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EDITORIAL

CÂNCER DE MAMA,

ENDOMÉTRIO E TAMOXIFENO

Rev bras Mastol 1996; 6:5-6

O mecanismo de ação do tamoxifeno é complexo, variando do efeito

estrogênico (proliferativo) ao antiestrogênico, a depender do tecido alvo.

Pode atuar diretamente nos pontos de restrição do ciclo celular, estimulan-

do o complexo proteico-quinase ciclina-dependente (CDK), ou indiretamente,

ao inibir fatores de crescimento (como IGF I, EGF, TGF oc) ou estimular fatores

inibitórios (TGF P). Desta maneira, exerce efeito citostático, mantendo as célu-

Ias na fase GO e Gl, impedindo sua progressão para a fase S.

Por outro lado, ao estimular o sistema imune através do aumento na produ-

ção de anticorpos e na atividade dos linfócitos 
"natural 

killer", o tamoxifeno

apresenta, por igual, efeito citotóxico contra as células neoplásicas.

Entretanto, seu principal mecanismo de ação é o antagonismo competitivo

com o receptor de estrogênio, formando complexo de alta afinidade biológica,

impedindo a interação desse hormônio endógeno com o seu receptor específico.

O complexo receptor-tamoxifeno pode determinar efeito estrogênico

agonista ou antagonista, dependendo do tecido alvo. Assim, na mama e 110 cen-

tro termoregulador hipotalâmico apresenta efeito antiestrogênico. Já na matriz

óssea, no metabolismo lipoproteico, no íítero (miométrio e endométrio) e na

vagina determina efeito agonista (estrogênico), parcial ou total.

Os efeitos paradoxais do tamoxifeno parecem decorrer de características

intrínsecas do receptor estrogênico, o qual apresenta duas regiões ("domínios")

distintas, denominadas de fatores transcricionais 1 e 2 (TAF 1 e 2).

O TAF 2, ao ser ativado pelo estrogênio, libera a interação do TAF 1 no

DNA, desencadeando a transcrição gênica, com aumento da síntese proteica.

Na mama, o tamoxifeno é incapaz de ativar o TAF 2, promovendo assim o

clássico efeito antiestrogênico. Porém, em determinados tecidos alvo, como no

endométrio, a transcrição é possível sem a cooperação do TAF 2. O tamoxifeno

atuaria, desta forma, diretamente no TAF 1, determinando efeito estrogênico

agonista.

As pacientes com carcinoma de mama na pós-menopausa apresentam

maior risco de desenvolver estados proliferativos endometriais, como pólipos,

5



hiperplasias típicas ou atípicas, até carcinomas. Em estudo por nós realizado na

Escola Paulista de Medicina, em 1989, encontramos nestas pacientes taxa de

26,3% de endométrio proliferativo, contrastando significativamente com a cifra

de 2,9% no grupo controle.

O efeito do tamoxifeno em relação ao câncer do endométrio não é

indutor. A nosso ver, exacerba estado proliferativo subclínico pré-existente

e não diagnosticado.

Propusemos, na ocasião, que a investigação do endométrio nas pacientes

com carcinoma de mama na pós-menopausa fosse obrigatória. Esta conduta é

particularmente útil neste grupo, visto que em geral apresenta neoplasia com

receptores esteroídicos e portanto, sensível à hormonioterapia. Dispõe-se, hoje,

de métodos propedêuticos variados para este fim, como o teste da progesterona,

citologia e biópsia endometriais, ultra-sonografia endovaginal, histeroscopia e

curetagem uterina.

O uso profilático de tamoxifeno em mulheres saudáveis no menacme vem

sendo realizado em ensaios clínicos de quimioprevenção primária do carcinoma

de mama. Entretanto, a droga aumenta a freqüência de ciclos ovulatórios, conhe-

cido fator de risco para as neoplasias de mama e de ovário. Ao que parece, os

resultados preliminares da quimioprevenção primária com tamoxifeno são pro-

missores e sugerem que, no menacme, efeitos autócrinos locais talvez preponde-

rem sobre os endócrinos.

No tocante ao endométrio, pouco se sabe a respeito dos efeitos advindos do

uso crônico da droga em mulheres jovens. De fato, como já se referiu, o

tamoxifeno é potente indutor da ovulação, melhorando a atividade do corpo lííteo

e aumentando de forma significativa os níveis séricos de progesterona. Talvez o

incremento da progesterona, a qual possui intensa atividade antiproliferativa no

endométrio, module seu efeito estrogênico-agonista naquele tecido, impedindo-

o de proliferar de forma aberrante. O mesmo poderia ocorrer no epitélio mamá-

rio, uma vez que a progesterona produz'efeito proliferativo em níveis fisiológi-

cos, mas exerce efeito oposto em doses mais elevadas. Por fim, o tamoxifeno, ao

aumentar o peso e gordura corpóreos, propiciaria maior acúmulo de estrogênios,

mercê da conversão periférica. Estes estrogênios, em particular a estrona, so-

mar-se-iam ao efeito agonista do tamoxifeno no endométrio.

Geraldo Rodrigues de Lima

Afonso Celso P. Nazário

6 Rev bras Mastol 1996; 6:5-6
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0 VALOR PROGNÓSTICO DA INVASÃO

VASCOLAR LINFÁTICA PERITUMORAL EM

PACIENTES COM CÂNCER DE MAMA SEM

COMPROMETIMENTO LINFONODAL AXILAR

Rev bras Mastol 1996; 6:7-14

UNITERMOS

Câncer de mama;

Axila livre;

Fatores prognósticos.

RESUMO

Foi estudado retrospectivamente o valor prognóstico da invasão vascular linfática

peritumoral em 214 pacientes portadoras de carcinoma mamário, do tipo ductal invasivo,

sem comprometimento linfonodal axilar. As pacientes encontravam-se nos estádios clínicos I

(TI NO) (94) e Ha (T2 NO) (120). Foram tratadas cirurgicamente através da mastectomia

radical e da quadrantectomia no Centro de Atendimento Integral à Saúde da Mulher (CAISM)

e na Clínica do Prof. José Aristodemo Pinotti (CLAP) entre 1980 e 1988. Nenhuma paciente
foi submetida à quimioterapia ou hormonioterapia, e todas as pacientes submetidas à

quadrantectomia foram também submetidas à radioterapia na mama operada. Estas 214

pacientes foram subdivididas em 2 grupos: Grupo I, pacientes que não apresentaram invasão

vascular linfática peritumoral (201) e Grupo II, pacientes que apresentaram invasão vascular

linfática peritumoral (13). Analisou-se comparativamente, em cada um dos grupos, a incidência

de recidi vas. Após um período médio de seguimento de 8,1 anos, observamos 47 recorrências

(23, 8%) no grupo I e 11 recorrências (84,6%) no grupo II. Concluímos que as recorrências

são muito mais freqüentes no grupo II, e que a invasão vascular linfática peritumoral é um

importante parâmetro na avaliação prognostica das pacientes com câncer de mama sem

comprometimento linfonodal axilar.

INTRODUÇÃO

O câncer de mama sem comprometimento linfonodal

axilar tem se tornado a forma mais freqüentemente

diagnosticada entre as mulheres americanas. Aproximada-

mente 115.000 novos casos de carcinoma mamário sem

comprometimento linfonodal axilar foram diagnosticados

em 1992 (de um total de 175.000 novos casos) nos Estados

Unidos4. É sabido que, a despeito do diagnóstico e da tera-

pêutica precoces, 20 a 30% destas mulheres apresentarão

recorrência do processo primário, em nível local e/ou

sistêmico. Estas seriam teoricamente as que se beneficiari-
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am de terapêutica adjuvante. Em função deste tipo de

constatação, recomenda-se para a maioria, se não para to-

das, alguma forma de terapêutica adjuvante, com o objeti-

vo de diminuir esta taxa e prolongar o tempo de sobrevida

livre da doença3.

As últimas duas décadas testemunharam intensos es-

forços para definir parâmetros prognósticos no câncer de

mama para a identificação de pacientes de alto risco que se

beneficiariam da terapia adjuvante.

Um parâmetro que tem gerado considerável interesse

é a identificação de invasão vascular linfática peritumoral

(IVLP) de células carcinomatosas em espécimes de

mastectomia e quadrantectomia mamária1". Vários estudos

têm mostrado que tais permeações pelas células tumorais

estão associadas com uma maior incidência de recorrência

local e à distância, independente de outros fatores

prognósticos. Além disso, tais observações perecem ser ver-

dadeiras para pacientes com ou sem comprometimento

linfonodal axilar1'14'17.

Utilizando rigorosos critérios morfológicos na avalia-

ção de pacientes sem comprometimento linfonodal axilar,

Rosen e col. demonstraram o prognóstico adverso na pre-

sença de IVLP15. Em um estudo de pacientes sem compro-

metimento linfonodal axilar que foram tratadas por

mastectomia, a incidência de recorrência foi significativa-

mente maior entre as mulheres com IVLP (43% versus

4%)". Outro estudo mais detalhado de pacientes com

T1N0M0 também confirma que a freqüência de recidiva e

morte foi significativamente maior entre mulheres com

IVLP15. Além disso, o impacto da IVLP parece ser maior

em pacientes com tumores até 2,0 cm. Em tumores maio-

res que 2,0 cm a recorrência e a taxa de mortalidade não

estavam significativamente aumentadas no grupo com IVLP

comparando com o grupo sem IVLP1415. Para determinar

se os efeitos desfavoráveis da IVLP resultaram em

metástases ocultas nos linfonodos axilares, Rosen e col.

estudaram secções seriadas de nódulos aparentemente ne-

gativos de pacientes T1N0M0 com IVLP15. A recorrência

não foi maior entre pacientes com metástase oculta do que

nas verdadeiramente negativas, indicando que os efeitos

desfavoráveis da IVLP são provavelmente independentes

de metástases ocultas para os linfonodos regionais.

Roses e col. também relataram que a IVLP em pacien-

tes com T1N0M0 foi isoladamente o único e mais impor-

tante fator anátomo-patológico na predição da recorrência17.

Por volta de 21 % das suas pacientes apresentavam IVLP, e

a taxa de recorrência foi de 32% para as que apresentaram

IVLP e 10% para as que não apresentaram. Do mesmo

modo, Bettelheim e col. observaram invasão vascular (com-

preendendo ambas, invasão vascular e invasão linfática)

em 29% das suas séries de pacientes sem comprometimento

linfonodal axilar tratadas por mastectomia, e estas pacientes

experimentaram uma taxa significativamente maior de

recorrência do que aquelas sem tal invasão (38% versus

18%)'.

O grupo de Ludwig Breast Câncer Study revisou

uma larga série de pacientes com comprometimento

linfonodal axilar no momento da mastectomia. A inva-

são vascular peritumoral (englobando ambos) foi

identificada em 59% das pacientes. Após um seguimento

por um período de 4 anos, este grupo apresentou meno-

res taxas de sobrevida livre de doença (50% versus 65%)

e menores taxas de sobrevida global (71 % versus 82%)

do que o grupo sem invasão vascular2. Em uma série de

pacientes com comprometimento linfonodal axilar re-

latado por Bettelheim e col., a taxa de recorrência foi

maior em pacientes com IVLP, embora a diferença não

tenha sido estatisticamente significativa1.

Por outro lado, há observações discordantes quanto

ao valor prognóstico da invasão vascular e linfática da

mama. Sears e col. não encontraram nenhuma diferença

significativa no risco de recorrência entre mulheres com e

sem invasão linfática1". Fisher e col., relatando os achados

do National Surgical Adjuvant Project for Breast Câncer

em pacientes tratadas por mastectomia, indicam que a IVLP

não é um discriminante patológico relevante para predizer

falha de tratamento, que é por sua vez independente do

comprometimento linfonodal6. Por outro lado, eles obser-

varam que a invasão vascular apresentava implicações

prognósticas adversas.

Estas discordâncias são resultantes de alguns fato-

res tais como: diferença de grupos populacionais estu-

dados, amostra do tumor adequada, critérios histológicos

utilizados para o diagnóstico da invasão linfática e da

invasão vascular, e variações de leitura entre patologis-

tas, entre outros1".

O objetivo deste estudo foi avaliar o valor prognósti-

co da IVLP em pacientes com câncer de mama invasivo

sem comprometimento linfonodal axilar.

MÉTODO

I. Casuística

Foram estudadas retrospectivamente 214 pacientes

com carcinoma mamário sem comprometimento linfonodal

axilar, estádios clínicos I (94 TI NO) e Ha (120 T2N0), aten-

didas no Centro de Atendimento Integral à Saúde da Mu-

Iher (CAISM) da Universidade de Campinas (UNICAMP),

num total de 73 pacientes, e Clínica José Aristodemo Pinotti

8 Rev bras Mastol 1996; 6:7-14
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(CLAP), correspondendo a 141 pacientes, acompanhadas

de fevereiro de 1980 a outubro de 1988. As pacientes fo-

ram submetidas à mastectomia radical ou quadrantectomia

e radioterapia, todas sem quimio ou hormonioterapias. A

idade variou de 26 a 74 anos, com média de 50,5 anos; o

tempo médio de seguimento foi de 8,1 anos com variação

de 1 (no grupo que apresentou recorrência) a 13,9 anos.

Considerou-se como pós-menopausa a amenorréia além de

12 meses de duração em mulheres na faixa de idade

climatérica.

A opção entre quadrantectomia e mastectomia radi-

cal levou em consideração os seguintes parâmetros: (1)

tamanho do nódulo proporcionalmente ao da mama, para

certeza de margem suficiente; (2) localização do tumor (to-

dos os tumores de quadrante central foram submetidos à

mastectomia radical); (3) aceitação da paciente (algumas

vezes a paciente preferia a mastectomia radical à

quadrantectomia em função de se sentir mais segura, e da

não necessidade da radioterapia).

As pacientes foram divididas inicialmente em dois

grupos: grupo I - 
pacientes sem invasão vascular linfática

peritumoral, com 201 pacientes; e grupo II - 
pacientes com

invasão vascular linfática peritumoral, com 13 pacientes.

Analisamos em ambos os grupos a freqüência das

recorrências.
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Gráfico 1 - A sobrevida global em função da positividade ou

negatividade da invasão vascular linfática peritumoral (IVLP).

II. Método anátomo-patológico

Foram recuperados relatórios, blocos e lâminas cor-

respondentes aos exames anátomo-patológicos de todos os

espécimes.

O processamento anátomo-patológico dos espécimes

foi realizado nos seguintes serviços: Serviço de Anatomia

Patológica da Universidade de Campinas e Instituto de Pa-

tologia de Campinas Dr. Marcelo Alvarenga. Em todos, o

material foi imediatamente fixado em solução de formol

saturado a 10% por período que variou de 6 a 24 hs. Os cortes

selecionados para exame histológico foram desidratados em

álcool etílico, clareados pelo xilol e incluídos em parafina.

Foram submetidos a cortes histológicos, através de

micrótomo rotativo manual, com espessura de 5 micrômetros.

Em nível macroscópico foram isolados em média 15

Iinfonodos, com seu número variando de 10 a 25. Em rela-

ção ao tipo histológico, todas as pacientes apresentaram

tumores do tipo carcinoma ductal infiltrativo.

Os preparados foram examinados por um único pa-

tologista, anotando-se as características da invasão

vascular linfática peritumoral, a qual foi avaliada na

periferia do tumor, distante pelo menos 1 HPF (campo

de grande aumento) da neoplasia, e caracterizado pela

presença de células neoplásicas em espaços revestidos

por células endoteliais que preenchiam o lúmen, segun-

do os critérios de Rosen14.

