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NORMAS EDITORIAIS

I. INFORMAÇÕES GERAIS

A Revista Brasileira de Mastologia é publicação

oficial da Sociedade Brasileira de Mastologia, com peri-

odicidade quadrimestral. Aceita matérias inéditas para

publicação, na forma de artigos originais, artigos de atuali-

zação e relatos de casos.

Os textos devem vir acompanhados de carta assina-

da pelo autor principal e por todos os co-autores para

serem avaliados pelo Conselho Editorial e receberem

aprovação para publicação.

Os trabalhos devem ser enviados para:

Alfredo Carlos S. D. Barros

Editor da Revista Brasileira de Mastologia

Rua Afonso Brás, 525 - cj. 31

04511-011 São Paulo-SP

Fone: (011) 822-2600

Fax: (011) 822-3900

II. APRESENTAÇÃO DOS TRABALHOS

É necessário que os trabalhos sejam apresentados

em 3 vias, datilografados em espaço duplo em páginas

separadas e numeradas no ângulo superior direto. Se pos-

sível devem ser também gravados e apresentados em

disquete, mencionando-se o nome do arquivo e software

utilizado.

a) Primeira Página

Título do artigo

Nome(s) do(s) autor(es)

Nome do Serviço onde foi realizado o trabalho

Endereço, número de telefone e fax do autor prin-

cipal.

b) Segunda Página

Resumo, com no máximo 200 palavras

Unitermos, no máximo cinco, formulados com base

no Index Medicus

c) Terceira Página

Título em inglês

Abstract

Key words

d) Texto

1. Os artigos originais devem obedecer à seguinte

seqüência: Introdução, Método, Resultados e Discussão.

Referências bibliográficas: no máximo 20.

2. Os artigos de atualização podem ou não ter subtí-

tulos. Referências bibliográficas: no máximo 30.

3. Os relatos de caso devem obedecer à seguinte

seqüência: Introdução, Relato de Caso e Discussão. Re-

ferências bibliográficas: no máximo 5.

III. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS

Devem ser ordenadas alfabeticamente, com base no

último sobrenome do autor principal, e numeradas. As

citações serão identificadas no texto através de suas res-

pectivas numerações datilografadas em elevado. Para

apresentação das referências é necessário que sejam se-

guidos os exemplos abaixo:

a) artigos em periódicos

DUPONT W, PAGE D. Risk factors for breast câncer

in women with proliferative breast disease. N Engl J Med

1985;312:146-151.

Obs.: Quando forem mais de 6 autores, deve-se

mencionar os 3 primeiros seguidos de et al.

b) capítulos de livros

SWAIN SM, LIPPMAN ME. Locally advanced

breast câncer. In: Bland Kl, Copeland EM. The Breast.

Comprehensive management of benign and malignant

diseases. Philadelphia: W. B. Saunders. 1991; 843-862.

c) livros

HUGHES LE, MANSEL RE, WEBSTER DJT.

Benign disorders and diseases of the breast. Concepts and

clinicai management. London: Baillière-Tindall. 1989; 1-4.

IV. ILUSTRAÇÕES

Solicita-se que tabelas, gráficos, figuras e fotogra-

fias sejam apresentados em folhas separadas, com legen-

das individualizadas, ao final do trabalho. As fotografias

devem ser em preto e branco, sendo que as despesas com

eventual reprodução de fotografias coloridas correrão por

conta dos autores. Os desenhos em traço precisam ter

qualidade profissional para permitir a sua reprodução.
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Editorial

A NOVA FASE DA

REVISTA BRASILEIRA DE MASTOLOGIA

Rev bras Mastol 1995; 5(3): 5

A Revista Brasileira de Mastologia está completando 5 anos. Neste

período passou de uma simples idéia à realidade. Foi criada e desenvol-

vida a partir do trabalho intenso de seus editores anteriores.

Agora a nossa revista está iniciando nova fase. A grandiosidade atu-

al da Sociedade Brasileira de Mastologia, com aproximadamente 2.000

sócios, assim requer. É necessário dispormos de um veículo de publica-

ção de alta qualidade, destinado a divulgar o pensamento dos mastologistas

brasileiros.

A revista passou por total reformulação. Nova produção visual, nova

diagramação, nova encadernação. A conceituada editora de revistas mé-

dicas, a Lemos Editorial & Gráficos Ltda., passou a ser responsável por

sua produção e impressão, bem como pela comercialização das páginas

promocionais.

Seu conteúdo científico igualmente se aprimorou. São publicados

preferencialmente artigos originais, e também artigos de atualização e

relatos de casos. Todos os trabalhos são submetidos à avaliação do Con-

selho Editorial, constituído por profissionais experientes em publicações

médicas. O Conselho Consultivo, formado por elementos representativos

da Mastologia nas diferentes regiões do país, dará apoio ao Conselho

Editorial e irá avaliar continuamente as atividades da revista. Espera-se

que a revista, agora mais valorizada, possa receber as melhores contri-

buições nacionais na especialidade.

A tiragem efetiva passou a ser de 3.000 exemplares. Os membros da

nossa sociedade, em dia com suas anuidades, receberão a revista gratui-

tamente pelo correio. Os exemplares restantes serão destinados para assi-

nantes pagantes. Inicialmente a revista será oferecida em sistema de rodí-

zio para sócios de sociedades de especialidades afins, como Ginecologia,

Cirurgia Plástica, Oncologia e Radiologia, no sentido de captar assinatu-

ras pagas.
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A revista ainda é quadrimestral, sendo que a partir de 1997 sua perio-

dicidade será trimestral. Já foi conseguido o seu cadastro internacional

(ISSN), e está sendo solicitada a sua inclusão no Index Medicus.

Para que os objetivos atuais sejam atingidos existem inúmeras difi-

culdades. Uma revista com as novas características apresenta custo ele-

vado e demanda muito esforço. Precisa da confiança e do suporte dos

anunciantes da indústria farmacêutica e de equipamentos. Necessita da

imprescindível contribuição científica de nossos autores. E, acima de tudo,

precisa contar com o apoio integral dos mastologistas brasileiros.

Alfredo Carlos S. D. Barros

Henrique M. Salvador Silva

6 Rev bras Mastol 1995; 5(3): 6



ARTIGO ORIGINAL

ACURÁCIA DA SENSAÇÃO TÁTIL DA PAAF

NO DIAGNÓSTICO DE LESÕES MAMÁRIAS

Rev bras Mastol 1995; 5(3): 7-10

Trabalho realizado nos

Departamentos de Ginecologia

e Obstetrícia e Anatomia

Patológica da Faculdade de

Medicina da Universidade

Federal de Goiás.

Juarez Antônio de Souza

Ruffo de Freitas Júnior

Marise Amaral R. Moreira

Georthon Rodrigues Philocreon

UNITERMOS RESUMO

Câncer de mama;

Diagnóstico;

Punção por agulha.

Estudo prospectivo, incluindo 103 pacientes submetidas a PAAF e exame histológico

posterior. A sensação tátil da PAAF foi definida como: 1. cisto (saída de líquido); 2. ar

(sem resistência = lipoma); 3. resistência uniforme (macio = fibroadenoma); 4. resistên-

cia acentuada (fibroadenose) e 5. arenoso (ranger = carcinoma). No diagnóstico clínico

houve 30% dos casos com suspeita de câncer e 70% sem suspeita clínica de malignidade.

Após a punção, 31 % dos casos foram considerados malignos e 69% benignos. A sensa-

ção tátil da punção foi de: cisto 19%; ar 6%; resistência uniforme 38%; resistência acen-
tuada 8% e arenoso 29%. A histologia revelou: cistos 15%; fibroadenoma 37%;
fibroadenose 13%; outros benignos 11% e câncer 24%. A acurácia da sensação tátil,
considerando-se o arenoso como positivo (suspeito para malignidade), foi: sensibilidade

72%; especificidade 85%; VPN 90%; VPP 60% e acurácia total 82%. A maioria das
lesões com sensação arenosa à punção foi diagnosticada como câncer na histologia. Já o
fibroadenoma apresenta sensação tátil de resistência uniforme em 69% das vezes. A
sensação arenosa nos permitiu reforçar a suspeita clínica de neoplasia. Quando se asso-
ciou a suspeita clínica de malignidade à sensação arenosa, conseguiu-se englobar, dentro

do grupo de suspeitos, todos os casos de câncer.

INTRODUÇÃO

A punção aspirativa por agulha fina (PAAF) tem sido

um método muito utilizado na abordagem diagnostica das

lesões mamárias e, junto com o exame físico e a

mamografia, são conhecidos como 
"tríplicediagnóstico".

Parte desta ampla utilização da PAAF se deve ao fato de ela

poder ser utilizada a nível ambulatorial, ser um método sim-

pies, reprodutível, de baixo custo e de alta acurácia1.

Visando melhorar a acurácia do exame clínico

durante a punção de uma lesão mamária através da

sensação tátil do examinador, foi preparada pelo

Colégio Britânico de Citopatologia, juntamente com

o programa de 
"screening" 

para o câncer de mama

do Reino Unido, a classificação apresentada na ta-

bela 1.

Esta classificação, apesar de parecer consistente,

não teve ainda avaliada sua real contribuição ao diag-

nóstico clínico. Desta forma, o objetivo deste traba-

lho foi avaliar a acurácia da sensação tátil da PAAF,

separada e combinada ao exame físico, no diagnósti-

co de lesões mamárias.
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MÉTODO
Tabela 1

No período de junho de 1993 a abril de 1995 (22

meses), 192 pacientes foram submetidas à PAAF no Se-

tor de Mastologia do Hospital das Clínicas da UFGo de

forma prospectiva. Seguindo a classificação sugerida pelo

Colégio Britânico de Citopatologia, a sensação tátil do

examinador, no momento da punção, foi descrita e ano-

tada na ficha de estudo (tabela 1).

As punções foram realizadas pelo preceptor ou pe-

los residentes de Ginecologia, utilizando-se uma seringa

de 5 ml montada em pistola de 
"Cameco" 

e acoplada a

agulha 25 X 7 (22G).

Das 192 pacientes, 103 foram incluídas nesta análi-

se, por terem confirmação posterior de suas lesões, por

histologia.

Os dados e as freqüências obtidos foram digita-

dos e checados com o uso do programa estatístico

Walter Gregory. Para análise da acurácia, considerou-

se como padrão ouro o exame histopatológico e, como

positivo na sensação tátil (suspeito para malignidade),

somente o aspecto arenoso (ranger), sendo os demais

considerados negativos. Fórmulas estatísticas, previa-

mente descritas, foram utilizadas para os testes de

acurácia2.

RESULTADOS

A idade média das pacientes foi de 39 anos, varian-

do entre 15 e 71 anos, sendo que 71% se situavam na

faixa etária de 30 a 50 anos. O quadrante súpero-lateral

foi o mais puncionado (42%), e o lado da mama distri-

buiu-se de maneira eqüitativa. O tamanho médio do tu-

mor foi de 2,6 cm, variando entre 0,5 e 15 cm.

A hipótese diagnostica clínica pré-punção foi

de lesão benigna em 72 casos (70%) e de maligna

em 31 casos (30%). A hipótese diagnostica pós-

punção foi de benignidade em 7 I casos (69%) e de

malignidade em 32 casos (31 %). Esta diferença não

foi significativa.

A sensação tátil mais freqüente da punção foi a re-

sistência uniforme, correspondente a 39 casos (38%),

seguida pelo aspecto arenoso, com 30 (29%). Assim, 29%

de punções foram consideradas de aspecto maligno (ran-

ger) e o restante, 71%, de aspecto benigno.

A histologia revelou 38 casos (37%) de fibro-

adenomas, 25 (24%) de neoplasias malignas, 15% de eis-

tos, 13% de fibroadenose e 11% de outros benignos. A

distribuição da sensação tátil na punção, de acordo com

o achado histológico, é mostrada na tabela 2.

Classes da sensação tátil da PAAF

Sensação Apresentação

clínica

Saída de líquido Cisto

Ar (sem resistência) Lipoma

Resistência uniforme (macio) Fibroadenoma

Resistência acentuada Fibroadenose

Ranger (arenoso) Carcinoma

Considerando a sensação de ranger (arenosa) como

positivo (suspeito para malignidade) e os demais aspec-

tos como benigno, obteve-se a acurácia da sensação tátil,

mostrada na tabela 3.

Quando foram estudados só os casos de neoplasia

maligna, observou-se que em três casos não havia sus-

peita clínica de malignidade. Entretanto, em todos eles, a

sensação tátil foi de ranger. Assim, a associação das ca-

racterísticas clínicas da lesão com o aspecto de ranger da

punção permitiu suspeitar de todos os casos de câncer

(tabela 4).

DISCUSSÃO

O nódulo mamário é a segunda causa mais fre-

qüente de queixa nos ambulatórios de Mastologia3, po-

rém a mais importante. Cerca de 90% dos carcinomas

se manifestam clinicamente por nódulo palpável4, sen-

do muito importante, para tal, o tríplice diagnóstico

(exame físico, mamografia e PAAF). No Setor de

Mastologia da HC/UFGo, a PAAF tem sido realizada,

de maneira sistemática, em todos os nódulos palpá-

veis5.

A sensação tátil da PAAF permite uma classifica-

ção simples, que foi introduzida para auxiliar no diag-

nóstico de lesões mamárias. No presente estudo, foi ob-

servado que, dos 38 casos de fibroadenoma, 26 (69%)

apresentaram aspecto uniforme à punção, porém o

fibroadenoma rangeu em sete casos (18%) e teve resis-

tência acentuada em cinco casos (13%).

Em relação à fibroadenose, a sensação tátil da

punção apresentou as mais variadas características,

variando de cisto até a sensação arenosa, na mesma

proporção.

Dos 25 casos de câncer, a sensação tátil foi arenosa

em 18 (72%), porém em 20% houve resistência unifor-

8 Rev bras Mastol 1995: 5(3): 7-10
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Taxol

ecologicami

correto

No 3 o. trimestre de 1993, o FDA

aprovou o 
processo 

de 
produção 

de Taxol

semi-sint ético, a 
partir 

das 
folhas 

do teixo

europeu (Taxus baccata-L ). Desde o

protocolo 
deste 

processo junto 
ao FDA,

cessou o corte de árvores 
para produção 

de

Taxol.

Isto 
foi 

o coroamento de todo o esforço

de 
pesquisa 

da Bristol-Myers Squibb,

aliando ciência e natureza, 
para 

defesa da

vida e dos seres humanos.

Dosagem adequada

Taxol administrado em infusão por 
3 horas a

175mg/m2, a cada 21 dias, 
permite uma conveniente

administração ambulatorial, sem a necessidade do uso

de Citocinas, sendo em 
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Tabela 2

Distribuição da sensação tátil da punção de acordo com o achado histológico

Diagnósticos histológicos

Sensação à PAAF

Cisto Fibroadenoma Fibroadenose Outros Câncer Total

Cisto 14 0 4 1 1 20(19)

Ar 0 0 1 4 1 6(6)

Uniforme 2 26 3 3 5 39 (38)

Resistência acentuada 0 5 3 0 0 8(8)

Ranger 0 7 2 3 18 30 (29)

Total 16(15) 38(37) 13(13) 11 (11) 25(24) 103(100)

Números entre parênteses representam a taxa percentual.

me, sensação de ar em 4% e aspirado cístico com massa

residual pós-punção em 4%.

E importante salientar que, nos sete casos em que

a sensação tátil não foi arenosa, todos apresentavam

características clínicas suspeitas de malignidade. Em

outros três casos, clinicamente benignos, a sensação

da PAAF foi arenosa. Desta forma, com a associação

dos dois métodos, houve suspeita de malignidade em

todos os casos de câncer, antes da obtenção do resul-

tado da citologia (tabela 4).

Em resumo, a sensação tátil da PAAF apresenta al-

tas especiaicidade (85%) e sensibilidade. Apresenta alto

valor preditivo negativo (90%), porém baixo valor

preditivo positivo, significando que tanto carcinomas

quanto fibroadenomas podem ranger durante a punção.

