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EDITORIAL

Acerca da responsabilidade
civil do mastologista

Mastologia evoluiu de tal modo nesses Giltimos anos, que

a responsabilidade do médico aumentou, obrigando-o a

conhecer a fundo nio s Anatomia, mas também Fisiolo-
gia, Patologia, Microbiologia, Psicologia, Etica e Medicina Legal.
Exige-se de um bom mastologista conhecimentos extraordinarios
e um grande poder de raciocinio, além de qualidades morais, como
bondade, dedicagio e interesse pelos seus doentes, a paciéncia ili-
mitada, o carinho e a autoridade, que lhe confere seu modo de vida
pessoal, exemplo, sua inteligéncia, seu saber.

Nio se pode negar a formagao de um auténtico contrato en-
tre o cliente e 0 mastologista, quando este o atende. Ndo pairam
davidas a respeito da natureza contratual da responsabilidade
médica. Pode-se falar, em tese, em inexecugdo de uma obriga-
¢do, se 0 médico ndo obtém a cura do doente, ou se os recursos
empregados ndo satisfizerem. Entretanto, “o fato de se consi-
derar contratual a responsabilidade do mastologista ndo tem,
ao contrario do que poderia parecer, o resultado de presumir a
culpa”. A responsabilidade contratual pode ou ndo ser presumi-
da, conforme se tenha o devedor comprometido a um resultado
determinado ou a simplesmente conduzir-se de certa forma. E o
que se sucede na responsabilidade do mastologista que ndo se
compromete a curar, mas a proceder de acordo com as regras
e os métodos da profissdo. A obrigag¢do que ele assume ¢ uma
obrigagdo de meio e ndo de resultado. O objeto de contrato ndo
¢ a cura, obrigagdo de resultado, mas a prestagio de tratamentos
e cuidados circunstanciais excepcionais, de acordo com as aqui-
sicdes da ciéncia e da medicina.

O mastologista deve se comprometer a tratar o cliente com
zelo, utilizando-se dos recursos adequados, nio se obrigando,
contudo, a curar o doente. Sera, pois, civilmente responsabiliza-
do somente quando ficar provado qualquer modalidade de culpa:
imprudéncia, negligéncia ou impericia. Dai o rigor da jurispru-
déncia na exigéncia da produgdo dessa prova. Ao prejudicado
incumbe a prova de que o profissional agiu com culpa. Todavia,
0 juiz pode determinar a inversdo do 6nus da prova.

O mastologista deve ser cauteloso ao trabalhar simultanea-
mente com cirurgides plasticos, pois esses assumem a responsa-
bilidade de resultado. Assim também quando séo realizados pro-
cedimentos cirlirgicos, conjuntamente com outros especialistas,
como cirurgides gerais, urologistas e/ou ginecologistas. A res-
ponsabilidade pessoal dos profissionais liberais fica provada
mediante a verificagdo da culpa. Sempre que o radiologista ou
outro especialista deixa de diagnosticar um cincer mamario, o
mastologista pode ser apontado como co-responsével pelo erro.



A possibilidade de aumento de freqiiéncia de processos por
néo diagnostico de cancer mamario, em especial nas lesdes im-
palpaveis e nas pacientes portadoras de mamas densas, também
esta crescendo pelas novas mudangas verificadas no Direito Civil.

Baseado na doutrina da “chance de sobrevida perdida”, o
mastologista pode ser processado caso haja um retardo diagnds-
tico, ainda que ndo necessariamente capaz de afetar o resultado
final, que ocasione redugdo mais acentuada das chances de so-
brevida da paciente. Os médicos confiam nos achados mamogra-
ficos negativos e ndo atentam para a possibilidade de a mulher
Jovem apresentar cancer de mama, bem como ignoram ou ndo
consideram um antecedente familiar.

As implicagdes ético-legais da responsabilidade civil podem
gerar miltiplas ansiedades e querelas diversas. E indiscutivel que
o mastologista deva estar apto para lidar com tais situag¢des, bem
como a Sociedade Brasileira de Mastologia deve oferecer asses-
soramento juridico competente para os seus associados. O debate
sobre esse tema deve ser fomentado.

Paulo Cesar A. Carneiro
Professor Livre-Docente de Cirurgia
Escola de Medicina e Cirurgia da UNIRIO
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CORRELAGAO ANATOMOPATOLOGICA
ENTRE A BIOPSIA DE FRAGMENTOS
E A BIOPSIA EXCISIONAL

NAS LESOES DA MAMA

Rev bras Mastol 2006; 1:7-11

A bidpsia de fragmentos ¢ uma importante opg¢do para a abordagem das lesdes palpa-
veis e ndo palpaveis da mama. O objetivo deste estudo é comparar os achados histologicos
da bidpsia de fragmentos com os da bidpsia excisional. Foram comparados os resultados de
267 bidpsias de fragmentos com os da bidpsia excisional de lesdes palpaveis e ndo palpa-
veis da mama, realizadas no Servigo de Mastologia dos Hospitais Luxemburgo e Mério
Penna. A concordancia entre a bidpsia de fragmentos e a bidpsia excisional foi de 96,6%.
A incidéncia de lesdes benignas foi de 52,4%, com achado de lesdes malignas em 46,7%
dos casos. A sensibilidade foi de 96,2 % e a especificidade, 98,7%, com valores preditivos
positivo e negativo de 96,6 % e 98,5%, respectivamente. Os resultados deste estudo sdo
compativeis com aqueles da literatura mundial e confirmam que a bidpsia de fragmentos &
uma excelente opgdo no diagndstico das lesdes da mama, com a vantagem de ser um proce-
dimento menos custoso e poder evitar um grande niimero de cirurgias.

Unidos, demonstraram a sua eficacia, foi por muito

tempo o exame propedéutico de primeira linha e ainda

A evolucdo dos métodos propedéuticos do carci-
noma mamario ocorrida nos ultimos anos contribuiu
para o diagnoéstico precoce dos tumores, permitindo
uma melhor programagao para o tratamento, inclusive
com tratamento mais conservador da mama.

A pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF), uti-
lizada desde 1934, quando Martin e Ellis, no Memo-
rial Sloan Kettering Hospital, em Nova York, Estados

hoje € bastante utilizado pelos mastologistas. Porém,
a necessidade de se obterem amostras histoldgicas do
tumor para sua caracterizagdo mais completa abriu es-
paco para a complementacdo da PAAFS.

Com o advento da bidpsia de fragmento percu-
tanea (BF) ou core biopsy, no final dos anos 1980,
essa lacuna foi preenchida, permitindo o estudo his-
tolégico de amostra tecidual sem a necessidade de rea-

7



lizagdo de uma bidpsia a céu aberto. Trata-se de um
procedimento seguro, de facil execugio, com relagio
custo-beneficio efetiva e acuracia que chega a 98%.
Quando associada a exame de imagem suspeito para
cancer e massa palpavel, a chance de falso-negativo é
quase descartada*®.

A sistematizagdo no uso da mamografia e a
melhoria da qualidade da ultra-sonografia torna-
ram o diagnostico do cincer de mama mais preco-
ce, mesmo quando as alteragdes ndo sdo percebidas
clinicamente. A BF pode ser utilizada nesses casos
guiada por mamografia ou ultra-sonografia. Para a
utilizagdo segura da BF, guiada ou nido por métodos
de imagem, algumas medidas devem ser adotadas:
utilizagdo correta do aparelho, posicionamento da
paciente, coleta de quantidade suficiente de amostras
viaveis da lesdo e profissionais com experiéncia na
técnica desse exame?.

Um diagnoéstico de malignidade pela BF possi-
bilita um melhor planejamento da cirurgia com ava-
liagdo prévia dos fatores diagndsticos/prognésticos,
como das lesdes infiltrativas, além de tratamento
neo-adjuvante, quando se fizer necessario. Um re-
sultado benigno, associado a impressdo clinica de
benignidade, evita procedimentos cirirgicos desne-
cessarios, permitindo controle clinico das anormali-
dades, reduzindo custos biopsicossociais e financei-
ros para as pacientes.

O objetivo deste estudo é comparar o resultado
anatomopatologico da BF com o da bidpsia excisio-
nal. Além disso, visa correlacionar a sensibilidade, a
especificidade, a acuracia e os valores preditivos po-
sitivo e negativo do método alcangados em nosso ser-
vigo com os dados da literatura mundial.

METODO

Trata-se de um estudo clinico retrospectivo, em
que os dados foram obtidos por meio da revisdo de
prontudrios de pacientes atendidas no Servigo de Mas-
tologia dos Hospitais Luxemburgo e Mério Penna, em
Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, no periodo en-
tre margo de 2001 e agosto de 2004.

Foram incluidas pacientes com algum tipo de
alteragdo mamografica ou ultra-sonogréfica, palpa-
vel ou ndo, submetidas a ressecgdo cirurgica dessas
alteragdes (biopsia a céu aberto), sendo selecionadas
aquelas submetidas previamente a BF, tracando uma
comparagdo entre os resultados anatomopatolégicos
das duas biopsias. Foram realizadas 267 BF em 261
pacientes, algumas delas com dois sitios de bidpsia,

tendo cinco delas apresentado lesdes bilaterais. As ca-
racteristicas das lesdes nos exames complementares
também foram avaliadas, sendo realizada a sua corre-
lagdo com a histologia final.

As alteragdes mamograficas foram classifica-
das em:

* opacidade nodular;
* densidade assimétrica;
* distor¢do arquitetural;
* microcalcificagdes.

As alteragdes ultra-sonograficas tiveram a se-
guinte classificagio:

* lesdes nodulares solidas;
* distorg@o arquitetural.

A BF (guiada ou ndo por imagem) foi validada
para o estudo quando pelo menos cinco fragmentos
de tecido viavel foram recolhidos e armazenados
em frasco com formol, seguindo a norma ja adotada
no Servigo.

O resultado anatomopatologico (AP) foi agru-
pado em:

+ alteragdes funcionais benignas da mama (AFBM);

* doenga benigna com componente epitelial
proliferativo (hiperplasia ductal/lobular tipica
— HDT/HLT e hiperplasia ductal/lobular atipi-
ca—HDA/HLA);

* carcinoma in sifu;

* carcinoma invasor.

Apoés a andlise comparativa entre os resulta-
dos anatomopatologicos das duas bidpsias, foram
identificados os casos discordantes, observando-se
a possivel similaridade entre as duas entidades his-
tologicas que eventualmente justificasse a falha do
método de BF.

RESULTADOS

A média de idade foi de 58,3 anos (variando en-
tre 15 € 91 anos). Os achados mamograficos tiveram a
seguinte distribuicao:

* microcalcificagdes — 72 casos (27,5%);

* opacidade nodular — 80 casos (30,5%);

* densidade assimétrica — 86 casos (32,8%);

* distor¢ao arquitetural — 24 casos (9,2%) (grafico 1).
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32,8%

M Microcalcificagoes
M Opacidade nodular
" Densidade assimétrica
Distorcao arquitetural

Grafico 1. Distribuicao dos achados mamogréficos.

Das 261 pacientes, 163 fizeram ultra-sonografia,
e os resultados foram assim agrupados:

* 132 mostravam nddulo so6lido (81%);

18 apresentavam alguma distorgdo arquitetu-
ral que ndo nédulo sélido (11%);

* 13 demonstravam exame ultra-sonografico
normal (8%) (grafico 2).

81%

M Nodulo sélido
M Distorgao arquitetural
Exame normal

Grafico 2. Distribuicao dos achados ultra-sonogréficos.

A BF foi guiada por métodos de imagem em 79
lesdes ndo palpaveis. A incidéncia de lesdes benignas
(AFBM e lesdes proliferativas) foi de 52,4% (140 ca-
s0s), enquanto o diagnostico de malignidade (carcino-
ma in situ € invasor) foi encontrado em 127 (46,7%)
(grafico 3). A distribui¢do especifica foi de 82 casos
(30,8%) de AFBM, lesdes proliferativas em 58 casos
(21,7%), carcinoma invasivo em 109 casos (40%) e
carcinoma in situ em 17 casos (6,5%) (grafico 4).

A correlagdo entre os resultados da BF e os acha-
dos mamograficos e ultra-sonograficos esta descrita
nas tabelas 1 e 2, respectivamente. A concordancia
entre o resultado anatomopatolégico da BF e o resul-
tado da bidpsia a céu aberto ocorreu em 258 casos
(96,6%). Os nove casos ndo coincidentes estdo indivi-
dualizados na tabela 3.

A sensibilidade do método para lesdes malignas
foi de 96,2% e a especificidade, de 98,7%; os valores
preditivos positivo (VPP) e negativo (VPN) foram de
96,6 e 98,5%, respectivamente.

52,4%

M Lesdes benignas
W Lesdes malignas

Grafico 3. Distribuicao dos achados histopatolégicos quanto & malignidade.

s M AFBM

M Lesdes proliferativas
& Carcinoma invasor
Carcinoma in situ

Gréfico 4. Distribuicao especifica dos achados histopatoldgicos.

Tabela 1. Correlagdo entre achados mamograficos e resultados
anatomopatoldgicos

AFBM Lesoes Carcinoma Carcinoma
(n) proliferativas (n) /n situ (n) invasor (n)

Microcalcificagdes 11 25 1 24
Opacidade nodular 34 6 4 36
Densidade 28 18 1 40
assimétrica

Distorgao 7 8 8 1

arquitetural

Tabela 2. Correlagdo entre achados ultra-sonograficos e resultados
anatomopatoldgicos

AFBM Lesoes Carcinoma Carcinoma
(n) proliferativas (n) in situ (n)  invasor (n)
Naddulo sélido 67 6 18 41
Distorgao 8 1 2 1
arquitetural
Exame normal 3 - 4 6




Tabela 3. Casos de discordancia entre a hidpsia de fragmentos e a
bidpsia a céu aberto

n Histologia final (BF) n Histologia final (BCA)

Carcinoma /n situ 3 Carcinoma invasor
AFBM 2 Carcinoma invasor
2 Lesdes proliferativas
2 Lesoes proliferativas 1 Carcinoma invasor
1

Carcinoma /n situ

AFBM: alteracoes funcionais benignas da mama; BCA: bidpsia a céu aberto;
BF: biépsia de fragmentos; n: nimero de casos.

DISCUSSAO

Nosso estudo demonstrou que a BF, no contexto
de um programa de diagnostico das doengas mamarias,
¢ uma alternativa segura e eficaz a bidpsia excisional.
Nao houve nenhum caso de falso-positivo, e como se vé
na interpretagdo dos casos discordantes, a maioria ocor-
reu em situagdes de dificil diferenciag@o histopatologica,
como nos casos de hiperplasia ductal atipica, carcino-
ma in situ, compreensiveis se considerarmos a pequena
quantidade da amostra de material para exame na BF.

Existem poucos estudos que avaliam sistematica-
mente um nimero 6timo de fragmentos para a obten-
¢do de um diagndstico histologico correto. A maioria
daqueles concorda que cinco fragmentos sdo suficien-
tes, € nos trabalhos nos quais o nimero de amostras
foi maior (até vinte, em alguns casos), a acuracia do
método ndo foi melhor de forma significativa que os
achados com aproximadamente cinco fragmentos?.

A alta taxa de malignidade encontrada nesse traba-
lho (46,7%) € explicada pelo estudo ndo ser randomizado
e as pacientes possuirem indicagdo clinica de estudo his-

KEY WORDS ABSTRACT
Breast cancer;
Core biopsy;
Diagnosis. BREAST LESIONS

tologico, além de seu atendimento ter sido feito em um
servig¢o de referéncia para oncologia no Estado.

Os valores encontrados no levantamento biblio-
grafico em relag@o ao achado de malignidade na core
biopsy mostram sensibilidade que varia entre 95,4% e
100%; especificidade, entre 92,7% e 97%; VPP, entre
84,2% € 95,5%; VPN, entre 98% e 100%*>¢. O estudo
mostrou que em nosso Servigo foram alcangados resul-
tados semelhantes aos descritos na literatura mundial,
com a BF demonstrando uma sensibilidade de 96,2%
e uma especificidade de 98,7% em relagdo ao diag-
nodstico de cancer de mama invasivo e in situ, € uma
concordancia global entre diagnosticos de 96,6%*°.
O VPP foi de 96,6%, enquanto o VPN, 98,5%.

Os resultados sustentam a relevancia do papel da
BF no diagnéstico das lesdes da mama, permitindo
um encaminhamento no tratamento, principalmente
nos casos de malignidade, de forma ideal em um Uni-
co procedimento cirurgico.

Como qualquer outro método diagndstico, € im-
portante reconhecer as limita¢des da BF. Se nio hou-
ver correlagdo entre os achados histoldgicos da BF
e os achados clinicos, deve-se proceder a uma nova
coleta de amostras pela repeticdo do método ou pela
resseccdo cirurgica completa da lesdo'.

