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Miguel Sabino Neto

EDITORIAL

INTEGRAGAO MASTOLOGIA-CIRURGIA
PLASTICA: BENEFICIOS PARA TODOS

Rev bras Mastol 2001; 11 (4): 121-122

O tratamento do cancer da mama tem evoluido em varios aspectos,
envolvendo o tratamento cirtrgico e a terapéutica adjuvante. O diagndstico precoce
e a possibilidade de um tratamento cirtrgico conservador, a melhora na qualidade
da radioterapia e os avangos na quimio e na hormonioterapia oferecem as pacientes
maior seguranga € uma perspectiva mais positiva para todo o tratamento.

Em paralelo a esses avangos, notamos que na Cirurgia Pldstica as melhoras
técnicas e taticas vém sendo acompanhadas pela preocupag¢do com a funcdo e
com a patologia mamadria. Sao exemplos a evolugdo no sentido da preservacao do
complexo areolopapilar nas mastoplastias de reduc@o e a preocupacio crescente
com a qualidade dos implantes mamarios em relacdo ao seu posicionamento e
seguimento de pos-operatorio.

Por outro lado, as mamas tém, cada vez mais, papel fundamental na
feminilidade, a ponto de uma deformidade congénita ou adquirida poder se tornar
fator limitante para a mulher em vdrios aspectos.

Esse bindmio patologia mamadria—preservacao estética, ou seja, Mastologia e
Cirurgia Plastica, parece favorecer cada vez mais para um denominador comum.
Como sabemos, hoje sdo muitas as situacdes em que a atuacdo conjunta dessas
duas especialidades sdo estreitas.

Talvez o exemplo mais gritante dessa associacdo esteja no cancer da mama.
Seja na quadrantectomia ou na mastectomia, a participacdo conjunta desses
especialistas pode oferecer melhora em todos os pontos, sem diminuir a proposta
radical do tratamento. A simbiose de conhecimentos gera alteracdes positivas em
termos de variacOes nas incisoes, tdticas e técnicas e, por conseguinte, melhor
resultado e maior confianca da paciente.

Os mais céticos poderiam questionar a interferéncia da reconstru¢cao no
seguimento oncoldgico, argumento esse de dificil sustentacao quando as variaveis
técnicas oferecem-nos arsenal amplo e seguro, que pode se adequar a cada caso.
Ha quem considere os aspectos financeiros envolvidos fator limitante. Mas
devemos considerar que existe crescente exigéncia para que os planos de satde
ofere¢cam respaldo a esse tratamento, mormente apds o compromisso do SUS em
dar cobertura, em sua rede, a reconstru¢ao das mamas. De qualquer modo, todos
esses fatores devem sempre ser considerados, porém existe um que deve ser, a




nosso ver, cada vez mais valorizado, que é a vontade da paciente. Essa ¢ uma
circunstancia de demasiada angiistia para a mulher, que pode leva-la a uma situagio
de perda consideravel, por vezes beirando a mutilagdo, e a perspectiva de
reconstru¢do pode ao menos minimizar esse efeito tio negativo. Esse alento por
vezes se transforma em 4nimo e coragem para se encarar a doenga e suas
conseqiiéncias com maior disposi¢do e otimismo.

Denota-se assim que a integragdo entre o mastologista e o cirurgifo plastico
tem se tornado um fator diferencial de qualidade do servigo e da equipe ¢
praticamente uma exigéncia das pacientes que, munidas de todo o tipo de
informagao, procuram o que pode haver de melhor para a sua terapéutica.

Desse modo, parece-nos cada vez mais salutar a convivéncia e a troca de
experiéncias entre essas especialidades, que, sem sombra de davida, tém como
maior favorecidas as pacientes, que passam a ter a seguranga do tratamento
oncologico radical associada a uma abordagem estética que lhes propicia um bom
seguimento, com preservagdo e, por vezes, melhora de sua qualidade de vida.
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José Francisco Rinaldi
Sebastido Piato

Departamento de Obstetricia e
Ginecologia da Santa Casa de
Misericordia de Sao Paulo.

UNITERMOS RESUMO
Cancer da mama;
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ARTIGO ORIGINAL

EMPREGO DA TECNICA DE ALTA
FREQUENCIA NA MASTECTOMIA

RADICAL PARA REDUGAO

DA DRENAGEM POS-OPERATORIA

Rev bras Mastol 2001; 11 (4): 123-126

Este estudo teve como proposito verificar se a utilizagao de cirurgia com bisturi
de alta freqiiéncia apresenta eficicia para reduzir a quantidade de material liquido
drenado apés a realizacdo de mastectomia radical. A cirurgia de alta freqiiéncia foi

empregada em 15 mastectomias realizadas no tratamento de cancer mamario nos
estadios clinicos II e III. O grupo-controle consistiu em 15 portadoras de cédncer
mamadrio, nos mesmos estddios clinicos, que foram submetidas a mastectomia radical
pela técnica convencional. A andlise estatistica dos resultados revelou que o volume
total drenado foi significativamente menor no grupo de estudo.

Aceito para publicacao em outubro de 2001

INTRODUCAO

Desde 1894, ano em que Halsted divulgou sua técnica
de mastectomia radical para o tratamento do cancer da
mama, numerosos procedimentos intra-operatérios foram
idealizados para reduzir o exsudato e o transudato resultan-
tes da resseccdo cirtrgica e da linfadenectomia.

Entre os referidos artificios, cumpre assinalar as
técnicas de sutura destinadas a reduzir o espago morto
resultante da mastectomia e linfadenectomia axilar'+37 e
o emprego de cola de fibrina’.

Na literatura relacionada ao assunto ndo encontramos
referéncias ao emprego da técnica de alta freqiiéncia na
realizacdo da mastectomia radical, ainda que a mesma
venha sendo utilizada amiide em cirurgias ginecoldgicas,
especialmente em excisdes amplas do colo uterino”*?. Com
a finalidade avaliar a eficdcia da mesma na reducdo do

drenado pdés-operatorio, realizamos o presente estudo
caso-controle.

METODO

Desde outubro de 1994 até marco de 1996, 15
pacientes com carcinoma da mama nos estadios clinicos
IIb e IIla foram submetidas a mastectomia radical pela
técnica de Patey, utilizando-se técnica de alta freqiiéncia.

No mesmo periodo, outras 15 pacientes com carci-
noma mamadrio nos mesmos estadios clinicos foram
tratadas pela mesma cirurgia radical, empregando-se técni-
ca convencional. Espécimes cirurgicos de 2 pacientes,
sendo uma de cada grupo, foram utilizados para estudo
histolégico dos vasos linfaticos seccionados pela técnica
de alta freqiiéncia e bisturi de lamina fria.




Para a realizagdo das mastectomias radicais do grupo
de estudo utilizou-se unidade de alta freqiiéncia, com po-
téncia de 135W. O acessério empregado para secgio da
glandula mamadria e extirpagdo da cadeia linfatica axilar
foi um eletrodo com ponta de tungsténio medindo 0,2
mm de didmetro e 1,5 cm de comprimento.

Durante os procedimentos cirdrgicos regulou-se o
aparelho para formas de onda nas posi¢des blend e hi
blend, com poténcia 4, que proporcionou mistura de 40%
de corte e 60% de coagulagio.

Na seqiiéncia expomos os aspectos de interesse
acerca do emprego da técnica de alta freqiiéncia na pratica
da mastectomia radical modificada.

Durante a dissecc¢do dos retalhos cutineos umede-
ceu-se o campo com soro fisiolégico, para facilitar a
volatizacdo das células de gordura. Por ocasido da
dissec¢do dos vasos linfdticos aferentes dos 3 niveis da
axila, com vista a melhor exposi¢do anatdomica da veia
axilar e dos seus ramos, procedeu-se a prévia divulsio
com tesoura do tecido areolar circundante. Uma vez
obtida adequada exposi¢@o da referida veia, realizou-se
a secgdo dos vasos linfaticos. Completou-se, a ressec¢io
da mama e do musculo peitoral menor. Em ambos os
grupos inseriu-se dreno por suc¢do com ramo unico de
4,8 mm de didmetro sob o musculo peitoral maior. Os
movimentos do membro superior ndo foram restringidos,
mas exercicios de fisioterapia foram retardados até a
retirada do dreno.

O liquido drenado foi desprezado nas primeiras 12
horas. Em seguida realizou-se a qualificacdo do material
drenado até que o débito se apresentasse inferior a 50 ml
em 24 horas com conseqiiente retirada do dreno.

140 A
120 o
100
80 A

ml
60

20 A

RESULTADOS

Os resultados desse estudo foram processados no
programa Epi-info 6.01. Como se pode observar na tabela
I e na figura 1, o volume total drenado foi significativa-
mente menor no grupo de pacientes submetidas a
mastectomia radical pela técnica de alta freqiiéncia.

Tabela 1: Média, mediana e amplitude do
volume total drenado das pacientes dos
grupos de estudo e controle

Grupo Volume Total Drenado (ml)
Média Mediana  Amplitude
CAF 4845 500,0*  125,0-820,0
Convencional 823,3  836,0 - 422,0-1150,0
*Teste de Mann-Whitney: p < 0,01
1200 A
1000 A |
800 -
ml 600 l
400 +
200 4
o
CAF Cirurgia

convencional
Nota: CAF (Cirurgia de alta freqiiéncia)

Figura 1 — Mediana e amplitude do volume total drenado nos
grupos de estudo e controle

[ cirurgia convencional

W cAF

1 2 3 4
Nota: CAF (Cirurgia de alta freqiiéncia)

Figura 2 — Média didria do volume total drenado (ml) nos grupos de estudo e controle
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Na figura 2 expomos as médias didrias do volume
drenado, podendo-se verificar redugdo significativa desde
o primeiro dia pds-operatorio.

Em relacdo ao estudo histolégico dos vasos linfaticos
seccionados, verificou-se, como mostrado na figura 3,
que no material da paciente submetida a técnica de alta
freqiiéncia ocorreu obstru¢do da luz ocasionada por
coagulagdo protéica na parede

A figura 4 mostra o vaso linfético da paciente operada
pelo método convencional, sem apresentar obstru¢io da
luz e alteragdo da parede (HE, + 200X).

DISCUSSAO

Os procedimentos intra-operatérios até hoje
utilizados, com finalidade de reduzir a drenagem pos-
mastectomia radical, tém apresentado modestos resultados
e alguns inconvenientes. Preconizaram-se, inicialmente,
os pontos de aproximagao dos retalhos cutineos com os
planos profundos, com vista a ocluir o espago morto

Figura 3 — Aspecto do vaso linfético seccionado pela técnica
de alta freqiiéncia (HE, + 200X)

KEYWORDS ABSTRACT

Breast cancer;
Surgery:
Mastectomy.

resultante da exérese da mama e da linfadenectomia axilar.
A transfixac@o da pele, idealizada por Orr’, ocasiona no
pos-operatério imediato o aumento do risco de necrose
dos retalhos. As técnicas de Larsen e Hugan e de Aitken
et al.', que se baseiam na sutura de aproximacio dos
retalhos cutdneos com as bordas dos musculos grande
dorsal e peitoral maior, dificultam a mobilizacio do
membro superior e podem ocasionar compressao dos
vasos sangiiineos da axila. Em relagdo ao emprego da
cola de fibrina, existe o risco de tromboembolismo.

Tendo em vista que na mastectomia radical pela
técnica convencional os vasos linfdticos permanecem
abertos, idealizamos o emprego da técnica de alta fre-
qiiéncia para obter a oclusdao dos mesmos. Através de
estudo histol6gico preliminar, verificamos que o vaso
linfético seccionado pela técnica de alta freqgiiéncia
apresenta-se obliterado, enquanto aquele incisado com
bisturi de lamina fria mostrou-se patente (Figuras 3 e 4).

O estudo estatistico evidenciou redugao significativa
da drenagem no grupo submetido a mastectomia radical
com técnica de alta freqiiéncia, em comparagio ao grupo
em que se utilizou técnica convencional.

