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tulos. Referéncias bibliograficas: no maximo 30.

3. Os relatos de caso devem obedecer a seguinte
seqiiéncia: Introducado, Relato de Caso e Discussdo. Re-
feréncias bibliograficas: no maximo 5.

ll. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Devem ser ordenadas alfabeticamente, com base no
dltimo sobrenome do autor principal, e numeradas. As
citacdes serdo identificadas no texto através de suas res-
pectivas numeragdes datilografadas em elevado. Para
apresentagdo das referéncias é necessario que sejam se-
guidos os exemplos abaixo:

a) artigos em periodicos

DUPONT W, PAGE D. Risk factors for breast cancer
in women with proliferative breast disease. N Engl ] Med
1985; 312: 146-151.

Obs.: Quando forem mais de 6 autores, deve-se
mencionar os 3 primeiros seguidos de et al.

b) capitulos de livros

SWAIN SM, LIPPMAN ME. Locally advanced
breast cancer. In: Bland KI, Copeland EM. The Breast.
Comprehensive management of benign and malignant
diseases. Philadelphia: W. B. Saunders. 1991; 843-862.

¢) livros

HUGHES LE, MANSEL RE, WEBSTER DIJT.
Benign disorders and diseases of the breast. Concepts and
clinical management. London: Bailliere-Tindall. 1989; 1-4.

IV. ILUSTRAGOES

Solicita-se que tabelas, graficos, 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
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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 esta completando 5 anos. Neste
periodo passou de uma simples idéia a realidade. Foi criada e desenvol-
vida a partir do trabalho intenso de seus editores anteriores.

Agora a nossa revista estd iniciando nova fase. A grandiosidade atu-
al da Sociedade Brasileira de Mastologia, com aproximadamente 2.000
sécios, assim requer. E necessdrio dispormos de um veiculo de publica-
¢ao de alta qualidade, destinado a divulgar o pensamento dos mastologistas
brasileiros.

A revista passou por total reformulagio. Nova producio visual, nova
diagramagio, nova encadernag@o. A conceituada editora de revistas mé-
dicas, a Lemos Editorial & Graficos Ltda., passou a ser responsdvel por
sua produgdo e impressdo, bem como pela comercializagio das paginas
promocionais.

Seu contetdo cientifico igualmente se aprimorou. Sdo publicados
preferencialmente artigos originais, e também artigos de atualizacio e
relatos de casos. Todos os trabalhos sdo submetidos a avalia¢do do Con-
selho Editorial, constituido por profissionais experientes em publicacdes
médicas. O Conselho Consultivo, formado por elementos representativos
da Mastologia nas diferentes regides do pafs, dard apoio ao Conselho
Editorial e ird avaliar continuamente as atividades da revista. Espera-se
que a revista, agora mais valorizada, possa receber as melhores contri-
bui¢des nacionais na especialidade.

A tiragem efetiva passou a ser de 3.000 exemplares. Os membros da
nossa sociedade, em dia com suas anuidades, receberdo a revista gratui-
tamente pelo correio. Os exemplares restantes serdo destinados para assi-
nantes pagantes. Inicialmente a revista serd oferecida em sistema de rodi-
zio para sécios de sociedades de especialidades afins, como Ginecologia,
Cirurgia Plastica, Oncologia e Radiologia, no sentido de captar assinatu-
ras pagas.




A revista ainda é quadrimestral, sendo que a partir de 1997 sua perio-
dicidade sera trimestral. J4 foi conseguido o seu cadastro internacional
(ISSN), e esta sendo solicitada a sua inclusdo no Index Medicus.

Para que os objetivos atuais sejam atingidos existem intimeras difi-
culdades. Uma revista com as novas caracteristicas apresenta custo ele-
vado e demanda muito esfor¢o. Precisa da confianca e do suporte dos
anunciantes da inddstria farmacéutica e de equipamentos. Necessita da
imprescindivel contribui¢do cientifica 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

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

ARTIGO ORIGINAL

ACURACIA DA SENSACAO TATIL DA PAAF
NO DIAGNOSTICO DE LESOES MAMARIAS

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

RESUMO

Estudo prospectivo, incluindo 103 pacientes submetidas a PAAF e exame histolégico
posterior. A sensagdo tatil da PAAF foi definida como: 1. cisto (saida de liquido); 2. ar
(sem resisténcia = lipoma); 3. resisténcia uniforme (macio = fibroadenoma); 4. resistén-
cia acentuada (fibroadenose) e 5. arenoso (ranger = carcinoma). No diagnéstico clinico
houve 30% dos casos com suspeita de cincer e 70% sem suspeita clinica de malignidade.

Ap6s a punco, 31% dos casos foram considerados malignos e 69% benignos. A sensa-
¢do tatil da pungio foi de: cisto 19%; ar 6%; resisténcia uniforme 38%: resisténcia acen-
tuada 8% e arenoso 29%. A histologia revelou: cistos 15%: fibroadenoma 37%;

fibroadenose 13%; outros benignos 11% e cancer 24%. A acuricia da sensacao tatil,

considerando-se 0 arenoso como positivo (suspeito para malignidade), foi: sensibilidade
72%:; especificidade 85%; VPN 90%; VPP 60% e acurécia total 82%. A maioria das
lesdes com sensagdo arenosa a pungio foi diagnosticada como cancer na histologia. Jd o
fibroadenoma apresenta sensagdo tétil de resisténcia uniforme em 69% das vezes. A
sensagdo arenosa nos permitiu reforgar a suspeita clinica de neoplasia. Quando se asso-
ciou a suspeita clinica de malignidade a sensagdo arenosa, conseguiu-se englobar, dentro
do grupo de suspeitos, todos os casos de cancer.

sensagdo tatil do examinador, foi preparada pelo

A pungio aspirativa por agulha fina (PAAF) tem sido

Colégio Britanico de Citopatologia, juntamente com
0 programa de “screening” para o cincer de mama
do Reino Unido, a classificagdo apresentada na ta-

um método muito utilizado na abordagem diagnéstica das
lesGes mamarias e, junto com o exame fisico e a
mamografia, sdo conhecidos como “triplice diagnéstico”.
Parte desta ampla utilizagdo da PAAF se deve ao fato de ela
poder ser utilizada a nivel ambulatorial, ser um método sim-
ples, reprodutivel, de baixo custo e de alta acurdcia’.
Visando melhorar a acurédcia do exame clinico
durante a pun¢do de uma lesdo mamadria através da

bela 1.

Esta classificagdo, apesar de parecer consistente,
ndo teve ainda avaliada sua real contribui¢io ao diag-
néstico clinico. Desta forma, o objetivo deste traba-
Iho foi avaliar a acurdcia da sensacio tétil da PAAF,
separada e combinada ao exame fisico, no diagnésti-
co de lesdes mamirias.




METODO

No periodo de junho de 1993 a abril de 1995 (22
meses), 192 pacientes foram submetidas a PAAF no Se-
tor de Mastologia do Hospital das Clinicas da UFGo de
forma prospectiva. Seguindo a classificacdo sugerida pelo
Colégio Britanico de Citopatologia, a sensacao tétil do
examinador, no momento da pungao, foi descrita e ano-
tada na ficha de estudo (tabela 1).

As pungdes 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 incluidas nesta andli-
se, por terem confirmagio posterior de suas lesdes, por
histologia.

Os dados e as freqiiéncias obtidos foram digita-
dos e checados com o uso do programa estatistico
Walter Gregory. Para andlise da acurdcia, considerou-
se como padrdo ouro o exame histopatolégico e, como
positivo na sensacao tatil (suspeito para malignidade),
somente o aspecto arenoso (ranger), sendo os demais
considerados negativos. Formulas estatisticas, previa-
mente descritas, foram utilizadas para os testes de
acurdcia’.

RESULTADOS

Tabela 1
Classes da sensacao tatil da PAAF

Sensagao Apresentacao
clinica

Saida de liquido Cisto

Ar (sem resisténcia) Lipoma

Fibroadenoma
Fibroadenose
Carcinoma

Resisténcia uniforme (macio)
Resisténcia acentuada
Ranger (arenoso)

Considerando a sensacao de ranger (arenosa) como
positivo (suspeito para malignidade) e os demais aspec-
tos como benigno, obteve-se a acurdcia da sensagao tatil,
mostrada na tabela 3.

Quando foram estudados s6 os casos de neoplasia
maligna, observou-se que em trés casos nao havia sus-
peita clinica de malignidade. Entretanto, em todos eles, a
sensagao tatil foi de ranger. Assim, a associagao das ca-
racteristicas clinicas da lesao com o aspecto de ranger da
pungdo permitiu suspeitar de todos os casos de cédncer
(tabela 4).

DISCUSSAD

A idade média das pacientes foi de 39 anos, varian-
do entre 15 e 71 anos, sendo que 71% se situavam na
faixa etaria de 30 a 50 anos. O quadrante sipero-lateral
foi 0 mais puncionado (42%), e o lado da mama distri-
buiu-se de maneira eqiiitativa. O tamanho médio do tu-
mor foi de 2,6 cm, variando entre 0,5 e 15 cm.

A hipétese diagndstica clinica pré-puncio foi
de lesdo benigna em 72 casos (70%) e de maligna
em 31 casos (30%). A hipétese diagndstica pos-
puncdo foi de benignidade em 71 casos (69%) e de
malignidade em 32 casos (31%). Esta diferenca ndo
foi significativa.

A sensagao tatil mais freqiiente da pungao foi a re-
sisténcia uniforme, correspondente a 39 casos (38%),
seguida pelo aspecto arenoso, com 30 (29%). Assim, 29%
de pungdes 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 cis-
tos, 13% de fibroadenose e 11% de outros benignos. A
distribui¢@o da sensagdo tatil na pun¢do, de acordo com
o achado histolégico, é mostrada na tabela 2.

O nédulo mamario é a segunda causa mais fre-
giiente de queixa nos ambulatérios de Mastologia®, po-
rém a mais importante. Cerca de 90% dos carcinomas
se manifestam clinicamente por nédulo palpavel®, sen-
do muito importante, para tal, o triplice diagndstico
(exame fisico, mamografia e PAAF). No Setor de
Mastologia da HC/UFGo, a PAAF tem sido realizada,
de maneira sistemdtica, em todos os ndédulos palpa-
veis’.

A sensacdo tétil da PAAF permite uma classifica-
cdo simples, que foi introduzida para auxiliar no diag-
néstico de lesdes mamadrias. No presente estudo, foi ob-
servado que, dos 38 casos de fibroadenoma, 26 (69%)
apresentaram aspecto uniforme a pungdo, porém o
fibroadenoma rangeu em sete casos (18%) e teve resis-
téncia acentuada em cinco casos (13%).

Em relacdo a fibroadenose, a sensagdo tatil da
pungdo apresentou as mais variadas caracteristicas,
variando de cisto até a sensacdo arenosa, na mesma
proporg¢ao.

Dos 25 casos de cancer, a sensagao tatil foi arenosa
em 18 (72%), porém em 20% houve resisténcia unifor-

Rev bras Mastol 1995; 5(3): 7-10
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Tabela 2

Distribuicao da sensacao tatil da puncao de acordo com o achado histoldgico

Diagnosticos histologicos

Sensagao a PAAF

Cisto Fibroadenoma Fibroadenose Outros Cancer 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)
Resisténcia acentuada 0 5 3 0 0 8(8)
Ranger 0 7 2 8 18 30 (29)
Total 16 (15) 38 (37) 18i({1:3) 11 (11) 25(24) 103 (100)

Numeros entre parénteses representam a taxa percentual.

me, sensacao de ar em 4% e aspirado cistico com massa
residual pés-pungdo em 4%.

E importante salientar que, nos sete casos em que
a sensacdo tatil ndao foi arenosa, todos apresentavam
caracteristicas clinicas suspeitas de malignidade. Em
outros trés casos, clinicamente benignos, a sensacao
da PAAF foi arenosa. Desta forma, com a associagio
dos dois métodos, houve suspeita de malignidade em
todos os casos de cancer, antes da obtengido do resul-
tado da citologia (tabela 4).

Tabela 3
Acuracia da sensacao tatil da puncao
Sensibilidade 72%
Especificidade 85%
Valor preditivo positivo 60%
Valor preditivo negativo 90%
Acuracia total 82%

Histologia = padrédo ouro
Aspecto arenoso = positivo
Demais aspectos = negativo

Em resumo, a sensacao tatil 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 pungio.
A sensacdo tétil da PAAF ratifica o diagnéstico clinico,
principalmente nos casos benignos. A associa¢io da sen-
sacao arenosa ao exame fisico permitiu suspeitar de to-
dos os casos de cincer na presente série.

Tabela 4

Distribuicao dos casos de cancer de acordo com o
achado clinico e a sensacao tatil da puncao

Aspecto clinico
Sensacao tatil

Suspeito Benigno
Arenoso 15 &)
Cisto 1 0
Ar 1 0
Uniforme 5 0
Resisténcia acentuada 0 0
Total : 22 2

Sensibilidade associada = 100%
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ABSTRACT

ACCURACY OF TACTILE SENSATION OF FNAC IN THE

DIAGNOSIS OF BREAST LESIONS

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, all 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 cancer, 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 cancer 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 clinical aspects of breast lesions, and the two together predicted all the cancer
cases in the present series.
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INTRODUGAO

ARTIGO ORIGINAL

CATETER VENOSO TOTALMENTE
IMPLANTAVEL PARA QUIMIOTERAPIA
EM CANCER DA MAMA

Indicacdes e técnica
Rev bras Mastol 1995, 5(3): 11-15

RESUMO

No periodo de 1° de novembro de 1990 a 31 de dezembro de 1995, foram colocados 34
cateteres venosos totalmente implantdveis em 32 pacientes com cAncer da mama. Havia
dificuldade de vendclise periférica e as pacientes necessitavam quimioterapia por longo
tempo. A técnica de implante consistia na dissec¢do da veia Jjugular externa ou veia
cefdlica, feitura de um tiinel subcuténeo, e o receptaculo para a infusdo de quimioterapicos
localizava-se em regido infraclavicular. Em geral, o procedimento foi realizado com
anestesia local e sedagdo. Todas as pacientes eram do sexo feminino e com idade varian-
do de 25 a 68 anos. As indicagdes foram: cancer da mama disseminado, 22 pacientes;
cancer bilateral sincronico ou metacronico, 7 pacientes; recidiva loco-regional, 2 pacien-
tes; e quimioterapia adjuvante apés mastectomia unilateral, | paciente. As complicacdes
que exigiram a retirada do cateter foram: abscesso, 2 casos; trombose venosa profunda,
I caso; e deiscéncia de sutura com exposicio do cateter, 1 caso. Os autores concluem que
pacientes com cincer da mama que necessitam quimioterapia antineopldsica por longo
tempo e apresentam dificuldade de vendclise periférica se beneficiam com a utiliza¢@o
de cateteres centrais totalmente implantdvesis.