Nos casos citados anteriormente, foi de funda-
mental importancia a avaliagdo multidisciplinar para
0 sucesso na abordagem das pacientes, com a co-par-
ticipagdo do radiologista, do patologista e do cirurgido
na defini¢@o das condutas, o que mostra a necessidade
da inclusdo da abordagem multidisciplinar nos crité-
rios que garantem os bons resultados do método de
BF ou core biopsy.

HISTOLOGICAL CORRELATION BETWEEN CORE BIOPSY AND EXCISIONAL BIOPSY OF

Core-biopsy is an important option to approach palpable and non-palpable breast

lesions. The objective of this study is to compare the histological findings of core-biopsy
and excisional biopsy. A total of 267 core-biopsies were compared to the excisional
biopsies of palpable and non-palpable lesions of the breast, performed at Mario Penna
and Luxemburgo Hospital’s Breast Department. The concordance between core-biopsy
and surgical biopsy was 96,6%. The incidence of benign disorders was 52,4% with
finding of malignant lesions in 46,7% of the cases. The sensibility was 96,2% and the
specificity was 98,7%, with positive predictive value and negative predictive value 96,6
and 98,5%, respectively. The results of this study are compatible with those of the world
literature and confirm that core-biopsy is an excellent option for the diagnosis of breast
lesions, with the advantage of being a less expensive procedure that can avoid a large
number of surgeries.
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INTRODUGAO

ARTIGO ORIGINAL

DESEMPENHO DA BIOPSIA DE
AGULHA GROSSA (DE FRAGMENTO)
E 0 SEU IMPACTO NA CONDUTA DE
PACIENTES COM LESOES MAMARIAS
SUSPEITAS NAO PALPAVEIS

Rev bras Mastol 2006; 1:12-16

RESUMO

O céncer de mama ¢ uma das principais causas de morte por neoplasia entre mulheres.
O maior impacto na redugdo da mortalidade por cancer de mama se deve a utilizagio ampla da
mamografia de rastreamento, pois ela possibilita o diagndstico precoce (estadios 0 e I). Devido
a sobreposicdo de caracteristicas radioldgicas entre lesdes benignas e malignas, ha um conse-
qiiente aumento do nimero de biopsias mamarias para cada cancer diagnosticado. Visando
a diminui¢do do niimero de bidpsias cirtrgicas, pode-se utilizar a bidpsia “de fragmento™, ja
amplamente utilizada também para diagnésticos histologicos de prostata, rins, figado e tecido
moles. A bidpsia “de fragmento” possibilita o diagndstico histologico da lesdo, sendo realizada
ambulatorialmente e com reducio de custos para o sistema de satide. Na mama, a bidpsia “de
fragmento” visa ao diagnostico histologico da lesdo sem a necessidade de internacio e cirur-
gia, possibilitando planejamento pré-operatério da terapéutica nos casos malignos; nos casos
benignos, evita a cirurgia desnecessaria. Nosso objetivo foi o de estudar a eficacia da biopsia
de fragmento em nédulos ndo palpaveis da mama e seu custo-beneficio por meio de um es-
tudo de corte transversal, com comparagio dos resultados anatomopatolégicos da bidpsia “de
fragmento™ e da pega cirtirgica. Houve concordéncia dos resultados em 97,6% da amostra e
em 95,8% nos casos de carcinoma. A biopsia “de fragmento” teve custo equivalente a 41% da
bidspia cirtirgica. A bidpsia “de fragmento”, portanto, ¢ um método eficaz no diagnéstico de
lesdes ndo palpdveis da mama, uma alternativa barata em relagio a bidpsia cirtirgica.

90%°%°. No entanto, a especificidade ¢ baixa®’, nio

permitindo o diagnostico diferencial entre lesdes be-

O cancer de mama ¢ uma das principais causas
de morte por neoplasia entre mulheres’. No Brasil, nas
cidades de Porto Alegre, Sdo Paulo e Campinas, ja é a
principal causa de morte por neoplasia feminina'®.

O maior impacto na redugdo da mortalidade por
cancer de mama veio por meio da mamografia de ras-
treamento®'’, pois possibilita o diagndstico precoce
(estadios 0 e I). Apesar de ser um método diagndstico
para as pacientes com queixas mamarias, a mamo-
grafia ¢ também um método de rastreamento, com
sensibilidade variando aproximadamente de 85% a

nignas e malignas devido a sobreposi¢do de caracte-
risticas morfoldgicas.

Com a maior aderéncia das mulheres aos pro-
gramas de rastreamento do cdncer de mama, obser-
va-se um aumento de lesdes suspeitas e do numero
de biopsias. Apesar dos esforgos para a diminuicdo
dos falsos-positivos*, estima-se que aproximadamente
2% das mulheres rastreadas a cada ano serdo subme-
tidas a bidpsia de mama. Em conseqiiéncia, de 60% a
90% de todas as bidpsias de mama sdo realizadas em
lesdes benignas'¥, promovendo cicatrizes nas mamas
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e aumento de custos. Uma técnica simples, disponi-
vel e que reduza os custos da investigagdo mamaria
¢ necessaria frente ao crescente nimero de alterag¢des
detectadas pela mamografia.

Hoje, dispomos de quatro técnicas para biopsias
da mama para lesdes ndo palpaveis: a localizac¢do pré-
operatoria (“agulhamento™), a bidpsia por agulha fina
(BAF ou PAAF), a bidpsia “de fragmento” e a ma-
motomia (bidpsia de fragmento utilizando agulhas de
calibre 11 ou 8 conectadas ao vacuo).

A técnica de bidpsia “de fragmento” consiste na
retirada de fragmentos da les@o utilizando uma agulha
de 14 gauge acoplada a uma pistola automatica, guia-
da tanto pela mamografia quanto pela ultra-sonogra-
fia, permitindo uma analise histoldgica do material.
Estudos realizados nos tltimos anos mostram que os
resultados conseguidos por meio da biopsia “de frag-
mento” sdo concordantes com os da bidpsia cirurgica,
com uma variancia entre 93% e 96% dos casos>”!7;
porém, se considerarmos os diagndsticos de carcino-
ma invasivo, aquela pode chegar a 100%'. Estudos
mais recentes tém realizado a bidpsia “de fragmen-
to” e submetido as pacientes a cirurgia somente com
resultados anatomopatoldgicos malignos ou poten-
cialmente malignos. Assim, seus resultados estdo re-
lacionados somente a este grupo, com sensibilidade
variando entre 81% e 100%""!2. Mesmos em lesdes
altamente suspeitas, nas quais a porcentagem de ma-
lignidade ¢ alta, comprovou-se a utilidade da bidpsia
pré-operatdria, com redu¢do do nimero de cirurgias
realizadas em 77% das mulheres' ',

Com tais resultados, a bidpsia “de fragmento”
tem sido utilizada como uma alternativa a bidpsia
cirurgica, reduzindo o nimero de cirurgias e de in-
tervengdes em casos de malignidade, uma vez que,
com o diagnostico histologico, ha um planejamento
terapéutico pré-cirurgico®!13,

METODO

Entre janeiro de 2000 e janeiro de 2002, 54 pa-
cientes com lesdes mamarias BIRADS IV ou V (sus-
peitas ou altamente suspeitas), Unicas e visualizadas
por ultra-sonografia, foram submetidas a biopsia “de
fragmento” guiada por ultra-sonografia. As pacientes
foram selecionadas consecutivamente dentre aquelas
que preencheram os critérios de incluséo.

Entre as pacientes, 12 apresentaram resultados
anatomopatoldgicos benignos a biopsia “de fragmen-
to” e optaram por seguimento clinico, ndo realizando
biopsia cirurgica. Foram incluidas no estudo as 42 pa-

cientes submetidas a biopsias cirargicas subseqiientes,
nas quais os resultados anatomopatoldgicos de ambos
os métodos puderam ser comparados.

Foram consideradas lesdes suspeitas, nddulo ma-
mografico com contornos microlobulados, limites mal
definidos e densidades assimétricas com distor¢do ar-
quitetural. Foram classificadas como lesdes altamente
suspeitas, nodulo ou densidade assimétrica nova em
relacdo ao ultimo exame da paciente e nodulo de con-
tornos espiculados.

O numero minimo de fragmentos obtidos foi de
seis em todas as pacientes'’. A técnica de bidpsia uti-
lizada foi a descrita por Parker!8, sendo utilizada pis-
tola automatica Bard, com disparo de 22 mm e agulha
de 14 gauge.

Os custos foram avaliados conforme o tipo de
conduta, somando todos os custos envolvidos para
diagnostico da paciente até que esta seja considerada
tratada do ponto de vista cirurgico. Os custos foram
calculados segundo a tabela da Associagdo Médica
Brasileira e expressos em CHs. Para calculo dos cus-
tos da bidpsia cirtrgica, foram somados os custos
de internacdo, da cirurgia (honorarios do cirurgido,
do anestesista e o material utilizado), da localiza-
¢do (método utilizado para localizacdo, honorarios
do médico, custo do fio de localizagdo) e da analise
histopatologica, divididos pelo nimero de pacientes
diagnosticadas como portadoras de patologias malig-
nas da mama.

Para o calculo dos custos com a bidpsia “por
fragmento”, foram somados os custos da bidpsia (mé-
todo utilizado como guia para a biopsia, agulha, ho-
norario do médico), das localizagdes e das cirurgias
realizadas nos casos em que o resultado histopato-
logico for maligno ou potencialmente maligno (com
0s mesmos custos anteriormente citados), além das
analises histopatoldgicas realizadas, e divididos pelo
nimero de pacientes diagnosticadas com patologias
malignas da mama.

RESULTADOS

Em todos os casos, o material coletado foi sufi-
ciente para a analise anatomopatologica. A idade das
pacientes variou entre 28 e 74 anos. O tamanho das
lesdes, entre 0,4 cm e 1,3 cm. O niimero de fragmen-
tos retirados variou de 6 a 10 e foi determinado por
sua qualidade diagndstica (comprimento e didmetro)
e, como a ultra-sonografia possibilita a visualizag¢do
em tempo real, pela devida amostragem da les@o.

13



Dos 42 casos, houve concordancia em 41 (97,6%
da amostra), e em 23 dos 24 de carcinomas de mama,
correspondendo a 95,8% (tabela 1). Em 1 caso, a bi-
oOpsia de agulha grossa ndo detectou carcinoma, que
foi confirmada na bidpsia cirurgica.

Dos casos malignos, 17 eram carcinomas ductais
invasivos, com 1 caso sendo considerado microinva-
sivo e 1 caso, carcinoma medular. Das 18 lesdes be-
nignas, houve 1 caso de adenose esclerosante, 1 caso
de tumor fildide, 1 caso de cicatriz radial, 4 casos de
alteragdes fibrocisticas com areas de fibrose e 11 ca-
sos de fibroadenomas (tabela 2).

Os custos da biopsia “de fragmento” e da bidpsia
operatoria foram estudados e encontram-se detalha-
dos na tabela 3.

DISCUSSAO

Os resultados de nosso trabalho estio em con-
cordancia com os dados e os padrdes ja publicados.
Comparando as complicagdes decorrentes do procedi-
mento neste trabalho e naqueles relatados na literatura
especializada ha pertinéncia, considerando que foram
utilizados os mesmos equipamentos e métodos ja des-
critos e mundialmente difundidos.

Convém salientar que a alta prevaléncia de car-
cinomas de nossa amostra talvez seja decorrente da
op¢do de muitos médicos, frente a um diagndstico
benigno a bidpsia “de fragmento”, pelo seguimento
mamografico e/ou ultra-sonografico da lesdo; e de in-
cluirmos somente lesdes visualizadas por ultra-sono-
grafia (excluindo-se, portanto, as microcalcificagdes).

Fizemos bidpsia de 12 casos, cujo diagnodstico
foi benigno (2 casos de adenose esclerosante e 10 de
fibroadenomas), que estdo atualmente em seguimen-
to. Nenhum apresentou evolugdo, com o tempo trans-
corrido até o presente variando de 6 meses a 2 anos.

A auséncia de diagnoéstico de lesdes ductais ati-
picas na amostra deve-se, possivelmente, a inclusio
exclusiva de lesdes visualizadas pela ultra-sonografia,
sendo, portanto, excluidas as microcalcificag¢des.

Frente a concordancia entre os resultados da
bidpsia “de fragmento” e da bidpsia cirurgica, pa-
cientes com nodulos mamograficos BIRADS 4A ou
lesdes ultra-sonograficas que nido apresentam ca-
racteristicas de malignidade, cujos exames histopa-
tologicos ndo tenham sido de lesdes consideradas
precursoras de neoplasias (hiperplasias atipicas ou
carcinoma in situ), e com a certeza de que a agu-

Tabela 1. Correlacao entre o padrao-ouro e a bidpsia “de fragmento”

Padrao-ouro

Positivo Negativo Total
Teste
Positivo 23 0 23
Negativo 1 18 19
Total 24 18 42

Tabela 2. Comparacao entre os achados histoldgicos na bidpsia de
fragmento e na bidpsia cirdrgica

Qi(,)ps_ia Bidpsia “de fragmento”
cirdrgica

Carcinoma Fibroadenoma AFBM Cicatriz Outros Negativo Total
Carcinoma 23 0 0 0 1 0 24
Fibroadenoma 0 1 0 0 0 0 1"
AFBM 0 0 4 0 0 0 4
Cicatriz 0 0 0 1 0 0 1
Outros 0 0 0 0 2 0 2
Negativo 0 0 0 0 0 12 12
(seguimento
clinico)
Total 23 1 4 1 3 12 54

AFBM: alteracdes funcionais benignas da mama.

Tabela 3. Custos em CH da bidpsia “de fragmento” e da bi6psia operatéria

Bidpsiade Bidpsia  Cirurgia
fragmento cirdrgica definitiva
Relacéo de custos/material
Ultra-sonografia maméria (honorério 180 180 180
do médico, custos operacionais e
documentagao)
Bidpsia percutanea guiada por ultra- 334 - -
sonografia
Localizagao pré-operatéria — 200 200
Agulha calibre 14 228 - -
Material de sala (gaze, agulhas, 80 370 1370
seringas, iodo, anestésico local,
preservativo)
Anélise anatomopatoldgica 120 120 120
Fio de localizagao - 228 228
Andlise por congelagao - 200 -
Taxa de sala de centro cirdrgico - 523 789
Honorérios do cirurgiao - 250 1.300
Honorérios do auxiliar - 75 650
Custo da internagao - 556 1.889
Taxa de recuperagao - 163 163
Honorérios do anestesista - 255 578
Total 942 3.120 1.467
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lha da bidpsia atingiu a lesdo, poderdo ser indicadas
para acompanhamento por imagem. Por outro lado,
resultados anatomopatoldgicos discordantes das le-
soes visualizadas pelos métodos de imagem devem
ser biopsiados cirurgicamente.

Em relagdo as lesdes classificadas pela mamo-
grafia como BIRADS 5, ndo ha um consenso na li-
teratura internacional, mas o argumento mais forte €
a eliminag¢@o de um tempo cirdrgico, uma vez que a
paciente ja € encaminhada para sua cirurgia defini-
tiva, como relatado por Libermann e col. em 1997,
que demonstraram que 84% das pacientes com car-
cinoma mamario diagnosticadas por meio da bidpsia
“de fragmento” foram submetidas a um procedimento
ciriirgico unico, enquanto, das pacientes diagnostica-
das por bidpsia cirurgica, somente 29% sofreram a
intervencdo. Como conclusdo, tem-se que a bidpsia
“de fragmento” proporciona informagdes suficientes
para o planejamento cirtirgico de paciente com lesdes
mamarias ndo palpaveis.

Em nossa casuistica, ndo houve casos de fal-
sos-positivos. Houve apenas um caso de falso-ne-
gativo, no qual a paciente apresentava area de de-
sorganizacdo arquitetural retroareolar, com bidpsia
“de fragmento” discordante em rela¢do ao achado
mamografico, tendo sido a paciente encaminhada
para bidpsia cirurgica, com posterior deteccdo de
carcinoma ductal invasivo. Essa propor¢do de fal-
sos-negativos (4,1%) encontra-se na faixa descrita
por Parker e col. (5,3%) e Jackmann e col. (variando
entre 0% e 8%). No entanto, ndo ha um consenso
quanto a taxa de falso-negativo. Kopans, em 1993,
conclui que esta ainda ndo esta determinada devido
as variacdes do tempo de seguimento mamografico
desses estudos, da taxa de pacientes que perdem o
seguimento e ndo retornam para acompanhamento e
daquelas pacientes que ndo tiveram um diagnostico
cirurgico da lesdo.