III. Método Estatístico

Neste estudo, evento foi definido como sendo

recorrência loco-regional, recorrência à distância

(metástase) ou óbito. A avaliação estatística constituiu-se

da análise univariada.

O teste exato de Fisher estudou a hipótese de igualda-

de entre as proporções do fator estudado nos 
"grupos" 

de

pacientes que apresentaram e que não apresentaram a IVLP

Fixou-se em 0,05 ou 5% (p<0,05) o nível de rejeição para a

hipótese de nulidade. Além disto, o método de Kaplan-

Meier foi utilizado para estudar a sobrevida global e a

sobrevida livre de eventos. Comparação entre os tratamen-

tos cirúrgicos com relação à sobrevida foi realizada atra-

vés do teste de log-rank.

RESULTADOS

Após um período médio de seguimento de 8,1 anos,

ocorreram 47 recorrências (23,8%) no grupo I (17 lo-

cais e 30 à distância); e 11 (84,6%) no grupo II (3 locais

e 8 à distância).

Rev bras Mastol 1996; 6:7-14 9



1,0 ^ 

0,9

0,8

0,7--

0)"S0.6--

¦g

Í5 0,5--
cu
-Q
e o,4 ¦ ¦
a

0,3 ¦ •

0,2--

0,1 ••

0,0

10

IVLP NEGATIVO

 IVLP POSITIVO

12

Anos

p< 0,0001

Gráfico 2 - A sobrevida livre de eventos em função da positividade

ou negatividade da invasão vascular linfática peritumoral (IVLP).

A média etária das pacientes que apresentaram

recorrência foi de 50,3 anos, e entre as que não apresenta-

ram foi de 51,4 anos, não havendo diferença estatística entre

os dois grupos (p=0,5).

Na amostra geral constatamos que a comparação en-

tre as proporções de mulheres com estádio clínico I e Ha

apresentaram uma significância marginal (p=0,06), ou seja,

o estádio clínico lia apresenta tendência de maior número

de recorrências. Ainda nesta amostra, observamos que a

IVLP apresenta significância quando comparamos os gru-

pos com e sem IVLP e a ocorrência da recidiva (p< 0,001),

indicando que a presença de IVLP aumenta a chance de

recorrência. Quando levamos em consideração a sobrevida

global na presença e na ausência de IVLP, observamos pior

sobrevida entre as mulheres com IVLP (gráficos 1 e 2).

Para ambos os subgrupos (quadrantectomia e

mastectomia radical) observamos significância estatística

para a IVLP (p= 0,04 e p< 0,001 respectivamente), ou seja,

a IVLP representa maiores chances de recorrências tanto

nas pacientes que realizaram mastectomia radical assim

como nas que foram submetidas à quadrantectomia.

A recorrência loco-regional se apresentou em 14 pa-

cientes submetidas à quadrantectomia (70%) e em 6

mastectomias radicais (30%), mostrando maior freqüência

entre as pacientes submetidas à cirurgia conservadora.

A recorrência à distância (metástase) se apresen-

tou em 23 quadrantectomias (56,1%) e em 18

mastectomias radicais (43,9%).

Na análise da sobrevida livre de eventos, observa-

mos maior recorrência (menor sobrevida livre de even-

tos) entre as pacientes submetidas à quadrantectomia

(p= 0,02) (gráfico 3).

Os óbitos ocorreram em 21 pacientes submetidas à

quadrantectomia (53,8%) e em 18 submetidas à

mastectomia radical (46,2%).

As curvas de sobrevida, em nível global, mostra-

ram sobrevida semelhante para as pacientes submetidas

à mastectomia radical ou à quadrantectomia (p=0,3)

(gráfico 4).

DISCUSSÃO

A magnitude do câncer de mama enfatiza a necessi-

dade de determinar os melhores fatores prognósticos para

orientar a opção terapêutica mais adequada. Na ausência

de maiores avanços no tratamento do câncer de mama, as

campanhas de detecção precoce parecem exercer a médio

e curto prazo um efeito importante no controle desta doen-

ça na medida em que conseguimos detectar mais precoce-

mente os tumores em estádios iniciais, permitindo decrés-

cimo na taxa de mortalidade, e conseqüentemente melho-

res prognósticos20.

É de pleno conhecimento que certo número de casos

iniciais já apresentariam, no momento de seu diagnóstico,
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Gráfico 3 - A sobrevida livre de eventos em função do

procedimento, mastectomia radical ou quadrantectomia.
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doença sistêmica que não estaria ao alcance da detecção

através dos exames disponíveis. Portanto é fundamental

que tenhamos meios de identificar estas pacientes, que apre-

sentariam maior risco de desenvolver a doença

metastática1'5'17.

Segundo Figueroa e col., o número de diagnósti-

cos de câncer de mama inicial sem comprometimento

linfonodal axilar tem aumentado significativamente, gra-

ças às campanhas de detecção precoce, porém 20 a 30%

destas pacientes apresentarão recorrência ou morrerão

em função desta afecção4.

É fundamental, portanto, que consigamos identificar

tais pacientes, para instaurarmos nestas algum tipo de tera-

pêutica adjuvante, na medida em que sabemos que não são

todas que vão se beneficiar desta, e por outro lado os efei-

tos colaterais das drogas antiblásticas não podem ser des-

prezados. O que objetivamos fundamentalmente com este

tipo de terapêutica seria diminuir os índices de mortalida-

de e recorrência.

Nos países em desenvolvimento como o nosso, o ideal

seria um método pouco oneroso e de grande reproduti-

bilidade para abarcar estas pacientes. Sabemos que com o

desenvolvimento das pesquisas, mais e mais fatores

prognósticos têm sido descobertos; porém são de difícil aces-

so para a maioria das pacientes, em decorrência de seu custo.

Em função deste tipo de preocupação fomos motiva-

dos a estudar a IVLP em pacientes sem comprometimento

linfonodal axilar, na busca de um parâmetro prognóstico

que faça parte da rotina diagnostica do mastologista e do

patologista sem nenhum ônus adicional.

Em nosso estudo o que diferencia os dois grupos é a

presença da IVLP, e o que chama a atenção dentro de cada

um deles é a presença das recorrências. Segundo Valagussa

e col. (1978), em pacientes sem comprometimento

linfonodal axilar, a incidência de recorrências aumenta com

o passar dos anos, sendo de 15% em três anos, 21% em

cinco anos e 27,9% em dez anos1". Gilliland e col. (1983)

referem que o tempo médio de aparecimento das

recorrências até a morte no estádio I é de 7,2 anos e, no

estádio II, seis anos8. Em nosso estudo, na amostragem to-

tal, a porcentagem de recorrência foi de 27,1%, com tem-

po médio de seguimento de 8,1 anos. Segundo Rosen e

col. (1989)16, assim como outros autores, na ausência do

comprometimento linfonodal, o tamanho tumoral seria o

fator prognóstico mais importante613.

Neste trabalho, o grupo com IVLP apresentou 84,6%

de recorrência contra 23,8% no grupo sem IVLP (p< 0,001),

ou seja, a IVLP foi um fator importantíssimo na predição

da recorrência.

Nosso estudo demonstrou também que as

recorrências foram mais freqüentes nas pacientes sub-

metidas a quadrantectomias. Apesar de esta recorrência

não haver interferido na mortalidade, já que a sobrevida

global foi idêntica em ambos os grupos (p= 0,23), pu-

demos concluir que a quadrantectomia aumenta a taxa

de recorrência mas não interfere na sobrevida global.

O mesmo resultado foi encontrado por Hay ward'J, e não

confirmado por Veronesi2", provavelmente porque os

ensaios clínicos mais antigos não dispunham dos re-

cursos radioterápicos de que dispomos hoje em dia,

aliado ao fato de que ministravam subdoses

radioterápicas, o que pode, provavelmente, ter influen-

ciado também nossos resultados.

Os critérios histológicos empregados para o reco-

nhecimento da IVLP são desafiadores. Com referência à

viabilidade de distinguir o vaso linfático do vaso sanguí-

neo, embora aplicados, pelo autor e por outros14, iguais

critérios não são suficientes em função das dificuldades

objetivas, encontradas por todos. Parece, no entanto, que

tal distinção é atualmente de menor importância, em ní-

vel prático, em relação aos principais propósitos dos es-

tudos"'. Os critérios adotados na identificação da IVLP

são similares àqueles empregados por Rosen14, que são

diferentes daqueles aplicados pelo Eastern Cooperative

Oncology Group7 e Fisher e col.5, que avaliaram também

casos de invasão vascular sangüínea.
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As causas mais freqüentes de falha na avaliação

anátomo-patológica da IVLP são: a interpretação inade-

quada de conglomerados sólidos de carcinoma intraductal

que parecem invadir vasos e a possibilidade de imitação

arquitetural de um vaso por tecidos fendidos artificial-

mente (artefato de técnica). Com relação a estes proble-

mas a pesquisa de células endoteliais revestindo os espa-

ços e o formato irregular dos êmbolos intravasculares

comparada com outros da luz vascular parece ser útil na

certeza diagnostica. Contudo pode ocorrer, em função da

fixação mais forte, desprendimento das células endoteliais

do vaso tanto do epitélio normal quanto do acometido

pelo carcinoma. No tocante à distância do êmbolo

neoplásico da margem do tumor, acredita-se que esta

medida não possa ser menor do que um campo de grande

aumento. Da mesma forma Rosen aceita como IVLP po-

sitiva apenas casos em que a embolização ocorra a mais

de um campo de grande aumento14.

A avaliação da IVLP no carcinoma mamário limi-

tado aos linfáticos tem sua freqüência variando de 8% a

33% dos casos511151718. Esta ampla variação parece es-

tar relacionada com a heterogeneidade dos critérios

adotados na seleção dos casos examinados. Neste parti-

cular, a alta freqüência encontrada por Fisher e col.

(33%)5 pode ser explicada pelo fato também de que

aqueles casos com invasão linfática dentro da área

tumoral também foram levados em consideração. Re-

centemente Orbo e col.12 relataram que a invasão

vascular linfática foi o fator prognóstico mais impor-

tante na correlação com o estado linfonodal do que ou-

tros achados do tumor primário (tamanho, tipo

histológico, grau etc...), independentemente de a loca-

lização da embolia tumoral ser intra ou extratumoral.

Além disso, a maioria dos resultados relatados na

literatura foi baseada em estudos retrospectivos. O car-

cinoma mamário com metástase linfonodal apresenta

IVLP numa proporção muito maior de casos (59% a

70%)2 do que aqueles sem envolvimento linfonodal axi-

lar (8,6% a 32%)U5JK.

O resultado de 6,1% de casos com IVLP positi-

va obtidos neste nosso estudo representa dados pro-

vavelmente subestimados em função do tipo de ava-

liação do trabalho cotidiano, em contraste com as al-

tas taxas mostradas por alguns trabalhos da literatu-

ra, os quais devem refletir dados superestimados re-

lacionados com o tipo de estudo mais dirigido para o

achado. De fato a cuidadosa revisão de casos aleató-

rios selecionados na literatura mostra que a porcen-

tagem de positividade para a IVLP sobe para 20%.

Estes resultados mostram que a porcentagem de IVLP

obtida com base em estudo histopatológico meticu-

loso torna-se comparável àquela dos grandes estudos,

porém perde sua força quando utilizamos este dado

como fator prognóstico. Parece ser preferível consi-

derar IVLP positiva apenas aqueles casos nos quais o

fenômeno é inequívoco. Possivelmente a porcentagem

de IVLP obtida por exames de múltiplos cortes do

mesmo tumor e a possível ajuda de outros recursos

(avaliação imunohistoquímica com anticorpos

anticolágeno e antilaminina) possam elevar o mime-

ro de diagnósticos verdadeiramente positivos para

10% a 12%, maiores do que os obtidos neste estudo,

porém abaixo de algumas revisões da literatura.

Com referência ao prognóstico das pacientes com e

sem IVLP, as curvas de sobrevida global e as curvas de

sobrevida livre de recorrência demonstram a significativa

diferença observada. Estes resultados confirmam observa-

ções similares da literatura1'21" 
"141517. 

Ou seja, a presença

da IVLP determina menor sobrevida global e menor

sobrevida livre de recorrências.

Pode-se concluir que a presença da IVLP está

relacionada com o aumento das taxas de recorrência

e com diminuição da sobrevida global em pacientes

com axila livre de comprometimento neoplásico. Na

prática a pesquisa de IVLP contribui para identificar

de maneira simples, entre as pacientes com axila ne-

gativa, aquelas que devem merecer tratamento

sistêmico adjuvante.

i
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THE PROGNOSTIC VALUE OF PERITUMORAL VASCULAR LYMPHATIC

INVASION IN AXILLARY NODE-NEGATIVE BREAST CÂNCER PATIENTS

The aim of the present study was to evaluate the value of peritumoral vascular lymphatic

invasion in axillary node-negative breast câncer patients. In this study it was analysed the

natural history of 214 cases of node-negative breast câncer patients (94 T1 NO and 120 T2N0)

treated by mastectomy or quadrantectomy between 1980 and 1988. None of them have received

adjuvant therapy, cases treated by quadrantectomy received radiotherapy only in the operated

breast. The patients were divided in two groups: Group 1-201 patients without peritumoral
vascular lymphatic invasion. Group 11-13 patients with peritumoral vascular lymphatic

invasion. After a médium period of follow-upof 8.1 years, there were 47 (23.8%) recurrences

in group I and 11 (84,6%) in group II. We conclude that recurrences are more frequent in

group II, and the peritumoral vascular lymphatic invasion is an important parameter to evaluate

the prognosis of node-negative breast câncer patients.
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O propósito do presente estudo foi o de analisar, sob o ponto de vista da paciente, os

efeitos biopsicossociais associados ao diagnóstico e ao tratamento do câncer inicial da mama,

em 103 mulheres. Tratamento conservador foi empregado em 34 delas, e em 69 pacientes,

mastectomia radical modificada. Os dois grupos receberam radioterapia pós-operatória.

Pertenciam aos estágios clínicos I e II e foram analisadas a partir de 24 meses após o tratamento

inicial. As pacientes tratadas conservadoraniente se sentem menos mutiladas, mais satisfeitas

com o resultado estético, e mais atraentes do ponto de vista sexual. Adaptação marital e

social, função sexual e o medo da recidiva são encontrados em igual proporção nos dois

grupos. Aconselhamento psicoterápico deve ser oferecido a todas as mulheres tratadas por

câncer de mama.

INTRODUÇÃO

As repercussões psicológicas advindas do diagnósti-

co e do tratamento em oncologia tem sido objeto do estudo

de diversos autores23,4-5 
"1314. 

Em pacientes com câncer

existe um aumento da taxa de prevalência de sintomas psi-

quiátricos, que são três vezes mais freqüentes quando com-

parados aos da população em geral2.

O câncer de mama é doença altamente freqüente em

nosso país com cerca de 40.000 casos novos previstos para

1996. Lidera ainda a causa de morte por tumores malignos

entre as mulheres. A taxa de mortalidade aumenta na área

urbana e há aumento da incidência com a idade. Afeta es-

pecialmente mulheres a partir dos 45 anos de idade, quan-

do se encontram na plenitude de suas potencialidades inte-

lectuais, sexuais e profissionais, e freqüentemente no de-

sempenho de suas funções maternais (filhos na adolescên-

cia). As repercussões emocionais parecem serespecialmen-

te agressivas em pacientes jovens que tem de se deparar

precocemente com a experiência simbólica da morte. Por

outro lado, mulheres mais idosas, mesmo já tendo incor-

porado várias experiências de perda, parecem igualmente

susceptíveis, merecendo também especial atenção.