O uso de veias periféricas inadequadas pode contri-

buir para o extravasamento de drogas vesicantes, cau-

A progressiva importancia da quimioterapia na abor-
dagem multidisciplinar do cAncer da mama, com conseqiien-
te aumento de sobrevida ou intervalo livre de doenca em
casos operaveis, assim como uma melhor qualidade de vida
na doenga disseminada, faz necessdrios repetidos acessos
venosos para a administragio de drogas anti-neopldsicas e
retirada de sangue para estudo laboratorial. O sistema veno-
so periférico torna-se inadequado a medida que ocorrem
sucessivas venopungdes, bem como nos casos de edema lin-
fatico bilateral dos membros superiores. Assim, a utiliza-
¢ao de uma veia adequada para infusdo de quimioterapicos
torna-se problema doloroso para a paciente.

sando dreas de necrose em pele e tecido celular subcuti-
neo e, as vezes, pode-se associar uma infec¢do. O manu-
seio de lesdes ocasionadas pelo extravasamento de
quimioterdpicos é problema dificil, pois em geral sao
pacientes imunodeprimidos'.

Os cateteres venosos totalmente implantdveis vie-
ram trazer mais comodidade a estes pacientes, pois per-
mitem a administra¢do de drogas sem os inconvenientes
citados, além de serem vantajosos quando comparados
aos cateteres parcialmente implantdveis? 3456,

O presente trabalho visa a experiéncia dos autores
com relagdo a técnica de implante e indicacdes do siste-
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ma venoso totalmente implantdvel, exclusivamente em
pacientes com neoplasma maligno de mama que apre-
sentavam dificuldades de acesso venoso para a adminis-
tragdo de quimioterapicos.

METODO

Apresentacao do sistema

O sistema totalmente implantdvel utilizado foi o
Implantofix (B. Braun). E constituido por um reservato-
rio acoplado a um cateter de silicone (figura 1). O reser-
vatério é formado por uma cdmara conica, tendo ao cen-
tro uma membrana de silicone. O cateter € radiopaco e o
acesso a camara é feito através da membrana de silicone,
que permite um minimo de duas mil pungdes, desde que
sejam usadas agulhas especiais para tal.

Técnica do implante

1. A implantagdo € feita em sala cirtdrgica e com
cuidados de assepsia e antissepsia.

2. A anestesia local com sedagdo ¢ suficiente na
maioria das situa¢des, porém a anestesia geral pode ser
necessaria em determinados casos.

3. A paciente é posicionada em dectibito dorsal, com
ligeira hiperextensio e rotagdo do pescogo para o lado
oposto ao do implante. As vias de acesso mais utilizadas
sdo a veia jugular externa ou a veia cefdlica.

4. O acesso a veia jugular externa é feito através de
uma incisio 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 porg¢ao superior.

Figura 1 - Cateter venoso totalmente implantavel; desenho das
incisGes cutaneas e loja para o reservatario.

Figura 2 - O cateter comunica as duas incisoes
através de tlnel subcuténeo.

5. Confecciona-se uma loja subcutanea em regiao
peitoral, através de uma incisao transversa de 4 cm. Faz-
se um retalho dermogorduroso inferior, criando-se uma
loja para o reservatério de infusao.

6. Faz-se um tinel no tecido celular subcutaneo, co-
municando a incisao cervical com a peitoral, sendo que o
cateter € passado através deste tinel (figuras 1 e 2).

7. O reservatério é colocado em sua loja, sendo fi-
xado ao fdscia 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-
cessario.

9. Sintese das feridas operatérias com mononylon
4-0 ou monocryl 4-0. Tem-se o cuidado para que a in-
cisdo peitoral fique acima do reservatério, pois a
fibrose cicatricial futura pode dificultar a pungao des-
ta cAmara. Faz-se o controle radiolégico para verifi-
car a posicdo da ponta do cateter, que deve ficar o mais
préximo possivel da jungdo da veia cava superior com
o atrio direito (figura 4).

10. Irriga-se o sistema com solugdo fisioldgica
heparinizada sob pressdo positiva (figura 5).

Indicacoes

O cateter € utilizado para quimioterapia em cancer
da mama nas seguintes circunstancias:

1. Pacientes com dificuldade de venopungoes repe-
tidas em veias adequadas.

2. Apés linfadenectomia axilar bilateral, seja
sincronica ou metacronica, onde torna-se desaconselhavel
a venopun¢ao em membros superiores (figura 6).
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Figura 3 - Reservatorio colocado em sua loja peitoral;
veia jugular externa dissecada.

Cuidados

Os cateteres devem ser irrigados com solucéo fisiol6-
gica heparinizada (100 U de heparina para 1 ml de soro)
apos cada uso. Quando o cateter nao estiver sendo usado, é
necessdria a irrigacdo a cada 3 ou 4 semanas. Antes da pun-
¢ao da camara receptora, realiza-se antissepsia rigorosa da
pele que a recobre. Ao retirarmos a agulha, devemos fazer
sempre com pressao positiva, para evitar que o sangue reflua
e coagule na ponta do cateter. Tém 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 andlise laboratorial, é necessario
aspirar 5 ml do contetido do sistema e abandonar, para a
posterior coleta do sangue necessario.

Figura 5 - Irrigacdo do sistema com solugao heparinizada.

Figura 4 - Controle radioldgico apds implante do sistema.

Casuistica

No periodo de 1° de novembro de 1990 a 31 de
dezembro de 1995, foram colocados 34 cateteres ve-
nosos centrais totalmente implantdveis 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 cefilica foi cateterizada em uma propor¢io menor
(5 implantes), e as veias femoral e safena interna, uma
vez cada (tabela 1). Todas as veias foram cateterizadas
através da dissec¢do das mesmas, exceto o implante em

Figura 6 - Sistema totalmente implantéavel
apds mastectomia bilateral.
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veia femoral, que foi realizado através de pungio venosa.

Nestes 2 casos em que o implante foi feito em veias
dos membros inferiores, ndao havia condi¢des técnicas para
a realizacdo do procedimento em regides peitorais, devido a
recidiva tumoral, sendo que o reservatério ficou posicionado
em fossa ilfaca ipsilateral a cateterizag@o venosa.

As indicagdes para o implante do sistema foram:
doenca disseminada, 27 pacientes; linfadenectomia
axilar bilateral sincrdnica ou metacrénica com indi-
cagdo de quimioterapia adjuvante, 7 pacientes; recidi-
va loco-regional, 2 pacientes; e quimioterapia
adjuvante apés mastectomia radical modificada uni-
lateral, 1 paciente (tabela 2). Esta tdltima indicagdo foi
devida ao fato de a paciente ser obesa e apresentar
dificuldade de vendclise periférica.

Tabela 1

Vias de acesso utilizadas para a
cateterizacao venosa

Via de acesso ne %
Jugular externa 27 79,5
Cefalica 5 14,7
Safena interna il 29
Femoral 1 2,9
Total de implantes 34 100
RESULTADOS

Do total de 32 pacientes, quando do levantamento, 12
morreram da doenga bdsica e com o cateter em boas condi-
coes. Aquelas cuja indicacio do implante do sistema foi a
realizagdo de quimioterapia adjuvante tiveram o cateter re-
tirado apds o término da terapéutica. Houve uma paciente
que permaneceu com o cateter cerca de 1 ano ap6s o térmi-
no da quimioterapia adjuvante, sendo entao retirado.

As complicagdes que exigiram a retirada do cateter
ocorreram em 4 dos 34 implantes e sdo mostradas na
tabela 3. A tdnica complicagao relacionada com a técnica
do implante foi 1 caso de deiscéncia da sutura em loja da
regido peitoral, com conseqiiente exposi¢do da cAmara
receptora. Houve uma paciente que nao tolerou a presenca
do cateter, sendo retirado cerca de 30 dias ap6s o implante.

Nas obstrugdes ocasionadas por trombos na ponta
do cateter, realizou-se a lise do trombo através da utiliza-
¢ao de solugao de estreptoquinase 1:5.000 (1 ml de soro
fisiolégico para cada 5.000 U de estreptoquinase).

Tabela 2

Indicacoes do sistema totalmente implantavel

Indicagbes do Sistema e %
Cancer disseminado 22 68,8
Cancer bilateral 7 21,9
Recidiva loco-regional 2 6,2
Obesidade (Qt adjuvante) 1 3,1
Total de pacientes 32 100

DISCUSSAO

Os cateteres venosos totalmente implantaveis per-
mitem a realizacdo de quimioterapia com maior comodi-
dade por parte da paciente. Necessitam uma manutengio
relativamente simples, que consiste na irriga¢cdo com so-
lu¢ao heparinizada a cada 3-4 semanas ou sempre que
for utilizado.

Nossa experiéncia atual com o implante do sistema
parece temporariamente aceitdvel. Tivemos apenas uma
complicagdo relacionada com a técnica do implante. Foi
I caso de deiscéncia da sutura em loja no receptaculo em
regido peitoral, com exposi¢do do mesmo. Este cateter
foi retirado e realizou-se um novo implante em lado opos-
to. Um detalhe técnico que nos parece muito importante
¢ a confeccdo da loja receptora do reservatério. Deve ser
feito um descolamento generoso do retalho cutaneo para
que nao ocorra tensdo na linha de sutura e também para
que o reservatorio fique abaixo desta linha, pois a fibrose
cicatricial futura poderia dificultar as pun¢des da mem-
brana de silicone.

Alguns estudos tém demonstrado taxas de infec¢ido
tardia variando de 5% a 13%™""-®. Esta complicagio ocor-
reu em 2 dos nossos casos, que correspondeu a 5,8% do
total de implantes. O abscesso em torno do reservatorio é
uma indicagdo formal de retirada do sistema. Tivemos
apenas | caso de infec¢do imediata. Logo apds o implan-
te, a paciente apresentou eritema, edema, calor e
endurag¢do em torno do tunel e da loja do reservatério.
Neste caso, foi realizada antibioticoterapia e ndo houve
necessidade de retirada do sistema.

A trombose venosa profunda € uma complicagio
que pode ocorrer e ndo estd correlacionada ao manu-
seio do sistema. Tivemos apenas 1 caso de trombose
da veia subcldvia em uma paciente em que o sistema
estava colocado do lado esquerdo. Curiosamente, exis-
tem alguns relatos mostrando que esta complicagdo
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ocorre com mais freqiiéncia em pacientes com o siste-
ma implantado deste lado? '°.

Acreditamos que, os cateteres venosos centrais to-
talmente implantdveis, constituem em grande beneficio
para pacientes portadoras de cancer da mama que neces-
sitam terap€utica anti-bléstica por longo tempo e que nao
apresentam condigdes satisfatérias de vendclise periféri-
ca. Além disto, a nossa experiéncia é tinica, pois no exis-
tem relatos acerca da utilizagio deste sistema somente

Tabela 3
Complicagdes com a retirada do sistema

Complicagbes n=34 %
Abscesso 2 5,8
Trombose venosa profunda 1 2,9
Deiscéncia de sutura 1 2,9
Total de complicacdes 4 11,6

em portadoras de neoplasmas malignos de mama.

KEY WORDS

Breast cancer;
Chemotherapy;
Venous catheter.

ABSTRACT

TOTALLY IMPLANTABLE VENOUS CATHETER FOR CHEMOTHERAPY IN

BREAST CANCER. INDICATIONS AND TECHNIQUE

From November 1990 to December 1995, 32 patients with breast cancer had implanted
34 totally implantable venous catheters. There was difficulty for superficial venous
puncture, and the patients had necessity chemotherapy for lon g time. The surgical technique
was performed 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
performed by using local anaesthesia and sedation. All the patients were women and the
age ranged from 25 to 68 years. The indications were: advanced breast cancer, 22;
synchronous 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
port 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
cancer, mainly those with difficulty for superficial venous puncture.
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INTRODUGAO

ARTIGO ORIGINAL

ANGIOGENESE INDUZIDA POR IMPLANTES
DE CARCINOMA MAMARIO HUMANO EM
CORNEAS DE COELHO. EFEITO DA
CARTILAGEM DE TUBARAO SOBRE A
NEOFORMAGAO VASCULAR
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RESUMO

O efeito antiangiogénico da cartilagem de tubardo foi avaliado através da colocagao de
um fragmento deste tecido em intima associagdo com implantes de carcinoma dutal
infiltrante em cérneas de coelho. A amostra constituiu-se de 4 grupos: implantes de teci-
do mamario normal (controle), de carcinoma dutal infiltrante, de carcinoma associado a
cartilagem de tubaro e um dltimo grupo, no qual se realizou trauma cirdrgico. Em cada
grupo, foram estudadas 10 cérneas. A diferenga entre a angiogénese nos grupos com
carcinoma (130,3 vasos/cérnea) e com carcinoma e cartilagem (131,6 vasos/cérnea) nao
mostrou diferenca significante. No grupo com parénquima normal, encontrou-se média
de 42,7 vasos/cérnea, valor significantemente menor do que aqueles obtidos nos implan-
tes de carcinoma. A neovascularizagdo no grupo com trauma cirtrgico (12,6 vasos/cornea)
ndo diferiu estatisticamente quando comparada ao grupo controle. Os autores concluem
que o uso da cartilagem de tubardo, nos moldes como € hoje comercializada, nao se
constitui em terapéutica confidvel.

sem conseguir bloqueio do aporte sanguineo ao tumor,

através de tdticas antiangiogénicas.

A neoformagdo vascular induzida por neoplasias
malignas é pressuposto essencial para o seu cresci-
mento’. As células em transformacdo neopldsica vao
adquirindo caracteristicas peculiares; uma delas,
indubitavelmente, é a sua capacidade de secretar subs-
tAncias angiogénicas no meio circundante.

De fato, a inibigdo de genes supressores do cres-
cimento tumoral e a ativagdo de oncogenes durante o
processo de malignizagdo sdo etapas fundamentais, as
quais, entre outras coisas, condicionam a formagao e
a secrec¢io de fatores angiogénicos®.

A melhor compreensdo do processo angiogénico
neopldsico e a estreita dependéncia da célula tumoral
pelo oxigénio fizeram com que varios autores tentas-

Brem e Folkman® demonstraram que fragmen-
tos de cartilagem de coelhos recém-nascidos colo-
cados ao lado de implantes de carcinoma V2 em
cérneas de coelho levavam a inibi¢cao do crescimen-
to tumoral e da angiogénese. Da mesma forma, Lee
e Langer'” referem bloqueio da neoformacgdo
vascular na cérnea de coelhos quando se utiliza-
ram de extratos de cartilagem.

Com o intuito de avaliar a eficdcia da cartilagem de
tubardo (Sphyrna levini) como bloqueadora da neo-
formacdo vascular induzida pelo carcinoma dutal
infiltrante, realizamos implantes desse tumor em cérneas
de coelho deixando um fragmento de cartilagem em inti-
ma associagdo com a neoplasia.
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plano da imagem, afaste lentamente a figura. Assim
devera surgir o efeito tridimensional.
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METODO

Animais de experimentacgao

Para realizar esse estudo, utilizaram-se 22 coelhos,
0 que representa um total de 44 cérneas avaliadas. Os
animais eram fémeas brancas da raca Nova Zelandia, vir-
gens, com trés a quatro meses de idade e pesando aproxi-
madamente 2,5 kg.

