3 anos,
observaram risco relativo de 1,7% de desenvolvimento
de cancer de mama. Krieger e Hiatt'¥, em 764 portadoras
de FAM, anotaram 33 carcinomas em seguimento de 16
anos, correspondendo a 4,31%, incidéncia menor que a
estimada na populacio geral. Esses resultados ndo tém
consisténcia para afirmar ou afastar a possibilidade de
maior risco de cancer em portadoras de fibroadenomas.
O trabalho de Dupont et al.”, surpreendente pelos
resultados e confuso em sua discussdo, indica risco de
cancer invasivo 2,17 vezes maior entre pacientes com
fibroadenomas que em grupos-controle. O risco relativo
aumentou para 3,10%, que permaneceu durante décadas
apds o diagndstico, em pacientes que tiveram FAM asso-
ciados com cistos, adenose esclerosante e lesdes papilares
apdcrinas. O risco era ainda maior se, em casos como
esses, havia antecedentes familiares de cancer de mama.
Aumento significativo do risco ocorreu, também, se
adjacentes ao FA havia lesdes proliferativas benignas.
Nenhum aumento de incidéncia foi observado em
fibroadenomas puros.

Em nossa opinido, esses resultados nio incriminam
os fibroadenomas como lesdes de risco, mas sim as
alteragdes ductais associadas. Ha muitos anos, sabe-se
que lesdes cisticas com metaplasia apdcrina estdo ligadas
a maior incidéncia de cancer''. Quando se considera, para
fins epidemioldgicos, lesdes precursoras adjacentes ao
fibroadenoma, comete-se erro de aprecia¢@o ao considerar
o tumor benigno como fator de risco. O fator de risco é
a lesdo proliferativa intraductal e ndo o fibroadenoma.
Segundo Dupont et al.”, o diagnéstico de fibroadenoma
complexo (0os que tém como componentes estruturais
cistos, adenose esclerosante ou lesdes papiliferas
apdcrinas) com histéria adicional de céncer da mama
familiar indica mamografias rastreadoras desde 34 ou 40
anos. Leve-se em consideragdo, entretanto, que esses
tumores devem ter sido previamente extirpados € ndo
constituem nenhum perigo. No maximo, esses fibroade-
nomas associados a lesdes proliferativas sdo marcadores

de risco, supondo que essas ultimas fagam parte do
parénquima de ambas as mamas.

Na literatura nacional, s encontramos um caso
publicado de carcinoma em suposto fibroadenoma'’. No
relato desse caso, os autores referem-se a presenga de
outras lesdes de risco (trés carcinomas in situ, trés
lobulares in situ) em fibroadenomas, sendo que em um
caso havia lobular invasivo. Infelizmente, nio encontramos
referéncias na literatura sobre esses casos.

Essas consideragdes colocam em evidéncia os
seguintes fatos:

1) Os laudos histopatoldgicos dos fibroadenomas
precisam descrever detalhadamente o tumor e
indicar a presenga ou a auséncia de lesdes
associadas. Mencionar principalmente as lesdes
proliferativas intraductais.

2) A exérese do fibroadenoma deve contemplar os
tecidos ajdacentes. O cirurgido deve solicitar ao
patologista que esses tecidos sejam examinados
e descritos no laudo.

3) Se os fibroadenomas revelaram lesdes intraductais
de risco, as pacientes devem ser informadas, niio
havendo qualquer consenso terapéutico firmado
nesses casos.

CONCLUSOES

1) Encontramos, na revisio de fibroadenomas da
mama, diversas variantes histopatoldgicas que niao
sdo habitualmente descritas e lesdes associadas
que sequer mereceram descri¢ao no laudo inicial.

2) Niao hd evidéncias para considerar o fibroadenoma
como lesdo de risco para cincer. No entanto, tanto
no préprio parénquima do tumor como nos
tecidos adjacentes podem existir lesdes precur-
soras, condicionando risco futuro de céncer que
ndo é dependente do fibroadenoma.

3) Recomenda-se aos cirurgides, quando indicarem
aexérese do FAM, que retirem margem de tecido
adjacente, e aos patologistas que procurem outras
lesdes associadas e que elas sejam minu-
ciosamente descritas.
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SUMMARY

A HISTOPATOLOGICAL REVIEW AND CRITICAL ANALYSIS OF
FIBROADENOMAS

Fibroadenoma is a benign tumor arising from the epithelium and stroma of the duct-
lobular unit. Several proliferative lesions arising from the same unit have similar microscopic
features but should not be mistaken with fibroadenoma. Malignant transformation is
exceptional, and should only occur if a ductal carcinoma in situ is found in the ductal
component, and this is very rare (one in 347 of our cases). Pathologists should be aware of
microscopic variations involved with fribroadenoma in order to report precise descriptions
of the tumor itself and of the bordering histophatological structures.

The purpose of this paper was the appraisal of a retrospective microscopic study
of 347 benign tumors of the breast previously reported as fibroadenoma (FA). The
examination of each case was undertaken by the same pathologist.

A range of proliferative lesions was missed in previous descriptions as follows:

a) Within the tumor: ordinary ductal hyperplasia (111), papilary ductal hyperplasia

without atypatias (46), apocrine metaplasia (42), adenomyoepitheliomas (3),
sclerosing adenosis (2), lobular hyperplasia (2), ordinary hyperplasia (1), ductal
carcinoma in situ (1), lobular carcinoma in situ (1), pseudoagiomatous stromal
hyperplasia (1).

b) Adjacent to the tumor: normal breast (50), intralobular and interlobular fibrosis
(50), ordinary ductal hyperplasia (17), apocrine metaplasia (8), lactating adenoma
(5), sclerosing adenosis (3), ordinary adenosis (20), pseudoangiomatous stromal
hyperplasia (1).