Estas intensas repercussões psicológicas decorrem

do fato de que a mama feminina é considerada como

fonte de alimento e como símbolo sexual. Do ponto de

vista psicanalítico é o local de projeção das fantasias

vividas em relação à mama da mãe, sendo assim uma

área investida de sentimentos arcaicos, afetos e fantasi-

15



as. É ainda o representante exterior da feminilidade. A

perda de parte ou de seu todo representa simbólica ou

concretamente uma grande ameaça à integridades psi-

cológica e funcional da mulher1.

A despeito dos avanços nos métodos propedêuticos

e terapêuticos, que têm levado a um número cada vez

mais freqüente de candidatas à sobrevida a longo pra-

zo, as repercussões psíquicas e o estigma do câncer per-

manecem como um experiência geradora de grande an-

siedade e sofrimento. As respostas psicológicas são

muito individuais dependendo de vivências pregressas,

imagem corporal, história psiquiátrica anterior, precon-

ceito em relação à doença maligna, habilidade pessoal

de lidar com situações de 
"stress", 

suporte familiar

afetivo e intensidade do tratamento.

É cada vez maior o número de pacientes que estão

sendo solicitadas a participar, juntamente com o médico,

da avaliação das opções de tratamento. Esta situação, em

nosso meio, só recentemente vem sendo incorporada à prá-

tica clinica. De forma geral, a maior parte das pacientes se

sentem satisfeitas ao serem consultadas a este respeito ,

apesar da grande ansiedade gerada por esta participação.

A forma pela qual o profissional informa o real diagnósti-

co e sua capacidade de comunicação são um dos fatores

determinantes nas repercussões psicológicas futuras7.

Meyerowitz'J relacionou o impacto do câncer de mama

em três diferentes áreas: psicológica, mudanças no padrão

de vida e temores e preocupações com o futuro.

Inúmeros estudos controlados compararam a respos-

ta psicológica à mastectomia versus tratamentos conserva-

dores4'8,13'14,15. Todos foram consistentes no fato de que pa-

cientes submetidas a tratamentos conservadores preservam

melhor sua imagem corporal, são sexualmente menos ini-

bidas, se reintegrando mais rapidamente a suas atividades

cotidianas.

O diagnóstico de doença maligna remete algumas pa-

cientes a uma revisão de seus valores e um questionamento

de sua vida. Tal fato pode levar desde a adoção de rígidos

mecanismos de defesa, até a profundas reflexões, com

reavaliação e revisão de suas atitudes diante da vida.

Infantilizada pela ameaça da doença a paciente tende

a buscar no seio familiar seu mais encorajador apoio. O

ativo envolvimento da família, em especial do cônjuge deve

ser estimulado. Os efeitos traumáticos sobre o relaciona-

mento com os filhos está bem documentado, com deterio-

ração das relações parentais, em especial com as filhas ado-

lescentes7'15.

Portanto, por suas inúmeras repercussões os aspectos

psicológicos devem merecer cuidado e permanente refle-

xão por parte dos profissionais de saúde envolvidos no tra-

tamento das pacientes.

MÉTODO

O objetivo da atual pesquisa é de estudar as reper-

cussões biopsicosociais em um grupo de 103 mulheres

com câncer de mama, avaliadas pela ótica da paciente.

Foram operados por cirurgia radical (remoção comple-

ta da mama e esvaziamento axilar), ou conservadora (re-

moção parcial da mama, quadrantectomia ou

tumorectomia, com esvaziamento axilar). Todas foram

submetidas à radioterapia pós-operatória e ao tratamento

sistêmico, quando indicado. Foram consideradas elegi-

veis, as pacientes tratadas há mais de 2 anos e que não

apresentavam sinais clínicos de doença em atividade.

Foram submetidas pelos autores a um questionário com

45 perguntas e 84 opções sob a forma de entrevistas

individuais, onde podiam discorrer livremente sobre os

temas abordados. Todas foram alertadas quanto à natu-

reza da investigação tendo concordado previamente com

a entrevista; nenhuma paciente recusou-se a participar.

Foram abordados aspectos relacionados com o diagnós-

tico e a terapêutica do câncer, relacionamento pessoal ,

familiar e sua visão do mundo. Análises comparativas

foram realizadas entre as pacientes tratadas com cirur-

gia radical e as submetidas a cirurgias conservadoras.

Tratam-se, portanto, de depoimentos baseados na me-

mória afetiva de vivências de um passado recente.

A possibilidade de reviver dolorosamente esta expe-

riência durante a entrevista foi objeto de investigação. No

entanto, a maior parte das mulheres consideraram o ques-

tionário fácil de ser respondido.

As características gerais das pacientes se encontram

na tabela 1.

A análise estatística dos dados foi feito sob a for-

ma de intercomparação com aplicação dos testes do qui

quadrado e de teste de significância de Mansel conside-

rado a nível de 0,05.

Tabela 1

Características gerais das pacientes

Cirurgia Cirurgia

Situação radical conservadora

Número de pacientes 69 34

Idade mediana 54 62

Instrução formal 80% 72%

Vida marital 50% 62%

Profissão não domiciliar 20% 23%

Número de filhos 2,3 3,4
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Tabela 2

Repercussões do tratamento

Cirurgia Cirurgia

Situação conservadora radical

Consideram-se mutiladas 12% 51%

Satisfação estética 85% 65%

Medo da recidiva 57% 64%

Cirurgia/prognóstico 90% 57%

RT suportável 85% 75%

QT suportável 30% 11 %

RESULTADOS

A revelação de diagnóstico de câncer foi descrita em

igual proporção pelos dois grupos, 70%, como um situação

de desespero e geradora de grande ansiedade (p=0, 37). A

quase totalidade (95%) das pacientes tratadas conservado-

ramente receberam através de seu médico, a correta infor-

mação quanto a seu real diagnóstico, encontrando-se mais

satisfeitas com a forma pela qual a verdade lhes foi revelada

(p=0, 002). Quanto à reação posterior, o grupo tratado con-

servadoramente revela maior taxa de confiança e aceitação

e menor taxa de ansiedade e medo quando comparada com

mulheres tratadas com cirurgia radical (p=0, 067).

A tabela 2 nos informa sobre a reação das pacientes

ao tratamento cirúrgico, radio (RT) e quimioterápico (QT).

As tratadas com conservação se encontram mais satisfei-

tas com sua imagem corporal e com a estética, fazendo

clara correlação entre a cirurgia menos mutilante e bom

prognóstico. Os dois grupos consideram em igual propor-

ção a radioterapia e a quimioterapia tratamentos suportá-

veis. Não ocorreram diferenças significativas no tocante

ao medo da recidiva local.

Em relação aos aspectos sociais, as pacientes tratadas

radical ou conservadoramente relatam comparáveis

percentuais de alteração em seus hábitos cotidianos, rela-

cionado ao desempenho de seus afazeres domésticos e ao

trabalho formal. Apresentam ainda iguais índices de segu-

rança em relação ao futuro e índices comparáveis de difi-

culdade em fazer novas amizades. De mesma significação

(p=0, 94) foi a solidariedade manifesta pelos parceiros nos

dois grupos de tratamento (tabela 3).

A aplicação do questionário foi considerado fácil de

ser respondido por todas as clientes tratadas conservado-

ramente. Nas tratadas por cirurgia radical, 86% considera-

ram-no fácil, 10% como difícil e 4% como constrangedor.

As pacientes tratadas através de cirurgias conserva-

doras preservam uma melhor imagem corporal e se sentem

mais atraentes do ponto de vista sexual. Os dois grupos

valorizavam as mamas anteriormente à cirurgia,

em igual proporção. Não houve diferenças esta-

tisticamente signifícante no tocante à alteração

dos hábitos sexuais (tabela 4).

_P

0,012

0,011 DISCUSSÃO

0,59

0 0026 Pac'entes 
submetidas à propedêutica,

exames imagenológicos e biópsias com suspei-

ta clinica de câncer de mama relatam ser esta

0'26 uma etapa muito angustiante e inesquecível em

suas vidas. Os médicos que tencionam subme-

te-las a tratamento conservador geralmente se encontram

mais encorajados em revelar o verdadeiro diagnóstico quan-

do comparado aos tratamentos radicais. Nos dois grupos

as pacientes se dizem satisfeitas em igual percentagem com

a forma com que a verdade lhes foi revelada.

Acresce-se o fato que as pacientes usualmente se en-

contram muito ansiosas durante as primeiras consultas, com

evidente diminuição de sua capacidade crítica. Os profis-

sionais de saúde devem estar alertados para o fato de que

em muitas circunstâncias, a primeira consulta em

mastologia se constitui em uma verdadeira emergência na

área da saúde mental. É necessário, ocasionalmente, aban-

donar provisoriamente o tradicional método de colheita

formal de anamnese médica, e ser atento a verbalização

dos significados manifestos e latentes das clientes.

Não se tratando, salvo em condições excepcionais,

de um tratamento de urgência, torna-se injustificável a

adoção de condutas que exijam da paciente pronta defi-

nição de seu desejos. Amadurecer a nova realidade de-

cidindo com serenidade necessita muitas vezes um pe-

ríodo de tempo que deve ser respeitado. Ressalte-se ain-

da que cumpre ao profissional atender as demandas da

paciente fornecendo informações na medida de suas

solicitações e respeitando suas limitações. Ocasional-

mente cumpre adotar um papel francamente acolhedor

e compreensivo. Convém notar que mesmo não questio-

nando diretamente o médico, as pacientes ficam usual-

mente atentas à postura e à comunicação não verbal,

como se ficassem a espreita de atitudes que confirmas-

sem sua suspeita diagnostica.

Quanto à decisão terapêutica, as pacientes que optam

por cirurgias conservadoras estão mais sensíveis a agres-

sões à sua auto-imagem, apoiam sua auto-estima de forma

importante na presença das mamas e acreditam terem gran-

de dificuldade de se adaptarem à mastectomia. Pacientes

que optam pela mastectomia consideram a presença da

mama doente como um parte má que deve ser removida, e

que deixar parte dela pode ser uma idéia insustentável"'.
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Tabela 3

Aspectos sociais e familiares

Cirurgia Cirurgia

Situação <conservadora radical P

Alteração no trabalho 45% 42% 0,79

Segurança no futuro 66% 58% 0,53

Dificuldade de novas amizades 26% 20% 0,66

Solidariedade do parceiro 85% 80% 0,94

Comportamento

Paciente com a família 0,63

Mais próximo 65% 44%

Inalterado 32% 49%

Família com o paciente 0,66

Mais próximo 57% 52%

Inalterado 40% 38%

Muitas pacientes suportam estoicamente o tratamen-

to cirúrgico, só incorporando verdadeiramente o seu im-

pacto ao iniciarem os tratamentos oncológicos subseqüen-

tes. As mulheres passsam a tomar consciência formal da

gravidade da situação, ao manterem contato com outras

pacientes portadoras de diversas patologias em estado va-

riável de gravidade. Estão particularmente suceptíveis a

distúrbios psicológicos, em especial sintomas depressivos6.

Sentem freqüentemente um misto de medo, ansiedade e

revolta. Estas terapêuticas complementares evocam fanta-

sias irracionais em relação a seus efeitos maléficos,

relembrando situações traumáticas do passado, relaciona-

das a sua vivência simbólica com o câncer. Relatam que se

sentem ameaçadas diante do desconhecido, devendo os

profisionais de saúde estar atentos a estas reações mantendo

ampla comunicação com as pacientes, minorando seu temo-

res e desmistificando suas fantasias.

As pacientes analisadas neste estudo quando

tratadas conservadoramente, se sentem menos

mutiladas, mais satisfeitas com o resultado estético,

relacionam sua cirurgia com um fator de melhor 

prognóstico e se sentem mais atraentes do ponto de

vista sexual. No tocante ao temor da recidiva local,

alteração no trabalho, segurança em relação ao futuro,

comportamento da família e alteração na vida sexual,

não há diferenças entre os dois grupos. No que se

refere à vida sexual é relevante notar a que capacidade

adaptativa neste estudo, talvez decorra da alta taxa de

solidariedade expressa pelos companheiros.

Inúmeros estudos controlados compararam a

resposta psicológica à mastectomia versus trata-

mentos conservadores, sendo nossos achados coe-

rentes com os destes autores4-8-9-12'13'14.

Também relevante é a preocupação, de que o

tratamento deva ser realizado não só no intuito de

aumentar a sobrevida mas também no de não com-

prometer a qualidade de vida. Como devem ficar

sob controle clínico por longo período de tempo

as pacientes com freqüência ficam marcadas com

o estigma de câncer. O excesso de seguimento clí-

nico além de ser oneroso do ponto de vista finan-

ceiro, é de duvidosa repercussão na sobrevida. As

visitas freqüentes de revisão são geralmente gera-

doras de renovada ansiedade, interiorizando a sen-

sação de doença permanente e a ameaça da pos-

sibilidade de metástases. O excesso de assisten-

cialismo parece ser danoso do ponto de vista psico-

lógico e pouco útil do ponto de vista prático.

As pacientes com freqüência se queixam de

que ao desejarem verbalizar seus temores, junto

ao núcleo social ou junto ao profissionais de saú-

de, encontram grande dificuldade. O meio social tende a

vulgarizar e minimizar a gravidade da situação, por abso-

luta incapacidade de encará-la, não permitindo a paciente

expor com franqueza seus temores.

Quanto à informação, as pacientes, usualmente, são

fantasiosas em relação as diversas etapas da propedêutica e

do tratamento, baseadas em informações contraditórias e

ameaçadoras. A elaboração de um manual explicativo que

contenha as etapas básicas dos diversos processos parece

ser especialmente útil, devendo ser complementado com in-

formações adicionais à medida em que houver solicitação

por parte da paciente. Uma descrição sumarizada dos efei-

tos colaterais deve ser fornecido, ressaltando em especial

posturas em que a paciente possa se considerar como parti-

cipante do processo terapêutico, e não mera expectadora dos

acontecimentos. Com grande freqüência as pacientes asso-

Tabela 4

Aspectos sexuais

Cirurgia Cirurgia

Situação conservadora radical P

Imagem corporal negativa 14% 57% 0,010

Menor atração sexual 25% 57% 0,009

Vida sexual alterada 20% 35% 0,85

Vergonha ao despir-se 15% 35% 0,27

Valorização das mamas 57% 77% 1,0
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ciam parte dos efeitos colaterais do tratamento, náuseas,

vômitos, adinamia, perda do apetite, à progressão da doença

e não a efeitos transitórios da terapêutica. Os manuais

explicativos não devem ressaltar apenas as limitações ine-

rentes ao tratamentos, mas enfatizar a plenitude das

multipotencialidades em face da nova realidade, ressaltan-

do que grande parte das limitações físicas são temporárias.

Embora as pacientes submetidas a tratamento conser-

vador estejam menos abaladas do ponto de vista psicológi-

co, esta estratégia de tratamento não deve ser considerada

como ausente de profundos efeitos psicológicos, não po-

dendo ser encarada de forma alguma como uma panacéia.