Os valores encontrados em nosso estudo de sen-
sibilidade e especificidade (95,8% e 100%, respec-
tivamente) estdo dentro dos parametros relatados na
literatura e sdo semelhantes aos encontrados por Par-
ker, Jackmann e Elvecrog.

E importante enfatizar a necessidade de uma téc-
nica padronizada e cuidadosa na realizag@o de bidpsias
de lesdes mamarias ndo palpaveis de modo que haja
seguranga para pacientes e precisdo diagnostica. Dois
fatores sdo fundamentais: a visualizagdo confiavel da
imagem pelo método escolhido para guiar o procedi-
mento e a visualizagdo da agulha por todo o trajeto,
durante todo o procedimento, atravessando o nodulo.

Um ponto muito discutido nos procedimen-
tos intervencionistas da mama ¢ a possibilidade do
implante de tecido tumoral no trajeto da agulha. De
fato, isso ocorre nos diversos tipos de interveng¢ao:
puncido aspirativa por agulha fina, biopsia de agulha
grossa, mamotomia, durante a inje¢do de anestésicos
e a intervencgdo cirargica'’, implicando a possivel ne-
cessidade de retirada do trajeto da agulha no processo
cirirgico terapéutico.

A discussdo dessa possibilidade ¢ importan-
te, no entanto, € necessario que o patologista facga
a diferenciagdo entre o implante tumoral e o des-
locamento de células tumorais para o parénquima
mamario, nos casos de carcinomas in situ ou in-
filtrativos. Para tal diferenciagdo, deve-se atentar
para a auséncia de reacdo tecidual ao carcinoma
nos casos de fragmentos em trajetos artificiais, nos
quais ndo ha o implante celular, mas apenas o des-
locamento de células.

Quanto aos custos relacionados ao procedimen-
to diagndstico, obtivemos o valor de 942 CH para
a bidpsia “de fragmento”, somando aos honorarios
pagos ao médico, o material utilizado para o proce-
dimento, o custo do exame ultra-sonografico para
guia-lo e o da analise histologica. Para a bidpsia
cirurgica, 3.120 CH, incluindo o procedimento de
localizagdo utilizado para guiar o cirurgido durante
a cirurgia, os honorarios do cirurgido e as taxas de
sala e anestesia. Totalizamos, assim, uma economia
de 2.178 CH por paciente, o que, considerando o va-
lor de 0,27 do CH, corresponderia hoje a 588 reais.

Assim, comprovamos a sua eficacia no diagnds-
tico de lesdes ndo palpaveis da mama, podendo subs-
tituir com seguranga a bidpsia cirirgica, além de ser
uma alternativa menos custosa.
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ABSTRACT
ACCURACY AND IMPACT OF LARGE-CORE NEEDLE BIOPSY ON THE FOLLOW-UP OF
NON PALPABLE BREAST LESIONS

Breast cancer is the leading cause of cancer deaths in women. The greatest impact in
reduction of breast cancer mortality is due to the increasing number of women attending
to screening mammography and achieving early diagnosis (stage 0 and I). Therefore, there
is a increasing number of breast biopsies caused by the indeterminate mammographic le-
sions. Aiming the reduction of surgical breast biopsies, the large-core needle biopsy is be-
ing used to evaluate nonpalpable mammographically detected lesions without decreasing
reliability, reducing the costs of health care, and helping planning the therapy. Our goal
was to study the accuracy of large-core needle biopsy on non palpable breast lesions and
its cost-effectiveness on the follow up of the patients. The pathology results from biopsy
and from open surgery were compared. 97,6% of the results were concordant, and 95,8%
of concordance in cases of malignity. Large-core needle biopsy cost represented 41% of
the cost of open surgery. Large-core needle biopsy is an accurate method in diagnosis of

non palpable breast lesions, being a cheaper alternative than open surgery.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ACHESON MB, PATTON RG, HOWISEY RL, LANE RF, MOR-
GAN A. Histologic correlation of image-guided core biopsy with
excisional biopsy of nonpalpable breast lesions. Arch Surg 1997;
132: 815-20.

ELVECROG EL, LECHNER MC, NELSON MT. Nonpalpable
breast lesions: correlation of stereotaxic large-core needle biopsy
and surgical biopsy results. Radiology 1993; 188: 453-5.

FEIG SA. Current status of screening mammography. Obstet Gy-
necol Clin North Am 2002; 29 (1): 123-36.

FLETCHER SW, ELMORE JG. False-positive mammograms —
can the USA learn from Europe? Lancet 2005; 365: 7-8.

GARFINKEL L, BORING CC, HEATH CW Jr. Changing trends.
An overview of breast incidence and mortality. Cancer Supple-
ment 1994; 74 (1): 222-7.

HEYWANG-KOBRUNNER SH, SCHREER I, DERSHAW DD.
Diagnostic breast imaging. Stuttgart: Thieme. 1997.

JACKMAN RJ, NOWELS KW, SHEPARD MJ, FINKELSTEIN
SI, MARZONI FA. Stereotaxic large-core needle biopsy of 450
nonpalpable breast lesions with surgical correlation in lesions with
cancer or atypical hyperplasia. Radiology 1994; 193: 91-5.

KING TA, CEDERBOM GJ, CHAMPAIGN JL et al. A core breast
biopsy diagnosis of invasive carcinoma allows for definitive surgi-
cal treatment planning. Am J Surg 1998; 176: 498-501.

KOPANS DB. Breast imaging. Filadélfia: Lippincot-Raven. 1998.

LIBERMAN L, DERSHAW DD, ROSEN PP, ABRAMSON AF,
DEUTCH BM, HANN LE. Stereotaxic 14-gauge breast biopsy:
how many core biopsy specimen are needed? Radiology 1994;
192: 793-5.

11,

LIBERMAN L, FAHS MC, DERSHAW DD et al. Impact of este-
reotaxic core breast biopsy on cost of diagnosis. Radiology 1995;
195: 633-7.

LIBERMAN L, COHEN MA, DERSHAW DD, ABRAMSON AF,
HANN LE, ROSEN PP. Atypical ductal hyperplasis diagnosed at
stereotaxic core biopsy of breast lesions: an indication for surgical
biopsy. AJR 1995; 164: 1111-3.

LIBERMAN L, FENG TL, DERSHAW DD, MORRIS EA,
ABRAMSON AF. US-guided core breast biopsy: use and cost—ef-
fectiveness. Radiology 1998; 208: 717-23.

LIBERMAN L, DERSHAW DD, ROSEN PP, COHEN MA,
HANN LE, ABRAMSON AF. Stereotaxic core biopsy of impal-
pable spiculated breast masses. AJR 1995; 165: 551-4.

LIBERMANN L, VUOLO M, DERSHAW DD et al. Epithelial
displacement after stereotatic 11 — gauge directional vacuum — as-
sistend breast biopsy. AJR 1999; 172: 1409-12.

LOPES ER, REBELO MS, ABIB AR, ABREU A. Cancer de
mama: epidemiologia e grupos de risco. Rev Bras Cancerol 1994;
42: 105-16.

MARANHAO N, COSTA IMG, LIMA MCCA. A biépsia este-
reotaxica no diagnostico das microcalcificagdes mamarias. Radiol
Bras 1997; 30: 125-31.

PARKER SH, STRAVOS AT, DENNIS MA. Needle biopsy tech-
niques. Radiol Clin North Am 1995; 33 (6): 117-86.

TABAR L, GAD A, HOLMBERG LH et al. Reduction in mortal-
ity from breast cancer after mass screening with mammography.
Lancet 1985; 13: 829-32.

Endereco para correspondéncia
Priscilla Trigo Bianchessi

Rua Min. Oscar Saraiva, 40 ap. 11
13093-420 — Campinas/SP
E-mail: pribp@hotmail.com

16



v |
RepE

' / ' A u

-0
-
.

ZOMETA

acido zoledrénico

¥

ZOMETA ® - 4cido onico - Forma far éutica e apresentagdes: Solugéo concentrada para infuséo acondicionada em frasco-ampola de pléstico incolor. Embalagem contendo 1 frasco-ampola de 5 ml.

Indicagdes:  Prevencdo de eventos relacionados ao esq (fr patoldgicas, pressa i i pia/cirurgia nos 0ssos ou hipercalcemia induzida por tumor) em pacientes com tumor maligno ¢ado com compr

6sseo. » Tratamento da hipercalcemia induzida por tumor.

Posologia: Para tratamento de metéstases dsseas e de lesdes osteoliticas em associagdo com terapéutica antineoplasica padrao, a dose recomendada é 4 mg administrada por infuséo i durante 15 minutos, cada 3 ou 4 Para
o tratamento da HIT — Hipercalcemia induzida por tumor, a dose recomendada é de 4 mg administrada em infusdo intravenosa (inica, durante 15 minutos. Paci que P completa e recaida ou que séo refratérios ao tratamento

inicial, devem ser retratados com Zometa 8 mg administrado em infusdo intravenosa tnica, durante 15 minutos. No entanto, deve haver espera de pelo menos uma semana antes do retratamento de forma a permitir uma resposta completa da
dose inicial. Nao deve haver ajuste de dose em pacientes com problemas renais leves a moderados.
Contra-indicacoes: Paci avi i com hipersensibilidade clinicamente significativa ao 4cido zoledrdnico ou, outros bisfosfonatos ou a qualquer um dos componentes da formulagao.

Precaugdes e adverténcias: Monitorar os para os metabdlicos padrd L com a hipercalcemia como, niveis séricos de calcio, fosfato e magnésio, assim como de creatinina sérica. Em vista do imp p ial dos bi na
funcéo renal, e a falta de amplos dados de seguranca clinica em pacientes com insuficiéncia renal grave com Zometa; 0 seu uso nesta lacdo ndo é Em paci que i de rep doses de Zometa, a creatinina
sérica deve ser determinada antes da administracdo de cada dose. Se a fungdo renal estiver deteriorada, o tratamento deve ser interrompido. Em fungéo dos dados clinicos limi para paci com i iénci atica severa, ndo ha
recomendacoes especificas para esta ao de paci Em pacif com risco de insuficiéncia cardiaca, deve ser evitada a hidratacao excessiva. Nao ha experiéncia em criangas.

o i 0 acido onico nao api ligagao importante as protei lasmaticas e as enzi do P450 humano, in vitro, mas néo foram realizados estudos formais de i cao clinica. R se p ca
quando os bisf sao inistrados com aminoglicosideos, uma vez que estes agentes podem ter um efeito aditivo, resultando num nivel sérico de calcio mais baixo durante periodos mais prolongados do que o requerido. Deve-se ter

cautela quando usado com outras drogas potencialmente nefrotoxicas. Também deve-se ter atengéo a possibilidade de desenvolvimento de hipomagnesemia durante o tratamento. Em pacientes com mieloma miiltiplo, o risco de disfuncéo renal
pode ser aumentado quando bisfosfonatos intravenosos sao utilizados em combinagao com talidomida.

Reagdes adversas: As reacoes adversas ao ZOMETA sdo geralmente leves e transitdrias, e semelhantes as relatadas para outros bisf da p corporal; ind tipo gripe consistindo de febre, fadiga,
arrepios, e dores nos 0ssos, juntas e/ou musculos; anemia, dor de cabega; freqiientemente, a redugdo da excregéo de calcio renal é acompanhada pela queda dos niveis séricos de fosfato; o calcio sérico deve cair a niveis assintomaticos de
hipocalcemia; ocasionalmente: reagdes gastrointestinais como, néuseas e vomitos; perda de apetite; reagdes no local da infusdo como, vermelhiddo ou inchago; elevagdo da creatinina sérica, alguns casos de rash (erupcéo) e prurido; casos
isolados de conjuntivite; alguns relatos de comprometimento da funcao renal, mas sem o estabelecimento da relagéo causal.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. USO ADULTO, RESTRITO A HOSPITAIS. - Reg. MS n 1.0068.0154 - Informagdes adicionais estdo disponiveis mediante solicitagio ao departamento médico da Novartis.

Referéncias Bibliograficas: 1. Monografia do Produto 2. Wardiey A, Davidson N, Barrett-Lee P, et al. Zoledronic acid significantly improves pain scores and quality of life in breast cancer patients with bone metastases: a randomised, crossover study of
community vs hospital bisphosphonate administration. Br J Cancer. 2005;92:1-8 3. Weinfurt KP, Li Y, Castel LD, et al. The significance of skeletal-related events for the health-related quality of life patients with metastatic prostate cancer. Ann Oncol.
2005;16:579-584 4. Berenson J and Hirschberg - Safety and Convenience of a 15-Minute Infusion of Zoledronic Acid. The Oncologist vol 9 (3); pp 319-329 5. Rosen L., Gordon D., et al - Zoledronic Acid Significantly Reduced the occurrence of Skeletal
Related Events (SREs) in patients with Osteolytic Bone Metastases from Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) and other Solid Tumor. Lung Cancer 2001 vol 34 (suppl): 67. '

> NOVARTIS

ONCOLOGIA
NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A
Setor Farma - Av. Prof. Vicente Rao, 90
FAX 5532-4556 - Sao Paulo - SP - 04706-900
Sicnovartis@novertis.com Caixa Postal 21460 - ®= Marca registrada
www.novartis.com.br

0800 888 3003




servi¢o de informagoes
78 0800:7720+292

www.roche.com.br

Uma nova
realidade em

cancer de mama
HER2+ esta a

seu alcance.

saS Dara ¢ O USO DE
Asas para a -—— TRASTUZUMABE
. o REDUZ:

vida, o voo de
® Cerca de 50%

uma NOova era. R o o risco de recaida

das mulheres com
Cancer de Mama HER2+.'

* Em 1/3 as taxas
de mortalidade.”

Referéncia Bibliografica: 1. Piccart-Gebhart MJ, Procter M, Leyland-Jones B e cols. N Engl J Med 2005; 353(16):1661-72
2. Romand EH, Perez EA, Bryant J e cols. N Engl J Ned 2005; 353(16);1673-84



Nilceana Maya Aires Freitas
Ruffo de Freitas Junior
Maria Paula Curado

Edesio Martins

Carleane M. Bandeira e Silva
Marise Amaral R. Moreira
Jorge Alberto Biasuz

Hospital Araujo Jorge

e Departamento de
Patologia e Imagenologia
da Faculdade de
Medicina da Universidade
Federal de Goias

UNITERMOS

Cancer de mama;
Epidemiologia;
Incidéncia:
Mortalidade.

INTRODUGAO

ARTIGO ORIGINAL

TENDENCIA DA INCIDENCIA E DA
MORTALIDADE DO CANCER DE
MAMA EM GOIANIA: ANALISE

DE 15 ANOS (1988-2002)
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Os autores se propdem a avaliar a tendéncia da incidéncia e da mortalidade por
cancer de mama em Goiania, Goias, Brasil, no periodo de 15 anos. Os valores abso-
lutos de casos novos de cancer de mama, por ano, foram cruzados com o numero
de habitantes para o respectivo ano (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
— IBGE). O calculo da incidéncia e da mortalidade foi feito dividindo-se o niimero
de casos novos, ou 6bitos, por ano, pelo numero de habitantes para o respectivo ano.
Os valores foram ajustados por sexo e idade, de acordo com o padrdo internacional.
Para verificar a tendéncia, foi realizada a anélise polinomial para a incidéncia e a
mortalidade. No periodo de 1988 a 2002, foram registrados 2.904 novos casos. A taxa
ajustada para a popula¢do mundial foi de 31,88/100.000 em 1988, tendo aumentado
progressivamente para 51,35/100.000 em 2002 (R? = 0,10). A taxa ajustada de mor-
talidade foi de 14,87/100.000 em 1988, chegando a 25,09/100.000 em 1993 e caindo
para 18,18/100.000 em 2002 (R*=0,12). A taxa de incidéncia por cancer de mama na
cidade de Goiania teve uma tendéncia discreta de aumento. Ja a mortalidade manteve-se
inalterada durante o periodo de 1988 a 2002, porém com discreta redu¢do nos altimos
sete anos.

daquelas que viveram no inicio do século, apresenta

hoje menarca mais precoce, tem um nimero menor de

O cancer de mama ¢ considerado um problema
de satde publica em varios paises e, principalmente
nos paises desenvolvidos, ¢ responsavel por um mi-
lhdo de casos novos diagnosticados a cada ano"'". Sua
incidéncia vem aumentando nos Estados Unidos e nos
paises da regido Oeste da Europa’.

O aumento na incidéncia tem sido ocasionado,
em parte, pelas incontestaveis mudangas no estilo de
vida da mulher contemporanea, que, diferentemente

gestagdes, um periodo menor de amamentagéo, pla-
neja filhos apos os 30 anos de idade e faz uso de ma-
nipulagdo hormonal exdgena por meio de terapia de
reposi¢do hormonal, postergando a menopausa™'®.