Figura 4 — Aspecto do vaso linfitico seccionado pela técnica
convencional (HE, + 200X)

THE USE OF ELECTROSURGERY IN RADICAL MASTECTOMY REDUCING
POSTOPERATIVE DRAINAGE

The aim of this study was to verify if the electrosurgery would reduce the amount

of drainage after radical mastectomy. The technique was used in 15 mastectomies for
stages II and III breast cancer. Control group was patients with breast cancer, in the
same stages II and III, who were submitted to radical mastectomy by conventional
technique. Statistical analysis of the results revealed that drainage was significantly
decreased in the group with high frequency treatment.
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ARTIGO ORIGINAL

REPARAGAO TARDIA DA

QUADRANTECTOMIA SUPERO-
LATERAL DA MAMA COM RETALHO

TORACOAXILAR

Rev bras Mastol 2001; 11 (4): 127-131

Estudamos o uso do retalho toracoaxilar na reparagdo tardia da quadran-
tectomia stpero-lateral, associada a mastoplastia contralateral, demonstrando
os resultados e o seguimento pds-operatdrio, entre maio de 1998 e dezembro de

Nossa casuistica foi composta por 8 pacientes que apresentavam seqiielas
de quadrantectomia supero-lateral associada a assimetria da mama contralateral.
O seguimento pos-operatorio variou entre 8 e 43 meses, com média de

25,5 meses.

O retalho foi viavel em 100% dos casos, e todas as 8 pacientes (100%)
fizeram auto-avaliacio dos resultados estéticos, classificando-os como excelentes.
A equipe médica avaliou os resultados como bons.

O retalho mostrou-se vidvel e de fécil realizacdo, com resultados estéticos
satisfatorios, expandindo as possibilidades de reparacao tardia nas quadran-
tectomias stpero-laterais.

Aceito para publicagio em outubro de 2001

INTRODUCAO

O céncer da mama é o carcinoma mais freqiiente
que acomete a populacido feminina; no Brasil, foram
estimados 28 mil casos novos de cancer mamario para o
ano de 1997". Sua alta incidéncia, associada aos traumas
fisico e psicoldgico, conseqiientes de seu tratamento, tem
estimulado a comunidade médico-cientifica na busca de
tratamentos mais conservadores e de solucdes tdticas e
técnicas para a sua reparagao.

A quadrantectomia permite tratar o cancer sem
ablacdo da mama, porém os resultados estéticos obtidos

apenas com o fechamento primario nem sempre sao
favoraveis, podendo representar para as pacientes nao s
o estigma da doenca maligna, mas também a perda de
parte de sua integridade corpdrea.

As seqiielas do tratamento conservador nao sao raras
e, nesse sentido, varias proposi¢des de técnicas e tdticas
para as sua reparacao tém surgido, como: zetaplastia,
retalhos locais e a distancia, com a inten¢do de melhorar os
resultados estéticos do tratamento conservador'?+610,

Os excelentes resultados decorrentes da utilizagao
do retalho toracoaxilar na reparacao imediata da
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quadrantectomia supero-lateral®, associados a simpli-
cidade de sua execucdo, estimularam-nos a emprega-lo
na reparagao tardia das seqiielas do tratamento conser-
vador.

O objetivo deste estudo foi descrever a utilizagio
do retalho toracoaxilar, associada a mastoplastia
contralateral na reparacao tardia das seqiielas da
quadrantectomia stpero-lateral.

METODO

Nossa casuistica foi composta de 8 pacientes
portadoras de seqiielas estéticas pds-quadrantectomia
supero-lateral da mama submetidas a reconstrucao tardia
com retalho toracoaxilar, associada a mastoplastia redutora
contralateral, realizadas entre maio de 1998 e dezembro
de 2000.

O seguimento pés-operatorio variou entre 8 e 43
meses, com média de 25,5 meses.

Tratamos apenas pacientes que apresentavam
seqiielas de quadrantectomia supero-lateral associadas a
assimetria mamadria e liberadas pela mastologia para a
cirurgia reparadora.

As pacientes foram informadas sobre as possibi-
lidades de reparagao e tiveram seus anseios e expectativas
levados em consideracdo. Todas as pacientes optaram
pela utilizacdo do retalho toracoaxilar, principalmente pelo
fato da ndo-utilizacdo de implantes e a simplicidade do

método; também foram informadas sobre os riscos e 0s
beneficios do tratamento.

Avaliacao dos resultados

Os resultados estéticos foram avaliados no sexto
més de pés-operatdrio, baseados na opinido das pacientes,
seguindo uma escala gradual de 1 a 10, e foram classifi-
cados como: excelente: 8 a 10; bom: 6 a 7; regular: 4 a5
e ruim: menor ou igual a 3.

A equipe médica avaliou os resultados como: excelente,
bom, regular e ruim, observando trés critérios: assimetria
das aréolas, assimetria do volume e retrac@o, de acordo com
os estudos de Moro”, nos quais os resultados sao considera-
dos excelentes: na auséncia ou quase total auséncia desses
problemas; bom: leve assimetria do das aréolas e assimetria
de menos de um ter¢o do volume mamario; regular: assimetria
de mais de um tergo do volume ou retracao da mama; pobre:
quando dois ou mais desses problemas estdo presentes.

Planejamento cirirgico

Demarcamos o retalho, de forma triangular, em posi¢ao
horizontal, com a base voltada para a mama, e dimensoes
dentro da necessidade e da possibilidade de cada caso. A
demarcago inicia-se na margem lateral da cicatriz, seguindo
em dire¢do ao prolongamento do sulco inframamario na
regido axilar. O tecido redundante da porgdo lateral da linha
axilar € utilizado de maneira que a drea doadora feche por
primeira inten¢do. Na mama contralateral foi planejada
mastoplastia em T invertido'? (Figuras 1 e 2).

Figura 1 — Intra-operatorio, planejamento do retalho de
7x9cm

Figura 2 — Planejamento do retalho e da mastoplastia
contralateral
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Técnica cinirgica

A ciitis foi incisada na cicatriz prévia da quadran-
tectomia até o plano muscular, verificando-se a perda de
tecido existente; a seguir, incisamos a pele do retalho,
perpendicularmente, e o tecido celular subcutaneo, em forma
de bisel, incluindo a maior quantidade de tecido, aumentando
0 volume do retalho, que foi liberado da parede torcica.

Realizamos a disseccdo cuidadosa do retalho, in-
cluindo a fascia dos musculos grande dorsal e serratil
anterior, preservando as perfurantes musculocutineas da
base do retalho (Figura 3).

Figura 3 — Retalho transposto, evidenciando a area doadora

Suturamos o retalho ao parénquima mamadrio, evi-
tando espagos vazios, posicionando-o de maneira a retomar
a forma e o volume semelhantes aos preexistentes. O
fechamento da drea doadora foi primdrio e por planos
(Figura 4).

Realizamos a mastoplastia redutora pela técnica de
Pitanguy'”.

RESULTADOS

A vitalidade foi satisfatoria nos 8 casos.

O tamanho do retalho foi em média de 7.5 cm x
12,5 cm.

O tempo cirtrgico despendido na realizagao da
cirurgia (retalho toracoaxilar e mastoplastia) foi em média
de 93 minutos.

Na avaliacdo, todas as pacientes (auto-avalia¢ao)
consideraram os resultados estéticos excelentes.

Na avaliag¢@o da equipe médica, os resultados foram
considerados bons em 100% dos casos.

A cicatriz residual apresentou-se satisfatoria em todos
0s casos, nao ocorrendo retracao, hipertrofia ou queldide.

Observam-se, nas figuras 5 e 6, exemplo de pré e
pés-operatdrio.

Figura 5 — Pré-operatorio (frente)

Figura 4 — Sétimo dia de po6s-operatério, mostrando
fechamento por primeira intencao

Figura 6 — Sexto més de pds-operatério
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DISCUSSAOQ

O tratamento conservador do cancer da mama tem
beneficiado muitas mulheres, permitindo a nao retirada
da totalidade da mama. Suas vantagens psicologicas em
relagdo a mastectomia ja foram salientadas®!!, no entanto,
em algumas situagdes, as quadrantectomias podem
oferecer resultados estéticos indesejaveis'.

O resultado estético tem sido enfatizado como fator
importante na indicagdo do tratamento conservador. A
existéncia de relatos com bons e maus resultados estéticos
¢ conseqiientes deformidades ocorre em fungdo de ta-
manho, localizagdo do tumor, radioterapia, quimioterapia
e também em relag@o a quantidade de tecido ressecado,
segundo relatos da literatura®>?.

A escolha do método ¢ qual o melhor momento
da reparagdo devem ser consenso multidisciplinar;
varios aspectos devem ser observados, tais como: tipo
da perda, extensido, localizagdo, etc. A reparagdo ndo
deve ferir os principios oncoldgicos ¢ as condigdes
clinicas da paciente ¢ a qualidade dos tecidos vizinhos
sdo de suma importancia. Também nossas pacientes
foram esclarecidas sobre as outras possibilidades de
reparagdo, tendo seus anseios e expectativas levados
em consideragdo.

Existem varias possibilidades de reparagio tardia,
como implantes, retalhos musculocutaneos e locais, com
suas vantagens e desvantagens. O retalho toracoaxilar ja
foi1 utilizado, com sucesso, na reparagao imediata da qua-
drantectomia supero-lateral®, como também na recons-
tru¢do mamaria tardia pds-mastectomia, associadas a
inclusdo de protese de silicone?”.

Empregamos o retalho toracoaxilar na reparagao
tardia, principalmente pela simplicidade do método, ou
seja, ¢ um procedimento rapido e de facil execugdo, além
de a area doadora estar em continuidade com a area a ser
reparada; pele com as mesmas caracteristicas da mama,
e também pela preferéncia individual de cada uma das

pacientes, que, quando esclarecidas das possibilidades de
repara¢ao, demostraram maior interesse por essa técnica.

Acreditamos que os excelentes resultados confe-
ridos pela auto-avaliagdo das pacientes sejam decorrentes
principalmente da associagdo do beneficio psicologico da
reparagdo mamaria com a melhora da forma e assimetria;
por outro lado, a equipe médica considerou os resultados
bons, ou seja, um score abaixo, fato que creditamos ao
rigor na interpretagdo dos resultados.

Resultados diferentes entre a auto-avaliagdo das
pacientes ¢ a avaliagdo pela equipe médica ja foram citados
na literatutura'®, de forma semelhante aos nossos resul-
tados, ou s¢ja, as pacientes mostraram-se mais satisfeitas
com o resultado do que equipe médica.

O tempo despendido na realizagdo da cirurgia,
somando-se retalho ¢ mastoplastia, foir em média de 93
minutos, o que pode ser considerado curto quando
comparado a procedimentos maiores, como na realizagao
de retalhos musculocutaneos, ja preconizados nesse tipo
de reparagdo'?®, que podem levar em média até 330
minutos®, indicando a simplicidade técnica do procedimento.

O método ideal de reparagdo deve restabelecer a
forma e o volume mamarios, utilizar tecidos autologos
vizinhos, com pele e consisténcia semelhantes, com
simplicidade técnica ¢ num so tempo cirirgico, sem
prejudicar a radicalizagdo do tratamento oncologico, porém
a diversidade de situagdes exige reparagdes individualizadas,
e o desenvolvimento de novas técnicas e taticas amplia o
campo de atuagdo e as opgoes do cirurgido.

CONCLUSAO

O retalho toracoaxilar associado a mastoplastia
mostrou-se seguro na reparagao tardia da quadrantectomia
supero-lateral, com resultados estéticos satisfatorios,
ampliando as possibilidades de uso desse tipo de reparagao.
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ABSTRACT

DELAYED BREAST RECONSTRUCTION WITH THORAC-AXILLARY FLAP
AFTER QUADRANTECTOMY

We propose and discuss the use of the thorac-axillary flap for the delayed breast
reconstruction of the upper lateral quadrantectomies and breast asymmetry concerning
aesthetic results and postoperative follow-up, from May 1998 to December 2000.

Follow-up ranged from 8 to 43 months (medium 25.5 months). Evaluation of aesthetic
results is carried out at the sixth month of the postoperative follow-up and was based on
patient opinion and objective evaluation that was based on three criteria: asymmetry of
nipples, asymmetry of volume and retraction estimated by the medical team.

Viability was present in 100% of the flaps. Eight patients (100%) rated themselves
with excellent aesthetic outcomes. The evaluation of the medical team rated also all
patients (100%) ) with good aesthetic outcomes.