Amostras tumorais

Os fragmentos de tumor foram obtidos por ocasido
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 conservagio
Eagle’s, como preconizado por Jikihara e col.’

Amostras de parénquima mamario nao neoplasico

O parénquima mamdrio ndo neopldsico foi obtido
na por¢ao periférica de fibroadenomas extirpados sob
anestesia local, segundo os critérios de Fanger e Ree®,
ap6s aprovagdo do Comité de Etica do Hospital Sao Pau-
lo. Uma vez obtidos, os fragmentos eram imediatamente
mergulhados no meio de conservagao Eagle’s. Os implan-
tes eram feitos imediatamente ap6s a coleta do material.

Amostras de cartilagem de tubarao

Os fragmentos frescos de cartilagem de tubario jo-
vem (Sphyrna levini - tubarao-martelo) foram cedidos pelo
Departamento de Biologia Molecular da Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP - EPM). Possufam cer-
ca de 2 mm’, mantidos em geladeira a -20°C.

Técnica do implante

A técnica do bolso corneano foi aquela proposta
por Gimbrone e col.” As coelhas eram previamente
anestesiadas com 75 mg de cloridrato de ketamina
intramuscular ou com 25 mg de tiopental sédico
endovenoso aplicado na veia marginal da orelha.
Instilamos, também, em ambas as cérneas, algumas go-
tas de cloridrato de tetracaina, que tinham como objeti-
vo o efeito anestésico local. Todo o procedimento foi
realizado em condigdes assépticas com auxilio de mi-
croscépio cirtrgico.

Utilizamos 40 cérneas subdivididas em 4 grupos
assim designados:

Grupo A: controle (10 cérneas), onde implantamos

parénquima mamadrio normal;

Grupo B: trauma cirtrgico (10 cérneas), onde o

bolso corneano foi deixado vazio;

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

ma dutal infiltrante;

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

noma associado a cartilagem de tubario.

Os fragmentos de parénquima mamadrio normal,
carcinoma e cartilagem possuiam volume aproximado
de 2 mm’.

Dessa forma, em um mesmo coelho testamos as
duas eventualidades, ou seja, o mesmo animal consti-
tuia o caso controle dele préprio. Utilizamos, nessa
etapa do estudo, um total de 24 cérneas; contudo, 4
corneas foram excluidas por apresentarem infiltrado
inflamatério importante no exame histolégico.

Paralelamente a este grupo, realizou-se também o
implante de parénquima mamadrio normal (2 mm®) em
outras 10 cérneas (grupo A), objetivando-se obter
parametros quantitativos da angiogénese induzida por
tecidos nao neoplésicos.

A neovasculariza¢do induzida pelo trauma mecani-
co foi avaliada em outras 10 c6rneas (grupo B) para que
pudéssemos saber até que ponto o simples trauma inter-
feriria em nossos resultados. Para tal, empregamos idén-
tica metodologia na feitura do “bolso corneano” sem, no
entanto, deixar tecido em seu interior.

Método histopatoldgico

Realizou-se estudo histopatolégico pela técnica da
hematoxilina eosina (HE) das amostras que deram ori-
gem aos fragmentos implantados. Confirmamos, assim,
a presenca de carcinoma dutal infiltrante e parénquima
mamdrio nao neoplasico.

Ao final de 10 dias, os animais eram sacrificados e
tinham seu globo ocular retirado e imediatamente fixado
em solucdo de formol a 10%.

A regido da cérnea entre o implante e o limbo (re-
gido onde se formam os vasos) era retirada através de
cortes perpendiculares aos capilares, interessando toda a
espessura da cérnea. A inclusdo em parafina foi feita de
maneira a oferecer cortes com visdo frontal dos vasos.

Em seguida, fez-se novo estudo histopatolégico,
onde se avaliou a presenca de infiltrado leucocitario as-
sociado aos microvasos como preconizado por Gimbrone
e col.” Excluimos do estudo 4 cérneas, por apresentarem
considerdvel infiltrado inflamatério; 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 niimero de
vasos neoformados por cérnea nos grupos A (controle), B (trauma),
C (carcinoma) e D (carcinoma e cartilagem de tubarao)

A avaliagdo quantitativa das 40
corneas mostrou valor médio de 42,7 va-

A B C
(Controle) (Trauma) (Carcinoma)

(Carcinoma e

sos/cérnea no grupo A com parénquima
mamdério normal. Este resultado foi
significantemente menor do que aquele

D

cartilagem) observado nos implantes de carcinoma
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) com ou sem cartilagem, cujos valores fo-
20 10 130 140 ram, respectivamente, 130,2 \:asos/cornea
no grupo C e 131,6 vasos/cérnea para o
59 12 142 122 o

136 136 grupo D. A média de vasos neoformados
e 19 induzidos pelo tecido nao neopldsico
38 16 98 118 (42,7 vasos/cérnea), no grupo A, mostrou-
42 13 128 120 se superior aquela ocorrida nas cérneas
S0 16 132 142 onde o estimulo angiogénico foi exclusi-
52 11 140 138 vamente o trauma (grupo B), com 12,6
30 10 135 129 vasos/cornea. Esta diferenca, entretanto,

39 12 129 130 nao foi estatisticamente significante.
41 12 132 141 O grupo com trauma (grupo B), média
12,6 vasos/cérnea, também se mostrou esta-

Média 42,7 12,6 130,2 131,6

tisticamente menos vascularizado quando

Analise de variancia por postos de Kruskal-Wallis

(AxBxCxD)
B =82.98 H,.=7.82

calc

Uma vez confirmada a auséncia de infiltrado infla-
matdrio importante em todas as laminas partimos entao
para a contagem dos microvasos.

Meétodo histométrico

Para contar os microvasos, utilizamos ocular quadri-
culada Carl Zeiss KPL 8X e objetiva de 10X, o que resulta-
va em aumento final de 80X. A angiogénese foi, dessa for-
ma, quantificada em estudo duplo-cego, onde se incluiram
apenas os vasos contendo hemacias em seu interior.

Método estatistico

Para analise dos resultados foi aplicada a anélise de
variancia por postos de Kruskal-Wallis, com a finalidade
de comparar o niimero de vasos sanguineos entre os qua-
tro grupos estudados. Esta andlise foi complementada pelo
teste de comparagdes miiltiplas®. Fixou-se em 0,05 ou 5%
(o £ 0,05) o nivel de rejeicao da hipétese de nulidade,
assinalando-se com um asterisco os valores significantes.

comparado aos grupos com carcinoma puro
(grupo C, média 130,2 vasos/cérnea) ou com
cartilagem (grupo D, média 131,6 vasos/
cornea).

Quando comparamos a angiogénese que
surgiu nos implantes de carcinoma puro (gru-
po C, média 130,2 vasos/cérnea) com aquela
observada nos implantes de tumore cartilagem
(grupo D, média 131,6 vasos/cérnea), ndo en-
contramos diferencas estatisticamente significantes (tabela 1).

DISCUSSAD

O modelo de estudo para a neoformagao vascular aqui
adotado, constitui-se em metodologia confidvel e ja se en-
contra consagrado desde a metade da década de 70 quando
foi pela primeira vez descrito por Gimbrone e col.’

Desde entdo, vem sendo um dos mais utilizados por
todos os pesquisadores que se interessam pela angio-
génese. Ainda assim, com intuito de evitar qualquer in-
terferéncia do processo inflamat6rio em nossos resulta-
dos, excluimos 4 cérneas (10%) do nosso material por
constatarmos presenga de infiltrado inflamatério proe-
minente na regiao do implante.

A maneira por nés encontrada para investigar a possi-
bilidade do trauma cirdrgico 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.
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Uma das nossas primeiras constatagdes, obtidas atra-
vés desse modelo, foi demonstrar a importante capacida-
de angiogénica do carcinoma dutal infiltrante quando
comparado ao parénquima mamario nao neoplésico, onde
aneoformagao vascular ocorreu numa proporgio pelo me-
nos trés vezes menor do que aquela observada nos im-
plantes de carcinoma.

Constatamos, também, que a cartilagem de tubario
nao mostrou nenhum efeito antiangiogénico sobre a
neoformagdo vascular induzida pelo carcinoma dutal
infiltrante, pois o nimero de vasos encontrados nos im-
plantes de carcinoma com e sem cartilagem foi exata-
mente 0 mesmo.

Até o presente momento muitas estratégias
antiangiogénicas ja foram testadas, algumas com suces-
so, como por exemplo, a utilizagio de heparina, de

KEY WORDS ABSTRACT

Angiogenesis;

medroxiprogesterona e de anticorpos monoclonais con-
tra fatores angiogénicos' %*.

Quando ao uso da cartilagem de tubario, muito embo-
ra ndo tenhamos conseguido demonstrar a sua eficécia,
ndo descartamos, por completo, a eventual existéncia de
um fator antiangiogénico pelo fato desse tecido ser total-
mente avascular. Acreditamos que o isolamento desse
fator e a sua produ¢ao em maior quantidade poder repre-
sentar estratégia eficaz no bloqueio da angiogénese tumoral.

De fato, Moses e col." ja isolaram da cartilagem um
fator de 27.650 daltons, o qual se mostrou eficaz no blo-
queio da neoformag@o vascular em membrana cério-
alantéide de ovos de galinha. Entretanto, a utilizagio da car-
tilagem de tubardo nos moldes como é hoje comercializada,
inclusive em paises do Primeiro Mundo, ndo constitui, a
nosso ver, terapéutica antiangiogénica confidvel.

INDUCED ANGIOGENESIS BY BREAST HUMAN CARCINOMA ON RABBIT CORNEA.

Breast carcinoma;
Shark cartilage.

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 infiltrative cancer, breast
cancer 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 significant. 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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INTRODUGAO

ARTIGO ORIGINAL

0 RETALHO TRAM COM REINERVA[}I-:\D
SENSITIVA PARA RECONSTRUGAO
MAMARIA

Rev bras Mastol 1995, 5(3): 20-23

RESUMO

O uso de “TRAM flap” é um grande avango em reconstru¢cao mamadria, porém ainda
necessitamos recriar a capacidade sensitiva da nova mama. A proposta desta técnica
cirdrgica foi anastomosar os 11 nervos intercostais iniciais do “TRAM flap” com
nervos intercostais toracicos conforme descrito por Doncatto e Hochberg. Estuda-
mos doze pacientes submetidas a reconstru¢do mamadria, com “TRAM flap”
bipediculados. Foram seis pacientes reinervadas e seis constituiram o grupo contro-
le. A recuperagdo do tato superficial foi a grande conquista desta cirurgia em todas
as pacientes reinervadas (100%) no 6° més. No grupo controle apenas um caso (16,6%)
recuperou a sensibilidade. O retorno do tato superficial foi constatado na regidao
proxima a cicatriz do umbigo do “TRAM flap” e aumentando de intensidade prova-
velmente devido a quantidade dos receptores reinervados do centro para a periferia
nos 4 quadrantes mamarios. Os testes de pressdo profunda, vibragao, dor superficial
e temperatura nao diferiram nos dois grupos.

¢ao e de um desempenho sexual mais seguro. Somen-

te reconstruindo todas as partes da via neurocondutora

A grande conquista da reconstru¢ao mamaria serd
a recuperacdo da sensibilidade da nova mama. Para
tanto, € necessdrio que se proporcione o desenvolvi-
mento de uma nova via nervosa para condugdo dos
estimulos que permitam a devolugdo da sensibilidade
da mama recriada através da reinervacgao do retalho.
Recriar a mesma capacidade sensitiva da mama pri-
mitiva € dificil, porém pode ser possivel fazer com
que a mama reconstruida seja percebida pela paciente
em maior ou menor grau®. O retorno da sensibilidade
pode contribuir na melhora da sensualidade, da inibi-

a funcdo sensitiva pode ser restabelecida. Os primei-
ros estudos anatémicos desta regiao, a formulacao de
uma proposta técnica de reinervacao e a sua aplicagao
clinica®® demonstraram a viabilidade técnica através
de resultados clinicos. Novos avangos na cirurgia de
reinervacdo com a anastomose término-lateral de
Viterbo tém permitido renovar a possibilidade de cri-
ar o “TRAM flap” com sensibilidade sem prejuizos a
area doadora'*.

A glandula mamaria recebe sensibilidade lateral de
ramos cutaneos anteriores do terceiro ao sexto nervos
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intercostais, medialmente de ramos cutineos anteriores
do segundo ao sexto nervos intercostais. A pele superior
damama € inervada por ramos supraclaviculares do plexo
cervical. O quarto nervo lateral cutdneo é o tnico nervo
do mamilo, passando através da estrutura mamadria. As
fibras autbnomas da mama acompanham a artéria tordcica
lateral e os nervos intercostais, indo para a pele, para
musculos lisos da aréola e mamilo, como também para
vasos e tecido glandular.

O retalho misculo-cutaneo de reto abdominal,
“TRAM flap”, recebe a inervagio 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 cutineo
sdo distribuidos para a pele, estendendo-se Antero-
inferiorente préximo a margem do miisculo reto abdomi-
nal (linha semilunar)® %4 10,

O propé6sito deste estudo € apresentar os primeiros
resultados de 6 casos submetidos a reconstru¢io mama-
ria com reinervagdo sensitiva do retalho.

METODO

O estudo clinico constou de doze mulheres, com
idade entre 30 e 60 anos, submetidas a mastectomia e
reconstru¢ao mamdria imediatas ou tardias de até 2 anos,
utilizando-se o retalho TRAM. O estudo foi aleatério e
prospectivo, sendo seis destes casos reinervados pela téc-
nica proposta por Doncatto e Hochberg, 1995, de
microneurorrafia término-lateral® . As pacientes foram
operadas pela mesma equipe, no Hospital-Escola Presi-
dente Vargas, em Porto Alegre, seguindo a mesma rotina
cirtirgica estabelecida para estas cirurgias. A técnica ci-
rirgica 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 € feita no epineuro, onde o do décimo
primeiro nervo intercostal é anastomosado em uma po-
sigdo término-lateral, usando trés pontos de sutura com
nylon de 7-0 a 10-0. A técnica € aplicdvel independente
do desenho do retalho: unipediculado, bipediculado,
“supercharge ou free flap™ .

As pacientes do estudo clinico foram submetidas a
avaliagdo mensal pelo método proposto por Adams e
Victor'. Foram testados o tato superficial, a pressdo pro-
funda, a temperatura, a vibragdo e a dor superficial. Os
testes foram considerados presentes quando as pacientes
afirmavam sentir os estimulos testados. A intensidade da
percepgdo do estimulo ndo foi considerada.

RESULTADOS

Todos os doze casos operados foram TRAM
bipediculados. Os seis casos reinervados foram com
anastomose entre os 11° nic-4° nic. O 4° 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 2° més em um dos
seis casos. No 6° més todas as pacientes apresentavam
teste de tato superficial positivo (100%). J4 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
pressao profunda, vibragdo e temperatura mantiveram-se
idénticos 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.