Even more important: other proliferative lesions were misinterpreted as FA
resulting in erroneous report: these lesions are listed as follows: adenosis (4), tubular
adenoma (4), benign phyllodes tumor (6), fibroadenomatoid hyperplasia (3), stromal
fibrosis (4), sclerosing lobular hyperplasia (2), fibrocystic condition associated to
adenosis and apocrine metaplasia (2), hamartoma (1).
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INTRODUGAO

Carcinoma ductal in situ da mama (em inglés: ductal
carcinoma in situ — DCIS, sigla pela qual é mais
conhecido), por defini¢do, é uma lesao caracterizada pela
presenca de células tumorais confinadas aos ductos da
mama sem evidéncia, a microscopia optica, de invasao
da membrana basal e, conseqiientemente, sem atingir o

estroma.

ARTIGO DE ATUALIZAGAO

CARCINOMA DUCTAL /N SITU

Rev bras Mastol 1999; 9: 75-83

RESUMO

O carcinoma ductal in situ — devido a freqiéncia com que seu diagndstico tem
sido feito atualmente e também porque, com tratamento adequado, se consegue atingir
indices de cura proximos de 100% dos casos — é um dos capitulos de maior importancia
da Mastologia. Nesta revisdo, atualizam-se os conceitos andtomo-patolégicos com as
varias classificacoes em que tem se realgado o valor das caracteristicas histologicas —
arquiteturais, grau nuclear, polarizacio celular e presenca de necrose. Cada vez mais
freqiiente, gracas ao estudo mamogrifico de pacientes assintomadticas, o diagndstico,
que as vezes ¢ dificil até para o patologista, deve ser feito preferencialmente pelo exame
do material incluido em parafina. O tratamento sera realizado por cirurgia — mastectomia
ou cirurgia conservadora — e, em certas circunstincias, pela radioterapia pés-operatoria,
sendo que a escolha terd sua opcdo levando em considerag@o caracteristicas do tumor
(histologicas, dimensdes e margens), da paciente (idade e condigoes clinicas) e do
sistema de saide onde a paciente se acha inserida (possibilidades de seguimento,
radioterapia, cirurgia pldstica reconstrutiva, etc.). A participacdo da paciente também ¢
importante na op¢ao pela forma de terapia.

Paget da papila mamadria quando ndo associada a tumor

invasor.

O carcinoma lobular in sifu, como o proprio nome
diz, origina-se no nivel do I6bulo mamario. Foi descrito
em 1941, sendo atualmente considerado mais como um
“marcador” por colocar a paciente no que se pode chamar
de “categoria de alto risco” de, no presente ou no futuro,
apresentar uma tumor maligno — que pode ser, indife-
rentemente, em qualquer uma das mamas — o qual podera

Outros tumores in situ, além do DCIS, também
podem ser diagnosticados na mama: o carcinoma lobular
in situ (lobular carcinoma in situ — LCIS) e a doenca de

ser tanto ductal como lobular. Haagensen, devido a essas
caracteristicas, preferiu denomina-lo de “lobular
neoplasia”.




E de diagnéstico fortuito, na maioria das vezes
diagnosticado incidentalmente ao se biopsiar a glandula
mamadria por outras razdes, por exemplo, na cirurgia de
uma patologia benigna como um fibroadenoma®.
Atualmente, a conduta diante do LCIS, na maioria dos
casos, é somente observagdo mais rigorosa dessa paciente
de alto risco para, quando for o caso, diagnosticar
precocemente um tumor da mama.

A doenca de Paget da papila, por suas caracte-
risticas particulares, é estudada em outro capitulo e ndo
conjuntamente com os carcinomas in situ, dai ndo nos
aprofundarmos aqui quanto a esta forma de neoplasia
da mama.’

O carcinoma ductal in situ, por suas peculiariedades,
no momento atual tem cada vez mais importancia na
Mastologia por dois motivos principais. Em primeiro lugar
pela sua freqgiiéncia. Nas décadas de 60 e 70, o diagndstico
do DCIS era mais uma raridade, cerca de 0,5% a 1,0%
dos tumores diagnosticados nos maiores servicos de
tratamento de neoplasias da mama. Geralmente, o
diagnostico era exclusivo dos tumores com expressao
clinica. Nos dias atuais, em paises do assim chamado
“primeiro mundo”, existem servigos em que o diagndstico
dessa patologia chega a 25% dos tumores diagnosticados
na glandula mamaria. Isso se deve ao fato do freqiiente
encontro de lesdes pré-clinicas, gragas ao estudo mamo-
grafico de pacientes assintomaticas, principalmente quan-
do essas mulheres sdo submetidas a screening radiolégico.

O segundo motivo decorre do fato de que o DCIS,
sendo uma neoplasia pré-invasora, apresenta a
possibilidade de cura em quase 100% dos casos, quando
tratado adequadamente. Isso se torna de maxima
importancia pelo fato de os carcinomas invasores, mesmo
os diagnosticados nas fases pré-clinicas, apresentarem
indices menores de cura da paciente.

ASPECTOS ANATOMO-PATOLOGICOS

Seu aspecto macroscopico € extremamente variado,
podendo ser suspeitado pelo encontro de um ou multi-
plos ductos dilatados, deixando sair material necrético
amarelado a sua compressido, a semelhanca de um
comeddo. Areas pardacentas confluentes devem ser sele-
cionadas para exame microscépico. O carcinoma ductal
in situ pode formar um nédulo ou massa tumoral endure-
cida, palpavel, variando até vdrios centimetros em seu
maior didmetro, bem delimitada, movel, deslizando facil-
mente sob a pele, sendo constituido por miltiplos ductos
confluentes'.

Sob o aspecto histolégico, o carcinoma ductal in
situ € caracterizado por alteracdes citoldgicas e arquite-
turais. H4 uma distens@o do ducto por populagdo celular
uniforme de células epiteliais com aspecto mondtono, ao
contrério das hiperplasias ductais cujas c€lulas tém aspecto
variado e orienta¢@o em diferentes diregdes. Os nticleos
das células do carcinoma ductal in sifu sdo arredondados,
uniformes, hipercorados com atipias de grau leve,
moderado ou intenso. O citoplasma € escasso e com
membrana celular bem definida.

