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EDITORIAL

* *

APLICAÇÃO DA MICROCIRURGIA NA

RECONSTRUÇÃO MAMARIA IMEDIATA

UMA NOVA OPÇÃO COM MELHORES RESULTADOS

E MENOR ÍNDICE DE SEQÜELAS

Rev bras Mastol 2000; 10 (3): 103-105

Alexandre Mendonça Munhoz

Cirurgião Plástico - Grupo de

Reconstrução Mamaria do

HCFMUSP.

Marcus Castro Ferreira

Prof Titular da Disciplina

de Cirurgia Plástica da

Faculdade de Medicina da

Universidade de São Paulo.

A reabilitação da paciente, após a cirurgia oncológica, tem sido um dos pontos

fundamentais no tratamento multidisciplinar do câncer mamário. A cirurgia plástica

como participante no tratamento integral desempenha um papel importante nesse

difícil processo, haja vista os inúmeros benefícios físicos e psicológicos oferecidos

pela reconstrução mamária imediata.

Entre as técnicas disponíveis para a reparação da mama, destacam-se a

possibilidade de utilização de tecidos autógenos ou provenientes da própria paciente

e os tecidos aloplásticos mais comumente divulgados na mídia como próteses de

silicone.

A utilização de tecidos autógenos é advogada por uma série de autores na

literatura e oferece inúmeras vantagens quando comparados ao silicone. Entre as

principais, podemos citar a qualidade da reconstrução, a durabilidade, o custo

financeiro e, a longo prazo, a ausência dos inconvenientes de reação cicatricial

como as contraturas capsulares, o rompimento da prótese e a necessidade de troca.

Em relação aos tecidos autógenos, sua maior e, talvez, única desvantagem

estaria relacionada à morbidade da área doadora dos tecidos mobilizados para a

reconstrução. Em alguns retalhos, há a necessidade de utilização do tecido muscular

para assegurar a vascularização da pele e da gordura levando, assim, a algum grau

de seqüela funcional. Cicatrizes, na grande maioria dos casos, estão presentes e,

dependendo do tipo de retalho utilizado, podem localizar-se em regiões expostas

conferindo certo grau de insatisfação por parte das pacientes.

O retalho transverso do músculo retoabdominal (TRAM), quando comparado

a outros retalhos, apresenta como vantagens a sua versatilidade com a possibilidade

de cobertura de vários tipos de defeitos cutâneos e a anatomia amplamente

conhecida e reprodutível. Esses fatores colocaram-no como um dos retalhos mais

utilizados, não apenas na reconstrução pós-mastectomia, mas em toda cirurgia

plástica.

Inicialmente descrito na forma de retalho microcirúrgico por Holmstrom,

em 1979, teve sua grande utilização na forma de retalho pediculado a partir das
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publicações de Hartrampf, em 1982. Neste último, a vascularização da ilha de pele
é realizada essencialmente pelas artérias epigástricas superiores podendo ser utilizado

apenas um músculo e por conseguinte uma artéria epigástrica ou ambos os

músculos retoabdominais, configurando a terminologia mono e bipediculado,

respectivamente. Nessa técnica, no processo de transferência da ilha de pele para
o sitio da mastectomia, é fundamental a retirada do músculo retoabdominal em

toda sua extensão no sentido de manter sua vascularização.

Embora com resultados estéticos satisfatórios, questiona-se, na literatura, a

insuficiência vascular dos retalhos pediculados quando comparados aos retalhos

microcirúrgicos pelo maior índice de necroses de pele e de gordura.

Algumas séries clínicas relatam até 25% de complicações envolvendo necroses

parciais. Quando comparado ao retalho pediculado. o retalho TRAM microcirúrgico

apresenta uma maior vascularização e por conseqüência um menor índice de

necroses de pele e de gordura (esteatonecroses).

Em relação à quantidade de músculo e aponeurose retirada, ficam claras as

inúmeras contribuições decorrentes com o advento da microcirurgia.

O músculo retoabdominal e sua respectiva aponeurose apresentam função

estática, na contenção do conteúdo abdominal, e dinâmica na flexão do tronco e

estabilização do tórax e da pelve. A quantidade de músculo e aponeurose retirada

na execução do retalho TRAM constitui fator importante na morbidade da parede
abdominal pelo desequilíbrio dessas estruturas de contenção e flexão.

Na execução do retalho TRAM microcirúrgico, um pequeno segmento de

músculo é necessário para viabilizar a presença das artérias perfurantes e manter

a irrigação do retalho. Utiliza-se apenas o segmento de músculo localizado na

região infra-umbilical, o que difere da técnica pediculada que o utiliza em toda sua

extensão. Realiza-se a secção do músculo retoabdominal na cicatriz umbilical e o

mesmo é transferido para o tórax, realizando-se a anastomose dos vasos epigástricos

profundos inferiores com os vasos toracodorsais. Com essa técnica, não há a

necessidade de sacrifício de toda musculatura e aponeurose bem como a realização

do túnel subcutâneo para a transferência do retalho, tempo cirúrgico este obrigatório

na técnica pediculada.

Resultados estéticos diferem entre as duas técnicas pela possibilidade de

maior mobilização do retalho e a ausência do túnel subcutâneo. No retalho

pediculado, há a necessidade de manuntenção do músculo retoabdominal, na região

inframamária, no sentido de manter sua vascularização. A presença do músculo

dificulta a mobilidade do retalho principalmente no preenchimento de defeitos em

regiões superiores e laterais (axila). A presença de um único ponto fixo representado

pela anastomose dos vasos epigástricos-inferiores com os vasos toracodorsais na

axila permite uma maior mobilidade de deslocamento do retalho facilitando sua

montagem e, por conseqüência, um melhor resultado estético.

A ausência do túnel e do músculo, na região epigástrica e no sulco infra-

mamário, característica dos retalhos TRAM microcirúrgicos, elimina a ocorrência

de abaulamentos nessa região que, em alguns casos, quando acontecem, tornam a

reconstrução insatisfatória e motivo de queixa por parte das pacientes.

Com o aperfeiçoamento das técnicas de microcirurgia e a melhor compreensão

na anatomia do retalho TRAM. inúmeras variantes se desenvolveram com o intuito

de manter a vascularização e reduzir ao mínimo a retirada da musculatura.

Desenvolveram-se variantes técnicas como a preservação de uma faixa lateral de



músculo retoabdominal e a individualização das artérias perfurantes, retirando-se

apenas a ilha de pele e subcutâneo sem a presença de músculo, o retalho micro-

cirúrgico com preservação de músculo e o retalho perfurante da artéria epigástrica

profunda inferior.

Sem dúvida, o desenvolvimento e a aplicação clínica da microcirurgia

possibilitou um grande avanço na qualidade da reconstrução, aumentando a

vascularização do retalho e possibilitando melhores resultados estéticos. Há uma

redução das seqüelas funcionais da parede abdominal e menor incidência de hérnias

e abaulamentos pela menor quantidade de músculo retirada ou até a total preservação

do tecido muscular. Dependendo da atividade física da paciente, a quantidade de

músculo retirada não apresenta evolução inócua, podendo ocasionar déficit funcional

na parede abdominal e aumentar o tempo de recuperação e retorno às atividades.

Como limitações para a técnica microcirúrgica, há a necessidade de

treinamento prévio (experimental e clínico) bem como necessidade de instrumental

específico e aparelhos ópticos de aumento como lupa ou microscópico cirúrgico,

no auxílio da dissecção. Em geral, são vasos de pequeno calibre e, nos retalhos

perfurantes, atingem calibre inferior a 1 mm, o que demanda paciência e nível

técnico por parte do cirurgião. Esses fatos constituem uma desvantagem em relação

aos retalhos pediculados, porém, tornam-se insignificantes em relação aos inúmeros

benefícios atingidos por essa nova técnica.

Em pacientes submetidas à mastectomia, o objetivo maior da cirurgia

reconstrutora é a reabilitação estética, retirando-se da paciente o estigma do câncer

e da mutilação. O retorno à condição física anterior à cirurgia é fundamental na

reabilitação e a morbidade da retirada da musculatura que ocorre nos retalhos

TRAM pediculados não é desprezível. A microcirurgia constitui uma nova opção

para as pacientes mastectomizadas pela menor agressão à parede abdominal, pelo

menor tempo de internação hospitalar e pelo retorno precoce às atividades habituais.
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NOTA DOS EDITORES

Seguindo nosso programa de metas, implantamos as seguintes inovações

na Revista Brasileira de Mastologia:

os artigos publicados agora estão disponíveis na íntegra no endereço eletrônico

da Sociedade Brasileira de Mastologia - http://www.sbmastologia.com.br

ou sbmasto@domain.com.br;

na última página, de cada revista, está inserida a relação de artigos que

estarão presentes na próxima edição. Julgamos tal procedimento útil não

só para o leitor, como também para os autores, que passam a ter maior

previsibilidade da publicação de seu artigo.

Editores

Afonso Celso Pinto Nazário

Vinícius M. Budel
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ESTUDOS DAS TÉCNICAS PARA

PESQUISA DO UNFONODO SENTINELA NO

CÂNCER DE MAMA

Rev bras Mastol 2000; 10 (3): 107-114

Instituto Brasileiro de Controle

do Câncer - IBCC.

UNITERMOS RESUMO

Carcinoma;

Mama;

Linfonodo sentinela;

Cintilografia.

A linfadenectomia axilar no carcinoma de mama é válida, somente se houver

comprometimento linfonodal. Os métodos para se predizer o 
"status" 

linfonodal eram,

na maioria dos casos, invasivos. A pesquisa do linfonodo sentinela tem apresentado

alto valor preditivo negativo (VPN). Conhecer sua reprodutibilidade e limitações é

importante para sua aplicabilidade. Objetivo: Estudo de várias técnicas para a pesqui-
sa do linfonodo sentinela (LS). Metodologia: Foram estudados 81 casos de carcinoma

de mama com axila clinicamente negativa, e em 36 casos foi usada a técnica com corante,

em 6 casos a técnica do 
"probe" 

e em 39 a associação das duas técnicas. Realizou-se

linfadenectomia axilar (LA) em todos os casos, menos em 2. Resultados: O LS foi

encontrado em 74 casos e destes 35 apresentaram-se com metástases axilares. Houve

2 casos de falso-negativo. Dos 36 casos estudados pelo método com corante, encontrou-

se o LS em 32, dos quais 21 apresentavam metástases axilares; houve um caso falso-

negativo. Dos 6 casos com o método do 
"probe", 

encontrou-se o LS em todos, havia

dois com comprometimento axilar e não houve falso-negativo. Dos 39 casos estudados

com associação dos 2 métodos, encontrou-se o LS em 36. Em 34 destes, não houve

caso de falso-negativo. Nos outros 2 casos, houve discordância dos 2 métodos; destes,

um era falso-negativo (estes 2 casos encontravam-se nos primeiros 6 com o uso do
"probe"). 

Conclusão: O VPN do LS é muito alto nas diversas técnicas e será usado

como método para se evitar a LA em determinados casos.

Aceito para publicação em maio de 2000

INTRODUÇÃO

A retirada dos linfonodos no carcinoma de mama

foi questionada pela primeira vez quando um importante

estudo prospectivo e aleatório, com grande número de

pacientes, concluiu que a mastectomia radical alcançava

a mesma sobrevida quando comparada com essa cirurgia

acrescida da linfadenectomia da cadeia torácica (mamária)

interna19.

Desde os trabalhos iniciais de Fischer et al., em 1977,

confirmados em 1985, com seguimento mínimo de 10
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anos, tem-se questionado a importância terapêutica da

linfadenectomia axilar (LA) total7. Aqueles autores

demonstraram o mesmo índice de sobrevida ao compa-

rar a mastectomia simples com a radical. A análise críti-

ca desses trabalhos mostrou que só 7% das pacientes se

beneficiam com a LA; para se detectar essa diferença

com significado estatístico, seriam necessários 2 mil casos

e não só os 720 observados nesse braço do estudo11.

Estudos prospectivos incluindo grande número de

pacientes, comparando a mastectomia simples (sem

linfadenectomia) e radioterapia complementar com a

mastectomia radical, demonstraram que a sobrevida foi

estatisticamente igual nos dois grupos, notando-se

tendências ligeiramente favoráveis no grupo da

mastectomia radical315.