A sensação tátil da PAAF ratifica o diagnóstico clínico,

principalmente nos casos benignos. A associação da sen-

sação arenosa ao exame físico permitiu suspeitar de to-

dos os casos de câncer na presente série.

Tabela 3

Acurácia da sensação tátil da punção

Sensibilidade 72%

Especificidade 85%

Valor preditivo positivo 60%

Valor preditivo negativo 90%

Acurácia total 82%

Histologia = padrão ouro

Aspecto arenoso = positivo

Demais aspectos = negativo

Tabela 4

Distribuição dos casos de câncer de acordo com o

achado clínico e a sensação tátil da punção

Aspecto clínico

Sensação tátil

Suspeito Benigno

Arenoso 15 3

Cisto 1 0

Ar 1 0

Uniforme 5 0

Resistência acentuada 0 0

Total 22 3

Sensibilidade associada = 100%

Rev bras Maslol 1995; 5(3): 7-10
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Fine needle aspiration cytology. A prospective study was carried out to analyze the accuracy of tactile sensitivity of fine

needle aspiration cytology (FNAC) as part of the diagnosis of breast lesions. One hundred

three patients with breast lesions were included, ali of whom being submitted to FNAC

during the diagnostic evaluation and a posterior histologic sample. The tactile sensitivity

was categorized as: cystic (presence of fluid), air (no resistance=lipoma), uniform resistance

(soft = fibroadenoma), hard resistance (fibrous tissue) and gritty (carcinoma). Tactile

sensitivity showed: cystic, 19%; air, 6%; uniform resistance, 38%; hard resistance, 8%;

and gritty, 29%. Histology revealed: cysts, 15%; fibroadenoma, 37%; fibroadenosis, 13%;

other benign, 11%; and câncer, 24%. The accuracy of tactile sensitivity, considering the

gritty as positive (suspected of malignancy) was sensitivity, 72%; specificity, 85%; NPV,

90%; PPV, 60%; and overall accuracy, 82%. It is concluded that the gritty aspect of

FNAC is related to câncer in approximately three-quarters of the cases and fibroadenoma

is presented as an uniform resistance in 69% of the cases. Tactile sensitivity of FNAC

ratifies the clinicai aspects of breast lesions, and the two togetherpredicted ali the câncer

cases in the present series.
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UNITERMOS RESUMO

Câncer de mama;

Cateter venoso;

Quimioterapia.

No período de Io de novembro de 1990 a 31 de dezembro de 1995, foram colocados 34
cateteres venosos totalmente implantáveis em 32 pacientes com câncer da mama. Havia
dificuldade de venóclise periférica e as pacientes necessitavam quimioterapia por longo
tempo. A técnica de implante consistia na dissecção da veia jugular externa ou veia
cefálica, feitura de um túnel subcutâneo, e o receptáculo para a infusão de quimioterápicos
localizava-se em região infraclavicular. Em geral, o procedimento foi realizado com
anestesia local e sedação. Todas as pacientes eram do sexo feminino e com idade varian-
do de 25 a 68 anos. As indicações foram: câncer da mama disseminado, 22 pacientes;
câncer bilateral sincrônico ou metacrônico, 7 pacientes; recidi va loco-regional, 2 pacien-
tes; e quimioterapia adjuvante após mastectomia unilateral, 1 paciente. As complicações

que exigiram a retirada do cateter foram: abscesso, 2 casos; trombose venosa profunda,
I caso, e deiscência de sutura com exposição do cateter, 1 caso. Os autores concluem que
pacientes com câncer da mama que necessitam quimioterapia antineoplásica por lonco
tempo e apresentam dificuldade de venóclise periférica se beneficiam com a utilização
de cateteres centrais totalmente implantáveis.

INTRODUÇÃO

A progressiva importância da quimioterapia na abor-

dagem multidisciplinar do câncer da mama, com conseqiien-

te aumento de sobrevida ou intervalo livre de doença em

casos operáveis, assim como uma melhor qualidade de vida

na doença disseminada, faz necessários repetidos acessos

venosos para a administração de drogas anti-neoplásicas e

retirada de sangue para estudo laboratorial. O sistema veno-

so periférico torna-se inadequado à medida que ocorrem

sucessivas venopunções, bem como nos casos de edema lin-

fático bilateral dos membros superiores. Assim, a utiliza-

ção de uma veia adequada para infusão de quimioterápicos
toma-se problema doloroso para a paciente.

O uso de veias periféricas inadequadas 
pode contri-

buir para o extravasamento de drogas vesicantes, cau-

sando áreas de necrose em pele e tecido celular subcutâ-

neo e, às vezes, pode-se associar uma infecção. O manu-

seio de lesões ocasionadas 
pelo extravasamento de

quimioterápicos é problema difícil, pois em geral são

pacientes imunodeprimidos1.

Os cateteres venosos totalmente implantáveis vie-

ram trazer mais comodidade a estes pacientes, pois per-
mitem a administração de drogas sem os inconvenientes

citados, além de serem vantajosos 
quando comparados

aos cateteres parcialmente implantáveis2'3 4-5 fi.

O presente trabalho visa a experiência dos autores

com relação à técnica de implante e indicações do siste-
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ma venoso totalmente implantável, exclusivamente em

pacientes com neoplasma maligno de mama que apre-

sentavam dificuldades de acesso venoso para a adminis-

tração de quimioterápicos.

MÉTODO

Apresentação do sistema

O sistema totalmente implantável utilizado foi o

Implantofix (B. Braun). É constituído por um reservató-

rio acoplado a um cateter de silicone (figura 1). O reser-

vatório é formado por uma câmara cônica, tendo ao cen-

tro uma membrana de silicone. O cateter é radiopaco e o

acesso à câmara é feito através da membrana de silicone,

que permite um mínimo de duas mil punções, desde que

sejam usadas agulhas especiais para tal.

Técnica do implante

1. A implantação é feita em sala cirúrgica e com

cuidados de assepsia e antissepsia.

2. A anestesia local com sedação é suficiente na

maioria das situações, porém a anestesia geral pode ser

necessária em determinados casos.

3. A paciente é posicionada em decúbito dorsal, com

ligeira hiperextensão e rotação do pescoço para o lado

oposto ao do implante. As vias de acesso mais utilizadas

são a veia jugular externa ou a veia cefálica.

4. O acesso à veia jugular externa é feito através de

uma incisão transversa na pele, a cerca de 2 cm acima da

borda clavicular superior. Em seguida, disseca-se a veia,

reparando-a com dois fios de seda 3-0, fazendo-se a liga-

dura da porção superior.

\ 

V, 

;

Figura 1 - Cateter venoso totalmente implantável; desenho das

incisões cutâneas e loja para o reservatório.

Figura 2 - 0 cateter comunica as duas incisões

através de túnel subcutâneo.

5. Confecciona-se uma loja subcutânea em região

peitoral, através de uma incisão transversa de 4 cm. Faz-

se um retalho dermogorduroso inferior, criando-se uma

loja para o reservatório de infusão.

6. Faz-se um túnel no tecido celular subcutâneo, co-

municando a incisão cervical com a peitoral, sendo que o

cateter é passado através deste túnel (figuras 1 e 2).

7. O reservatório é colocado em sua loja, sendo fi-

xado ao fáscia muscular com 2 pontos de vicryl 3-0 ou

monocryl 3-0 (figura 3).

8. Abre-se a veia jugular externa e introduz-se o

cateter, cortando-se o excesso do mesmo, caso seja ne-

cessário.

9. Síntese das feridas operatórias com mononylon

4-0 ou monocryl 4-0. Tem-se o cuidado para que a in-

cisão peitoral fique acima do reservatório, pois a

fibrose cicatricial futura pode dificultar a punção des-

ta câmara. Faz-se o controle radiológico para verifi-

car a posição da ponta do cateter, que deve ficar o mais

próximo possível da junção da veia cava superior com

o átrio direito (figura 4).

10. Irriga-se o sistema com solução fisiológica

heparinizada sob pressão positiva (figura 5).

Indicações

O cateter é utilizado para quimioterapia em câncer

da mama nas seguintes circunstâncias:

1. Pacientes com dificuldade de venopunções repe-

tidas em veias adequadas.

2. Após linfadenectomia axilar bilateral, seja

sincrônicaou metacrônica, onde torna-se desaconselhável

a venopunção em membros superiores (figura 6).

12
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Figura 3 - Reservatório colocado em sua loja peitoral;

veia jugular externa dissecada.

Cuidados

Os cateteres devem ser irrigados com solução físioló-

gica heparinizada (100 U de heparina para 1 ml de soro)

após cada uso. Quando o cateter não estiver sendo usado, é

necessária a irrigação a cada 3 ou 4 semanas. Antes da pun-

ção da câmara receptora, realiza-se antissepsia rigorosa da

pele que a recobre. Ao retirarmos a agulha, devemos fazer

sempre com pressão positiva, para evitar que o sangue reflua

e coagule na ponta do cateter. Têm sido utilizadas agulhas

especiais, com pontas menos rombas e bisel lateral, pois

causam menor dano na membrana de silicone do sistema.

Na coleta de sangue para análise laboratorial, é necessário

aspirar 5 ml do conteúdo do sistema e abandonar, para a

posterior coleta do sangue necessário.

¦ 
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Figura 5 - Irrigação do sistema com solução heparinizada.

Figura 4 - Controle radiológico após implante do sistema.

Casuística

No período de Io de novembro de 1990 a 31 de

dezembro de 1995, foram colocados 34 cateteres ve-

nosos centrais totalmente implantáveis em 32 pacien-

tes com neoplasma maligno de mama. Todas eram do

sexo feminino e com idade variando de 25 a 68 anos

(média de 44, 8 anos).

A via de acesso mais comumente utilizada foi a veia

jugular externa, em 27 implantes (79,4% dos casos). A

veia cefálica foi cateterizada em uma proporção menor

(5 implantes), e as veias femoral e safena interna, uma

vez cada (tabela 1). Todas as veias foram cateterizadas

através da dissecção das mesmas, exceto o implante em

J

|

Figura 6 - Sistema totalmente implantável

após mastectomia bilateral.

Rev bras Ma.tlol 1995; 5(3): 11-15
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veia femoral, que foi realizado através de punção venosa.

Nestes 2 casos em que o implante foi feito em veias

dos membros inferiores, não havia condições técnicas para

a realização do procedimento em regiões peitorais, devido a

recidiva tumoral, sendo que o reservatório ficou posicionado

em fossa ilíaca ipsilateral à cateterização venosa.

As indicações para o implante do sistema foram:

doença disseminada, 27 pacientes; linfadenectomia

axilar bilateral sincrônica ou metacrônica com indi-

cação de quimioterapia adjuvante, 7 pacientes; recidi-

va loco-regional, 2 pacientes; e quimioterapia

adjuvante após mastectomia radical modificada uni-

lateral, 1 paciente (tabela 2). Esta última indicação foi

devida ao fato de a paciente ser obesa e apresentar

dificuldade de venóclise periférica.

Tabela 1

Vias de acesso utilizadas para a

cateterização venosa

Via de acesso n2 %

Jugular externa 27 79,5

Cefálica 5 14,7

Safena interna 1 2,9

Femoral 1 2,9

Total de implantes 34 100

RESULTADOS

Do total de 32 pacientes, quando do levantamento, 12

morreram da doença básica e com o cateter em boas condi-

ções. Aquelas cuja indicação do implante do sistema foi a

realização de quimioterapia adjuvante tiveram o cateter re-

tirado após o término da terapêutica. Houve uma paciente

que permaneceu com o cateter cerca de 1 ano após o térmi-

no da quimioterapia adjuvante, sendo então retirado.

As complicações que exigiram a retirada do cateter

ocorreram em 4 dos 34 implantes e são mostradas na

tabela 3. A única complicação relacionada com a técnica

do implante foi 1 caso de deiscência da sutura em loja da

região peitoral, com conseqüente exposição da câmara

receptora. Houve uma paciente que não tolerou a presença

do cateter, sendo retirado cerca de 30 dias após o implante.

Nas obstruções ocasionadas por trombos na ponta

do cateter, realizou-se a lise do trombo através da utiliza-

ção de solução de estreptoquinase 1:5.000 (1 ml de soro

fisiológico para cada 5.000 U de estreptoquinase).

Tabela 2

Indicações do sistema totalmente implantável

Indicações do Sistema n2 %

Câncer disseminado 22 68,8

Câncer bilateral 7 21,9

Recidiva loco-regional 2 6,2

Obesidade (Qt adjuvante) 1 3,1

Total de pacientes 32 100

DISCUSSÃO

Os cateteres venosos totalmente implantáveis per-

mitem a realização de quimioterapia com maior comodi-

dade por parte da paciente. Necessitam uma manutenção

relativamente simples, que consiste na irrigação com so-

lução heparinizada a cada 3-4 semanas ou sempre que

for utilizado.

Nossa experiência atual com o implante do sistema

parece temporariamente aceitável. Tivemos apenas uma

complicação relacionada com a técnica do implante. Foi

1 caso de deiscência da sutura em loja no receptáculo em

região peitoral, com exposição do mesmo. Este cateter

foi retirado e realizou-se um novo implante em lado opos-

to. Um detalhe técnico que nos parece muito importante

é a confecção da loja receptora do reservatório. Deve ser

feito um descolamento generoso do retalho cutâneo para

que não ocorra tensão na linha de sutura e também para

que o reservatório fique abaixo desta linha, pois a fibrose

cicatricial futura poderia dificultar as punções da mem-

brana de silicone.

Alguns estudos têm demonstrado taxas de infecção

tardia variando de 5% a 13%4 
7 K. 

Esta complicação ocor-

reu em 2 dos nossos casos, que correspondeu a 5,8% do

total de implantes. O abscesso em torno do reservatório é

uma indicação formal de retirada do sistema. Tivemos

apenas 1 caso de infecção imediata. Logo após o implan-

te, a paciente apresentou eritema, edema, calor e

enduração em torno do túnel e da loja do reservatório.

Neste caso, foi realizada antibioticoterapia e não houve

necessidade de retirada do sistema.

A trombose venosa profunda é uma complicação

que pode ocorrer e não está correlacionada ao manu-

seio do sistema. Tivemos apenas 1 caso de trombose

da veia subclávia em uma paciente em que o sistema

estava colocado do lado esquerdo. Curiosamente, exis-

tem alguns relatos mostrando que esta complicação

14 Rev bras Masttil 1995; 5(3): 11-15



ocorre com mais freqüência em pacientes com o siste-

ma implantado deste lado9'l(>.

Acreditamos que, os cateteres venosos centrais to-

talmente implantáveis, constituem em grande benefício

para pacientes portadoras de câncer da mama que neces-

sitam terapêutica anti-blástica por longo tempo e que não

apresentam condições satisfatórias de venóclise periféri-

ca. Além disto, a nossa experiência é única, pois não exis-

tem relatos acerca da utilização deste sistema somente

em portadoras de neoplasmas malignos de mama.

KEY WORDS ABSTRACT

Breast câncer;

Chemotherapy;

Venous catheter.
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TOTALLY IMPLANTABLE VENOUS CATHETER FOR CHEMOTHERAPY IN
BREAST CÂNCER. INDICATIONS AND TECHNIQUE

From November 1990 to December 1995, 32 patients with breast câncer had implanted
34 totally implantable venous catheters. There was difficulty for superficial venous

puncture, and the patients had necessity chemotherapy for long time. The surgical technique
was pertormed by dissection the extern jugular vein or cephalic vein, a subcutaneous
tunnel was made, and the port ws placed in the pectoralis region. The procedure was

pei formed by using local anaesthesia and sedation. Ali the patients were women and the
age ranged from 25 to 68 years. The indications were: advanced breast câncer, 22;
synchionous or metachronous breast tumors, seven; local and regional recurrence, two;
and adjuvant chemotherapy after mastectomy, one patient. The catheters were removed
in the following complications: abscess, two; subclavian venous thrombosis, one; and

poit exposition after opening of the wound, one case. The authors conclude that the
totally implantable venous catheter is useful in chemotherapy of patients with breast
câncer, mainly those with difficulty for superficial venous puncture.