O DCIS é uma lesdo heterogénea sob o ponto de
vista histologico. O diagndstico, em algumas situagoes,
pode ser dificil para o patologista, principalmente quando
ha necessidade de diagnéstico diferencial entre hiperplasia
ductal atipica e o DCIS de baixo grau ou quando se
pesquisa a possibilidade de microinvasao.

Tem sido muito discutida a maneira de classificar
essa les@o em grupos para melhor auxiliar a compreensio
da fisiopatologia e a melhora da abordagem terapéutica.

O carcinoma ductal in situ, de acordo com a pre-
senga ou auséncia de necrose e segundo o padrio arquite-
tural da les@o, € classificado em dois subtipos:

a) comedocarcinoma in situ: caracterizado por
graus variados de necrose e intensa atipia cito-
16gica. Vale afirmar que a presenga de pequenos
focos de necrose, na auséncia de atipia citolégica
intensa, ndo é, por si, diagndstico de come-
docarcinoma in situ;

b) ndo-comedocarcinoma in situ, com os subtipos
cribriforme, sélido, papilifero, micropapilifero,
intracistico e mural (clinging).

O DCIS do tipo cribriforme é composto por células
epiteliais malignas que formam pontes dentro dos ductos,
circundando espagos regulares, com aspecto semelhante
a pequenas glandulas. O carcinoma in situ do tipo sélido
é constituido por células epiteliais malignas, produzindo
distensdo e obliteragdo total da luz dos ductos envolvidos.

O carcinoma in situ papilifero € constituido por eixos
conjuntivo vasculares recobertos por vdrias camadas de
células epiteliais malignas, enquanto o micropapilifero é
formado por projecoes papiliferas da superficie dos espa-
cos ductais, de tamanho e forma regulares, sem eixo fibro-
vascular.

No carcinoma in situ intracistico, o cisto € total ou
parcialmente preenchido por populagio celular uniforme.

O carcinoma in situ do tipo mural ou aderente
(clinging intraductal carcinoma) é constituido por
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revestimento dos espagos ductais por poucas camadas
de células epiteliais malignas aderidas A membrana basal.

Raros subtipos de carcinoma ductal in situ tém sido
descritos, baseados no aspecto citolégico e padrio
arquitetural: apécerino, de células claras, de células em
anel de sinete, de células fusiformes, neuroenddcrino,
secretor e mioblastomatdide/histiocitoided?”.

O motivo principal para a separag¢ido do carcinoma
ductal in situ em dois grandes grupos, comedo e nio-
comedo, segundo Silverstein et al. (1990), € o tipo de
apresentag¢do clinica e a histéria natural diferentes!®. O
comedocarcinoma in situ, geralmente, tem maior tamanho
que 0 nao-comedo, envolve mais freqiientemente as mar-
gens de ressec¢do cirtirgica, tem maior probabilidade de
recidiva local, maior freqgiiéncia de microinvasio e, rara-
mente, pode ocasionar metdstase em linfonodo axilar.
Além disso, cerca de 40% a 50% dos casos evoluem
para carcinoma invasivo em de 3 a 5 anos de seguimento
clinico. O carcinoma ductal in situ do tipo ndo-comedo
€, geralmente, menor que o comedocarcinoma, envolve
menos freqiientemente as margens de ressecgio cirtrgica,
tem menor probabilidade de recidiva local e de microin-
vasdo, além de, geralmente, nio ocasionar metéstase em
linfonodo axilar. Cerca de 27% deles evoluem para
carcinoma invasivo no periodo compreendido entre 6 e
10 anos.

Atualmente, hd uma tendéncia para graduagio do
carcinoma ductal in situ, pois os critérios baseados na
arquitetura da les@o e na presenga ou auséncia de necrose
s$d0 sujeitos a interpretagdo subjetiva e, além disso, sio
freqiientemente inconsistentes em casos individuais.

Durante muito tempo, nio foi valorizado o aspecto
citonuclear, até que Lagios et al. (1989)'2, dividiram o carci-
noma ductal in situ em quatro categorias de acordo com
grau nuclear, citoarquitetura e necrose: comedocarcinoma
intraductal, carcinoma cribriforme com necrose, variante
cribriforme com anaplasia e variante micropapilifera.
Posteriormente, foram reduzidas para trés categorias.

Tavassoli (1992), dividiu o carcinoma ductal in situ
em trés tipos, baseados na presenca de atipia citolégica,
necrose e considerando os tipos celulares?’:

1) alto grau: comedocarcinoma, carcinoma apé-
crino e carcinoma de células em anel de sinete;

2) grau intermedidrio, composto por trés subtipos:
variantes sélida, cribriforme ou micropapilifera
com necrose e sem atipia significativa; variantes
solida, cribriforme ou micropapilifera com atipia
citolégica e sem necrose; variantes raras de

carcinoma de células claras e de outras variantes
com associa¢do de dois tipos celulares uniformes,
COmM Ou Sem necrose.

3) baixo grau: variantes cribriforme e micropapilifera
sem necrose e sem atipia nuclear significativa;

Holland et al. (1994), propuseram uma nova classi-
ficag@o do carcinoma ductal in situ baseada, principal-
mente, na morfologia das células ou grau nuclear, mas
também baseada na diferenciagio arquitetural (polarizagio
celular)'®:

1) carcinoma ductal in situ pouco diferenciado (grau
nuclear 3), composto por células com niicleos
muito pleomoérficos, volumosos, com cromatina
grosseira e grumosa, nucléolos muito proemi-
nentes e mitoses freqiientes. Diferenciag@o arqui-
tetural € ausente ou minima. O padriio arquitetural
€ s6lido ou pseudocribriforme e micropapilifero
(sem polarizagdo celular, com nicleos irregu-
larmente espagados). A necrose est4, geralmente,
presente, com calcifica¢@o do tipo amorfa;

2) carcinoma ductal in situ moderadamente diferen-
ciado (grau nuclear 2), composto por células
mostrando algum grau de pleomorfismo, mas
menor que no grupo pouco diferenciado. H4
evidéncia de polarizac¢@o das células ao redor de
espagos intercelulares, embora isso ndo seja tdo
acentuado como no grupo bem diferenciado;

3) carcinoma ductal in siru bem diferenciado (grau
nuclear 1), composto por células com nticleos
monomorficos, uniformes, espagados regular-
mente, com cromatina fina, nucléolos pequenos
ou pouco evidentes e raras mitoses. As células
mostram polariza¢do acentuada com orientagio
de sua borda apical em dire¢iio de espagos celula-
res, geralmente ocasionando padroes cribriforme,
micropapilifero e mural, podendo ocorrer tam-
bém um padrio sélido. A necrose é ausente ou
incomum. Calcificagdes, quando encontradas, sio
geralmente do tipo psamomatoso, constituidas por
corpusculos arredondados e concéntricos.