O comprometimento linfonodal é o principal fator

prognóstico, sendo, muitas vezes indispensável para o pia-

nejamento terapêutico. O risco de não se realizar a linfadenecto-

mia axilar em relação ao prognóstico, sobrevida e controle

local é muito variável, dependendo, principalmente, da pro-

habilidade dos linfonodos estarem comprometidos, e se esse

fato iria alterar significativamente o plano terapêutico.

Na tentativa de predizer se havia ou não comprometi-

mento axilar, foram realizadas várias investigações com base

em dados clínicos, anátomo-patológicos e imagenológicos4.

Destes estudos, a ausência do êmbolo linfovenoso intra e

peritumoral apresentou alto valor preditivo negativo (VPN)9

e quando associado a baixo grau de malignidade em tumores

menores que 1 cm atingiu VPN de 97%'. O estudo do

linfonodo sentinela (LS) é um desses métodos de

investigação, o qual, segundo dados da literatura, tem

alcançado o mais alto valor preditivo. Seu melhor

conhecimento, provavelmente, resultará em importante

evolução no tratamento cirúrgico do carcinoma mamário,

ao reduzir sua morbidade sem comprometer a sobrevida.

Conhecer as indicações, limitações e reprodutibilidade desse

novo método é indispensável para sua aplicabilidade.

O LS, por definição, é o primeiro a receber a metás-

tase que nele se localiza de forma permanente. Desse

linfonodo, as metástases disseminam consecutivamente

para outros linfonodos. Esse conceito foi inicialmente

sugerido por Cabanas, em 1977, que utilizou no carcinoma

de pênis e, posteriormente, por Morton no melanoma10.

Krag et al. em 199313 e Giuliano em 199410 foram os

primeiros a investigar o linfonodo sentinela no carcinoma

de mama.

O LS na mama é identificado habitualmente por meio

de três procedimentos: por injeções de corantes, por injeção

de substância radioativa e pela associação dos dois métodos.

A utilização de corantes tem em Giuliano seu principal

defensor, sendo o autor de maior experiência com esse

método. Outros investigadores confirmaram a importância

do mesmo, apresentando resultados satisfatórios com

variações entre 68% a 99% na probabilidade de se encontrar

o LS. De qualquer modo, a literatura consultada revelou alto

valor preditivo negativo (VPN) do LS, quando se utiliza esse

método. Os corantes usados foram o isosulfan e o azul-

patente na dose de 2 ml a 4 ml, injetados na região

peritumoral81014.

Vários autores empregaram substâncias radioativas na

identificação do LS. O isótopo radioativo empregado é o

tecnécio injetado em associação a um colóide (dextrano,

enxofre coloidal, albumina, etc.). A dose do radiofármaco

variou de 0,5 mCi a 2 mCi, diluído em cerca de 4 ml e

injetado na região peritumoral. Entretanto, Veronesi et al.,

em grande número de casos, realizaram injeção subdérmica

sobre o tumor. Os índices de identificação do LS obtidos

com esse método são maiores que os dos obtidos com

corantes, porém, os VPN são semelhantes nos dois

métodos213. Alguns serviços utilizam a injeção subdérmica

ou peritumoral do corante para facilitar a localização do

linfonodo sentinela com o 
"probe", 

obtendo resultados

semelhantes1617.

A associação dos dois métodos, iniciando com a

procura do linfático azul, encontrando o linfonodo e pos-

teriormente confirmado com o 
"probe", 

alcança altos ín-

dices de identificação e VPN5'6.

Os objetivos desse trabalho são os estudos das téc-

nicas para identificação do linfonodo sentinela no câncer

invasivo de mama. Essas técnicas incluem a utilização de

corantes e de injeção de isótopos radioativos associados

ao probe. Procuramos verificar se esse método prope-

dêutico pode ser aplicado na prática, no sentido de se

evitar a linfadenectomia axilar com base no VPN do linfo-

nodo sentinela.

MÉTODO

Foram estudadas 81 pacientes entre 32 e 81 anos

de idade, que apresentavam carcinoma invasivo de mama

sem linfonodos suspeitos. O diâmetro do tumor variou

de 1 cm a 5 cm. Quanto à localização, foi mais freqüente

nos quadrantes laterais. Três tumores não eram palpáveis.

Em quatro casos, os tumores eram duplos na mesma

mama; em dois casos, estudamos somente o LS do maior

tumor e nos outros dois foram estudados os LS de ambos.

Foram realizadas 27 mastectomias radicais modifi-

cadas (Patey) e 54 cirurgias conservadoras (tumorectomia

com ampla margem de segurança) e em 2 casos não

realizamos a LA. Em 3 casos, as pacientes já haviam sido

submetidas à tumorectomia um mês antes.
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Para a pesquisa do LS, realizamos três técnicas:

do corante, do 
"probe" 

e a associação das duas técnicas

(Tabela 1). A escolha da técnica utilizada não foi

aleatória, tendo sido ditada pela disponibilidade dos

recursos. No início desse estudo, não dispúnhamos do
"probe" 

até o caso de número 12.

Tabela 1: Técnicas utilizadas para a

pesquisa do LS

Tipo de técnica Número de casos

Corante 36

"Probe"
6

Associada 39

Técnica do corante

Utilizamos a injeção peritumoral do corante em 36

casos, sendo 31 com azul-patente (2%) e 5 com azul de

metileno (2%). Quando o tumor já havia sido extraído

para exame de congelação (4 casos), fazíamos a injeção

na parede da cavidade. Nas últimas etapas da nossa

investigação, o corante era injetado na região peritumoral

da face axilar do tumor. Massagem no local da injeção

era realizada por cerca de 1 minuto. A quantidade variou

entre 2 ml e 4 ml, esperando-se 15 minutos, se o tumor

era em quadrante lateral e 20 minutos, se mediai. A seguir,

realizávamos incisão na axila, entre os músculos grande

peitoral e grande dorsal, logo abaixo da região pilosa. A

gordura axilar era dissecada no sentido horizontal, for-

mando-se traves que eram divulsionadas e cauterizadas.

Essa manobra foi levada a cabo até se encontrar o vaso

linfático corado em azul, que foi, então, dissecado no

sentido cranial até o linfonodo. A dissecação foi realizada,

também, no sentido caudal por cerca de 2 cm para nos

certificarmos de que esse linfático não fosse o eferente do

LS. Caso encontrássemos outros linfonodos azuis na região,

estes, também, eram retirados. Em 6 casos, usamos a

linfocintilografia prévia para marcar na pele o local do LS.

Técnica do 
"probe"

Linfocintilografia mamária

Cerca de 18 horas antes da cirurgia, usamos Tc"011-

fitado na dose de 2 mCi em 0,8 ml; essa solução foi injetada

no tecido subdérmico com seringa hipodérmica, em quatro

pontos ao redor do tumor (3h-6h-9h-12h). As imagens

foram observadas em gamma-câmara SPX-6 Elscint, de

uma cabeça, com colimador de alta resolução e baixa energia,

em tempos seqüenciais. O estudo de fluxo com imagens a

cada 4 segundos por 10 minutos, na projeção anterior do

tórax foi obtida imediatamente após a injeção. Imagens

estáticas de 5 minutos foram obtidas nas projeções anterior,

oblíqua anterior e lateral, a cada 15 minutos

Imagens tardias (após 4 e 24 horas) foram obtidas

nos casos em que, precocemente, não foi encontrado o

LS. Realizamos a marcação na pele do(s) LS em projeções

anterior e lateral, com o braço em abdução de 90° (posi-

ção da cirurgia), para facilitar sua localização.

Uso intra-operatório do 
"gamma-probe"

O 
"gamma-probe" 

II, Eurorad, é um detector portátil

da radioatividade centralizado no pico de 140 KeV com

janela de 20% para tecnécio. Realizamos com esse probe

as medidas do BG (back-ground) da sala, BG de três

pontos da axila fora do local do LS e da área demarcada

na pele (onde se projeta o LS), durante dez segundos,

para se confirmar o local de maior radioatividade. Nesse

local foi realizada a incisão. O 
"probe" 

recoberto com

capa estéril foi introduzido no campo cirúrgico para

rastrear a área e encontrar o local do LS. Após a exérese

do mesmo, foi realizada a contagem 
"ex 

vivo" por dez

segundos. Para considerarmos o linfonodo 
"ex 

vivo" como

LS 
"quente", 

este devia apresentar no mínimo 20 conta-

gens em 10 segundos. O campo cirúrgico, ao final do

procedimento, não deveria apresentar contagens acima

do BG que, em média, não ultrapassa 5 contagens por 10

segundos. Caso o campo cirúrgico ainda demonstrasse

área significativa de atividade, a procura continuava até a

retirada de todos os linfonodos 
"quentes". 

Utilizamos essa

técnica em 6 casos, e em 1 caso não realizamos

linfadenectomia axilar, por complicações anestésicas. Em

um caso, utilizamos a injeção do azul-patente peritumoral

para facilitar sua identificação com probe.

Associação da técnica do corante do 
"probe"

Realizamos a cintilografia prévia. A cirurgia utiliza-

da foi a da técnica do corante, como foi descrita anterior-

mente. Uma vez encontrado o LS, comprovávamos se

era também 
"quente" 

e procurávamos outros linfonodos

com 
"probe". 

Essa técnica foi utilizada em 39 casos. Não

realizamos linfadenectomia em um caso.

ANÁLISE ANÁT0M0-PAT0LÓGICA

O objetivo do protocolo de estudo anátomo-pato-

lógico, descrito a seguir, foi a detecção de microme-

tástases (metástases com menos de 2 mm). Todos os

linfonodos recebidos para exame foram medidos nas suas
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três dimensões e seccionados longitudinalmente no maior

eixo. Linfonodos menores que 1 cm não foram submeti-

dos a exame de congelação. Procedemos apenas ao

imprint das duas metades obtidas após secção, coradas

por coloração de hematoxilina-eosina (HE). Todo o material

seguiu para inclusão em parafina, obtendo-se três cortes

seriados com 3 jum de espessura cada metade (totalizando

seis cortes) se imprint positivo, e se negativo realizavam-

se cinco cortes de cada metade, com intervalos de 30 |j.m

entre os cortes, que também foram corados por HE. Os

linfonodos maiores que 1 cm foram submetidos a exame

de congelação, de acordo com os resultados obtidos por

meio do imprint das duas metades, a saber.

a) Imprint negativo: escolheu-se aleatoriamente uma

das metades para congelação, obtendo-se três cor-

tes consecutivos. A outra metade foi incluída em

parafina com o restante do material submetido à

congelação. Do bloco de parafina, foram obtidos

5 cortes seriados de cada metade, totalizando 13

cortes a serem estudados (congelação + parafina).

b) Imprint positivo em ambas as metades: seguiu

os mesmos passos descritos acima. Do bloco

de parafina foram obtidos, também, três cortes

seriados, totalizando nove cortes histológicos es-

tudados.

c) Imprint positivo em apenas uma das metades: esta

metade foi submetida à congelação. O resto do

material seguiu os passos descritos no item b.

RESULTADOS

Em 81 pacientes portadoras de câncer de mama,

foram procurados os linfonodos sentinelas que, em 74

(91,4%), foram encontrados. A média do número de

linfonodos sentinela foi de 1,4/caso e a do número total

de linfonodos foi 23/caso. Dos 72 LS encontrados e

realizada a LA, dois eram falso-negativos. Dos 35 casos

cuja axila estava comprometida (48,6%) o LS era o úni-

co comprometido em 20 deles (57%).

A análise separada das técnicas do corante e do 
"pro-

be" foi estudada somando os casos em que foram utilizadas

separadamente com as que foram associadas. Dessa ma-

neira, a técnica do corante foi utilizada em 75 casos e o LS

foi encontrado em 68 (90,6%); houve dois falso-negativos

em 33 linfonodos metastáticos (48,5%). A técnica do 
"probe"

foi utilizada em 45 casos e foi encontrado o LS em 42

(93,4%). Houve 15 linfonodos comprometidos (35,7%) e

um falso-negativo (Tabela 2). Os casos de falso-negativos,

na técnica do corante, estavam no 4a e 142 casos em que se

usou essa técnica. O caso de falso-negativo, na técnica do
"probe", 

estava no 6a caso em que se usou essa técnica.