Rev bras Maslot 1995; 5(3): 11-15
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ANGIOGÊNESE INDUZIDA POR IMPLANTES

DE CARCINOMA MAMÁRIO HUMANO EM
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CARTILAGEM DE TUBARÃO SOBRE A

NEOFORMAÇÃO VASCULAR
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RESUMO

O efeito antiangiogênico da cartilagem de tubarão foi avaliado através da colocação de

um fragmento deste tecido em íntima associação com implantes de carcinoma dutal

infiltrante em córneas de coelho. A amostra constituiu-se de 4 grupos: implantes de teci-

do mamário normal (controle), de carcinoma dutal infiltrante, de carcinoma associado à

cartilagem de tubarão e um último grupo, no qual se realizou trauma cirúrgico. Em cada

grupo, foram estudadas 10 córneas. A diferença entre a angiogênese nos grupos com

carcinoma (130,3 vasos/córnea) e com carcinoma e cartilagem (131,6 vasos/córnea) não

mostrou diferença significante. No grupo com parênquima normal, encontrou-se média

de 42,7 vasos/córnea, valor significantemente menor do que aqueles obtidos nos implan-

tes de carcinoma. A neovascularização no grupo com trauma cirúrgico (12,6 vasos/córnea)

não diferiu estatisticamente quando comparada ao grupo controle. Os autores concluem

que o uso da cartilagem de tubarão, nos moldes como é hoje comercializada, não se

constitui em terapêutica confiável.

INTRODUÇÃO

A neoformação vascular induzida por neoplasias

malignas é pressuposto essencial para o seu cresci-

mento5. As células em transformação neoplásica vão

adquirindo características peculiares; uma delas,

indubitavelmente, é a sua capacidade de secretar subs-

tâncias angiogênicas no meio circundante.

De fato, a inibição de genes supressores do cres-

cimento tumoral e a ativação de oncogenes durante o

processo de malignização são etapas fundamentais, as

quais, entre outras coisas, condicionam a formação e

a secreção de fatores angiogênicos2.

A melhor compreensão do processo angiogênico

neoplásico e a estreita dependência da célula tumoral

pelo oxigênio fizeram com que vários autores tentas-

sem conseguir bloqueio do aporte sangüíneo ao tumor,

através de táticas antiangiogênicas.

Brem e Folkman3 demonstraram que fragmen-

tos de cartilagem de coelhos recém-nascidos colo-

cados ao lado de implantes de carcinoma V2 em

córneas de coelho levavam à inibição do crescimen-

to tumoral e da angiogênese. Da mesma forma, Lee

e Langer10 referem bloqueio da neoformação

vascular na córnea de coelhos quando se utiliza-

ram de extratos de cartilagem.

Com o intuito de avaliar a eficácia da cartilagem de

tubarão (Sphyrna levini) como bloqueadora da neo-

formação vascular induzida pelo carcinoma dutal

infiltrante, realizamos implantes desse tumor em córneas

de coelho deixando um fragmento de cartilagem em ínti-

ma associação com a neoplasia.
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MÉTODO

Animais de experimentação

Para realizar esse estudo, utilizaram-se 22 coelhos,

o que representa um total de 44 córneas avaliadas. Os

animais eram fêmeas brancas da raça Nova Zelândia, vir-

gens, com três a quatro meses de idade e pesando aproxi-

madamente 2,5 kg.

Amostras tumorais

Os fragmentos de tumor foram obtidos por ocasião

da cirurgia (mastectomias) a que foram submetidas mu-

lheres portadoras de carcinoma de mama sem tratamento

prévio. As amostras eram colhidas no momento da cirur-

gia e, para minimizar a falta de nutrientes ao tumor, eram

imediatamente mergulhadas no meio de conservação

Eagle's, como preconizado por Jikihara e col.9

Amostras de parênquima mamário não neoplásico

O parênquima mamário não neoplásico foi obtido

na porção periférica de fibroadenomas extirpados sob

anestesia local, segundo os critérios de Fanger e Ree(4),

após aprovação do Comitê de Ética do Hospital São Pau-

lo. Uma vez obtidos, os fragmentos eram imediatamente

mergulhados no meio de conservação Eagle's. Os implan-

tes eram feitos imediatamente após a coleta do material.

Amostras de cartilagem de tubarão

Os fragmentos frescos de cartilagem de tubarão jo-

vem (Sphyrna levini - tubarão-martelo) foram cedidos pelo

Departamento de Biologia Molecular da Universidade

Federal de São Paulo (UNIFESP 
- EPM). Possuíam cer-

ca de 2 mm3, mantidos em geladeira a -20"C.

Técnica do implante

A técnica do bolso corneano foi aquela proposta

por Gimbrone e col.7 As coelhas eram previamente

anestesiadas com 75 mg de cloridrato de ketamina

intramuscular ou com 25 mg de tiopental sódico

endovenoso aplicado na veia marginal da orelha.

Instilamos, também, em ambas as córneas, algumas go-

tas de cloridrato de tetracaína, que tinham como objeti-

vo o efeito anestésico local. Todo o procedimento foi

realizado em condições assépticas com auxílio de mi-

croscópio cirúrgico.

Utilizamos 40 córneas subdivididas em 4 grupos

assim designados:

Grupo A: controle (10 córneas), onde implantamos

parênquima mamário normal;

Grupo B: trauma cirúrgico (10 córneas), onde o

bolso corneano foi deixado vazio;

Grupo C: (10 córneas), com implantes de carcino-

ma dutal infiltrante;

Grupo D: (10 córneas), onde implantamos carci-

noma associado à cartilagem de tubarão.

Os fragmentos de parênquima mamário normal,

carcinoma e cartilagem possuíam volume aproximado

de 2 mm3.

Dessa forma, em um mesmo coelho testamos as

duas eventualidades, ou seja, o mesmo animal consti-

tuía o caso controle dele próprio. Utilizamos, nessa

etapa do estudo, um total de 24 córneas; contudo, 4

córneas foram excluídas por apresentarem infiltrado

inflamatório importante no exame histológico.

Paralelamente a este grupo, realizou-se também o

implante de parênquima mamário normal (2 mm3) em

outras 10 córneas (grupo A), objetivando-se obter

parâmetros quantitativos da angiogênese induzida por

tecidos não neoplásicos.

A neovascularização induzida pelo trauma mecâni-

co foi avaliada em outras 10 córneas (grupo B) para que

pudéssemos saber até que ponto o simples trauma inter-

feriria em nossos resultados. Para tal, empregamos idên-

tica metodologia na feitura do 
"bolso 

corneano" sem, no

entanto, deixar tecido em seu interior.

Método histopatológico

Realizou-se estudo histopatológico pela técnica da

hematoxilina eosina (HE) das amostras que deram ori-

gem aos fragmentos implantados. Confirmamos, assim,

a presença de carcinoma dutal infiltrante e parênquima

mamário não neoplásico.

Ao final de 10 dias, os animais eram sacrificados e

tinham seu globo ocular retirado e imediatamente fixado

em solução de formol a 10%.

A região da córnea entre o implante e o limbo (re-

gião onde se formam os vasos) era retirada através de

cortes perpendiculares aos capilares, interessando toda a

espessura da córnea. A inclusão em parafina foi feita de

maneira a oferecer cortes com visão frontal dos vasos.

Em seguida, fez-se novo estudo histopatológico,

onde se avaliou a presença de infiltrado leucocitário as-

sociado aos microvasos como preconizado por Gimbrone

e col.7 Excluímos do estudo 4 córneas, por apresentarem

considerável infiltrado inflamatório; esta eventualidade

obrigou-nos a realizar 4 novos implantes com intuito de

igualar numericamente todos os grupos.

Rev bras Mastol 1995, 5(3): 16-19
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Tabela 1 RESULTADOS

Coelhas submetidas a implantes corneanos segundo o número de

vasos neoformados por córnea nos grupos A (controle), B (trauma),

C (carcinoma) e D (carcinoma e cartilagem de tubarão)

A B C D

(Controle) (Trauma) (Carcinoma) (Carcinoma e

cartilagem)

(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

40 10 130 140

59 12 142 122

36 15 136 136

38 16 98 118

42 13 128 120

50 16 132 142

52 11 140 138

30 10 135 129

39 12 129 130

41 12 132 141

Média 42,7 12,6 130,2 131,6

Análise de variância por postos de Kruskal-Wallis

(AxBxCxD)

H,.,, =32,93* H„if=7,82

Uma vez confirmada a ausência de infiltrado infla-

matóriô importante em todas as lâminas partimos então

para a contagem dos microvasos.

Método histométrico

Para contar os microvasos, utilizamos ocular quadri-

culada Carl Zeiss KPL 8X e objetiva de l OX, o que resulta-

va em aumento final de 80X. A angiogênese foi, dessa for-

ma, quantificada em estudo duplo-cego, onde se incluíram

apenas os vasos contendo hemácias em seu interior.

Método estatístico

Para análise dos resultados foi aplicada a análise de

variância por postos de Kruskal-Wallis, com a finalidade

de comparar o número de vasos sangüíneos entre os qua-

tro grupos estudados. Esta análise foi complementada pelo

teste de comparações múltiplas1'. Fixou-se em 0,05 ou 5%

(a < 0,05) o nível de rejeição da hipótese de nulidade,

assinalando-se com um asterisco os valores significantes.

A avaliação quantitativa das 40

córneas mostrou valor médio de 42,7 va-

sos/córnea no grupo A com parênquima

mamário normal. Este resultado foi

significantemente menor do que aquele

observado nos implantes de carcinoma

com ou sem cartilagem, cujos valores fo-

ram, respectivamente, 130,2 vasos/córnea

no grupo C e 131,6 vasos/córnea para o

grupo D. A média de vasos neoformados

induzidos pelo tecido não neoplásico

(42,7 vasos/córnea), no grupo A, mostrou-

se superior àquela ocorrida nas córneas

onde o estímulo angiogênico foi exclusi-

vãmente o trauma (grupo B), com 12,6

vasos/córnea. Esta diferença, entretanto,

não foi estatisticamente significante.

O grupo com trauma (grupo B), média

12,6 vasos/córnea, também se mostrou esta-

tisticamente menos vascularizado quando

comparado aos grupos com carcinoma puro

(grupo C, média 130,2 vasos/córnea) ou com

cartilagem (grupo D, média 131,6 vasos/

córnea).

Quando comparamos a angiogênese que

surgiu nos implantes de carcinoma puro (gru-

po C, média 130,2 vasos/córnea) com aquela

observada nos implantes de tumore cartilagem

(grupo D, média 131,6 vasos/córnea), não en-

contramos diferenças estatisticamente significantes (tabela 1).

DISCUSSÃO

O modelo de estudo para a neoformação vascular aqui

adotado, constitui-se em metodologia confiável e já se en-

contra consagrado desde a metade da década de 70 quando

foi pela primeira vez descrito por Gimbrone e col.7

Desde então, vem sendo um dos mais utilizados por

todos os pesquisadores que se interessam pela angio-

gênese. Ainda assim, com intuito de evitar qualquer in-

terferência do processo inflamatório em nossos resulta-

dos, excluímos 4 córneas (10%) do nosso material por

constatarmos presença de infiltrado inflamatório proe-

minente na região do implante.

A maneira por nós encontrada para investigar a possi-

bilidade do trauma cirúrgico interferir em nossos resulta-

dos, foi realizar a feitura do bolso corneano sem, contudo,

incluir tecido em seu interior. Dessa forma, conseguimos des-

cartar a possibilidade do trauma interferir nos resultados.

18 Rev bras Mastol 1995: 5(3): 16-19



Uma das nossas primeiras constatações, obtidas atra-

vés desse modelo, foi demonstrar a importante capacida-

de angiogênica do carcinoma dutal infiltrante quando

comparado ao parênquima mamário não neoplásico, onde

a neoformação vascular ocorreu numa proporção pelo me-

nos três vezes menor do que aquela observada nos im-

plantes de carcinoma.

Constatamos, também, que a cartilagem de tubarão

não mostrou nenhum efeito antiangiogênico sobre a

neoformação vascular induzida pelo carcinoma dutal

infiltrante, pois o número de vasos encontrados nos im-

plantes de carcinoma com e sem cartilagem foi exata-

mente o mesmo.

Até o presente momento muitas estratégias

antiangiogênicas já foram testadas, algumas com suces-

so, como por exemplo, a utilização de heparina, de
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INDUCED ANGIOGENESIS BY BREAST HUMAN CARCINOMA ON RABBIT CORNEA.

EFFECT OF SHARK CARTILAGE UPPON TUMOR ANGIOGENESIS

The inhibition of tumor angiogenesis mediated by shark cartilage was avaliated by an

experimental model using the rabbit cornea. The authors studied 4 groups, each one with

10 rabbit corneas: normal breast tissue (control), breast human infiltrati ve câncer, breast

câncer plus shark cartilage and surgical injury. The difference between carcinoma group

(130,3 vessels/cornea) and carcinoma/shark cartilage group (131,6 vessels/cornea) didn t

show statistical difference. In the normal breast group, the authors found 42,7 vessels/

cornea; the difference with carcinomas groups was statistically significam. The

angiogenesis observed in the surgical.injury group (12,6 vessels/group) didn't show

statistical difference when compared with control. The results show that shark cartilage

doesn't appear to have any therapeutic effect upon tumor angiogenesis.
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O uso de 
"TRAM 

flap" é um grande avanço em reconstrução mamária, porém ainda

necessitamos recriar a capacidade sensitiva da nova mama. A proposta desta técnica

cirúrgica foi anastomosar os 11 nervos intercostais iniciais do 
"TRAM 

flap" com

nervos intercostais torácicos conforme descrito por Doncatto e Hochberg. Estuda-

mos doze pacientes submetidas a reconstrução mamária, com 
"TRAM 

flap"

bipediculados. Foram seis pacientes reinervadas e seis constituíram o grupo contro-

le. A recuperação do tato superficial foi a grande conquista desta cirurgia em todas

as pacientes reinervadas (100%) no 6o mês. No grupo controle apenas um caso (16,6%)

recuperou a sensibilidade. O retorno do tato superficial foi constatado na região

próxima à cicatriz do umbigo do 
"TRAM 

flap" e aumentando de intensidade prova-

velmente devido à quantidade dos receptores reinervados do centro para a periferia

nos 4 quadrantes mamários. Os testes de pressão profunda, vibração, dor superficial

e temperatura não diferiram nos dois grupos.

INTRODUÇÃO

A grande conquista da reconstrução mamária será

a recuperação da sensibilidade da nova mama. Para

tanto, é necessário que se proporcione o desenvolvi-

mento de uma nova via nervosa para condução dos

estímulos que permitam a devolução da sensibilidade

da mama recriada através da reinervação do retalho.

Recriar a mesma capacidade sensitiva da mama pri-

mitiva é difícil, porém pode ser possível fazer com

que a mama reconstruída seja percebida pela paciente

em maior ou menor grau1*. O retorno da sensibilidade

pode contribuir na melhora da sensualidade, da inibi-

ção e de um desempenho sexual mais seguro. Somen-

te reconstruindo todas as partes da via neurocondutora

a função sensitiva pode ser restabelecida. Os primei-

ros estudos anatômicos desta região, a formulação de

uma proposta técnica de reinervação e a sua aplicação

clínica2,5 demonstraram a viabilidade técnica através

de resultados clínicos. Novos avanços na cirurgia de

reinervação com a anastomose término-lateral de

Viterbo têm permitido renovar a possibilidade de cri-

ar o 
"TRAM 

flap" com sensibilidade sem prejuízos à

área doadora14.

A glândula mamária recebe sensibilidade lateral de

ramos cutâneos anteriores do terceiro ao sexto nervos
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intercostais, medialmente de ramos cutâneos anteriores

do segundo ao sexto nervos intercostais. A pele superior

da mama é inervada por ramos supraclaviculares do plexo

cervical. O quarto nervo lateral cutâneo é o único nervo

do mamilo, passando através da estrutura mamária. As

fibras autônomas da mama acompanham a artéria torácica

lateral e os nervos intercostais, indo para a pele, para

músculos lisos da aréola e mamilo, como também para

vasos e tecido glandular.