The flap showed a satisfactory aesthetic result in delayed repair for upper lateral
quadrantectomies associate with mamoplastie, expanding the possibilities of breast
reconstruction in conservative treatment.
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INTRODUGAO

ARTIGO ORIGINAL

AVALIAGAO DA INSTALAGAO E DA
UTILIZAGAO DE SISTEMAS PARA
ACESSO VENOSO CENTRAL
TOTALMENTE IMPLANTAVEL EM
MULHERES COM CANCER

Rev bras Mastol 2001; 11 (4): 132-136

RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar o indice de complicacdes na instalacao
e na utilizacdo de 86 sistemas de cateter venoso central totalmente implantavel
(CVTI) em mulheres com cancer, sua associa¢do com idade, sede da neoplasia
primdria, momento da instalacdo, tipo de anestesia, antibidtico-profilaxia, veia
cateterizada e indice de massa corporal (IMC), utilizando-se o teste exato de
Fisher. Foram atendidas entre maio/1991 e dezembro/1997 e seguidas até 1999.
Apresentaram idade média de 51 anos e 81% tinham carcinoma mamario. A principal
indicacdo foi quimioterapia. Cateterizou-se, em 80% dos casos, a veia jugular
externa. O tempo médio de utilizacdo foi 316 (34-937) dias. Seis CVTI (7%) foram
retirados em até 35 dias devido a complicagdes relacionadas com a instalacio e
ocorreram 11 casos (13%) de complicagdes na utilizacdo (cinco extravasamentos,
quatro infeccdes e duas obstrucdes). Nao encontramos associacOes significativas
entre as complicacoes e as varidveis analisadas. Ao final, havia 30 sistemas em
utilizacdo. De acordo com a literatura, esses resultados mostraram indices de
complicacdes aceitdveis e tempo de utilizacdo satisfatério, suportando a
continuacdo da indicacdo desse método para uso em mulheres com cincer.

subcutaneo, geralmente implantado na regido
infraclavicular, conectado a um cateter inserido no sistema

Pacientes oncoldgicos necessitam freqiientemente de
acesso venoso para infusdo de sangue e derivados, antibio-
ticos, nutricdo parenteral e antineoplasicos, tornando as
veias periféricas esclerosadas. A necessidade de acesso
Venoso seguro, principalmente para quimioterapia de longa
duragdo, estimulou o desenvolvimento de sistemas para
cateterizacdo permanente de veia central. Os mais utilizados
em oncologia sdo os sistemas totalmente implantaveis, do
tipo port-a-cath, que consistem em um reservatorio

132

venoso e com sua ponta localizada na jun¢do da veia cava
superior com o atrio direito.

As técnicas para instalacdo desses sistemas foram
descritas a partir da década de 80 e sao de fécil
execucao®™!’, Variam no modo de cateterizar a veia, que
pode ser por disseccdo ou puncdo. Médicos treinados e
cuidados especiais sao necessdrios para minimizar as
possiveis complicacdes, tais como infeccao, hematoma,
reservatorio mal localizado (subcicatricial ou profundo),



deiscéncia, angulag¢do do cateter e obstrugio, que
impossibilitam ou dificultam o uso. Por esses sistemas
permitirem uma utilizacdo prolongada, facilitam também
a ocorréncia de complicagdes durante esse periodo, tais
como infec¢do local, extravasamento, obstruc¢io,
trombose, embolizacdo, sepse e exteriorizacdo do reser-
vatorio. A literatura mostra indices dessas complicacoes
variando entre 8% e 39%, sendo a infec¢do a mais
freqiiente (2% a 16%)'>+>79,

O nosso servigo, que recebe mulheres para tratamento
de neoplasias ginecolGgicas e mamadrias, utiliza a catete-
rizagdo venosa central permanente através de sistemas
totalmente implantaveis desde 1991. Para avaliarmos os
resultados dessa utilizagdo, realizamos um estudo clinico
retrospectivo com atengio a técnica de instalag¢do, ao tempo
de utilizagdo e a ocorréncia de complicacdes.

CASUISTICA E METODOS

Realizamos um estudo com 86 sistemas de cateter
venoso central totalmente implantavel (CVTI) colocados
em 81 mulheres atendidas na Area de Oncologia
Ginecoldgica e Mastologia do CAISM, UNICAMP, entre
maio de 1991 e dezembro de 1997, seguidas até 1999. A
idade média das pacientes foi de 51 anos, 81% delas
tinham carcinoma da mama, a indicag¢do principal para a
implantagdo foi a necessidade de quimioterapia de longa
duragio e, em 80% dos casos, a veia cateterizada foi a
veia jugular externa (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas das
86 pacientes estudadas

Variaveis . ) . n (%)
Idade média de 51 anos (23-74)

Sede da neoplasia

mama 70 (81)

colo do utero 10 (12)

ovario 3 (4)

vulva 2 (2)

doenca trofoblastica 1 (1)
Indicagao da instalacao

quimioterapia 78 (91)

linfadenectomia axilar bilateral 8 (9)
indice de massa corporal

20 a 25 kg/m? 21 (24)

<20 ou > 25 kg/m? 65 (76)

A técnica utilizada para a instala¢@o do cateter foi a
dissec¢do venosa, em 80 casos, e a pungdo da veia
subcldvia, em seis. A localiza¢do do cateter foi confirmada
por raios X. A utilizacdo do sistema foi realizada por
enfermeiras especialmente treinadas e feita através de
pungdes com agulhas especiais com pontas do tipo Huber;
apos cada utilizagdo, ou no maximo a cada 21 dias, o
sistema era lavado com 3 ml a 5 ml de uma solucdo de
heparina a 100 UIl/ml.

Avaliamos o tempo de utilizacdo do CVTI e o indice
de complicagdes decorrentes da instalacdo e do uso do
sistema, e sua correlagdo com a idade das pacientes,
com a sede da neoplasia primdria, com o momento da
instalacdo (associado ou nao a outra cirurgia), com o
tipo de anestesia (geral ou bloqueio local), com a
utiliza¢@o ou ndo de antibioticoterapia profilatica, com a
veia cateterizada e com o indice de massa corporal
(IMC) das pacientes (calculado pela divisdao do peso em
quilogramas pelo quadrado da altura em metros, sendo
considerado adequado um IMC entre 20 e 25 kg/m?).
Para isso, utilizamos o teste exato de Fisher e o programa
SAS para microcomputador®, com nivel de significincia
estatistica de 5%.

RESULTADOS

Seis CVTI (7%) foram retirados até 35 dias apos a
instala¢do e considerados complicag¢des relacionadas com
ainstalagdo, sendo quatro infec¢des e duas exteriorizagdes
do reservatério. Com exce¢do de um caso no qual a
complicacdo (infec¢do) ocorreu em 13 dias, todos os
outros aconteceram entre 30 e 35 dias apés a instalacdo
(Figura 1). Ocorreram 11 casos (13%) de complicacoes
em razdo da utilizacao do sistema.
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L L

-.A.-.‘...‘
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Figura 1 — Tempo para ocorréncia de complicagdes
relacionadas a instalacdo e a utilizagdo do cateter venoso
central totalmente implantével



Nao encontramos associagdes significativas entre a
ocorréncia de complicagdes decorrentes da instalagao ou
da utilizagao dos sistemas ¢ a idade das pacientes, a sede
da neoplasia primaria, o momento da instalagao, o tipo de
anestesia, a utilizagdo de antibioticoterapia profilatica, a
vela cateterizada e o IMC das pacientes (Tabelas 2 ¢ 3).
Observamos que quatro de cinco mulheres (80%) nas
quais houve extravasamento durante a utilizagao do
sistema tinham IMC > 25 kg/m?, mas sem significancia
estatistica (Tabela 3, p = 0,57).

A distribuigdo do numero de sistemas instalados
e da freqiiéncia das complica¢des de acordo com o

Tabela 2: Ocorréncia de complicacoes na
instalacao de 86 CVTI'
segundo as variaveis estudadas

Complicagoes

Variaveis Sim(%) Nao (%) p?
Sede da neoplasia

mama 6 (9) 64 (91)
outros 0 (0) 16 (100) 0,28
Idade (anos)

20-39 2 (13) 14 (87)

40-59 1 (2) 45 (98)

> 60 8 (13) 21 (87) 0,17

Instalacao junto
com outra cirurgia

sim 3 (99 31 (91)

nao 3 (6) 49 (94) 044
Tipo de anestesia

local 2 (5 38 (95)

geral 4 (9) 42 (91) 041
Antibidtico profilatico

sim 4 (8) 49 (92)

nao 2 (6) 31 (94) 0,58
Veia cateterizada

jugular externa 4 (6) 65 (94)
cefalica 1 (9) 10 (91)
subclavia 1 (17) 5 (83) 0,58
IMC? (kg/m?)

20a25 2 (10) 19 (90)
<20o0u>25 4 (6) 61 (94) 045

' cateter venoso central totalmente implantavel
2 teste exato de Fisher
3 indice de massa corporal

ano estudado consta na tabela 4. Ao final do estudo,
havia 30 sistemas em utilizagdo, 18 retirados por
término do uso € 11, devido a complicagdes e, ainda,
21 mulheres que foram a Obito pela neoplasia e
estavam com o cateter. O tempo médio de utilizagao
foide 316 (34-937) dias para os 80 sistemas avaliados.

DISCUSSAQ

A instalagdo ¢ a utilizagdo dos CVTI em nosso servigo
apresentaram resultados satisfatérios, com um tempo
médio de utilizagdo de 316 dias, o suficiente para terminar
a maioria dos tratamentos oncoldgicos propostos. ¢ um
indice total de complicagdes de 20% (17 casos). o qual
encontra-se dentro dos limites descritos na literatura' 579,

Entre as complicagdes relacionadas a instalagdo do
sistema, observamos que cinco de seis casos ocorreram
entre 30 e 35 dias apds o procedimento. Em alguns desses,
observou-se uma hiperemia na regido do reservatorio que
ndo se resolveu, até evoluir para exteriorizagio. Esse fato
poderia estar relacionado com alguma reagdo tardia do
tipo corpo estranho, pois uma infecgdo primariamente
devida a contaminagio exogena deveria ter ocorrido mais
proximo da data da insergado, e ndo 30 dias apos, embora
ndo encontramos comentarios relacionados na literatura
pesquisada.

Nio observamos nenhuma associagdo entre as
variaveis estudadas e a ocorréncia de complicagdes na
instalagdo dos sistemas. Observamos que s6 houve
complica¢des nas mulheres portadoras de cancer da
mama, o que, apesar da casuistica limitada, poderia se
justificar pela dificuldade da dissec¢@o venosa e da
instalagdo do reservatorio em regides previamente
irradiadas ou proximas a estas, aumentando o risco de
infecgdo local. Acreditamos ser a oportunidade cirargica
para o tratamento do tumor primario um 6timo momento
para a instalagdo do sistema, estando a paciente sob
ancstesia geral, utilizando antibioticoterapia profilatica e
ainda, com poucas (ou nenhuma) seqiiclas de tratamentos
prévios, diminuindo os riscos de complicagdes ¢
determinando um longo tempo de utilizagao do sistema.