Entendida em sua plenitude a saúde deve significar

um equilíbrio entre fatores biológicos, psicológicos e so-

ciais do indivíduo (Organização Mundial de Saúde). Isto

torna óbvio que, eliminar a doença não significa obrigato-

riamente restabelecer a saúde.
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No período de Io de agosto de 1992 a 31 de dezembro de 1995, foram realizadas

biópsias excisionais de 135 lesões mamárias impalpáveis em 129 mulheres. Todas as

lesões foram detectadas mamograficamente e retiradas com o auxílio de localização

estereotáxica. As indicações para a biópsia foram: microcalcificações agrupadas, 73

lesões (54%); nódulo de limites imprecisos, 30 lesões (22,2%); nódulo circunscrito, 26

lesões (19,3%); e densidade assimétrica ou distorção do parênquima, 6 lesões (4,5%).
O exame anátomo-patológico revelou 35 carcinomas, sendo que 25 (71,4%) foram

infiltrantes e 10 (28,6%) 
"in 

situ". Todos os carcinomas foram encontrados em

microcalcificações agrupadas ou nódulos de limites imprecisos. Os autores concluem

que a incidência de carcinoma em biópsias excisionais de lesões impalpáveis da mama

é significativa (27,1% do total), principalmente nos achados mamográficos de

microcalcificações agrupadas ou nódulos de limites imprecisos.

INTRODUÇÃO

O aumento na utilização da mamografia na prática

clínica tem resultado na detecção de um grande número

de lesões impalpáveis, sendo que muitas são radiologi-

camente suspeitas de malignidade. A biópsia com agu-

lha ("core biopsy") e/ou a excisão cirúrgica destas Ie-

sões impalpáveis levam à identificação de pacientes com

câncer inicial da mama, acarretando índices elevados

de sobrevida global2,7.

A finalidade deste trabalho é relatar nossa experiên-

cia com a incidência de carcinoma em biópsias cirúrgicas

excisionais de lesões impalpáveis da glândula mamária,

lesões estas detectadas mamograficamente.

MÉTODO

No período de Io de agosto de 1992 a 31 de dezembro

de 1995, foram realizadas biópsias cirúrgicas excisionais

em 129 pacientes com 135 lesões mamográficas

impalpáveis da glândula mamária. Todas as lesões foram

localizadas através de estereotaxia e marcadas com fio

metálico. Havia seis pacientes com duas lesões, sendo
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ipsilaterais ou em ambas as mamas, que exigiram duas lo-

calizações distintas. Todas eram do sexo feminino e com

idade variando de 30 a 78 anos.

Nenhuma das pacientes apresentava lesão palpável.

A biópsia cirúrgica com localização estereotáxica foi sem-

pre baseada em achados de mamografia. As indicações para

o procedimento foram (tabela 1): microcalcificações agru-

padas, 73 lesões (54%); nódulo de limites imprecisos, 30

lesões (22,2%); nódulo circunscrito, 26 lesões (19,3%); e

densidade assimétrica ou distorção do parênquima, 6 le-

sões (4,5%).

A biópsia cirúrgica foi realizada no máximo 24

horas após o procedimento de localização estereotáxica.

Nas pacientes com microcalcificações agrupadas, rea-

lizava-se a radiografia da peça operatória. Este espéci-

me era então encaminhado para o Setor de Anatomia

Patológica para a realização dos cortes semi-seriados e

a inclusão em parafina. Não se utilizou o exame

anatomo-patológico por congelação. Em relato anterior,

detalhamos as técnicas de localização pré-operatória e

biópsia cirúrgica excisional9.

RESULTADOS

O diagnóstico de carcinoma esteve presente em 35

(27,1 %) das 129 pacientes biopsiadas. Dentre os 35 casos

de câncer, 25 foram carcinomas infiltrantes (71,4%) e 10

foram 
"in 

situ", (28,6%). Dos 10 casos de neoplasmas 
"in

situ", 9 eram intra-ductais e 1 era lobular. Das 25 lesões

infiltrantes, houve 20 carcinomas ductais (80%), 2

lobulares, 2 tubulares e 1 misto (ductal e lobular).

A idade das pacientes com câncer variou de 35 a 74

anos (média de 48,2 anos). A idade média das pacientes

com carcinoma 
"in 

situ" foi de 48,5 anos e daquelas com

carcinoma infiltrante foi de 48,1 anos.

Todos os 35 casos de carcinoma foram diagnostica-

dos em microcalcificações agrupadas e nódulos de limi-

tes imprecisos (tabela 2). As microcalcificações agrupa-

das foram responsáveis pela detecção de 23 cânceres. Já

as lesões nodulares de limites imprecisos contribuíram para

o diagnóstico de 12 carcinomas. Ao se considerar o núme-

ro total de microcalcificações agrupadas biopsiadas (n =

73), a detecção de câncer esteve presente em 31,5% (n =

23) dos casos. Já nos nódulos com limites imprecisos (n

= 30), o carcinoma foi diagnosticado em 40% (n = 12)

das pacientes.

Dentre as 35 pacientes com carcinoma, havia 4 com

história prévia de tratamento por tumores malignos da

mama. Houve 3 casos de carcinoma de mama oposta e I

caso de cystossarcoma phyllodes variedade maligna tam-

bém de mama contralateral.

DISCUSSÃO

Os nossos resultados revelam que a mamografia pode

detectar casos de câncer da mama numa fase incipiente,

não diagnosticados pelo exame clínico. A estereotaxia

também é de grande valia na localização pré-operatória

destas lesões, pois é precisa, pouco traumática e permite

que aexérese da anomalia diagnosticada radiologicamente

seja realizada com segurança.

A indicação de biópsia cirúrgica em lesões

mamográficas é sempre difícil e deve manter uma taxa acei-

tável de lesões malignas. Nossa taxa de carcinomas (27,1 %)

é intermediária àquelas encontradas por vários autores, que

Tabela 1

Indicações (achados mamográficos) da

biópsia cirúrgica excisional

Indicações n = 135 % = 100

Microcalcificações agrupadas 73 54,0

Nódulo de limites imprecisos 30 22,2

Nódulo circunscrito 26 19,3

Densidade assimétrica/

Distorção do parênquima 6 4,5

Tabela 2

Correlação dos achados mamográficos com o diagnóstico do carcinoma

Mamografia Carcinoma 
"in 

situ" Carcinoma infiltrante

Microcalcificações agrupadas 15

Nódulo de limites imprecisos 10

Total 10 25
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varia de 17 a 46%4-5 
6'8. 

Nossos dados também mostram um

número significativo de lesões 
"in 

situ" (28,6% do total),

em comparação a dados de carcinoma em tumor palpável,

onde estes casos não ultrapassam 5% do total1.

A presença de microcalcificações agrupadas é o

sinal mamográfico que tem propiciado a detecção pre-

coce de grande número de casos de câncer da mama. Na

nossa casuística, foi o sinal responsável pelo diagnósti-

co da maioria dos casos, ou seja, 23 dentre 35. Entre-

tanto, não tem sido possível determinar quais os crité-

rios mamográficos que podem ser específicos para o

diagnóstico de câncer em microcalcificações agrupadas.

Lafontan e col.1 relatam três critérios associados com
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THE INCIDENCE OF CARCINOMA IN EXCISIONAL

BIOPSY OF NONPALPABLE BREAST LESIONS

From August 1992 to December 1995,129 women with 135 nonpalpable breast lesions

were submitted to excisional biopsy. Ali the lesions were detected with mammography and

were surgically removed by using a previous stereotactic localization. The indications for the

biopsies were: clustered microcalcifications, 73 lesions (54%); tumor with irregular borders,

30 lesions (22.2%); circumscribed tumor, 26 lesions (19.3%); and abnormal density or

architectural distortion, 6 lesions (4.5%). The histologic examination showed 35 carcinomas.

Twenty-five carcinomas (71.4%) were infiltrating and 10 (28.6%) were without infiltration.

Ali the tumors were diagnosed in clustered microcalcifications or tumor with irregular borders.

The authors conclude that the incidence of carcinoma in excisional biopsy of nonpalpable

breast lesions is important (27.1%), mainly in the mammographic views with clustered

microcalcifications or tumor with irregular borders.
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RESUMO

O autor estuda 11 casos de carcinoma bilateral de mama, que representaram 12,79%

entre todas as pacientes portadoras de tumor em seu Serviço. Seis de tais casos (54,5%)

foram sincrônicos e 5 (45,5%) metacrônicos. A idade média entre todos os tumores bilaterais

foi 59,8 anos, não muito diferente da idade média das pacientes com câncer unilateral. A

presença de antecedente familiar entre as pacientes portadoras de tumor bilateral foi maior do

que as que o possuíam unilateral (45,45% contra 29,33%). A ocorrência de formas lobulares

foi de 36,3% e a de forma multicêntrica foi de 18,18%. Estádios I bilateralmente foram

detectados em 2 casos (18,18%), estádio I contralateral foi descoberto em 1 caso (9,0%). Em

todas as outras pacientes o tumor se encontrava em estádios II ou mais avançados. Nos casos

detectados em estádios iniciais a mamografia foi de grande valia. A sobrevida dependeu dos

mesmos fatores prognósticos observados nos casos unilaterais.

INTRODUÇÃO

O carcinoma mamário é doença que tem preocupado

cada vez mais os especialistas. A sua incidência vem au-

mentando progressivamente. Em 1990 havia no mundo mais

de um milhão e meio de casos novos diagnosticados, e,

entre esses, 30% morrerão devido à moléstia12. No Brasil o

câncer de mama é a primeira causa de morte por câncer na

população feminina em Porto Alegre e São Paulo; a segun-

da em Recife e Fortaleza".

Considerando-se os fatos relatados, há todo o inte-

resse em pesquisar fatores que aumentem a chance de

uma pessoa adquirir a doença. Conhecendo-se esses fa-

tores, incidir-se-ão sobre a população de risco todos os

recursos disponíveis para detectar-se precocemente a

doença, tendo em vista que sua prevenção até este mo-

mento é impossível. A possibilidade de detecção preço-

ce é, nos dias atuais, uma realidade, graças sobretudo

aos progressos conseguidos pela mamografia19.

Uma das condições que pressupõem maior possi-

bilidade de uma determinada mulher ter câncer na mama

é o fato de já tê-lo apresentado em uma das mamas. Se-

gundo Pomerantz e col.14. o risco relativo que uma mu-

lher tem de ter um câncer primário na mama contralateral

é de 2 a 7 vezes maior do que o da população feminina

em geral apresentar um câncer primário.

As mulheres com câncer de mama devem ser obser-

vadas e seguidas cuidadosamente, não só objetivando des-

cobrirem-se recidivas locais e metástases, como em rela-

ção à possibilidade de ocorrência de um novo tumor pri-

mário na mama contralateral.

Não há consenso quanto às condições que devem

ser obedecidas por um tumor contralateral para

considerá-lo primário. De fato é necessário afastar-se a
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Tabela 1

Tipos histológicos e estádios detectados entre 6

casos de cânceres de mama bilaterais e

sincrônicos

Mama direita Mama esquerda

Caso Histologia Estádio Histologia Estádio

1 Ductal IB Lobular IB

2 Ductal IB Ductal IB

3 Ductal MB Ductal
"in 

situ"

4 Ductal I IB Ductal MIA

5 Ductal MA Ductal MA

6 Lobular MA Lobular MA

possibilidade de o tumor contralateral ser metástase da

neoplasia original. De um modo geral, os tumores

metastáticos acontecem em diversos tecidos e não só

na mama contralateral. Por outro lado, clinicamente

pode perceber-se progressão em ponte pelas vias lin-

fáticas subdérmicas. Do ponto de vista histológico,

quando pelo menos um dos tumores for na forma 
"in

situ" isto caracteriza definitivamente a bilateralidade

primária. Igualmente quando o tumor na segunda mama

é parenquimatoso e não subdérmico atenta-se a

primariedade bilateral. Quanto aos dados

propedêuticos, a mamografia é útil não só porque per-

mite a detecção mais freqüente de tumores primários

como possibilita a diferenciação entre tumores

metastáticos e primários. De fato aqueles, os

metastáticos, não possuem, geralmente, microcal-

cificações e digitações intraparenquimatosas; são mais

difusos e acompanham-se de edemasIH.

Os tumores bilaterais de mama podem ser

sincrônicos ou metacrônicos. Os primeiros coexistem,

ou no máximo distanciam-se de curto intervalo de tem-

po. Os segundos separam-se por prazos variáveis. Não

há concordância quanto ao tempo de detecção posterior

que nos obriga a dizer que o tumor é sincrônico ou não5.

O tempo mínimo a ser considerado é de 6 meses; e al-

guns consideram até 5 anos.

MÉTODO

Estudaram-se 86 casos de carcinoma de mama. Os

diagnósticos foram comprovados por exame anátomo-pa-

tológico. O material obtido que propiciou a definição

histológica proveio de peças obtidas por mastectomias ra-

dicais (modificadas ou não), quadrantectomias e biópsias.

A detecção dos tumores operados foi possível graças ao

exame clínico ou a partir de mamografias que exibiam

áreas suspeitas não palpáveis e marcadas por estereotaxia

(vide técnica descrita em recente artigo)|1J.

\

RESULTADOS

Seguindo as normas clínicas, propedêuticas e

histológicas anunciadas linhas atrás, surpreenderam-

se l l (12,75%) casos de carcinomas bilaterais, am-

bos primários.

Estes, considerando o intervalo de 6 meses, antes dos

quais o câncer bilateral é considerado sincrônico, encon-

traram-se 6 sincrônicos (54,5%) e 5 metacrônicos (45,5%).

Entre os 6 sincrônicos a detecção dos 2 tumores foi

no mesmo momento em cinco casos e após 3 meses no

outro. Entre os 5 metacrônicos, em 2 casos detectou-se o

2o tumor após 10 meses, nos outros após 36 meses, 72 meses

e 84 meses, respectivamente.

A idade média entre todos os carcinomas bilaterais

foi de 59,8 anos (32 a 78), sendo que entre os sincrônicos,

63 e entre os metacrônicos 56. A idade média do grupo de

outras doentes não portadoras de tumores bilaterais foi de

54,9 anos.

Entre os 11 casos, 5 (45,45%) tinham antecedente fa-

miliar positivo para câncer de mama. As parentes dessas 5

mulheres que tiveram a neoplasia foram filha, mãe, avó,

tia e prima de primeiro grau.

Os estadiamentos clínicos e os tipos histopatológicos

dos tumores sincrônicos são apresentados na tabela 1 e os

dos metacrônicos na tabela 2.

As cirurgias realizadas nos sincrônicos foram:

quadrantectomia direita e Patey a esquerda; Patey bilate-

ral; mastectomia simples com esvaziamento axilar bilate-

ral; quadrantectomia a direita e Patey a esquerda;

quadrantectomia a direita e Patey a esquerda e mastectomia

simples bilateral.

Entre os metacrônicos: mastectomia simples a es-

querda e Patey a direita; mastectomia simples mais

linfadenectomia bilateral; Patey bilateral; qua-

drantectomia a direita e Madden a esquerda; e, final-

mente a última, Halsted a esquerda e mastectomia sim-

pies mais linfadenectomia a direita.