DISCUSSAQ

O mecanismo de regenera¢do observado nos reta-
Ihos livres permite o entendimento da regeneracio sensi-
tiva das mamas reconstruidas com “TRAM flap”. Estu-
dos anatdmicos desenvolvidos** mostraram que os ner-
vos sensitivos do “TRAM flap” terminam na base da
epiderme e derme; apés atravessar a bainha lateral dos
musculos retos abdominais, ambos os décimo-primeiros
nervos intercostais perfuram em seu terco lateral, pas-
sam sua bainha anterior e dirigem-se para a derme da ilha
de pele do “TRAM flap”.

Na regenerag@o em nervos periféricos o crescimen-
to axonal primeiramente usa a bainha neurilemal com-
pleta e integra como conduto, os nervos dos pediculos
dos retalhos contribuem para a recuperagio sensitiva, que
ocorre também através da margem do retalho e do leito
receptor'’. Trabalhos de Viterbo, repetidos por Ross’, em
1995, atestaram a eficdcia desta nova técnica de
neurorrafia do tipo latero-terminal e término-lateral.

Os doze casos operados foram bipediculados em
ambos os grupos; houve anastomose entre o 11° nic
(nervos intercostais) e 0 4° nic em todos os casos. Isto
deveu-se ao fato de estas anastomoses serem geral-
mente tnicas e o nervo usado na anastomose ser o do
musculo reto contralateral. Outro fato importante foi
que 0 4° nervo foi unitroncular em todos os casos anas-
tomosados. Os conhecimentos anatdmicos demonstra-
ram que o décimoprimeiro nervo intercostal foi o ner-
vo ideal para o retorno da sensibilidade do “TRAM
flap”. Ele perfura o misculo reto, subcutineo e divi-
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Tabela 1

Resultados de avaliagao sensitiva apos 6 meses da cirurgia
(S=sensibilidade; PP=pressao profunda; V=vibracao; T=temperatura; D=dor)

Grupo reinervado

Grupo controle

S 2P T Vv D
N2 do caso

1- + + + + +
2- + + - - -
3- + + - + -
4- + + = + -
5- + + = + -
©6- + + = -+ -

S PP T V D
N® do caso

1- + + + + +
2- - + - + -
3- = + - + -
4- - + - + -
5- - + - + -
6- - + - + -

de-se em multiplos ramos e termina na derme da ilha
de pele” ** sendo o responsdvel pela sensibilidade da
ilha de pele?°. A anastomose término-lateral serd en-
tre as linhas axilar anterior e média porque nesta re-
gido 70 a 90% das fibras sdo sensitivas®°.

O tato superficial foi o teste que diferenciou os
dois grupos. O grupo reinervado teve manifestacoes
de retorno de sensibilidade em um caso ja no 2° més
de p6s-operatério, manifesto na regiao préxima a ci-
catriz do umbigo. Todos os casos apresentaram tato
presente no 6° més. Notou-se um aumento de intensi-
dade e de densidade de receptores reinervados, nos 4
quadrantes mamarios. Este achado ndo encontra cita-
¢do na bibliografia consultada. O grupo controle teve
um caso de tato superficial presente, fato que pode ser
explicado por reinervagido aleatéria'.

O teste de vibragdao em nosso estudo foi idéntico
nos dois grupos, sendo todos positivos. Eles foram re-
feridos como inferiores em intensidade e algumas ve-
zes até como minimos pelas pacientes quando compa-
rados com o teste da mama contra-lateral. Tem sido
relatado um aumento progressivo no limiar de pressao
vibratéria em reconstru¢ao com “TRAM flap” em
muito curto espaco de tempo®. Observamos que o tes-
te de pressao profunda esteve presente e igual em to-
dos os casos, de ambos os grupos. A reinervagao do
musculo pode permitir que o toque profundo, movi-
mento, e localizagcdo estejam significativamente au-
mentados em reconstrugdes padroes®.

Entretanto, a menos que toda a via seja reconstruida,
a funcdo normal ndo podera 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 regeneracgao da via termo-algésica, deve-se con-
siderar a possibilidade de ocorrer ressensibilizacao ao
acaso para a paciente nao reinervada'’. Ja foi constatado
que o retalho neurovascular arterial pode proporcionar o
retorno da sensagao, o completo retorno da dor, toque leve e
da sensacdo de toque profundo em alguns poucos casos.

Apés seis meses de evolucdo dos casos de reiner-
vagao do “TRAM flap”, encontra-se um melhor resulta-
do de tato superficial pés-operatério. Se a paciente apren-
der e entender a reeducagao sensitiva do pés-operatorio,
terd consigo novos sentimentos da reconstru¢ao mama-
ria e terd uma resposta visual para localizar a posi¢ao do
retorno da sensibilidade’®.

As possibilidades de retorno da sensibilidade em
reconstrugdes mamarias sio grandes, entretanto a fun¢ao
erétil da aréola e do mamilo ainda é um mistério, pois
ocorre através da acao de fibras simpaticas dos musculos
lisos em resposta ao toque.

Em conclusio, este estudo demonstra a possibilida-
de da reinervacgdo sensitiva do “TRAM flap” em recons-
trucdo mamadria. As pacientes reinervadas demonstraram
retorno do tato superficial como teste sensitivo que as
diferenciaram daquelas pacientes nio reinervadas. Os
demais testes foram semelhantes nos dois grupos. A re-
visao da literatura e os estudos clinicos preliminares
mostram ser possivel o retorno da sensibilidade das no-
vas mamas reconstruidas com retalho musculo-cutineo
de reto abdominal com anastomoses término-laterais.
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ABSTRACT
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 11th 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 control group. The recuperation of the tactile sensation was a great
improvement with this reinnervation technique. It was observed in all patients of the
reinnervated group after 6 months. In the control group only one case presented sensation.
Tactile sensation was observed close to the umbelical scar in the TRAM flap. The tests
for deep pressure, vibration, superficial pain and temperature were not different in the
two groups.
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Vencedor do Prémio Alberto Coutinho de 1994 da Sociedade Brasileira de Mastologia

RESUMO

Realizou-se investigacdo epidemioldgica sobre a ocorréncia de mastalgia em uma popu-
lagdo de 1.079 mulheres, com idade entre 17 e 45 anos, alunas de diversos cursos da
Universidade de Santo Amaro, em Sdo Paulo. A pesquisa foi realizada com base no
preenchimento de questiondrios de forma andnima e voluntaria. O questiondrio foi diri-
gido para a obtengdo de dados relativos a fatores epidemiolégicos e clinicos. A prevaléncia
de mastalgia na populagio 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 freqiiéncia de mastalgia
em nuliparas, sugerindo que gestagdes 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 prevaléncia na populagdo estudada,
sendo a forma leve predominante, que o nimero de filhos parece interferir no apareci-
mento do sintoma e que o uso de anticoncepcionais orais ndo implica, na maioria das
vezes, piora do quadro.

leva a um superdimensionamento de suas repercussoes,

ao comprometer a populagio feminina cada vez mais par-

O sintoma de dor mamadria, também denominado
mastalgia, € um problema clinico reconhecido hé sécu-
los, e foi bem descrito em publicagdes médicas antigas,
como na classica publicag@o de Sir Astley Cooper no ini-
cio do século XIX'. Contudo, tem-se a impressao de que
sua incidéncia esteja aumentando nas tltimas décadas,
talvez por motivos ligados as alteragdes de estilo de vida
e de padrio reprodutivo das mulheres de nossos dias. Isto

ticipante das diversas fungdes da sociedade atualmente.

Embora o tema seja bastante importante, porque a
adequada caracterizagao epidemiol6gica da questao se tra-
duz em subsidios valiosos para o esclarecimento fisio-
patolégico da mastalgia e para o planejamento de suas
medidas preventivas e terapéuticas, as pesquisas de cara-
ter comunitdrio sobre o tema sao muito raras, € nao se tem
noticia de nenhuma publica¢ao nacional a respeito.
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A referéncia internacional mais citada provém da
Inglaterra. Leinster e col., em 1987, divulgaram dados
baseados em informagdes coletadas de mulheres subme-
tidas a “screening” mamogréfico de cancer que revela-
ram que 69% das mulheres referiram algum grau de
mastalgia’. Nos Estados Unidos se admite que pelo me-
nos metade da populagdo feminina apresente o sintoma
de mastalgia, mas faltam dados epidemioldgicos e
populacionais mais precisos’.

Hughes e col.?, em seu livro “Benign Disorders and
Diseases of the Breast”, tido atualmente como a princi-
pal fonte bibliografica 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 decorréncia de pesquisa junto a 820 operdrias
escocesas.

Em Vancouver, no Canadd, Hislop e Elwood?® fi-
zeram um inquérito entre 726 enfermeiras e puderam
constatar que 215 (29,6%) delas ja haviam recebido
tratamento medicamentoso para alivio de dor mama-
ria. Este dado leva a supor que a porcentagem total de
mulheres acometidas, inclusive com graus mais leves
de sintomatologia que ndo justificasse prescri¢io mé-
dica, fosse muito maior.

Como se vé pelas poucas publicagdes disponiveis, é
importante e atual um estudo epidemiolégico pormeno-
rizado do problema. Esta pesquisa foi realizada com a
finalidade de contribuir para aclarar a questio, abordan-
do uma populagdo universitdria feminina brasileira em
idade reprodutiva, e seus objetivos especificos foram cal-
cular a prevaléncia da mastalgia, discriminar a freqiién-
cia dos diversos graus de intensidade do sintoma, anali-
sar a possivel influéncia da idade e dos antecedentes obs-
tétricos sobre a prevaléncia de dor mamadria, e também
pesquisar o efeito do uso de anticoncepcionais orais em
mulheres com mastalgia.

METODO

Entre os meses de maio e junho de 1994, 1.079
alunas dos diversos cursos superiores da Universida-
de de Santo Amaro, em Sao Paulo, responderam a um
questiondrio onde se pesquisavam dados referentes a
ocorréncia de mastalgia. As mulheres entrevistadas
apresentavam-se todas em idade reprodutiva, com ida-
de entre 17 e 45 anos.

O questiondrio foi aplicado por alguns dos préprios
autores da pesquisa por meio de entrevistas individuais.
O preenchimento do questiondrio foi voluntério e andni-
mo e o mesmo foi recolhido imediatamente apés cada

entrevista. Este questiondrio, instrumento principal da
pesquisa, estd apresentado na integra no quadro I. Como
se pode notar, fundamenta-se na pesquisa de mastalgia
em classificag@o original de intensidade sintomatica pro-
posta pelos préprios autores, que subdivide a intensidade
da mastalgia em graus:

I (leve) as mamas sao pouco dolorosas, a dor
nao interfere com as atividades nor-
mais e ndo requer analgésicos;

II (moderada) as mamas sio moderadamente do-
lorosas, a dor chega a interferir com
as atividades normais e s vezes re-
quer analgésicos;
as mamas sao intensamente dolorosas,
a dor interfere com as atividades nor-
mais e costuma requerer analgésicos.

III (intensa)

Tabela 1

Comparacao entre o niimero de casos
com e sem mastalgia

n %
Com mastalgia 75 66,26
Sem mastalgia 364 33,74
Total 100 100
p < 0,0001

Além disso, nos trés graus de intensidade dolorosa,
foi feita ainda outra subdivisdo em a e b, conforme o sin-
toma ocorresse predominantemente no periodo pré-mens-
trual ou no ciclo menstrual inteiro, respectivamente.

Outros dados foram também pesquisados, como ida-
de e antecedentes obstétricos, sendo estes tltimos avali-
ados em termos do nimero de paridades.

Tabela 2

Apresentacao dos resultados conforme o grau de
intensidade sintomatica

Grau n %
0 (auséncia) 364 33,73
| (leve) 657 60,88
Il (moderado) 49 4,55
I (intenso) 9 0,84
Total 1.079 100
p < 0,0001
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Tabela 3

Apresentacao dos resultados conforme a
classificacao sintomatica apenas entre as
mulheres que referiram mastalgia

Grau n %
| (leve) 657 91,88
[l (moderado) 49 6,86
[l (intenso) 9 1,26
Total 715 100
p < 0,0001

Nas mulheres entrevistadas que referiram mastalgia
pesquisou-se também a possivel influéncia do uso de an-
ticoncepcionais orais sobre a intensidade do sintoma,
conforme ocorresse agravamento, manutencao ou melhora
de quadro durante o uso dos contraceptivos. Nao se pro-
curou entrar em detalhes quanto a composi¢ao hormonal
dos anticoncepcionais empregados, visto que estas infor-
magdes se revestiriam de pouca confiabilidade.

As informagdes obtidas nos questiondrios foram
transpostas para andlise 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 analise dos questionarios preenchidos pelas 1.079
mulheres entrevistadas revelou que 715 referiram o sin-
toma de mastalgia, como pode se observar na tabela 1,
correspondendo a prevaléncia de 66,26%. Ao se porme-
norizar a andlise em fun¢do 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 ocorréncia de mastalgia em qual-
quer grau (tabela 2). A tabela 3 apresenta os dados relati-
vos apenas aquelas que referiram mastalgia. A andlise
estatistica por meio do teste qui-quadrado das tabelas 1,
2 e 3 mostra que a distribuicdo dos resultados verificados
foi significantemente diferente (p <0,0001) do que seria
esperado encontrar se a distribuicao fosse aleatdria.

A grande maioria dos casos referiu refor¢o sinto-
madtico 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

grafico 1 exibem as informagdes referentes a presencga
ou nao do refor¢o pré-menstrual nos diferentes graus de
intensidade dolorosa. Pode-se observar que nos graus I e
II existe grande predominancia do reforco sintomético
pré-menstrual, o que ndo ocorre no grau III, correspon-
dente a mastalgia intensa, em que embora ainda exista
maior freqiiéncia de casos com refor¢o pré-menstrual, a
diferenca entre os subtipos a e b ndo € tao marcante. Es-
tas diferencgas sao significantes pelo teste estatistico (p <
0,001).

Tabela 4

Distribuicao dos resultados de acordo com a
presenca de reforco sintomatico
pré-menstrual (a) ou nao (b)

a b
Grau n % n %
| (leve) 657 (94,06) 39 (5,94)
Il (moderado) 49 (25551 12 (24,49)
[l (intenso) 9 (655:55) 4 (44,45)
Total 661 55
p < 0,0001

A distribuicao dos casos de acordo com as diferen-
tes faixas etdrias pode ser observada nas tabelas 5 e 6,
sendo que neste particular nao foi identificada nenhuma
associag¢ao significativa sob os aspectos clinicos ou esta-
tisticos.

Com relag@o ao nimero de filhos e paridade de 0 a
5,905 (83,87%) eram nuliparas, 71 (6,58%) tinham tido
um filho, 48 (4,44%) dois filhos, 38 (3,52%) trés filhos e
17 (1,5%) mais de trés filhos.