Esses dois casos estavam entre os primeiros 14

dessa série. Não houve casos de falso-negativo nos

últimos 66 casos.

Técnica do corante

Utilizamos essa técnica em 36 casos (sendo azul-

patente em 31 e azul de metileno em 5 casos). Os LS

foram identificados em 32 casos (Tabela 3). Havia 21

casos com linfonodos metastáticos. Houve 1 caso de

falso-negativo (42 caso).

Técnica do 
"probe"

Foram realizados em seis casos e em todos os LS

foram identificados, sendo dois positivos para metástases.

Não houve falso-negativo. Em um caso, não realizamos LA.

Associação do corante com o 
"probe"

Realizada em 39 casos com a identificação do LS em

36 deles. Houve um falso-negativo (LS negativo e axila

positiva). Nesse caso, o LS foi encontrado com o corante,

mas não com o 
"probe" 

(falso-negativo do 
"probe"). 

Em

Tabela 2: Resultados obtidos em todos os casos em que se usaram as técnicas do corante e do
"probe" 

(isoladas ou associadas)

Técnicas Número Casos nos Linfonodos Falso- Sensibilidade VPN Acurácia

de quais o LS foi metastáticos negativo (%) (%) (%)
casos encontrado (N/%) (N/%)

(N/%)

Corante 75 68 (90,6%) 33 (48,8%) 2 (6%) 94 95 97

"Probe"
45 42 (93,4%) 15(35,7%) 1 (6,6%) 93,4 96,4 98

110



um caso, no qual foram identificados dois LS, um foi corado

e o 
"probe" 

foi negativo; o outro era 
"quente" 

e não corado.

O linfonodo corado azul, nesse caso, estava comprometido,

enquanto o que só foi identificado pelo 
"probe", 

não (falso-

negativo do 
"probe"). 

Nos outros 34 casos, houve concor-

dância entre os dois métodos sem nenhum falso-negativo e

em 11 havia metástases nos linfonodos (Tabela 3).

Discussão

A pesquisa do linfonodo sentinela é um método

propedêutico que visa a avaliação do comprometimento

neoplásico da axila, em portadoras de câncer de mama. Insere-

se, portanto, na orientação terapêutica da região axilar.

O estudo microscópico do linfonodo sentinela tem

valor preditivo negativo influenciado pelo diâmetro do

tumor, grau nuclear e existência de êmbolos neoplásicos

linfovenosos intra ou peritumorais e, em menor escala,

pelo fato de o tumor ser ou não palpável. O VPN do

linfonodo sentinela é alto, conforme observamos em

diferentes estudos, alcançando o mínimo de 95%,

embora, em alguns deles, o número de casos investiga-

dos seja pequeno.

Os trabalhos sobre o linfonodo sentinela no câncer

de mama são recentes, proliferando a partir de 1997.

Muitos desses são controversos e realizados com poucos

casos.

Quanto ao uso de corantes, os pesquisadores ameri-

canos utilizam o isosuflan, enquanto na Europa e na América

Latina dá-se preferência ao azul-patente. Os resultados

auferidos não mostraram diferenças entre o uso desses dois

corantes. Quanto ao uso do azul de metileno, não existem

informações suficientes na literatura que justifiquem sua

utilização rotineira. Entre cinco casos, nos quais foi utilizado,

em um deles não encontramos o LS. Considerando nossa

pequena experiência e a falta de outros estudos, não podemos

definir suas vantagens e desvantagens.

A técnica do corante foi minuciosamente descrita

por Giuliano10 que alcançou VPN próximo a 100% (o

linfonodo sentinela foi identificado em 94% dos casos).

A reprodutibilidade em se identificar o linfonodo, segun-

do a literatura, variou entre 70% e 99%. Em nosso traba-

lho, alcançou 90% de identificação. Utilizando a técnica

do corante isolado ou associado ao 
"probe", 

encontramos

o linfonodo sentinela em 68 dos 75 casos investigados,

com 2 casos de falso-negativo (tumor multicêntrico e

cirurgia prévia).

A técnica que utiliza corantes já padronizados pare-

ce atualmente menos sujeita a erros que a técnica do
"probe". 

Além de realizada pelo próprio cirurgião, já tem

definidos os locais das injeções e da incisão e o tempo que

decorre para encontrar-se o linfonodo. Exige, porém, maior

experiência cirúrgica com longo aprendizado e constante

treinamento. Tem como desvantagens a espera de até 20

minutos entre a injeção do corante e a incisão, além da

demora do ato cirúrgico. Alguns cuidados são importan-

tes. A injeção, inicialmente praticada em quatro pontos ao

redor do tumor, passou a ser realizada na face axilar do

mesmo e com injeções múltiplas cobrindo toda a região.

Essa conduta leva em consideração que o linfático eferente

do tumor dirige-se em linha reta para a base da axila. A

cobertura de toda essa região evitaria que um linfático

importante não fosse corado12.

O tempo empregado por Giuliano, usando isosulfan

e massageando a região, varia entre cinco e dez minutos.

Nossa espera para abordagem cirúrgica do linfonodo sen-

tinela, usando azul-patente, varia entre 15 e 20 minutos

na dependência da localização (lateral ou mediai). Essa

maior demora não alterou os resultados.

Tabela 3: Resultados com as diversas técnicas

Técnica Número de casos Casos nos quais o

LS foi encontrado

Linfonodos

metastáticos

Número de LS

falso-negativo

Corante 36 32 21 1

"Probe"
6 6 2 0

Associação corante e
"probe" 

39 36 1 O 1

(<t>) o

Total 81 74 36 2

(*) Casos em que se encontrou o LS somente com uma das técnicas

(<)>) Casos em que se encontrou o LS com as duas técnicas
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A incisão na axila é realizada 1 cm abaixo dos pêlos
axilares, sendo o linfático dissecado nesse nível. Se a inci-

são for alta, corre-se o risco de encontrar o canal linfático

eferente do sentinela, conduzindo-nos a outro linfonodo.

O linfonodo sentinela, conforme observamos várias ve-

zes, nem sempre cora-se em azul, principalmente, quando
comprometido. No entanto, nesses casos, o vaso linfático

corado nos conduz até ele. O linfonodo grande e metastático

conduz ao erro, porque pode haver obstrução do seu vaso

aferente. É aconselhável a remoção de qualquer linfonodo

suspeito. Observamos esse fato em um caso.

Observamos, em duas pacientes, reações alérgicas,

caracterizadas por pápulas azuladas na pele do tronco e

nos membros, cerca de 30 minutos após a injeção do azul-

patente. Foi aplicado corticóide por via endovenosa e, dois

dias após, não havia mais os sinais descritos.

A cirurgia na técnica do 
"probe" 

é mais simples e

rápida que a do corante. Nas seis vezes em que nos servi-

mos dela, não encontramos dificuldade. Essa técnica per-
mite a pesquisa do linfonodo sentinela mesmo sem incisão

cirúrgica na axila, o que tem vantagem estética. A

linfocintilografia poderia revelar-nos os raros casos em que
o LS não está na região axilar. Em diversos estudos, esta

técnica resultou em maior facilidade na identificação do

linfonodo sentinela que a do corante. Os erros cometidos

com a técnica do 
"probe" 

ocorreram nos primeiros casos.

Essa técnica nem sempre é rápida e, às vezes, exige

paciência e maior tempo.

E preciso ressaltar que a injeção do corante e a sua

captação pelo linfonodo sentinela facilitam a aplicação da

técnica do 
"probe". 

Nessas circunstâncias, além da ori-

entação sonora, temos a adição da identificação visual.

Conforme observamos no início do nosso treinamen-

to, o encontro de linfonodo azul não significa que ele seja o

linfonodo sentinela. Portanto, quando usamos a técnica do

probe e encontramos um linfonodo ao mesmo tempo 
"quen-

te" e azul, há maior probabilidade de tratar-se do linfonodo

sentinela. Entretanto, é a associação efetiva dos dois méto-

dos iniciada com a técnica do corante que nos permite apro-

ximar o VPN de 100%. De fato, em nosso estudo, não ob-

servamos qualquer falso-negativo em 34 casos.

Devido ao alto VPN dessa associação, recomenda-

mos essa técnica para iniciar a identificação do linfonodo

sentinela na prática.

O VPN do linfonodo sentinela, segundo observamos

na literatura, não varia de acordo com a técnica utilizada

na sua identificação, mas sim com o número de casos

investigados. Quanto maior a experiência da equipe, menor

é a probabilidade de erros. Vários autores, ao tentarem

definir o número mínimo de casos necessários para que a

pesquisa do LS atingisse VPN próximo a 100%, concluindo

que entre 30 e 60 casos seria o ideal. Na nossa experiência,

não obtivemos falso-negativo a partir do caso n214. Nosso

comportamento se estriba em cuidados necessários para
implantação de um novo método. Assim, nos valemos dele

quando sua aplicação é indubitável, ampliando a indicação

com respaldo da literatura e de ampla discussão em reuniões

científicas com autores de maior experiência.

LIMITAÇÕES ATUAIS NO

RASTREAMENTO DO LS

Tumorectomia pregressa

Devido a possíveis alterações da drenagem linfática,

alguns autores excluíram esses casos da metodologia. Dos

que incluíram, vários não encontraram diferença2-616, entre-

tanto, em alguns estudos, foi considerada a principal causa

de erro, conforme observamos em um dos nossos casos.

Acrescenta-se o fato de ter sido enviado só um linfonodo

para exame anátomo-patológico quando haviam dois.

Injeção imediata do corante na cavidade após a

retirada do tumor

Ollila18 e Giuliano observaram, em grande número

de casos, que, em cavidades com até 6 cm de diâmetro,

o resultado poderia ser confiável. Usamos esta técnica

quatro vezes, e não encontramos o LS em dois.

Tumores T4b

A grande maioria dos estudos excluíram esses ca-

sos. Realizamos a técnica em um caso T4b sem 
"edema

cutâneo" e o LS era o único comprometido na axila. A

alta probabilidade de comprometimento axilar nesses casos

diminui o VPN do LS.

Tumores múltiplos

O encontro intra-operatório ou no exame anátomo-

patológico de outro tumor diminui o valor do LS. Quando

o tumor duplo é diagnosticado no pré-operatório e o LS

dos dois tumores é estudado, seu valor não está definido.

Estudamos dois casos e em ambos o LS estava compro-

metido. São necessários estudos com grande número de

casos para conhecermos sua aplicabilidade. No entanto,

um dos nossos erros ocorreu na presença de dois tumores,
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respectivamente, com 3 cm e 0,5 cm de diâmetro. Além do

mais, a incisão axilar foi realizada em topografia muito alta.

Radioterapia ou quimioterapia prévia

Na maioria dos estudos esses casos foram excluí-

dos. Nos que foram incluídos, houve um maior número

de erros, quando se usou a radioterapia. Quanto à

quimioterapia prévia, não existe número de casos sufi-

ciente para se conhecer seu valor. Sugere-se que o LS

seja analisado antes do uso da quimioterapia. Realizamos

em um caso com quimioterapia prévia e o LS estava

comprometido.

Localização do tumor

Quando o tumor está muito próximo à axila, os dois

métodos podem ser prejudicados. Quando se usa o

corante, esse pode manchar o campo cirúrgico e dificul-

tar e encontro do linfático. Essa pode ter sido a causa de

não encontrarmos o LS em dois casos. Quando se usa o

material radioativo, a proximidade do tumor com o LS

pode dificultar sua identificação, tanto pela linfocin-

tilografia como pelo 
"probe". 

Em um caso não visibilizado

pela cintilografia, foi possível identificá-lo com o probe.

Propõe-se a retirada do tumor para facilitar a cirurgia.

Pela mesma razão, quando a localização é próxima da

cadeia torácica interna, pode haver dificuldade de

identificação do LS quando este se situar nesta cadeia

linfonodal.

Diâmetro do tumor

O diâmetro do tumor até 5 cm não influenciou os

resultados em vários estudos10; entretanto, em alguns, foi

considerado fator de erro17. Se existir esse fator, deve-se somar

a desvantagem do aumento na incidência de metástases, o

que diminuiria muito o VPN em tumores maiores.

Nos últimos 66 casos, tivemos 26 com mais de 2

cm de diâmetro, dos quais 14 estavam comprometidos.