Quanto à sobrevida, entre os sincrônicos os casos

com estádio I bilateral, no primeiro, no qual numa das

mamas foi realizada quadrantectomia, e na outra ope-

ração de Patey, a paciente está viva sem presença do

tumor há 2 anos e 2 meses; no segundo caso com tu-
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mor bilateral estádio I foi igualmen-

te realizada a quadrantectomia de

um lado e Patey no outro. A pacien-

te está viva sem tumor aparente há

18 meses. A paciente com estádio

clínico IIB bilateralmente foi sub-

metida somente à mastectomia sim-

pies com linfadenectomiaem um dos

lados pois apresentava-se com esta-

do geral deteriorado. O câncer na

mama contralateral foi descoberto 3

meses após e a paciente negou-se a

se submeter a qualquer outro trata-

mento e após 5 meses faleceu. Ou-

tra das pacientes referidas com estádios clínicos Ilb a

direita e Illb a esquerda foi submetida a mastectomia

bilateral com esvaziamento axilar (linfadenectomia) bi-

lateral e permanece bem após 4 anos e meio. Os dois

últimos casos referidos apresentavam, bilateralmente,

tumores em estádio clínico Ha. Em um foi realizada

quadrantectomia direita e Patey a esquerda. No outro

cujo diagnóstico foi de carcinoma lobular invasivo exe-

cutou-se mastectomia simples bilateral, devido ao es-

tado geral deteriorado da paciente com 79 anos de ida-

de. Ambas estão vivas, a primeira há 7 meses e a últi-

ma há 8 anos e meio.

Entre as pacientes com diagnóstico de carcino-

mas metacrônicos, a primeira, referida como portado-
ra de estádio desconhecido à direita e estádio clínico

IHa à esquerda, já apresentava metástase do primeiro
tumor quando detectou-se o tumor na mama esquerda.

Foi realizada mastectomia simples. A paciente fale-

ceu após 2 anos e 4 meses. O segundo caso referido,

com um tumor estádio clínico Illb à direita diagnosti-

cado em outro serviço, ao apresentar-se à nossa clíni-

ca exibia um outro tumor na mama contralateral está-

dio clínico Illb; realizou-se mastectomia simples e

linfadenectomia e a doente faleceu após 2 anos e 9 me-

ses. Na terceira doente a primeira mama afetada apre-

sentou-se com estádio clínico Ilb a esquerda. Efetuou-

se operação de Patey. Após cerca de 6 anos ela reapa-

receu com estádio clínico IIIb na mama contralateral,

na qual efetuou-se outra cirurgia à Patey. Este caso foi

operado recentemente e apresenta-se bem após 3 me-

ses. A quarta mulher igualmente atendida com passa-
do de câncer de mama à direita já metastático, à es-

querda era estádio I. Foi submetida a quadrantectomia.
Após 3 anos e meio dessa segunda cirurgia está bem

com metástase sob controle. Finalmente a última

paciente apresentou o primeiro tumor estádio clínico

IHb e o segundo também. Na primeira situação ela ha-

Tabela 2

Tipos histológicos, estádios detectados e mama afetada entre 5

casos de cânceres de mama bilaterais e metacrônicos

1S Tumor 2S Tumor

Caso Histologia Estádio Mama Histologia Estádio Mama

1 Ductal TX Esquerda Ductal MIA Direita

2 Ductal IIIB Esquerda Ductal IIIB Direita

3 Ductal IIB Esquerda Lobular IIIB Direita

4 Ductal IV Direita Lobular IB Esquerda

5 Lobular IIIB Esquerda Lobular IIIB Direita

via sido tratada em outra clínica e foi submetida em

nosso serviço à mastectomia simples a direita com

linfadenectomia. Faleceu após I l meses da segunda

cirurgia com metástases generalizadas.

DISCUSSÃO

A incidência de carcinoma primário bilateral de mama

é muito variável. Por exemplo, Shah e col.ls referem inci-

dência de 22% entre 449 pacientes estudadas, ao passo que
Al-Junf, da Universidade de Iowa, citado por Wanebo e

col.20, encontrou apenas l ,85%. As razões pelas quais existe

tão ampla variabilidade são várias. Inicialmente temos de

considerar que eventualmente os conceitos para definir se

um câncer é bilateral ou metastático deve interferir nessas

diferenças. Igualmente nos serviços em que se pratica
mamografia de rotina a descoberta de tumores bilaterais é

maior17. Interessante observar que apesar de os casos de

cânceres serem seguidos com mamografias periódicas em
XA 

das pacientes o tumor contralateral foi descoberto pela

própria doente\ Porém indubitavelmente a mamografia de

rotina aumentou a possibilidade de detecção de cânceres

iniciais na mama contralateral com ótimo impacto na

melhoria do prognóstico3,16.

Evidentemente a idade é outro fator que deve ser le-

vado em conta no que diz respeito à incidência. Parece ra-

zoável que quanto mais jovem a doente, maior a possibili-
dade de a mesma apresentar carcinoma bilateral

metacrônico. Assim é que Chaudary e col.1 relatam que a

chance de detectar-se bilateralidade é 3 vezes maior em

mulheres antes dos 40 anos do que após essa idade. Adami

e col.1 relatam conclusão similar. No nosso material, no

entanto, não obstante a baixa casuística, observamos que a

idade média entre as 11 pacientes portadoras de tumores

bilaterais sincrônicos ou metacrônicos foi de 59,8 anos, ao

passo que entre as não portadoras de tumores bilaterais, ou

Rev bras Ma.slol 1996; 6:25-29
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seja, as 75 restantes, foi de 54,9 anos. A idade média das

pacientes que apresentaram tumor metacrônico foi de 52,2

anos por ocasião do primeiro diagnóstico.

O seguimento adequado é outro fator que propicia-

ria aumento da detecção do segundo tumor primário.

Quanto mais perfeito o acompanhamento, sobretudo se

realizado com auxílio de mamografias, maior a chance

de detecção1". Entre nossos 11 casos, em 3 a detecção

do segundo tumor deveu-se exclusivamente a

mamografias; e os casos estádio I ou 
"in 

situ" bilaterais

sincrônicos ou metacrônicos foram descobertos a partir

daquele recurso propedêutico. Notar que o seguimento

deve ser pelo resto da vida da mulher. De fato há relatos

freqüentes de aparecimento de tumores contralaterais até

10 ou mais anos após o descobrimento do primeiro tu-

mor6'2'1. Em um de nossos casos de carcinoma bilateral

metacrônico, o segundo câncer foi examinado após 8

anos. Esta paciente após o tratamento do câncer inicial,

não voltou para consultas periódicas. Provavelmente se

o tivesse feito e com o recurso da mamografia de rotina

ter-se-ia descoberto o segundo tumor mais precocemen-

te do que em estádio clínico Illb.

Outro dado algo diverso do descrito em literatura e

que observamos na nossa casuística é que o percentual de

cânceres sincrônicos no nosso material foi de 54,5% e a

de metacrônicos 45,4%. A maioria dos estudiosos refere

tumores metacrônicos mais freqüentemente que

sincrônicos. Wanebo e col.2", em sua excelente meta-aná-

lise entre vários autores pesquisados, encontraram inci-

dência de tumores sincrônicos de 27% contra 71% dos

metacrônicos. E evidente que quanto maior o número de

anos do seguimento maior a chance de encontrar-se tu-

mor contralateral. E também o que deverá ocorrer entre

nossos casos. De fato, o risco de detecção do segundo

tumor aumenta cerca de 1 % ao ano até completarem-se

20 anos, quando então começaria a cair3,6,15.

Quanto aos dados do exame físico, fica claro que quan-

to mais precoces os estádios detectados, maior a chance da

mulher de ter um segundo câncer, pois a sua sobrevida será

maior1. Não obstante o exposto, Fisher e col.6 descrevem

que tumores de 2 cm ou mais são mais freqüentemente en-

contrados em bilateralidade.

Outra referência de Fisher e col/' citado acima, é

que os carcinomas lobulares, quer invasivos ou 
"in 

situ",

assim como os tubulares, mais freqüentemente acom-

panham-se da bilateralidade.

No nosso material, entre os 11 casos descritos, 4 apre-

sentavam a forma lobular, um dos quais lobular bilateral.

A propósito, é conhecida há tempos a correlação de carci-

noma lobular com bilateralidade, a ponto de alguns anos

atrás preconizar-se a biópsia aleatória em espelho

contralateral. É conhecido também que a presença de car-

cinoma lobular 
"in 

situ" representa importante fator de ris-

co de câncer invasivo, qualquer que seja o tipo na mesma

mama ou na mama contralateral e em intervalos de tempo

às vezes longo, de 10 a 15 anos4-7.

Segundo alguns autores, mulheres que apresentam car-

cinomas em áreas multicêntricas são mais sujeitas a cân-

cer bilateral915. Dos nossos I 1 casos, em 2 (18,18%) este

achado era evidente micro e macroscopicamente.

Sabe-se que antecedente familiar de câncer de mama

bilateral durante a pré-menopausa é importante fator de

risco2. Não se sabe se o antecedente familiar, pura e sim-

plesmente, aumenta o risco de câncer bilateral1-7. Alguns

autores consideram irrelevante o antecedente familiar como

risco aumentado para câncer bilateral, ao passo que outros

acham-no de importância813.

Em nosso material, entre os 1 1 casos, 5 (45,45%) ti-

nham antecedente familiar, respectivamente: filha, avó, so-

brinha, tia e prima de primeiro grau. Nos 75 casos de pacien-

tes com carcinoma unilateral a ocorrência de antecedente

familiar aconteceu em 22 casos, ou seja, 29,33%. Este acha-

do parece realmente demonstrar que quando há anteceden-

te familiar a chance de ter câncer bilateral é maior.

Como conclusões, pode-se admitir que o carci-

noma de mama é fator de risco para outro câncer de

mama na mesma mulher. O risco parece ser maior

quando o tumor primário for lobular 
"in 

situ", quan-

do a mulher é jovem, em estádios não avançados e

portanto com expectativa de sobrevida longa. O car-

cinoma contralateral pode ser simultâneo ou detecta-

do após longo período de tempo. Talvez outros fato-

res de risco possam ser a multicentricidade e o ante-

cedente familiar. De qualquer forma é indispensável

o correto seguimento de pacientes com câncer de

mama em relação à possibilidade de acontecer um

câncer 
"novo" 

na mama oposta. A mamografia anual

deve ser mandatória nesses casos.

28 Rev bra.1 Maslo! 1996; 6:25-29
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Bilateral breast câncer. The authorstudied 11 cases of bilateral breast câncer among 86 patients with the disease.

This number represents 12.79%. Among the patients with bilateral breast câncer 54.5% was

synchronous and 45.5% metachronous. The median age among these patients was 59.8 years
similar to the age of the women with unilateral breast câncer. The family history was an

important epidemiological factor. It was present in 45.45% among bilateral against 29.33%

in unilateral. In 36.3% the histologic type observed was lobular and in 18.18% the original

câncer showed multicentric forms. The bilateral stage I occurred in only two cases (18.18%);

ali other patients had the câncer in an advanced stage. The mammography was of great value

in the detection of the second primary breast câncer. The survival depends on the same factors

described for breast câncer in a general way.
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UNITERMOS RESUMO

Cirurgias da mama;

Anestesia peridural.

O uso mais disseminado de anestesia peridural e analgesia pós-operatória pela mesma

via podem diminuir a complicação pós-operatória. Apresenta-se o uso de anestesia peridural

e analgesia pós-operatória em 298 casos de cirurgia mamária, enfatizando o pequeno número

de complicações.

INTRODUÇÃO

Desde a introdução de anestésicos locais na práti-

ca médica, admite-se que o uso de anestesia regional

pode melhorar as condições operatórias1. Nos anos re-

centes, o uso mais disseminado de anestesia peridural e

analgesia pós-operatória pela mesma via proporciona-

ram razoável número de publicações enfatizando os efei-

tos favoráveis da técnica no que diz respeito à diminui-

ção de complicações no pós-operatório2 
3.

Apresentamos o uso de anestesia peridural e analgesia

pós-operatória em 298 casos de cirurgia mamária,

enfatizando o pequeno número de complicações e discu-

tindo as possibilidades da técnica em diminuir considera-

velmente as complicações pós-operatórias.

MÉTODO

Um total de 298 casos de anestesia epidural foi reali-

zado, com objetivo de diagnóstico (144) e tratamento (154)

de pacientes com doenças mamárias, com indicação de

anestesia geral. A idade média dos pacientes foi de 49,7

anos (variação de 18 a 82). As figuras 1 e 2 apresentam

ilustrações de casos sob peridural.

Figura 1 - Punção peridural.
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Os procedimentos cirúrgicos foram divididos em 3

categorias:

Grupo A: mama somente (lumpectomia, quadran-

tectomia e mastectomia simples).

Técnica: lidocaína 1% sem epinefrina (18ml) e

fentanil (2ml), no nível T4-T5 com cateter epidural.

Grupo B: mama e esvaziamento axilar (quadran-

tectomia e mastectomia radical com dissecção axilar total,

incluindo o 3e nível).

Técnica: lidocaína 1% sem epinefrina (18ml) e

fentanil (2ml), no nível T4-T5 com cateter epidural e

bupivacaína0,25% (lOml) sem epinefrina 30 minutos mais

tarde e quando necessário.

Grupo C: mama, axila e acesso abdominal

(mastectomia radical com dissecção axilar total, incluindo

3- nível e reconstrução imediata usando retalhos abdomi-

nais (TRAM).

Técnica: lidocaína 1 % sem epinefrina (18ml) e mor-

fina (2mg), no nível T4-T5 com cateter epidural e

bupivacaína 0,25% (lOml) sem epinefrina 30 minutos

mais tarde (quando necessário) e bupivacaína 0,5% com

epinefrina (20ml), nível L1-L2.

RESULTADOS

Os resultados desta experiência com anestesia por

bloqueio peridural alto e do uso de analgesia pós-ope-

ratória pelo cateter podem ser avaliados pelos baixos

índices de complicações. De um total de 298 casos, ob-

servaram-se 9 casos de bradicardia importante (média

50bpm/min), que foram logo corrigidos com o uso de

atropina de rotina, não se observando outros casos gra-

ves. Outras complicações cardíacas, pulmonares ou de

hipercoagulação não foram observadas.

A tabela 1 apresenta dados de duração de cirurgia e

sala de recuperação.

Tabela 1

Duração da cirurgia e da estada na

sala de recuperação

Duração da Sala de

N (%) cirurgia Recuperação

Grupo A 157(52,7) 1h12min 3 horas

Grupo B 99 (33,2) 2h 20min 3 horas

Grupo C 42(14,1) 4h 30min 12 horas

ji W

I

Figura 2-Cateter instalado.

DISCUSSÃO

A morbidade e a mortalidade pós-operatória podem

ser influenciadas pela técnica anestésica e pelo tipo de

manejo da dor no pós-operatório.

Numerosos estudos demonstraram que a resposta ao

"stress" 
cirúrgico, cujo ápice ocorre no pós-operatório, acar-

reta efeitos definidos no sistema circulatório, no estado da

coagulação e na condição imunitária.

Complicações cardíacas são a principal causa de

morte após anestesia e cirurgia. Acredita-se que a ati-

vação do sistema simpático pelo stress cirúrgico deter-

mine uma demanda maior de oxigênio pelo miocárdio,

aumente a vasoconstrição coronariana e pode desenca-

dear arritmias. O uso de anestesia peridural torácica,

com bloqueio seletivo de fibras simpáticas cardíacas

(T1-T5), atenua a isquemia coronariana aumentando a

oferta de oxigênio ao miocárdio. A isquemia que ocor-

re no pós-operatório é ainda mais freqüente, severa e

prolongada, podendo ser minimizada com analgesia pro-

longada através do cateter peridural usado no

transoperatório. Apesar de 3% das pacientes apresenta-

rem bradicardia importante neste estudo, quando

atropina foi usada de rotina, isto não mais ocorreu.