Tabela 5

Porcentagem de mulheres com mastalgia nas diferen-
tes faixas etarias

Idade n2 de mulheres n2 de mulheres %
(anos) entrevistadas com mastalgia

17-20 358 224 63,45
21-25 426 301 70,65
26-30 149 94 63,08
31-35 65 45 69,23
36-40 54 3il 57,40
41-45 32, 20 62,59

26

Rev bras Mastol 1995; 5(3): 24-30




Tabela 6

Variagao de intensidade da mastalgia
nas diferentes faixas etarias

Grau de intensidade

Idade | Il 11
(anos) n % n % n %
17-20 212 94,64 11 4,91 01 0,44
21-25 278 92,35 18 598 05 1,66
26-30 81 86,17 12812776 0/ 1,06
31-35 40 88,88 4 8,88 01 2,22
36-40 27 87,09 4 1290 00 0,00
41-45 19 95,00 0 0,00 Ot 5,00

A andlise da influéncia dos antecedentes obstétri-
cos sobre a presenga ou ndo de mastalgia estd discrimi-
nada nas tabelas 7 e 8.

Tabela 7

Influéncia do antecedente ohstétrico (pelo
menos 1 filho) sobre a freqiiéncia de mastalgia

n %
Nuliparas 905 615 67,96
Pelo menos
1 filho 174 100 57,47
p < 0,01

Tabela 8

Influéncia do niimero de filhos sobre a
freqiiéncia da mastalgia

Paridade  n°de mulheres  n®de mulheres %
entrevistadas com mastalgia
0 905 615 67,96
1-2 119 69 57,98
>3 55 31 56,36
P Pode-se notar na tabela 7 que a freqiiéncia de

mastalgia foi significativamente maior (p < 0,01) entre
as nuliparas, de forma que a ocorréncia de pelo menos
um filho parece conferir certa prote¢io ao sintoma dolo-
roso das mamas. Os dados da tabela 8 apontam para que
o nimero maior de filhos exerga agdo protetora contra
mastalgia; contudo estes resultados nio puderam ser ana-

lisados estatisticamente em virtude do reduzido nimero
de universitdrias com mais de trés filhos.

Das 715 universitdrias entrevistadas e que referiram
algum grau de mastalgia, 254 (35,52%) relataram que ja
haviam feito uso de anticoncepcionais orais. A acao dos
anticoncepcionais orais sobre a sintomatologia de dor
mamdria 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 nio interferiu ou até ali-
viou os sintomas.

Tabela 9

Influéncia do uso de anticoncepcionais orais
sobre a dor mamaria

n %
Sem interferéncia 154 60,62
Melhora da dor 29 11,44
Piora da dor 71 27,95

DISCUSSAOQ

Durante as dltimas décadas houve uma grande preo-
cupagdo na Mastologia com as patologias malignas da
mama, o que determinou a realizag¢do de indmeros estu-
dos metodologicamente bem conduzidos em virias par-
tes do mundo.

Recentemente a ateng¢do dos mastologistas voltou a
ser chamada, também com énfase, para as alteragdes be-
nignas da mama, em fung@o de sua elevada incidéncia e
de sua marcada repercussdo sobre o bem-estar das pa-
cientes acometidas, tanto a nivel fisico como emocional.
As pesquisas clinicas e os “trials” terapéuticos s6 podem
ser levados a efeito convenientemente e comparados en-
tre si se forem baseados em conceitos uniformes e
reproduziveis. Este fato, aliado ao reconhecimento da
impropriedade das denominagdes usualmente emprega-
das, na maior parte das vezes rotulando como patoldgi-
cos estados evolutivos funcionais da mama, motivou as
novas classificagdes decorrentes dos conhecimentos
fisiopatolégicos disponiveis.

Atualmente, por recomendacido da Sociedade Bra-
sileira de Mastologia, a mastalgia esta englobada dentro
do quadro de alterag¢es funcionais benignas das mamas
(AFBM) que se caracterizam por dor e espessamento
mamadrio a palpagdo. A este diagnéstico clinico
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GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3

O controle do crescimen-
to do tecido epitelial mamario
nao € totalmente conhecido,
mas resulta principalmente da
interac@o entre os hormonios
estrogénio, progesterona e
prolactina. Sabe-se também
que outros hormdnios, como
os tireoideanos, atuam modu-
lando a ag¢do hormonal geral
sobre a mama®”.

Os mecanismos exatos
da influéncia hormonal da gra-

@ com reforgo
pré-menstrual

Osem reforgo
pré-menstrual

e do grau de intensidade do sintoma

Grafico 1: Caracterizagao da mastalgia em funcao da fase ciclo menstrual

videz, quando existe aumento
significativo de esterdides

Grafico 1: Caracterizagao da mastalgia em fungao da fase cilco menstrual e do grau de intensida-

de do sintoma

corresponde o diagndstico microscépico de alteragdes
fibrocisticas, caracterizadas por microcistos, fibrose de
estroma e hiperplasia epitelial leve, constatadas quando
se avalia histopatologicamente o tecido mamario de mu-
lheres com AFBM"*

Os resultados do presente estudo deixam bem ca-
racterizado o perfil epidemiolégico da mastalgia em mu-
lheres brasileiras, visto que foram obtidas de amostra
populacional expressiva e representativa. A mastalgia é
realmente um sintoma de alta prevaléncia em nosso meio,
especialmente na sua forma leve.

A prevaléncia do sintoma de mastalgia é tao eleva-
da que obriga a uma reflexao sobre o que é normal em
termos de sensac@o dolorosa nas mamas. Se admitirmos
como critério de normalidade que um processo ocorra
em mais da metade da populagdo, parece ser entao nor-
mal que a mulher sinta algum grau de desconforto dolo-
roso em suas mamas, principalmente de leve intensidade.

Nio se pode afirmar que em outros tempos a
prevaléncia de mastalgia fosse a mesma. Como nao exis-
tem informagdes epidemiolégicas mais antigas, torna-se
impossivel fazer uma comparagdo. No entanto, acredita-
se que, com base em opinides pessoais e depoimentos de
médicos e pacientes de mais idade, em décadas passadas
a freqiiéncia do problema era menor.

Este fato se deve provavelmente as mudangas
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 influéncia dos antecedentes obstétricos sobre a
mastalgia.

(principamente estriol), sobre
as alteragdes fibrocisticas da
mama ndo sdao bem conheci-
dos; porém, que a ocorréncia
de gestacao diminui a incidéncia e costuma aliviar os sin-
tomas de mastalgia é um fato ja lembrado por outros au-
tores'’. Vale lembrar que o estriol € um componente
estrogénico de fraca atividade tecidual, e que pode ocu-
par os receptores para o estradiol.

Pode-se também tentar explicar a prote¢ao hormonal
da gravidez, através do excessivo nimero de ciclos mens-
truais que a mulher que engravida pouco experimenta em
toda a sua vida. Pode-se afirmar que uma mulher do co-
meco deste século menstruava em toda a sua vidade 50 a
100 vezes, em decorréncia dos ciclos de gestacdo e
lactag@o sucessivos. Ao contrdrio, 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 a a¢do do estradiol, fragdo estrogénica
tipica do padrdao hormonal fora da gravidez.

Felizmente se constatou que apenas reduzida fra-
¢ao 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 a dor mamadria aproximadamente
5% das mulheres sofrem interferéncia no seu desem-
penho social e familiar e inclusive chegam a faltar ao
trabalho e a escola, isto representa no contexto global
de uma comunidade repercussdes importantes. Sao
estes casos de mastalgia moderada ou intensa que
merecem atencdao médica e muitas vezes prescricao
medicamentosa. A forma leve, como se encara hoje,
requer via de regra apenas esclarecimento da paciente
sobre a natureza do quadro e de sua evolucao, para
que em funcdo de um melhor equilibrio emocional
ocorra também um alivio sintomético®.
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A constatacdo de que o uso de anticoncepcionais
orais na maior parte das vezes ndo agrava o quadro de
mastalgia se reveste de grande importincia pratica.
Consubstancia a conduta vigente de que em principio a
mulher portadora de mastalgia pode ser usuaria de pilu-
las anticoncepcionais, e que a piora dos sintomas se veri-
fica apenas em aproximadamente 30% das pacientes.

Este tipo de avalia¢do epidemiolégica sobre a
prevaléncia de mastalgia nas mulheres deve servir de base

para orienta¢do e planejamento das a¢des basicas de said-
de. Considerando que o sintoma é tdo prevalente, fica
salientada a importancia de sua avalia¢io e orientacio
nas consultas ginecoldgicas de rotina, bem como da ne-
cessidade do esclarecimento a comunidade feminina da
natureza do quadro e de sua benignidade'"'. As campa-
nhas para auto-exame das mamas, por exemplo, repre-
sentam uma excelente oportunidade para desmistificar a
dor mamdria, em termos de associagdo com cincer.

Quadro | - Questinario aplicado para a avaliacdo de mastalgia

IDADE NUMERO DE FILHOS:

CLASSIFICAGCAO DA DOR MAMARIA:
GRAU 0:

Q

Q

Q o

Q 3

O maisde3

O As mamas nao sao dolorosas.

GRAU [: Forma leve.

As mamas s&o pouco dolorosas; a dor ndo interfere com as
atividades normais e ndo requer analgésicos.

Q
Q

GRAU II: Forma moderada.

b. no ciclo inteiro.

a. no periodo pré-menstrual.

As mamas sdo moderadamente dolorosas; a dor chega a interferir com as
atividades normais e as vezes requer analgésicos.

Q
Q

GRAU lll: Forma intensa.

b. no ciclo inteiro.

a. no periodo pré-menstrual.

As mamas s&o intensamente dolorosas; a dor interfere com as atividades
normais e costuma necessitar de analgésicos.

Q
Q

b. no ciclo inteiro.

a. no periodo pré-menstrual.

APENAS PARA QUEM TEM DOR MAMARIA E JA FEZ USO DE ANTICONCEPCIONAIS ORAIS:

Q

a dor mamaria.

O uso da pilula anticoncepcional piora
O melhora
QO naointerfere
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ABSTRACT
MASTALGIA EPIDEMIOLOGY IN A BRAZILIAN UNIVERSITY STUDENTS POPULATION

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 Sao Paulo. The study was based on a questionnaire
filled anonymously and voluntarily. The questions were guided in order to obtain
epidemiological and clinical 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
individuals 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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Alteragdes genéticas;
Cancer de mama.

Evidéncias moleculares sugerem que o processo de tumorigénese da mama envolve o
acumulo de diversas alteragdes genéticas. Os eventos genéticos mais freqiientemente
observados em cancer de mama sdo a amplificagdo de oncogenes (c-myc, c-int-2, c-
erbB-2) e a inativagdo de genes supressores de cancer evidenciada pela ocorréncia de
perdas de heterozigose em diversos segmentos cromossdmicos (Ip, 3p, 6q, 11p, 11q,
13q, 16q, 17p, 17q e 18q) e pela ocorréncia de mutagGes em genes supressores de cancer
jd clonados, como os genes TP53 e RB1. A deteccdo de alteragdes genéticas associadas
ao cancer de mama permitird uma melhor compreensdo do processo de tumorigénese da
mama e a identificagdo de marcadores moleculares que possam ser utilizados no diag-
néstico, prognéstico e tratamento da doenca.

Os avangos na drea de biologia molecular tém pro-
vocado grande impacto na Oncologia, ampliando nossa
compreensao sobre as bases moleculares do cancer. Di-
Versos conceitos associados ao processo de tumorigénese
foram estabelecidos utilizando-se ferramentas da
tecnologia de DNA recombinante, e nos tltimos anos, o
emprego da biotecnologia, objetivando a identificagio dos
eventos genéticos envolvidos no processo de tumo-
rigénese, tém demonstrado que uma série de alteragdes
genéticas se acumula durante o desenvolvimento e pro-
gressao tumoral.

Duas classes de genes associados ao processo
neopldsico t&ém estado sob constante estudo durante os

altimos anos. Os mecanismos de ativagio de proto-
oncogenes, principalmente a amplificagdo génica, bas-
tante freqiiente em tumores sélidos, e o estudo dos pro-
cessos de inativagdo de genes supressores de tumor cons-
tituem-se nas duas maiores areas de investiga¢do em ge-
nética de cancer. Estas duas classes de genes incluem: a)
0s oncogenes, que sao genes celulares normais (pro-
tooncogenes), que participam do processo de regulacio
positiva do crescimento celular e que quando ativados
por mecanismos, tais como amplificagdo génica, trans-
locag@o, mutag@o ou rearranjo, codificam proteinas que
conferem vantagens de crescimento para as células. Es-
tes genes foram inicialmente associados as 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 estdo presentes nas células normais e atu-
am na regulacdo do crescimento celular no sentido de
bloquear a proliferag@o celular.

Ao contrario dos oncogenes, € a inativagao dos genes
supressores de tumor que contribui para o processo de
tumorigénese. A ativacdo de um dos alelos de um
oncogene esta associada a aquisicdo da capacidade
tumorigénica. No caso dos genes supressores de tumor,
entretanto, a presenca de um alelo normal é suficiente
para inibir o fendtipo tumorigénico, e portanto, € neces-
saria a inativa¢ao de ambos os alelos de um gene supressor
de tumor para promover a desregula¢do do crescimento
celular e desenvolvimento tumoral.

Nio existem evidéncias indicando que um oncogene
ou gene supressor de tumor em particular desempenhe
uma fung¢ado especifica, exclusiva no processo de
tumorigénese. Entretanto, hd um consenso geral de que o
fendtipo maligno seja o resultado do actiimulo de altera-
¢oes genéticas envolvendo oncogenes € genes supressores
de tumor e que diferentes combinagdes de alteragdes ge-
néticas em diferentes tumores podem colaborar de ma-
neira especifica durante o processo de tumorigénese.

Alteracoes
genéticas em cancer de mama

O cancer de mama é uma doenga heterogénea, de
curso varidvel e que atinge uma grande parcela da popu-

lagao feminina mundial. Diversas andlises genéticas em

tumores de mama sugerem que uma variedade de altera-
¢oes genéticas adquiridas somaticamente contribui para
o desenvolvimento e progressdo do cancer de mama.
Amplificacdo génica é um mecanismo de ativacdo de
oncogenes freqiientemente observado em cancer de mama
e que tem sido associado a um fendtipo mais agressivo
da doenca. Amplificag@o e ou aumento de expressao dos
protooncogenes c-myc, c-erbB-2 e c-int-2 t€ém sido asso-
ciados a um pior prognéstico em cancer de mama' 3437,

Perdas de heterozigose (LOH) representam um dos
eventos genéticos mais freqiientes em tumores sélidos.
Regides do genoma freqiientemente deletadas sdo consi-
deradas como sendo regides de localizagao de genes
supressores de tumor®. Alta frequéncia de LOH sobre os
cromossomos 1p34-36, 1q23-32, 3p21-25, 6q, 11p15, 13q,
16q, 17p, 17q e 18q tem sido observada em tumores de
mama, indicando que a inativagdo de potenciais genes
supressores de tumor localizados nessas regides
cromossdmicas contribui para o processo de tumorigénese

da mama'®*, Em adicao, sao também observadas a ocor-
réncia de mutagdo em genes supressores ja clonados,
como o TP53 e RB1, e alteragdo na expressao do gene
antimetastase nm23 (tabela 1).