Colaborando com todas essas mudancas com-
portamentais, a radiagdo também tem sido apontada
como um dos fatores que podem aumentar a incidén-
cia do cincer de mama, ja sendo demonstrado, por
exemplo, que em Hiroshima e Nagazaki as mulheres
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com idade entre 10 e 19 anos, por ocasido da explo-
sdo da bomba atdmica, apresentaram taxas quatro
vezes mais altas de cancer de mama do que o espe-
rado para a populagdo japonesa ndo exposta ao ata-
que nuclear’®. Em Goiania, no ano de 1987, houve o
acidente radioativo com a capsula de césio-137. Tal
acidente alarmou a populagio e alertou as entidades
de saude para a possibilidade do aumento das taxas
de incidéncia e de mortalidade dos canceres de uma
maneira geral, devido ao fator mutagénico da radioa-
tividade sobre as células’.

Em relagdo a taxa de mortalidade, sabe-se que
esta ligada a precocidade do diagnéstico da neoplasia
mamaria, de tal forma que pacientes diagnosticadas no
estadio I apresentam cerca de 90% de chances de es-
tarem vivas ap6s 6 anos do tratamento, ao passo que
aquelas diagnosticadas com doenga avangada EC III e
IV terdo estimativas aproximadas de 55% e 10%, res-
pectivamente, de estarem vivas nesse mesmo periodo’.

Durante vérias décadas, a mortalidade por cancer
de mama permaneceu inalterada, apesar dos avangos
no diagnéstico. Hoje, existe uma tendéncia a reducgio
dessa taxa em locais onde existem programas popu-
lacionais de detecg¢@o precoce da neoplasia por meio
da mamografia*?!. Além do mais, com o advento de
novas terapias sistémicas (poliquimioterapia) e o in-
cremento da hormonoterapia no tratamento adjuvante
do cancer de mama, obtivemos mudangas no perfil
prognostico de mortalidade e de recidiva das pacien-
tes, que sO puderam ser notadas apds seguimento mé-
dio de 15 anos’.

Estatisticas recentes apontam para uma redu¢do
nas taxas de mortalidade por cancer de mama a par-
tir dos anos 1990 nos Estados Unidos e no Reino
Unido, apesar do aumento na incidéncia da neopla-
sia para essas regides no mesmo periodo. Entretanto,
essa diminui¢@o da mortalidade néo atingiu os paises
latino-americanos, principalmente devido a falta de
acesso a programas de detecg@o precoce e a auséncia
de rastreamento e servigos de saude especializados
no tratamento’.

No Brasil, as taxas de mortalidade por cancer de
mama continuam elevadas, explicadas pelo fato de
aproximadamente 50% de diagndsticos da doenga se-
rem tardios, segundo o Instituto Nacional do Céancer
(www.inca.gov.br).

Apos a criag@o do Registro de Cancer de Base
Populacional de Goidnia, em 1986, o diagndstico
dos casos incidentes de cancer nesta cidade sdo mo-
nitorados de forma continua®, permitindo a identi-
ficagdo do padrdo de incidéncia e mortalidade das

mulheres goianas nos ultimos 15 anos. Assim, as
neoplasias dos moradores da cidade de Goiania tém
sido bem documentadas e, atualmente, € possivel
realizar um levantamento adequado a respeito do
padrdo de incidéncia e de mortalidade, pelos varios
anos nos quais o registro de cancer tem atuado. Des-
ta maneira, a analise descritiva e analitica do cincer
de mama feminino em Goiania nos dara indicadores
que poderdo nortear a detec¢do precoce dessa neo-
plasia na cidade.

Considerando os fatos expostos, conduzimos um
estudo retrospectivo objetivando saber como estariam
a incidéncia e a mortalidade do cincer de mama na
cidade de Goinia.

METODO

Para realizar esse trabalho, foram utilizados os
dados sobre cancer de mama em Goiania, Goids, no
periodo de 1988 a 2002, disponiveis no Registro de
Cancer de Base Populacional de Goiania. Para a ob-
tencdo desses dados, o Registro de Cancer de Base
Populacional de Goiénia faz a coleta ativa dos diag-
ndsticos de cancer de mama em todos os laboratorios
de anatomia patoldgica desta cidade, seguindo o flu-
xograma de trabalho apresentado na figura 1. Os 6bi-
tos por cancer de mama foram pesquisados a partir
do Sistema de Informagdo sobre Mortalidade (SIM)
(www.datasus.gov.br).
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Figura 1. Fluxograma de funcionamento do Registro de Cancer de Base
Populacional de Goiénia.
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Os dados da populagdo da cidade de Goiania, nos
anos de 1988 a 2002, foram coletados a partir do IBGE.
Para o célculo das taxas de incidéncia e de mortalidade
para cada ano foram utilizadas as férmulas previamen-
te estabelecidas®'*!7. As defini¢des das medidas de fre-
qiiéncia do cancer seguiram o modelo de Parkin'*:

* A incidéncia foi definida como o niimero de
casos novos ocorridos, expresso em taxa por
100.000 pessoas por ano, taxa que fornece o
risco médio de desenvolvimento de cancer em
uma populagdo de risco.

* A mortalidade corresponde ao niimero de mor-
tes ocorridas, e a taxa de mortalidade, o na-
mero de mortes por 100.000 pessoas por ano.
O numero de mortes fornece uma medida do
resultado ou do impacto do cancer. A taxa de
mortalidade mensura o risco médio de a popu-
lagdo morrer de um cancer especifico.

Taxa de
incidéncia = Casos novos de cdncernoano  x 100.000
(CB) Populagao de Goiénia no ano
Taxa de Nimero de 6bitos
mortalidade = por cancer no ano x 100.000
(CB) Populagao de Goiénia no ano
Coeficiente CB da populagéo-padrao

faixa etéria da faixa etéria

100.000

CB: coeficiente bruto de incidéncia e de mortalidade

padronizado =

O resultado dessas opera¢des matematicas foi
ajustado por sexo e idade, segundo padrdes interna-
cionais, e a unidade foi convertida para casos novos
da neoplasia por 100.000 habitantes (taxa bruta de in-
cidéncia) e 6bitos pela neoplasia por 100.000 habitan-
tes (taxa bruta de mortalidade).

Para calcular as tendéncias da incidéncia e da
mortalidade utilizou-se a regressdo polinomial, de
acordo com o nlimero de casos e 0 ano, ajustados pela
populagdo padronizada mundial de Segi, 1960.

RESULTADOS

No periodo entre 1988 e 2002, foram registrados
2.904 novos casos de cancer de mama na cidade de
Goiania. Com esse numero, chegou-se a taxa bruta de
incidéncia anual de cancer de mama no sexo femini-
no de 21,06/100.000 em 1988 e de 41,02/100.000 em
2002. A incidéncia ajustada para a populag¢do mundial
foi de 31,88 em 1988 e de 51,35 em 2002. A figura 2

mostra que houve uma tendéncia leve de aumento na
incidéncia do cancer de mama feminino no periodo
estudado (R?=0,10).

Tendéncia de incidencia padronizada para o cancer de mama 1988 a 2002

y = 0,0165x? - 65,496 +64932

Rz =0,1071

~o- Seqliéncia 1
— Polindmio
(Seqtiéncia 1)
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Figura 2. Tendéncia de incidéncia padronizada para o cancer de mama
na cidade de Goiénia, entre 1988 e 2002, utilizando analise polinomial.

Em relagdo a mortalidade pela neoplasia ma-
maria feminina, no periodo estudado, houve 729
casos registrados, com a taxa bruta de mortalida-
de em 1988 sendo de 6,14/100.000 e em 2002 de
8,14/100.000 mulheres. Ao avaliarmos a taxa de
mortalidade ajustada para a populagio mundial,
observamos que ela foi de 14,87 em 1988 e de 18,18
em 2002, com a andlise de tendéncia por regressio
polinomial mostrando que a mortalidade por cancer
de mama na cidade de Goiania nos 15 anos estuda-
dos tem se mantido estavel (R?> = 0,12), conforme
ilustrado na figura 3. Porém, pode-se observar uma
discreta tendéncia a reducdo da mortalidade nos ul-
timos 7 anos, ja que em 1993 atingiu-se um pico
de mortalidade por cancer de mama em Goiania de
25,09/100.000.

Tendéncia de mortalidade padronizada para o cancer de mama 1988 a 2002

R?=0,1218

y = 0,039x - 155,47x +154912

¢~ Seqliéncia 1
— Polindmio
(Seqiiéncia 1)
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Figura 3. Tendéncia de mortalidade padronizada para o cancer de mama
na cidade de Goidnia, entre 1988 e 2002, utilizando anélise polinomial.
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DISCUSSAQ

Os registros de cancer de base populacional
(RCBP) foram criados pela necessidade de padro-
nizagdo das informagdes sobre as neoplasias ma-
lignas, ja que a falta de tal padronizagdo impede
comparagdes adequadas entre os diferentes servigos
de saude, interferindo no controle e no tratamento
adequado da doenga'“.

O objetivo maior dos RCBP ¢ estimar e contro-
lar o impacto das neoplasias malignas na comunida-
de. Trata-se de um processo continuo e sistematico
de coleta de dados de determinada area geogréfica,
que gera informagdes sobre incidéncia, mortalidade
e prevaléncia das neoplasias malignas em uma popu-
lagdo definida®'4,

E interessante notar que a taxa de incidéncia
vem aumentando rapidamente em alguns paises,
como o Japdo, onde mudangas radicais no estilo de
vida das mulheres tém sido notadas nos ultimos 50
anos. Prova disso € que as mulheres asiaticas que mi-
gram para locais de alto risco para o cancer de mama
acabam por assumir gradualmente o risco de uma po-
pulagdo de alto risco®. Outro dado consideravel é o
fato de que a incidéncia do cancer de mama em mu-
lheres na poés-menopausa ainda é menor nos paises
da Asia, quando comparada a do Ocidente, por estar
mais relacionada a exposi¢do hormonal e a fatores do
estilo de vida. No entanto, ela ¢ semelhante na pré-
menopausa, por envolver mais fatores genéticos que
contribuem primariamente para o cancer de mama
em mulheres jovens'2,

Pudemos observar a partir dos dados aqui apre-
sentados que a incidéncia do cancer de mama na po-
pulagdo feminina de Goidnia tem sofrido aumento
discreto. A analise de tendéncia de incidéncia mos-
trou que esse incremento é fraco e, se comparado ao
de outras localidades, segue tendéncia parecida aque-
la encontrada nos paises industrializados>'“'¢. E pos-
sivel que tal aumento seja decorrente de uma melho-
ra no diagndstico da neoplasia mamadria, baseada nos
poucos programas de rastreamento e orientagdo que
tém sido conduzidos em nossa regido. Esse mesmo
aumento foi observado anteriormente nas décadas de
1970 e 1980 nos paises industrializados, época em
que comegaram a rastrear o cancer de mama com ma-
mografia e orientagdo®*2%2!,

Os fatores responsaveis pelas mudancgas no per-
fil epidemioldgico do cancer de mama, com conse-
qliente melhora nas taxas de mortalidade, incluem:
incremento dos programas de rastreamento e diag-
nostico precoce no ultimo século; melhoria nas téc-

nicas cirurgicas; refinamento na radioterapia; € ino-
vagOes medicamentosas no campo da quimioterapia,
hormonoterapia e terapias alvo-dirigidas’. Associa-
das a tais fatores, a conscientizag@o e a mobilizagdo
de toda a populagdo tém contribuido para facilitar e
acelerar as pesquisas cientificas e o acesso adequado
aos centros de tratamento’.

Segundo dados do Registro Hospitalar do
INCA, no periodo de 2000/2001, 50% dos tumores
de mama foram diagnosticados nos estadios Il e IV.
O INCA, em parceria com a Secretaria de Vigilan-
cia em Saude, desenvolveu um inquérito domiciliar
que mostrou que, em 16 localidades brasileiras ana-
lisadas (15 capitais e o Distrito Federal), a cobertura
estimada de realizagdo de mamografia variou entre
37% e 76%. Entretanto, o percentual de realizagdo
desse exame pelo Servigo Unico de Saude (SUS) va-
riou entre 17% e 54% do total, o que provavelmente
explica, em parte, o diagnostico tardio e as altas ta-
xas de mortalidade.

Em relagdo a mortalidade, observamos que,
apesar do aumento no numero de casos de cancer, o
numero de Obitos ndo acompanhou essa tendéncia,
com a taxa de mortalidade permanecendo inalterada,
apresentado mesmo uma discreta redugdo nos ultimos
sete anos, um indicativo de que talvez esteja haven-
do maior precocidade na detecgdo de casos do que no
passado nessa cidade. Nao obstante, tal hipotese de-
vera ser investigada para que possamos entender essa
possivel redugdo na mortalidade por cancer de mama
em Goiania.

Se compararmos a dos paises industrializados,
a taxa de mortalidade em Goiénia difere bastante,
ja que hé uma tendéncia a redu¢do da mortalidade
por cancer de mama (10% a 30%) nos paises que
mantém programas efetivos de rastreamento da do-
enca'®”. Como a mortalidade do cdncer de mama
ndo tem sido influenciada pelo auto-exame®??, é
possivel que, para a nossa realidade, s6 consigamos
efetivamente mudar a mortalidade por meio da exe-
cucdo de programas mais efetivos de rastreamen-
to que incluam de forma sistematica a mamografia
aliada ao ultra-som.

Para isso, serd necessario investir em programas
de treinamento, educagdo e capacitacdo das equipes
de saude, além de, paralelamente, educar de forma
continua a comunidade e a popula¢do de maior risco.
No decorrer desse periodo, agdes de orientagdo po-
derdo ser veiculadas a populagdo, como um mecanis-
mo de orientag¢do e educagdo, até que a mamografia
seja acessivel a toda a populagdo feminina com mais
de 40 anos.
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ABSTRACT
INCIDENCE AND MORTALITY TRENDS FOR BREAST CANCER IN GOIANIA: ANALYSIS
OF 15 YEARS (1988-2002)

The authors propose to evaluate the trend of incidence and mortality rates for
breast cancer in Goidnia, Goias, Brazil, for a period of 15 years. Absolute values of
new breast cancer cases per year were crossed with the number of inhabitants for
the corresponding year (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE). The
values were adjusted for sex and age, according to international standards. Incidence
and mortality rates were calculated by dividing the number of new cases, or deaths, by
years, by the number of inhabitants for the corresponding year. The trend was verified
by means of a polynomial analysis for both the incidence and the mortality. During
that period 2,904 cases were recorded. The adjusted rate for the world population was
31.88/100,000 in 1988, and that figure increased to 51.35/100,000 in 2002 (R>=0.10).
The adjusted mortality rate was 14.87/100,000 in 1988, increasing to 25.09/100.000
in 1993 and decreasing to 18.18/100,000 in 2002 (R* = 0.12). A slight increase was
verified in the incidence rate of breast cancer in Goiania. Although mortality remained
unchanged from 1988 through 2002, a very discrete decline was detected for the last
seven years.
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INTRODUGAO

TEMPO DECORRIDO ENTRE A
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RESUMO

Os autores avaliaram o tempo decorrido entre a primeira consulta nas Unidades Ba-
sicas de Saude e o tratamento cirurgico do cincer de mama no Servigo de Mastologia na
cidade de Jundiai. Retrospectivamente, foram analisados os 80 novos casos de cancer de
mama tratados no setor de mastologia do servigo piblico de Jundiai, diagnosticados no ano
de 2004, com analise do numero de dias transcorridos entre a primeira consulta na UBS,
a realizagdo da mamografia e ultra-sonografia (se necessario), e a bidpsia e o tratamento
cirargico definitivo, por meio da avaliagdo de prontudrios e dados informatizados ou entre-
vistas. Verificou-se que o tempo médio entre a primeira consulta e o tratamento cirargico
foi de 270 dias. O maior intervalo de tempo ocorreu entre a realizagio da bidpsia e a cirur-
gia definitiva: em média 79 dias. O agendamento da mamografia foi apds aproximadamente
dois meses. O intervalo entre 0 encaminhamento para o atendimento tercirio e a consulta
pelo especialista foi de 30 dias em média. Os resultados demonstram a necessidade de atu-
acdo na rede publica de Satide com o intuito de agilizagdo do fluxograma de atendimento,
diminuindo o tempo entre o rastreamento, o diagndstico e o tratamento do cancer de mama,
melhorando, assim, o prognoéstico da doenga.

considerada, desde 1999, um problema de satde pu-

blica no Brasil.