Toda cirurgia de grande porte é acompanhada por uma

situação de hipercoagulação que persiste no pós-operató-

rio. A redução de complicações vasculares e

tromboembólicas com o uso de analgesia peridural está bem

documentada. Estes sintomas não foram observados em

nenhum dos 298 casos.

A incidência e a severidade da hipoventilação no pós-

operatório são fatores que podem ser reduzidos pela
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anestesia peridural, bem como a freqüência e a intensidade

de outras complicações como pneumonia, insuficiência

respiratória e achados radiológicos de atelectasia2-3.

A ocorrência de ileo-paralítico no pós-operatório

pode aumentar o tempo de hospitalização e, conseqüen-

temente, os custos da intervenção. Esta complicação é

desencadeada pela dor da ferida operatória, ativando um

arco reflexo espinhal que inibe a motilidade intestinal.

Por outro lado, a hiperatividade simpática induzida pelo

stress cirúrgico também diminui a atividade intestinal.

O bloqueio torácico por anestésicos locais de impulsos

aferentes nociceptivo e eferentes simpáticos deixa a

inervação parassimpática intacta, proporcionando

maior movimentação intestinal3. A retenção urinária, um

efeito colateral comum com uso de morfina epidural,

foi resolvido com uso de sonda vesical de demora por

12 horas após a última dose de morfina.

Embora a etiologia da imunossupressão pós-ope-

ratória não esteja clara, vários mediadores da resposta

ao stress são potentes imunossupressores. Esta defi-

ciência pode durar vários dias e predispõe ao desenvol-

vimento de infecções e talvez facilite o crescimento de

tumores e metástases. A anestesia geral não previne e

pode exagerar a menor resposta imune por depressão

de fatores celulares e humorais.

O uso de anestesia/analgesia peridural com anesté-

sicos locais está associado a uma menor incidência de

infecção pós-operatória2. Atualmente não existem estu-

dos clínicos avaliando a influência do tipo de anestesia e

analgesia sobre os resultados em cirurgia oncológica. Es-

tudos experimentais, no entanto, sugerem que a

imunossupressão no pós-operatório pode promover a

recorrência e distribuição do tumor. A anestesia e

analgesia peridurais podem ser a melhor escolha para a

cirurgia oncológica, pois preserva melhor a atividade

imunitária e talvez previna a intensidade metastática, em-

bora ainda não haja dados em humanos para confirmar

esta especulação4. Este é um caminho a ser desbravado.

KEY WORDS ABSTRACT

Breast surgeries; THE USE OF PERIDURAL ANESTHESIA IN BREAST SURGERIES

Peridural anesthesia. The disseminated use of epidural anesthesia and analgesia post-operative by the same

via can reduce post-operative complications. The authors present 298 cases of epidural

anesthesia and post-operative analgesia in breast surgery showing very minor complications.
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A.F.B.M. ?

A dúvida pode estar no diagnóstico. Se for AFBM, a melhor

terapia será, sem dúvidas, Esclerovitan Plus.

Esclerovitan Plus deu à terapia das AFBM a dimensão da

simplicidade, da isenção de riscos.

Esclerovitan Plus reúne todos os benefícios da associação

adequada entre seus componentes: as vitaminas E, A e

B6. Sua fórmula composta exclusivamente por doses

terapêuticas destas vitaminas, não apresenta os riscos

comuns dos tratamentos com hormônios e similares, e age

produzindo a diminuição da dor, espontânea ou à

palpação, e do desconforto mamário.

* 
A partir de 03/94 a denominação correta é :

Alterações Funcionais Benignas da Mama (AFBM)
Resolução da Associação Brasileira de Mastologia.

INSTRUÇÕES PARA VISUALIZAÇÃO

Aproxime a imagem do rosto até quase tocar a ponta
do nariz. Com a vista relaxada, evitando focalizar no

plano da imagem, afaste lentamente a figura. Assim
devera surgir o efeito tridimensional.

Esclerovitan® Plus
A VITAMINOTERAPIA PRÁTICA, EFICAZ E SEGURA

DA MASTOPATIA FIBROCÍSTICA*

MERCK
MERCK S.A. Indústrias Químicas

Estrada dos Bandeirantes, 1099
CEP 2^10 .>71 Rio de Janeiro RJ
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DESIGN MUNDIAL

ALTA FREQÜÊNCIA

BRAÇO ARTICULADO

GRAPH-MAMMO AF-A foi projetado obedecendo aos

mais rígidos padrões de qualidade possibilitando

imagens de alta resolução importantes no

diagnóstico precoce do câncer de mama.

Braço Articulado.

Movimentos motorizados:

- Vertical - Rotação - Angulação do Bucky

Gerador de Alta Freqüência.

Exposímetro Automático.

Potter Bucky / Grade Anti-difusora / Fibra Carbono.

Compressão motorizada.

Descompressão automática.

Dispositivo completo para magnificação.

Tubo metálico anodo giratório molibidênio.

Foco 0,1 / 0,3 mm - Janela de berilo.

Alimentação trifásica - 220/380 V - 50/60hz

VMI - INDÚSTRIA E COMÉRCIO LTDA

Rua Cacuera, 735 - Bairro Liberdade - CEP: 31270-350 - Belo Horizonte - MG - Brasil

Fone: (55) ( 031 ) 
- 441 - 6446 - Fax: (55) ( 031 ) 

- 441 - 6463

EJ

-

pi|

I

IH



UM

Cláudio Kemp

Geraldo Rodrigues de Lima

Vania Alberti

Filomena Marina Carvalho

Trabalho realizado

na Escola Paulista de Medicina

da Universidade Federal

de São Paulo.

ARTIGO DE ATUAUZAÇAO

NOVO MARCADOR DE ATIVIDADE

PROLIFERATIVA 
(PCNA/CICLINA)

Rev bras Mastol 1996; 6:33-38

UNITERMOS RESUMO

Câncer de mama;

Fatores prognósticos;

PCNA.

Os autores relatam a importância dos fatores prognósticos no tratamento do câncer de

mama. Observam que os dados clínicos e os parâmetros anátomo-patológicos são insuficientes

para estimar o prognóstico, particularmente quando os linfonodos axilares apresentam-se

livres de comprometimento neoplásico. Evidenciam que nos recentes anos as pesquisas buscam

espelhar a agressividade tumora! através das informações da fração de crescimento tumoral e

das células em proliferação. Fazem uma revisão dos marcadores de atividade proliferativa e

apresentam um novo polipeptídeo, identificável em material parafinado, facilmente adaptável

à rotina laboratorial e que apresenta resultados altamente significativos quando correlacionados

com os fatores prognósticos.

INTRODUÇÃO

Estudos realizados nos últimos anos sobre a biologia

molecular e cinética celular permitiu compreender melhor

a história natural dos cânceres e, em especial, o da mama.

O conhecimento da história natural de uma enfermi-

dade é indispensável para selecionar características deter-

minantes da doença que sejam eficazes na previsão do seu

comportamento biológico.

Os primeiros aspectos relevantes de uma doença são

suas manifestações clínicas. Esses dados são úteis para

estimá-la e classificá-la desde as fases iniciais até as tar-

dias e estadiá-la clinicamente.

No entanto, sabe-se hoje que as manifestações clí-

nicas do câncer de mama, na realidade, só representam

a fase tardia de longa e silenciosa proliferação celular,

instalada muitos anos antes do diagnóstico clínico ini-

ciai e responsável também pela disseminação metastática

assintomática.

A contribuição dos parâmetros anátomo-patológicos

trouxeram dados preciosos para esclarecer estes fatos e

permanecem, ainda hoje, como referências básicas para

avaliar o prognóstico desse câncer, tais como; tipo e grau

histológico, grau nuclear, invasão vascular, necrose,

"status" 
linfonodal, etc.

Para estimar o prognóstico, o comprometimento dos

linfonodos axilares é ainda o parâmetro anátomo-patológi-

co mais valioso. Quando presente é considerado bom

sinalizador das manifestações sistêmicas e com base neste

dado indica-se, com ressalvas, tratamento complementar

quimioterápico. Quando ausente, a doença é considerada

de bom prognóstico e a necessidade da complementação

sistêmica é controversa. No entanto, sabe-se que, dessas

pacientes, cerca de 29% experimentam a recidiva tumoral
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e suas lastimáveis conseqüências, incluindo 32% de óbito

nos primeiros 10 anos após o tratamento inicial. Esse é um

fato de considerável importância5.

A diversidade do comportamento biológico das

rieoplasias malignas tem sido o estímulo de muitos pes-

quisadores. As observações do crescimento tumoral das

metástases pulmonares de pacientes incuráveis através

de radiografias sucessivas, as medidas do tumor obti-

das por repetidas mamografias em diferentes intervalos

de sua evolução permitiram, através de estudo

semilogarítmico desses dados, estimar o padrão de cres-

cimento tumoral. Sob a luz desses conhecimentos, de-

duziu-se que o tempo de duplicação de um tumor varia

de 23 a 209 dias. A partir daí, chegou-se à conclusão de

que desde o início de um tumor, ou seja, da primeira

célula até chegar a 1 cm cúbico (1 bilhão de células),

pode demorar de 2 a 17 anos. Possibilitou, também, in-

duzir uma relação entre tempo de duplicação e prog-

nóstico. Assim, tempo de duplicação curto, portanto

rápido crescimento, corresponderia a tumores com

metástases mais precoces, e aqueles com tempo de du-

plicação longo, a mais tardias28.

O crescimento de um tumor está condicionado a fe-

nômenos passivos de necrose, descamação, imuno-

destruição, células em repouso (fase GO) e em diferencia-

ção, e fenômenos ativos de divisão celular.

No câncer de mama estima-se que o número de célu-

Ias em divisão ativa, ou seja, a fração de crescimento, re-

presenta cerca de 40% do total2S. Explorar informações da

fração de crescimento tumoral e das células em prolifera-

ção e, assim, provavelmente, espelhar a agressividade de

um tumor no intuito de estabelecer novos indicadores prog-

nósticos têm norteado as pesquisas nos recentes anos.

Howard e Pele (1953) foram os primeiros a introdu-

zir, através dos experimentos com métodos auto-

radiográficos, o conceito do ciclo celular e suas divisões

em várias fases. A partir daí, a aquisição de novos conhe-

cimentos permitiram compreender melhor o ciclo celular12.

Imediatamente após a mitose, a célula entra em apa-

rente fase de repouso chamada Gl. Essa fase é seguida

pela fase S ou de síntese de DNA, durante a qual a célula

duplica seu conteúdo de DNA, que é um pré-requisito para

nova divisão celular. A fase seguinte é definida como G2,

fase pré-mitótica.

E importante enfatizar que apesar de normalmente a

síntese de DNA não ocorrer na fase Gl e G2, as células são

ativas durante esse período, sintetizando proteínas e RNAI2 
2S.

Partindo dessas informações, vários métodos foram

idealizados para medir a atividade proliferativa dos carci-

nomas mamários.

O mais simples, direto e realizado nos próprios cortes

de parafina é a contagem mitótica. Geralmente é expressa

em número de figuras de mitose contadas em cada 10 cam-

pos microscópicos de grande aumento, tomadas sucessi-

vãmente na área tumoral mais representativa, ampliada 400

vezes. No entanto, além de sofrer grande variação

intratumoral, é susceptível a artefatos técnicos da fixação

e do processamento do material. Ainda mais, é muito sub-

jetiva, como provam os diferentes critérios utilizados na

sua avaliação16.

O índice da timidina marcada revela uma porcenta-

gem de células tumorais que se encontram na fase S do

ciclo celular, ou seja, de síntese do DNA. A metodologia

consiste em incubar tecido tumoral fresco em meio con-

tendo timidina tritiada, a qual é incorporada ao DNA. Pos-

teriormente são feitas auto-radiografias e contam-se as cé-

lulas marcadas obtendo-se um índice. Estes valores demons-

traram ter correlação significativa com a recorrência pre-

coce do câncer mamário29.

Outra técnica para avaliar a fração tumoral em fase

S é a citometria de fluxo. Consiste numa suspensão das

células coradas por substâncias fluorescentes específi-

cas para DNA; através de um dispositivo luminoso, a

luz dissipada pelas células é captada resultando num

histograma. Sua análise revela o número de células e a

quantidade de DNA por célula. Fornece duas informa-

ções de real importância. Primeiro, nos dá a conhecer a

velocidade de crescimento tumoral através da porcen-

tagem de células em fase S e, segundo, indica a

agressividade do tumor pela expressão de DNA celular

(aneuplodia)22.

Resultados semelhantes se obtêm com a citometria

estática computadorizada. O esfregaço é corado pelo mé-

todo de Feulgen, específico para núcleo. Um feixe lumino-

so atravessa a lâmina em áreas previamente selecionadas e

as diferentes intensidades de absorção da luz são captadas,

o que resulta em um histograma. A análise estática fornece

dados dos aspectos nucleares, tamanho, forma, conteúdo

de DNA e o modo de sua distribuição11.

Tem a vantagem de ser aplicada em material fixa-

do e incluído em parafina. Infelizmente, essas técnicas

necessitam de material sofisticado, profissionais

especializados e são onerosas.

Os métodos imunohistoquímicos, mercê dos

anticorpos monoclonais, vieram facilitar as pesquisas

neste campo.

O estudo imunohistoquímico, através do anticorpo

monoclonal Ki67, reage com um antígeno nuclear que se

expressa em todas as fases do ciclo celular, exceto na fase

GO. Tem-se revelado excelente marcador da atividade

proliferativa em carcinoma de mama, mas o inconveniente
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é sua aplicação restrita em estudos prospectivos por exigir

material congelado17.

Atualmente já se tem disponível um anticorpo para

material em parafina, Mabs (Mi 1-3); no entanto, necessita

mais ampla utilização para que se possa observar as exi-

gências de adaptação da metodologia nas condições habi-

tuais da rotina laboratorial.

Assim, permanecia a expectativa de se encontrar um

marcador de atividade proliferativa, identificável em ma-

terial parafinado, por método simples e facilmente adaptá-

vel à rotina.

Em 1978, identificou-se um anticorpo no soro de al-

guns pacientes com lupus eritomatoso sistêmico que rea-

gia com um antígeno nuclear de células em proliferação

(PCNA- proliferating cells nuclear antigen). Referiu-se que
esse anticorpo podia servir como marcador biológico para

estudar as células em proliferação18.

Para estudar o principal processo que controlava a

proliferação celular, postulou-se que para isso era es-

sencial conhecer o mecanismo que regulava a síntese

de polipeptídios e a progressão das células através do

ciclo celular. A partir de homogeneizado de células

coletadas de culturas celulares, obteve-se um mapa

eletroforético de gel contendo polipeptídios marcados

com [35 SJ methionine. Identificou-se, desse modo, o

padrão de polipeptídios sintetizados nas diversas fases

do ciclo celular. Os polipeptídios individualizados fo-

ram retirados do gel e o montante de cada um foi calcu-

lado com base na quantidade de radioatividade presen-
te em cada sítio por meio de um cintilômetro. Demons-

trou-se que o polipeptídio localizado no ponto isoelétrico

denominado 
"IEF 

49" de peso molecular 36 KD aumen-

tava especificamente na fase S e servia como marcador

para esta fase2.