Tabela 1

Alteracdes genéticas em carcinomas de mama

Amplificagdo génica e/ou aumento de expressao

c-int-2 10-20%
c-myc-2 10-30%  Ativacao de oncogenes
c-erbB-2 10-40%

Perda de heterozigose (LOH) > 25%

1p, 19, 2p
3p, 54, 69
79, 84, 9p
9q, 10q, 11p
11q, 13q, 14q
14q, 159, 169
17p, 179, 18q

Perdas de segmentos cromossomicos
envolvendo potenciais genes
supressores de tumor

Mutacoes

RB1Genes supressores ja clonados
IR53

Diminuicdo da expresséo do gene
antimetastase nm23

Amplificacao e aumento
de expressao do oncogene c-myc

O gene c-myc é um dos membros da familia de genes
myc (c-myc, N-myc e L-myc), ¢ homélogo ao oncogene
viral v-myc, que induz carcinomas e leucemias em aves e
felinos. O gene c-myc esta localizado no brago longo do
cromossomo 8 (8q24) e codifica para uma fosfoproteina
nuclear, a qual possui na sua estrutura dominios funcio-
nais caracteristicos de proteinas que atuam como fator
de transcrigao, ou seja, proteinas capazes de se ligarem a
sitios especificos no DNA, a fim de modular a transcri-
cdo génica. Diversas evidéncias indicam que o proto-
oncogene c-myc estd envolvido no controle de prolifera-
¢do e diferenciagdo celular e no mecanismo de apoptose .

Amplificagcdao e ou aumento de expressao do
oncogene c-myc t€m sido observadas em diversos tipos
de tumores, sugerindo que o gene c-myc ativado possa
desempenhar um importante papel biolégico no proces-
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so de tumorigénese. Em céncer de mama alteragdes ge-
néticas envolvendo o oncogene c-myc foram observadas
em linhagens celulares em cultura'’ e em tumores prima-
rios'**. A incidéncia de amplificagio e ou aumento de
expressao do oncogene c-myc observadas na literatura é
bastante varidvel, e a existéncia ou ndo de uma associa-
¢ao entre a ocorréncia de alteragdes genéticas no c-myce
o fen6tipo agressivo do tumor ainda ndo est4 estabelecida.
A freqiiéncia de amplificagdo observada varia de 10 a
40% e o aumento de expressio de 26 a 100% 2 20.29.39,

Em estudo recente avaliamos o nivel de expressao
do oncogene c-myc em 105 carcinomas de mama prima-
rios e observamos a ocorréncia de superexpressao em
27,6% desses tumores (figura 1). No grupo de tumores
por n6s avaliado, o aumento de expressio de c-myc apre-
sentou associagdo significativa com indice mitético e in-
filtragdo linfocitaria (tabela 2), mas ndo com outras ca-
racteristicas clinico-patoldgicas de significado prognés-
tico, como tamanho do tumor, envolvimento de linfonodos
e receptores para hormdnios esteroidicos.

Embora existam poucos dados na literatura sobre o
valor prognéstico de c-myc em céncer de mama; alguns
estudos mostram uma correlagio significativa entre a
ocorréncia de amplificagdo®”* e/ou superexpressio® do

|1

A

Figura 1. Autorradiograma representativo da analise da
expressao do oncogene c-myc em bi6psias de carcinoma de
mama primdrio. Para a andlise de Northern blot, 10 ug de RNA total
de cada amostra foram denaturadas com formaldeido, 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 *P e expostos a filme de raio X. N, RNA do tecido normal; T,
RNA do tecido tumoral.

+2.2 kb

oncogene c-myc em carcinomas de mama primarios e o
prognoéstico desfavordvel da doenga, indicando que alte-
ragoes genéticas envolvendo o oncogene c-myc podem
contribuir para a progressio do cincer de mama. Em um
estudo recente, Berns e col.!, analisando 282 pacientes
com cancer de mama primdrio, sugerem a amplificagao
do oncogene c-myc como sendo melhor fator progndsti-
co do que a amplificagdo de c-erbB-2, particularmente
nas pacientes linfonodo-negativas e receptor de estrogeno
positivas.

Amplificacao e aumento
de expressao do oncogene c-erbB-2

O protooncogene c-erbB-2 foi primeiramente iden-
tificado como sendo potencialmente oncogénico em
neuroblastomas de rato induzidos por etilnitrosuréia. O
c-erbB-2 estd localizado no brago longo do cromossomo
17(17q12-21.3) e codifica para uma glicoproteina de 185
kDa com dominio intracelular com atividade de proteina
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 superexpressao do
gene c-erbB-2 contribui no processo de transformagao
celular.

O interesse clinico na determinagio das alteragdes
genéticas envolvendo o oncogene c-erbB-2 foi estimula-
do, principalmente, pelas observacdes de Slamon e col .
que demonstraram uma associac¢do entre o aumento do
nimero de cépias do gene erbB-2 e outros indicadores
de progndstico desfavordvel. A hipétese € a de que alte-
ragoes genéticas no protooncogene c-erbB-2, aumentan-
do o nivel de atividade de proteina quinase nas células
da mama, podem ser um importante fator predispondo a
um fendtipo mais agressivo. Nos dltimos anos, com o
objetivo de avaliar o envolvimento de alteragdes genéti-
cas em protooncogenes no desenvolvimento e progres-
sdo do cancer de mama, o protooncogene c-erbB-2 tem
sido o alvo de muitos estudos. Apesar da importincia
biol6gica que oc-erbB-2 possa desempenhar na etiologia
do céncer de mama, os dados encontrados na literatura
sao bastante controversos com relagio a freqiiéncia de
amplificag@o e/ou aumento de expressio que variam de
10 a 46% nos carcinomas de mama primarios’, e ao va-
lor prognéstico de c-erbB-2 em cancer de mama'- 5 263,
Os resultados obtidos, por diferentes investigadores, so-
bre as associag¢des entre a ocorréncia de alteragdes gené-
ticas no oncogene c-erbB-2 com outros fatores prognés-
ticos em cancer de mama tém variado consideravelmen-
te, principalmente com relagdo a tamanho do tumor status
de receptores de estrgeno e progesterona e envolvimento
de linfonodos" > *. Embora a presenca de amplificacdo
e/ou superexpressio do c-erbB-2 seja mais freqiien-
temente observada em tumores em estadiamento avan-
cado (III e IV), alteragdes genéticas no c-erbB-2 foram
observadas pelo nosso grupo e por outros em tumores de
mama em todos os estadiamentos clinicos® *, sugerindo
que a ativagao do gene c-erbB-2 seja um evento inicial
biologicamente importante no processo de tumorigénese
da mama e que é mantido durante a progressao do tumor.
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Tabela 2

Associacgdes entre o aumento de express@o do oncogene c-myc e as caracteristicas
clinico-patoldgicas de pacientes com carcinomas de mama primarios

Expressao do oncogene c-myc

Caracteristicas Normal Aumentada (= 2 vezes) o}

Status menopausal pré 33 11 0,61
pos 43 18

|dade (anos) <50 37 13 0,89
=150 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 histolégico Ductal infiltrativo 69 22 0,056
Medular 2 4
Lobular 1
Outros 1

Infiltracao linfocitaria Intensa 9 7 0,026
Moderada 29 4
Ausente 21 9

indice mitotico® 1-10 24 4 0,05
11-20 24 9
> 20 19 13

Necrose Presente 35 14 0,83
Ausente 25 2

Receptor de estrogeno < 10 fM/mg prot. 8l 18 0,76
> 10 fM/mg prot. 41 15

Receptor de progesterona < 20 fM/mg prot. 40 117 0,64
> 20 fM/mg prot. 82 11

aNamero de figuras mitéticas por campo.

Diversos estudos tém demonstrado uma associac¢ao sig-
nificativa entre a presenca de amplificacdo e/ou
superexpressao de c-erbB-2 e o prognéstico desfavora-
vel da doenga** . Recentemente, avaliamos a ocorrén-
cia de amplificacio e aumento de expressao do oncogene
c-erbB-2 em 65 carcinomas de mama primadrios, onde
observamos amplificacido génica em 32,3% e elevados
niveis de expressdao em 23,3% dos tumores examinados™

(figura 2). Nesse estudo, nenhuma associac@o estatisti-
camente significativa foi observada entre a ocorréncia
de amplificagdo e/ou superexpressao de c-erbB-2 com
outros fatores prognésticos da doenca. Entretanto, a
andlise de seguimento das pacientes mostrou uma as-
sociagdo significativa entre as alteragdes genéticas ob-
servadas e o prognéstico desfavordvel das pacientes
(figura 3), ou seja, pacientes que apresentaram ampli-
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Figura 2. Autorradiogramas representativos da analise de
alteragdo no oncogene c-erbB-2 em carcinomas de mama
primérios. Para a analise de Southern blot, 10 ug de DNA
gendmico foram digeridas com a enzima EcoRl, 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 *P. *DNA do tumor 123TL foi analisado novamente,

para testar possivel ocorréncia de rearranjo.

Apenas amplificagGes foram observadas.

ficagdo e aumento de expressdo, bem como aquelas
cujos tumores apresentaram alto nivel de amplifica-
¢ao (> 5 copias do gene) para o oncogene c-erbB-2, apre-
sentaram um maior risco de recorréncia da doenca.
Embora os dados encontrados na literatura sejam
controversos quanto ao valor prognéstico da determina-
¢ao de alteragGes genéticas no oncogene c-erbB-2 em
cancer de mama, a maioria dos dados indica que a ampli-
ficagdo e/ou aumento de expressao desse oncogene estio
associados a tumores mais agressivos, e portanto ao prog-
nostico desfavordvel da doenga, 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 soldvel da protei-
na c-erbB-2 pode ser detectada no soro por enzima-
imunoensaio'®. Assim sendo, a medida do nivel sérico de
c-erbB-2 poderia ser utilizada para monitorar a recorréncia
apos a cirurgia. Além disso, o desenvolvimento de
anticorpos monoclonais anti-c-erbB-2, que se liguem com

alta afinidade ao dominio extracelular da proteinac-erbB-
2 provocando inibi¢do do crescimento de tumores que
apresentem aumento de expressio de c-erbB-2, estio sob
investigag@o e podem vir a desempenhar importante pa-
pel na terapéutica da doenga.

Alteracdes genéticas
envolvendo o cromossomo 17

Alteragoes genéticas envolvendo o cromossomo 17
sdo particularmente significantes na tumorigénese da
mama incluindo, além da amplifica¢io do oncogene c-
erbB-2, mutagdes no gene supressor de tumor TP53 e
perdas de heterozigose sobre o brago curto (1 7p) e o bra-
¢o longo (17q) desse cromossomo. Estudos sobre perda
de heterozigose em cancer de mama familial e esporadi-
co indicam a existéncia de pelo menos cinco regides dis-
tintas de perda de heterozigose sobre o cromossomo 17
(figuras 4 e 5). Mdltiplos genes supressores de tumor que
podem ser importantes na etiologia do cancer de mama
estao localizados sobre esse cromossomo, incluindo os
genes da prohibitina*, NM23 (17q22)", BRCA|
(17q21)*, TP53 (17p13.1) e pelo menos dois outros genes
supressores de tumor ainda nio identificados’ 7,

Mutacdes no gene p53

O gene supressor de tumor TP53 mapeado sobre o
cromossomo 17p13.1 codifica para uma fosfoproteina de
53kDa, que desempenha um importante papel no contro-
le do ciclo celular e previne o aparecimento do cincer, A
proteina p53 recebeu recentemente o titulo de “guardia
do genoma” pelo seu papel de bloquear a divisio celular
em células que sofreram injirias no seu DNA, em alguns
casos levando a uma resposta apoptética'®.

Mutagdes no gene p53 tém sido detectadas em uma
variedade de tumores humanos representando um dos
eventos genéticos mais comuns associados a tumorigénese
humana®. Da grande maioria dessas mutacdes resulta uma
proteina anormal com uma meia-vida aumentada e que,
em conseqii€ncia, se acumula nas células. O actimulo da
proteina p53 € geralmente, mas nem sempre, devido 2
ocorréncia de mutagdo, e além disso, diferentes muta-
¢0es podem ter diferentes efeitos sobre a conformacio
da proteina e sobre a sua atividade biolégica. A proteina
p53 apresenta diferentes dominios funcionais, e muta-
¢Oes em regides diferentes da molécula podem resultar
em diferentes efeitos biologicos. Um grande nimero de
anticorpos, reconhecendo diferentes regides ou epitopos

Rev bras Mastol 1995; 5(3): 31-41
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Figura 3. Curvas de intervalo livre de doenga em pacientes com cancer de
mama primario em fungao de alteragdes genéticas no oncogene c-erbB-2.
A) Amplificagao génica e aumento de expressao: a. Pacientes com
tumores sem amplificagdo do oncogene c-erbB-2 (simples copia); b.
Pacientes com tumores que apresentaram amplificagdo génica mode-
rada do oncogene c-erbB-2 (2 a 5 cépias); c. Pacientes com tumores
que apresentaram alto grau de amplificagdo do oncogene c-erbB-2 (>5
copias).p=0.04. B) Amplificagao e aumento de expressao: a. Pacientes
com tumores sem alteragdo genética para o oncogene c-erbB-2; b.
Pacientes com tumores que apresentaram amplificagdo e aumento de
expressao para o oncogene c-erbB-2. p=0.03.

da proteina normal e mutada, foram desenvolvidos para
detectar o acimulo da p53. Diversos estudos utilizando
imunohistoquimica tém observado aciimulo de p53 em

cancer de mama e uma boa correlagdo entre os
resultados de imunohistoquimica, e a ocorréncia
de mutag@o, detectada por métodos moleculares,
tem sido observada quando se consideram tumo-
res com pelo menos 25% de células positivamen-
te coradas’.

Mutagdes no gene pS3 em cancer de mama
foram identificadas em cerca de 15 a 40 % dos
tumores esporadicos®?' e na linhagem germinativa
de pacientes com sindrome de Li-Fraumeni, uma
sindrome de cancer hereditario associado ao can-
cer de mama®'. Essas mutacdes em carcinomas de
mama esporddicos tém sido associadas com alto
grau histolégico, baixos niveis de receptor de
estrégeno e progesterona e alta fragdo de c€lulas
em fase S*' . Entretanto, os dados relativos ao
valor prognostico de alteracdes no gene p53 em
cancer de mama sao bastante controversos. Alguns
estudos relatam uma associagao entre a ocorrén-
cia de mutag@o no gene p53 e pior progndstico da
doenga, enquanto outros falham em demonstrar
o valor prognéstico do p53 em pacientes com cin-
cer de mama™.