O diagndstico precoce e a rapida institui-
¢do do tratamento estdo associados ao decrésci-
mo da mortalidade por cancer de mama. No Brasil,
o cancer de mama apresenta-se como a primeira
causa de morte por neoplasias em mulheres, em
especial nas regides Sul e Sudeste, onde sua in-
cidéncia é maior (Instituto Nacional do Céancer —
INCA, 2003)*.

Sabe-se, no entanto, que quanto mais precoce
for o diagnéstico da doenga, maiores sdo as possi-
bilidades de tratamento e até de cura. A afecgdo €

A solicitagdo do exame mais importante para o
diagnéstico precoce — a mamografia —, apos obtengéo
de historia clinica pormenorizada e cuidadosa avalia-
¢do fisica, depende muito da capacidade e do interes-
se do médico que atende as mulheres na rede publica
e da sua boa formagéo técnica e humana.

E sabido também que o sistema publico, algu-
mas vezes considerado exemplar em determinadas
regides do Pais, pode apresentar falhas no fluxograma
de atendimento, com grande demora entre o pedido de
exames e 0 seu agendamento.
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Na tentativa de avaliar o desempenho do sistema
de saude publico na cidade de Jundiai em relagdo ao
diagnostico e ao tratamento do cincer de mama, re-
solveu-se analisar os 80 novos casos diagnosticados
no ano de 2004 no Ambulatorio da Satde da Mulher,
servigo tercidrio de atendimento dos casos encami-
nhados pelas Unidades Basicas de Saude (UBS) apos
rastreamento em consultas de rotina.

METODO

Avaliacdo retrospectiva de 80 novos casos de
cancer de mama diagnosticados no ano de 2004.
Analise do tempo gasto entre a primeira consulta na
UBS, arealizac¢do de exames complementares, biop-
sias e o tratamento cirurgico, por meio da utilizagio
de dados informatizados e, quando necessaria, de en-
trevista com as pacientes para verificacdo das datas
corretas dos eventos.

RESULTADOS

Verificou-se que o tempo médio entre a consulta
nas UBS e a realizagdo de exames complementares foi
de 60 dias. Entre o encaminhamento e a consulta no
setor especializado, houve um intervalo de cerca de 20
dias. Apos a consulta no setor de mastologia, verificou-se
que a realizag@o da bidpsia foi efetuada em média 30
dias depois, e o tratamento cirurgico definitivo foi ins-
tituido quando se passaram 80 dias (grafico 1).

Em fung¢do desses resultados, percebeu-se que
o tempo médio entre a primeira consulta no setor
basico de saude e o atendimento especializado no
setor terciario foi de 268,62 dias, ou seja, quase 9
meses (grafico 2).

DISCUSSAO

A cidade de Jundiai ocupa, segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a 29 co-
locagdo entre os 100 municipios brasileiros de maior
produto interno bruto (2002). Por este e outros para-
metros, ela é considerada padrdo no atendimento pelo
Sistema Unico de Saude (SUS), oferecendo as pacien-
tes encaminhadas para o setor de mastologia todos os
exames considerados ideais na propedéutica mamaria.
Assim, causa surpresa a avaliagdo do tempo decorrido
entre a primeira consulta na UBS e o tratamento de-
senvolvido no setor terciario.

tempo em dias

UBS/MMG MMG/USG USG/ENC ~ ENC/ASM ASM/BIOP  BIOP/TTO

ASM: Ambulatério de Satde da Mulher; BIOP: bidpsia; ENC: data de int MMG:
TT0: tratamento; UBS: Unidade Bésica de Salide; USG: ultra-sonografia.

Grafico 1: Intervalo de tempo entre os eventos do fluxograma de
atendimento.
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ASM: Ambulatério de Satde da Mulher; MMG: mamografia; TTO: tratamento; UBS: Unidade Bésica de Satde.

Gréfico 2: Intervalo de tempo total entre o atendimento na UBS e o
tratamento cirdrgico.

Sabe-se que a realiza¢do rotineira da mamografia
pode reduzir a mortalidade em até 30% nas mulheres
entre 50 e 69 anos de idade e em 13% a 19% naquelas
entre 40 e 49 anos®. A presteza no diagnostico e no trata-
mento ¢ importantissima para um melhor prognostico.

Identificam-se varios pontos de retardo nos agen-
damentos, fatores determinantes para que o intervalo
entre a primeira consulta e o tratamento fosse de 268
dias, tempo que poderia ser muito reduzido se a rotina
fosse modificada.

Como primeiro passo, parece-nos importante que
haja atuacdo na rede basica de satide, com orienta¢do
aos colegas quanto a um melhor atendimento, definin-
do pacientes de risco, fazendo pedidos de exames de
rotina como a mamografia e/ou a ultra-sonografia e,
além disso, exigindo envolvimento, responsabilidade
profissional e presteza nos encaminhamentos dos ca-
sos duvidosos ou com suspeita prévia de doenga.

Foram notadas deficiéncias em todo o fluxo-
grama, o que demonstra a necessidade urgente de se
instituir um servigo concentrado de mastologia para
o qual, apos resultados de mamografia e/ou a ultra-
sonografia suspeitos, as mulheres possam ser encami-
nhadas para o diagndstico definitivo.
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As falhas no rastreamento e no atendimento
justificam a baixa porcentagem de carcinoma em
estadios iniciais verificada no servigo estudado.
O exame clinico das mamas € parte indispensavel na
propedéutica mamaria e, isoladamente, pode dimi-
nuir a mortalidade, diagnosticando tumores peque-
nos de melhor progndstico’; porém, infelizmente,
muitas vezes ¢ negligenciado.

A mamografia ¢ empregada como o maior ins-
trumento no rastreamento do cancer de mama’, no
entanto, muitas vezes a dificuldade em realiza-lo
pode retardar o diagndstico da doenga, e, para algu-
mas mulheres, a grande espera no servigo publico de
Jundiai (dois meses em média) traz expectativa e ten-
sdo desnecessarias. Em certos casos, o retorno com
o resultado da mamografia encontra médicos despre-
parados, recebendo laudos que ndo sabem interpretar,
nao havendo a continuagdo investigativa necessaria e
retardando provavelmente para o ano seguinte o diag-
nostico da doenga.

Outro dado importante constatado foi a demora
entre a realizacdo da bidpsia e o tratamento definitivo
(cerca de 80 dias). Na investiga¢do do motivo de tal
demora, detectou-se que, apds a biopsia efetuada, o
resultado s estaria disponivel no servigo em 30 dias,
€, por isso, o retorno da paciente era marcado para dali
a 40 dias, época em que eram pedidos os exames pré-
operatorios, com demora média de mais 30 dias para
a sua realizag@o.
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Public Healthcare.

ABSTRACT

OF JUNDIAI

A integragdo entre o exame clinico e o resultado
mamografico € o que determina a rapidez no diagnds-
tico, no entanto, a defini¢do desse diagndstico deve
ser acompanhada de rapido preparo para o tratamento,
pois a longa espera que ocorre atualmente leva a pa-
ciente a grande ansiedade e tensdo.

Caplan e col.! demonstraram que o diagnostico
foi mais rapido nas mulheres que apresentavam alte-
racdo mamografica do que naquelas com exame cli-
nico alterado, porém, com mamografias normais. Sa-
bemos que a rapidez no diagnodstico esta diretamente
relacionada ao local de residéncia das mulheres. A
proximidade de grandes centros diagnosticos diminui
o intervalo entre a primeira consulta e o diagndstico
definitivo®, o que infelizmente ndo aconteceu com a
populagdo estudada, cujos casos atendidos nas UBS
teriam facilidades de encaminhamento para o Servi¢o
Universitario de referéncia.

Fica evidenciada a necessidade de reestrutura¢do
do fluxograma de atendimento das mulheres no servigo
publico de satde. A populagdo feminina, que muitas ve-
zes ndo tem sequer conhecimento e pratica adequadas
para a realizagdo de auto-exame das mamas®, depen-
de exclusivamente da ateng¢do e do conhecimento do
médico na busca incansavel pelo diagndstico precoce
dessa doenga e do empenho da institui¢io em orienta-las
sobre os cuidados periodicos necessarios, para que pos-
sam por si s0 realizar diagndsticos de doenga inicial que
aumentariam a sobrevida dessas mulheres?’.

THE ELAPSED TIME FROM THE FIRST OUTPATIENT VISIT TO THE DEFINITIVE
TREATMENT IN BREAST CANCER CASES OF PUBLIC HEALTH SYSTEM IN THE CITY

The study aimed to evaluate the elapsed time from the first outpatient visit in the

Health Basic Units to the surgical treatment of breast cancer in the Mastology Depart-
ment, in Jundiai, southeastern Brazil. The study included the evaluation of eighty new
cases of breast cancer that were diagnosed in 2004 retrospectively and treated in the
Mastology Department of Jundiai Public Healthcare, with analysis of the number of
time elapsed with the first outpatient visit in HBU, the execution of mammography and
ultrasonography (if necessary), biopsy and definitive surgical treatment through medical
records, computerized data or interview. It was found that the mean time from the first
outpatient visit to the surgical treatment was 270 days. The bigger elapsed time between
the biopsy execution and the definitive surgery was about 79 days. The mammography
scheduling took about two months, and one month more to conduct the schedule to the
specialized sector. The results ratify the need of better function in Public Health System
in order to make the flow chart service more agile, reducing the time between the breast
cancer diagnosis and treatment, improving in that way the disease prognosis.
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MASTECTOMIA RADICAL
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RESUMO

O diagndstico e o tratamento do cancer de mama promovem alteragdes na vida
da mulher, entre elas, as relacionadas a vivéncia de sua sexualidade. Avaliar a presen-
ca de problemas ligados a sexualidade em pacientes submetidas a mastectomia radical.
Este trabalho ¢ um estudo piloto de outro com um numero maior de pacientes. Foram
avaliadas as alteragdes da sexualidade em pacientes submetidas a mastectomia radical
com (n = 10) e sem reconstrugdo (n = 9), com trés meses de pos-cirurgico, utilizando
o Watts Sexual Function Questionnaire, um questionario norte-americano que avalia os
quatro componentes da experiéncia sexual — incluindo as percepgdes sobre desejo sexual,
interesse, orgasmo e satisfagdo —, especifico para mensurar a sexualidade em sujeitos
com patologias clinicas. A este questionario foram acrescidas questdes objetivando a
avaliacdo e a observacdo das reagdes das pacientes frente ao diagnéstico cirirgico e as
possiveis alteragdes advindas da mastectomia radical na auto-estima, no humor, na ca-
pacidade de planejar o futuro e na manutengdo do relacionamento afetivo-sexual. Os re-
sultados preliminares mostraram que as pacientes submetidas a mastectomia radical sem
reconstrugdo apresentam indicios positivos de disfungdes sexuais (anorgasmia) quando
comparadas ao grupo que fez reconstrugdo. Indicios da presenca de depressdo foram
observados em 31,57% da amostra. Destas pacientes, duas (uma em cada grupo) verbali-
zaram inten¢do suicida durante a aplicagdo do questionario. Hé indicios de comprometi-
mento da sexualidade em pacientes submetidas a mastectomia radical sem reconstrugao,
quando comparadas aquelas submetidas a mastectomia radical com reconstrug@o, no que
concerne a presenga de disfung@o orgasmica.

com decotes, fendas, feitas com tecidos que modelam

o corpo “esculpido” e extremamente sexualizado.

O corpo feminino vem, ao longo das épocas,

Assim, quando uma mulher se submete a mas-

adaptando-se as mudangas nas normas sociais que es-
tipulam diferentes padrdes estéticos para o protdtipo
da mulher sensual e atraente (0 que atualmente signi-
fica ter o corpo bem torneado e definido), cujas formas
sdo valorizadas pelas vestimentas: justas e/ou curtas,

tectomia como forma de tratamento de um carcinoma,
este corpo “‘perfeito” sofre um “corte” em sua har-
monia, tornando-se “imperfeito”. Essa “imperfei¢cdo”
pode causar diversos problemas, incluindo aqueles
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referentes a sexualidade, com estes tltimos podendo
ou ndo estar diretamente relacionados a cirurgia rea-
lizada'*">. No caso de mulheres submetidas a quimio-
terapia, existe um risco ainda maior de que elas apre-
sentem alguma disfungdo sexual apds o tratamento®.

Apds a mastectomia, a reconstru¢do mamaria
pode ou ndo ser realizada. Na primeira op¢io, ha uma
diminuigdo dos efeitos negativos do cancer de mama
no que diz respeito tanto ao bem-estar sexual como
psicossocial da mulher, principalmente quando a re-
constru¢do mamaria ¢ imediata'’. Ja as pacientes sub-
metidas a mastectomia sem reconstru¢do sdo acometi-
das por maior morbidade psicossocial, ou seja, fatores
relacionados a ansiedade, depressdo, auto-imagem,
sexualidade e auto-estima?. Por outro lado, havendo a
reconstru¢do, a cirurgia tem efeito menos impactante
na vida sexual desta mulher, diminuindo a morbida-
de**' ou sendo um fator de “prote¢do psicolégica”
para mulheres jovens'®,

Diante desse panorama trazido pelos estudos in-
ternacionais, vimos a necessidade de estudar a sexu-
alidade das pacientes submetidas & mastectomia radi-
cal em nosso pais, comparando aquelas que tiveram as
mamas reconstruidas com as que ndo o fizeram.

METODO

Participantes

Entre agosto de 2003 e abril de 2004, foram sele-
cionadas 19 mulheres submetidas a mastectomia radi-
cal (p6s-operatorio de trés meses), oriundas do Setor
de Ginecologia do Instituto Central do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sdo Paulo (HC-FMUSP), sem histérico de disfun-
¢do sexual prévia, doengas fisicas e mentais, nem de
dependéncia a substancias psicoativas ou de uso de
medicamentos que alteravam a fung¢io sexual.

Mediante a aceita¢do e o preenchimento do ter-
mo de consentimento livre e esclarecido, as pacientes
foram divididas em dois grupos com dez individu-
os cada, de acordo com o tipo de cirurgia realizada:
mastectomia radical com reconstru¢io mamaria e
sem reconstrugdo.

Com a exce¢do de uma paciente pertencente ao
grupo de mastectomia radical com reconstrugio, todas
as demais foram submetidas a algum tratamento neo
e/ou adjuvante. O esquema quimioterapico neoadju-
vante empregado foi AC (adreamicina + ciclofosfa-
mida), utilizado por 84,21% da amostra, ou seja, oito
pacientes de cada grupo estudado.

Instrumento

Foi utilizado o WSFQ (Watts Sexual Func-
tion Questionnaire)”, um instrumento auto-aplica-
vel, composto por dezessete questdes que avaliam
os componentes da experiéncia sexual, incluindo as
percepgdes sobre desejo sexual, interesse, orgasmo
e satisfagdo, podendo ser utilizado na avalia¢do de
homens e mulheres, sendo as questdes relacionadas
ao interesse sexual e ao orgasmo diferentes para cada
sexo. Essas questdes sdo assim divididas: itens 1 a 6
avaliam questdes relacionadas ao desejo sexual; itens
7 a 10, o interesse sexual; itens 11 a 14, 0 orgasmo; e
itens 15 a 17, a satisfagdo sexual. Por ser um instru-
mento norte-americano, o WSFQ foi traduzido para
o portugués adaptando-se alguns termos utilizados
no texto original para outros comumente empregados
na lingua portuguesa, facilitando a compreensido das
questdes propostas.

Ao WSFQ foram adicionadas perguntas abertas
visando a avaliagdo e a observagdo das reagdes da pa-
ciente frente ao diagndstico cirurgico e as possiveis
alteracdes que a mastectomia teria para sua auto-ima-
gem, seu estado de humor, sua capacidade de planejar
o futuro e na manuten¢do do relacionamento afetivo-
sexual. Essas questdes foram adicionadas por enten-
dermos o conceito de sexualidade como um fendmeno
biopsicossocial’. Além disso, 0 WSFQ é um questio-
nario que avalia a presenga de disfung¢des sexuais,
privilegiando aspectos fisicos, ndo abordando temas
de carater sociopsicologico (causas psicogénicas das
disfungdes sexuais).

Assim, elementos como situagdo conjugal, co-
nhecimentos e crengas acerca da sexualidade, capaci-
dade de identifica¢do e comunicagdo das dificuldades
sexuais, antecedentes pessoais do sujeito (historia de
vida, inicia¢do sexual, seus relacionamentos, a cultura
no qual estd inserido), comorbidades e fatores hormo-
nais influenciam e sdo influenciados pela sexualida-
de’, justificando-se, pois, a inclusdo de questdes que
abordem tais temas, tornando o instrumento mais ade-
quado aos propositos desta pesquisa.