Tornou-se importante verificar se a proporção desse

polipeptídio era sensível às mudanças sob diversas condi-

ções fisiológicas em paralelo com as porcentagens das cé-

lulas em proliferação.

Para resolver esta questão, estudou-se a síntese

desse polipeptídio em situações em que a porcentagem

de células em proliferação mudava drasticamente. Pri-

meiro em células gigantes produzidas por irradiação

com doses letais de RX (1000 cGY). Observou-se que
8% delas permaneceram na fase S e exibiam 1/6 da

quantidade do polipeptídio IEF 49 quando compara-

das com as do grupo controle, das quais 31% manti-

nham-se na fase S. Culturas de fibroblastos de pele
humana quando tornavam-se senescentes, a prolifera-

Ção celular cessava e observava-se paralelamente di-

minuição na porcentagem de síntese do IEF 49. Célu-

Ias de fígado de rata adulta marcadas com [35 SJ
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methionine mostravam síntese reduzida ou ausência de

IEF 49 em células que não ciclavam. Por fim, células

transformadas (imortais ou imortais e tumorigênicas)

sintetizavam esse polipeptídio continuamente e em

quantidades variáveis. A partir dessas observações,

postulou-se ser este polipeptídio um marcador das cé-

lulas em proliferação3.

Paralelamente, confirmou-se que em cerca de 3% das

pacientes com lupus eritematoso sistêmico um auto-

anticorpo reagia com um antígeno nuclear nas células em

proliferação (PCNA). Chamaram a atenção para sua ex-

pressão na fase que precedia a síntese ativa de DNA25.

Examinaram-se imunoprecipitados contendo

PCNA por eletroforese, evidenciou-se que o ponto

isoelétrico IEF 49, denominado ciclina, e o antígeno

PCNA eram idênticos2.

Trabalhando com culturas de células amnióticas hu-

manas demonstrou-se por técnica de imunofluorescência

indireta a seqüência de aparecimento e a variação na

distribuição nuclear da proteína ciclina (PCNA). Os re-

sultados mostraram ainda estreita relação entre as por-

centagens de células exibindo síntese de DNA e os

esfregaços com reação positiva para PCNA. Sugeriu-se

que a distribuição desse antígeno dependia do 
"status"

de duplicação do DNA e que o PCNA era o componen-

te central do caminho que conduzia à divisão celular7.

Utilizando fatores de crescimento purificados deri-

vados de plaquetas e fibroblastos, demonstrou-se que am-

bos estimulavam a síntese de DNA e ciclina, evidenciando

a estreita relação entre eles4.

Descreveu-se uma proteína auxiliar específica da

DNA polimeraseô necessária para sua atividade catalítica.

Afirmou-se ainda que a DNA polimerase 5 mantinha essa

habilidade de síntese de DNA na presença dessa proteína

auxiliar26.

Em 1987 demonstrou-se por uma combinação de co-

lima cromatográfica convencional que a ciclina e essa pro-

teína auxiliar eram idênticas4.

Ogata e col. (1987) foram os primeiros a obter um

anticorpo monoclonal para PCNA, por imunização ativa

em cepas de camundongo purificados em rim de coelho,

denominado 19A2. Para se assegurarem da especificidade

da reação, removeram pequenas quantidades de auto-

anticorpos para outros antígenos nucleares com extratos

de rim de coelho que contêm vestígios de PCNA, e nume-

rosos outros auto-antígenos nucleares. Afirmaram também

que estes anticorpos reagiam não só com coelhos mas tam-

bém com células humanas21.

Trabalhando com culturas de fibroblastos huma-

nos, observou-se que após irradiação com ultravioleta
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iniciava-se a atividade catalítica da DNA polimerase ô

induzindo a síntese de DNA e, com isso, promovia a

reparação celular20.

Aprofundando neste estudo, verificou-se rápido aumen-

to de PCNA durante a síntese de DNA, após o dano celular.

Inferiu-se que o PCNA existe no núcleo em três formas:

livre no nucleoplasma, como um complexo pré-síntese ou

como um complexo de duplicação do DNA. Concluiu-se

que a ciclina também exerce ação na reparação do DNA27.

Descreveu-se a aplicação desses anticorpos mono-

clonais específicos anti-PCNA nos esfregaços, para estu-

dar a proliferação das células humanas. Usando marcadores

para PCNA e DNA demonstrou-se a estreita associação

entre os resultados, confirmados por imunofluorescência

indireta e por citometria de fluxo15.

Utilizando o anticorpo monoclonal (19A2) anti-

PCNA, fez-se uma análise retrospectiva em tecidos

tumorais fixados em álcool e incluídos em parafina, usan-

do o método streptavidina-biotina-peroxidase. Seus resul-

tados foram semelhantes aos obtidos por citometria de flu-

xo do mesmo tumor. Concluiu-se ser, esse método sim-

pies, reproduzível e valioso para análise rotineira da cinética

celular até em tecidos fixados e incluídos em parafina.

A complexidade dos procedimentos de purificação do

antígeno PCNA encorajou os pesquisadores a explorar ca-

minhos alternativos para obtê-lo sem comprometer sua pu-

reza. Relatou-se a expressão de um PCNA de gene

recombinante em Escherichici coli cuja proteína resultante

usou-se para imunizar cobaias. Foram isolados e caracteri-

zados onze novos anticorpos monoclonais para PCNA.

Descreveram-se as propriedades de alguns desses

anticorpos, ou seja, de reconhecer epitopos antigênicos

desde células humanas até leveduras e, principalmente, de

reagir com PCNA em cortes histológicos fixados em

formalina. Encontraram-se maiores eficiência e afinidade

de reação no anticorpo codificado PC-10 e sugeriu-se seu

uso para determinar a fração proliferativa em tumores30.

Finalmente, utilizou-se esse novo anticorpo (PC-10).

Foram investigados os efeitos da fixação e dos reagentes

habitualmente empregados. Considerou-se o tempo de fi-

xação como importante fator na imuno-reatividade do

PCNA. Demonstrou-se que esse anticorpo reconhece

PCNA em tecidos convencionalmente fixados e processa-

dos em parafina; também sua estreita relação com outros

marcadores de atividade proliferativa no mesmo tecido

como: Ki67, citometria de fluxo, incorporação com

bromodeoxyuridine13.

Conseqüência do maior interesse despertado por esse

novo anticorpo, fez-se uma análise comparativa entre 19 A2

e PC-10 utilizando material de arquivo fixado em formalina.

Observou-se boa correlação entre eles nos casos que reagi-

ram para ambos os anticorpos. Evidenciaram-se reações

mais confiáveis e, em maior número dos casos, para o

anticorpo PC-10. Concluiu-se que esse anticorpo poderia

reconhecer diferentes epitopos do PCNA, e quais seriam

mais resistentes às alterações pelos processos de fixação10.

Desde então os trabalhos foram se acumulando na li-

teratura, sempre enfatizando a correlação da imuno-

reatividade para PCNA e os fatores de prognósticos, dis-

cutindo as controvérsias do método e questionando as pos-

síveis causas dos diferentes resultados.

Assim, inúmeros pesquisadores destacaram sua corre-

lação com o índice mitótico, grau de diferenciação histológico

e nuclear, sobrevida livre de câncer e sobrevida global. Tam-

bém referiram estreita relação com outros marcadores de ati-

vidade proliferativa do tumor como: Ki67, incorporação da

timidina tritiada, incorporação da bromodeoxyuridine,

citometria de fluxo, citometria estática computadorizada. Da

mesma forma, com a proteína C-erb-B2, expressão da p53,

receptor para EGF e ausência de receptores hormonais.

Enfatizaram ser o método de resultados confiáveis,

reproduzíveis, de técnica facilmente adaptável na rotina

laboratorial e, principalmente, não oneroso1'81219'23'24.

Entre nós, analisou-se o valor das características clí-

nicas, anátomo-patológicas e imunohistoquímicas (PCNA,

pS2, p29) na previsão da recidiva em 51 pacientes com

tumores phyllodes de mama6.

Avaliou-se, também, a expressão imunohistoquímica

para PCNA em 28 sarcomas de partes moles. Os resulta-

dos mostraram haver relação significativa com o grau

histológico, número de mitoses e celularidade9.

Em pacientes com câncer de mama (estágio II) estu-

dou-se o valor prognóstico do PCNA e notou-se haver sig-

nificativa associações com valores crescentes de ciclina e

a piora na classificação dos graus nuclear e histológico,

em particular nas pacientes que tinham axila negativa14.

A utilização dos métodos imunohistoquímicos como

fator de prognóstico tem sido bastante estudada, e seus re-

sultados mostram-se bastante confiáveis.

Além do mais, mantidas as tendências atuais na cres-

cente incidência do câncer mamário, no desenvolvimento

técnico dos aparelhos, na melhoria dos filmes mamográficos

e das técnicas de mamografia, veremos aumentar o núme-

ro de doentes e do diagnóstico em tumores pequenos e in-

clusive não palpáveis.

Isso faz com que essas técnicas, tal como o PCNA,

que prevêm o prognóstico em pequenas porções de tecido

ou nos esfregaços citológicos e que são facilmente adaptá-

veis à rotina laboratorial, desempenhem importante papel

no presente e com mais certeza em futuro próximo.
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A NEW MARKER OF PROLIFERATION ACTIVITY (PCNA/CYCLIN)

The authors of the present study report the importance of the prognostic factors in the

treatment of breast câncer. They have observed that the clinicai data and the

anatomopathological parameters have been insufficient to estimate the prognosis, particuiarly

when the axillary lymphonodes are free of neoplasic compromising. They also emphasize

that within recent years, researches have attempted to reflect the tumoral aggressiveness through

data involving the proportion of tumoral growth and the proliferating cells. In addition to

that, this study also provides a review of the markers of tumoral proliferative activity and

introduces a new polypeptide, which is identifiable in paraffined material, is easily adaptable

to laboratorial routines and demonstrates highly significant results when correlated with the

prognostic factors.
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ARTIGO DE ATUALIZAÇÃO

"CORE 

BIOPSY": ASPECTOS TÉCNICOS DE

BIÓPSIAS DE LESÕES NÃO PALPÁVEIS EM

Trabalho realizado na Clínica
EQUIPAMENTOS DE ESTEREOTAXIA

Racliológica Lucilo Maranhão, Rev bras Mcistol 1996; 6:39-41
em Recife.

UNITERMOS RESUMO

A biópsia de lesões mamográficas não palpáveis através de 
"core 

biopsy" por estereotaxia

é um procedimento útil quando existe necessidade de se conhecer o diagnóstico histopatológico

antes do ato cirúrgico. Neste artigo os autores apresentam aspectos práticos deste procedimento,

explicando-se detalhes da agulha e da punção propriamente ditos.

Câncer de mama;

Lesões não palpáveis;

Biópsia.

INTRODUÇÃO

Tendo em vista a alta sensibilidade da mamografia

(que é capaz de detectar, cada vez mais, com os equipa-

mentos de alta resolução, pequenas lesões mamárias) e a

baixa especificidade do método (o que acaba levando à

biópsia pacientes com lesões benignas), foram criadas al-

ternativas para diminuir o número de cirurgias 
"desne-

cessárias". Tais alternativas incluem o seguimento perió-

dico, a citopunção e a 
"core 

biopsy" (ou biópsia de frag-

mento com agulha).

A 
"core 

biopsy" está indicada em lesões nodulares e

microcalcificações de origem indeterminada e nas lesões

com alta suspeita de malignidade em que o cirurgião dese-

ja o diagnóstico definitivo para planejar o tratamento. Ra-

ramente é indicada em lesões provavelmente benignas, onde

o acompanhamento mamográfico parece ser suficiente.

Em nossa experiência o diâmetro da lesão deve ser

igual ou maior que 7 mm para não correr o risco de retirar

toda a lesão, que, no caso de ser maligna, dificultará sua

localização na biópsia cirúrgica.

O procedimento exige uma série de cuidados, mas uma

vez compreendido o método, torna-se mais fácil.

A agulha para 
"core 

biopsy" tem o modelo apresenta-

do na figura 1.

O 
"dente" 

ou reentrância da agulha é o local onde se

alojará a amostra. Após o disparo, a amostra estará entre o
"dente" 

e a bainha da agulha.

Na citopunção e no agulhamento é importante ape-

nas saber o comprimento da agulha para programar o

computador do aparelho de estereotaxia. Na 
"core

biopsy" isto é mais complexo. Como o que nos interes-

sa é que o dente da agulha, e não a ponta (como nos

outros procedimentos) atinja o alvo, além de haver o

disparo que faz mover-se além do posicionamento, al-

guns valores numéricos referentes à agulha que será

utilizada devem ser conhecidos.

Por exemplo, para uma agulha da marca BIP, calibre

14 (que é o calibre ideal para colher fragmentos significa-

tivos), o tamanho do 
"dente" 

da amostra (sampling notch)

é de 1,9 cm (este valor está especificado no invólucro da

agulha). Outro dado importante é o comprimento da agu-
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Figura 1 - Esquema de agulha Bip calibre 14 com 10 com de

comprimento (modificado de Parker e Jobe1).

Agulha Interna

Agulha com a bainha, após

o tiro, contendo a amostra

\

"Dente" da agulha
onde se insere a

amostra de tecido

0,7 cm
A

Distância:
1,9 cm

Amostra _
de tecido

Bainha da agulha

0,7 cm

, Agulha
interna

ANTES DO TIRO

Ponta de agulha
no centro da lesão

apos o TIRO

1

LESÃO

Lesão - Neste
esquema o tiro
foi dado com a
agulha no centro
da lesão.

Figura 2 - A ponta da agulha no centro da lesão após o disparo vai

trazer pouco material da lesão em estudo e retirar mais material da

área posterior à mesma.

lha depois de instalada na pistola, sem estar armada. Para a

agulha de 10 cm, na pistola de tiro longo (2,2 ou 2,3 cm,

conforme o fabricante), este comprimento é de 9,8 cm.

Estes números necessitam ser conhecidos para se sa-

ber programar no aparelho o tamanho da agulha que está

sendo utilizada.

Portanto, para uma agulha BIP de calibre 14, com

10 cm de comprimento, e utilizando-se uma pistola de

tiro longo de 2,2 cm, deve-se fazer subtração com os

seguintes valores:

- Comprimento da agulha na pistola (sem armar) ....9,8 cm

- Comprimento da ponta de agulha 0,7cm

- Comprimento de metade do tamanho do dente 0.95 cm (1.0 cm)

8,1 cm

Este número já está calculado pelo próprio fabricante

do aparelho e é programado pelo técnico.

Entretanto é útil que saiba como e por que se chegou

a este valor. Para uma pistola de tiro curto (de 1,5 ou 1,6

cm), os valores são outros.

O exame é feito com a paciente sentada e a mama

comprimida com uma placa de acrílico que apresenta uma

abertura onde será feita a localização da lesão não palpá-

vel, permitindo a introdução da agulha. Pode ser usada

qualquer incidência radiográfica, dando-se preferência

àquela em que o trajeto da agulha seja o mais curto.

São realizadas 2 radiografias estereotáxicas com

angulações eqüidistantes, sendo mais ou menos 15° para o

equipamento GE ou mais ou menos 20° para o Phillips,

calculados os eixos x, y e z pelo aparelho e escolhido o

comprimento da agulha, conforme já visto.

A assepsia é feita com álcool e são utilizadas agulhas

estéreis. Não é necessária a utilização da pistola.