O retalho músculo-cutâneo de reto abdominal,
"TRAM 

flap", recebe a inervação do décimo e décimo

primeiro e ainda uma pequena parte pelo décimo segun-

do nervos intercostais. O centro da ilha de pele é inervado

pelo décimo primeiro nervo intercostal e seus ramos

colaterais. Os ramos anteriores do nervo lateral cutâneo

são distribuídos para a pele, estendendo-se ântero-

inferiorente próximo à margem do músculo reto abdomi-

nal (linha semilunar)25,4'

O propósito deste estudo é apresentar os primeiros

resultados de 6 casos submetidos a reconstrução mamá-

ria com reinervação sensitiva do retalho.

MÉTODO

O estudo clínico constou de doze mulheres, com

idade entre 30 e 60 anos, submetidas a mastectomia e

reconstrução mamária imediatas ou tardias de até 2 anos,

utilizando-se o retalho TRAM. O estudo foi aleatório e

prospectivo, sendo seis destes casos reinervados pela téc-

nica proposta por Doncatto e Hochberg, 1995, de

microneurorrafia término-lateral2'5. As pacientes foram

operadas pela mesma equipe, no Hospital-Escola Presi-

dente Vargas, em Porto Alegre, seguindo a mesma rotina

cirúrgica estabelecida para estas cirurgias. A técnica ci-

rúrgica consiste em anastomosar os décimo-primeiros

nervos intercostais do retalho TRAM com o quarto,

quinto, sexto ou sétimo nervos intercostais. Uma aber-

tura de 1,0 mm é feita no epineuro, onde o do décimo

primeiro nervo intercostal é anastomosado em uma po-

sição término-lateral, usando três pontos de sutura com

nylon de 7-0 a 10-0. A técnica é aplicável independente

do desenho do retalho: unipediculado, bipediculado,
"supercharge 

ou free flap"2 5.

As pacientes do estudo clínico foram submetidas à

avaliação mensal pelo método proposto por Adams e

Victor1. Foram testados o tato superficial, a pressão pro-

funda, a temperatura, a vibração e a dor superficial. Os

testes foram considerados presentes quando as pacientes

afirmavam sentir os estímulos testados. A intensidade da

percepção do estímulo não foi considerada.

RES0LTAD0S

Todos os doze casos operados foram TRAM

bipediculados. Os seis casos reinervados foram com

anastomose entre os 11° nic-4° nic. O 4o nic mostrou-se

unitroncular. O tato superficial foi o teste presente que

diferenciou os grupos. Nos casos reinervados houve o

surgimento da sensibilidade desde o 2o mês em um dos

seis casos. No 6o mês todas as pacientes apresentavam

teste de tato superficial positivo (100%). Já o grupo con-

trole teve apenas um caso positivo (16,6%). No grupo

reinervado, a sensibilidade se iniciou no centro da ilha

do TRAM e estendeu-se para a periferia. Os testes de

pressão profunda, vibração e temperatura mantiveram-se

idênticos nos dois grupos, sendo positivos em todos os

casos. Os testes de temperatura e dor superficial estive-

ram presentes em um caso de cada grupo. A tabela 1 apre-

senta estes resultados.

DISCUSSÃO

O mecanismo de regeneração observado nos reta-

lhos livres permite o entendimento da regeneração sensi-

tiva das mamas reconstruídas com 
"TRAM 

flap". Estu-

dos anatômicos desenvolvidos2-5 mostraram que os ner-

vos sensitivos do 
"TRAM 

flap" terminam na base da

epiderme e derme; após atravessar a bainha lateral dos

músculos retos abdominais, ambos os décimo-primeiros

nervos intercostais perfuram em seu terço lateral, pas-

sam sua bainha anterior e dirigem-se para a derme da ilha

de pele do 
"TRAM 

flap".

Na regeneração em nervos periféricos o crescimen-

to axonal primeiramente usa a bainha neurilemal com-

pleta e íntegra como conduto, os nervos dos pedículos

dos retalhos contribuem para a recuperação sensitiva, que

ocorre também através da margem do retalho e do leito

receptor1". Trabalhos de Viterbo, repetidos por Ross9, em

1995, atestaram a eficácia desta nova técnica de

neurorrafia do tipo látero-terminal e término-lateral.

Os doze casos operados foram bipediculados em

ambos os grupos; houve anastomose entre o 11° nic

(nervos intercostais) e o 4o nic em todos os casos. Isto

deveu-se ao fato de estas anastomoses serem geral-

mente únicas e o nervo usado na anastomose ser o do

músculo reto contralateral. Outro fato importante foi

que o 4o nervo foi unitroncular em todos os casos anas-

tomosados. Os conhecimentos anatômicos demonstra-

ram que o décimoprimeiro nervo intercostal foi o ner-

vo ideal para o retorno da sensibilidade do 
"TRAM

flap". Ele perfura o músculo reto, subcutâneo e divi-

Rev bras Mastol 1995; 5(3): 20-23
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Tabela 1

Resultados de avaliação sensitiva após 6 meses da cirurgia

(S=sensibilidade; PP=pressão profunda; V=vibração; T=temperatura; D=dor)

Grupo reinervado Grupo controle

S PP T V D S PP T V D

NQ do caso N2 do caso

1- + + + + + 1- + + + + +

2- + + - + - 2- + + -

3- + + - + - 3- + + -

4- + + - + - 4- + + -

5- + + - + - 5- + + -

6- + + - + - 6- + + -

de-se em múltiplos ramos e termina na derme da ilha

de pele2-4 
5 

sendo o responsável pela sensibilidade da

ilha de pele2-5. A anastomose término-lateral será en-

tre as linhas axilar anterior e média porque nesta re-

gião 70 a 90% das fibras são sensitivas3-6.

O tato superficial foi o teste que diferenciou os

dois grupos. O grupo reinervado teve manifestações

de retorno de sensibilidade em um caso já no 2o mês

de pós-operatório, manifesto na região próxima à ci-

catriz do umbigo. Todos os casos apresentaram tato

presente no 6° mês. Notou-se um aumento de intensi-

dade e de densidade de receptores reinervados, nos 4

quadrantes mamários. Este achado não encontra cita-

ção na bibliografia consultada. O grupo controle teve

um caso de tato superficial presente, fato que pode ser

explicado por reinervação aleatória10.

O teste de vibração em nosso estudo foi idêntico

nos dois grupos, sendo todos positivos. Eles foram re-

feridos como inferiores em intensidade e algumas ve-

zes até como mínimos pelas pacientes quando compa-

rados com o teste da mama contra-lateral. Tem sido

relatado um aumento progressivo no limiar de pressão

vibratória em reconstrução com 
"TRAM 

flap" em

muito curto espaço de tempo8. Observamos que o tes-

te de pressão profunda esteve presente e igual em to-

dos os casos, de ambos os grupos. A reinervação do

músculo pode permitir que o toque profundo, movi-

mento, e localização estejam significativamente au-

mentados em reconstruções padrões8.

Entretanto, a menos que toda a via seja reconstruída,

a função normal não poderá ser antecipada. A temperatu-

ra e a dor superficial foram os testes de pior desempe-

nho, pois apenas um caso em cada grupo mostrou-se po-

sitivo. Sendo que ambas as pacientes tiveram sinais posi-

tivos para regeneração da via termo-algésica, deve-se con-

siderar a possibilidade de ocorrer ressensibilização ao

acaso para a paciente não reinervada10. Já foi constatado

que o retalho neurovascular arterial pode proporcionar o

retorno da sensação, o completo retorno da dor, toque leve e

da sensação de toque profundo em alguns poucos casos.

Após seis meses de evolução dos casos de reiner-

vação do 
"TRAM 

flap", encontra-se um melhor resulta-

do de tato superficial pós-operatório. Se a paciente apren-

der e entender a reeducação sensitiva do pós-operatório,

terá consigo novos sentimentos da reconstrução mamá-

ria e terá uma resposta visual para localizar a posição do

retorno da sensibilidade7-8.

As possibilidades de retorno da sensibilidade em

reconstruções mamárias são grandes, entretanto a função

erétil da aréola e do mamilo ainda é um mistério, pois

ocorre através da ação de fibras simpáticas dos músculos

lisos em resposta ao toque.

Em conclusão, este estudo demonstra a possibilida-

de da reinervação sensitiva do 
"TRAM 

flap" em recons-

trução mamária. As pacientes reinervadas demonstraram

retorno do tato superficial como teste sensitivo que as

diferenciaram daquelas pacientes não reinervadas. Os

demais testes foram semelhantes nos dois grupos. A re-

visão da literatura e os estudos clínicos preliminares

mostram ser possível o retorno da sensibilidade das no-

vas mamas reconstruídas com retalho músculo-cutâneo

de reto abdominal com anastomoses término-laterais.
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TRAM FLAP REINNERVATION FOR BREAST RECONSTRUCTION

The use of TRAM flap is a great advance in breast reconstruction, but now it is necessary
to recreate the mammary sensitivity of the new breast. The proposal of this new technique
is to anastomose the 1 Ith intercostal nerves of the TRAM flap with thoracic intercostal
nerves according to the work by Doncatto and Hochberg. Twelve patients submitted to
mammary reconstruction with TRAM flap were studied. Six patients were reinnervated
and six were the contrai group. The recuperation of the tactile sensation was a great
improvement with this reinnervation technique. It was observed in ali patients of the
reinnervated group after 6 months. In the contrai group only one case presented sensation.
Tactile sensation was observed close to the umbelical scar in the TRAM flap. The tests
tor deep pressure, vibration, superficial pain and temperature were not different in the
two groups.
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UNITERMOS RESUMO

Mastalgia; Realizou-se investigação epidemiológica sobre a ocorrência de mastalgia em uma popu-

População feminina. lação de 1.079 mulheres, com idade entre 17 e 45 anos, alunas de diversos cursos da

Universidade de Santo Amaro, em São Paulo. A pesquisa foi realizada com base no

preenchimento de questionários de forma anônima e voluntária. O questionário foi diri-

gido para a obtenção de dados relativos a fatores epidemiológicos e clínicos. A prevalência

de mastalgia na população estudada foi de 66,26%, sendo 60,88% na forma leve, 4,55%

na forma moderada e 0,84% na forma intensa. Observou-se maior freqüência de mastalgia

em nulíparas, sugerindo que gestações sucessivas tendem a proteger do sintoma. Das

entrevistadas que referiram o uso de anticoncepcional oral, apenas em 27,95% o sintoma

se agravou. Conclui-se que a mastalgia tem elevada prevalência na população estudada,

sendo a forma leve predominante, que o número de filhos parece interferir no apareci-

mento do sintoma e que o uso de anticoncepcionais orais não implica, na maioria das

vezes, piora do quadro.

INTRODUÇÃO

O sintoma de dor mamária, também denominado

mastalgia, é um problema clínico reconhecido há sécu-

los, e foi bem descrito em publicações médicas antigas,

como na clássica publicação de Sir Astley Cooper no iní-

cio do século XIX1. Contudo, tem-se a impressão de que

sua incidência esteja aumentando nas últimas décadas,

talvez por motivos ligados às alterações de estilo de vida

e de padrão reprodutivo das mulheres de nossos dias. Isto

leva a um superdimensionamento de suas repercussões,

ao comprometer a população feminina cada vez mais par-

ticipante das diversas funções da sociedade atualmente.

Embora o tema seja bastante importante, porque a

adequada caracterização epidemiológica da questão se tra-

duz em subsídios valiosos para o esclarecimento fisio-

patológico da mastalgia e para o planejamento de suas

medidas preventivas e terapêuticas, as pesquisas de cará-

ter comunitário sobre o tema são muito raras, e não se tem

notícia de nenhuma publicação nacional a respeito.
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A referência internacional mais citada provém da

Inglaterra. Leinster e col., em 1987, divulgaram dados

baseados em informações coletadas de mulheres subme-

tidas a 
"screening" 

mamográfico de câncer que revela-

ram que 69% das mulheres referiram algum grau de

mastalgia2. Nos Estados Unidos se admite que pelo me-

nos metade da população feminina apresente o sintoma

de mastalgia, mas faltam dados epidemiológicos e

populacionais mais precisos3.

Hughes e col.4, em seu livro 
"Benign 

Disorders and

Diseases of the Breast", tido atualmente como a princi-

pai fonte bibliográfica sobre o estudo da patologia benig-

na das mamas, referem que aproximadamente 40% das

mulheres padecem de mastalgia. Esta cifra foi obtida por

eles em decorrência de pesquisa junto a 820 operárias

escocesas.

Em Vancouver, no Canadá, Hislop e Elwood5 fi-

zeram um inquérito entre 726 enfermeiras e puderam

constatar que 215 (29,6%) delas já haviam recebido

tratamento medicamentoso para alívio de dor mamá-

ria. Este dado leva a supor que a porcentagem total de

mulheres acometidas, inclusive com graus mais leves

de sintomatologia que não justificasse prescrição mé-

dica, fosse muito maior.

Como se vê pelas poucas publicações disponíveis, é

importante e atual um estudo epidemiológico pormeno-

rizado do problema. Esta pesquisa foi realizada com a

finalidade de contribuir para aclarar a questão, abordan-

do uma população universitária feminina brasileira em

idade reprodutiva, e seus objetivos específicos foram cal-

cular a prevalência da mastalgia, discriminar a freqüên-

cia dos diversos graus de intensidade do sintoma, anali-

sar a possível influência da idade e dos antecedentes obs-

tétricos sobre a prevalência de dor mamária, e também

pesquisar o efeito do uso de anticoncepcionais orais em

mulheres com mastalgia.

MÉTODO

Entre os meses de maio e junho de 1994, 1.079

alunas dos diversos cursos superiores da Universida-

de de Santo Amaro, em São Paulo, responderam a um

questionário onde se pesquisavam dados referentes à

ocorrência de mastalgia. As mulheres entrevistadas

apresentavam-se todas em idade reprodutiva, com ida-

de entre 17 e 45 anos.

O questionário foi aplicado por alguns dos próprios

autores da pesquisa por meio de entrevistas individuais.

O preenchimento do questionário foi voluntário e anôni-

mo e o mesmo foi recolhido imediatamente após cada

entrevista. Este questionário, instrumento principal da

pesquisa, está apresentado na íntegra no quadro I. Como

se pode notar, fundamenta-se na pesquisa de mastalgia

em classificação original de intensidade sintomática pro-

posta pelos próprios autores, que subdivide a intensidade

da mastalgia em graus:

(leve) as mamas são pouco dolorosas, a dor

não interfere com as atividades nor-

mais e não requer analgésicos;

II (moderada) as mamas são moderadamente do-

lorosas, a dor chega a interferir com

as atividades normais e às vezes re-

quer analgésicos;

III (intensa) as mamas são intensamente dolorosas,

a dor interfere com as atividades nor-

mais e costuma requerer analgésicos.

Tabela 1

Comparação entre o número de casos

com e sem mastalgia

n %

Com mastalgia 715 66,26

Sem mastalgia 364 33,74

Total 100 100

p < 0,0001

Além disso, nos três graus de intensidade dolorosa,

foi feita ainda outra subdivisão em a e b, conforme o sin-

toma ocorresse predominantemente no período pré-mens-

trual ou no ciclo menstrual inteiro, respectivamente.

Outros dados foram também pesquisados, como ida-

de e antecedentes obstétricos, sendo estes últimos avali-

ados em termos do número de paridades.