Perdas de heterozigose
sohre o cromossomo 17

A freqiiéncia de mutagdes no gene p53 em
cancer de mama € significativamente menor do
que a freqiiéncia de LOH observada para o
marcador D17S5 (YNZ22.1) localizado na regiao
17p13.3 distal ao gene p53. Duas regides distin-
tas de delecao foram identificadas nessa mesma
regido, uma envolvendo o gene p53 e a outra mais
telomérica, distal ao p53, envolvendo o marcador
D17S5, indicando a existéncia de outro gene
supressor de tumor nessa regiao’ *’. Perdas de
heterozigose para o marcador D17S5 (17p13.3)
tém sido correlacionadas com alta capacidade
proliferativa® e com risco de recorréncia®’ em car-
cinomas de mama primdrios (figura 6). Estudos
envolvendo maior nimero de pacientes, mapea-
mento utilizando maior nimero de marcadores de
DNA polimérfico para essa regido e a clonagem
do gene alvo para essas delecoes serdo necessdri-
os para confirmar se alteragdes genéticas envol-

vendo o cromossomo 17 distal ao p53 possam vir a ser
utilizadas como indicador de prognéstico em céncer de
mama.
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Figura 4. Representagao esquematica das regides de delecao
sobre o cromossomo 17 observadas em carcinomas de mama
esporadicos. Para o mapeamento de delegdo foram utilizados
marcadores de DNA polimérfico do tipo micro-satélite, os
marcadores utilizados no mapeamento da regido 17g21 sio os
mesmos utilizados nos estudos de ligagdo genética para cancer
de mama e ovdrio familial. 0 marcador D17S855 esté localizado
em um intron do gene BRCA1.

Nos dltimos anos, com o auxilio de um grande nd-
mero de marcadores polimérficos, construiu-se um mapa
de alta densidade para o cromossomo 17q. Diversos gru-
pos tém fornecido evidéncias indicando a existéncia de
pelo menos trés regides distintas de perda de heterozigose
sobre o brago longo do cromossomo 17 em carcinomas
de mama esporadicos® . Uma dessas regides (regiio IV,
figura4) envolve o gene BRCA, recentemente clonado®,
o qual confere susceptibilidade genética a cerca de 45%
das familias com cancer de mama e 2 maioria das famili-
as com cancer de mama e ovdrio''. Perdas de heterozigose
afetando a regido IV (figura 4), entre os marcadores
D17S776 e D17S579, incluindo o marcador D17S855, que
estd localizado em um dos introns do gene BRCA 1% foi
observada em 33% dos carcinomas de mama esporadicos
por n6s analisados™. O gene BRCAL, entretanto, nio pare-
ce ser o gene alvo para as mutagdes somdticas em tumores
esporadicos. Nenhuma mutagéo somética afetando o gene
BRCAL foi observada em um estudo analisando 32 tumo-
res de mama e 12 tumores de ovario esporédicos, que apre-
sentavam LOH para a regiao 17q (regido IV)". Esses resul-

T .y
-
D178250  THRAL D178702
D175
TPS3 d N T N T N T N T

N T
D17§776  EDHI7B  D178855  D178579
e N T N T N T
D1785
TPS3 ‘ - |

[+3|

D178579

D178733 NME1

Figura 5. Autorradiogramas representativos da andlise de LOH
para as cinco regioes de delecao no cromossomo 17 em
carcinomas de mama primarios representadas na figura 4. 0
marcador D17S5 (17p) foi analisado por Southern blot como
descrito na figura 7. A andlise de LOH para os demais loci foi
feita por PCR (reagdo em cadeia da polimerase). a, Tumor
informativo apresentando LOH para D17S5 e retendo a
heterozigose para TP53 (regido 1); b, Tumor informativo
retendo a heterozigose para D17S5, mas apresentando LOH
para TP53 (regido I1); ¢, Tumor informativo apresentando LOH
para os marcadores D175250 e THRA1, mas retendo a
heterozigose para D17S702 (regido I11); d, Tumor informativo
apresentando perda de heterozigose para o marcador D17S855,
mas retendo a heterozigose para D175776 e D17S579

(regido 1V); e e, Tumor informativo retendo a heterozigose para
D17S579 e D175733, mas apresentando LOH para NME1
(regido V).

As setas indicam a ocorréncia de LOH. N, DNA do

tecido normal. T, DNA do tecido tumoral.

tados sugerem que um outro potencial gene supressor de
tumor, localizado muito préximo ao BRCA1, pode desem-
penhar um papel biolégico importante em um subgrupo de
carcinomas de mama esporadicos.

Combinacgdes entre
alteracoes genéticas

Um modelo molecular para a progressiao tumoral
foi claramente delineado para o cancer de célon', onde
a progressdao de adenoma para carcinoma foi cor-
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tumores. Na verdade, o aciimulo de alteragoes ge-
néticas parece ser mais importante para o proces-
so de tumorigénese do que a ordem na qual eles
ocorrem'?,

Diversos grupos tém investigado a existén-
cia de correlagdo entre os diferentes eventos ge-
néticos que ocorrem em cancer de mama e qual a
importancia bioldgica e clinica de diferentes
subgrupos de mutagdes. Correla¢des entre a ati-
vacdo de oncogenes e perdas de heterozigose en-
5 volvendo diferentes segmentos cromossomicos
D17S5§ com LOH tém sido observadas em tumores de mama, sem
entretanto terem apresentado relacdo significati-
va com marcadores de agressividade tumoral. Em
~ 18 27 18 45 sa um estudo recente Cheickh e col.?, analisando a
ocorréncia de perdas de heterozigose em sete
cromossomos e amplificagd@o em cinco oncogenes,
em um painel de 191 carcinomas de mama, de-

D1785 sem LOH
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Figura 6. Curvas de intervalo livre de doenga em pacientes com cancer de
mama primario estratificadas de acordo com a ocorréncia de perda de isténcia d oy 5P
heterozigose para o marcador D1785 (17p13.3). D17S5 sem LOH (N=14)= ~ Monstraram a existencia de associagdes entre a

pacientes informativas (heterozigotas) com tumores que retiveram a ocorréncia de LOH sobre o cromossomo Ipe 17p,
heterozigose para os marcadores D17S5 e TP53; D17S5 com LOH (N=7)= e entre LOH sobre o cromossomo 11pe 17p. Nes-
pacientes informativas para os marcadores D17S5 e TP53, com tumores se estudo foram também observadas associagdes

que apresentaram perda de heterozigose para D17S5, mas retiveram a

) entre LOH sobre o cromossomo 11p e amplifica-
heterozigose para TP53; p=0.007.

¢ao do oncogene erbB-2 e entre LOH sobre o

relacionada com o actimulo de alteragdes genéticas es- N % oo 2 g g
pecificas que seguem uma ordem seqiiencial. Diversos 6 a2 oo
estudos mostraram a ocorréncia de alteragdes genéticas os N &
envolvendo diferentes loci (incluindo oncogenes e genes . - T8

supressores de tumor) em diversos tipos de tumores hu-
manos. Entretanto, até o momento nao hi nenhuma evi-
déncia concreta de ordem temporal na qual eventos ge-
néticos individuais ocorram durante a progressio desses

101 -

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

informativos (heterozigotos) para o marcador D17S5. Para a

analise de Southern blot, 10 ug de DNA gendmico foram

digeridas com a enzima de restri¢ao Tagl 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 analise de "' 4
dot blot, diluigdes contendo 10,0 - 0,3125 ug de DNA gendmico 5 e N
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 %P,

respectivamente. Paciente 92, tumor sem alteragao genética

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

heterozigose para D17S5, mas com amplificagdo para o J
oncogene c-erbB-2, paciente 69, tumor com perda de 28 -
heterozigose para D17S5, mas sem amplificagdo para c-erbB-2: e = ¥
paciente 28, tumor com perda de hetrozigose para D17S5 e

amplificacdo para c-erbB-2 (> 5 copias). N, DNA do tecido

normal; T, DNA do tecido tumoral. il ERBB2

2
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Tabela 3

Risco de recorréncia em fungao de marcadores sobre o cromossomo
17 em 42 pacientes com cancer de mama primario

Risco relativo?

Ajustado pelo

Categorias Sem ajuste® p status de linfonodos® p
D1785 LOH-/c-erbB-2 simples cépia 1,07 1,0

D17S5 LOH-/c-erbB-2 amplificado 37 3.3

D17S5 LOH-/c-erbB-2 simples cépia a2 50

D17S5 LOH-/c-erbB-2 amplificado 6,8 0,029¢ 18,2 0,010

*Modelo proporcional de Cox. ® Risco relativo considerando-se a populagdo total de pacientes analisados, pacientes negativos e
positivos quanto ao envolvimento de linfonodos. ¢Risco relativo considerando-se somente pacientes linfonodo positivos.

¢Categoria de referéncia, pacientes cujos tumores ndo apresentaram nenhuma das alteragoes genéticas analisadas. ¢ Pacientes com
perda de heterozigose para D17S5 e com amplificagdo de c-erbB-2 versus pacientes sem nenhuma dessas alteragdes genéticas. D17S5
LOH-, sem perda de heterozigose para D17S5. D17S5 LOH+, com perda de heterozigose para D1785.

cromossomo 17p e amplificagao do oncogene flg, defi-
nindo diferentes subgrupos de tumores e indicando um
possivel papel cooperativo entre esses diferentes
subgrupos de mutagdes na progressio do cincer de mama.
Bieche e col.?, observaram uma associagio significativa
entre a ocorréncia de perda de heterozigose sobre o
cromossomo 1p e amplificagdo no oncogene c-myc em
carcinomas de mama primérios e sugerem que a inativagao
de um potencial gene supressor de tumor sobre o braco
curto do cromossomo 1 poderia estimular a amplificacdo
do oncogene c-myc, contribuindo, assim, para a progres-
sao de um subgrupo de tumores de mama.

Alguns estudos tém relatado a existéncia de uma
associag¢do entre a amplificagdo do oncogene c-erbB-2 e
o acimulo da proteina p53. Em um estudo recente, Marks
e col.* sugerem que a amplificagao do oncogene c-erbB-
2 e mutagdes no gene p53 sejam eventos independentes,
que c-erbB-2 tem um valor prognéstico no risco de
recorréncia maior que o p53, mas que alteragoes genéti-
cas em ambos os genes podem ter um efeito aditivo se
considerado o envolvimento de linfonodos. Além disso,
ha indicagdes da existéncia de maior fregiiéncia de am-
plificagdo para o oncogene c-erbB-2 em tumores com
perdas de heterozigose sobre o cromossomo 17°2. Entre-
tanto, a mesma associagao nao foi observada por outros
grupos™ *. Recentemente, mostramos que LOH para o
cromossomo 17p e amplificagao do oncogene c-erbB-2
sao independentemente associados a risco de recorréncia
em cancer de mama e que a combinagio desses dois even-
tos genéticos e o envolvimento de linfonodos sdo aditivos

para indicar pacientes com maior risco de recorréncia®’
(tabela 3). Esses dados sugerem que a combinacao de
alteragdes genéticas especificas em diferentes subgrupos
de tumores podem ter um efeito cooperativo para o de-
senvolvimento do fenétipo maligno. Entretanto, a deter-
minagdo de subgrupos de eventos genéticos que definam
diferentes subgrupos de tumores de mama com diferen-
tes fendtipos e que, conseqiientemente, possam vir a ser
utilizados como fatores prognésticos requer ainda o es-
tudo de miiltiplos eventos genéticos em grandes painéis
de tumores de mama, bem documentados quanto aos da-
dos clinico-patolégicos e de seguimento das pacientes.

Comentarios finais

A identificagdo de marcadores que possam predizer
0 comportamento do tumor é especialmente importante
em cancer de mama devido a variabilidade na progressio
clinica da doencga. Nos dltimos anos, estudos utilizando
técnicas de biologia molecular tém aumentado a nossa
compreensao sobre as bases moleculares do cancer de
mama, fornecendo dados valiosos sobre os eventos gené-
ticos associados a etiologia e comportamento da doenga.
Enfoque especial tem sido dado a obtencio de marcadores
progndsticos moleculares independentes, com capacida-
de de predizer o risco de recorréncia em pacientes sem
evidéncia histolégica de disseminagdo da doenca para os
linfonodos axilares, uma vez que 30% das pacientes
linfonodo-negativas recorrem na doenca dentro de um
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periodo de 5 anos a partir do diagndstico. Entretanto,
muitos estudos prospectivos em grandes painéis de paci-
entes ainda serdo necessérios para determinarmos quais
sdo os eventos genéticos associados aos estadios iniciais
e/ou aos diferentes estigios de progressao da doenca, e
quais as alteragdes genéticas, isoladas ou em combina-
¢do, que poderio ser utilizadas para o assessoramento de
risco, diagndstico, progndstico e terapia.

De um modo geral, a andlise de marcadores
moleculares de uso progndstico em tumores estd ape-
nas se iniciando, e a extensao na qual esses marcadores

irdo alterar a pratica oncoldgica € ainda uma incégni-
ta. E possivel que alguns desses marcadores venham a
ser utilizados de maneira complementar aos métodos
convencionais, enquanto outros venham revolucionar
tais métodos. Atualmente, poucos sdo os eventos mole-
culares suficientemente bem estudados, quanto ao pa-
pel desempenhado no processo de tumorigénese, que
possam ser aplicados na clinica; entretanto, em um
futuro nao muito distante poderemos ver os resulta-
dos das ciéncias bdsicas serem aplicados a prdtica
oncoloégica.

KEY WORDS

Breast cancer;
Genetic alterations.

ABSTRACT
GENETIC ALTERATIONS IN BREAST CANCER

Molecular evidence suggests that the tumorigenic process of the breast involves the
accumulation of several genetic alterations. The most frequent genetic events
associated with breast cancer are oncogenes amplification (c-myc, c-int-2, c-erbB-2)
and tumor suppressor genes inactivation as suggested by the occurrence of loss of
heterozygosity at several chromosome arms (Ip, 3p, 6q, 11p, 11q, 13q, 16q, 17p,
17q, and 18q) and mutations at cloned tumor suppressor genes (TP53 , RB1). The
detection of genetic alterations associated with breast cancer will enhance our
understanding of the molecular basis of breast tumor development and progression
allowing the identification of molecular markers which may be useful in the diagnosis,
prognosis and treatment of the disease.
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ARTIGO DE ATUALIZAGAO

APOPTOSE NO LOBULO MAMARIO

Rev bras Mastol 1995; 5(3): 42-45

A apoptose consiste na morte celular fisiol6gica. E programada geneticamente e exerce
papel importante no controle da populagdo celular de determinado tecido, levando-o a
involuc@o. No epitélio mamadrio, ocorre ao redor do 28° dia do ciclo, isto €, 3 a 4 dias

apos o pico da mitose. A queda dos esterdides ovarianos verificada na fase litea tardia
parece ser o fator determinante na expressao dos genes envolvidos. O desequilibrio entre
amitose e a apoptose poderia acarretar proliferacao aberrante de determinado tecido ou
sua involug@o, a depender de fatores promotores ainda ndo bem estabelecidos.

Distinguem-se dois mecanismos de morte celular, a
necrose, processo amplamente conhecido, e a apoptose,
que somente nos tltimos anos vem sendo melhor estuda-
da. Na necrose, os mecanismos de homeostase nao con-
seguem manter ou restabelecer a condiga@o de estabilida-
de vital, a lesdo pode se tornar irreversivel e a célula per-
de a capacidade de manter a composi¢do especifica de
seu meio interno, entrando em processo de autélise”.

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 arvores). A apoptose € um processo de morte
celular fisiolgico, ativo e geneticamente programado; pode
ser iniciado ou inibido por uma série de estimulos fisiol6gi-
cos e patol6gicos, como veremos adiante”.