Muitas dessas complicagdes estao relacionadas com
a técnica ¢ a experiéncia da equipe médica na instalagao
dos sistemas ¢, certamente, apresentam uma curva de
aprendizado sazonal, caracteristica de um hospital-escola,
como ¢ o nosso, no qual sempre ha profissionais em
treinamento. Um reflexo disso poderia ser a observagao de
que quatro dos seis casos de complicagdes na instalagao
dos sistemas ocorreram no ano de 1995 (Tabela 4) e que,
apos setembro do mesmo ano, ndo se¢ observou mais
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Tabela 3: Ocorréncia de complicacoes na utilizacao de 80 CVTI' segundo o indice
de massa corporal (IMC)

IMC (kg/m?)
Tipo de complicacoes 20 a 25 (%) <20 ou > 25 (%) p?
Infecgoes
sim 3 (14) 1 (2)
nao 19 (86) 57 (98) 0,06
Extravasamentos
sim 1 {5) 4 (7)
nao 21 (95) 54 (93) 0,57
Total de complicagoes
sim 4 (18) 7 (12)
nao 18 (82) 51 (88) 0,48

'cateter venoso central totalmente implantavel
2teste exato de Fisher

Tabela 4: Evolucao da instalacao e utilizacao do cateter venoso central totalmente implantavel
(CVTI) de acordo com o ano analisado

Ano analisado

CVTI (n) 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997
Sistemas instalados (86) 15 16 23 3 17 3 7
Complicagdes na instalacao (6) 1 0 0 1 4 0 0
Complicagdes na utilizagao (11) 1 1 4 1 2 1 1
Obitos com o cateter (21) 4 3 4 8 0 0 2
Término do tratamento (18) 0 4 3 5 1 3 2
Sistemas em utilizagao (acumulado) 9 17 29 19 29 28 30
nenhum. Inicialmente, demos preferéncia, na cateterizagdo casos) distribuiu-se mais uniformemente durante o
venosa, a dissec¢do da veia jugular externa, por ser de tempo de utilizagdo (Figura 1).

facil acesso e quase isenta de riscos de complicagdes. Mais ' ) o M e
recentemente, iniciamos a instalagdo do CVTI através da Outro dado importante ¢ a ndo-associagao significa-

tiva do IMC com a ocorréncia de complicagdes na
utilizagdo. Mas, o fato de que quatro de cinco casos de
extravasamento ocorreram em mulheres com peso acima

puncdo da veia subclavia, simplificando o procedimento,
apesar de estarem descritas complicagdes graves associadas
a essa técnica, como o pneumotdrax, que pode ocorrer

em indices relativamente elevados (2.4% a 5%)2°. do considerado adequado poderia estar de acqrdo com

nossa observagdo, de que, dependendo da experiéncia de

Neste estudo, as complicagdes durante a utilizagdo quem manipula o sistema associado a uma localizagdo

do sistema foram poucas (11 casos) ¢ atualmente tendem mais profunda do reservatdrio, o que pode ocorrer nas

a se estabilizar, talvez refletindo maior experiéncia obesas, isto levaria a dificuldades para uma pungao

adquirida (Tabela 4). No seguimento, os casos de adequada e segura, facilitando extravasamentos e posterior

extravasamentos (cinco) ocorreram mais inicialmente, infecgdo. A equipe médica deve estar atenta para esse

enquanto as obstrugdes (dois casos) tenderam a ocorrer detalhe durante a instalagdo, para se evitar a fixagdo de
mais tardiamente. A ocorréncia de infecgdo (quatro reservatorios muito profundos em relagdo a pele.
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A utilizagdo dos CVTI resolve uma série de
dificuldades no cuidado de pacientes oncologicos,
principalmente a prevengdo de acidentes com extravasa-
mento de quimioterapicos € a preservagdo de veias
periféricas para colheita de sangue para exames laborato-
riais, sem nenhum desconforto e por um tempo prolon-

gado. Dessa forma, existindo uma equipe treinada e
experiente na instalagdo e na utilizagio desses sistemas, o
CVTI torna-se um procedimento com relativo baixo indice
de complicagdes, como neste estudo, ratificando sua
importancia no manejo de mulheres com cancer e justifi-
cando o investimento realizado.

KEYWORDS

Cancer;
Therapy.

ABSTRACT

EVALUATION OF INSTALLATION AND USE OF TOTALLY IMPLANTED
CENTRAL VENOUS ACCESS SYSTEM IN WOMEN WITH CANCER

The purpose of this study was to evaluate the frequency of complications in
installation and use of 86 totally implanted central venous access systems (TICV) in
women with cancer and its relationship with women’s age, site of neoplasm, installation
opportunity, anesthesia procedure type, prophylactic antibiotic use, vein catheter placed
and body mass index (BMI), using Fisher’s exact test. Women studied were cared between
May 1991 and December 1997, and followed up until 1999. Their mean age was 51 years
old and 81% had breast cancer. Main indication was chemotherapy. Catheter was placed
in 80% of them, in external jugular vein. Mean utilization time was 316 (34-937) days.
Installation procedure complications occurred in 6 TICV (7%) and they were removed
until 35 days. Use complications occurred in 11 cases (13%), 5 extravasations, 4 infections,
and 2 obstructions. There was no significant association between installation or use
complications and the analyzed variables. At the end, there were 30 systems in use.
Satisfactory utilization time and complications were consistent with the literature and
they support us to continue use this method for women with cancer.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. BOTHE A, PICCIONE W, AMBROSINO JJ et al.
Implantable central venous access system. Am J
Surg 1984; 147: 565-9.

28 BROTHERS TE, VON MOLL LK, NIERDERHU-
BER JE et al. Experience with subcutaneous
infusion ports in three hundred patients. Surg
Gynecol Obstet 1988; 166: 295-301.

3. CARY NC. Statistical analysis system (SAS),
version 6. Chicago: SAS Institute Inc., 1989.

4. D’ANGELO F,RAMACCIATO G, CARAMITTI A
et al. Sistemi di accesso venoso totalmente
impiantabili. Minerva Chir 1997; 52: 937-42.

5. LAURENZI L, FIMIANI C, FAGLIERI N et al.
Complications with fully implantable venous access

system in oncologic patients. Tumori 1996; 82:
232-6.

6. LOPES A, GONCALVES EL, SABOIA LV et al.
Cateterismo venoso central com sistema totalmente
implantavel (port-a-cath) como meio auxiliar no
tratamento do cancer. Acta Oncol Bras 1988; 8:
105-12.

7.  NELSON BE, MAYER AR, TSENG PC et al.
Experience with the intravenous totally implanted
port in patients with gynecologic malignancies.
Gynecol Oncol 1994; 53: 98-102.

8. NIEDERHUBER JE, ENSMINGER W, GYVES JW
et al. Totally implanted venous and arterial access
system to replace external catheters in cancer
treatment. Surgery 1982; 92: 706-12.

9. POORTER RL, LAUW FN, BEMELMAN WA et
al. Complications of an implantable venous access
device (port-a-cath) during intermittent continuous
infusion of chemotherapy. Eur J Cancer 1996; 32A:
2262-6.

10. STERCHIJM, FULKS D, CRUZ J et al. Operative
technique for insertion of a totally implantable

system for venous access. Surg Gynecol Obstet
1986: 163: 381-2.

Endereco para correspondéncia:

Julio César Teixeira

Rua Bardo Geraldo De Rezende, 282 — Sala 61
Guanabara

CEP 13020-440 — Campinas, SP

E-mail: julioc@bestway.com.br

136



Cicero de Andrade Urban
Rubens Silveira de Lima
Eduardo Schiinemann Juinior
Cristina Carvalho

Liicia de Noronha

Simon Wiesel Bardoe

Trabalho Realizado nos Servi¢os de Cirurgia
Oncolégica, Medicina Nuclear, Anatomia
Patologica e no Niicleo de Estudos de Bioética
do Hospital Nossa Senhora das Gragas.
Curitiba — PR.

UNITERMOS RESUMO
Cancer da mama;

Cirurgia;
Bioética.

ARTIGO DE ATUALIZAGAO

ASPECTOS ETICOS RELACIONADOS

A BIOPSIA DO LINFONODO

SENTINELA NO CANCER DA MAMA

Rev bras Mastol 2001; 11 (4): 137-142

O linfonodo sentinela (LS) segue os modernos principios da cirurgia oncoldgica
no cancer da mama relativos a linfadenectomia, ao estudo acurado da axila e a busca da
reducdo na morbidade cirtdrgica. Apés a divulgacido de seus resultados em varios

estudos, ficou comprovada a sua capacidade de estadiar a axila e de selecionar as
pacientes que necessitam de linfadenectomia axilar. A Sociedade Brasileira de
Mastologia, em virtude desses resultados favordveis, jd estabeleceu os critérios para
0 seu emprego na pratica. Contudo, toda vez que se transfere uma nova técnica cirtirgica
da pesquisa para a prética, surgem vérios dilemas éticos relativos a sua introdugio. O
objetivo deste estudo foi refletir sobre esses dilemas e os cuidados éticos com a
implantagdo desta nova técnica.

Aceito para publicagdo em outubro de 2001

INTRODUGAO

Ap6s a consolidagdo da cirurgia conservadora como
método terapéutico de escolha nos estadios iniciais do
cancer da mama, o grande objeto de discussdo na masto-
logia atualmente esta relacionado ao esvaziamento da axila
nesses casos”’. Ele € o responsével pela maior parte da
morbidade associada as cirurgias mamadrias: seroma,
linfedema, alterag¢oes na sensibilidade local, internamentos
prolongados, dor cronica e dificuldades de mobiliza¢do
do brago sdo alguns dos seus efeitos mais diretos®. Além
disso, ndo ha comprovagio de que o mesmo adicione

algum beneficio em termos de sobrevida a essas pacientes®.
Mesmo assim, o seu comprometimento por metastases
ainda persiste como o principal fator prognéstico no
cancer da mama, com importancia fundamental na escolha
da terapia adjuvante''"'>%,

Seguindo os principios da cirurgia oncoldgica
relativos a tratamento linfonodal, necessidade de estudo
acurado da axila no cancer da mama e busca continua
pela reducdo da morbidade cirdrgica, surgiu um novo
método para o estadiamento axilar, que visa primor-
dialmente a identificacao do primeiro linfonodo proveniente
da drenagem linfatica do tumor. Originalmente ele foi
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denominado linfonodo sentinela (LS)*!°. Nesse conceito.
apos a identificagdo ¢ a ressec¢do desse linfonodo, se o
exame histopatologico revelar que o mesmo ndo esta
comprometido por metastase. entdo pode-se assumir que
existem poucas possibilidades de se encontrarem metas-
tases em outros linfonodos axilares, localizados distais a ele,
e que o tumor, possivelmente, esteja confinado ao seu leito
primario. Entretanto, a presenga de metastase para o LS
pode ser um bom indicador da necessidade de esvaziamento
axilar e um marcador de doenga mais avangada®'.

A comprovagdo recente, em varios estudos na
literatura, da capacidade de LS estadiar corretamente a
axila e de poder selecionar a maioria das pacientes que
recalmente necessitam de linfadenectomia axilar gerou
novas expectativas de melhora no tratamento ciriirgico
do cancer da mama, com a diminui¢do de sua morbida-
de®10:13.1426 - Gradativamente, o LS tem se tornado o
tratamento-padrdo nas pacientes com cancer da mama
T1 e T2, com axila clinicamente negativa, em diversos
servigos no mundo, tal qual como ocorreu com sua aplica-
¢do no melanoma'®. A propria Sociedade Brasileira de
Mastologia, em reunido de consenso no final do ano 2000,
estabeleceu os critérios para que o mesmo ja seja empre-
gado na pratica para pacientes com cancer da mama®.

Contudo, um aspecto que geralmente ¢ esquecido
sempre que se transfere uma nova técnica cirurgica da
pesquisa para a pratica, como € o caso do LS, sido os
dilemas éticos relacionados a sua introdugio. O objetivo
deste estudo ¢ justamente trazer esses aspectos para
reflexdo e sugerir algumas normativas éticas ¢ cuidados
para sua implanta¢do no tratamento do cancer da mama
na sua fase inicial de aprendizado.

A FASE DE APRENDIZADO

O médico tem seu compromisso primeiro com o
paciente e com ninguém mais. Ele ndo é um agente da
sociedade, nem dos interesses da ciéncia médica.

Hans Jonas

O questionamento ético fundamental que muitas
vezes se faz na implantagdo de procedimentos cirlirgicos
padronizados recentemente na literatura ¢ se a chamada
fase de aprendizado deve ser considerada pesquisa. A
National Commission for Protection of Human Subjects
of Biomedical and Behavior Research define o termo
pesquisa como toda atividade que se destina a testar
hipoteses, gerar conclusdes ¢ contribuir para o
conhecimento global'’. A pratica clinica e cirurgica, por
outro lado, €, na maioria das vezes, unidirecional € ndo se
desvia para outros objetivos, como a pesquisa. Tem como
uma de suas prioridades mais marcantes, sobretudo, a

beneficéncia do paciente. Todavia, os médicos, tradicio-
nalmente, sempre aprenderam com os seus pacientes. E
muito {reqiiente que se baseiem em seu conhecimento ¢
experiéncia prévios para a tomada de decisdes ¢ até no
desenvolvimento de solugdes criativas para os problemas
clinicos e cirurgicos que surgem no dia-a-dia, sem que
1SS0 se caracterize como pesquisa.