Estes dois critérios, diferenciagido citonuclear e
arquitetural, foram considerados pelos autores acima
como sendo mais consistentes e de melhor reprodugio
pelos patologistas em casos individuais que os critérios
usados anteriormente de padrdo arquitetural e presenga
ou auséncia de necrose.

Eusebi et al. (1994), estudando 80 casos de carci-
noma ductal in situ diagnosticados originalmente como
lesdes benignas, encontraram recidiva de carcinoma in
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sifu em 5 casos e carcinoma invasivo subseqiiente em 11
pacientes, que ocorreram mais freqiientemente quando o
carcinoma ductal in situ original continha nicleos
pleomorficos, ou seja, era pouco diferenciado’.

Silverstein et al., em 1995, baseando-se em aspectos
morfoldgicos (grau nuclear e presenga de necrose) e na
evolugdo das pacientes, propds uma classificagdo prognos-
tica, sendo o resultado de avaliagdo de 425 pacientes com
DCIS tratadas por diversas formas*'. De acordo com ela,
o carcinoma ductal in situ pdde ser classificado em:

» Alto grau (grupo 3)
 Nio-alto grau, com necrose (grupo 2)
« Nio-alto grau, sem necrose (grupo 1)

A vantagem que se pode deduzir desta classificagio
é que, como serd descrito posteriormente, pode-se utilizd-
la ndo s6 para o diagndstico mas também como um princi-
pio de proposta de tratamento. Nesse trabalho, entre 238
pacientes tratadas com conservagdo da mama encontra-
ram-se 3,8%, 11,1% e 26,5% de recidivas, respectiva-
mente, no grupo 1, 2 e 3.

Mais recentemente, uma reunido de consenso
(Consensus Conference on the Classification of Ductal
Carcinoma In Situ), em 1997, indica que a classificagdo
do DCIS deve levar em consideragao®:

e Grau nuclear

» Presenca de necrose

Polarizacao celular
« Padriio arquitetural

Holland & Hendricks (1994), enfatizaram a impor-
tancia da boa correlagiio radiolégica/patoldgica dessa
classificagdo do carcinoma ductal in situ''. O carcinoma
pouco diferenciado estd, geralmente, associado com
microcalcificagoes lineares, ramificantes ou granulagdes
grosseiras. O carcinoma bem diferenciado estd associado
com miltiplos focos de microcalcificagdes finamente
granulares. O carcinoma moderadamente diferenciado tem
aspecto mamogréfico menos caracteristico, podendo ser
representado por foco tinico de calcificagdo granular.

Faverly et al. (1994), efetuando andlise tridimen-
sional do padrio do crescimento do carcinoma ductal in
situ, confirmaram estudos anteriores de que ele tem
distribui¢do geralmente multifocal (mas nao-multi-
céntrica)’. Esses autores demonstraram uma diferenca
no padrio de crescimento dos diversos grupos. O
carcinoma ductal in situ pouco diferenciado quase sempre

cresce de uma maneira continua dentro da drvore ductal,
enquanto o carcinoma bem diferenciado tem uma
distribui¢do multifocal (mas ndo multicéntrica). O
carcinoma moderadamente diferenciado pode apresentar
qualquer um desses dois padrdes de crescimento.

Bobrow et al. (1994), assim como Zafrani et al.
(1994), encontraram uma associagio significativa entre
o tipo do carcinoma ductal in situ e a expressdo do
oncogene c-erb B-2 e da proteina p53, assim como dos
marcadores de proliferagio celular, todos relacionados
com uma alta expressdo nos carcinomas pouco diferen-
ciados e uma baixa positividade nos bem diferenciados***.

O carcinoma ductal in situ também pode ser encon-
trado em associagio com o carcinoma invasivo. Lampejo
etal. (1994), mostraram uma relagao muito proxima entre
o tipo do carcinoma ductal in situ e o grau do carcinoma
invasivo. Os carcinomas in situ bem diferenciados estdo,
geralmente, associados com tumores invasivos grau I,
os moderadamente diferenciados, com tumores grau Il e
os pouco diferenciados, com tumores graus II e TT13.

Além do tipo e do grau do carcinoma ductal in situ,
o patologista deve mencionar em seu relatério o tamanho
do tumor e o estado das margens de ressec¢@o cirurgica.
O tamanho do carcinoma in situ pode ser estimado pelo
exame macroscopico, mas deve ser sempre medido ao
exame microscopico. Com esse objetivo, € extremamente
importante a orientagdo do macroscopista. O ideal seria
que o tecido ressecado tivesse uma forma conica com 0
objetivo de remover o segmento mamdrio® ou a parte
dele que contenha a lesdo, de tal maneira que a ponta
dessa amostra conica estaria proxima do mamilo e sua
base indicaria a periferia da mama. Na prética, sabe-se
que o cirurgido ndo pode identificar um segmento mamario
durante a operagiio, procurando-se retirar todas as dreas
de microcalcificagdes ou densidades aumentadas
detectadas pela mamografia. A peca ressecada deveria
conter algum tipo de marcagio (placas metalicas, fios de
sutura, etc.) indicando a dire¢io do mamilo, superior,
anterior e margens laterais e mediais. Independentemente
de sua forma, essas pegas cirtrgicas deveriam ser recor-
tadas de maneira seriada, a partir da porgio periféricaem
dire¢iio a0 mamilo, para determinar a extens@o da lesdo a
partir da unidade ductal terminal-lobular, onde ela se
origina. Atualmente, ndo ha uniformidade entre os patolo-
gistas na dire¢do do seccionamento da amostra cirurgica,
e a informagdo sobre a extensao das lesdes reflete apenas
a distribui¢do multifocal do carcinoma in sifu na unidade
ductal terminal-lobular, nio medindo a extensido do
carcinoma ao longo do ducto e em dire¢do ao mamilo. A
extensdo do carcinoma ductal in sifu representa um
elemento importante num indice progndstico proposto
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recentemente®?. Todavia, a maneira atual de amostragem
da peca cirdrgica pode permitir essa avaliag@o ideal da
extensdo da doenca somente em alguns casos.