Analise estatistica

Foi realizada por meio do coeficiente kappa
de concordancia, por ser a melhor medida de ava-
liacdo que se adaptou aos dados de totalidade, con-
siderando o tamanho e a distribui¢do da amostra.
Essa medida varia entre 0% e 100% e quanto mais
proximo a 100, maior o grau de concordancia ob-
servado nas respostas. Para a execug¢do dessa ana-
lise, foi utilizado o software estatistico SPSS for
Windows, versdo 12.0, considerando-se a metodo-
logia CRISP®.
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RESULTADOS

A faixa etéria das pacientes variou entre 37 e 63
anos (média de 49,2 anos) no grupo de mastectomia
com reconstrucao e entre 34 e 58 anos (média de 50,4
anos) no grupo sem reconstrucao.

Com exce¢do de uma paciente pertencente ao
grupo de mastectomia com reconstrugdo, todas as
demais tinham filhos (média geral de 1,99 filho por
paciente). O estado civil predominante entre 42,10%
das pacientes foi o casado (n = 8), com 15,79% de
solteiras (n = 3), 21,05% de viuvas (n = 4), 5,26% de
divorciadas (n = 1) e 5,26% de separadas (n = 1).

Em relagdo a presenga de alguma crenga re-
ligiosa, 47,36% eram catdlicas e 21,05%, evangéli-
cas. O grau de escolaridade das pacientes variou do
primeiro grau incompleto (10,52%) até o superior
completo (15,78%), porém, predominaram sujeitos
com o primeiro grau incompleto (36,84%) e segundo
grau completo (31,57%). As pacientes com o superior
completo pertenciam ao grupo de reconstrugdo, en-
quanto o menor nivel de escolaridade (primeiro grau
incompleto) predominava nas pacientes do grupo sem
reconstrucao (71,43%).

Mastectomia radical

Ao saberem que seriam operadas, 89,47% das
pacientes (todas do grupo de mastectomia sem re-
construcdo e oito no de mastectomia com recons-
trucdo) reagiram de forma negativa. Destas, 26,31%
apresentaram aceitagdo posterior, como, por exemplo:
“Senti que foi um choque, ndo esperava; mas depois,
me conformei, ndo fiquei desesperada”; “Primeiro um
desanimo, um desespero; depois, normal, reagi como
se nada estivesse acontecendo”. Porém, para os outros
63,16%, o impacto foi fortemente negativo. Excep-
cionalmente, para duas pacientes do grupo de recons-
trugdo, o impacto foi positivo: “Eu estava mais pre-
parada; enfim, ndo sofri com a cirurgia”, “Eu encarei
com tranqiiilidade porque pensei ‘é uma coisa que ndo
faz parte do meu organismo, precisa retirar’”.

Nesta amostra, 57,89% das pacientes ndo tém
um parceiro atual, com o apoio sendo obtido, em
sua maioria, de amigos, filhos, familiares e colegas
de trabalho.

Imagem corporal e auto-conceito

Apo6s a mastectomia radical, 42,10% das pacien-
tes (quatro em cada grupo) possuiam uma imagem
positiva de si mesmas: “Vejo-me inteira e continuo
completa. Essa parte ndo afetou o meu todo. Teria me
afetado se continuasse o ndédulo ou a mama com can-

cer afetando a minha vida”. Isto €, essas pacientes,
em sua maioria, negam que foram operadas (“Nada
mudou, tudo esta como antes”) como forma de se
preservarem contra a dor da mutilagdo visivel, fato
que pode ser claramente observado ao se questionar
como elas se véem apds a mastectomia.

O auto-conceito encontra-se alterado em 47,36%
das pacientes: “Nao gosto de ficar me olhando. Olho o
necessario”, “Péssima [sem mama], mas o importante
¢ ficar boa; vocé quer sua mama...”, “Nao muito bem,
porque a mama, o peito da gente foi tirado. Eu me
sinto estranha”, “Como alguém que nédo € normal por
ndo ter a mama”.

Trés pacientes (uma do grupo sem reconstrugo
e duas do grupo com reconstrug@o) tiveram reagoes
inicialmente negativas e depois positivas quanto a
percepcao corporal de si.

Feminilidade

Um total de 63,15% das pacientes sente-se
desejavel apos a mastectomia, porém 16,66% de-
las verbalizam isso de modo “vazio” (uma de cada
grupo), sem realmente se colocarem frente a situ-
a¢do vivida: “Toda mulher tem de se sentir deseja-
vel, se arrumar, passar batom, ter vaidade”, “Sim,
quando estou arrumada, penteada e com lengo ou
chapéu na cabecga”.

Contudo, 36,84% nao se sentem desejaveis
(57,14% no grupo com reconstrugdo e 42,85% no
sem reconstrucdo): “Sinto-me sem o seio”, “...fico
com vergonha de tirar a roupa na frente dos outros,
principalmente do meu marido”.

Para 84,47% das pacientes, ndo houve mudan-
cas em relag@o ao sentir-se mulher ou feminina apos a
mastectomia (0ito no grupo sem reconstrucao e nove
no com reconstru¢do): “O que existe em mim € me-
lhor [dentro de mim]”, “Considero-me mulher, estou
com seios; quando uso decote, acho que ficou bonito”
[pacientes submetida a reconstru¢do com silicone],
“Néao me sinto menos feminina, apesar de achar que
ser feminina € ter tudo, os seios, o Utero” [paciente
submetida a histerectomia total anterior a mastecto-
mia], “Sinto-me mais mulher ainda”, “Sinto-me mu-
lher por ter um s6”. Porém, para 15,53%, a mastec-
tomia afetou o sentimento de feminilidade, sendo a
queixa mais freqiiente daquelas que nao realizaram
a reconstru¢do: “Eu me sinto estranha, é dificil me
olhar deste jeito sem a mama”, “Sim, falta um pedago
de mim, uma parte, ainda mais porque gosto de ir a
praia, a piscina. Se puder reconstruir, quero ter meu
peito de volta. Se Deus deu o dom de fazer isso para
os médicos, eu quero”.
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Sexualidade

Quanto a freqiiéncia de atividade sexual, os gru-
pos se comportaram da seguinte forma:

M Sem relagdo
B Uma vez/semana

E Mais que duas
vezes/semana

N W s o7 o~

Namero de pacientes

Duas vezes/semana
[ Uma vez/més

MR MRR

MR: mastectomia radical sem reconstrugao; MRR: mastectomia radical com reconstrugéo.

Figura 1. Fregiiéncia da atividade sexual nos (ltimos dois meses.

E interessante notarmos que, em ambos o0s gru-
pos, seis pacientes ndo mantém atividade sexual, e
que no grupo de reconstrugdo, uma paciente tem
mais que duas relagdes por semana. Se cruzarmos
a freqiiéncia sexual com o estado civil, obtemos o
seguinte resultado:

M Casada
g4 M Solteira
[—3
3 4 B Viva
E Divorciada
S 2 [ Separada
£
1
- 4

sim nao sim nao
MR MRR

MR: mastectomia radical sem reconstrugao; MRR: mastectomia radical com reconstrugéo

Figura 2. Relagao entre o estado civil e a atividade sexual.

Notamos que o tipo de cirurgia ndo é um impe-
dimento real para a paciente ndo manter relagdes se-
xuais, apesar de o maior numero de pacientes que se
mantém sexualmente ativas pertencer ao grupo com
reconstrugdo e de estado civil casado. Entre essas pa-
cientes, algumas s@o procuradas pelos parceiros, mas
ndo sentem vontade e/ou evitam a relagdo.

Atividade sexual

Naéo houve altera¢des do interesse sexual do par-
ceiro/marido, em ambos os grupos, apos a mastecto-
mia: “E como se eu estivesse completamente normal,
como se ndo tivesse tirado nada do meu corpo”, “E
muito bom, sinal que nada ou quase nada mudou”,
“Meu marido me procura sempre se deixar. Sinto-
me bem quando procurada”, “Muito bom, pois faz
bem para a gente se sentir querida”. Uma paciente

demonstrou sentir-se desrespeitada pelo marido “por
nao estar com cabega e com o fisico bom, mas depois
comecei a me sentir bem”. Porém, para outras mulhe-
res, o término do tratamento € algo importante e adia
a procura por um novo parceiro: “Estou sem parceiro
€ penso que, se tivesse um, ndo queria ter relagdo en-
quanto ndo acabasse o tratamento da quimioterapia”.
Outras relataram ndo desejarem uma nova parceria:
“Se antes ndo tinha, agora, muito menos. Nio seria
capaz de ter um novo parceiro, ndo sei se por estar
acima do peso ou se pela cirurgia”. Para 63,15% das
pacientes (oito pacientes do grupo com reconstrugio
€ quatro do grupo sem reconstru¢do), ndo ha insegu-
ranga relacionada ao interesse de que um novo parcei-
ro possa ter por elas, pois o relacionamento conjugal
continua 0 mesmo, com a manuten¢do do interesse
sexual dos maridos (parceiros) por elas.

Por outro lado, trés pacientes afirmaram se sentir
inseguras, e as demais demonstraram reagdes ambiva-
lentes, como: “Para ele, esta tudo bem. Ele pede direto
para ver o meu peito, mas eu tenho vergonha [esta
sem o bico do seio]”, “...s6 pensava no cancer, desde a
hora em que acordava até a hora de dormir. Hoje, ja ha
espago para outras coisas”, “Tive um pouco no inicio,
mas agora, ndo”.

A maioria das pacientes (68,42%) ndo apresenta
sentimentos de menos valia, desesperanca e auto-es-
tima negativa. Para elas, a primeira resposta a essa
questdo era “ndo”, seguida ou ndo de uma justificati-
va posterior: “Sou realista e tenho vontade de viver”,
“Tenho muita confianga em mim”, “Sempre esperan-
¢a”, “Pois na vida tudo é um aprendizado. Se num pri-
meiro obstéculo desistimos, o que sera de nds? E tdo
gostoso viver, levantar, respirar, olhar para o sol, para
a lua etc.”, “Sempre para cima e ndo tenho medo de
passar pelo mesmo processo novamente se tiver que
passar”, “De maneira nenhuma. A mulher que encara
isso de maneira adequada se valoriza. Tem tudo para
crescer”, “Apds a cirurgia, eu me considero curada,
que nio tenho doenga...”.

Os outros 31,56% apresentavam sentimentos de
menos valia, desesperanga, auto-estima negativa e
desesperanga. Porém, para 15,78% (uma paciente no
grupo mastectomia radical sem reconstrug¢do e duas
no grupo mastectomia radical com reconstrugio),
esses sentimentos manifestaram-se por um periodo:
“Nos dois primeiros meses eu me senti muito mal, de-
sesperada, chorosa, mas agora estou melhor”, “Tem
hora em que fico triste, mas penso que tem gente pior
que eu com a doenga, que ndo tem cura”, “Menos va-
lia ndo, desesperanga, as vezes, medo de que o cincer
volte em outros lugares. Ndo penso que valha menos”.
As pacientes restantes apresentaram esses sentimen-
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tos, com ou sem uma posterior justificativa: “Sim”,
“Tenho isso muito”, “Sinto-me um pouco deprimida,
insegura, mas da para passar”.

Tematica de morte

Duas pacientes (uma de cada grupo) que esta-
vam deprimidas revelaram desejo de morrer: “As
vezes passa na cabeca. Tem hora que da vontade de
sumir, desaparecer”, “Sim, penso em suicidio, mas
ndo tenho coragem”.

b L

As demais respondem simplesmente “N&o” so-
bre se apresentam pensamentos sobre essa tematica
(cinco pacientes do grupo de mastectomia radical e
uma do grupo de reconstrugio) ou justificam isso em
pensamentos que mostram uma ressignificagcdo sobre
a morte e o morrer: “Quando me deram o diagndstico
de cancer, perguntei quanto tempo eu tinha de vida.
Tenho muito medo da morte, ela estava distante e ago-
ra esta perto. Tenho de estabelecer uma nova relagdo
com a morte”, “Néo, acho que a morte deve ser na-
tural”, “Ndo, nem penso na morte”, “N#o, mas tenho
medo de o cdncer me matar”, “N&o, porque para mim
tirou o tumor acabou o problema. Nao me sinto doen-
te e, sim, saudavel, curada”.

Duas pacientes pertencentes ao grupo de recons-
tru¢do demonstraram estar passando pelo processo
de elaboragdo: “Até uns tempos atras pensava, agora
ndo... por causa do céncer”, “Nossa... desde de que
meu marido morreu. Com o céancer levantei um pou-
co, pois estava mal antes, mas estou voltando a ficar
deprimida [paciente mostra-se deprimida]”.

Ajustamento psicoldgico

Seis pacientes apresentavam indicios de de-
pressdo € uma retornava a depressdo, representan-
do 31,57% do total (40% no grupo de mastectomia
radical com reconstrugdo e 22,22% no grupo sem
reconstru¢do). Destas, duas (uma de cada grupo) ha-
viam pensado em suicidio. Esses indicios foram ob-
servados quando as pacientes verbalizaram tal con-
digdo durante a aplicagdo do questiondrio, além de
escreverem sobre isso em questdes que avaliavam,
principalmente, a presenga de pensamentos sobre te-
matica de morte, sentimentos de menos valia, deses-
peranga e auto-estima negativa.

Foi possivel observar depressio ou indicios dela
em 15,78% das pacientes. Destas, 66,66% ndo apre-
sentam perspectivas em relagdo ao futuro: “Nenhu-
ma”, “Néo tenho nenhuma. Estou vivendo por viver,
ndo tenho nada para querer”.

As demais desejam, de modo geral, retomar as ati-
vidades didrias, a vida: “Voltar a trabalhar, passear, na-
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morar, viajar etc.”, “Quero fazer todo o tratamento e, se
Deus quiser, continuar vivendo e muito bem”, “Quero
que Deus me dé muita satde, que ndo me dé mais essa
doenga...”, “Viver muito, ver meus netos”, “Quero tra-
balhar, fazer algo para ajudar as pessoas que tém deses-
peranga com relagdo ao tratamento do cancer”, “Ficar
completamente curada e retomar a minha vida”, “Eu

penso em arrumar alguém que me ajude [marido]”.

WSFQ

Nio houve diferengas estatisticamente signifi-
cativas quanto a desejo, interesse e satisfagdo sexual,
porém, hé indicios de diferenga estatistica em seis das
nove entrevistas no grupo de mastectomia sem recons-
tru¢do, que atribuiram a menor pontuagio (4 pontos)
na soma das questdes que mediam esse quesito.

Tabela 1. Resultados do WSFQ

Questdes MR MRR

Média DP IC Média DP IC
Desejo (1 a 6) 133 3 073193 133 6 103;16,3
Interesse (7 a 10) 15,1 3 A9 163 4 133;19,3
Orgasmo (11a14) 06,2 6 04,6;08,6 083 2 023143
Satisfagao (15a17) 08,1 2  06,1; 10,1 087 2 067,107

DP: desvio-padrao; IC: indice de confianga — p = 0,05; MR: mastectomia
radical sem reconstrugao; MRR: mastectomia radical com reconstrugao.

A média geral de pontos no questionario foi de
46,66 no grupo de reconstrugdo e 46,44 no sem re-
constru¢do. Como o DP € igual a 3, ndo ha diferenca
estatisticamente significativa.

Considerando as 17 questdes relevantes para a
pontuagdo do escore, o coeficiente kappa de concor-
dancia geral foi igual a 0,60 ou 60%, comprovando
que hé divergéncia entre os grupos. O grupo com re-
construgdo apresentou kappa = 0,78 ou 78%, enquan-
to o grupo sem reconstrugéo, 0,47 ou 47%.

Portanto, os resultados do WSFQ demonstram a
presenca de disfungdo sexual (anorgasmia) no grupo
de mastectomia radical sem reconstrug#o.

DISCUSSAO

Diversos estudos sobre a mastectomia radical
vém sendo conduzidos ha anos e abordam ora temas
que atualizam os conhecimentos sobre novas dro-
gas para tratamentos neo e adjuvantes do cancer de
mama, ora aspectos cirurgicos do tratamento, sendo
muito comum a comparag¢do entre as indica¢des € os
beneficios da cirurgia conservadora frente & mastec-
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tomia radical (a modificada ou a Halsted) com ou
sem reconstrugdo e questdes como o impacto dessas
técnicas sobre a morbidade psicoldgica das pacien-
tes. Entre esses estudos estdo os que abordam a sexu-
alidade**%1%151720 Todavia, o conhecimento especi-
fico sobre a relagdo entre a mastectomia radical e a
sexualidade feminina provém de outros paises e nio
¢ encontrado em estudos brasileiros. Diante disso, o
presente trabalho teve carater pioneiro, ao comparar
dois grupos de pacientes submetidas a mastectomia
radical (com e sem reconstru¢do mamaria), visando
investigar e compreender a vivéncia da sexualidade
dessas mulheres.