O LS, por tratar-se de técnica cirurgica recente e
inovadora, requer a fase inicial de aprendizado, antes de
entrar na rotina nos servigos que se ocupam do tratamento
do cancer da mama. Existem duas técnicas distintas que
sdo aceitas na literatura: a técnica do corante vital ¢ a
técnica radioguiada com probe®!®13142 - Ambas também
podem ser associadas, na tentativa de se obterem melhores
resultados!. A curva de aprendizado com o corante vital
1solado, conforme os dados publicados por Giuliano et
al. ¢ de pelo menos 30 a 35 casos”'’. A combinagio do
probe com o corante vital, na experiéncia do H. Lee Moffitt
Cancer Center, em 700 pacientes, com 5 cirurgides nesse
centro, indicou que sdo necessarios 23 casos por cirurgiio
para que se atinja um indice de sucesso de 90%. Para
chegar a 95%, seriam precisos 53 casos’. Nessa fase, ¢
necessario que se faga a linfadenectomia axilar em todas
as pacientes, para comparagdo com os resultados do LS.

A anatomia patologica e a medicina nuclear (no caso
de se empregar o probe) também participam de todo esse
processo ¢ devem estar inseridas nessa fase de
aprendizado, juntamente com os cirurgides. O exame
anatomo-patologico intra-operatorio tem que ser
representativo ¢ confiavel, para que as decisdes sobre a
linfadenectomia axilar possam ser tomadas durante a
cirurgia, na maioria dos pacientes'>'%?!. Entretanto, pelos
resultados atuais na literatura, ainda nio ha uma técnica
definitiva que seja suficientemente acurada, rapida e ao
mesmo tempo de baixo custo para ser empregada também
nos paises em desenvolvimento. Cada servigo, na
dependéncia dos recursos disponiveis e de sua experiéncia
prévia com as diversas técnicas de exame intra-operatorio,
devera escolher aquela que possa corresponder melhor
as expectativas com o método, enquanto a mesma nio
for padronizada na literatura.

Em relagao a medicina nuclear, persistem algumas
duvidas relacionadas ao peso molecular do material a
ser injetado na técnica radioguiada de dissec¢do do LS.
Quanto menor o peso, mais rapida e facil ¢ a difusio,
mas também ¢ maior a dispersdo do material para outras
cadeias de linfonodos na axila, dificultando assim a
deteccao intra-operatoria do LS com o probe. Por causa
disso, a maioria dos autores que utilizam o probe
defendem o uso de particulas maiores, como a albumina
humana marcada com o tecnécio, cujo tamanho
molecular varia de 80 nm a 1000 nm. A desvantagem

138



dessas particulas maiores, além do custo mais elevado,
¢ que o tempo até que o radiocoloide chegue ao LS pode
variar de 2 até 18 horas. Por outro lado, o material
radioativo tende a permanecer apenas no LS A fase
inicial de aprendizado permite a escolha do material que
mais se adapte a rotina do servigo de medicina nuclear e
a facilidade de o cirurgido encontrar o LS durante o ato
cirurgico, com os diferentes materiais radioativos
disponivelis.

Nao ha duvida, pelo que foi apresentado, de que
nessa fase sdo testadas varias hipoteses na cirurgia, na
anatomia patoldgica ¢ na medicina nuclear, buscando
atingir os melhores resultados dentro da realidade de cada
servigo. Os resultados, ou as conclusdes dessa fase,
servirao como base para as decisdes conjuntas que serao
tomadas no futuro com as pacientes. Fica aqui caracte-
rizada a pesquisa em seres humanos, com todas as suas
variaveis, erros, riscos ¢ beneficios. Portanto, ela deve
ser bem justificada, bem planejada, designada apropriada-
mente ¢ eticamente aprovada, seguindo as recomendagdes
da ultima revisdo da Declaragdo de Helsinque ¢ da
Resolugdo 196/96, do Conselho Nacional de Saude
Brasileiro®"%,

Segundo a National Bioethics Advisory Commission,
em 1997, nenhuma pessoa podera ser envolvida em
pesquisa sem as protegdes do consentimento esclarecido
e da revisdo da pesquisa por um comité de ética
independente!”. Mesmo outras entidades na sociedade,
como ¢ o caso da propria Igreja Catodlica, também
defendem que a experiéncia em seres humanos ndo atende
aos requisitos de dignidade da pessoa se ocorrer sem o
consentimento explicito do sujeito ou de seus
representantes legais’.

O termo de consentimento esclarecido € considera-
do a decisdo voluntaria, realizada por uma pessoa
autonoma e capaz, tomada apos processo informativo e
deliberativo, visando a aceitagio de tratamento especifico
ou experimentagio, sabendo da natureza do mesmo, de
suas conseqiiéncias ¢ dos scus riscos. Os clementos
considerados indispensaveis na claboragdo desse termo
sao: (1) conhecimento objetivo do tratamento ou
experimentagdo ¢ da sua duragdo; (2) auséncia de
coer¢ao, pois ¢ fruto do exercicio da liberdade do sujeito;
(3) direito de recusar ou interromper o tratamento ou a
experimentagdo sempre que julgar conveniente; (4)
auséncia de custos adicionais no tratamento (5). A
proposta de um modelo de consentimento esclarecido,
com a técnica do azul patente, para essa fase de apren-
dizado com o LS pode ser encontrada no Quadro 1.

A chamada pesquisa informal, ou seja, aquela feita
sem o conhecimento do paciente ou de scus responsaveis

e sem passar pelo comité de ética independente, deve ser
desencorajada. Especula-se que a origem mais provavel
desse tipo de comportamento, que ¢ freqiiente em todo o
mundo, esteja na cultura paternalistica ainda remanescente
na medicina, apds a Segunda Guerra Mundial. Agindo
dessa forma, os médicos. autoritariamente, decidem o
que os pacientes podem saber sobre o seu tratamento e
sobre as experimentagdes clinicas. Contrasta assim com
as normas correntes da ética em pesquisa e da boa pratica
clinica”’. A freqiiéncia desse tipo de pesquisa no Brasil ¢
desconhecida. Contudo, aproximadamente 79,1% das
revistas médicas brasileiras ndo fazem men¢do aos
aspectos ¢ticos em pesquisa ¢ 1sso deve contribuir para a
manuten¢do dessa pesquisa informal em nosso pais?.

Na area da experimentagdo terapéutica, caracteristica
dessa fase de aprendizado no LS, tanto o paciente quanto
o relacionamento médico—paciente estdo mais vulneraveis
a conflitos de interesse. Esses conflitos, de acordo com
Thompson, sdo aquelas condigdes que podem levar o
julgamento profissional a desviar do interesse primario,
indevidamente influenciado por interesses secundarios®*.
No contexto clinico, a obrigagdo primaria do médico ¢
com o seu paciente €, na pesquisa, com o conhecimento
cientifico. O interesse secundario também pode ser de
natureza financeira, prestigio pessoal ou reconhecimento
académico e promogdo. Na pesquisa envolvendo pacientes,
os interesses da pesquisa, embora freqiientemente estejam
em concordancia com os interesses do paciente, sdo
secundarios ao tratamento clinico. Esses conflitos
geralmente surgem quando a pessoa trabalha como médico
e pesquisador ao mesmo tempo, como ¢ comum no Brasil.
Entretanto, a existéncia do conflito ndo significa a
condenagao moral do médico-pesquisador por si s6, nem
que essa pratica deva ser desencorajada. Sdo apenas as
agoes do profissional, em um contexto particular, no caso
de se desviarem do objetivo primario dos cuidados com o
paciente, que podem ser condenaveis'S.

O desequilibrio entre o poder dos médicos ¢ a
vulnerabilidade dos pacientes traz a necessidade de
diretivas éticas ¢ legais tanto nesse relacionamento quanto
na pesquisa. A autonomia do paciente deve ser respeitada
¢ valorizada em ambas as situagdes. Além disso, o médico
¢ diretamente responsavel pelos riscos a que submete os
seus pacientes durante as experimentagdes®?. Por isso,
pesquisas mal conduzidas e pesquisas informais podem
desencadear processos éticos profissionais, com todas
as suas conseqiiéncias, dificilmente defensaveis.

Finalmente, toda técnica cirargica nova, por mais
promissora que possa parecer no seu inicio, deve ser vista
com prudéncia. Nao se deve esquecer que a cirurgia
oncoldgica mamaria ainda ¢ a arma terapéutica que propicia
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Quadro 1: Modelo do termo de consentimento esclarecido para a fase de aprendizado com o
linfonodo sentinela no cancer da mama.

TERMO DE CONSENTIMENTO ESCLARECIDO

Cara ] , vocé tem o diag-
nostico de cancer da mama e esta sendo convidada a participar de uma pesquisa sobre a TECNICA DO LINFONODO
SENTINELA NO CANCER DA MAMA.

O linfonodo, ganglio ou ingua sentinela ¢ um conceito novo. Ele ¢ o primeiro ganglio da axila para onde drena a
circulagdo linfatica que vem do tumor da mama. Os estudos mais recentes indicam que ele, provavelmente, é o ganglio
mais importante entre todos os 20 a 40 existentes na axila, pois pode prever se nela ha ou ndo metastases.

Atualmente, a técnica se encontra em fase de implantagdo no nosso servigo. Ja é empregada em outros servigos no
Brasil e no mundo, sendo aceita pela Sociedade Brasileira de Mastologia como alternativa para evitar a cirurgia do
esvaziamento axilar em algumas pacientes. O nosso objetivo, com este estudo, é adquirir experiéncia nesta técnica, para
que, em futuro préximo, dentro do nosso servigo, possamos também oferecé-la como tratamento para as pacientes
com cancer. da mama.

Para que esse géanglio seja encontrado na cirurgia, ¢ necessario que seja usado um corante especial, que pinte ele
de azul, destacando-o dos outros ganglios. Isto ¢ feito no centro cirargico, com a paciente ja anestesiada. Injeta-se este
corante, chamado de azul patente 2% (Laboratério Guerbert), na érea do tumor da mama e o ganglio que ficar marcado
de azul sera retirado separadamente na cirurgia. A seguir, ele sera enviado para exame pelo Servigo de Anatomia Patoldgica.
O médico patologista podera dizer, apos examinar cuidadosamente este ganglio, se ele esta livre ou se tem metastase.
Existe aqui uma possibilidade de beneficio para as pacientes envolvidas nessa pesquisa, pois o estudo que é feito no
ganglio sentinela ¢ mais detalhado. Podem ser encontradas metastases tdo pequenas, que possivelmente escapariam nos
exames de rotina.

A eliminagdo desse corante se faz através da urina, que fica com uma cor azulada por aproximadamente 24 a 48
horas. Uma palidez de pele temporaria, com duragdo de poucas horas, também pode acontecer. Em algumas pacientes
a pele da mama pode ficar com uma marca azulada, que geralpente demora alguns dias, e raramente alguns meses, para
desaparecer. Todos esses efeitos sdo reversiveis € ndo trazem nenhuma conseqiiéncia. Sao muito raros os casos de
alergia ao corante, menos do que 1 em 1.000 pacientes, e ndo foi relatado até hoje nenhum 6bito.

O seu tratamento e o seu prognostico ndo serdo modificados pela técnica empregada aqui. Os seus dados pessoais
também serao mantidos em sigilo e ndo existirdo gastos adicionais relacionados a esta pesquisa. Além disso, os resultados
dela serdo publicados e divulgados em congressos ¢/ou revistas cientificas especializadas.

Ressaltamos que se trata de protocolo de pesquisa, que foi previamente aprovado pela Comissdo de Etica em

Pesquisa do , € que a recusa em participar do mesmo nao implica
nenhum prejuizo para o seu tratamento.

Eu, . declaro estar ciente dos termos acima e concordo
em participar dessa pesquisa.