A avaliagdo das margens de ressecg¢do cirdrgica é
outro elemento importante segundo Silverstein et al.2 E
necessdrio, também, um consenso sobre margens
positivas, proximas ou negativas. A maioria dos pato-
logistas considera uma margem positiva quando o tumor
¢ seccionado no momento da excisdo ou quando o tumor
¢ coberto por tinta nanquim pintada sobre a margem cirtr-
gica. Quando o carcinoma in situ nao tiver sido secciona-
do, nés medimos a distancia entre sua borda periférica e
a margem mais préxima de ressec¢do cirdrgica em
milimetros (ou seja, o carcinoma in situ esta localizado a
I ou 2 mm da margem cirtrgica marcada com tinta
nanquim). O exame completo das margens de ressecgao
cirtrgica s6 € efetuado com seguranca por meio do estudo
dos fragmentos retirados das margens e fixados em para-
fina. Essa avalia¢do oferece enormes dificuldades técnicas
e cobre uma drea extensa para amostragem histoldgica,
dificultando sobremaneira a monitoriza¢io das margens
por exame de congelag@o intra-operatdrio. Para uma ava-
liagdo segura das margens, o patologista deve receber a
peca intacta, ndo seccionada pelo cirurgiao, com as mar-
gens devidamente identificadas. O patologista deve relatar,
além do tipo do carcinoma in situ envolvendo a margem
ou proximo dela (até 2 mm ou 3 mm), a quantidade do
carcinoma, ou seja, foco unico, raros focos (mencionar
nimero) ou multiplos focos (mencionar nimero).

Desde que 43% das bidpsias excisionais com
margens negativas ou préoximas contém focos residuais
de carcinoma ductal in situ nas pecas de re-excisdao?,
serd que uma margem negativa ou préxima tem qualquer
significado? Qual € a distancia minima ideal para uma
margem negativa, sob o ponto de vista pratico: 3
milimetros? Ou 5 milimetros? Ou até 1 centimetro? As
conseqiiéncias de uma margem positiva sdo as mesmas
para o carcinoma ductal in situ de alto grau ou de baixo
grau? A proximidade da lesdo a pele ou ao musculo peitoral
mudaria o tipo de cirurgia no tratamento da paciente?
Essas e muitas outras questdes requerem discussio
multidisciplinar para se conseguir algum tipo de consenso.

Com o objetivo de tentar minimizar as divergéncias
entre os patologistas para o diagnéstico diferencial entre
as lesdes epiteliais proliferativas ductais e os diversos tipos
de carcinomas ductais in situ da mama, bem como para
uma padronizagiio da nomenclatura dessas lesdes de uma
maneira semelhante a utilizada em outros locais (colo
uterino, vagina, vulva, prostata, etc.), Tavassoli (1997),
propds o termo genérico de neoplasia intra-epitelial ductal
(DIN), com a seguinte classificacdao®:

* DIN 1 a: Hiperplasia ductal tipica
* DIN1b: Hiperplasia ductal atipica

Proliferagoes celulares com atipia moderada, com
camada tnica ou levemente hiperplasicas
(Carcinoma mural ou aderente)

* DIN | c: Carcinoma ductal in situ de baixo grau
(grau 1)

e DIN 2: Carcinoma ductal in situ de grau interme-
didrio (grau 2)

e DIN 3: Carcinoma ductal in situ de alto grau
(grau 3)

ASPECTOS CLINICOS

E dificil um raciocinio completo acerca da evolugio
alongo prazo do DCIS em vista que, no passado, quando
eram diagnosticados, acabavam sendo tratados por mas-
tectomia, algumas vezes pela técnica de Halsted, dai a
dificuldade no conhecimento da referida evolugao.

As avaliagdes iniciais do que poderia acontecer com
as pacientes afetadas por essa neoplasia foram demons-
tradas em alguns trabalhos de revisao de material anatomo-
patoldgico e verificagcdo da evolucdo das pacientes que
foram submetidas exclusivamente a bidpsia. Rosen et al.,
em estudo de 30 pacientes, com cerca de 9,7 anos de

acompanhamento, encontraram 8 que apresentaram
recidiva (26%)'S.

Disso conclui-se que, dependendo do tipo do tumor,
do tempo de acompanhamento e do tratamento realizado,
pode-se esperar que acontega certo nimero de recidivas
que, no carcinoma ductal in situ, diferentemente do LCIS,
ocorrem na mesma mama, proximo ao local do tumor
primdrio, pois o DCIS é multifocal, raramente multi-
céntrico’.

Outro aspecto muito importante a ser enfatizado é
que as recidivas na mama tratada, quando acontecem,
podem ocorrer em forma de neoplasia in situ ou de carci-
noma ductal invasor, evidentemente nessas circunstancias,
mudando radicalmente o prognéstico da paciente.

O carcinoma ductal in situ pode apresentar-se de
forma microfocal, difuso (abrangendo, as vezes, mais
que um quadrante) ou como um nédulo.

Clinicamente, pode apresentar dois sinais: nédulo
(tumor) e descarga papilar.
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O tumor, quando palpavel, tem todas as caracte-
risticas de uma neoplasia maligna invasora, da qual sé
podera ser diferenciado pelo exame histoldgico. Mesmo
acitologia, obtida por PAAF (BAF), ndo faz a diferenciacio
do carcinona in situ da forma invasora.

Quando o sinal for descarga papilar, esta, geralmente,
serd espontinea e com aspecto limpido (com hemdceas
a microscopia) ou sangiiineo, sendo que o DCIS sera
diagnosticado durante propedéutica de descarga papilar.