No segmento de questdes qualitativas, observa-
mos a busca das pacientes por associar os efeitos da
mastectomia sobre sua sexualidade a estrutura psi-
colégica, ao autoconceito e a auto-imagem, a forma
como seus relacionamentos afetivo-emocionais estido
estruturados, ou seja, a presenga ou auséncia de rela-
cionamento conjugal, familiar, da rede de amizades
e profissional. Quanto ao relacionamento conjugal, a
presen¢a da relagdo marital anterior ao aparecimen-
to do cancer de mama parece ser de suma importan-
cia para a manuten¢do da atividade sexual atual das
mulheres submetidas a mastectomia radical, sendo,
pois, um facilitador, o que ja ndo ocorre com aquelas
sem parceria estavel, para as quais os resultados da
mastectomia radical sdo um complicador, se ndo um
impeditivo, para a busca de um novo parceiro que se
interesse sinceramente por elas'.

Nesse estudo, observamos indicios de depres-
sdo em 15,78% das pacientes. A auséncia de sinto-
mas depressivos na maioria das pacientes poderia
estar aliada a um periodo de grande otimismo frente
a retirada do tumor e a retomada da vida cotidia-
na, porém, para as demais, o processo de elabora-
¢do do luto ja se iniciava: luto pelo corpo perdido
(antes, com mamas, e agora, sem), pelo sentimento
de feminilidade roubada ou de ser menos mulher e/
ou feminina devido a mastectomia. A preocupagio
com a auto-imagem, ocorrendo trés meses apds a
cirurgia, poderia estar relacionada ao inicio precoce
do processo de elaboragdo do luto pelo qual algu-
mas pacientes passavam no momento da pesquisa
e/ou ao agravamento ou a retomada da depressdo
em outras. Para algumas pacientes, a auto-imagem
encontrava-se preservada, o que ja ndo ocorreu em

47,36% delas. Tais achados vém de encontro aos de
Maguire®', segundo os quais algumas mulheres, no
periodo imediatamente apos a cirurgia, ndo se preo-
cupavam com a auto-imagem, pois o foco estava em
se curarem da neoplasia.

Uma menor tendéncia a obter o orgasmo foi
observada entre as mulheres submetidas a mastecto-
mia radical sem reconstru¢do (IC 04,6; 08,6 versus
IC 02,3; 14,3, mastectomia radical com reconstrugdo)
€ 66,66% obtiveram pontuagdo minima nesse grupo
de questdes. Por meio da pontuagéo total (grupo com
reconstrugdo: 46,7 pontos; grupo sem reconstrucio:
46,44 pontos), notamos um leve indicio de que aque-
las que fizeram reconstru¢do sdo mais felizes e ativas
sexualmente que as demais.

A inatividade sexual amostral total foi de
63,15% (ocorrendo em igual porcentagem nos gru-
pos), devendo-se pela falta de parceria, vindo de en-
contro aos achados de Meyerowitz e col.'*. A procura
do parceiro pela relagdo sexual parece ndo ter sido
influenciada pela mastectomia radical. Porém, algu-
mas pacientes com vida sexual ativa nio manteriam
relagdes se a iniciativa para tal tivesse de partir delas,
devendo-se isso a mastectomia.

De modo geral, os resultados desse estudo pi-
loto vdo de encontro aos obtidos na literatura espe-
cializada ao demonstrarem que pacientes submetidas
a mastectomia radical sem reconstrugdo apresentam
maior morbidade psicoldgica do que aquelas subme-
tidas a reconstrugao®!%?!,

E de suma importancia que as pacientes com can-
cer de mama tenham acesso a um servigo psicoldgico
desde 0 momento do diagndstico, para que possam
ser ouvidas suas angustias, seus medos e incertezas,
visando, assim, diminuir a incidéncia de depressdo e
a sua possivel evolugdo para o suicidio, tal como ob-
servado por esta pesquisa e por diversos estudos com
pacientes mastectomizadas®!'°.

Outras pesquisas prospectivas, como a que esta
em andamento no HC-FMUSP com uma amostra
maior, poderdo ser conduzidas nessa area, para que,
juntas, ajudem a compor uma amostra da realidade
da mulher brasileira quanto a mastectomia radical e
ao seu impacto ndo so sobre a sexualidade, mas sobre
todo o funcionamento psicoemocional das pacientes.
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The diagnosis and treatment for breast cancer promotes changes in women’s life,
and beside this, those related with her sexual life. Evaluate the presence of sexual pro-
blems related to the sexuality of women submitted to radical mastectomy. Methods: this
work has a pilot character of a study with a larger number of patients. They were evalu-
ated changes of the sexuality in patients submitted to the radical mastectomy patients
with reconstruction (n = 10) and to the radical mastectomy patients without reconstruc-
tion (n = 10), at three months after the surgery, using Watts Sexual Function Question-
naire, an American questionnaire which assesses four components of sexual experience
which includes perceptions of sexual desire, arousal, orgasm and satisfaction, specific
to evaluate sexuality in people with clinic pathologies. To this questionnaire were added
aiming ate the evaluation and observation of the reactions of the patients in front of
the surgical diagnosis and the possible alterations resulted of the radical mastectomy in
self-esteem, in the humor, in the capacity to plan the future and in maintenance of the
affectionate-sexual relationship. The results of this investigation are preliminary, regard-
ing a pilot sample and they showed that the patients submitted to radical mastectomy
without reconstruction positive presents indication of sexual dysfunction, mainly in what
it concerns to orgasmic function (orgasmic dysfunction), when compared with the group
with reconstruction. Indications of the depression presence were observed in 31,57% of
the sample. Of these patients, two (one in each group) related suicidal intention during
the questionnaire application. There is indication sexuality compromising in patients
submitted to the radical mastectomy without reconstruction when compared to those
underwent to radical mastectomy with reconstruction, in what concerns to the presence
of orgasmic dysfunction.
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INTRODUGAO

O sarcoma osteogénico ou osteossarcoma pri-
mério de mama € extremamente raro. Apresenta-se
como um tumor de aumento progressivo e, em al-
guns casos, com sintomas algicos associados. Os
tumores de pequenas dimensdes sdo moveis a pal-
pagdo, enquanto os grandes podem aderir a pele,
causando ulceragdo. A maior parte dos casos mede
entre 5 cm e 7 cm. Sdo tumores macroscopicamen-
te circunscritos e lobulados. O osteossarcoma de
mama ¢ uma neoplasia muito agressiva, e as metas-
tases pulmonares sdo freqiientes®*.

APRESENTAGAO DO CASO

EMBC, sexo feminino, 48 anos, brasileira. Em
outubro de 2000 observou, durante o banho, um né-
dulo na mama esquerda (jungio dos quadrantes supe-

OSTEOSSARCOMA DE MAMA

Rev bras Mastol 2006; 1:35-37

Os autores apresentam caso raro de osteossarcoma extra-esquelético primério de
mama, fazendo breve revisdo sobre o assunto.

rior e inferior laterais) de 2 cm a 3 cm de tamanho.
Procura um ginecologista, que confirmou o nédulo,
indolor, mével, sem alteragdes da pele, axila homola-
teral com um a dois nédulos palpaveis, indolores, mé-
veis e elasticos. Realizou mamografia, que mostrou
imagem de 3,7 cm, confirmada a ultra-sonografia.
Foi feita uma bidpsia excisional, em dezembro de
2000, com diagndstico de osteossarcoma.

A paciente foi submetida a mastectomia
radical modificada (técnica de Madden), em ja-
neiro de 2001, sem doenga residual, com linfade-
nectomia axilar homolateral e isolamento de 12
linfonodos, todos negativos. O exame de estadia-
mento foi negativo, e, desde ai, a paciente esta
em acompanhamento oncoldgico, sem atividade
de doenga até a Gltima consulta, realizada em fe-
vereiro de 2003.

A seguir, sdo apresentadas fotografias do exame
anatomopatologico (figuras 1, 2 e 3).
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Figura 2. Osteossarcoma constituido por osteoclastos, osteoblastos,
ostedcitos e estroma fibroso.

Figura 3. Formacéo de matriz 6ssea com ostedcitos.

COMENTARIOS

O cancer de mama é uma doenga bastante co-
mum em nossos dias, com incidéncia crescente nas
ultimas décadas e alta taxa de mortalidade. Os tipos
histopatologicos mais comuns s@o o carcinoma ductal
infiltrante e o in situ.

Os sarcomas de tecidos moles sdo de baixa
incidéncia e possuem uma enorme diversidade de
sitios anatdmicos e histologicos, o que dificulta
muito o seu estudo. Os sarcomas de mama sio ex-
tremamente raros, correspondendo a menos de 1%
de todos os canceres de mama, sendo o osteossar-
coma ainda mais incomum. Das grandes séries pes-
quisadas por nos, encontramos mengdo especifica
de osteossarcoma primario de mama em apenas
sete casos.

Os sarcomas de mama sd@o de dificil manejo,
pois ndo ha grandes séries para estudos de compor-
tamento tumoral e resposta terapéutica. Ndo exis-
tem relatos de fatores predisponentes para esses
tumores, 0 que torna a preven¢ao uma tarefa ardua,
sendo, impossivel.

E provavel que exista uma alteragcdo genéti-
ca em alguma célula-tronco do mesénquima que
dé origem a esse tipo de tumor. Sua caracteristica
principal, na maioria das vezes, é o volume tumo-
ral, normalmente grande. Em poucos casos, estdo
presentes linfonodos aumentados na axila homo-
lateral que, na dissec¢do e nos estudos histopato-
logicos, encontram-se sem a neoplasia. O padrio
de disseminagdo ndo corresponde ao dos classicos
canceres de mama, e, sim dos sarcomas. Os pul-
moes sdo os principais sitios de metastases, segui-
dos pelo figado®.

Nao ha uma defini¢do para a abordagem terapéu-
tica desses tumores. Foram realizadas experiéncias de
segmentectomia para tumores com menos de 5 cm,
quimio e radioterapia neo-adjuvante ou mesmo adju-
vante (semelhante ao tratamento de sarcoma de extre-
midades) e mastectomia radical. Ndo havendo linfo-
nodos palpaveis, ndo esta indicada a linfadenectomia
axilar homolateral'.

A maior parte das pacientes (62%) apresenta re-
cidiva no primeiro ano de cirurgia e 40% morrem em
cinco anos de doenga disseminada. Conclui-se que
sd0 necessarios mais estudos e registros sobre esses
casos para que se possa tragar uma estratégia terapéu-
tica que obtenha mais sucesso.

36



KEY WORDS ABSTRACT
Breast;
Sarcoma; BREAST OSTEOSSARCOMA
Osteossarcoma.
The authors present a rare case of osteossarcoma primary of the breast and brief
revision about this theme.
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A sindrome hereditéria de cancer de mama e ovario (SHCMO), causada por mu-
tacoes nos genes BRCAI e BRCA2, é responsavel por cerca de 4% de todos os casos de
cancer de mama. A identificagdo das familias com SHCMO e o aconselhamento da pa-
ciente sadia portadora de mutagdo em BRCA/ ou BRCA2 sio de enorme importancia na
prevencdo de novos casos de cancer de mama e ovério. Neste artigo, utilizando o exem-
plo de uma familia real como modelo de conduta correta e bem-sucedida, fornecemos um
guia clinico pratico para que o mastologista possa lidar de forma efetiva com a SHCMO.
Inicialmente, discutimos de maneira racional a identificacdo das familias de alto risco,
passamos para a explica¢do de como solicitar um teste genético de BRCA1/BRCA2, como
interpretar os resultados laboratoriais e como fazer a testagem das familiares sadias com
risco de serem portadoras de mutagdes e terminamos descrevendo o aconselhamento cli-
nico e genético pos-teste. Finalmente, enfatizamos que ha complexidades significativas
inerentes ao processo, em especial na avaliagdo do significado clinico das mutagdes e no
aconselhamento final. Assim, recomendamos que este trabalho seja feito por mastologis-
tas e geneticistas em equipe.

O céancer de mama (CM) € a neoplasia mais co-
mum no sexo feminino, com 180 mil novos casos
diagnosticados anualmente nos Estados Unidos.
O risco de uma mulher desenvolver cancer de mama
até os 80 anos de idade € estimado em 10% a 12%. As
causas exatas do CM sd@o desconhecidas. Acredita-se
que a vasta maioria dos casos seja devida a mutagdes
genéticas e epigenéticas associadas a estimulacdo es-
trogénica do epitélio mamario.

A grande maioria dos tumores de mama é espo-
radica. Em 25% a 30% dos casos, existe uma agrega-
cdo familial inespecifica que pode ser devida a uma
predisposi¢do poligénica, a um compartilhamento
ambiental ou a ambos. Em apenas 10% dos casos

pode-se formalmente dizer que o CM ¢ hereditario.
Destes, 40% (ou aproximadamente 4% do total) tém
heranca claramente autossdomica dominante e estdo
associados a mutagdes especificas nos genes BRCA [
e BRCA2. A primeira vista, essa porcentagem de 4%
do total pode parecer pouco expressiva, entretanto,
se considerarmos a alta frequéncia do CM na popu-
lagdo, veremos que mutagdes de BRCAI ou BRCA?2
podem afetar até¢ 1/300 a 1/500 mulheres, consti-
tuindo-se, assim, em uma das doengas mendelia-
nas mais comuns da espécie humana. Além disso,
ha de se considerar que essas mutagdes predispdem
também ao cancer de ovario (CO), causando, desta
forma, a sindrome hereditaria de cAncer de mama e
ovario (SHCMO)>°.
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Este artigo tem por objetivo fornecer um roteiro
clinico para que o mastologista possa entender o pro-
cesso de identificagdo e aconselhamento da paciente
portadora de mutagdes de BRCAI ou BRCA2. Nio é
nossa intengdo discutir academicamente aspectos for-
mais de genética médica nem de biologia molecular —
ja existe literatura abundante sobre tais temas. Pelo
contrario, queremos manter este artigo o mais simples
possivel. Como modelo, utilizaremos o processo de
avaliacdo, teste e aconselhamento de uma familia real
como modelo de conduta correta e bem-sucedida.

IDENTIFICAGAO DO RISCO
E CONSULTA INICIAL

Descricao de caso clinico

Uma paciente casada, sadia, com dois filhos,
foi encaminhada por um mastologista para aconse-
lhamento genético por causa de historia familial de
cancer de mama e de cancer de ovario. O heredogra-
ma esta na figura 1, na qual a probanda (caso-indice)
estd indicada com uma seta. Observe que no heredo-
grama as geragOes sucessivas estdo em algarismos
romanos e as diferentes pessoas de cada gera¢do, em
algarismos arabicos. Esta é uma conven¢io interna-
cional que permite a localizag¢do de qualquer pessoa
no heredograma. Por exemplo, a probanda tem a
coordenada IV-1. Uma irma da probanda (IV-2) foi
diagnosticada com cancer de mama aos 32 anos de
idade e a outra (IV-3), também diagnosticada com
CM aos 28 anos. A mie de ambas (III-1) desenvol-
veu CO com 52 anos e dois anos depois foi diagnos-
ticada com CM. Havia mais dois casos de CM de
inicio tardio na familia (I-1 e II-2, respectivamente
bisavo e tia-avd da probanda) e um outro caso de CO
(II-1, tia-avo da probanda).

Nesta familia, ha abundantes evidéncias da pre-
sengca da SHCMO: multiplos casos de cancer de mama
e ovario na familia, inicio precoce do CM em duas
irmds da probanda e presen¢a concomitante de CM
e CO na mie da probanda. Mesmo assim, fizemos a
andlise da familia utilizando o algoritmo BRCAPRO,
que calcula a probabilidade de uma determinada
pessoa ser portadora de uma mutagdo de BRCAI ou
BRCA2 .’ Para a probanda da familia em tela, BRCA-
PRO calculou uma chance de 45,3% de uma mutagio
em BRCAI ¢ 1,7% em BRCA2, ou seja, uma probabi-
lidade total de 46,9%. Em geral, o teste molecular é
solicitado quando a chance de encontrar uma mutacio
em um ou outro gene excede 10%.

@ Ca de mama > 60 anos
@ Ca de mama 40-60 anos
@ Cade mama < 40 anos
@ Ca de ovério
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Figura 1. Heredograma da familia estudada. As geragdes estao nu-
meradas verticalmente em algarismos romanos e as pessoas da

mesma geracao, horizontalmente com algarismos arabicos. A pro-
banda (caso-indice) esta indicada com uma seta.