Não houve falso-negativo em nenhum deles, bem como

nos 40 casos com diâmetro menor que 2 cm.

CONCLUSÃO

A freqüência de identificação do LS, tanto pela técnica

do corante como pela técnica do 
"probe", 

foi muito alta.

Com a técnica do corante, encontramos o VPN de

95% e com a do 
"probe", 

96,4%. O VPN obtido com a

associação dos dois métodos foi de 100%.

Estribados na literatura e em nossos próprios estu-

dos, podemos considerar a metodologia propedêutica do

linfonodo sentinela - devido ao alto VPN — como a de

maior eficiência para o diagnóstico da metástase axilar.

KEYWORDS ABSTRACT

Carcinoma; STUDY OF THE TECHNIQUES FOR THE SENTINEL LIMPH NODE IN

Breast; BREAST CÂNCER

Sentinel limph node; Axillary lymphadenectomy for the treatment of breast carcinoma can benefit the

Cintilograph. patient only if there is lymph nodes metastasis. Methods used to evaluate lymph node

status were inefficient in he majority of cases invasive carcinoma. The search for the sentinel

lymph node has presented a high negative predictive value (NPV). Aknowledge of its use

and limitations is important. Objective: The analisis of various techniques to search for

sentinel lymph node (SLN). Method: 81 cases of breast carcinoma were studied with

clinicaly negative axilla. Of these, the dyeing technique was used in 36 cases, the probe

tecnique was used in 6 cases and 39 both tecniques were used simultaneously. A total

axillary dissection was done in every case, except for two. Results: The SLN was found in

74 cases and of these, 35 with axillary metastases. There were two false-negative results. Of

the 36 cases where the dyeing tecnique was used, the SLN was found in 32 cases and of

these, 21 presented axillary metastases and there were one false-negative results. The SLN

was found in ali 6 cases using the probe tecnique, two had axillary metastases and there

were no false-negative results. The SLN was found in 36 of the 39 cases using the two

different tecniques. In 34 cases it was found by the two methods and there were one false-

negative. In the other 2 cases there was a disagreement between the two methods and of

these, two were false-negative (these two cases are contained in the first six using the

probe). Conclusion: The predictive negative value of the SLN is very hight in the different

tecniques and will be used as a method to avoid axillary dissection in certain cases.
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UNITERMOS RESUMO

Mama normal;

Anticoncepcional

hormonal oral;

Antígeno nuclear de

proliferação celular.

O efeito dos anticoncepcionais hormonais orais na mama normal ainda é um tema

controverso. Os poucos trabalhos referentes à cinética celular no epitélio mamário

durante o uso de ACOs são conflitantes e foram realizados sem distinção do tipo de

anticoncepcional. Por essa razão e pelo fato de serem usados extensivamente, propu-
semo-nos a avaliar a expressão do antígeno nuclear de proliferação celular (PCNA) no

epitélio mamário normal na vigência de dois ciclos, com intervalo de sete dias da

associação de 0,15 mg de levonorgestrel e 0,03 mg de etinilestradiol.

Obtivemos as amostras de tecido mamário normal distando 1 cm de nódulo mamário

benigno no momento da biópsia, que ocorreu do 22a ao 25a dia do segundo ciclo, de

acordo com a data da menstruação e a dosagem de progesterona sérica.

O material foi fixado em formol a 10% por menos de 12 horas e processada a

reação imuno-histoquímica com anticorpo anti-PCNA do tipo PC 10. No grupo estudo,

a média da porcentagem da expressão do PCNA foi de 16,78% e, no controle, de 13,72%

(teste de Mann Whitney p = 0,4173).

Nossos resultados demonstram não haver diferença estatística na expressão do

antígeno nuclear de proliferação celular entre as usuárias de pílulas e o grupo controle,

na segunda fase do ciclo.

Aceito para publicação em março de 2000

INTRODUÇÃO

A utilização de substâncias hormonais como método

contraceptivo não é recente, tendo Haberlandt, já em 1924,

recomendado o uso de hormônios ovarianos e placentários

para regular a fertilidade. Vários estudos posteriores foram

realizados e culminaram, 30 anos depois, com o

lançamento da primeira pílula6. Houve grande repercussão

e, atualmente, mais de 70 milhões de mulheres, no mundo,

utilizam as pílulas de baixa dosagem7.
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O Collaborative Group on Hormonal Factors in

Breast Câncer (1996)5 realizou amplo estudo epidemio-

lógico e, entre as suas principais conclusões, relatam

que, em usuárias de contraceptivos orais, o risco de

desenvolvimento de câncer mamário era significa-

tivamente aumentado, embora discreto durante o uso

da medicação e mantinha-se até dez anos após o término

da sua utilização. Entretanto, esse pequeno aumento do

risco não se mantinha após o mesmo período.

Nos últimos anos, diversos trabalhos, por meio de

diferentes técnicas, procuraram estudar a cinética celular

no epitélio mamário glandular normal, demonstrando que

na fase lútea, as atividades proliferativa e metabólica do

lóbulo mamário são mais intensas; a divisão celular e a

síntese de DNA atingem o máximo em torno do 25B dia

do ciclo, coincidindo com o pico de progesterona e com

a segunda elevação do estrogênio141619. A expressão do

antígeno nuclear de proliferação celular (PCNA) é um

método imuno-histoquímico aceito para análise

laboratorial de rotina e que, inclusive, já foi testada no

epitélio mamário normal219.

Em relação à influência dos ACOs sobre a cinética

celular do tecido mamário, os trabalhos são escassos.

Meyer (1977) observou índice proliferativo aparen-

temente maior, porém, não significativo, na vigência de

ACOs nas duas fases do ciclo14, e Going et al. (1988) e

Olsson et al. (1996) chegaram a índices estatisticamente

similares nas duas fases do ciclo, comparativamente ao

ciclo natural1117. Anderson et al. (1989) obtiveram

variação do índice de proliferação nas duas fases, sendo

comprovadamente maior somente na fase proliferativa

tardia e com uma tendência a ser também maior na

secretora tardia, em comparação ao ciclo natural1.

Williams et al. (1991) observaram maior proliferação

somente uma semana antes da segunda fase nos ciclos

artificiais. Estes dois últimos grupos observaram

antecipação de uma semana na atividade proliferativa20.

Na realidade, os trabalhos apresentam resultados

distintos, o que pode ser conseqüência da não padro-

nização do tipo de ACOs usados e da heterogeneidade

das amostras.

Embora os anticoncepcionais orais sejam larga-

mente utilizados na prática clínica, o conhecimento de

seus efeitos sobre a fisiologia da glândula mamária hu-

mana não parece ser uniforme. O estudo da proliferação

celular na vigência da ministração de anticoncepcionais

orais pode fornecer elementos que permitam inferir sobre

a influência de seu uso quanto ao risco de câncer

mamário pelo aumento ou não da proliferação celular.

Esses fatos motivaram-nos a estudar a expressão do

antígeno nuclear de proliferação celular (PCNA) no

epitélio mamário normal em ciclos naturais e durante o

uso de um anticoncepcional oral específico, de forma

padronizada e prospectiva.

MÉTODO

Amostra

Selecionaram-se 24 mulheres com nódulo mamário

circunscrito benigno, hígidas, eumenorréicas, com idade

entre 19 e 34 anos, atendidas no Setor de Mastologia da

Disciplina de Ginecologia da Universidade Federal de São

Paulo, Escola Paulista de Medicina, no período de janeiro

a agosto de 1997.

O projeto de estudo foi previamente aprovado pelo

Comitê de Ética Médica do Hospital São Paulo/

Universidade Federal de São Paulo.

As pacientes foram divididas em dois grupos: 1)

grupo A (estudo), constituído por mulheres que usaram

anticoncepcional oral composto de levonorgestrel (0,15

mg) e etinilestradiol (0,03 mg), por dois ciclos conse-

cutivos, com intervalo de sete dias entre um e outro; 2)

grupo B (controle) era composto por mulheres que não

tomaram qualquer medicação hormonal.

A caracterização da fase do ciclo menstrual foi

estabelecida à mercê de parâmetros clínicos (data da

menstruação que precedeu e sucedeu a exérese do nódulo)

e laboratorial (dosagem de progesterona sérica).

A biópsia abrangeu a retirada do nódulo mamário e

de parênquima adjacente macroscopicamente normal, isto

é, cerca de um centímetro da lesão, cuja ausência de

alterações patológicas foi verificada posteriormente pelo

exame histopatológico16,20.

Procedimento histopatológico

Os fragmentos teciduais foram fixados em solução

a 10% de formol líquido tamponado por um período

máximo de 12 horas e depois incluídos em parafina.

Os blocos foram cortados em micrótomo, realizando-

se cortes de 4 mm e montados em lâminas, uma série

tendo sido corada com hematoxilina e eosina (HE) e

outros cortes sem corar para o processamento imuno-

histoquímico.

Procedimento imuno-histoquímico

Aplicou-se o anticorpo primário monoclonal anti-

PCNA PC 10 Dako, código M 0879, lote 064 (301),
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previamente testado e padronizado na diluição 1:1.000

(BSA-soro albumina bovina) e também usado o kit

Strepto ABComplex/HPR - Duet mouse/rabbit - Dako/

K0492/lote 126(102), na diluição de 1:800'°.

Procedimento quantitativo

A imunoexpressão do PCNA foi avaliada no epitélio

dos duetos terminais e dos lóbulos mamários. A reação foi

considerada positiva quando os núcleos exibiam cor

castanha característica, independentemente da sua

intensidade. Essa avaliação foi feita utilizando-se o sistema

de análise digital de imagem Kontron Imaging System KS

300, que emprega um microscópio óptico (Axiolab-

Standart 20, marca Carl-Zeiss) acoplado à videocâmera

JVC colorida, modelo TK-1180V DC 12V-7W AC24V, 60

Hz-65w, que transmite a imagem a um microcomputador

486 DX2-66 com 16 MB de memória RAM, dotado de

placa digitalizadora com o software KS 300 da Kontron,

em ambiente Windows.

consecutivos, a média de núcleos corados em castanho

pelo anticorpo anti-PCNA foi de 213 por 1.254 células

contadas, o que representa 16,78%. No grupo B

(controle) a média de núcleos corados foi de 153 por

1.103 células, o que representa 13,72%.

Observa-se que, nos grupos A e B, as médias

dos núcleos corados pelo anticorpo anti-PCNA foram

estatisticamente semelhantes, segundo o teste de Mann

Whitney (p = 0,4173) (Tabela 1 e figuras IA e 1B).

Os dois grupos mostraram-se homogêneos, ou

seja, apresentaram variâncias iguais (teste de Levene e

Bartlett) e médias iguais (teste de Mann Whitney)

quanto às variáveis idade (Tabela 2), paridade, dia do

ciclo e expressão do PCNA (Tabela 3).

9

A imunoexpressão foi avaliada no aumento de

400 vezes, tendo sido contados, no mínimo, 800 nú-

cleos10-17.

Procedimento estatístico

Para a análise dos resultados foram aplicados

testes não paramétricos, devido à natureza da dis-

tribuição dos valores ou à variabilidade das medidas

efetuadas. Para a verificação da homogeneidade de

variâncias entre os grupos A (estudo) e B (controle),

em relação às variáveis idade, paridade, dia do ciclo e

expressão do PCNA foram utilizados os testes de

Levene e Bartlett.

O teste de Mann Whitney foi utilizado para

comparação das médias dos dois grupos em relação às

variáveis idade, paridade e dia do ciclo e para comparar

as proporções dos dois grupos quanto à variável de

expressão do PCNA.