Assinatura da paciente Assinatura ¢ carimbo do médico

Nome da cidade . de de
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os melhores resultados na sobrevida das pacientes. Falta
de experiéncia e cirurgias mal conduzidas, principalmente
em relagdo ao cancer, geralmente trazem resultados
desastrosos. O médico, se estiver em um meio que nio lhe
dé condigdes ou no caso de nio ter adquirido experiéncia
suficiente na técnica, ndo devera realiza-la fora de protocolos
de estudo. Nao pode, contudo, de deixar de informar a
paciente sobre a existéncia do LS, dos seus riscos ¢

beneficios e, eventualmente, encaminha-la aos locais onde
ele esta sendo feito, se esse for o desejo da paciente.

Aplicar novas tecnologias em medicina requer a
associagdo do rigor cientifico e do respeito a dignidade
das pessoas envolvidas. Apenas com a fase de aprendizado
conduzida de maneira adequada, pode-se fundamentar a
transferéncia do LS para a pratica na mastologia.

KEYWORDS

Breast cancer;
Surgery;
Bioethics.

ABSTRACT

ETHICAL ASPECTS RELATED TO SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY IN
BREAST CANCER

The sentinel lymph node concept agrees with the modern principles of surgical
oncology in breast cancer, which are related to lymphatic dissection, accurate axillary
study and the look for less traumatic surgery. After publication of many studies, it
1s proved its capacity to axillary stage and selection of the patients which need
axillary dissection. The Brazilian Society of Senology, in this way, established the
current criteria for its practice. However, the use of the new surgical technique
from research to practice, always runs with some ethical dilemmas related with its
introduction. The aim of this study was to do an ethical reflexion about this dilemmas
and the cares with the implantation of this new technique.
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ARTIGO DE ATUALIZAGAO

HER-2/neu (C-erbB-2) E
CANCER DA MAMA

Rev bras Mastol 2001; 11 (4): 143-150

RESUMO

HER-2/neu é oncogene membro da familia dos fatores de crescimento epidérmico
e sua amplificacdo € uma das alteragdes genéticas mais comuns no ciancer da mama.
No carcinoma mamadrio, a amplificacdo do gene HER-2/neu ocorre em 25% a 30% dos
casos. A superexpressdo da proteina HER-2/neu correlaciona-se com fatores prognés-
ticos adversos e aparentemente interfere na resposta a determinados regimes
quimioterdpicos. A proteina HER-2/neu € alvo de imunoterapia especifica utilizando o
anticorpo monoclonal humanizado trastuzumab. A avaliacdo da amplificacdo do gene
pelo método do FISH e da proteina HER-2/neu através do método imunoistoquimico é
passo importante no planejamento terapéutico de pacientes com cancer da mama. Este
artigo de revisao aborda os principais aspectos da biologia do HER-2/neu no cancer da
mama, seu significado clinico e as metodologias atuais na detec¢ao do HER-2/neu em

tecido.

Aceito para publicacdo em agosto de 2001

INTRODUGAO

Os proto-oncogenes representam uma familia de
genes celulares normais que foram isolados a partir da
homologia com os respectivos genes oncogénicos.
Alteragdes na estrutura, no nimero de cépias ou na
expressao de alguns desses genes tém efeito comprovado
na patogénese de certos tumores malignos. No cancer da
mama, o proto-oncogene mais envolvido na carcinogé-
nese € o HER-2/neu (C-erbB-2). Esse proto-oncogene
estd localizado no cromossomo 17, mais precisamente
na banda 21, e codifica o receptor de fator de crescimento
da familia tirosina-quinase, proteina que ocupa posi¢do
transmembrinica nas células humanas (Figura 1)*. A
nomenclatura HER-2/neu teve origem a partir do termo
human epidermal growth factor receptor (EGFR),
molécula que possui estreita homologia com o HER-2/
neu®®). A expressdao da proteina HER-2/neu, em geral,
implica a amplificacao do gene. A proteina HER-2/neu
apresenta peso molecular de 185 kD e possui dominios
extracelular, transmembranico e tirosina-quinase

intracelular (Figura 1), revelando com isso estrutura
caracteristica das proteinas que funcionam como
receptores celulares.

Nucleo

Figura 1 — Representacdo da proteina do HER-2/neu (proteina
185) em posicdo transmembranica. HA componente estrutural
protéico extracelular, membranico e intracitoplasmatico
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HER-2/neu pertence a familia de 4 fatores de cres-
cimento intimamente relacionados entre si: HER-1 (erbB-
1), HER-2 (erbB-2), HER-3 (erbB-3) e HER-4 (erbB-4).
Esses fatores de crescimento funcionam como receptores
na membrana celular para ligantes especificos. Ligantes
t€m sido identificados para HER-1, HER-3 e HER-4, mas
ndo para o HER-2/neu. Por outro lado, sabe-se que o
receptor HER-2/neu desempenha papel essencial
controlando sinais de transducao em todos os membros da
familia dos receptores HER?. Ap6s a inter-relagdo com seus
respectivos ligantes, os receptores EGFR, HER-3 e HER-
4 estdo aptos para heterodimerizagdo com o HER-2/neu e
conseqiiente fosforilacao da tirosina a partir de todos os
receptores (Figura 2). A formagdo de heterodimeros é
necessdria no processo de ativacao de HER-2/neu'”.

Hergulina

‘ Heterodimero
HER-2/HER-

Transducao

Proliferacao
Celular

Figura 2 — Representacdo esquematica do processo celular de
ativagao do HER-2/neu através de sua inter-relagao com as
proteinas HER-3 e HER-4 e o ligante hergulina. Essa inter-
relacdo, em ultima analise, leva a ativagdo da proliferacao celular

Embora o proto-oncogene HER-2/neu esteja presente
em tecidos humanos, incluindo mama, sua exata fungio
em c€lulas normais € desconhecida. Em células neoplésicas,
a proteina HER-2/neu atua como fator de crescimento,
interferindo na proliferacao celular, na diferenciacéo celular,
na mobilidade e na adesao celular. No cancer da mama, a
amplificacdo do gene determina niveis muito elevados da
proteina HER-2/neu nas células malignas, podendo atingir
concentracoes de 10 a 100 vezes maiores do que os niveis
evidenciados nas células epiteliais normais.

King et al., em 1985, descreveram pela primeira vez
a amplifica¢do do gene HER-2/neu, com conseqiiente
superexpressdao da proteina, em cultura de células do
carcinoma de mama®'. Em 1987, Slamon et al. relataram a
amplificacdo do HER-2/neu em 30% dos carcinomas de
mama®. Nesse estudo, a amplifica¢do do gene HER-2/neu,
detectado a partir do método do Sourthern blot, no cancer
da mama de pacientes com comprometimento axilar,
correlacionou-se com menor sobrevida e menor intervalo

de tempo livre de doenga. A partir desses estudos pioneiros,
inimeros outros t€m comprovado a importancia do HER-
2/neu na patogénese do cancer da mama, além de impor-
tante fator progndstico e preditivo.

HER-2/neu E SUA RELAGAO COM 0
CANCER DA MAMA

Indmeras evidéncias indicam que o HER-2/neu
desempenhe papel fundamental no desenvolvimento do
cancer da mama®, ja na fase precoce da carcinogénese.
Embora a amplificagdo do gene HER-2/neu e a expressio
da proteina ocorram no carcinoma in situ, inclusive com
maior freqiiéncia que no carcinoma invasivo da mama, as
neoplasias benignas da mama, assim como as hiperplasias,
nao costumam apresentar amplificacao do gene ou mesmo
expressao da proteina'*"*. O carcinoma in situ de alto grau,
tipo do comedocarcinoma, estd intimamente relacionado
com expressao da proteina do HER-2/neu (mais de 90%
dos casos). Alguns tipos histoldgicos de carcinoma de mama
expressam HER-2 neu com grande freqiiéncia, enquanto
em outros sua expressdo € evento raro. Entre os tipos
histolégicos especiais de carcinoma infiltrativo da mama,
a expressao da proteina HER-2/neu é raramente observada
nos tipos tubular, mucinoso (coldide), cribriforme e
papilifero. O carcinoma lobular da mama apresenta
expressao em menos de 5% dos casos. No grupo dos
carcinomas ductais invasivos, SOE (sem outras
especificacdes), 0 HER-2/neu esta presente em 25% a 30%
dos casos (Figura 3 e Tabela 1), confirmando os achados

Figura 3 — Carcinoma de mama revelando intensa expressao em
padrao membrana (3+) para HER-2/neu (seta negra), pesquisado
através de técnica de imunoistoquimica; os dcinos e ductos
mamarios nao-neopldsicos sao negativos (seta cinza)
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Tabela 1: Expressao do HER-2/neu em diferentes tipos histologicos do carcinoma da mama

Tipos histolégicos do carcinoma da mama

Expressao da proteina HER-2/neu

Carcinoma in situ tipo comedocarcinoma
Carcinoma tubular
Carcinoma mucinoso
Carcinoma infiltrativo de ductos (SOE)
Carcinoma lobular infiltrativo

> 90%
<1%
<1%

25% a 30%
< 5%

iniciais de Slamon et al. (1987)*. Superexpressio de HER-
2/neu ocorre entre 70% a 90% dos casos de doenga de
Paget. Essa alta incidéncia de expressdo na doenga de Paget
tem levado alguns autores a incriminar a proteina HER-2/
neu como fator facilitador da disseminagdo das células
neoplasicas através da epiderme da pele do mamilo®.

A expressdo do HER-2/neu no carcinoma da mama
apresenta estreita correlagdo com maior grau histolégico,
auséncia de expressao dos receptores de estrogeno e proges-
terona, ancuploidia e alto indice de proliferagio celular?2.

VALOR PROGNOSTICO DO HER-2/neu

Desde o relato de Slamon et al., em 1987%, varios
estudos tém comprovado a estreita correlagdo entre
expressdo do HER-2/neu ¢ diminui¢do do tempo de
sobrevida e do tempo livre de doenga em pacientes com
carcinoma da mama apresentando comprometimento
axilar>'"'% Em relag@o ao grupo de pacientes axila-
negativa e HER-2/neu-positivo, ha resultados discrepantes
na literatura. Estudos mais recentes, contudo, com meto-
dologia mais rigorosa, tém demonstrado maior tendéncia
dos canceres da mama HER-2/neu-positivo a comporta-
mento bioldgico mais agressivo também nos casos axila-
negativa'>16:2430,

VALOR PREDITIVO DO HER-2/neu

Nos ultimos anos, tem havido grande interesse na
avaliagdo da relagdo entre a superexpressio do HER-2/
neu ¢ a resposta terapéutica, incluindo quimioterapia ¢
terapia hormonal. Ha, por exemplo, evidéncias de que
tumores HER-2/neu-positivos apresentam maior
sensibilidade de resposta a regimes quimioterapicos
contendo antraciclinas'®. Por outro lado, varios estudos
indicam que pacientes portadores de carcinoma de mama
HER-2/neu-positivo apresentam menor beneficio com
tratamento quimioterapico adotando o esquema CMF
(ciclofosfamida/metotrexato/5-fluorouracil)*°. Tem-se

demonstrado também que pacientes com tumores HER-
2/neu-positivos apresentam melhor resposta ao esquema
CAF-dose-dependente (ciclofosfamida, doxorrubicina, 5-
fluorouracil) do que pacientes com carcinoma de mama-
HER/neu-negativo®. Ha, portanto, evidéncias em ensaios
clinicos de que a expressdao do HER-2/neu pode indicar
susceptibilidade a determinados regimes quimioterapicos,
como por exemplo esquemas contendo antraciclinas e
doxorrubicina.

Intimeros estudos tém avaliado a relagdo entre
expressao do HER-2/neu e resisténcia a terapia hormonal
antiestrogénica com tamoxifeno®. A maioria revela que
tumores HER-2/neu-positivos sdo resistentes a terapia
antiestrogénica. Essa observagao ndo é supresa desde que,
em geral, tumores HER-2/neu-positivos nido expressam
receptores hormonais, seja receptor de estrogeno ou de
progesterona.