A apoptose é normal no ciclo da vida celular de va-
rios organismos. Participa da remocao de tecidos, como,
por exemplo, durante a embriogénese (desaparecimento
das células interdigitais no feto, que originardo os dedos;
desenvolvimento do limen em estruturas tubulares). E
fundamental no processo da metamorfose em certas es-
pécies (remogao da cauda do girino). Promove a substi-
tui¢do do tecido normal, como nas células mamadrias du-
rante o ciclo menstrual, aspecto este que serd depois dis-
cutido com mais detalhe. Por fim, pode ser detectada em
neoplasias malignas nao tratadas (talvez como forma de
controle) e participa da regressao tumoral que se segue
ap6s algumas formas de terapia adjuvante’.

Do ponto de vista ultra-estrutural, a apoptose ocorre
em duas etapas:
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Formacao dos
corpos apoptoticos

O nicleo e seu citoplasma con-
densam-se, a célula arredonda-se,
perde as unides com as vizinhas e o
reticulo endoplasmatico dilata-se de
tal modo que as suas membranas fun-
dem-se. Segue-se fragmentagio da
c€lula, formando-se os corpos apop-
téticos.

Durante o processo, a forma das
organelas € preservada (figura 1). O
passo inicial que desencadeia a se-
qliéncia de eventos descrita nio é ain-
da conhecido. Os corpos apoptéticos
nao mostram sinais ultra-estruturais
de degeneracgao e, € provavel, possu-
em ainda uma atividade metabélica.

Fagocitose

e degradagio Coyo

RESIDUAL

Os corpos apoptéticos agru-
pam-se, no espaco intercelular; aque-
les provenientes das glandulas e
mucosas sao lancados no limen e, al-
guns, nos vasos sanguineos. Segue-
se rapida fagocitose pelos histiécitos
ou por c€lulas epiteliais, e somente entdo ha evidéncias
de degeneragao (figura 1).

Como se pode depreender, a apoptose apresenta im-
portante papel no controle da populagio celular de deter-
minado tecido, significando, pois, involug¢io. De forma
andloga, o encontro de mitoses em um corte histolégico,
por seu turno, significa proliferagio celular®.

Ainda ndo estd bem estabelecido quais sio os fa-
tores que promovem a apoptose, mas ao que parece, o
fendmeno envolve o estimulo do RNA mensageiro e
sintese protéica. Fatores nutricionais, enddcrinos,
autéerinos e imunolégicos, incluindo a idade e o en-
velhecimento celular, parecem estar envolvidos. E in-
teressante observar o papel dos horménios, os quais
podem causar a proliferagdo e a diferenciagio das cé-
lulas em determinadas ocasides e, em outras, a apop-
tose. Exemplicando, o horménio tireoidiano pode pro-
vocar, nos anfibios, crescimento geral do organismo
mas determina morte celular difusa nas guelras e na
cauda desta espécie’.

Recentemente, identificou-se receptor de membra-

LISOSSOMAL

CELULAS PARENQUIMATOSAS

FRAGMENTAGAO

DIGESTAO FAGOCITOSE

AUTOLISE

HISTIOCITO

Figura 1. Etapas ultra-estruturais da apoptose (adaptado de Kerr e col., 1972)

na celular que mediaria o processo da apoptose, receben-
do a designagdo de Fas/Apo-1°.

Corpos apoptéticos foram encontrados em neo-
plasias malignas, inclusive em tumores de crescimento
rapido, onde figuras da mitose sdo freqiientes. Talvez o
balango destes processos determine sua taxa de cresci-
mento. Por outro lado, alguns autores consideram que a
apoptose desempenha papel direto no mecanismo da
carcinogénese. O gene bcl-2 é um proto-oncogene cuja
fung@o seria a de evitar a apoptose. O anti-oncogene p
53, que aparece alterado em diversos tumores, apresenta
uma forma mutante que determina a inibi¢do do proces-
SO apoptético’.

A enzima telomerase, por igual, inibiria o processo
de apoptose, mantendo as células em estado de imortali-
dade’. De fato, os telomeros sdo condensagdes existentes
nas extremidades dos cromossomos e cuja fun¢io seria
protegé-los da degeneragio e adesdo a outros filamentos
nucleares. Na célula normal, a cada divisio, o teldmero
gradualmente se desgastaria até atingir um ponto critico,
quando entdo a célula entraria em processo de apoptose.

Rev bras Mastol 1995; 5(3): 42-45
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Na célula neoplésica, a telomerase evitaria o desgaste do
telomero, reparando-o a medida que ele se encurta*®.

Apoptose no I6bulo mamario humano

O fendmeno da apoptose foi descrito na mama em
1981'. Embora amplamente estudado nas areas de
hematologia e imunologia, somente nos dltimos anos vem
sendo investigada no l6bulo mamadrio.

Como ja bem documentado, a proliferacao ce-
lular do 16bulo mamario obedece a um padrao ciclico,
e o pico mdximo de mitose ocorre ao redor do 24° e
25° dias do ciclo menstrual. Por sua vez, a apoptose

1 4 8 12 16 20

DIA DO CICLO MENSTRUAL

55 também varia ciclicamente, com pico no maximo em
torno do 28° dia, isto €, 3 a 4 dias apds o pico de mitose
(figura 2)'. Se a prolifera¢ao celular mamaria é coin-
cidente com o pico de progesterona e com a segunda
elevacdo de estradiol que ocorrem na fase ldtea, no
tocante a apoptose, por outro lado, ainda nao esta cla-

o ro qual seja seu fator determinante. E possivel que a
queda dos esterdides sexuais na fase pré-menstrual de-
termine a expressao de genes envolvidos no processo
de apoptose'?. Neste aspecto, € interessante observar
que o gene ST3 estd envolvido na involucao da glan-
dula mamadria que ocorre apds a lactagao; o mesmo
gene que se expressa no carcinoma mamario, sugerin-
do que a apoptose e a divisdao celular usem caminhos
moleculares semelhantes’.

E possivel que a proliferacio aberrante de deter-
minado tecido decorra de um desequilibrio entre os dois
processos, fisiologicamente harmoénicos (figura 3). Ha-
vendo predominio da mitose sobre a apoptose, o 16bulo
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Figura 2. (acima) Atividades proliferativa e
apoptética do I6bulo mamario humano
durante o ciclo menstrual

(adaptado de Anderson e col., 1982")

Figura 3. Modulagao da cariocinese do I6bulo
mamédrio humano.

se proliferaria de forma andmala; caso contrario, haveria
a involucao fisioldgica.

Mitose Apoptose
252dia | ] 28dia
Fatores \

desencadeantes?

Mitose Apoptose

Apoptose Mitose

Proliferacao Involugao Fisioldgica
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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 day of the menstrual
cycle, 3 or 4 days after the mitotic peak. Apoptosis takes place with the lowest serum
sexual steroids levels 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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RELATO DE CASO

CANCER DE MAMA NO HOMEM

Rev bras Mastol 1995, 5(3): 46-48

O cancer de mama masculina é raro e sua incidéncia varia de 0,3% a 1,5%. Neste traba-
lho é relatado caso de um homem de 46 anos de idade que apresentou cincer de mama

estadio I. O exame andtomo-patolégico revelou carcinoma infiltrativo de pequenas c€lu-
las. O paciente foi tratado por mastectomia radical modificada e estd recebendo tamoxifen,
estando assintomatico até o momento. Os autores apresentam também revisao da litera-
tura sobre o assunto e discutem a terapéutica do cancer de mama no homem.

INTRODUGAO

O cancer de mama no homem € uma condigao rara,
correspondendo a 1% de todos os carcinomas mamarios.

Acomete 0 homem numa idade média de 63 anos,
bem superior a da mulher; no entanto, é 100 vezes mais
raro que o feminino’.

Historicamente, o primeiro relato de caso documenta-
do de cancer mamario masculino é de Fabricus Hildanus
(1573-1619), mas a doenca tinha sido referida anteriormen-
te por John de Arderne (1307), que descreveu num padre o
que agora é conhecido por doenga de Paget do mamilo.

Franciscus Arcaeus (1493-1573) e Ambroise Pare
(1510-1590) também contribuiram nas primeiras referén-
cias sobre casos de cancer mamdrio no homem.

RELATO DE CASO

J.A.S., do sexo masculino, 46 anos de idade, cor
branca, procedente de Minas Gerais, procurou o Servigo

de Mastologia do HSPE em outubro de 1994, com quei-
xa de nédulo indolor da mama esquerda. Nao possuia
antecedentes familiares de cancer de mama.

Ao exame fisico foi constatado tumor de 2,0 cm,
mével, de consisténcia dura, superficie irregular, locali-
zado no quadrante infero-lateral da mama esquerda, sem
linfonodos axilares palpdveis.

A mamografia mostrou nédulo de 1,5 cm de didme-
tro, contorno bocelado e limites imprecisos, com acentu-
agdo da trama vascular e presenca de linfonodos axila-
res, sugerindo estudo andtomo-patolégico (figura 1).

O rastreamento nao confirmou metastases a distancia.

A bidpsia de congelac¢ao nao foi conclusiva, solici-
tando cortes em parafina, cujo resultado final foi carci-
noma de pequenas células infiltrativo, com permeagdo
linfatica. A neoplasia apresenta padrao predominantemente
difuso com escassa diferenciag¢@o tubular (figuras 2 e 3).

Com este resultado, o paciente foi submetido a
mastectomia radical modificada (Merola-Patey), cujo re-
sultado definitivo ndo evidenciou neoplasia residual e
nenhum comprometimento linfonodal nos niveis axila-
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res I, II e III de Berg, num total de 12 linfonodos.
A terapéutica complementar foi a hormo-
nioterapia, tamoxifen, 10 mg, 2x/dia, via oral, pro-
gramada para no minimo dois anos.
O paciente se encontra em acompanhamen-
to clinico no nosso Servi¢o, sem intercorréncias
até o momento, em janeiro de 1996.

DISCUSSAQ

O cancer de mama no homem € uma entida-
de rara, com uma relagao de 1:100 comparado com
o da mulher.

A unilateralidade € muito alta, mais de 97,5%
dos casos, predominando o lado esquerdo. A
bilateralidade pode chegar a 2,5%".

A idade média de incidéncia € em torno de

Figura 1. Mamografia mostra nédulo no QIL de mama esquerda
com 1,5 cm de didmetro, de limites imprecisos e

acentuacdo da trama vascular.

63 anos, aproximadamente 10 anos mais elevada
que a da mulher. A incidéncia € alta nos Estados
Unidos e Inglaterra e baixa no Japao e na Finlan-
dia. E de alta incidéncia no Egito (6%) e na Zambia
(15%), com idade média abaixo de 50 anos, pro-
vavelmente pelo hiperestrogenismo secundério ou
doencga hepatica parasitaria’.

Os principais fatores de risco para o cancer
de mama masculino s@ao o hiperestrogenismo, a
ginecomastia, a sindrome de Klinefelter, o hiper-
tireoidismo, a radiacdo e trauma da parede tordcica.

Os fatores familiares ou hereditdrios estao
presentes em menos de 15% dos casos.

No exame clinico geralmente se detecta n6-
dulo sélido, indolor, retroareolar, unilateral com
diametro médio de 3,0 cm em 90% dos casos. Pode
ocorrer, em menor freqiiéncia, a retragcdo da pele
ou do mamilo, descarga papilar serosa ou hemdtica
(20%) e comprometimento linfonodal axilar.

A mamografia mostra nédulo irregular, as
vezes espiculado, limites imprecisos e com
microcalcificacdes agrupadas (30%). A mamografia é
muito ttil na diferencia¢@o do carcinoma de ginecomastia.

A ecografia mamadria e a pungdo aspirativa do né-
dulo auxiliam o diagnéstico.

O tipo histolégico predominante é o carcinoma ductal
infiltrante (85%), e mais raramente o medular, mucinoso,
cribiforme, papilar, carcinomas de Paget e inflamatério.

Com notéavel excecdo, sao descritos carcinomas
lobular in situ e invasivo, carcinoma de pequenas células
na mama masculina, provavelmente originados de 16bu-
los formados durante estados hiperestrogénicos'>.

Numa revisao de 124 casos de carcinoma de mama
masculino, descrita por Gough e col.? foram encontradas

g o

Figura 2. Caracteristica de pequenas células neoplasicas em fila com
ndcleos hipercromaticos e irregulares (HE-400x).

as seguintes percentagens de acordo com o estadiamento
clinico da UICC (1987): Estadio 0=3%, I=17%, 11=22%,
[II=35% e IV=11%. Também relataram o grau histolégico
do tumor com as seguintes percentagens: G1=2%,
G2=10%, G3=33% e G4=40%.

Dos diagnésticos diferenciais o principal € a
ginecomastia e outros menos relevantes sao o linfoma
maligno, a leucemia, o lipoma, o fibroma, mastite, tu-
berculose e metdstase secundarias a carcinomas de pros-
tata, pulmao e rim.

A terapéutica primdria no cancer de mama masculino
com invasdo de musculos ou fascias € a mastectomia radi-
cal (Halsted). A mastectomia radical modificada (Patey) é
indicada quando nao ha invasao musculo-fascial, sendo mais
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Figura 3. Neoplasia de aspecto infiltrativo e difuso (HE-100x).

funcional e de mesmo prognéstico do que a primeira. Outra
alternativa menos utilizada é a mastectomia simples segui-
da de radioterapia (Wilhelm e Wanebo, 1994).

Como terapéuticas adjuvantes sdao usadas a quimio-
terapia (CMF ou FAC), quando axila positiva, por 6 ci-
clos e a radioterapia.

Os receptores de estrogénio (ER) e de progesterona
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Breast cancer;
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(PR) sdo encontrados, respectivamente, em 85%
e 55% dos carcinomas mamarios masculinos.

Na hormonioterapia adjuvante emprega-se o
antiestrogénio, tamoxifénio, via oral, 10 mg/2x/
dia, pelo menos por dois anos, que dd uma
sobrevida de 5 anos, nos estadios II e III de 55%*.

A orquiectomia fica reservada para os carci-
nomas avancados, metastiticos ou que nao res-
ponderam ao tamoxifénio.

O retardo do diagnéstico, a localizacdo
central, a maior freqiiéncia de acometimento da
pele e a rdpida invasdao de misculo, fascia e
axila tornam o prognéstico do cancer mamario
masculino pior que o do feminino. O prognds-
tico piora principalmente nas axilas positivas e
as sobrevidas em 5 e 10 anos sdo, respectiva-
mente, 38% e 17%. Nas axilas negativas, as
sobrevidas em 5 e 10 anos, nos carcinomas ho-
monimos feminino e masculino, sao idénticas.

As recidivas loco-regionais geralmente ocorrem nos
dois primeiros anos apds a cirurgia e sao de 25% no esta-
dio I e de 71% no estadio II°.

As metdstases a distincia chegam a 50% nos trés
primeiros anos e sao freqiientes nos 0ssos, pulmades,
figado e SNC.

MALE BREAST CANCER

Male breast cancer 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 cancer
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 literature
review about the matter and discuss the treatment of male breast cancer.
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