Tabela 2

Apresentação dos resultados conforme o grau de

intensidade sintomática

Grau n %

0 (ausência) 364 33,73

I (leve) 657 60,88

II (moderado) 49 4,55

III (intenso) 9 0,84

Total 1.079 100

p < 0,0001
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Tabela 3

Apresentação dos resultados conforme a

classificação sintomática apenas entre as

mulheres que referiram mastalgia

Grau n %

1 (leve) 657 91,88

II (moderado) 49 6,86

III (intenso) 9 1,26

Total 715 100

p < 0,0001

Nas mulheres entrevistadas que referiram mastalgia

pesquisou-se também a possível influência do uso de an-

ticoncepcionais orais sobre a intensidade do sintoma,

conforme ocorresse agravamento, manutenção ou melhora

de quadro durante o uso dos contraceptivos. Não se pro-

curou entrar em detalhes quanto à composição hormonal

dos anticoncepcionais empregados, visto que estas infor-

mações se revestiriam de pouca confiabilidade.

As informações obtidas nos questionários foram

transpostas para análise computadorizada em aparelho

microcomputador PCTECH AT 486, programa Microsoft

Excel 5.0. Os dados obtidos foram agrupados e apresen-

tados em tabelas, que foram analisadas estatisticamente

pelo teste do qui-quadrado.

RESULTADOS

A análise dos questionários preenchidos pelas 1.079

mulheres entrevistadas revelou que 715 referiram o sin-

toma de mastalgia, como pode se observar na tabela 1,

correspondendo à prevalência de 66,26%. Ao se porme-

norizar a análise em função da intensidade dos sintomas

foi observado que 657 (60,88%) apresentaram grau leve,

49 (4,55%) grau moderado e 9 (0,84%) grau intenso.

Apenas aproximadamente 
'/ 

das mulheres pesquisadas,

364 (33,73%), negou a ocorrência de mastalgia em qual-

quer grau (tabela 2). A tabela 3 apresenta os dados relati-

vos apenas àquelas que referiram mastalgia. A análise

estatística por meio do teste qui-quadrado das tabelas 1,

2 e 3 mostra que a distribuição dos resultados verificados

foi significantemente diferente (p <0,0001) do que seria

esperado encontrar se a distribuição fosse aleatória.

A grande maioria dos casos referiu reforço sinto-

mático pré-menstrual (661, ou 92,42%), contra apenas

55 (7,68%) que referiram o sintoma com a mesma inten-

sidade durante o ciclo menstrual inteiro. A tabela 4 e o

gráfico 1 exibem as informações referentes à presença

ou não do reforço pré-menstrual nos diferentes graus de

intensidade dolorosa. Pode-se observar que nos graus I e

II existe grande predominância do reforço sintomático

pré-menstrual, o que não ocorre no grau III, correspon-

dente à mastalgia intensa, em que embora ainda exista

maior freqüência de casos com reforço pré-menstrual, a

diferença entre os subtipos a e b não é tão marcante. Es-

tas diferenças são significantes pelo teste estatístico (p <

0,001).

Tabela 4

Distribuição dos resultados de acordo com a

presença de reforço sintomático

pré-menstrual (a) ou não (b)

b

Grau n % n %

I (leve) 657 (94,06) 39 (5,94)

II (moderado) 49 (75,51) 12 (24,49)

III (intenso) 9 (55,55) 4 (44,45)

Total 661 55

p < 0,0001

A distribuição dos casos de acordo com as diferen-

tes faixas etárias pode ser observada nas tabelas 5 e 6,

sendo que neste particular não foi identificada nenhuma

associação significativa sob os aspectos clínicos ou esta-

tísticos.

Com relação ao número de filhos e paridade de 0 a

5, 905 (83,87%) eram nulíparas, 71 (6,58%) tinham tido

um filho, 48 (4,44%) dois filhos, 38 (3,52%) três filhos e

17 (1,5%) mais de três filhos.

Tabela 5

Porcentagem de mulheres com mastalgia nas diferen-

tes faixas etárias

Idade

(anos)

nQ de mulheres

entrevistadas

nQ de mulheres

com mastalgia

%

17-20 353 224 63,45

21-25 426 301 70,65

26-30 149 94 63,08

31-35 65 45 69,23

36-40 54 31 57,40

41-45 32 20 62,59
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Tabela 6

Variação de intensidade da mastalgia

nas diferentes faixas etárias

Grau de intensidade

Idade I II III

(anos) n % n % n %

17-20 212 94,64 11 4,91 01 0,44

21-25 278 92,35 18 5,98 05 1,66

26-30 81 86,17 12 12,76 01 1,06

31-35 40 88,88 4 8,88 01 2,22

36-40 27 87,09 4 12,90 00 0,00

41-45 19 95,00 0 0,00 01 5,00

A análise da influência dos antecedentes obstétri-

cos sobre a presença ou não de mastalgia está discrimi-

nada nas tabelas 7 e 8.

Tabela 7

Influência do antecedente obstátrico (pelo

menos 1 filho) sobre a freqüência de mastalgia

%

Nulíparas 905 615 67,96

Pelo menos

1 filho 174 100 57,47

p < 0,01

Tabela 8

Influência do número de filhos sobre a

freqüência da mastalgia

Paridade n2 de mulheres ne de mulheres %

entrevistadas com mastalgia

0 905 615 67,96

1-2 119 69 57,98

>3 55 31 56,36

Pode-se notar na tabela 7 que a freqüência de

mastalgia foi significativamente maior (p < 0,01) entre

as nulíparas, de forma que a ocorrência de pelo menos

um filho parece conferir certa proteção ao sintoma dolo-

roso das mamas. Os dados da tabela 8 apontam para que
o número maior de filhos exerça ação protetora contra

mastalgia; contudo estes resultados não puderam ser ana-

lisados estatisticamente em virtude do reduzido número

de universitárias com mais de três filhos.

Das 715 universitárias entrevistadas e que referiram

algum grau de mastalgia, 254 (35,52%) relataram que já
haviam feito uso de anticoncepcionais orais. A ação dos

anticoncepcionais orais sobre a sintomatologia de dor

mamária pode ser analisada na tabela 9. Somente uma

minoria, 71 mulheres (27,95%) referiu piora do quadro
com anticoncepcionais, ao passo que nas demais ou o

uso de anticoncepcionais orais não interferiu ou até ali-

viou os sintomas.

Tabela 
9

Influência do uso de anticoncepcionais orais

sobre 
a dor mamária

%

Sem interferência 154 60,62

Melhora da dor 29 11,41

Piora da dor 71 27,95

DISCUSSÃO

Durante as últimas décadas houve uma grande preo-
cupação na Mastologia com as patologias malignas da

mama, o que determinou a realização de inúmeros estu-

dos metodologicamente bem conduzidos em várias par-

tes do mundo.

Recentemente a atenção dos mastologistas voltou a

ser chamada, também com ênfase, para as alterações be-

nignas da mama, em função de sua elevada incidência e

de sua marcada repercussão sobre o bem-estar das pa-
cientes acometidas, tanto a nível físico como emocional.

As pesquisas clínicas e os 
"trials" 

terapêuticos só podem

ser levados a efeito convenientemente e comparados en-

tre si se forem baseados em conceitos uniformes e

reproduzíveis. Este fato, aliado ao reconhecimento da

impropriedade das denominações usualmente emprega-

das, na maior parte das vezes rotulando como patológi-

cos estados evolutivos funcionais da mama, motivou as

novas classificações decorrentes dos conhecimentos

fisiopatológicos disponíveis.

Atualmente, por recomendação da Sociedade Bra-

sileira de Mastologia, a mastalgia está englobada dentro

do quadro de alterações funcionais benignas das mamas

(AFBM) que se caracterizam por dor e espessamento

mamário à palpação. A este diagnóstico clínico

Rev bras Mastol 1995; 5(3): 24-30
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Gráfico 1: Caracterização da mastalgia em função da fase ciclo menstrual

e do grau de intensidade do sintoma

O controle do crescimen-

to do tecido epitelial mamário

não é totalmente conhecido,

mas resulta principalmente da

interação entre os hormônios

estrogênio, progesterona e

prolactina. Sabe-se também

que outros hormônios, como

os tireoideanos, atuam modu-

lando a ação hormonal geral

sobre a mama6'9.

Os mecanismos exatos

da influência hormonal da gra-

videz, quando existe aumento

significativo de esteróides

Gráfico 1: Caracterização da mastalgia em função da fase cilco menstrual e do grau de intensida-

de do sintoma

corresponde o diagnóstico microscópico de alterações

fibrocísticas, caracterizadas por microcistos, fibrose de

estroma e hiperplasia epitelial leve, constatadas quando

se avalia histopatologicamente o tecido mamário de mu-

lheres com AFBM7"-

Os resultados do presente estudo deixam bem ca-

racterizado o perfil epidemiológico da mastalgia em mu-

lheres brasileiras, visto que foram obtidas de amostra

populacional expressiva e representativa. A mastalgia é

realmente um sintoma de alta prevalência em nosso meio,

especialmente na sua forma leve.

A prevalência do sintoma de mastalgia é tão eleva-

da que obriga a uma reflexão sobre o que é normal em

termos de sensação dolorosa nas mamas. Se admitirmos

como critério de normalidade que um processo ocorra

em mais da metade da população, parece ser então nor-

mal que a mulher sinta algum grau de desconforto dolo-

roso em suas mamas, principalmente de leve intensidade.

Não se pode afirmar que em outros tempos a

prevalência de mastalgia fosse a mesma. Como não exis-

tem informações epidemiológicas mais antigas, torna-se

impossível fazer uma comparação. No entanto, acredita-

se que, com base em opiniões pessoais e depoimentos de

médicos e pacientes de mais idade, em décadas passadas

a freqüência do problema era menor.

Este fato se deve provavelmente às mudanças

comportamentais e reprodutivas da mulher do final do

século XX, que engravida pouco e engravida em fase mais

tardia de suas vidas. Os resultados deste estudo colabo-

ram com esta idéia, particularmente quando foi analisada

a influência dos antecedentes obstétricos sobre a

mastalgia.

(principamente estriol), sobre

as alterações fibrocísticas da

mama não são bem conheci-

dos; porém, que a ocorrência

de gestação diminui a incidência e costuma aliviar os sin-

tomas de mastalgia é um fato já lembrado por outros au-

tores10. Vale lembrar que o estriol é um componente

estrogênico de fraca atividade tecidual, e que pode ocu-

par os receptores para o estradiol.

Pode-se também tentar explicar a proteção hormonal

da gravidez, através do excessivo número de ciclos mens-

truais que a mulher que engravida pouco experimenta em

toda a sua vida. Pode-se afirmar que uma mulher do co-

meço deste século menstruava em toda a sua vida de 50 a

100 vezes, em decorrência dos ciclos de gestação e

lactação sucessivos. Ao contrário, hoje em dia, em mé-

dia a mulher menstrua de 300 a 400 vezes em sua vida.

Isto teoricamente implica que a mulher fique exposta mais

tempo e mais vezes à ação do estradiol, fração estrogênica

típica do padrão hormonal fora da gravidez.

Felizmente se constatou que apenas reduzida fra-

ção das mulheres padece de mastalgia na sua forma mo-

derada ou intensa. Mas em termos populacionais gerais

a mastalgia representa mesmo um problema sério. Se

admitirmos que devido à dor mamária aproximadamente

5% das mulheres sofrem interferência no seu desem-

penho social e familiar e inclusive chegam a faltar ao

trabalho e à escola, isto representa no contexto global

de uma comunidade repercussões importantes. São

estes casos de mastalgia moderada ou intensa que

merecem atenção médica e muitas vezes prescrição

medicamentosa. A forma leve, como se encara hoje,

requer via de regra apenas esclarecimento da paciente

sobre a natureza do quadro e de sua evolução, para

que em função de um melhor equilíbrio emocional

ocorra também um alívio sintomático1'.
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A constatação de que o uso de anticoncepcionais

orais na maior parte das vezes não agrava o quadro de

mastalgia se reveste de grande importância prática.

Consubstancia a conduta vigente de que em princípio a

mulher portadora de mastalgia pode ser usuária de pílu-

Ias anticoncepcionais, e que a piora dos sintomas se veri-

fica apenas em aproximadamente 30% das pacientes.

Este tipo de avaliação epidemiológica sobre a

prevalência de mastalgia nas mulheres deve servir de base

para orientação e planejamento das ações básicas de saú-

de. Considerando que o sintoma é tão prevalente, fica

salientada a importância de sua avaliação e orientação

nas consultas ginecológicas de rotina, bem como da ne-

cessidade do esclarecimento à comunidade feminina da

natureza do quadro e de sua benignidade"'12. As campa-

nhas para auto-exame das mamas, por exemplo, repre-

sentam uma excelente oportunidade para desmistificar a

dor mamária, em termos de associação com câncer.

Quadro I - 
Questinário aplicado para a avaliação de mastalgia

IDADE NÚMERO DE FILHOS: ?

1

2

3

mais de 3

CLASSIFICAÇÃO DA DOR MAMÁRIA:

GRAU 0:

L) As mamas não são dolorosas.

GRAU I: Forma leve.

As mamas são pouco dolorosas; a dor não interfere com as

atividades normais e não requer analgésicos.

a. no período pré-menstrual.

b. no ciclo inteiro.

GRAU II: Forma moderada.

As mamas são moderadamente dolorosas; a dor chega a interferir com as

atividades normais e às vezes requer analgésicos.

a. no período pré-menstrual.

b. no ciclo inteiro.

GRAU III: Forma intensa.

As mamas são intensamente dolorosas; a dor interfere com as atividades

normais e costuma necessitar de analgésicos.

a. no período pré-menstrual.

b. no ciclo inteiro.

APENAS PARA QUEM TEM DOR MAMÁRIA E JÁ FEZ USO DE ANTICONCEPCIONAIS ORAIS:

O uso da pílula anticoncepcional ? piora a dor mamária.

melhora

não interfere

Rev bras Mastol 1995; 5(3): 24-30
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Mastalgia. An epidemiological investigation was done about the occurrence of mastalgia in a

population of 1079 university female students with ages varying between 17 and 45

years old in Santo Amaro University, in São Paulo. The study was based on aquestionnaire

filled anonymously and voluntarily. The questions were guided in order to obtain

epidemiological and clinicai data. The prevalence of mastalgia in the studied population

was 66,26%, being 60,88% the mild form, 4,55% the moderate and 0,84% the intense

form. A larger occurrence of mastalgia was observed in nuliparous women, suggesting

that successive pregnancies tend to protect against the symptom. Of the interviewed

individuais that took oral contraceptive pills, only in 27,95% the symptom worsened. It

can be concluded that mastalgia has a high prevalence in the studied population, the

predominant form is the mild one, the number of children seems to influence the occurence

of the symptom and the use of oral contraceptives does not change significantly the

intensity of breast pain in the majority of the women.
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UNITERMOS RESUMO

Alterações genéticas;

Câncer de mama.

Evidências moleculares sugerem que o processo de tumorigênese da mama envolve o
acúmulo de diversas alterações genéticas. Os eventos genéticos mais freqüentemente

observados em câncer de mama são a amplificação de oncogenes (c-myc, c-int-2, c-
erbB-2) e a inativação de genes supressores de câncer evidenciada pela ocorrência de

perdas de heterozigose em diversos segmentos cromossômicos (lp, 3p, 6q, I lp, 1 lq,
13q, 16q, I7p, 17qe 18q)e pela ocorrência de mutações em genes supressores de câncer

já clonados, como os genes TP53 e RB1. A detecção de alterações genéticas associadas
ao câncer de mama permitirá uma melhor compreensão do processo de tumorigênese da
mama e a identificação de marcadores moleculares que possam ser utilizados no diag-
nóstico, prognóstico e tratamento da doença.

Os avanços na área de biologia molecular têm pro-
vocado grande impacto na Oncologia, ampliando nossa

compreensão sobre as bases moleculares do câncer. Di-

versos conceitos associados ao processo de tumorigênese

foram estabelecidos utilizando-se ferramentas da

tecnologia de DNA recombinante, e nos últimos anos, o

emprego da biotecnologia, objetivando a identificação dos

eventos genéticos envolvidos no processo de turno-

rigênese, têm demonstrado 
que uma série de alterações

genéticas se acumula durante o desenvolvimento e pro-

gressão tumoral.