Em todos os testes e intervalos de confiança fixou-

se em 0,05% ou 5% (alfa menor ou igual a 0,05) o

nível de significância, ou seja, o nível para rejeição da

hipótese de nulidade.
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Figura 1 - Fotomicrografia de corte do epitélio mamário dos

grupos A - caso 8 (A) e B - caso 21 (B), mostrando os núcleos

positivos corados em castanho (imuno-histoquímica

utilizando anticorpo anti-PCNA) e contracorados com

hematoxilina. Aumento de 400 X

RESULTADOS

No grupo A (estudo), constituído por mulheres

que utilizaram o anticoncepcional oral por dois ciclos

DISCUSSÃO

O ciclo menstrual decorre da complexa interação

hormonal regida pelo eixo hipotálamo-hipófise-ovariano. O
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hipotálamo libera GnRH sob forma de pulsos que agem na

hipófise e estimulam a liberação de gonadotrofinas, as quais,

por sua vez, modulam a esteroidogênese ovariana. O estradiol,

em doses pequenas, faz diminuir a amplitude dos pulsos de

GnRH e, quando atinge valores de 300 pg/ml a 500 pg/ml,

tem efeito feedback positivo, responsável pelo pico de LH,

fundamental para ocorrer a ovulação. No evol ver da primeira

fase do ciclo, o nível plasmático de estradiol cresce

progressivamente em decorrência da produção ovariana,

apresenta o ápice pré-ovulatório, sofre queda e novo aumento

na fase lútea. A progesterona, por sua vez, encontra-se em

níveis baixos na primeira fase, eleva-se a partir do pico de

LH até atingir o máximo ao redor de oito dias após a ovulação,

por volta do 222 ao 25e dias do ciclo18.

Os anticoncepcionais hormonais orais combinados

bloqueiam a ovulação, pois inibem o eixo hipotálamo-

hipófisário, impedindo o pico de gonadotrofinas41315. O

nível de esteróides ovarianos endógenos, durante o uso

da pílula e ao longo do ciclo, mantém-se menor ou

semelhante àquele encontrado na fase folicular do ciclo

natural, por outro lado, a produção reduzida desses

esteróides é compensada pelo etinilestradiol e pelo

levonorgestrel da própria pílula48'12. Como o etinilestradiol

é, pelo menos, 200 vezes mais potente que o estradiol,

1 mg de estradiol micronizado eqüivale a 5 |^g de

etinilestradiol13, poderíamos supor que o ciclo artificial

com ACOs seria equivalente ao natural, em relação à

potência dos estrogênios e progestagênios.

A mama normal apresenta variações cíclicas que

culminam com o pico da proliferação celular por volta do

25a dia do ciclo, coincidindo com o pico de progesterona e

com a segunda elevação de estrogênio9. Assim sendo,

iniciamos o estudo na segunda fase do ciclo para avaliar se

o uso de ACOs aumenta ou não o pico de proliferação na

mama normal.

Os receptores de estrogênio diminuem no epitélio

mamário na segunda fase durante um ciclo natural, e são

Tabela 1: Médias das porcentagens de

núcleos corados pelo anti-PCNA, nos grupos

A (estudo) e B (controle)

Tabela 2: Distribuição das idades

dos grupos A e B

Grupo A Grupo B

Grupo A (%) Grupo B (%) Caso Idade Caso Idade

17,92 22,67 1 29 12 21

11,24 10,69 2 21 13 20

16,57 3,98 3 23 14 19

8,11 8,16 4 20 15 24

9,82 18,65 5 29 16 31

12,76 6,67 6 24 17 20

7,29 10,63 7 26 18 34

28,77 18,83 8 20 19 20

37,72 15,03 9 29 20 29

22,33 29,17 10 19 21 19

12,05 5,56 11 21 22 31

21,34 23 28

7,04 24 26

Média 16,78 13,72 Média 23,7 Média 24,8

Teste de Levene Teste de Bartlett Teste de Levene Teste de Bartlett

p 
= 0,889 p = 0,536 P = 0,073 p = 0,201

Teste de Mann Whitney

Grupo A x Grupo B

p = 0,4173

Teste de Mann-Whitney

Grupo A x Grupo B

p = 0,7281
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significativamente menores no ciclo artificial; já os

receptores de progesterona mantêm-se iguais nas duas

fases, porém, aumentam, de forma quantitativa, nos ciclos

artificiais3.

A utilização de anticoncepcionais hormonais orais gera

uma ampla gama de alterações, destacando-se: diminuição

das concentrações endógenas de esteróides sexuais, em

decorrência do bloqueio hipotálamo-hipofisário; con-

centração sérica de etinilestradiol e levonorgestrel fornecida

exogenamente pela própria pílula; diminuição dos receptores

de estrogênio e aumento quantitativo dos receptores de

progesterona. E possível que, em conseqüência desse novo

equilíbrio, o índice de proliferação se manteve estatisti-

camente igual nos dois grupos estudados.

Talvez o uso de dois ciclos de contraceptivos orais

seja insuficiente para aquilatar a influência da pílula na

cinética celular da glândula mamária. Em verdade, esse

trabalho foi o início de uma linha de pesquisa uniforme e

padronizada. Novos trabalhos avaliando a cinética celular,

não apenas na segunda fase, mas também nas semanas

que a antecedem, e seu uso mais prolongado (4, 6 e 12

meses), devem ser realizados a fim de elucidar, de forma

inequívoca, a influência dos anticoncepcionais hormonais

no epitélio da mama normal.

Tabela 3: Mulheres dos grupos A e B segundo a

paridade e o dia do ciclo

Paridade Dia do ciclo

Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B

VI 0 24a 25a

0 0 22° 25a

0 0 25a 23a

0 II 25a 25a

1 III 22a 25a

1 0 25a 24a

1 VI 23° 23a

0 0 25a 25a

0 0 25a 25a

0 0 23a 24a

0 II 24a 23a

III 25a

0 23a

Paridade Dia do ciclo

Teste de Teste de Teste de Teste de

Levene Bartlett Levene Bartlett

p = 0,517 p = 0,908 p = 0,492 p = 0,372

Grupo A x Grupo Grupo A x Grupo B

Teste de Mann Whitney Teste de Mann Whitney

p = 0,5052 p = 0,5820

KEYWORDS ABSTRACT

Normal human breast;

Oral contraceptives;

Proliferating Cell Nuclear

Antigen (PCNA).

CELL PROLIFERATION OF EPITHELIAL CELLS IN NORMAL HUMAN

BREAST TISSUE DURING ARTIFICIAL MENSTRUAL CYCLES REGULATED

BY ORAL CONTRACEPTIVES BY THE EXPRESSION OF PROLIFERATING

CELL NUCLEAR ANTIGEN

The oral contraceptive effect on normal breast still remains unclear. The few reports

related to cell kinetics on the normal breast epithelium during the use of oral contraceptives

(OCs) are in disagreement and were made without discriminating the sort of OCs.

For those reasons and by the fact that they have been widely used, we propose to

determine the proliferative activity evaluated by the PCNA expression in epithelial cells

of normal breast tissue after the administration of levonorgestrel 0.15 mg and ethinyl

stradiol 0.03 mg during to cycles of 21 days (with seven days between pill packs).

Normal breast tissue was collected at the time of benign lump biopsy by removing

fragments of breast parenchima located at least 1 cm from the lesion. The biopsy took

place between the 22"d and 25,h day of menstrual cycle, and was determined on the basis

of the date of the menstruation and of serum progesterone measurement at the moment

of biopsy.

The material was fixed in 10% formalin for less than 12 hours and processed by

immonohistochemistry (PC-10). In the study group the average PCNA expression was

16.78% where as in the control group was 13.72% (Mann Whitney test p 
= 0.4173).

Our results showed that there is no difference in PCNA expression among OCs

users during two cycles of treatment.
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Este trabalho foi realizado com o objetivo de investigar se a recidiva local (RL),

depois de quadrantectomia, dissecção axilar e radioterapia (QUART) para tratamento

do carcinoma invasor inicial de mama, afeta o prognóstico das pacientes. Foram

analisados 149 casos tratados por QUART entre 1981 e 1990, seguidos por 120,9 meses

em média (16 a 213), que determinaram a formação de dois grupos: 1) 132 casos que não

desenvolveram RL; e 2) 17 casos nos quais detectou-se RL. No grupo 1 ocorreram 39

(29,5%) pacientes com metástases à distância e 34 (25,8%) óbitos; no grupo 2, 10

(58,8%) e 9 (52,9%), respectivamente. As curvas de sobrevida estimadas pelo método

de Kaplan-Meier analisadas pelo teste estatístico log-rank mostraram diferença

estatística significante para sobrevida livre de metástase à distância (p = 0,03) e para

sobrevida global (p = 0,01). Calculou-se para pacientes com RL o risco relativo de 2,09

para metástase à distância e de 2,34 para óbito. Concluiu-se que a RL pós-QUART

agrava o prognóstico oncológico das pacientes.

Aceito para publicação em setembro de 2000

INTRODUÇÃO

Na história do tratamento cirúrgico do câncer de

mama, merecem registro duas técnicas fundamentais: a

mastectomia radical proposta por Halsted, em 18946, e a

técnica de quadrantectomia e dissecção axilar, apresentada

por Veronesi et al., em 1981l4.

Veronesi et al. verificaram que para tumores iniciais,

com até 2 cm de diâmetro, a técnica de quadrantectomia,

dissecção axilar e radioterapia na mama remanescente

(QUA"'1") exibia iguais curvas de sobrevida às da cirurgia

radical14.

Contudo, desde as primeiras publicações, ficou

demonstrado que a cirurgia conservadora proporcionava

maior probabilidade de recidiva local (RL), com a

freqüência desse evento variando entre 5% e 10%, em

média4"12,16.

Mas existe impacto negativo de RL pós-QUART em

termos de prognóstico? É intuitivo acreditar, como

postulou Lippmann10, que a retenção de células neoplásicas

na mama deva estar relacionada a maior probabilidade de

metastatização, mas os resultados de segmentos iniciais

não apontavam nessa direção, inclusive do próprio grupo

italiano15.
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Nosso trabalho foi elaborado visando enfocar essa

questão, ao comparar as curvas de sobrevida livre de

doença e global, de pacientes tratadas por QUART e que
desenvolveram ou não RL.

MÉTODO

Foram estudadas 149 pacientes com carcinoma

infiltrativo de mama (T,-T,) que foram tratadas pela

técnica de quadrantectomia clássica, seguida de dissecção

axilar completa e de radioterapia na mama.

A idade das pacientes variou entre 26 e 70 anos,

com média de 49 anos. As pacientes foram operadas entre

janeiro de 1981 e maio de 1990, e tiveram tempo de

seguimento variando entre um mínimo de 16 meses e

máximo de 213 meses (média 120,9; mediana 130).

A quadrantectomia et al. clássica foi realizada

seguindo os preceitos de Veronesi et al.14, segundo os

quais a incisão da pele contempla a projeção cutânea do

tumor e as margens laterais de parênquima são de 2 cm.

O formato da incisão é losangular e a direção da mesma é

radiada. A dissecção axilar é completa nos seus três níveis,

podendo ser realizada mediante incisão única em conjunto

com a da mama, ou pela incisão separada na axila, na

dependência da localização do tumor.

A área de tecido mamário a ser retirada inclui pele,

setor de parênquima englobando a região do tumor e fáscia

do músculo peitoral maior, sendo todas as estruturas

ressecadas em monobloco.

A ressecção do parênquima mamário é feita

lateralmente, com limite de pelo menos 2 cm de margem

de segurança além da extensão tumoral macroscopi-

camente identificada.

Após a cirurgia, empregou-se de rotina a radioterapia

complementar na mama operada, pela telecobaltoterapia,

na dose de 45 Gy a 55 Gy, complementada por 10 Gy de

reforço no leito cirúrgico.

A rotina básica de tratamento sistêmico adjuvante

foi quimioterapia no esquema CMF (ciclofosfomida,

metotrexato e 5-fluoracil), esquema clássico de Bonna-

donna et al.1, para até três linfonodos comprometidos ou

para axila negativa na pré-menopausa. As pacientes com

axilas muito comprometidas (mais de três linfonodos)

foram tratadas com outros esquemas de poliquimioterapia,

principalmente à base de antracíclicos.

A hormonioterapia foi indicada após a quimioterapia,

mediante a prescrição de tamoxifeno, 20 mg por dia, de 2

a 5 anos. Receberam tamoxifeno todas as pacientes na

pós-menopausa e aquelas com receptores estrogênicos

positivos na pré-menopausa.

Essas pacientes foram subdivididas em dois grupos:

1) 132 casos (88,6%) que não desenvolveram RL durante

ao tempo de estudo; e 2) 17 casos (11,4%) que

desenvolveram RL.

Para efeito de análise da influência no prognóstico,

os dois grupos foram comparados em termos de sobre-

vida global e de sobrevida livre de metástase à distância,

estimadas pelo método de Kaplan-Meier e analisadas

pelo teste de log-rank. Determinou-se também o risco

relativo (RR) de metástase à distância e de óbito

oncológico devido à doença de base nas pacientes que
desenvolveram RL.