Recapitulando, os elementos que levantam a
suspeita de uma mutagdo de BRCAI ou BRCA2 em
uma familia sdo: existéncia de CM ou CO de inicio
precoce (< 40 anos), cancer de mama bilateral, mul-
tiplos casos de CM e/ou CO, presenca de cincer de
mama e de ovario na mesma pessoa, presen¢a de ho-
mens com CM e ancestralidade judia Asquenaze (ver
a seguir). Vale lembrar que as muta¢des de BRCAI e
BRCA2 podem ser transmitidas tanto por mulheres
quanto por homens na familia. Assim, um levanta-
mento completo da historia familial dos lados mater-
no e paterno € indispensavel.

A interpretacgdo dos resultados de BRCAPRO de-
manda conhecimento de genética e de modelos mate-
maticos. Uma alternativa mais simples para o masto-
logista € o uso das tabelas de prevaléncia calculadas
pela empresa Myriad Genetics, com base em estudo
de mais de 10 mil mulheres®.

COMO SOLICITAR UM TESTE
DE BRCA1/BRCA2

Qual teste solicitar?

Temos de manter em mente o nosso objetivo
clinico principal, que € o de averiguar se existe uma
mutagcdo em BRCAI ou BRCA2, e utilizar esse conhe-
cimento para testar pessoas em risco. Esse processo é
dificultado pelo fato de cada familia com cancer he-
reditario de mama e ovario em geral ter a sua propria
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mutacdo privada em BRCAI ou BRCA2. Conseqiien-
temente, em cada familia, € necessario pesquisar todo
o0 gene por meio do seqiienciamento de DNA a procu-
ra de uma mutacgio.

Ha duas estratégias possiveis de testagem. A pri-
meira € pedir de uma s6 vez o seqiienciamento de am-
bos os genes, enquanto a segunda ¢ fazer os dois genes
de forma seqiiencial, comegando com o mais prova-
vel. A diferenga entre as estratégias ¢ exclusivamente
financeira. Como os exames sdo bastante dispendio-
sos (em torno de seis mil reais por gene), € economi-
camente justificivel optar pela testagem seqiiencial,
em especial em situagdes como a da familia em pauta,
na qual o algoritmo Bayesiano calculou uma proba-
bilidade dezenas de vezes maior de uma mutagio de
BRCA1 do que de BRCA2. Solicita-se entdo, de forma
inicial, o exame de BRCA1. Caso nenhuma muta¢io
seja encontrada, realizar-se, a seguir, 0 de BRCA2.

A quem testar?

O teste genético deve sempre ser realizado em
uma pessoa que sabidamente teve CM e/ou CO. Lem-
bremos que a nossa meta inicial € averiguar se existe
na familia uma mutagdo em BRCA 1 ou BRCA2. Desse
modo, precisamos testar uma pessoa em que temos
certeza que a mutagdo, caso exista na familia, esteja
presente. No caso em questdo, optamos por fazer o
seqiienciamento de BRCA/ na mée da probanda (III-
1 no heredograma), que tinha histéria de CM e CO.
Foram colhidos 8 mL de sangue em EDTA (dois tubos
Vacutainer de tampa roxa); o DNA foi extraido e en-
viado a um laboratorio europeu conveniado.

Aconselhamento pré-teste

Uma etapa fundamental do teste de BRCAI/
BRCA?2 é fazer um aconselhamento pré-teste. Neste,
as pessoas interessadas sdo informadas da natureza
dos testes genéticos e das varias eventualidades que
podem ocorrer durante o seu processo.

Em primeiro lugar, a familia tem de entender
que, se o seqiienciamento de BRCAI ¢ BRCA2 nio
mostrar nenhuma mutagao, isso néo significa que esta
ndo exista. Tal eventualidade pode ocorrer por trés ra-
z0es principais:

1. a mutagdo pode estar presente, mas ndo ser
detectada. Como a SHCMO ¢é uma doenga autosso-
mica dominante, as mutagdes estardo sempre em es-
tado heterozigoto, isto &, coexistindo com outra copia
normal do gene. Embora raro, pode acontecer de, por
motivos técnicos, uma mutag@o passar despercebida;

2. o sequenciamento, embora dito “completo”,
ndo € realmente feito em todo o gene, mas apenas
em sua por¢do codificadora. Lembramos aqui que os
genes humanos ndo sdo codificadores em toda a sua
extensdo: a mensagem € interrompida por longas por-
¢Oes chamadas de introns, que ndo trazem nenhuma
informagdo genética. Como em geral o conjunto dos
introns € muito maior que a regido codificadora (os
€xons), seria muito dispendioso e trabalhoso seqiien-
ciar tudo. Por exemplo, o gene BRCAI tem um total
de 80 mil bases de comprimento, mas a regido codi-
ficadora (composta por 22 éxons) tem apenas 5.500
bases. Assim, sdo apenas seqiienciados os éxons e
as fronteiras intron-éxon. Entretanto, teoricamente,
mutagdes no interior dos introns podem alterar o pro-
cesso de edicdo do RNA mensageiro e levar ao mau
funcionamento do gene;

3. em alguns casos, as mutagdes responsaveis
pela doenga sdo grandes dele¢des ou duplicagdes de
éxons dos genes BRCAI ou BRCA2. Essas mutagdes
ndo sdo detectaveis pelo seqiienciamento, mas apenas
por testes especiais de Southern blot ou microarrays.
Estima-se que isso ocorra em 12% das familias. As-
sim, os teste de detecg¢do de dele¢des e duplicagdes
devem ser solicitados sempre que mutag¢des ndo fo-
rem observadas em BRCAI ou BRCA2.

Um segundo fato que a familia precisa enten-
der € que mesmo que uma mutagdo seja descoberta,
podemos ficar na duvida se ela é realmente a causa
do cancer de mama. Esse ponto sera discutido com
maior detalhe a seguir, quando comentarmos a ava-
liag@o dos resultados.

Por fim, a familia tem de estar psicologicamente
preparada para lidar com a descoberta de uma mutagio
causando uma doencga grave. O impacto dessa desco-
berta, que traz consigo sentimentos de culpa, inade-
quagdo e estigmatizagdo, ndo deve ser minimizado.

E recomendavel, para protecdo da equipe clini-
ca, que a pessoa a ser testada e os familiares presentes
assinem um termo de consentimento informado para a
realizagdo dos testes de BRCAI e BRCA2.

Qual teste nao solicitar?

Como explicamos anteriormente, em geral, cada
familia com céancer hereditario de mama tem a sua
propria mutagdo privada de BRCAI. H4, entretanto,
excegdes a tal regra, pois algumas popula¢des apre-
sentam mutagdes “fundadoras”. Entre os judeus As-
quenazes, ou seja, os judeus originarios da Europa
Central e Oriental, ha trés muta¢des associadas ao
cancer de mama que sdo bastante comuns: a mutagdo
BRCAI 185delAG (vista em aproximadamente 1%
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das pessoas), a mutagdo BRCAI 5382insC (observa-
da em 0,15% delas) e a mutagdo BRCA2 6174delT
(encontrada em 1,5% dos individuos). Em conjunto,
entdo, as trés mutagdes sdo percebidas em 2,65% das
mulheres judias Asquenazes. Isso apresenta duas con-
seqiiéncias importantes para os testes genéticos. Nas
familias judias com uma histdria sugestiva de SCH-
MO, tais mutagdes devem ser testadas inicialmente,
em vez de fazer o seqiienciamento de DNA, muito
mais dispendioso e lento. Em algumas comunidades
Asquenazes, tem sido mesmo proposta a triagem de
todas as mulheres para essas mutagdes.

Por outro lado, alguns laboratérios no Brasil
tém oferecido testes das mutagdes BRCAI 185delAG,
BRCAI 5382insC e BRCA2 6174delT mesmo para
mulheres que ndo sdo judias. Alguns desses laborato-
rios omitem em seu marketing o fato essencial de que
essas mutagdes sao especificas de judeus Asquenazes.
Tais praticas sdo enganosas e pouco éticas, prejudi-
ciais as pacientes e devem ser repudiadas pela comu-
nidade de mastologistas.

INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS

O resultado do seqiienciamento de BRCA!/ na
mae da probanda mostrou uma mutagdo C—A no
terceiro nucleotideo do intron 23 do gene BRCAI
(IVS23+3A>C), como mostrado na figura 2. A pri-
meira pergunta que precisamos fazer é: esta mutacio
¢ responsavel pelo cancer de mama nesta familia?

BRCA1

5
-

3
—_—

L E

Figura 2. Estrutura do gene BRCA 7 com seus midiltiplos éxons. O local
da mutagao na familia estudada esté indicado com uma seta. Deve
ser mencionado que, embora 0 BRCAT7 tenha 22 éxons, eles sao
numerados de 2 a 24, pulando o 4. Assim, mesmo havendo apenas 22

éxons, ha 1 intron 23.

Devemos lembrar aqui que variagdes inocen-
tes nas seqiiéncias dos genes — os chamados po-
limorfismos — sdo freqiientemente encontradas no
processo de seqiienciamento dos genes BRCAI e
BRCA2. Mas como distinguir uma mutag@o pato-
génica de um polimorfismo ocasional? Ha varias
maneiras de se fazer isso. De inicio, pode ser con-
sultado um banco de dados de muta¢des de BRCAI

e BRCA?2 para verificar se uma determinada muta-
¢d0 ja é conhecidamente associada com o cancer
de mama. O mais completo destes bancos ¢ o Bre-
ast Cancer Information Core (BIC), que pode ser
acessado no enderego eletronico http://research.
nhgri.nih.gov/bic/

O BIC lista 1.538 mutagdes em BRCAI e
1.887 em BRCA2. Se a mutag¢do ndo estiver lista-
da no BIC, entdo é necessario fazer uma avalia-
¢do criteriosa de seu potencial patogénico. Muta-
¢des de mudanca de janela de leitura (frameshift)
e de interrup¢do de sintese (nonsense) sdo quase
sempre altamente patogénicas. Ja as mutacdes do
tipo de troca de aminoacido (missense) tém gran-
de chance de ser polimorfismos. Em torno de 30%
das mutagdes identificadas em BRCAI ou BRCA2
incluem-se nesta ultima categoria. Em nosso caso
especifico, a mutagdo [VS23+3A>C néo estava lis-
tada no BIC (embora as mutagdes IVS23+1G>A,
IVS23+2T>G estivessem). Entretanto, pelo que
sabemos da biologia molecular da expressdo gé-
nica de BRCAI, a mutagdo IVS23+3A>C ¢ prova-
velmente patogénica porque deve interferir com o
processo de edigdo do RNA mensageiro.

SEGUNDA ETAPA DOS TESTES DE BRCA1/
BRCA2 - INDIVIDUOS DE ALTO RISCO

Apbés concluirmos que estamos lidando com
uma mutag¢do patogénica, esse fato € informado a fa-
milia. Sabendo da natureza exata da mutagéo, é rela-
tivamente facil montar um teste genético especifico
para ela. No caso em pauta, desenvolvemos um teste
utilizando a técnica de amplificagdo alelo-especifica
(tecnicamente chamada de amplification refractory
mutation system — ARMS). Na figura 3, mostramos
os resultados que demonstram que tanto a probanda
quanto suas duas irmas, ja afetadas pelo CM, eram
portadoras da mutagdo IVS23+3A>C.

Temos agora de interpretar a informagdo de que
a nossa probanda ¢ portadora da muta¢do em termos
clinicos. Em outras palavras, qual o risco de ela desen-
volver um cancer de mama ou de ovario? Esse risco ¢
chamado de “penetrancia”. Uma metanélise de 22 es-
tudos' calculou que a penetrancia média até os 70 anos
de idade para uma paciente com mutagdo de BRCAI ¢
de 65% para CM e de 39% para CO, enquanto os ris-
cos correspondentes para BRCA2 sdo de 45% e 11%.

A penetrancia variard com a natureza da muta-
¢do. Por exemplo, a mutagdo BRCA! 185delAG, ti-
pica de judeus Asquenazes, tem uma penetrancia de
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Figura 3. Teste de ARMS desenvolvido especificamente para identificagao pela reagéo em cadeia da polimerase (PCR) da mutacao [VS23+3A>C
observada na familia estudada. Para cada pessoa, séo feitas duas amplificacdes por PCR, sendo uma com iniciadores que permitem a amplificagéo
do alelo normal (N) e outra com iniciadores que permitem a amplificagéo do alelo mutante (M). Os produtos da PCR foram separados em um gel
de poliacrilamida e corados com sais de prata. As pessoas analisadas foram: 1) Controle normal; 2) Mae da probanda (-1 no heredograma) —
controle positivo; 3) Probanda (IV-1); 4) Irma da probanda (IV-2); 5) Irma da probanda (IV-3); 6) Branco da PCR.

apenas 56% para cancer de mama. Além disso, ha um
importante fator pessoal, pois o risco do desenvol-
vimento do cancer de mama ou de ovario € variavel
mesmo em familias do mesmo grupo étnico com a
mesma mutagdo.

Na falta de dados de literatura sobre uma muta-
¢do especifica, podemos tentar estimar a penetrancia
utilizando os préprios dados da familia. No caso em
pauta, o fato de a mie da probanda ter desenvolvido
cancer de mama e de ovario e de suas irmis terem
desenvolvido cancer de mama tdo cedo sugere que es-
tamos lidando com uma mutagéo de alta penetrancia.

A filha da probanda e os filhos dela e de suas irmas
(figura 1) terdo de ser testados no futuro. De maneira ge-
ral, recomenda-se esperar até que eles estejam adultos e
possam dar seu proprio consentimento informado para o
teste. Convém destacar que tanto BRCAI como BRCA2
parecem predispor a tumores de prostata em homens.
Além disso, ha evidéncias de que mutagdes em BRCA
possam também ser um fator de risco para tumores co-
lorretais. Mutagdes de BRCA2 também tém sido definiti-
vamente associadas com cancer de mama em homens.

ACONSELHAMENTO POS-TESTE

A discussdo da conduta médica perante uma pa-
ciente sadia portadora de uma mutagdo em BRCA
ou BRCA2 extrapola os objetivos dessa revisdo.

Basta dizer que ha opg¢des de quimioprevencgio e
de prevengdo cirurgica. A quimioprevenc¢io do CM
€ possivel com o tamoxifeno, enquanto a pilula an-
ticoncepcional reduz de forma significativa o risco
de CO, além de contribuir também na preveng¢io do
CM. Cirurgicamente, as op¢des sdo a mastectomia
e/ou a ooforectomia preventiva. Ambas afetam a
integridade fisica e psicoldgica da paciente. A oo-
forectomia preventiva deve ser feita apds a paciente
ter terminado seu periodo reprodutivo. J4 a mas-
tectomia preventiva tem-se tornado mais aceitavel
com as novas técnicas de resegcdo subcutinea e os
avangos com as proteses mamarias.

CONSIDERAGOES FINAIS

Na figura 4, apresentamos o fluxograma das
etapas envolvidas no processo de identificagdo e
aconselhamento de portadoras de mutagdes nos ge-
nes BRCAI e BRCA2. Os procedimentos sdo diretos
e racionais. Entretanto, ha também significativas
complexidades, em especial na avaliagdo do signi-
ficado clinico das mutag¢des e do aconselhamento
poOs-teste. Assim, a nossa recomendagdo é que, em
circunstancias ideais, esse trabalho seja realizado
por mastologistas e geneticistas em equipe. Desta
maneira, as pacientes e as suas familias poderdo
obter beneficio maximo desses novos e importan-
tes avangos em oncogenética.
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Figura 4. Fluxograma do processo de identificacao e aconselhamento de portadoras de mutacdes dos genes BRCA7 e BRCA2.
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CLINICAL GUIDE FOR THE IDENTIFICATION AND COUNSELING OF CARRIERS OF
MUTATIONS IN THE BRCA1 AND BRCA2 GENES

The syndrome of hereditary breast and ovarian cancer (SHBOC), caused by mutations

in the genes BRCAI e BRCA2, is responsible for approximately 4% of all cases of breast
cancer. The ascertainment of families with SHBOC and counseling of the healthy carrier of a
mutation in BRCAI or BRCA2 have great importance in the prevention of new cases of breast
and ovarian cancer. In this article, using a real case as an example of proper and efficient man-
agement, we provide a practical clinical guide for use by the breast specialist in dealing with
the SHBOC. We first discuss the identification of high risk families, then we explain how to
ask for a genetic test of BRCAI/BRCA2, how to interpret the laboratory results and how to
do further testing in healthy family members at risk of carrying mutations and we move on
to describe the process clinical and genetic post-test counseling. Finally, we emphasize that
there are significant complexities inherent in the testing process, especially in the evaluation
of the clinical meaning of mutations and in the final counseling of patients. Thus, we recom-
mend that this evaluation be done by breast specialists and geneticists as a team.
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