Duas classes de genes associados ao processo

neoplásico têm estado sob constante estudo durante os

últimos anos. Os mecanismos de ativação de proto-
oncogenes, principalmente a amplificação gênica, bas-

tante freqüente em tumores sólidos, e o estudo dos pro-
cessos de inativação de genes supressores de tumor cons-

tituem-se nas duas maiores áreas de investigação em ge-
nética de câncer. Estas duas classes de genes incluem: a)

os oncogenes, que são genes celulares normais (pro-

tooncogenes), que participam do processo de regulação

positiva do crescimento celular e que quando ativados

por mecanismos, tais como amplificação gênica, trans-

locação, mutação ou rearranjo, codificam proteínas que
conferem vantagens de crescimento para as células. Es-

tes genes foram inicialmente associados às retroviroses e
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na sua grande maioria identificados através da capacida-

de do DNA advindo de células tumorais de transformar

células normais em cultura; e b) os genes supressores de

tumor, os quais estão presentes nas células normais e atu-

am na regulação do crescimento celular no sentido de

bloquear a proliferação celular.

Ao contrário dos oncogenes, é a inativação dos genes

supressores de tumor que contribui para o processo de

tumorigênese. A ativação de um dos alelos de um

oncogene está associada à aquisição da capacidade

tumorigênica. No caso dos genes supressores de tumor,

entretanto, a presença de um alelo normal é suficiente

para inibir o fenótipo tumorigênico, e portanto, é neces-

sária a inativação de ambos os alelos de um gene supressor

de tumor para promover a desregulação do crescimento

celular e desenvolvimento tumoral.

Não existem evidências indicando que um oncogene

ou gene supressor de tumor em particular desempenhe

uma função específica, exclusiva no processo de

tumorigênese. Entretanto, há um consenso geral de que o

fenótipo maligno seja o resultado do acúmulo de altera-

ções genéticas envolvendo oncogenes e genes supressores

de tumor e que diferentes combinações de alterações ge-

néticas em diferentes tumores podem colaborar de ma-

neira específica durante o processo de tumorigênese.

Alterações

genéticas em câncer de mama

O câncer de mama é uma doença heterogênea, de

curso variável e que atinge uma grande parcela da popu-

lação feminina mundial. Diversas análises genéticas em

tumores de mama sugerem que uma variedade de altera-

ções genéticas adquiridas somaticamente contribui para

o desenvolvimento e progressão do câncer de mama.

Amplificação gênica é um mecanismo de ativação de

oncogenes freqüentemente observado em câncer de mama

e que tem sido associado a um fenótipo mais agressivo

da doença. Amplificação e ou aumento de expressão dos

protooncogenes c-myc, c-erbB-2 e c-int-2 têm sido asso-

ciados a um pior prognóstico em câncer de mama1-l2-34 
37.

Perdas de heterozigose (LOH) representam um dos

eventos genéticos mais freqüentes em tumores sólidos.

Regiões do genoma freqüentemente deletadas são consi-

deradas como sendo regiões de localização de genes

supressores de tumor25. Alta freqüência de LOH sobre os

cromossomos lp34-36, lq23-32,3p21-25,6q, 11 p 15, 13q,

16q , 17p, 17q e 18q tem sido observada em tumores de

mama, indicando que a inativação de potenciais genes

supressores de tumor localizados nessas regiões

cromossômicas contribui para o processo de tumorigênese

da mama'0,32. Em adição, são também observadas a ocor-

rência de mutação em genes supressores já clonados,

como o TP53 e RB1, e alteração na expressão do gene

antimetástase nm23 (tabela 1).

Tabela 1

Alterações genéticas em carcinomas de mama

Amplificação gênica e/ou aumento de expressão

c-int-2 10-20%

c-myc-2 10-30% Ativação de oncogenes

c-erbB-2 10-40%

Perda de heterozigose (LOH) > 25%

1 p, 1 q, 2p

3p, 5q, 6q

7q, 8q,9p Perdas de segmentos cromossômicos

9q,10q,11p envolvendo potenciais genes

11q,13q,14q supressores de tumor

14q,15q,16q

17p, 17q, 18q

Mutações

RB1 Genes supressores já clonados

TP53

Diminuição da expressão do gene

antimetástase nm23

Amplificação e aumento

de expressão do oncogene c-myc

O gene c-myc é um dos membros da família de genes

myc {c-myc, N-myc e L-myc), é homólogo ao oncogene

viral v-myc, que induz carcinomas e leucemias em aves e

felinos. O gene c-myc está localizado no braço longo do

cromossomo 8 (8q24) e codifica para uma fosfoproteína

nuclear, a qual possui na sua estrutura domínios funcio-

nais característicos de proteínas que atuam como fator

de transcrição, ou seja, proteínas capazes de se ligarem a

sítios específicos no DNA, a fim de modular a transcri-

ção gênica. Diversas evidências indicam que o proto-

oncogene c-myc está envolvido no controle de prolifera-

ção e diferenciação celular e no mecanismo de apoptose".

Amplificação e ou aumento de expressão do

oncogene c-myc têm sido observadas em diversos tipos

de tumores, sugerindo que o gene c-myc ativado possa

desempenhar um importante papel biológico no proces-
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so de tumorigênese. Em câncer de mama alterações ge-
néticas envolvendo o oncogene c-myc foram observadas

em linhagens celulares em cultura17 e em tumores prima-
rios12-29. A incidência de amplificação e ou aumento de

expressão do oncogene c-myc observadas na literatura é

bastante variável, e a existência ou não de uma associa-

Ção entre a ocorrência de alterações genéticas no c-myc e

o fenótipo agressivo do tumor ainda não está estabelecida.

A freqüência de amplificação observada varia de 10 a

40% e o aumento de expressão de 26 a 100%12'20-29-39.

Em estudo recente avaliamos o nível de expressão

do oncogene c-myc em 105 carcinomas de mama primá-
rios e observamos a ocorrência de superexpressão em

27,6% desses tumores (figura 1). No grupo de tumores

por nós avaliado, o aumento de expressão de c-myc apre-

sentou associação significativa com índice mitótico e in-

filtração linfocitária (tabela 2), mas não com outras ca-

racterísticas clínico-patológicas de significado prognós-
tico, como tamanho do tumor, envolvimento de linfonodos

e receptores para hormônios esteroídicos.

Embora existam poucos dados na literatura sobre o

valor prognóstico de c-myc em câncer de mama; alguns

estudos mostram uma correlação significativa entre a

ocorrência de amplificação37- 39 
e/ou superexpressão20 do

T1 T2 T3 N3 T4 N4 T5 T6 N6 T7 T8

.* m ü m ü# - - • -

Figura 1. Autorradiograma representativo da análise da

expressão do oncogene c-myc em biópsias de carcinoma de
mama primário. Para a análise de Northern blot, 10 ng de RNA total
de cada amostra foram denaturadas com formaldeído, separadas

em gel de agarose 1% e transferidas para membranas de nylon. Os
filtros obtidos foram hibridizados com a sonda de c-myc marcada
com 32P 

e expostos a filme de raio X. I\l, RNA do tecido normal; T,
RNA do tecido tumoral.

oncogene c-myc em carcinomas de mama primários e o

prognóstico desfavorável da doença, indicando que alte-

rações genéticas envolvendo o oncogene c-myc podem
contribuir para a progressão do câncer de mama. Em um

estudo recente, Berns e col.1, analisando 282 pacientes
com câncer de mama primário, sugerem a amplificação

do oncogene c-myc como sendo melhor fator prognósti-
co do que a amplificação de c-erbB-2, particularmente

nas pacientes linfonodo-negativas e receptor de estrógeno

positivas.

Amplificação e aumento

de expressão do oncogene c-erbB-2

O protooncogene c-erbB-2 foi primeiramente iden-

tificado como sendo potencialmente oncogênico em

neuroblastomas de rato induzidos por etilnitrosuréia. O

c-erbB-2 está localizado no braço longo do cromossomo

17 (17q 12-21.3) e codifica para uma glicoproteína de 185

kDa com domínio intracelular com atividade de proteína

quinase, que apresenta homologia com o receptor do fa-

tor de crescimento epidermal (EGFR). Resultados expe-

rimentais utilizando células derivadas de carcinoma de

mama em cultura demonstraram 
que a superexpressão do

gene c-erbB-2 contribui no processo de transformação

celular.

O interesse clínico na determinação das alterações

genéticas envolvendo o oncogene c-erbB-2 foi estimula-

do, principalmente, pelas observações de Slamon e col.14,

que demonstraram uma associação entre o aumento do

número de cópias do gene erbB-2 e outros indicadores

de prognóstico desfavorável. A hipótese é a de que alte-

rações genéticas no protooncogene c-erbB-2, aumentan-

do o nível de atividade de proteína quinase nas células

da mama, podem ser um importante fator predispondo a

um fenótipo mais agressivo. Nos últimos anos, com o

objetivo de avaliar o envolvimento de alterações genéti-
cas em protooncogenes no desenvolvimento e progres-

são do câncer de mama, o protooncogene c-erbB-2 tem

sido o alvo de muitos estudos. Apesar da importância

biológica que o c-erbB-2 possa desempenhar na etiologia

do câncer de mama, os dados encontrados na literatura

são bastante controversos com relação à freqüência de

amplificação e/ou aumento de expressão que variam de

10 a 46% nos carcinomas de mama primários5, e ao va-

lor prognóstico de c-erbB-2 em câncer de mama15-26-34.

Os resultados obtidos, por diferentes investigadores, so-

bre as associações entre a ocorrência de alterações gené-

ticas no oncogene c-erbB-2 com outros fatores prognós-
ticos em câncer de mama têm variado consideravelmen-

te, principalmente com relação a tamanho do tumor status

de receptores de estrógeno e progesterona e envolvimento

de linfonodos1,5-34. Embora a presença de amplificação

e/ou superexpressão do c-erbB-2 seja mais freqüen-

temente observada em tumores em estadiamento avan-

çado (III e IV), alterações genéticas no c-erbB-2 foram

observadas pelo nosso grupo e por outros em tumores de

mama em todos os estadiamentos clínicos26-34, sugerindo

que a ativação do gene c-erbB-2 seja um evento inicial

biologicamente importante no processo de tumorigênese

da mama e que é mantido durante a progressão do tumor.

Rev bras Mastol 1995; 5(3): 31-41



Tabela 2

Associações entre o aumento de expressão do oncogene c-myce as características

clínico-patológicas de pacientes com carcinomas de mama primários

Características Normal

Expressão do oncogene c-myc

Aumentada (> 2 vezes) P

Status menopausal pré 33 11 0,61

pós 43 18

Idade (anos)
<50 37 13 0,89

> 50 39 16

Envolvimento de linfonodos Negativo 19 8 0,22

Positivo 50 15

Tamanho do tumor (cm)
<4 36 14 0,87

> 4 36 13

Tipo histológico Ductal infiltrativo 69 22 0,056

Medular 2 4

Lobular 4 1

Outros 2 1

Infiltração linfocitária Intensa 9 7 0,026

Moderada 29 4

Ausente 21 9

índice mitótico3 1-10 24 4 0,05

11-20 24 9

> 20 19 13

Necrose Presente 35 14 0,83

Ausente 25 9

Receptor de estrógeno < 10 fM/mg prot. 31 13 0,76

> 10 fM/mg prot. 41 15

Receptor de progesterona
< 20 fM/mg prot. 40 17 0,64

> 20 fM/mg prot. 32 11

aNúmero 
de figuras mitóticas por campo.

Diversos estudos têm demonstrado uma associação sig-

nificativa entre a presença de amplificação e/ou

superexpressão de c-erbB-2 e o prognóstico desfavorá-

vel da doença34 
37. 

Recentemente, avaliamos a ocorrên-

cia de amplificação e aumento de expressão do oncogene

c-erbB-2 em 65 carcinomas de mama primários, onde

observamos amplificação gênica em 32,3% e elevados

níveis de expressão em 23,3% dos tumores examinados26

(figura 2). Nesse estudo, nenhuma associação estatisti-

camente significativa foi observada entre a ocorrência

de amplificação e/ou superexpressão de c-erbB-2 com

outros fatores prognósticos da doença. Entretanto, a

análise de seguimento das pacientes mostrou uma as-

sociação significativa entre as alterações genéticas ob-

servadas e o prognóstico desfavorável das pacientes

(figura 3), ou seja, pacientes que apresentaram ampli-

34 Rev breus Manto! 1995; 5(3): 31-41
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Figura 2. Autorradiogramas representativos da análise de
alteração no oncogene c-erbB-2 em carcinomas de mama

primários. Para a análise de Southern blot, 10 ng de DNA

genômico foram digeridas com a enzima EcoRI, os fragmentos
de DNA foram separados por eletroforese em gel de agarose

0,8%, transferidos para membranas de nylon e

hibridizados com a sonda Mac30 (c-erbB-2) marcada

com 32P. *DNA 
do tumor 123TL foi analisado novamente,

para testar possível ocorrência de rearranjo.

Apenas amplificações foram observadas.

ficação e aumento de expressão, bem como aquelas

cujos tumores apresentaram alto nível de amplifica-

ção (> 5 cópias do gene) para o oncogene c-erbB-2, apre-

sentaram um maior risco de recorrência da doença.

Embora os dados encontrados na literatura sejam

controversos quanto ao valor prognóstico da determina-

ção de alterações genéticas no oncogene c-erbB-2 em

câncer de mama, a maioria dos dados indica que a ampli-

f icaçâo e/ou aumento de expressão desse oncogene estão

associados a tumores mais agressivos, e portanto ao prog-
nóstico desfavorável da doença, podendo selecionar gru-

pos de pacientes que se beneficiariam de uma quimio-
terapia adjuvante ou servir como alvo para imunoterapia.

Estudos recentes mostram que a forma solúvel da proteí-
na c-erbB-2 pode ser detectada no soro por enzima-

imunoensaio'8. Assim sendo, a medida do nível sérico de

c-erbB-2 poderia ser utilizada para monitorar a recorrência

após a cirurgia. Além disso, o desenvolvimento de

anticorpos monoclonais anti-c-erbB-2, 
que se liguem com

alta afinidade ao domínio extracelular da proteínac-erbB-
2 provocando inibição do crescimento de tumores 

que
apresentem aumento de expressão dec-erbB-2, estão sob

investigação e podem vir a desempenhar importante pa-

pel na terapêutica da doença.

Alterações genéticas

envolvendo o cromossomo 17

Alterações genéticas envolvendo o cromossomo I 7

são particularmente significantes na tumorigênese da

mama incluindo, além da amplificação do oncogene c-

erbB-2, mutações no gene supressor de tumor TP53 e

perdas de heterozigose sobre o braço curto (17p) e o bra-

ço longo (17q) desse cromossomo. Estudos sobre perda
de heterozigose em câncer de mama familial e esporádi-

co indicam a existência de pelo menos cinco regiões dis-

tintas de perda de heterozigose sobre o cromossomo 17

(figuras 4 e 5). Múltiplos genes supressores de tumor que

podem ser importantes na etiologia do câncer de mama

estão localizados sobre esse cromossomo, incluindo os

genes da prohibitina", NM23 (I7q22)''\ BRCAl

(17q21 )24, TP53 (17p 13.1) e pelo menos dois outros genes
supressores de tumor ainda não identificados7-27.

Mutações no gene p53

O gene supressor de tumor TP53 mapeado sobre o

cromossomo 17p 13.1 codifica para uma fosfoproteína de

53kDa, que desempenha um importante papel no contro-

le do ciclo celular e previne o aparecimento do câncer. A

proteína p53 recebeu recentemente o título de 
"guardiã

do genoma" pelo seu papel de bloquear a divisão celular

em células que sofreram injúrias no seu DNA, em alguns

casos levando a uma resposta apoptótica"'.