RESULTADOS

Entre as 132 pacientes do grupo 1 que não apresen-

taram RL, 39 (29,5%) apresentaram metástase a distância,

34 (25,8%) evoluíram para óbito devido ao câncer de

mama e 4 (3,0%) para óbito por causas não oncológicas

decorrentes da doença de base.

A figura 1 demonstra as curvas de sobrevida livre

de metástase à distância nos dois grupos, salientando-se

o melhor prognóstico no grupo 1 (p = 0,03).

Na figura 2 evidenciam-se as curvas de sobrevida

global e da mesma maneira foi possível verificar um melhor

prognóstico no grupo 1 (p = 0,01).

O cálculo de risco relativo para metástase a distância

entre as mulheres que tiveram RL. foi de 2,09, com

intervalo de confiança de 95% variando entre 1,04 e 4,19

(estatisticamente significante).

No que concerne ao risco relativo para óbito onco-

lógico, as pacientes com RL apresentaram o valor de 2,34,

com intervalo de confiança de 95% entre 1,12 e 4,89

(estatisticamente significante).

DISCUSSÃO

No passado, acreditava-se que a RL pós-QUART

não significasse agravamento prognóstico, se convenien-

temente tratada, ao contrário do que se atribuía à RL pós-

mastectomia, sempre reconhecida como fator de sério

agravamento.

122



Hayward e Caleffi, em 19877, pioneiramente

chamaram a atenção sobre a influência negativa sobre o

prognóstico oncológico da RL pós-QUART.

Para Fisher et al., em 19913, o risco relativo para

metástase à distância após RL, depois de cirurgia

conservadora foi calculado em 3,4. Veronesi et al., em 199513,

verificaram risco relativo de 4,6 para metástase à distância

em pacientes com RL depois de QUART, Chaudary et al.,

em 19982, 3,4 e Koscielny e Tubiana, em 19998, 2,9.

A cirurgia conservadora para tumores invasivos

iniciais de mama é, hoje em dia, aceita mundialmente. É

realizada independentemente da localização do tumor na

mama, do estado axilar, da faixa etária e da eventual

bilateralidade da lesão. Não é recomendável, todavia, para

tumores maiores que 3 cm (exceto diante de mamas muito

volumosas), tumores difusos ou com multicentricidade

evidenciada radiologicamente9.

No entanto, em um ponto, a cirurgia conservadora

ainda permanece vulnerável: é indiscutível que nos

procedimentos conservadores exista maior tendência à RL.

ParaPinotti et al. (1997)" a freqüência de RL depois

de cirurgia conservadora foi de 9,3%, Tafra et al. (1993)12,

6,3%, Veronesi et al. (1995)'6, 6,7% e Ikedaet al. (1997)4,

5,3%; nessas casuísticas sempre se praticou a radioterapia

complementar na mama remanescente.

Além do impacto orgânico negativo demonstrado

nesse trabalho pela maior chance de metástase à distância

e óbito, não se pode esquecer do prejuízo psicológico

que a RL pós-QUART representa.

Geralmente, após a etapa inicial de adaptação psí-

quica, as mulheres retornam a desfrutar de boa qualidade

de vida depois do tratamento do câncer de mama. Porém,

a eventual ocorrência de uma RL costuma trazer mani-

festações psicológicas muito mais intensas que aquelas

verificadas por ocasião do diagnóstico e tratamento an-

terior. Aparecem a perda de confiança no tratamento e a

falta de esperança. Complica-se a relação médico-paciente

e acentua-se o medo da morte. Costumam ocorrer dis-

túrbios psicoafetivos, como ansiedade, depressão e grande

prejuízo da qualidade de vida.

Hall et al. (1996)5 analisaram o perfil psicológico de

38 pacientes que apresentaram recorrência do câncer de

mama. Salientaram que o dano emocional é significa-

ti vãmente maior que aquele verificado na fase anterior da

terapêutica. Metade dos casos apresenta ansiedade ou

depressão mórbidas.

Considerando-se todos esses fatores negativos da

RL pós-QUART e admitindo-se a cirurgia conservadora

como a melhor opção de tratamento para carcinomas

iniciais, salienta-se a importância do reconhecimento cada

vez melhor dos fatores predisponentes para a RL, como

por exemplo, a persistência de margens cirúrgicas

comprometidas, para que esses casos sejam individual

e adequadamente tratados, visando à prevenção de RL

no futuro.
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Prognosis. INFILTRATIVE BREAST CARCINOMA

This research was done in order to evaluate if local recurrence (LR) after

quadrantectomy, axillary dissection and radiotherapy (QUART) in the treatment of initial

infiltrative breast carcinoma affects the prognosis of the patients. A total of 149 patients
was submitted to QUART between 1981 and 1990 and was followed for a médium period

of 120.9 months (16 to 213). In 132 cases — 
group 1 - it was not observed any LR; in 17

cases of group 2, it was detected LR. In group 1, in 39 (29.5%) patients presented with

distant metastasis and 34 (25.8%) died; in group 2, it was verified 10 (58.8%) distant

metastasis and 9 (52.9%) deaths. The survival curves estimated by the Kaplan-Meier

method and analyzed by the log-rank test were statistically different for distant metastases

free survival (p = 0.03) and for overall survival (p = 0.01). The relative risk in patients with

LR after QUART for distant metastases was 2.09 and 2.34 for death. It was concluded

tliat LR after QUART aggravates the oncologic prognosis of the patients.
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Câncer de mama;

Cintimamografia.

A detecção precoce do câncer de mama pelo rastreamento mamográfico diminui

em 30% a mortalidade em mulheres acima de 50 anos, e também permite tratamentos

mais conservadores.

Em pacientes jovens, a sensibilidade mamográfica diminui devido à alta densidade

do parênquima mamário.

A cintimamografia é um método complementar à mamografia, principalmente, em

pacientes com mamas densas, porém, apresenta menor sensibilidade em lesões menores

que um centímetro de diâmetro.

Aceito para publicação em dezembro de 1999

INTRODUÇÃO

O câncer de mama é a neoplasia maligna que mais

freqüentemente acomete a mulher ocidental e, após o

câncer de pulmão, é a segunda maior causa de morte por

neoplasia. Sua incidência vem aumentando em torno de

3% ao ano, estimando-se que mais de 185 mil novos casos

foram diagnosticados nos Estados Unidos em 1998,

ocasionando 43.900 mortes, inclusive em 290 homens.

Uma mulher que morre de câncer de mama perde

aproximadamente 19,5 anos de sua vida. Calcula-se que

1 em cada 9 mulheres ocidentais terá câncer de mama ao

longo de sua vida2-4-7'8" 
"1415.

No Brasil, o câncer da mama é o mais freqüente

entre as mulheres, representando cerca de 39,58 novos

casos em cada grupo de 100 mil mulheres avaliadas. Dados

do Instituto Nacional do Câncer - Ministério da Saúde,

demonstram que a estimativa de incidência dessa doença

para 1999 é de 31.200 (11,91 %) novos casos, resultando

em 7.300 óbitos616. Quando avaliamos ambos os sexos,

o câncer de mama ocupa o segundo lugar em incidência

e o terceiro lugar em mortalidade.

A detecção precoce do câncer da mama diminui as

taxas de mortalidade, permitindo tratamentos mais

conservadores^1. Os métodos de rastreamento mais eficazes

para o câncer de mama são a mamografia e o exame físico.

Geralmente, o exame físico detecta em torno de 60% a

80% dos tumores mamários e a mamografia possui uma

sensibilidade de 80% a 90%, exceto em mamas densas1318.

A taxa de detecção de lesões pelo rastreamento

mamográfico tem aumentado na última década. Isso

resultou em uma redução de 30% na taxa de mortalidade
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de mulheres com câncer de mama acima de 50 anos810.

Entretanto, em pacientes jovens, uma redução significante

da mortalidade não tem sido observada e é nesse grupo

de mulheres que o diagnóstico de câncer de mama tem

apresentado maiores dificuldades sendo, freqüentemente,

realizado com atraso. A principal razão desse atraso é a

alta densidade do parênquima mamário, típico de mulheres

pré-menopáusicas. Por esse motivo, a sensibilidade do

exame clínico e da mamografia é diminuída14. Dessa forma

como tecnologia de rastreamento, a mamografia possui

limitações. Vários fatores influenciam a sensibilidade e a

especificidade do rastreamento mamográfico na detecção

do câncer da mama, tais como: idade, densidade mamária,

qualidade do exame mamográfico, experiência do

radiologista na interpretação mamográfica, condições de

observação e, finalmente, o tamanho e o tipo do câncer

da mama diagnosticado. Inúmeros estudos têm

demonstrado que a mamografia apresenta índices de

resultados falso-negativos, cerca de 5% a 15% dos tumo-

res palpáveis e 20% dos tumores de intervalo não-

palpáveis. Estudos efetuados no Novo México e no Canadá

demonstraram taxas de falso-negativos de 45% e 26%,

respectivamente, em mulheres acima de 50 anos e 40,9%

em mulheres com menos de 50 anos3-7-91318.

Além das taxas de falso-negativos, a mamografia

também possui baixa especificidade e baixo valor

preditivo positivo. Em biópsias, apenas 15% a 30% de

lesões suspeitas são cânceres. Para cada diagnóstico

de câncer da mama por rastreamento mamográfico, 3

a 6 mulheres com resultados falso-positivos foram

submetidas 
"desnecessariamente" 

a biópsias que ocasio-

nam apreensão, dor, alterações físicas e custos cirúr-

gicos2-4'7-8'9'10'17.

Ultimamente, o uso da punção-aspirativa e da core-

biopsy estereotáxica têm se tornado mais freqüente. Essas

técnicas, embora simples, necessitam de um citopato-

logista experiente e da aquisição de equipamentos apro-

priados. De qualquer forma, tais procedimentos têm tido

um impacto positivo na redução do número de biópsias

cirúrgicas2-8.

Por esses motivos, uma grande variedade de

técnicas de imagens não-invasivas têm sido propostas

para detectar e caracterizar anormalidades mamárias,

não identificadas à mamografia convencional, objetivando

também reduzir o número de biópsias negativas. Elas

incluem: ultra-sonografia, ressonância magnética,

mamografia digital e cintilografias3'8-91417'20.

Vários estudos baseados em técnicas cintilográficas

têm sido realizados, utilizando-se o 
99mTc-MIBI

(99mtecnécio-metoxisobutilisonitrila)201,Tl-Cl (cloreto de

tálio), 
99mTc-Tetrofosminin, 

In-Pentreotide, anticorpos

monoclonais marcados, 18F-FDG, 123 I-oestradiol e

hormônios fluorinados. Os resultados iniciais são

promissores e, indubitavelmente, a cintilografia mamária

com o 
99l"Tc-MIBI 

e o 
""Tc-MDP 

têm sido usados em

muitos estudos, demonstrando uma significativa acurácia

diagnostica1417.

Muitos grupos têm estudado a evolução da

cintilografia e sua aplicação nas neoplasias malignas. O

99mTecnécio-Sestarnibi 
é um radiofármaco aprovado pelo

FDA desde 1991. É predominantemente utilizado em

pacientes com doenças coronarianas, para identificar

danos miocárdios. Resultados positivos têm sido obtidos

no seu uso em recorrência de gliomas cerebrais, tumores

ósseos, câncer de tiróide e adenomas de paratiróide2-7.

HISTÓRICO

O primeiro uso do 
""Tecnécio-Sestamibi em imagem

tumoral foi descrito por Mulleret al.12em 1987. Em 1989,

Hassan et al.5 descreveram o uso desse agente em 19

pacientes com lesões pulmonares (13 malignas e 6

benignas). Posteriormente, Aktolun et al.1 realizaram um

estudo em 34 pacientes que tiveram imagens obtidas com

tecnécio e tálio, e que tiveram tumores malignos com-

provados histopatologicamente, incluindo quatro carci-

nomas de mama. Pesquisadores estão agora observando

sua utilidade no diagnóstico do câncer de mama9.