Apesar de a literatura preconizar anestesia local e

corte na pele com bisturi antes da introdução da agulha,

em nossa prática este procedimento tornou-se desneces-

sário, fazendo o exame mais rápido e menos invasivo

para as pacientes2.

A pistola é armada com agulha em seu interior e

introduzida na mama. São feitas novamente as radiogra-

fias estereotáxicas para verificação do posicionamento cor-

reto da agulha (figuras 2 e 3).

São feitos de 4 a 5 disparos, um no centro e os

demais nas posições de 3h, 6h, 9h e 12 horas. E impor-

tante a obtenção de novas incidências estereotáxicas

após o disparo certificando o deslocamento da agulha

através da lesão. Para retirada dos fragmentos, deve-se

abrir a pistola, retirar a agulha e deslizar a agulha inter-

na para a frente, de maneira que o fragmento apareça e,

com uma agulha descartável comum, se retira o espéci-

me. Na nossa rotina, os fragmentos são colocados sobre

um pequeno papel-filtro (fornecido pelo patologista) e
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Figura 3 - A ponta da agulha na superfície da lesão após o

disparo vai retirar amostra mais significativa, ao contrário do

que aconteceu anteriormente.
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o papel, juntamente com os fragmentos, é colocado em

um recipiente com formaldeído. A finalidade do papel

é facilitar o trabalho do patologista em recolher os pe-

quenos fragmentos.

Quando se trata de microcalcificações, deve ser feita

radiografia dos espécimes, com técnica de ampliação utili-

zando-se em média 23 KV e 20 mAs.

Alguns cuidados devem ser observados:

Se a paciente estiver em uso de anticoagulantes, deve

ser suspenso o uso dos mesmos (com a permissão do

médico da paciente) e só realizar o procedimento após

o desaparecimento do efeito anticoagulante, para evi-

tar sangramento maior que o normal.

Se a paciente for portadora de válvula cardíaca, pro-

ceder à antibioticoterapia profilática, como nos trata-

mentos dentários.

Após a punção, fazer compressão e bolsa de gelo no

local, além de curativo compressivo. A compressão

deve ser mais prolongada se o sangramento for mais

intenso.

Existem ainda muitos aspectos a serem discutidos so-

bre a 
"core 

biopsy". Neste artigo, a finalidade foi mostrar os

aspectos técnicos da mesma, cuja compreensão facilita o seu

uso mais freqüente naqueles casos em que haja indicação.
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CORE BIOPSY: TECHNICAL ASPECTS OF NON PALPABLE LESIONS

BIOPSIES WITH STEREOTAXIC EQUIPMENT

Stereotaxic core biopsies of non palpable mammographic lesions are useful when it is

necessary to know the histopathological diagnosis before the surgery. In this article the authors

present practical aspects of the method, explaining details of the needle and punction.
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UNITERMOS RESUMO

Carcinoma espinocelular; O carcinoma espinocelular primário da mama é muito raro e sua origem bastante

Mama. controversa. Relata-se caso em mulher de 51 anos e discutem-se seus aspectos oncogênicos,

diagnósticos e terapêuticos.

INTRODUÇÃO

O carcinoma espinocelular primário da mama é

infreqüente e sua incidência oscila entre 0,05 a 0,8%

dos casos3. A oncogênese é incerta. Provavelmente, de-

rive de transformação maligna de cápsula de cisto

epidermóide ou de metaplasia de tecido mamário

normal; de fato, metaplasia escamosa ocasionalmen-

te é observada em dutos mamários normais, no

fibroadenoma e no carcinoma mamário1. Para

considerá-lo como lesão primária, deve-se excluir a

possibilidade de lesão metastática oriunda do esôfago,

pulmões, do colo uterino e da bexiga4.

Mercê de sua raridade, a experiência no manejo

desta afecção é escassa, o que nos motivou a relatar o

presente caso e estabelecer a melhor conduta.
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Figura 1: Carcinoma espinocelular primário da mama, moderadamente

diferenciado. Observar pérola córnea central (seta). (HE, 160 X)



Figura 2: Cisto de inclusão epidérmico contendo queratina no seu

interior. Notar parênquima mamário adjacente. (HE, 40 X)

APRESENTAÇÃO DO CASO

DSNS, 51 anos, negra, procurou o ambulatório quei-

xando-se de tumor em mama esquerda há seis meses. Re-

feria que há quatro meses ocorreu drenagem espontânea

de material hemopurulento pela massa; na ocasião, foi

prescrita antibioticoterapia em outro serviço, sem haver,

contudo, melhora do quadro. Ao exame, palpava-se mas-

sa de 9 cm localizada na intersecção dos quadrantes late-

rais. A pele sobrejacente apresentava sinais flogísticos e

na axila homolateral identificou-se linfonodo de consis-

tência fibroelástica.

A punção aspirativa com agulha fina deu saída a vo-

lume moderado de líquido amarelo-citrino, cujo estudo

citopatológico foi suspeito. A mamografia mostrava ima-

gem radiopaca circunscrita, de contornos lobulados e re-

gulares. A ultra-sonografia revelou tratar-se de massa de

ecotextura mista predominantemente sólida, com áreas

císticas em seu interior e reforço acústico posterior.

Procedeu-se então à tumorectomia com exame de con-

gelação, cujo resultado foi maligno. Praticou-se, desta fei-

ta, mastectomia radical modificada.

O estudo anátomo-patológico demonstrou forma-

ção cística revestida por células poligonais com núcleos

volumosos, hipercorados, pleomórficos e citoplasmas

amplos e eosinófilos, caracterizando neoplasia maligna

epitelial com diferenciação espinocelular (figura 1). As

células apresentavam, por vezes, arranjos concêntricos

(pérolas córneas) e infiltravam o estroma adjacente.

Foram observadas, nas adjacências da parede da lesão

cística, numerosas células gigantes do tipo corpo estra-

nho, correspondendo à reação gigantocelular à queratina.

Na derme profunda à lesão, notou-se outra formação

cística revestida por epitélio malpighiano típico (cisto

de inclusão epidérmico) (figura 2). A neoplasia não se

conectava com a epiderme suprajacente, afastando-se,

assim, a possibilidade de a neoplasia se originar de um

carcinoma espinocelular cutâneo. Não havia compro-

metimento metastático nos 23 linfonodos dissecados.

A propedêutica auxiliar consistiu na citologia cérvico-

vaginal e colposcopia, endoscopia digestiva alta,

retossigmoidoscopia, cistoscopia e tomografia

computadorizada torácica, que foram normais, caracteri-

zando-se, desta maneira, carcinoma espinocelular primá-

rio de mama.

Após 12 meses de seguimento, a paciente encontra-

se sem sinais de recorrência.

DISCUSSÃO

É surpreendente que o carcinoma de células escamosas

da mama não seja observado com maior freqüência, pois o

órgão origina-se de invaginação do ectoderma da região

peitoral da crista mamária. É discutível que seja tipo

histológico distinto, acreditando alguns autores que derive

de metaplasia do carcinoma dutal ou medular4, do tecido

de revestimento do cisto de inclusão epidérmico2 ou de

carcinoma espinocelular cutâneo1. O processo metaplásico

pode ser estimulado por inflamação crônica e persistente.

Cavidades císticas no interior da neoplasia ou adja-

centes a ela são observadas com freqüência, como no

caso descrito, sugerindo a possibilidade da origem a

partir de um cisto epidérmico; esta afecção, por igual, é

bastante rara na mama2.

O carcinoma espinocelular puro é distingüido da

metaplasia escamosa associada a uma neoplasia pelo fato

de que na forma pura não se observam elementos celulares

dutais ou mesenquimais. Além disto, o tumor não apresen-

ta contigüidade com estruturas cutâneas adjacentes e não

existe neoplasia escamosa em outros órgãos, caracterizan-

do a forma primária4.

Até o momento, apenas 52 casos foram descritos, com

idade média de 56 anos. Destes casos, apenas 36,5% apre-

sentam cavidades císticas.

Em virtude de sua raridade, a terapêutica não está

normatizada. O consenso é que deva ser tratado da mesma

forma que os outros tipos histológicos de carcinoma mamá-

rio. No tocante ao prognóstico, as experiências são

conflitantes, havendo relatos de comportamento menos agres-

sivo até evolução desfavorável com metástases dissemina-

das e óbito em poucos meses5. Acreditamos que a recorrência

seja semelhante à de outros tipos histológicos e que depen-

da essencialmente do estádio clínico da doença.
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RESUMO

O câncer de mama no homem é pouco freqüente e geralmente diagnosticado com retardo.

O exame clínico, a mamografia, aecografia e a citopunção aspirativa são métodos diagnósticos

que devem ser utilizados. Neste trabalho é apresentado um trabalho de câncer de mama no

homem e é discutida a terapêutica.

INTRODUÇÃO APRESENTAÇÃO DO CASO

O câncer de mama no sexo masculino é uma doença

muito rara, representando aproximadamente 1% de todos

os casos de câncer de mama. De acordo com várias séries

da literatura corresponde a cerca de 1% de todas as

neoplasias malignas que atingem o homem.

A razão homem/mulher é aproximadamente 1:100. A

idade média de incidência situa-se em torno dos 60 anos

de idade, 10 anos, portanto, mais tarde do que a mulher2.

Segundo registros históricos, as primeiras referências

a casos de câncer de mama no sexo masculino são de

Franciscus Arcaneus e Ambroise Paré, e datam do século

XVI. O primeiro caso documentado da doença é atribuído

a Fabricius Flildanus, ainda no século XVI.

Neste trabalho, apresentamos um caso de câncer de

mama no homem.

Paciente masculino, 55 anos, branco, procedente de

Carazinho, RS, procurou atendimento médico com queixa

de aumento progressivo de volume, com evolução de 1,5

anos, de mamilo direito e região retro-mamilar, acompa-

nhado de descarga papilar espontânea de substância clara.

Paciente era usuário de antidepressivos há 10 anos. Não

apresentava queixas de emagrecimento, adenopatias e nem

história de antecedentes familiares com câncer de mama.

Ao exame clínico apresentava nódulo retroareolar, en-

durecido, fixo e que infiltrava mamilo direito. Não apre-

sentava adenopatia axilar ao exame clínico.

Foram solicitadas mamografia e ecografia, que mos-

traram formação nodular de contornos irregulares com apro-

ximadamente 1 cm de diâmetro (figuras 1 e 2) em região

retroareolar de mama direita. Foram realizadas incidências
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Figura 1: Aspecto mamográfico da lesão retroareolar de mama Figura 2: Aspecto ecográfico de lesão retroareolar de mama direita,

direita.

mamográficas complementares que demonstraram nódulo

de média densidade com espículas periféricas.

O paciente submetido à biópsia com 
"tru-cut", 

cujo

resultado foi de carcinoma ductal invasor. O diagnóstico

foi confirmado com biópsia de congelação.

Praticou-se, então, mastectomia radical modifica-

da (Madden) com esvaziamento dos 3 níveis axilares.

O exame histopatológico da peça mostrou tratar-se de

carcinoma ductal invasor, grau 3, com 2,5 cm de tama-

nho, margens cirúrgicas com ausência de neoplasia, sen-

do isolados 18 linfonodos, nenhum dos quais compro-

metidos. A figura 3 apresenta a peça cirúrgica.

Posteriormente foi indicada quimioterapia

adjuvante conforme os protocolos do serviço e atual-

mente o paciente apresenta-se assintomático.

DISCUSSÃO

A maioria dos homens com câncer de mama apresen-

ta como queixa uma massa unilateral, firme e sem dor. Em

contraste com o câncer de mama no sexo feminino, os ho-

mens raramente apresentam um tumor primário oculto e

metástasesem linfonodos axilares. Por razões desconheci-

das, apresenta predileção maior pela mama esquerda. No

homem foram descritos quase todos os tipos histológicos

de carcinoma de mama encontrados no sexo feminino. O

carcinoma ductal invasor representa 80 a 85% dos casos,

mesmo percentual observado em mulheres. A grande

maioria dos estudos sobre câncer de mama no homem, en-

contrados na literatura, afirma não existir casos de carci-

noma lobular no homem. No entanto, em levantamento de
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Figura 3: Peça operatóría, observando-se incisao prévia periareolar

para exame de congelação.

74 casos de câncer de mama masculino no Instituto de

Tumor de Milão foram encontrados 4 casos de carcinoma

lobular infiltrante.

O prognóstico piora com a idade, contrariamente ao

que ocorre na mulher. Uma história familiar é difícil de

documentar, embora o número de observações feitas sugi-

ra que exista câncer de mama em irmãos ou mães de ho-

mens com câncer de mama. Tem sido observado em 11%

dos casos, aproximadamente a mesma cifra esperada para

pacientes femininas.

É muito raro o diagnóstico de câncer de mama mas-

culino num exame clínico normal, certamente porque

as mamas no homem quase nunca são examinadas em

consultas médicas de rotina.

O intervalo entre o início dos sintomas e o diagnósti-

co é, em média, de um ano (com uma variação de um mês

a sete anos). O retardo no diagnóstico parece ser mais fre-

qüente no câncer de mama masculino que no feminino,

provavelmente porque os indivíduos do sexo masculino,

em geral, não se dão conta da possibilidade de apresentar

uma doença de mama. Algumas casuísticas apontam que o

atraso no diagnóstico ocorre em cerca de 77% dos casos

no homem e 67% na mulher.

O diagnóstico diferencial é feito principalmente com

a ginecomastia, já que são raríssimos os tumores benignos

no homem. A mamografia é de grande utilidade no diag-

nóstico e deve ser utilizada rotineiramente. Como em qua-

se 90% dos casos está presente uma tumoração palpável, a

ecografia pode ser de grande auxílio no diagnóstico.

A citopunção aspirativa é um método tão válido

como no sexo feminino e deve ser realizada sempre que

houver massa palpável. A biópsia deve ser realizada nos

casos suspeitos.

Segundo várias séries da literatura, o câncer de mama no

homem se apresenta no estágio I em cerca de 34% dos casos,

21 % no estágio II, 30% no estágio III e 15% no estágio IV1.

De um modo geral a abordagem terapêutica do cân-

cer de mama masculino não difere do seu correspondente

no sexo feminino. No entanto, a raridade da neoplasia não

gera experiência suficiente para que se possa estabelecer

protocolos ou estandardizar tratamentos. A mastectomia

radical modificada (com preservação do músculo peitoral

maior ou ambos os peitorais) tem sido preferida, pois não

parece diferir da mastectomia de Halsted em termos de

prognóstico, além da nítida vantagem funcional. A

mastectomia simples com irradiação posterior da axila pode

ser uma opção terapêutica para pacientes idosos ou clini-

camente instáveis.

As terapias adjuvantes (quimio, radio ou hormo-

nioterapia) são muito discutíveis, já que não dispomos de

muitos trabalhos na literatura devido à raridade da patolo-

gia; no entanto, seguem-se os mesmos protocolos adotados

para o sexo feminino até que tenhamos ensaios clínicos

com número suficiente de pacientes que venham determi-

nar protocolos a serem seguidos.

KEY WORDS ABSTRACT

Breast câncer; MALE BREAST CÂNCER

Male breast câncer. Breast câncer in men is a rare condition and frequently diagnosed in advanced

form. Physical exam, mammography, ecography and aspirative cytopunction are useful

diagnostic procedures. In this paper it is presented a case of breast câncer in men and its

therapeutics is discussed.
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