Mutações no gene p53 têm sido detectadas em uma

variedade de tumores humanos representando um dos

eventos genéticos mais comuns associados à tumorigênese

humana35. Da grande maioria dessas mutações resulta uma

proteína anormal com uma meia-vida aumentada e que,
em conseqüência, se acumula nas células. O acúmulo da

proteína p53 é geralmente, mas nem sempre, devido à

ocorrência de mutação, e além disso, diferentes muta-

Ções podem ter diferentes efeitos sobre a conformação

da proteína e sobre a sua atividade biológica. A proteína

p53 apresenta diferentes domínios funcionais, e muta-

ções em regiões diferentes da molécula podem resultar

em diferentes efeitos biológicos. Um grande número de

anticorpos, reconhecendo diferentes regiões ou epitopos

-6.0

-4.0
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câncer de mama e uma boa correlação entre os

resultados de imunohistoquímica, e a ocorrência

de mutação, detectada por métodos moleculares,

tem sido observada quando se consideram turno-

res com pelo menos 25% de células positivamen-

te coradas9.

Mutações no gene p53 em câncer de mama

foram identificadas em cerca de 15 a 40 % dos

tumores esporádicos6 
31 

e na linhagem germinativa

de pacientes com sindrome de Li-Fraumeni, uma

síndrome de câncer hereditário associado ao cân-

cer de mama21. Essas mutações em carcinomas de

mama esporádicos têm sido associadas com alto

grau histológico, baixos níveis de receptor de

estrógeno e progesterona e alta fração de células

em fase S31-36. Entretanto, os dados relativos ao

valor prognóstico de alterações no gene p53 em

câncer de mama são bastante controversos. Alguns

estudos relatam uma associação entre a ocorrên-

cia de mutação no gene p53 e pior prognóstico da

doença36, enquanto outros falham em demonstrar

o valor prognóstico do p53 em pacientes com cân-

cer de mama30.

Tampo (meses)

Figura 3. Curvas de intervalo livre de doença em pacientes com câncer de

mama primário em função de alterações genéticas no oncogene c-erbB-2.

A) Amplificação gênica e aumento de expressão: a. Pacientes com

tumores sem amplificação do oncogene c-erbB-2 (simples cópia); b.

Pacientes com tumores que apresentaram amplificação gênica mode-

rada do oncogene c-erbB-2 (2 a 5 cópias); c. Pacientes com tumores

que apresentaram alto grau de amplificação do oncogene c-erbB-2 (>5

cópias).p=0.04. B) Amplificação e aumento de expressão: a. Pacientes

com tumores sem alteração genética para o oncogene c-erbB-2\ b.

Pacientes com tumores que apresentaram amplificação e aumento de

expressão para o oncogene c-erbB-2. p=0.03.

da proteína normal e mutada, foram desenvolvidos para

detectar o acúmulo da p53. Diversos estudos utilizando

imunohistoquímica têm observado acúmulo de p53 em

Perdas de heterozigose

sobre o cromossomo 17

A freqüência de mutações no gene p53 em

câncer de mama é significativamente menor do

que a freqüência de LOH observada para o

marcador D17S5 (YNZ22.1) localizado na região

17p 13.3 distai ao gene p53. Duas regiões distin-

tas de deleção foram identificadas nessa mesma

região, uma envolvendo o gene p53 e a outra mais

telomérica, distai ao p53, envolvendo o marcador

D17S5, indicando a existência de outro gene

supressor de tumor nessa região7 
27. 

Perdas de

heterozigose para o marcador D17S5 (17p 13.3)

têm sido correlacionadas com alta capacidade

proliferativa23 e com risco de recorrência27 em car-

cinomas de mama primários (figura 6). Estudos

envolvendo maior número de pacientes, mapea-

mento utilizando maior número de marcadores de

DNA polimórfico para essa região e a clonagem

do gene alvo para essas deleções serão necessári-

os para confirmar se alterações genéticas envol-

vendo o cromossomo 17 distai ao p53 possam vir a ser

utilizadas como indicador de prognóstico em câncer de

mama.
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Figura 4. Representação esquemática das regiões de deleção

sobre o cromossomo 17 observadas em carcinomas de mama

esporádicos. Para o mapeamento de deleção foram utilizados

marcadores de DI\IA polimórfico do tipo micro-satélite, os

marcadores utilizados no mapeamento da região 17q21 são os

mesmos utilizados nos estudos de ligação genética para câncer

de mama e ovário familial. O marcador D17S855 está localizado

em um intron do gene BRCA1.

Nos últimos anos, com o auxílio de um grande nú-

mero de marcadores polimórficos, construiu-se um mapa

de alta densidade para o cromossomo 17q. Diversos gru-

pos têm fornecido evidências indicando a existência de

pelo menos três regiões distintas de perda de heterozigose

sobre o braço longo do cromossomo 17 em carcinomas

de mama esporádicos*'2!l. Uma dessas regiões (região IV,

figura 4) envolve o gene BRCA1, recentemente clonado24,

o qual confere susceptibilidade genética a cerca de 45%

das famílias com câncer de mama e à maioria das famíli-

as com câncer de mama e ovário". Perdas de heterozigose

afetando a região IV (figura 4), entre os marcadores

D17S776 e D17S579, incluindo o marcador Dl7S855, que

está localizado em um dos introns do gene BRCA124 foi

observada em 33% dos carcinomas de mama esporádicos

por nós analisados2*. O gene BRC Al, entretanto, não pare-

ce ser o gene alvo para as mutações somáticas em tumores

esporádicos. Nenhuma mutação somática afetando o gene

BRC Al foi observada em um estudo analisando 32 turno-

res de mama e 12 tumores de ovário esporádicos, que apre-

sentavam LOH para a região 17q (região IV)15. Esses resul-

* •

D17S250 THRA1 D17S702

N T
N T

H

D17S776 EDH17B D17S855 D17S579

N T N T N T

-
•

i 4 - —

MB ____

Figura 5. Autorradiogramas representativos da análise de LOH

para as cinco regiões de deleção no cromossomo 17 em

carcinomas de mama primários representadas na figura 4. O

marcador D17S5 (17p) foi analisado por Southern blot como

descrito na figura 7. A análise de LOH para os demais loci foi

feita por PCR (reação em cadeia da polimerase). a, Tumor

informativo apresentando LOH para D17S5 e retendo a

heterozigose para TP53 (região I); b, Tumor informativo

retendo a heterozigose para D17S5, mas apresentando LOH

para TP53 (região II); c, Tumor informativo apresentando LOH

para os marcadores D17S250 e THRA1, mas retendo a

heterozigose para D17S702 (região III); d, Tumor informativo

apresentando perda de heterozigose para o marcador D17S855,

mas retendo a heterozigose para D17S776 e D17S579

(região IV); e e, Tumor informativo retendo a heterozigose para
D17S579 e D17S733, mas apresentando LOH para NME1

(região V).

As setas indicam a ocorrência de LOH. N, DI\IA do

tecido normal. T, DNA do tecido tumoral.

tados sugerem que um outro potencial gene supressor de

tumor, localizado muito próximo ao BRCA1, pode desem-

penhar um papel biológico importante em um subgrupo de

carcinomas de mama esporádicos.

Combinações entre

alterações genéticas

Um modelo molecular para a progressão tumoral

foi claramente delineado para o câncer de cólon14, onde

a progressão de adenoma para carcinoma foi cor-
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Figura 6. Curvas de intervalo livre de doença em pacientes com câncer de

mama primário estratificadas de acordo com a ocorrência de perda de

heterozigose para o marcador D17S5 (17p13.3). D17S5 sem LOH (N=14)=

pacientes informativas (heterozigotas) com tumores que retiveram a

heterozigose para os marcadores D17S5 e TP53; D17S5 com LOH (N=7)=

pacientes informativas para os marcadores D17S5 e TP53, com tumores

que apresentaram perda de heterozigose para D17S5, mas retiveram a

heterozigose para TP53; p=0.007.

tumores. Na verdade, o acúmulo de alterações ge-

néticas parece ser mais importante para o proces-

so de tumorigênese do que a ordem na qual eles

ocorrem14.

Diversos grupos têm investigado a existên-

cia de correlação entre os diferentes eventos ge-

néticos que ocorrem em câncer de mama e qual a

importância biológica e clínica de diferentes

subgrupos de mutações. Correlações entre a ati-

vação de oncogenes e perdas de heterozigose en-

volvendo diferentes segmentos cromossômicos

têm sido observadas em tumores de mama, sem

entretanto terem apresentado relação significati-

vacom marcadores de agressividade tumoral. Em

um estudo recente Cheickh e col.4, analisando a

ocorrência de perdas de heterozigose em sete

cromossomos e amplificação em cinco oncogenes,

em um painel de 191 carcinomas de mama, de-

monstraram a existência de associações entre a

ocorrência de LOH sobre o cromossomo 1 p e 17p,

e entre LOH sobre o cromossomo 11 p e 17p. Nes-

se estudo foram também observadas associações

entre LOH sobre o cromossomo 1 lp e amplifica-

ção do oncogene erbB-2 e entre LOH sobre o

relacionada com o acúmulo de alterações genéticas es-

pecíficas que seguem uma ordem seqüencial. Diversos

estudos mostraram a ocorrência de alterações genéticas

envolvendo diferentes loci (incluindo oncogenes e genes

supressores de tumor) em diversos tipos de tumores hu-

manos. Entretanto, até o momento não há nenhuma evi-

dência concreta de ordem temporal na qual eventos ge-

néticos individuais ocorram durante a progressão desses

Figura 7. Amplificação do oncogene c-erbB-2 em tumores

informativos (heterozigotos) para o marcador D17S5. Para a

análise de Southern blot, 10 jag de DNA genômico foram

digeridas com a enzima de restrição Taql por 6 a 12 hrs a 65° C,

o DNA digerido foi separado por eletroforese em gel de agarose

0,8% e transferido para membranas de nylon. Para a análise de

dot blot, diluições contendo 10,0 - 0,3125 ^g de DNA genômico

foram denaturadas com alkali e aplicadas a membranas de nylon

utilizando um aparelho de dot blot (Gibco-BRL). Os filtros de

Southern e dot blot obtidos foram hibridizados com as sondas

YNZ22.1 (D17S5) e Mac30 (c-erbB-2) marcadas com 
32P,

respectivamente. Paciente 92, tumor sem alteração genética

para D17S5 ou c-erbB-2, paciente 101, tumor sem perda de

heterozigose para D17S5, mas com amplificação para o

oncogene c-erbB-2\ paciente 69, tumor com perda de

heterozigose para D17S5, mas sem amplificação para c-erbB-2, e

paciente 28, tumor com perda de hetrozigose para D17S5 e

amplificação para c-erbB-2 (> 5 cópias). N, DNA do tecido

normal; T, DNA do tecido tumoral.
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Tabela 3

Risco de recorrência em função de marcadores sobre o cromossomo

17 
em 42 pacientes com câncer de mama primário

Risco relativo3

Ajustado pelo

Categorias Sem ajusteb P status de linfonodos0 P

D17S5 LOH-/c-enbB-2 simples cópia 1,0d 1,0

D17S5 LOH-/c-e/±>B-2 amplificado 3,7 3,3

D17S5 LOH-/c-enbfí-2 simples cópia 7,2 5,0

D17S5 LOH-/c-e/t>B-2 amplificado 6,8 0,029e 13,2 0,010

a Modelo proporcional de Cox.b Risco relativo considerando-se a população total de pacientes analisados, pacientes negativos e
positivos quanto ao envolvimento de linfonodos.c Risco relativo considerando-se somente pacientes linfonodo positivos.
Categoria de referência, pacientes cujos tumores não apresentaram nenhuma das alterações genéticas analisadas.e Pacientes com

perda de heterozigose para D17S5 e com amplificação de c-erbB-2 versus pacientes sem nenhuma dessas alterações genéticas. D17S5
LOH-, sem perda de heterozigose para D17S5. D17S5 LOH+, com perda de heterozigose para D17S5.

cromossomo I7p e amplificação do oncogene flg, defi-

nindo diferentes subgrupos de tumores e indicando um

possível papel cooperativo entre esses diferentes

subgrupos de mutações na progressão do câncer de mama.

Bièche e col.2, observaram uma associação significativa

entre a ocorrência de perda de heterozigose sobre o

cromossomo lp e amplificação no oncogene c-myc em

carcinomas de mama primários e sugerem que a inativação

de um potencial gene supressor de tumor sobre o braço

curto do cromossomo 1 poderia estimular a amplificação

do oncogene c-myc, contribuindo, assim, para a progres-

são de um subgrupo de tumores de mama.

Alguns estudos têm relatado a existência de uma

associação entre a amplificação do oncogene c-erbB-2 e

o acúmulo da proteína p53. Em um estudo recente, Marks

e col.-2 sugerem que a amplificação do oncogene c-erbB-

2 e mutações no gene p53 sejam eventos independentes,

que c-erbB-2 tem um valor prognóstico no risco de

recorrência maior que o p53, mas que alterações genéti-
cas em ambos os genes podem ter um efeito aditivo se

considerado o envolvimento de linfonodos. Além disso,

há indicações da existência de maior freqüência de am-

plificação para o oncogene c-erbB-2 em tumores com

perdas de heterozigose sobre o cromossomo 1732. Entre-

tanto, a mesma associação não foi observada por outros

grupos' 
,h. 

Recentemente, mostramos que LOH para o

cromossomo 17p e amplificação do oncogene c-erbB-2

são independentemente associados a risco de recorrência

em câncer de mama e que a combinação desses dois even-

tos genéticos e o envolvimento de linfonodos são aditivos

para indicar pacientes com maior risco de recorrência27

(tabela 3). Esses dados sugerem que a combinação de

alterações genéticas específicas em diferentes subgrupos

de tumores podem ter um efeito cooperativo para o de-

senvolvimento do fenótipo maligno. Entretanto, a deter-

minação de subgrupos de eventos genéticos que definam

diferentes subgrupos de tumores de mama com diferen-

tes fenótipos e que, conseqüentemente, 
possam vir a ser

utilizados como fatores prognósticos requer ainda o es-

tudo de múltiplos eventos genéticos em grandes painéis

de tumores de mama, bem documentados 
quanto aos da-

dos clínico-patológicos e de seguimento das pacientes.

Comentários finais

A identificação de marcadores que possam predizer

o comportamento do tumor é especialmente importante

em câncer de mama devido à variabilidade na progressão

clínica da doença. Nos últimos anos, estudos utilizando

técnicas de biologia molecular têm aumentado a nossa

compreensão sobre as bases moleculares do câncer de

mama, fornecendo dados valiosos sobre os eventos gené-

ticos associados à etiologia e comportamento da doença.

Enfoque especial tem sido dado à obtenção de marcadores

prognósticos moleculares independentes, com capacida-

de de predizer o risco de recorrência em pacientes sem

evidência histológica de disseminação da doença para os

linfonodos axilares, uma vez que 30% das pacientes

linfonodo-negativas recorrem na doença dentro de um

Rev bra.i Mastol 1995; 5(3): 31-41



período de 5 anos a partir do diagnóstico. Entretanto,

muitos estudos prospectivos em grandes painéis de paci-

entes ainda serão necessários para determinarmos quais

são os eventos genéticos associados aos estádios iniciais

e/ou aos diferentes estágios de progressão da doença, e

quais as alterações genéticas, isoladas ou em combina-

ção, que poderão ser utilizadas para o assessoramento de

risco, diagnóstico, prognóstico e terapia.

De um modo geral, a análise de marcadores

moleculares de uso prognóstico em tumores está ape-

nas se iniciando, e a extensão na qual esses marcadores
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RESUMO

A apoptose consiste na morte celular fisiológica. É programada geneticamente e exerce

papel importante no controle da população celular de determinado tecido, levando-o à

involução. No epitélio mamário, ocorre ao redor do 28° dia do ciclo, isto é, 3 a 4 dias

após o pico da mitose. A queda dos esteróides ovarianos verificada na fase lútea tardia

parece ser o fator determinante na expressão dos genes envolvidos. O desequilíbrio entre

a mitose e a apoptose poderia acarretar proliferação aberrante de determinado tecido ou

sua involução, a depender de fatores promotores ainda não bem estabelecidos.