A cintimamografia com 
99mTecnécio-Sestamibi 

tem

sido proposta para melhorar a especificidade da

mamografia. Atualmente, uma grande experiência clínica

tem sido desenvolvida e resultados publicados. Até o

presente momento, a maior desvantagem desse

procedimento parece ser sua baixa sensibilidade em

detectar carcinomas mamários menores que um centí-

metro de diâmetro8'9'14'19.

MECANISMO DE CAPTAÇÃO CELULAR

O 
99mTecnécio-MIBI 

é um complexo catiônico que

pode acumular-se em células normais e tumorais, já que

a existência de captação está na dependência de viabilidade

celular, por meio do transporte passivo com localização

citoplasmática e/ou mitocondrial4-914. A intensidade de

fixação do radiofármaco é de 8 a 10 vezes maior nas

células tumorais em relação às normais, o que possibilita

grande relação alvo-fundo e, portanto, imagens nítidas e

de fácil observação, na maioria dos casos. Como as células

mortas não captam o radiotraçador, isso permite diferen-

ciar necroses de recidivas ou tumores residuais.
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CINTILOGRAFIA MAMARIA:

PRÁTICA CLÍNICA

6 semanas após biópsia cirúrgica e pelo menos 2 a 3

meses após cirurgia mamária ou radioterapia19.

As vantagens, as indicações e as limitações da cinti-

mamografia estão demonstradas a seguir.

Vantagens da cintimamografia7:

Melhor imagem de cânceres ocultos em mamas

densas (alta sensibilidade);

Reforça a habilidade em identificar corretamente

pacientes que não possuem câncer de mama (melhor

especificidade);

Maior 
probabilidade de que um resultado positivo

irá predizer uma atual malignidade (maior valor preditivo

positivo);

Potencial em reduzir o número de biópsias desne-

cessárias (alto valor preditivo negativo).

Indicações da cintimamografia9:

Avaliação de mamas densas;

Avaliação de pacientes que apresentam biópsias

prévias, mastectomia parcial e radioterapia;

Acompanhamento de pacientes com câncer de

mama multifocal e/ou multicêntrico;

Acompanhamento de pacientes com mamas

apresentando densidades assimétricas;

Acompanhamento de pacientes com próteses

mamárias e lesões suspeitas;

Avaliação de resposta tumoral à quimioterapia neo-

adjuvante;

Detecção de metástases axilares (discutível);
Avaliar microcalcificações agrupadas que possam

predizer potencial de malignidade;

Avaliar recidi vas em plastrão;
Diferenciar alterações mamográficas no período

pós-operatório, distinguindo possíveis cicatrizes de

recidivas tumorais.

Limitações da cintimamografia:

Tamanho da lesão (a resolução dos equipamentos de

medicina nuclear atuais podem não detectar lesões diminutas,

geralmente < 0,5 cm e, algumas vezes, < 1 cm);

Não oferece uma boa avaliação anatômica da mama;

Custos elevados.

Resultados hispatológicos sugerem que a hipercelu-

laridade de uma lesão mamária com ou sem atipia pode

acumular 99mTc-Sestarnibi, 
dando resultados falso-

positivos. Resultados falso-negativos foram observados

em lesões menores que um centímetro e aquelas locali-

zadas na porção mediai da mama.

Por causa da possibilidade de detecção não-especí-

fica do radiofármaco, a cintilografia mamária deverá ser

realizada antes ou 7 a 10 dias após punção-aspirativa, 4 a

ADMINISTRAÇÃO DO RADIOFÁRMACO/

OBTENÇÃO DE IMAGENS

A cintimamografia não necessita de nenhum prepa-

ro específico ao paciente. A dose habitual de 
""'Tecnécio-

Sestamibi descrita, na maioria dos trabalhos é de apro-

ximadamente 20 mCi (740 MBq). A injeção intravenosa

deverá ser administrada em bolus por um cateter em

uma veia antecubital no braço oposto da lesão mamária

suspeita, para evitar imagens falso-positivas nos

linfonodos axilares ipsilaterais. Se lesões bilaterais são

suspeitas, ou se a paciente tem uma mastectomia prévia,

a injeção pode ser administrada em uma veia dorsal do

pé19.

As imagens podem serobtidasjácom5 a 10 minutos

após a injeção do radiofármaco. Imagens planares são

obtidas com tempo médio de 5 a 10 minutos, iniciando

com a visão lateral da mama com lesão suspeita. Na

imagem oblíqua-posterior observa-se melhor a separação

de uma lesão mamária profunda, da parede torácica e

ajuda a definir lesões axilares. Se uma projeção anterior é

desejável para a localização, a paciente pode permanecer

em posição supina ou sentada, com os braços elevados,

as axilas no campo de visão e o detector próximo à parede

torácica3,7'91619.

RESULTADOS DA LITERATURA

Vários pesquisadores têm demonstrado o uso da

cintilografia mamária com 
99mTecnécio-Sestamibi 

com

resultados favoráveis. A sensibilidade varia de 84% a 92%

e a especialidade entre 86% a 100%. A sensibilidade da

cintilografia mamária pode diminuir para aquelas lesões

de pequenas dimensões91019.

Alguns resultados clínicos do uso do 
99mTc-Sestamibi

na citilografia mamária podem ser demonstrados na

tabela 119.

Vários fatores influenciam a sensibilidade e a especi-

ficidade desse agente quando usado para diagnóstico de

câncer de mama: a taxa de lesões malignas superior às

lesões benignas, em muitos estudos, é muito alta e, dessa

maneira, os grupos avaliados são pré-selecionados com

uma probabilidade de carcinoma mamário. A outra questão

é o tamanho tumoral; tumores maiores possuem maior

sensibilidade que tumores menores que 1 cm9.
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Tabela 1: Eficácia da cintilografia mamária com 
99nTc-Sestamibi, 

segundo alguns autores

Autores Ano Número

de

pacientes

Lesão

palpável/não-

palpável

Modal

Imagens

Tempo Dose Sensibilidade Especificidade Valor preditivo

positivo

Valor preditivo

negativo

Acurácia

1. Burack etal. 1994 41 41/0 Planar 10 min 20 mCi 93% (25/27) 87% (12/14) 93% (25/27) 86% (12/14) 90% (37/41)

2. Kao etal. 1994 38 38/0 Planar 10 min 20 mCi 84% (27/32) 100% (6/6) 100% (27/27) 55% (6/11) 87% (33/38)

3. Khalkhali etal. 1994 147 113/40 Planar 5 min, 60 min 20 mCi 92% (47/51) 89% (91/102) 81% (47/58) 96% (91/95) 90% (138/153)

4. Lu et ali. 1995 44 44/0 Planar 15 min, 3 h 15 mCi 91% (10/11) 83% (24/29) 67% (10/15) 96% (24/25) 85% (34/40)

5. Taillefer etal. 1995 65 44/21 Planar 15 min 25mCa30mC 92% (43/47) 95% (17/18) 98% (43/44) 81% (17/21) 92% (60/65)

6. Khalkhali etal. 1995 100 85/21 Planar 5 min, 60 min 20 mCi 94% (30/32) 88% (65/74) 77% (30/39) 97% (65/67) 90% (95/106)

7. VilIanueva-IMeyeretal. 1996 66 46/20 Planar 15 min 20mCi 83% (29/35) 94% (29/31) 94% (29/31) 88% (29/33) 88% (58/66)

8. Palmedo etal. 1996 54 40/14 Planar 5 min a 10 min 20 mCi 88% (21/24) 87% (26/30) 84% (21/25) 90% (26/29) 87% (47/54)

SPECT 30 min 20 mCi 83% (20/24) 83% (25/30) 80% (20/25) 86% (25/29) 83% (45/54)

9. Maffioli etal. 1996 24 0/24 Planar 30 min a 40 min 20 mCi 50% (7/14) 90% (9/10) 88% (7/8) 69% (9/13) 67% (16/24)

10. Clifford et al. 1996 147 89/59 Planar 5 min, 60 min 20 mCi 84% (36/43) 95% (100/105) 88% (36/41) 93% (100/107) 92% (136/148)

11. Canil etal. 1997 41 0/41 Planar 10 min 20mCi 86% (19/22) 58% (11/19) 70% (19/27) 79% (11/14) 73% (30/41)

12.Buscombe et al. 1997 74 74/0 Planar 10 min 20mCi 90% (48/53) 71% (15/21) 89% (48/54) 75% (15/20) 85% (63/74)

13. Ambrus etal. 1997 51 51/0 Planar 5 min, 2 h 20mCi 95% (38/40) 73% (8/11) 93% (38/41) 80% (8/10) 90% (46/51)

14. Chen et al. 1997 61 61/0 Planar 10 min, 2 h 20mCi 78% (25/32) 90% (26/31) 89% (25/28) 80% (28/35) 84% (53/63)

15. Bechereret al. 1997 70 45/35 Planar 15 min 20 mCi 67% (18/27) 96% (115/120) 78% (18/23) 93% (115/124) 90% (133/147)

68 SPECT 30 min 20mCi 88% (22/25) 91% (107/118) 67% (22/33) 97% (107/110) 90% (129/143)

16. Scopinaro et al. 1997 420 283/166 Planar 1 ha2h 20mCi 85% (300/355) 90% (85/94) 97% (300/309) 61% (85/140) 86% (385/449)

17. Tiling etal. 1997 56 43/13 Planar 5 min 20mCi 88% (29/33) 83% (19/23) 88% (29/33) 83% (19/23) 86% (48/56)

18. Helbich etal. 1997 75 73/42 Planar 15 min 17 mCia20 mCi 62% (16/26) 88% (43/49) 73% (16/22) 81% (43/53) 79% (59/75)

SPECT 30 min 83% (20/24) 80% (39/49) 67% (20/30) 91% (39/43) 81% (59/73)

19. Colella et al. 1997 227 Planar 82% (128/156) 89% (42/47) 96% (128/133) 60% (42/70) 84% (170/203)

20.Mekhmandorovetal. 1998 140 85/55 Planar 10 min a 20 min 20mCi 84% (71/85) 85% (47/55) 90% (71/79) 77% (47/61) 84% (118/140)

Total 2009 1255/551(2.3) 85% (1029/1218) 89% (963/1086) 89% (1029/1152) 84% (963/1147) 86% (1992/2304)

Adaptado de Taillefer19



CONCLUSÃO

O maior valor da cintilografia mamária é a sua

utilização nos casos de limitações da mamografia

radiológica.

A mamografia permanece como o procedimento

eletivo em rastreamento de mulheres assintomáticas,

reservando-se, para situações especiais, a cintimamografia.

Em pacientes sintomáticas, entretanto, a cintilografia com

o 
""Tecnécio-Sestamibi 

possui uma alta sensibilidade e

melhora a especificidade da mamografia na detecção do

câncer de mama, principalmente naquelas pacientes com

mamas densas, densidades assimétricas, alterações

mamárias pós-cirúrgicas ou radioterápicas, diferenciação

de tecido necrótico e não-necrótico, constituindo-se em

um método de auxílio diagnóstico considerável, podendo
contribuir inclusive para a diminuição do número de biópsias

cirúrgicas, com conseqüente redução do risco, estresse

psicológico e custos para as pacientes.

KEYWORDS ABSTRACT

Breast câncer; MAMMARY SCINTIGRAPHY

Scintimammography. The early detection of breast câncer using mammography as screening method
lowered 30% breast carcinoma mortality in women over 50 years and also, allowing
conservative procedures.

Mammography sensitivity has limitations in younger patients witli dense fibroglan-
dular tissue.

Scintimammography is suitable as a complementary method to mammography in

patients with dense breasts, but has low sensitivity in lesions minor that one centimeter
in diameter.
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UNITERMOS RESUMO

Doenças da mama;

Lesões palpáveis.

Aceito para publicação em janeiro de 2000

O encontro de uma lesão palpável da mama, seja pela paciente ou pelo médico,

determina a realização de exames complementares no intuito de esclarecer a sua natureza,

se benigna ou maligna. Relatamos a experiência de nosso serviço, no qual as doenças

mamárias são responsáveis por cerca de 30% das consultas entre as mulheres que

procuram o Ambulatório de Ginecologia do Hospital das Clínicas da UFMG.

INTRODUÇÃO

As afecções mamárias podem ter origem congênita,

inflamatória, traumática, neoplásica ou hormonal, entre-

tanto a etiologia de grande parte dessas doenças é obscura.