O diagndstico de lesdo pré-clinica € realizado por
estudo radiolégico das mamas por meio de mamografia
de alta resolu¢@o em paciente assintomatica ou com sinais
e sintomas ndo referidos ao carcinoma in situ. As
alteracdes encontradas sdo principalmente: microcalci-
ficagdes (de tipos variados) agrupadas ou difusas, imagem
nodular, densidade assimétrica ou distor¢ao do parénquima.
Todas essas alteragdes levam a bidpsia, podendo ser
orientada por localizagdo pré-operatdria (“agulhamento”).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico do carcinoma ductal in situ serd
sempre histolégico, ja que o citolégico ndo diferencia uma
lesdo in situ de uma invasora'*. O exame histolégico,
preferencialmente, serd realizado pela “bidpsia diferida”,
com inclusdo do material em parafina, e ndo pelo exame
“de congela¢ao”. Dessa forma, o patologista obtém mais
elementos para um diagndstico correto, além do fato de
lesdes papiliferas, quando existentes, sempre indicarem
a necessidade de exame histolégico “convencional”.

A tatica da bidpsia serd da exérese total da lesdao —
bidpsia excisional — quando for possivel, em uma unica
peca. Isso propicia uma melhor avaliagio de todo o tumor,
suas margens e o aspecto morfoldégico, condicionando
uma melhor defini¢io do planejamento terapéutico.

Quando a extensao da lesdo for de tal monta que
ndo permita a exérese do tumor, principalmente quando
as microcalcificacdes forem difusas, comprometendo
grande extensdo da mama, deve-se escolher um local mais
representativo e realizar uma bidpsia excisional. Claro que
o resultado demonstrando um carcinoma in situ nao
excluird a possibilidade de invasdo (macro ou microin-
vasdo) em outro local do tumor, porém, agindo dessa
forma, isto serd mais improvavel.

Outros métodos de avaliagdo histolégica, por
exemplo core needle biopsy ou 0 mais recente langamento
ABBA system poderao fazer o diagndstico do DCIS, porém

o tratamento serd indicado nessas circunstincias se a lesdao
tiver sido totalmente retirada, pois pode-se incorrer no
erro de deixar de tratar corretamente um tumor invasor
ndo diagnosticado.

TRATAMENTO

O tratamento a que deverdo ser submetidas as
pacientes com diagndstico do carcinoma ductal in situ
serd baseado em aspectos referentes as caracteristicas:

* do tumor (dimensdes do mesmo, tipo histolégico
com suas variagdes, grau nuclear, presenca de
necrose, etc.)

» da paciente (idade, condi¢des clinicas, histdria
de cancer de mama na familia, op¢do pessoal,
etc.)

* do sistema de salide em que a paciente esteja
inserida (possibilidade de acompanhamento,
acessibilidade a servigo de radioterapia, condigdes
de reconstru¢cdo da mama, etc.).

O tratamento cirturgico do carcinoma ductal in situ
da mama pode ser resumido em:

e Mastectomia

¢« Tratamento conservador, com ou sem radio-
terapia

A mastectomia, que retira toda a glandula mamaria,
leva a indices de cura acima de 99% dos casos. A falha
de 1% decorre do fato de poder haver invasido (macro ou
micro) ndo diagnosticada no tumor primitivo e que acaba
levando a ébito a paciente tratada anteriormente de um
tumor diagnosticado como DCIS. Por décadas, essa foi
atnica forma de tratamento utilizada na abordagem dessa
neoplasia pré-invasora'.

A utilizac¢do de tratamentos em que se conserva a
mama, como ja afirmado anteriormente, leva, no futuro,
a um nimero de recidivas do tumor na mama tratada (de
25% a 30%) e, quando ocorrer, poderd ser na forma
invasora, em cerca de metade dos casos. Ao acontecer
uma recidiva com um tumor invasor, logicamente havera
mudanga no progndstico da paciente'.

Na tentativa de corrigir esse fato, vérios estudos
foram realizados, tendo-se associado a cirurgia conser-
vadora, em suas varias formas — tumorectomia, setorecto-
mia ou quadrantectomia — a radioterapia pés-operatdria.
Isso, segundo os vdrios trabalhos publicados, diminui sen-
sivelmente os indices de recidiva que se situam em torno
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de 10%, entretanto, conservando a mesma proporgio de
cerca da metade dos casos o serem na forma invasora2*.

Pode até parecer um contra-senso que nos tumores
invasores iniciais (estddios I e alguns estddios II) possa
ser realizado o tratamento cirtrgico com a conservagio
da mama afetada e, no carcinoma in situ (estadio 0), haja
a indicag@o da retirada da glandula. O fato é que nos
estadios iniciais das neoplasias invasoras o prognéstico
quanto a sobrevida nio se altera ao se optar por
mastectomia ou tratamento conservador. Na abordagem
do tumor in situ, a sobrevida pode ser alterada se a recidiva
for na forma de carcinoma ductal invasor?%,

Outro tépico a ser levado em consideragdo no
tratamento de DCIS € a abordagem ou niio do contetido
axilar. Por principio o tumor in sifu ndo ultrapassa a
membrana basal e, conseqiientemente, as células tumorais,
ndo atingindo o estroma, nio promoverio uma dissemi-
nagdo vascular, no caso a linfitica. Porém pode acontecer
micro ou macroinvasiao oculta, nio diagnosticada a
microscopia dptica, principalmente em tumores de
grandes dimensdes, de alto grau nuclear ou com necrose.

A abordagem do contetido da axila poder4 ser feita
nessas situagdes descritas e, nessas circunstancias, serd
restrita ao nivel I. Se for constatada a presenga de algum
linfonodo com caracteristicas suspeitas de metéstase
linfonodal, poder-se-4, havendo condigdes, solicitar exame
per-operatério de congelagdo que, se confirmar a presenga
de células neopldsicas nesse nivel, mudard o diagnéstico
(passard a ser carcinoma invasor) e, o tratamento, idem.