Distinguem-se dois mecanismos de morte celular, a

necrose, processo amplamente conhecido, e a apoptose,

que somente nos últimos anos vem sendo melhor estuda-

da. Na necrose, os mecanismos de homeostase não con-

seguem manter ou restabelecer a condição de estabilida-

de vital, a lesão pode se tornar irreversível e a célula per-

de a capacidade de manter a composição específica de

seu meio interno, entrando em processo de autólise5.

Em 1972, Kerr e col. descreveram outra forma de morte

celular, denominando-a de apoptose (do grego apoptosis,

que descreve a queda ou perda das pétalas das flores ou das

folhas das árvores). A apoptose é um processo de morte

celular fisiológico, ativo e geneticamente programado; pode

ser iniciado ou inibido por uma série de estímulos fisiológi-

cos e patológicos, como veremos adiante5.

A apoptose é normal no ciclo da vida celular de vá-

rios organismos. Participa da remoção de tecidos, como,

por exemplo, durante a embriogênese (desaparecimento

das células interdigitais no feto, que originarão os dedos;

desenvolvimento do lúmen em estruturas tubulares). É

fundamental no processo da metamorfose em certas es-

pécies (remoção da cauda do girino). Promove a substi-

tuição do tecido normal, como nas células mamárias du-

rante o ciclo menstrual, aspecto este que será depois dis-

cutido com mais detalhe. Por fim, pode ser detectada em

neoplasias malignas não tratadas (talvez como forma de

controle) e participa da regressão tumoral que se segue

após algumas formas de terapia adjuvante2-5.

Do ponto de vista ultra-estrutural, a apoptose ocorre

em duas etapas5:
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Formação dos

corpos apoptóticos

CÉLULAS PARENQUIMATOSAS

CORPO

RESIDUAL

O núcleo e seu citoplasma con-

densam-se, a célula arredonda-se,

perde as uniões com as vizinhas e o

retículo endoplasmático dilata-se de

tal modo que as suas membranas fun-

dem-se. Segue-se fragmentação da

célula, formando-se os corpos apop-

tóticos.

Durante o processo, a forma das

organelas é preservada (figura 1). O

passo inicial que desencadeia a se-

qüência de eventos descrita não é ain-

da conhecido. Os corpos apoptóticos

não mostram sinais ultra-estruturais

de degeneração e, é provável, possu-

em ainda uma atividade metabólica.

Fagocitose

e degradação

Os corpos apoptóticos agru-

pam-se, no espaço intercelular; aque-

les provenientes das glândulas e

mucosas são lançados no lúmen e, al-

guns, nos vasos sangüíneos. Segue-

se rápida fagocitose pelos histiócitos

ou por células epiteliais, e somente então há evidências

de degeneração (figura 1).

Como se pode depreender, a apoptose apresenta im-

portante papel no controle da população celular de deter-

minado tecido, significando, pois, involução. De forma

análoga, o encontro de mitoses em um corte histológico,

por seu turno, significa proliferação celular8.

Ainda não está bem estabelecido quais são os fa-

tores que promovem a apoptose, mas ao que parece, o

fenômeno envolve o estímulo do RNA mensageiro e

síntese protéica. Fatores nutricionais, endócrinos,

autócrinos e imunológicos, incluindo a idade e o en-

velhecimento celular, parecem estar envolvidos. É in-

teressante observar o papel dos hormônios, os quais

podem causar a proliferação e a diferenciação das cé-

lulas em determinadas ocasiões e, em outras, a apop-

tose. Exemplicando, o hormônio tireoidiano pode pro-

vocar, nos anfíbios, crescimento geral do organismo

mas determina morte celular difusa nas guelras e na

cauda desta espécie9.

Recentemente, identificou-se receptor de membra-

DIGESTÃO

LISOSSOMAL AUTÓLISE,

j

FAGOCITOSE

HISTIÓCITO

Figura 1. Etapas ultra-estruturais da apoptose (adaptado de Kerr e col., 19725)

na celular que mediaria o processo da apoptose, receben-

do a designação de Fas/Apo-12.

Corpos apoptóticos foram encontrados em neo-

plasias malignas, inclusive em tumores de crescimento

rápido, onde figuras da mitose são freqüentes. Talvez o

balanço destes processos determine sua taxa de cresci-

mento. Por outro lado, alguns autores consideram que a

apoptose desempenha papel direto no mecanismo da

carcinogênese. O gene bcl-2 é um proto-oncogene cuja

função seria a de evitar a apoptose. O anti-oncogene p

53, que aparece alterado em diversos tumores, apresenta

uma forma mutante que determina a inibição do proces-

so apoptótico2.

A enzima telomerase, por igual, inibiria o processo

de apoptose, mantendo as células em estado de imortali-

dade3. De fato, os telômeros são condensações existentes

nas extremidades dos cromossomos e cuja função seria

protegê-los da degeneração e adesão a outros filamentos

nucleares. Na célula normal, a cada divisão, o telômero

gradualmente se desgastaria até atingir um ponto crítico,

quando então a célula entraria em processo de apoptose.

^7^

SEPARAÇÃO CONDENSAÇAO

FRAGMENTAÇÃO
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Figura 2. (acima) Atividades proliferativa e

apoptótica do lóbulo mamário humano

durante o ciclo menstrual

(adaptado de Anderson e col., 19821)

Na célula neoplásica, a telomerase evitaria o desgaste do

telômero, reparando-o à medida que ele se encurta4 
6.

Apoptose no lóbulo mamário humano

O fenômeno da apoptose foi descrito na mama em

1981'. Embora amplamente estudado nas áreas de

hematologia e imunologia, somente nos últimos anos vem

sendo investigada no lóbulo mamário.

Como já bem documentado, a proliferação ce-

lular do lóbulo mamário obedece a um padrão cíclico,

e o pico máximo de mitose ocorre ao redor do 24° e

25° dias do ciclo menstrual. Por sua vez, a apoptose

também varia ciclicamente, com pico no máximo em

torno do 28° dia, isto é, 3 a 4 dias após o pico de mitose

(figura 2)'. Se a proliferação celular mamária é coin-

cidente com o pico de progesterona e com a segunda

elevação de estradiol que ocorrem na fase lútea, no

tocante à apoptose, por outro lado, ainda não está cia-

ro qual seja seu fator determinante. É possível que a

queda dos esteróides sexuais na fase pré-menstrual de-

termine a expressão de genes envolvidos no processo

de apoptose1-9. Neste aspecto, é interessante observar

que o gene ST3 está envolvido na involução da glân-

dula mamária que ocorre após a lactação; o mesmo

gene que se expressa no carcinoma mamário, sugerin-

do que a apoptose e a divisão celular usem caminhos

moleculares semelhantes7.

É possível que a proliferação aberrante de deter-

minado tecido decorra de um desequilíbrio entre os dois

processos, fisiologicamente harmônicos (figura 3). Ha-

vendo predomínio da mitose sobre a apoptose, o lóbulo

se proliferaria de forma anômala; caso contrário, haveria

a involução fisiológica.

Mitose Apoptose

25e dia 28g dia

A

Fatores

desencadeantes?

\
Mitose

\ Apoptose / \ Mitose

Apoptose

/

Figura 3. Modulação da cariocinese do lóbulo

mamário humano.

Proliferação Involução Fisiológica
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APOPTOSIS IN THE MAMMARY LOBULE

Apoptosis is a physiological cell death, actively and genetically programmed. It is a
normal process into the celular cycle and plays an important role in the control of tissue
cell population. In normal breast tissue, apoptosis occurs in the 28,h day of the menstrual
cycle, 3 or 4 days after the mitotic peak. Apoptosis takes place with the lowest serum
sexual steroids leveis and this could be the promoter of the process. When mitosis is
higher than apoptosis, there would be a tissue proliferation; on the other hand, the opposite
would bring to a tissue involution. The promoters factors, however, are unknown.
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RESUMO

O câncer de mama masculina é raro e sua incidência varia de 0,3% a 1,5%. Neste traba-

lho é relatado caso de um homem de 46 anos de idade que apresentou câncer de mama

estádio I. O exame anátomo-patológico revelou carcinoma infiltrativo de pequenas célu-

Ias. O paciente foi tratado por mastectomia radical modificada e está recebendo tamoxifen,

estando assintomático até o momento. Os autores apresentam também revisão da litera-

tura sobre o assunto e discutem a terapêutica do câncer de mama no homem.

INTRODUÇÃO

O câncer de mama no homem é uma condição rara,

correspondendo a 1 % de todos os carcinomas mamários.

Acomete o homem numa idade média de 63 anos,

bem superior à da mulher; no entanto, é 100 vezes mais

raro que o feminino2.

Historicamente, o primeiro relato de caso documenta-

do de câncer mamário masculino é de Fabricus Hildanus

(1573-1619), mas a doença tinha sido referida anteriormen-

te por John de Arderne (1307), que descreveu num padre o

que agora é conhecido por doença de Paget do mamilo.

Franciscus Arcaeus (1493-1573) e Ambroise Pare

(1510-1590) também contribuíram nas primeiras referên-

cias sobre casos de câncer mamário no homem.

RELATO DE CASO

J.A.S., do sexo masculino, 46 anos de idade, cor

branca, procedente de Minas Gerais, procurou o Serviço

de Mastologia do HSPE em outubro de 1994, com quei-

xa de nódulo indolor da mama esquerda. Não possuía

antecedentes familiares de câncer de mama.

Ao exame físico foi constatado tumor de 2,0 cm,

móvel, de consistência dura, superfície irregular, locali-

zado no quadrante infero-lateral da mama esquerda, sem

linfonodos axilares palpáveis.

A mamografia mostrou nódulo de 1,5 cm de diâme-

tro, contorno bocelado e limites imprecisos, com acentu-

ação da trama vascular e presença de linfonodos axila-

res, sugerindo estudo anátomo-patológico (figura 1).

O rastreamento não confirmou metástases â distância.

A biópsia de congelação não foi conclusiva, solici-

tando cortes em parafina, cujo resultado final foi carci-

noma de pequenas células infiltrativo, com permeação

linfática. A neoplasia apresenta padrão predominantemente

difuso com escassa diferenciação tubular (figuras 2 e 3).

Com este resultado, o paciente foi submetido à

mastectomia radical modificada (Merola-Patey), cujo re-

sultado definitivo não evidenciou neoplasia residual e

nenhum comprometimento linfonodal nos níveis axila-
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res I, II e III de Berg, num total de 12 linfonodos.

A terapêutica complementar foi a hormo-

nioterapia, tamoxifen, 10 mg, 2x/dia, via oral, pro-

gramada para no mínimo dois anos.

O paciente se encontra em acompanhamen-

to clínico no nosso Serviço, sem intercorrências

até o momento, em janeiro de 1996.

DISCUSSÃO

O câncer de mama no homem é uma entida-

de rara, com uma relação de 1:100 comparado com

o da mulher.

A unilateralidade é muito alta, mais de 97,5%

dos casos, predominando o lado esquerdo. A

bilateralidade pode chegar a 2,5%2.

A idade média de incidência é em torno de

63 anos, aproximadamente 10 anos mais elevada

que a da mulher. A incidência é alta nos Estados

Unidos e Inglaterra e baixa no Japão e na Finlân-

dia. É de alta incidência no Egito (6%) e na Zâmbia

(15%), com idade média abaixo de 50 anos, pro-

vavelmente pelo hiperestrogenismo secundário ou

doença hepática parasitária1.

Os principais fatores de risco para o câncer

de mama masculino são o hiperestrogenismo, a

ginecomastia, a síndrome de Klinefelter, o hiper-

tireoidismo, a radiação e trauma da parede torácica.

Os fatores familiares ou hereditários estão

presentes em menos de 15% dos casos.

No exame clínico geralmente se detecta nó-

dulo sólido, indolor, retroareolar, unilateral com

diâmetro médio de 3,0 cm em 90% dos casos. Pode

ocorrer, em menor freqüência, a retração da pele

ou do mamilo, descarga papilar serosa ou hemática

(20%) e comprometimento linfonodal axilar.

A mamografia mostra nódulo irregular, às

vezes espiculado, limites imprecisos e

microcalcificações agrupadas (30%). A mamografia é

muito útil na diferenciação do carcinoma de ginecomastia.

A ecografia mamária e a punção aspirativa do nó-

dulo auxiliam o diagnóstico.

O tipo histológico predominante é o carcinoma ductal

infiltrante (85%), e mais raramente o medular, mucinoso,

cribiforme, papilar, carcinomas de Paget e inflamatório.

Com notável exceção, são descritos carcinomas

lobular in situ e invasivo, carcinoma de pequenas células

na mama masculina, provavelmente originados de lóbu-

los formados durante estados hiperestrogênicos1,5.

Numa revisão de 124 casos de carcinoma de mama

masculino, descrita por Gough e col.2 foram encontradas

Figura 1. Mamografia mostra nódulo no QIL de mama esquerda

com 1,5 cm de diâmetro, de limites imprecisos e

acentuação da trama vascular.
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Figura 2. Característica de pequenas células neoplásicas em fila com

núcleos hipercromáticos e irregulares (HE-400x).

com as seguintes percentagens de acordo com o estadiamento

clínico da UICC (1987): Estádio 0=3%, 1=17%, 11=22%,

111=35% e IV=11 %. Também relataram o grau histológico

do tumor com as seguintes percentagens: Gl=2%,

G2=10%, G3=33% e G4=40%.

Dos diagnósticos diferenciais o principal é a

ginecomastia e outros menos relevantes são o linfoma

maligno, a leucemia, o lipoma, o fibroma, mastite, tu-

berculose e metástase secundárias a carcinomas de prós-

tata, pulmão e rim.

A terapêutica primária no câncer de mama masculino

com invasão de músculos ou fáscias é a mastectomia radi-

cal (Halsted). A mastectomia radical modificada (Patey) é

indicada quando não há invasão músculo-fascial, sendo mais

Rev bras Maslol 1995; 5(3): 46-48 47



Figura 3. Meoplasia de aspecto infiltrativo e difuso (HE-1 OOx).

funcional e de mesmo prognóstico do que a primeira. Outra

alternativa menos utilizada é a mastectomia simples segui-

da de radioterapia (Wilhelm e Wanebo, 1994).

Como terapêuticas adjuvantes são usadas a quimio-

terapia (CMF ou FAC), quando axila positiva, por 6 ci-

cios e a radioterapia.

Os receptores de estrogênio (ER) e de progesterona

(PR) são encontrados, respectivamente, em 85%

e 55% dos carcinomas mamários masculinos.

Na hormonioterapia adjuvante emprega-se o

antiestrogênio, tamoxifênio, via oral, 10 mg/2x/

dia, pelo menos por dois anos, que dá uma

sobrevida de 5 anos, nos estádios II e III de 55%4.

A orquiectomia fica reservada para os carci-

nomas avançados, metastáticos ou que não res-

ponderam ao tamoxifênio.

O retardo do diagnóstico, a localização

central, a maior freqüência de acometimento da

pele e a rápida invasão de músculo, fáscia e

axila tornam o prognóstico do câncer mamário

masculino pior que o do feminino. O prognós-

tico piora principalmente nas axilas positivas e

as sobrevidas em 5 e 10 anos são, respectiva-

mente, 38% e 17%. Nas axilas negativas, as

sobrevidas em 5 e 10 anos, nos carcinomas ho-

mônimos feminino e masculino, são idênticas.

As recidivas loco-regionais geralmente ocorrem nos

dois primeiros anos após a cirurgia e são de 25% no está-

dio I e de 71% no estádio II5.

As metástases à distância chegam a 50% nos três

primeiros anos e são freqüentes nos ossos, pulmões,

fígado e SNC.
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MALE BREAST CÂNCER

Male breast câncer is rare and its incidence occurs between 0,3 and 1,5%. In this

paper it is presented the case of a 46-year-old man who developed breast câncer

diagnosed in stage I. The anatomopathological exam showed infiltrative carcinoma

of small cells. The patient was treated by modified radical mastectomy and is receiving

tamoxifen, being assymptomatic until this moment. The authors present a literatuie

review about the matter and discuss the treatment of male breast câncer.
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