HER-2/neu E IMUNOTERAPIA

A proteina receptor HER-2/neu € alvo ideal para
regimes de imunoterapia, pois possui superexpressio
em casos de carcinomas primario e metastatico da
mama € expressao minima ou ausente em tecidos
normais. Além disso, sua localizagdo na superficie
celular facilita a agdo de anticorpos anti-HER-2/neu.
Em 1989, estudos experimentais in vitro, utilizando
anticorpo anti-HER-2/neu em culturas de células de
carcinoma da mama, demonstraram efeito antiprolife-
rativo desse anticorpo'’. Em 1992, Carter et al. desen-
volveram anticorpo monoclonal humanizado anti-HER-
2/neu a partir do anticorpo murino 4D57. Esse
anticorpo, denominado rhuMAb HER2 (Trastuzumab,
Herceptin®) foi humanizado pela inser¢do da regido de
ligagdo ao antigeno murino dentro da estrutura da
imunoglobulina humana. O rhuMAb também demons-
trou efeito antiproliferativo em cultura de células de
carcinoma da mama. O provavel mecanismo de agio
do trastuzumab ¢ a inibigdo do crescimento determinada
pela interrupgdo da formagio de novos heterodimeros,
com conseqiiente diminuigdo da fosforilagdo e da
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ativagdo da cascata de sinalizag¢do. A seguir, o trastuzu-
mab demonstrou resultados promissores em ensaios
clinicos fases I e II, tanto como agente isolado ou
combinado com agentes quimioterapicos*?. A eficacia
do trastuzumab associado a quimioterapia foi avaliada
em ensaios clinicos fase III nos quais pacientes com
carcinoma da mama metastatico estadio IV receberam
tratamento aleatorizado com trastuzumab isolado ou
trastuzumab associado a regime quimioterapico®?.
Nesses estudos, pacientes que receberam o regime
combinado apresentaram sobrevida média maior do que
aqueles que foram tratados apenas com quimioterapia.
Considerando os resultados desse estudo e de outros,
o potencial terapéutico do trastuzumab, isolado ou em
associagdo com outros agentes terapéuticos, tem
causado grande impacto no tratamento de pacientes
com cancer da mama“*?.

METODOS DE DETECCAO DO HER-2/neu

A importancia do HER-2/neu como marcador
tumoral bioldgico, correlacionado com prognostico e
apresentando potencial de prever efeitos terapéuticos, tem
tornado sua precisa detecgdo em tecido passo decisivo
na avaliagdo do comportamento bioldgico € no planeja-
mento terapéutico do cancer da mama's.

Entre os métodos de detecgdo do HER-2/neu estio
aqueles que avaliam a amplificagdo do gene, a
superexpressao da proteina ¢ os niveis de elevagao do
RNAm. A tabela 2 sumariza os tipos de testes para a
avaliagdo da presenga ou ndo do HER-2/neu em células
tumorais do carcinoma da mama. A tabela 3 lista os
métodos aprovados pela Food and Drug Administration
(FDA) para detecgdo do HER-2/neu no cancer da
mama.

Infelizmente ndo existe consenso sobre qual seria
o método ideal para avaliagdo do HER-2/neu. Embora
os métodos de blotting (Northern blot para RNAm,
Southern blot para DNA e Western blot para proteina

Tabela 2: Tipos de teste para deteccao do HER-
2/neu

* Superexpressao
* RNAm: Northern blot hibridizagao in situ
» proteina: Western blot,imunoensaio e
imunoistoquimica
* Amplificacao
* RNAm: Northern blot e FISH
* DNA: Southern blot e FISH

HER-2/neu) apresentem resultados confiaveis,
necessita-se, para sua realizagdo, de laboratorios
especializados em biologia molecular e tecido a fresco,
além do custo elevado. Outra desvantagem desses
métodos ¢ a possivel diluigdo tumoral decorrente do
processamento do tecido-teste, que é macerado,
podendo conter, além do carcinoma, quantidade
desconhecida de tecido mamario ndo-tumoral.

A técnica FISH (fluorescence in situ hybridization)
utiliza sondas de seqiiéncias de DNA marcadas com
moléculas de fluoresceina dirigidas contra segmentos
do DNA que configuram genes. No caso do cancer da
mama, a sonda ¢ dirigida contra a seqiiéncia do
oncogene HER-2/neu, permitindo avaliagao simultanea
da amplificagdo génica e da morfologia. Essa técnica
tem-se mostrado mais sensivel que a analise do Southern
blot para detec¢do do HER-2/neu. Poder ser empregada
em cortes histologicos de cancer da mama ¢ em
preparados citologicos®. Uma das maiores vantagens
do método FISH ¢ sua especificidade em caracterizar
a amplificagdo do HER-2/neu. Por outro lado, apresenta
algumas desvantagens, sendo as principais o custo
moderadamente elevado do exame, os conhecimentos
especificos do patologista realizando o teste ¢ a
necessidade de microscopia de fluorescéncia especi-
fica. Inimeros estudos na literatura tém demonstrado
a estreita correlagdo entre detecgdo do HER-2/neu
avaliado pelo método FISH e comportamento clinico
do cancer da mama.

Tabela 3: Relacao dos testes aprovados pela FDA para deteccao
do HER-2/neu no cancer da mama

Teste Tipo

Indicacao
Herceptest® (Dako) Imunoistoquimica Susceptibilidade ao
Herceptin®
PathVysion® (Vysis) FISH Prognéstico
Resposta a Quimioterapia
Inform® (Oncor/Ventana) FISH Prognéstico
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A imunoistoquimica tem sido o método mais
utilizado nos ensaios clinicos para avaliar a superexpres-
sdo da proteina do HER-2/neu'. Na andlise de tecidos
imunocorados para pesquisa da proteina HER-2/neu, é
fundamental considerar verdadeiramente como positivo
apenas aqueles casos com positividade em padrido
membrana (Figura 4). E esse tipo de imunocolorag¢do
que apresenta correlagdo com amplifica¢do do gene HER-
2/neu. O método imunoistoquimico possui vantagens,
tais como: custo relativamente baixo, possibilidade de
realizagdo em laboratérios de anatomia patolégica de
rotina e estreita correlagdo dos resultados da expressdo
do HER-2/neu com fatores progndstico e preditivo. Entre
as principais desvantagens estao a falta de consenso para
interpretacdo dos resultados, a variabilidade no uso de
diferentes métodos imunoistoquimicos entre os
diferentes laboratdrios, incluindo diferentes anticorpos
primdrios anti-HER-2/neu, e mesmo os diferentes méto-
dos de recuperacio de epitopos®'”. Essas variagdes meto-
dol6gicas podem acarretar resultados discrepantes entre
os diferentes laboratorios.

Recentemente, foi introduzido no mercado, inclusive
aprovado pela FDA, o Herceptest®, para detec¢io
imunoistoquimica do HER-2/neu em tecido. Embora
sendo método imunoistoquimico, o Herceptest® é comer-
cializado como kit e, portanto, apresenta maior padroni-
zagdo do que os métodos imunoistoquimicos utilizados
rotineiramente nos diversos laboratérios de patologia. O
resultado do Herceptest® é apresentado em escores 0,
14+, 2+, 3+, relacionados ao ntmero de células do
carcinoma da mama imunocorados e a intensidade de
reacdo positiva (Figura 5).

A concordancia entre os métodos FISH e imunois-
toquimico € de 80% a 90%, sendo alta nos casos com
resultados negativos e 3+ pela imunoistoquimica, resul-

Figura 4 — Carcinoma de ductos mamarios revelando intensa
expressao em padrdo membrana (3+) para HER-2/neu
pesquisado através de técnica de imunoistoquimica

Figura 5 — Sistema de escore utilizado pelo Herceptest® para
avaliar a expressao do HER-2/neu no cancer da mama. 0
nimero de cruzes é aplicado de acordo com o nimero e a
intensidade de células positivas
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tando auséncia de amplifica¢ao e amplificacao do HER-2/
neu, por FISH, respectivamente. Nos caso em que a
expressao do HER-2/neu pela imunoistoquimica € de 2+,
hd amplificacdo por FISH em 12% a 29% dos casos.

2

Nesse cendrio, é recomenddvel que se utilize
inicialmente o teste imunoistoquimico/Herceptest® para
avaliar a expressao do HER-2/neu. No caso de O e 1+, o
resultado € considerado negativo; para 3+, o resultado é
positivo para superexpressao do HER-2/neu. Nos casos
2+, a melhor op¢do atualmente € a realizagao do método

FISH para avaliar com precisao se ha ou ndo amplificacio
do HER-2/neu (Figura 6).

Nos ultimos anos tem sido grande o nimero de
informacdes acumuladas sobre o HER-2/neu, princi-
palmente em relacdo a sua influéncia no comportamento
biol6gico e, mais recentemente, como alvo terapéutico.
Por outro lado, algumas dividas permanecem, incluindo
informagdes mais precisas sobre qual seria a meto-
dologia ideal para avaliacaio do HER-2/neu no cancer
da mama.

Teste do HER-2 atraveés

/

-

_do IHQ/HercepTest

»

Negativo

v Sem
amplificacao  *

Positivo

v

Amplificado

Figura 6 — Representacao esquematica da estratégia metodoldgica para avaliacao da expressdao do HER-2/neu em cancer da
mama. Os nameros 0, 1+, 2+ e 3+ representam escores da reacao imunoistoquimica. Nos casos 2+, o ideal é a realizagdo do
método FISH para comprovar ou ndo a amplificacao do HER-2/neu

KEYWORDS ABSTRACT
Breast cancer;
Oncogene;
Antigens, neoplasm.

HER-2/neu (C-ers-B-2) AND BREAST CANCER
HER-2/neu 1s a member of the epidermal growth factor receptor family and its
amplification 1s one of the most common genetic alterations associated with human

breast cancer. In mammary carcinomas, HER-2/neu amplification 1s present in 25-30% of

the cases. HER-2/overexpression correlates with adverse prognostic factors and 1s also

associated with drug resistance or sensitivity to specific chemotherapy and hormonal
therapy regimens. Monoclonal antibodies directed against HER-2/neu protein have been
developed (humanized monoclonal antibody trastuzumab) and used in climical practices
The correct detection of gene amplification by FISH and the protein by
immunohistochemistry 1s a crucial step for the management of patients with breast cancer.
This article reviews the biology and the clinical significance of HER-2/neu in breast
cancer as well as the current methodology for assessment of HER-2/neu in tissues.
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RELATO DE CASO

ABSCESSO SUBAREOLAR
EM HOMEM

Rev bras Mastol 2001; 11 (4): 151-153

O abscesso subareolar ¢ condi¢do benigna que raramente ocorre na populagio
masculina. O processo inicia-se com infeccdo na regido subareolar que pode ou ndo
evoluir para abscesso, o qual se apresenta clinicamente como um tumor mamdrio. O

diagnoéstico diferencial se faz com a ginecomastia e o carcinoma.

Os autores relatam o caso de um paciente do sexo masculino com nédulo mamario,
retirado por bidpsia excisional, sendo confirmado o diagnéstico aniatomo-patolégico
de abscesso subareolar. A fisiopatologia do processo, bem como os achados
histol6gicos e as formas de tratamento, serd abordada neste artigo.

Aceito para publicagio em junho de 2001

INTRODUCAO

A ocorréncia de tumores malignos e benignos na
mama masculina € muito rara. O abscesso subareolar
mamario € habitualmente encontrado em mulheres na faixa
etdria entre 30 e 40 anos, mas alguns casos podem ocorrer
em homens**’. E condi¢io benigna que se inicia com
infec¢@o na regido subareolar, podendo evoluir para um
abscesso. Virias teorias tentam elucidar o processo
fisiopatologico que leva ao aparecimento desse abscesso
e entre elas estd a ectasia dos ductos mamadrios. O
diagnéstico diferencial se faz com a ginecomastia e com
0 carcinoma mamario.

O objetivo deste trabalho é relatar caso de abscesso
subareolar em homem e revisar a literatura.

RELATO DO CASO

O.W., 42 anos, sexo masculino, branco, procurou
assisténcia médica queixando-se de nddulo doloroso em
mama esquerda. O paciente era tabagista e etilista. Ao
exame fisico estava afebril e apresentava nédulo de 1,5
cm de didmetro, endurecido e mével em regido subareolar
da mama esquerda.

A puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF) foi
negativa para malignidade. A bidpsia excisional da lesdo
nodular foi realizada e o exame anatomopatolégico
mostrou dilatacdo dos ductos mamarios com infiltrado
inflamatdrio periductal composto por linfécitos e
plasmdcitos (Figura 1), além de dreas de metaplasia
escamosa com ruptura dos ductos e extravasamento de
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queratina, atraindo células gigantes multinucleadas
(Figura 2). Esses achados foram compativeis com o
diagndstico de abscesso subareolar.

O paciente evoluiu bem no pés-operatdrio e conti-
nua em acompanhamento pelo Servico, sem evidéncias
de recidiva.

&w ¥ e

Figura 1 — Dilatacao do ducto mamario e reacao inflamatoria
periductal (HE, 100X)

Figura 2 — Metaplasia escamosa ductal com ruptura dos
ductos mamarios e extravasamento de queratina. Nota-se a
presenca de células gigantes multinucleadas de corpo
estranho fagocitando os restos de queratina (HE, 100X)

DISCUSSAOQ

A ginecomastia € a lesdo benigna mais freqiiente-
mente encontrada em mamas masculinas, sendo todas as
outras condi¢Oes bastante raras, tais como abscessos,
mastites, cistos de inclusdo epidérmicos, lipomas,
granulomas epitelidides e necrose gordurosa®.

A grande maioria dos abscessos mamarios esta
localizada proximo ou abaixo da aréola. Eles podem se
manifestar de forma aguda ou cronica, e em ambos os
casos a apresentacao subareolar é a mais freqiiente’. A
doenca é mais comum em mulheres jovens, ndo havendo
relacdo com a lactacdo'. Existem raros casos de abscessos
subareolares descritos em homens. Rosenthal et al.*
relataram sua experiéncia de 19 anos com 46 pacientes
com abscesso mamario. sendo 31 subareolares e apenas
2 casos no sexo masculino. Algumas referéncias de
abscesso subareolar em homens encontrados na literatura
estao descritos na forma de relatos de caso™.

Haagensen® descreveu, em 1951, o que ele chamou
de ectasia dos ductos mamarios, um processo inflamatério
do sistema ductal principal, profundamente a aréola e ao
mamilo. Desde entdo, varios autores tém acreditado que
muitos casos de infec¢ao subareolar podem ser causados
por essa alteragdo no sistema ductal. Histologicamente
consiste em inflamagao ao redor de ductos dilatados que
podem conter restos celulares e material rico em lipidios.
A forma cronica dessa inflamagio eventualmente leva a
fibrose e a atrofia do sistema ductal; porém, a forma aguda
pode se apresentar como um abscesso, normalmente
causado por germes anaerdbicos.

O abscesso subareolar inicia-se como um processo
infeccioso no ducto ou seio lactifero, podendo drenar
através do mamilo ou romper para o parénquima mamario
adjacente. Pode-se manifestar como massa mamadria (com
graus variados de eritema e dor), o que torna o diagndstico
diferencial com carcinoma necessario. Freqiientemente
ocorre o tipico curso cronico, com infec¢do recorrente,
cura parcial e exacerbacoes agudas, podendo haver
drenagem de secre¢do, inversao do mamilo ou fistuliza¢ao
de sua base a partir do abscesso subareolar adjacente”.

A microscopia, os neutréfilos polimorfonucleares
sdo as células mais freqiientemente encontradas, porém
0 abscesso subareolar nao pode ser diagnosticado na
auséncia de células escamosas anucleadas, pois a presenca
destas células exclui a possibilidade de se tratar de mastite
aguda. Outros achados incluem restos de queratina,
cristais de colesterol, células escamosas nucleadas
pequenas, linfécitos e histidcitos, incluindo células
gigantes multinucleadas do tipo corpo estranho™’.

O diagndstico diferencial do abscesso subareolar
inclui uma série de entidades clinicas, porém as mais
importantes sdo carcinoma e ginecomastia’,

Os abscessos mamadrios periféricos sao semelhantes
a qualquer outro abscesso subcutianeo encontrado no
corpo, requerem incisdo e drenagem e t€m recuperag¢io
sem complicacdes na grande maioria das vezes. Em




contraste, taxas de até 75% de complicag¢des tém sido
relatadas em abscessos subareolares, apesar de se proceder
a correta incisdo e drenagem. Os germes mais freqiientes
nesse caso sao os anaerobicos ¢ o Staphylococcus aureus.

Ainda ndo ha um consenso a respeito da melhor
forma de tratamento dos abscessos mamarios. Boeckxs-
taens ct al.' relatam que pequenos abscessos podem
romper espontancamente, necessitar de drenagem
cirurgica ou desaparecer com antibioticos. Lopez Rios et
al.* afirmam que na fase aguda podem ser tratados com
aspiragdo ¢ antibidticos, ¢ Rosenthal et al.* propdem
pungdes repetidas no estagio agudo do abscesso
subareolar, juntamente com antibioticoterapia sistémica.
O abscesso subarcolar cronico deve ser tratado radical-
mente para evitar recorréncia, podendo necessitar de

excisdo dos ductos ¢ da cavidade comprometidos,
incluindo a porgdo invertida do mamilo, ou mesmo a
ressecgdo do sistema ductal principal através de setor
radical (evitar incisdes arciformes)'. A administragdo de
antibioticos €. com freqiiéncia, pouco eficaz nos casos
de nfecgdo recorrente ou crénica. resultando somente
em organismos mais resistentes’. E importante mencionar
que o tratamento cirtrgico de cventuais anormalidades
ductais ¢ fundamental no controle de abscesso subareolar
recorrente.

O abscesso subareolar é condi¢do bastante rara na
populagdo masculina. sendo o seu diagnostico ¢
fisiopatologia semelhantes ao que ocorre na populagio
feminina, ¢ a sua importancia reside no diagnostico
diferencial com carcinoma e ginecomastia.

KEYWORDS ABSTRACT
Mastitis; SUBAREOLAR ABSCESS IN MALE
Breast; Subareolar abscess 1s a benign condition that rarely occurs in men. The process
Male. begins as an infection in subareolar region that can progress to form an abscess; this

one presents as a breast mass. It 1s necessary to make the differential diagnosis with
gynecomastia and carcinoma.

The authors report a case of male patient with breast nodule that was treated with
excisional biopsy. Histopathologic diagnosis confirmed a subareolar abscess. Its
physiopathology, histologic features and options for treatment are discussed in this article.
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RELATO DE CASO

LINFONODO SENTINELA NO CANCER

DA MAMA NO HOMEM

Rev bras Mastol 2001; 11 (4): 154-156

A metodologia da bidpsia do linfonodo sentinela (LS) no cancer da mama foi

exaustivamente estudada na mulher, com resultados convincentes para carcinomas
iniciais. Contudo, a experiéncia com LS no cancer da mama no homem ¢ preliminar.
Neste trabalho € apresentado caso de homem com carcinoma da mama medindo 3 cm,
em que se praticou a identificac@o e a bidpsia do LS por técnica radioguiada seguida da
disseccdo axilar completa pela técnica de mastectomia radical modificada. Foi detectado
comprometimento axilar em um tnico linfonodo, o préprio LS, entre 30 dissecados.
Concluiu-se que este caso atestou a validade do conceito do LS no cancer da mama no
homem, mas é necessdrio acimulo de casuistica para definicao de aplicacdo da disseccao
axilar seletiva radioguiada no sexo masculino.

Aceito para publicagao em agosto de 2001

INTRODUGAO

A bidpsia do linfonodo sentinela (LS) usando a meto-
dologia de medicina nuclear com linfocintilografia e
cirurgia radioguiada com probe permite adequada avaliagio
do estado da axila, sé se dissecando a axila toda quando o
LS estiver comprometido. Esse procedimento seletivo
reduz a freqiiéncia de dissec¢oes axilares desnecessarias
e conseqiientemente a morbidade dela decorrente.

Outra importante vantagem da bidpsia do LS €
permitir o estudo minucioso do linfonodo principal, o qual
é seccionado exaustivamente a procura de micrometas-
tases, que representam parametro prognoéstico e de
orientacao terapéutica.

A acurécia do LS em predizer a axila em quase 5 mil
casos de cincer da mama na mulher publicados oscila
em torno de 95%, e a taxa de resultados falso-negativos
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¢ baixa, por volta de 5%*. A literatura a respeito de LS no
cancer da mama no homem resume-se ao trabalho de
Port et al.> que aprovam o LS no sexo masculino.

Apresentamos a seguir um caso de identificacdo de
LS axilar em cancer da mama no homem, cujo exame
histopatologico também confirmou a validade do método
no sexo masculino.

APRESENTAGAO DO CASO

PC, 56 anos, sexo masculino, queixava-se de nédulo
na mama hd 1 més. Referia nédulo de crescimento
progressivo na mama direita. Negava fluxo papilar ou
linfadenopatia axilar. Como antecedente pessoal,
apresentava carcinoma folicular de tireide. Ao exame,
palpava-se nédulo de 3 cm x 4 cm, na regido retroaerolar



da mama direita. Realizou-se linfocintilografia mamaria; apos
injecao de 0,5 mCr de tecnécio-99m ligado a dextrana,
observou-se LS tinico na regido axilar (Figura 1). A bidpsia
de congelacao revelou carcinoma ductal infiltrativo. Praticou-
se mastectomia radical modificada, com disseccao axilar
completa e disseccao em separado do LS orientada por probe.
O exame andtomo-patolégico dos linfonodos demonstrou
um unico linfonodo comprometido, o proprio LS, localizado
no nivel II da axila, entre 30 dissecados.

"SENTINELA™ -

Figura 1 — Linfocintilografia demonstrando LS (nico na regiao
axilar

DISCUSSAO

O cancer da mama ndo € freqiiente no‘homem e sua taxa
de ocorréncia € inferior a 1% daquela verificada na mulher>.

KEYWORDS ABSTRACT

Male breast cancer;
Surgery.

A etiologia do cancer da mama masculina ndo ¢ bem
conhecida, mas parece estar relacionada a um balango
hormonal entre estrogénio e testosterona®.

Sasco et al®, em uma meta-andlise, salientaram alguns
fatores de risco para o cancer da mama no homem, como
ginecomastia, doencas benignas de mama e historia de
cancer da mama em parentes de primeiro grau. A maioria
dos casos se apresenta como ndédulos nao dolorosos,
medindo cerca de 3 cm.

O tratamento, em linhas gerais, ndo difere daquele
dispensado as mulheres, realizando-se mastectomia radical
ou radical modificada, porém € impossivel a cirurgia
conservadora. Como nas mulheres, o estado axilar
importante fator prognéstico e a poliquimioterapia
indicada para os casos com comprometimento axilar.

[N ¢S

Donegan et al.' relataram que de 137 casos de
cancer da mama, em 71 (51,8%) existia comprometimento
axilar; no restante, quase a metade dos casos, a axila estava
livre. Portanto, também no homem, em principio, a biépsia
do LS e a disseccao axilar seletivamente indicada
apresentam justificativa.

O caso aqui apresentado, em que s6 o LS estava
comprometido e que a disseccdo axilar foi completa,
aponta na direcdo da validade do conceito do LS também
no tumor de mama masculina. Mas acreditamos que, no
momento, seja necessario acimulo de casuistica para a
comprovacao dessa hipdtese, para, em um passo seguinte,
passarmos a empregar a disseccio axilar seletiva
radioguiada também no cincer da mama no homem.

SENTINEL LYMPH NODE IN MALE BREAST CANCER

Sentinel lymph node (SLN) biopsy was extensively studied in female breast cancer,

with convincent results for initial carcinomas. Nevertheless, clinical experience with
SLN in male breast cancer still is preliminnary. This report presents a case of breast
cancer in man, with the diameter of 3 cm, that was submitted to the radioguided
identification and biopsy of the SLN, followed by complete axillary dissection by
means of a modified radical mastectomy. The SLN was the only one involved axillary
lymph node, among 30 excised. It was concluded that this case pointed out that the
SLN concept is valid for men as well, but additional casuistic is needed to validate the
strategy of selective radioguided dissection of the axilla in male breast cancer.
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mama avangado em mulheres com pés-menopausa natural ou induzida,
cuja doenca progrediu apds terapia antiestrogénica.

Posologia: 1 dragea 25mg 1 vez ao dia.
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