Como diz o aforisma: “cada caso é um caso”, o que
cabe muito bem também na abordagem do DCIS, sendo
a decisdo da conduta baseada no que j4 foi descrito.

Recentemente, Silverstein, et al.?? propuseram o
Indice Prognéstico de Van Nuys para auxiliar na decisio

do tratamento das pacientes com diagndstico de carcino-
ma ductal in situ. Baseia-se em trés itens (tabela 1):

* dimensdo do tumor (em mm);
e margem do tumor em relac¢@o a borda da incisdo;
* classificagdo patolGgica, por ele descritaem 1995.

Utilizando esses parametros, com a soma dos pontos,
pode-se orientar a conduta da seguinte forma:

* 3 — 4 Tratamento conservador
* 5 -7 Tratamento conservador + radioterapia
* 8 -9 Mastectomia

Esse indice fundamenta-se na experiéncia do autor
com o acompanhamento de 254 pacientes com DCIS
tratadas conservadoramente e que foram acompanhadas
posteriormente.

Evidentemente nio é necessaria, pura e simples-
mente, a utiliza¢do do indice em todos os casos, porém é
um parametro importante, descrito por um servico de
muito bom padrdo e com experiéncia no assunto®.

Em recente reuniio de consenso, a Sociedade
Brasileira de Mastologia chega a indicagdes semelhantes
as obtidas com a utilizagio desse indice prognéstico'.

Finalizando, o diagndstico com suas variadas
possibilidades (clinicas, imagenoldgicas e andtomo-
patoldgicas) e a conduta terapéutica (cirdrgica, radiote-
rdpica, pldstica, psicolégica, etc.) deverdo ser
realizados sempre com a discussdo de suas vdrias
possibilidades com a paciente, que deverd participar
das decisdes para atingir o melhor resultado no
tratamento dessa condigdo patoldgica que permite um
indice de cura excelente.

i Tabela 1

Indice prognéstico de Van Nuys
Nota 1 2 3
Dimensao (mm) =15 16 —-40 >40
Margem (mm) >10 1-9 <1

Classificagao patologica N&o-alto grau

Sem necrose

Nao-alto grau
Com necrose

Alto grau
Com ou sem necrose

Silverstein et al., 199622
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more frequently identified due to the mammographic screening and should preferably
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de paises tropicais.

INTRODUGAO

Miiase é definida como qualquer afeccdo causada
pela invasdo de tecidos ou cavidades do corpo por larvas
de moscas, podendo acometer o homem, bem como
outros animais.

Dermatobia hominis é a causa mais comum de
furunculose em zona rural na América do Sul'”.

BPRESENTAGEG DO CASO

Descreveremos um ¢aso cujo parasita encontrava-
se na mama, abaixo da aréola.

Paciente de 38 anos apresentava, na mama direita,
lesdo periareolar pruriginosa, eritematosa e com saida de
secrecdo de coloragdo amarelo-citrina. Na regido axilar
palpavam-se linfonodos fibroeldsticos e dolorosos. A
paciente relatou que nunca apresentou ferimento nas
mamas, porém quatro semanas antes havia permanecido
em zona rural.

RELATO DE CASO

MIIASE POR DERMATOBIA HOMINIS
SIMULANDO MASTITE PERIDUCTAL

Rev bras Mastol 1999; 9: 84-85

Relatamos um caso de mifase causada por Dermatobia hominis, em mulher de 38
anos de idade, que simulava um quadro de mastite periductal. Os autores ressaltam
que o diagnéstico diferencial deve ser lembrado principalmente em zonas endémicas

Ao exame clinico notava-se lesdo furunculdide de
aproximadamente um centimetro de didmetro na mama
direita (figura 1). A mamografia mostrava hiperdensidade
assimétrica na regido retroareolar.

A paciente estava sendo tratada com antibidticos ha
dez dias, sem obter melhora dos sintomas. O diagnéstico
clinico foi de mastite periductal com fistula. O diagnéstico
correto foi feito somente apds a indicacao do tratamento
cirdrgico, no qual se encontrou a larva. O exame histopato-
16gico revelou edema e infiltrado celular rico em linfécitos,
histiécitos, eosinofilos e plasmdcitos. A larva foi
identificada como Dermatobia hominis.

DISCUSSAO

A mifase mamdria ainda nao havia sido descrita, € esse
diagnéstico deve ser considerado em paises tropicais como
diagnéstico diferencial da mastite periductal fistulizada.

O ciclo de vida da D. hominis € interessante, porque
a fémea ndo coloca diretamente seus ovos no hospedeiro,
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Figura 1 — Lesdo furunculdide periareolar de mama direita. Nota-se

hiperemia adjacente ao orificio.

mas, em vez disso captura artropodes hemat6fogos,
principalmente os mosquitos, e deposita cerca de 14 a 25
ovos em seu abdome. Maos, tornozelos, cabeca e outras
dreas expostas sao mais comumentes envolvidas, mas ha
relatos de acometimento em locais como o corddo
espermadtico e o hemisfério cerebral®.

Ap6s a invasdo da D. hominis, a paciente apresenta
prurido, que se intensifica com o passar do tempo,
tornando-se mais evidente a noite. Apos trés semanas,

KEYWORDS ABSTRACT

Breast;
Myiasis;
Mastitis.
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nota-se pequeno furinculo com saida de liquido seroso
ou sero-sanguinolento. Com o desenvolvimento da larva,
ocorre destruicao tecidual e liberacao de toxinas que
promovem prurido constante™*.

Um método tradicional para remover a larva consiste
em bloquear o fornecimento de oxigénio pela obstru¢ao
do orificio com vaselina ou 6leo mineral, fazendo com
que a larva necessite sair do tecido para respirar.

DERMATOBIA HOMINIS MYIASIS SIMULATING A PERIDUCTAL MASTITIS
We report a case of periareolar breast myiasis due to the human boffly, Dermatobia
hominis, in a 38-years-old woman, who had spent time in the rural area of Sao Paulo, Brazil.
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Mastite Granulomatosa.

RELATO DE CASO

MASTITE GRANULOMATOSA

Rev bras Mastol 1999; 9: 86-88

A mastite granulomatosa ¢ uma doenga rara e benigna de etiologia desconhecida

que, fregiientemente, tem as caracteristicas clinicas de um carcinoma mamario. Devido
a sua raridade, nenhuma forma preferencial de terapia foi definida. A doenca €
caracterizada histologicamente por miltiplos granulomas epitelidides sem caseificagao,
com formac¢io de microabscessos e células gigantes envolvendo extensas dreas de
tecido mamdrio lobular. O presente estudo descreve um caso de mastite granulomatosa
em um homem, o que é extremamente raro, pois 08 poucos casos relatados limitam-se a
mulheres com média de idade de 32 anos. O paciente foi tratado com cefalosporina e
antiinflamatério até a regressdo dos sinais flogisticos. Ap6s, o paciente foi submetido
a exérese da tumoragdo. O pds-operatério nao apresentou intercorréncias € no
seguimento de quatro anos nao houve recidiva da doenga.

INTRODUGAO

APRESENTAGAO DO CASO

A mastite granulomatosa € uma doenga inflamatéria
da mama, benigna, de etiologia desconhecida, sendo rara
e podendo mimetizar um carcinoma.

Seus achados microscépicos foram descritos pela
primeira vez em 1972 por Kessler e Wolloch. Devido a
sua raridade, nenhuma forma preferencial de terapia foi
definida. Intervenc@o cirdrgica e, recentemente, a utilizagao
de corticosterdides s@o as formas de tratamento pro-
postos.'

Essa patologia €, em seus raros casos, encontrada
em mulheres com uma média de idade de 32 anos.
Apresentamos, porém, o relato de um caso em um
homem.

P.A.F., 41 anos, masculino, ferrovidrio, casado,
apresentando queixa de secre¢do purulenta em regido
periareolar da mama esquerda. Jd havia apresentado
quadros semelhantes no passado, tendo feito tratamentos
com antibidticos e antiinflamatérios, obtendo melhoras
tempordrias. Tabagista de longa data. Etilista esporadico.
Historia familiar de mae diabética.

Ao exame, 0 paciente encontrava-se emagrecido, apre-
sentando tumoragao retroareolar de mais ou menos trés cm
com fistula periareolar que drenava secre¢do purulenta. Foi
realizado tratamento para mastite cronica com cefalosporina
e antiinflamatdrio até a regressao dos sinais flogisticos. Apos
isso, o paciente foi submetido a exérese da tumoragdo
retroareolar, que produziu a extirpacdo de toda a mama.
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O pés-operatério nao apresentou intercorréncias e
no seguimento de quatro anos nio houve recidiva da doenga.

A pegacirtrgicamedia 5 x 3 x 1 cm, e amicroscopia
mostrou processo inflamatério com distribui¢io
periductal, constituido por densos agregados de histidcitos
xantomatosos com muitos linfécitos de permeio e alguns
eosindfilos. Nio havia necrose nem células gigantes.

Diante desse quadro, o diagnéstico revelou-se como
mastite xantogranulomatosa.

DISCUSSAO

3

Mastite granulomatosa é uma doenga rara que
geralmente se apresenta com uma massa retroareolar na
mulher jovem. Ela € freqiientemente confundida com um
carcinoma e, quando ocorre linfadenopatia axilar, o
diagnéstico pode ser mais confuso'?.

Mastite aguda, sarcoidose, tuberculose, necrose
gordurosa e ectasia ductal mamadria devem ser conside-
radas no diagndstico diferencial. Essas condi¢des devem
ser inclufdas nos achados clinicos e histolégicos*>.

A etiologia da mastite granulomatosa € desconhecida.
Kessler e Wolloch propuseram um mecanismo auto-imune
baseado na similariedade dessa patologia com a orquite
granulomatosa e a tireoidite’.

KEYWORD ABSTRACT

Granulomatous Mastitis.

O tratamento com corticosterdide pode ser benéfico
€ o uso de prednisona, 60 mg administrada por via oral,
diariamente, pode produzir uma boa resposta apds trés
semanas por quatro meses. Porém, pelo fato de que
grande parte dos pacientes ndo apresenta melhora
significativa com o uso da prednisona, o tratamento
cirdirgico com incisdo da massa e drenagem do abcesso
permanece sendo o tratamento de escolhal.

A doenga afeta mulheres entre 17 e 42 anos, com
uma média de idade de 32 anos’.

Clinicamente, a paciente apresenta-se com achado
de massa mamaria com um tamanho de 0,8 cm a 9,0 cm,
e alinfadenopatia regional pode estar presente. Geralmente
€ unilateral, embora tenham sido relatados alguns poucos
casos de bilateralidade da patologia®*.

Em aproximadamente 50% dos casos, o diagndstico
clinico inicial foi carcinoma mamadrio, jd que o exame de
mamografia freqiientemente remetia a um resultado
compativel com carcinoma.

A aparéncia da mastite granulomatosa é de uma
distribui¢do predominantemente lobular de infiltrado
inflamatério granulomatoso. O infiltrado €, geralmente,
composto de histiécitos com leucdceitos polimorfonucleares
e células multinucleadas gigantes do tipo Langhans. A
formagio de abscessos pode ser observada, embora esses
sejam geralmente pequenos. As coloragdes para bactérias
dlcool-4cido-resistentes e fungos sdo negativas®*.

GRANULOMATOUS MASTITIS

Granulomatous Mastitis is a rare and benign disease of unknown etiology that
frequently has the clinical characteristics of breast carcinoma. Because of its rarity, the
consensus form of therapy has not been defined. The disease is characterized
histologically by multiple noncaseating epithelioid granulomas, with microabscess
formation and giant cells involving extensive areas of lobular breast tissue. The purpose
of this report is to present a case of granulomatous mastitis in a man, and this is
extremely rare, because the most of cases are limited to the women with medium age of
32 years old. Patient was treated with cephalosporin and antinflammatory to attenuate
the inflammation. After this, patient was submitted to the excision of the mass. Patient
remaining free of disease during the follow-up of 4 years.
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