Não há definição se certas condições são o resultado de

infecção, inflamação química, alterações degenerativas da

idade ou metaplasia. Há ainda a possibilidade dessas

anomalias estarem ligadas a influências genéticas e a

agentes infecciosos como vírus16.

Histolologicamente, os tumores malignos e benignos

são divididos em epiteliais, mistos e outros, na classificação

da Organização Mundial de Saúde, a mais citada na

literatura.

A presença de uma lesão palpável da mama determina

a necessidade de um adequado diagnóstico para que se

possa estabelecer a conduta a ser seguida. O objetivo

desse artigo é mostrar parte da experiência por nós

acumulada e a conduta adotada, associada à uma revisão

da literatura.

DIAGNÓSTICO CLÍNICO

O diagnóstico se inicia com uma história clínica

cuidadosa que inclua a data de exame, a idade da paciente

e a queixa principal. São importantes a data de início, a

duração e as características dos sintomas, a presença e
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as características da dor e de descarga papilar, se bilateral,

espontânea ou provocada, a história familiar, princi-

palmente dos casos de câncer de mama e os antecedentes

obstétricos. Estudo caso-controle realizado em nosso

serviço demonstrou que a história familiar de câncer de

mama e ser nulípara ou ter menos de 6 filhos são os mais

importantes fatores de risco em 300 mulheres portadoras

de câncer de mama9.

O exame físico bem feito é essencial para um cor-

reto diagnóstico e a indicação do tratamento apropriado.

A presença de nódulos, eritema, edema, retração e

ulceração são elementos importantes para o diagnóstico

diferencial entre lesões benignas e malignas. A axila e a

fossa supra-clavicular poderão ser palpadas com a

paciente em pé ou sentada. A grande importância do

exame físico completo é reforçar a técnica do auto-

exame, já que a maioria dos casos de tumores da mama

são encontrados pelas próprias pacientes. É achado usual

um espessamento maior do tecido mamário no quadrante

súpero-lateral. Na mulher no menacme, a maior parte do

tecido mamário se encontra nesse quadrante e ao redor

do complexo areolar, aí se localizando a maioria das

doenças mamárias. Alguns achados palpatórios,

fisiológicos ou não, podem necessitar de reavaliação em

outra fase do período menstrual13.

A documentação dos achados físicos deve ser

cuidadosa, incluindo um diagrama, indicando as

características principais como lado acometido, tamanho

e condições associadas. O prontuário que utilizamos é

único, para doenças benignas e malignas, preenchido em

numerais, o que facilita a compilação dos dados para

pesquisas.

EXAMES COMPLEMENTARES

Punção-biópsia aspirativa com agulha fina (PAAF)

A PAAF está indicada nos casos de massas

mamárias dominantes, não havendo contra-indicações

à sua realização. A sensação tátil produzida pela agulha

ao atravessar a massa pode trazer informações clínicas.

Assim, durante a punção de um cisto, tem-se a impressão

de perfurar-se um balão cheio de água. Os tecidos

fibrosos e cicatriciais são densos e resistentes. Os

fibroadenomas dão a sensação tátil de perfurar uma

borracha e seus tecidos tendem a prender-se à agulha

de forma que sua retirada exige mais esforço. Os

carcinomas, sobretudo os ductais, produzem sensação

tátil arenosa, semelhante a 
"batata 

crua". As

complicações são raras desde que o local seja compri-

mido12. A possibilidade de semeadura neoplásica no

trajeto da agulha parece ser uma preocupação apenas

teórica, uma vez que estudos bem conduzidos não

confirmam esse dado, e não há alteração na mamografia,

quando os critérios técnicos são respeitados12. Na Suécia,

o índice de acerto das citologias para neoplasias sólidas

da mama chega a quase 100%6.

Biópsia de fragmento

A biópsia de fragmento ou biópsia percutânea ou core

biopsy consiste na retirada de cinco a oito fragmentos de

uma lesão mamária cuja natureza histológica quer se

conhecer. Realizada por uma pistola especial, pode ser

dirigida por ultra-som ou estereotaxia14. Possui especial

importância na indicação do tratamento definitivo para as

pacientes com diagnóstico de carcinoma de mama. Em

uma avaliação de 64 pacientes com nódulos maiores que 1

cm, constatamos 97,6% de sensibilidade e 100% de

especificidade para essa amostra, comparada ao exame

anátomo-patológico da peça operatória3.

Mamografia e ultra-sonografia

Apesar da mamografia não demonstrar aproximada-

mente 10% dos cânceres mamários, ela é fundamental no

estudo dos demais locais da mama afetada bem como da

outra mama, quanto às lesões não palpáveis. As

características importantes para as massas sólidas são

densidade, tamanho, forma, margens, orientação,

localização, presença de halo e calcificação. Dentre as

técnicas radiológicas auxiliares disponíveis estão a

compressão localizada e a magnificação. As outras

incidências, a ultra-sonografia, a tomografía e a ressonância

magnética podem ser completamentares811.

A ultra-sonografia contribui com a mamografia

avaliando massas localizadas ou circunscritas, não

palpáveis, principalmente nas pacientes jovens. Realizada

com um transdutor de arranjo linear, de campo próximo,

manual, de 7,5 MHz, pode diferenciar as massas císticas

das sólidas com o mesmo grau de confiabilidade observado

em relação aos ovários811.

TIPOS HIST0LÕGIC0S

Tumores malignos

Dentre os tumores malignos de mama, o carcinoma

é o mais freqüente. Em 1996, foram diagnosticados
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184.300 novos casos nos EUA. A incidência do câncer

aumenta com a idade e cerca de 77% dos novos casos

ocorrem em mulheres com mais de 50 anos. Toda neoplasia

se desenvolvendo em mulheres pós-menopáusicas deve

ser vista como suspeita, até prova em contrário. Estudo

realizado nessa instituição constatou que a maioria dos casos

de câncer de mama encontrava-se em estádios clínicos

mais avançados, diminuindo a possibilidade de cura, ao

contrário do que ocorre nos países desenvolvidos10.

Clinicamente, os tumores malignos apresentam

importantes características ao exame físico. Geralmente,

a consistência tende a ser endurecida, os limites mal

definidos, podendo haver acometimento da pele com

retrações, edema e até ulcerações. Os tumores malignos

palpáveis tendem a ser bem identificados na mamografia

sendo em geral representados por um tumor espiculado.

Todavia, os tumores bem circunscritos como os carcino-

mas medulares, mucinosos ou papilares podem ser

confundidos com tumores benignos8.

As características à ultra-sonografia são ditas

primárias e secundárias. As primárias são: massa muito

hipoecóica em relação ao tecido adiposo ou com ecos

heterogêneos no interior; contornos irregulares ou

borrados; margens geralmente angulares com o

diâmetro ântero-posterior maior que os diâmetros

longitudinais e transversais, lesão mais alta que larga;

parede posterior em geral com atenuação acústica. As

características secundárias mostram: invasão da cama-

da anterior da fáscia superficial e do tecido glandular

interpretadas por borramento do espaço subcutâneo

adiposo adjacente ao tumor; linhas ecogênicas na

superfície do tumor por invasão dos ligamentos de

Cooper; dilatação ductal por invasão tumoral e

espessamento da pele. A dilatação dos linfáticos da

derme é encontrada no carcinoma inflamatório. Ainda

alguns testes dinâmicos como a não compressibilidade,

a persistência da sombra acústica, a imobilidade da

massa e do halo. Deverá ser pesquisada a presença de

adenomegalia811.

Tumores benignos

Fibroadenoma

Constituem os tumores mais comuns da mama,

acometendo principalmente mulheres abaixo de 25 anos.

Podem ser observados em mulheres menopausadas, mas,

nesse grupo etário, o mais provável é que eles tenham

surgido antes da menopausa e se tornado visíveis após a

instalação desta, devido à involução dos tecidos que o

cercam.

O fibroadenoma resulta do crescimento do epitélio e

do estroma periductal, consistindo de uma formação

nodular, pseudo-encapsulada. A etiologia não é claramente

conhecida, no entanto, em função da ocorrência mais

freqüente em mulher jovem, atribui-se a sua origem ao

estímulo estrogênico. O crescimento, durante a gravidez,

a variação de tamanho, durante o ciclo menstrual, e a

existência de receptores de estrogênios reforçam essa

hipótese. As características muito típicas desse tumor, bem

delimitados, indolores, móveis e de contornos arredondados

ou lobulados, tornam o diagnóstico essencialmente clínico.

Freqüentemente são únicos, porém, em 15% dos casos,

surgem múltiplos na mesma mama ou mesmo bilaterais.

Embora ocasionalmente alcancem grandes volumes, na

maioria das vezes o seu diâmetro se situa entre 2 cm e

4 cm. Aparecem à mamografia como massas bem

definidas, arredondadas ou ovaladas e de densidade

intermediária. Em mamas muito densas, podem apresentar

um halo luzente e também diversos tipos de calcificações.

Nas jovens, a sua visibilização é dificultada devido à

radiossensibilidade semelhante entre o fibroadenoma e o

parênquima mamário. À ultra-sonografia apresentam-se

como imagens nodulares hipoecogênicas de limites nítidos

e regulares, podendo, às vezes, ser indistinguíveis de uma

neoplasia maligna. Em 92% dos casos tem ecos internos e

mais de 70% deles tem ecotextura homogênea. A

transmissão retrotumoral pode ser isoecóica, levemente

reforçada ou atenuada. Em geral, não se deformam à

compressão e também não evidenciam alterações do seu

padrão ecogênico interno1'415.

Uma vez que não tendem a regredir esponta-

neamente e podem aumentar de volume com o passar

do tempo, a excisão simples é o tratamento de escolha.

Os fibroadenomas muito pequenos, perceptíveis apenas

ao exame mamográfico, podem, por vezes, ser

observados sem a necessidade de retirá-los dependendo

de sua duração clínica. Em pacientes com idade inferior

a 20 anos admite-se a simples observação periódica,

postergando-se a decisão cirúrgica, a ser discutida entre

o médico e sua paciente, uma vez que a transformação

maligna é extremamente rara e nunca ocorre antes dessa

idade. Um tipo especial é o fibroadenoma juvenil que

ocorre na puberdade, crescendo rapidamente, defor-

mando a mama, podendo ser confundido com tumores

ou com hipertrofia virginal.

Cistossarcoma Phyllodes

Embora consagrada pelo uso a denominação é

inadequada. A denominação foi adotada devido ao aspecto

macroscópico do tumor, ao ser descrito, em 1838, por

Müeller, na Alemanha. Cisto em phyllodes, que significa

folha em grego, pelas projeções em forma de folhas no
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interior de cavidades císticas observadas nessa neoplasia.

O termo sarcoma foi utilizado para demonstrar o aspecto

carnoso do tumor, já que Müeller sabia tratar-se de tumor

benigno. Mais recentemente, a OMS propôs o termo

fibroadenoma hipercelular em função da intensa

celularidade do conjunto.

Neoplasia rara, de origem histológica mista epitelial

e conjuntiva, como o fibroadenoma comum. Corres-

ponde a menos de 5% de todos os fibroadenomas e a

menos de 1% de todos os tumores da mama. Incide

mais freqüentemente em torno da quinta década de vida,

sendo assintomáticos no início, podendo tornar-se dolo-

rosos quando o crescimento é importante. Em alguns

casos atingem proporções inusitadas, deformando a

mama5.

Aparecem como lesões arredondadas ou ovaladas e

de margens lisas, circunscritas, podendo ser multilo-

buladas, tanto à mamografia quanto à ultra-sonografia. O

padrão ecogênico pode ser homogêneo ou heterogêneo e

à compressão não há alteração de forma. A intensidade

da atenuação retrotumoral é variável.

E o tumor benigno da mama com maior potencial

de malignização (cerca de 17% a 27%). O tratamento é

eminentemente cirúrgico com margens cirúrgicas amplas;

em casos que atinge grandes dimensões, pode ser neces-

sária a mastectomia subcutânea, com inclusão de prótese

de silicone, ou a mastectomia simples quando acomete to-

da a mama.

Macrocistos

Os cistos macroscópicos, ou macrocistos, são

com os fibroadenomas a causa mais comum de

nódulos dominantes mamários. Podem ocorrer em

mulheres jovens, mas são mais comuns na faixa etária

entre 35 a 50 anos. Após a menopausa, quando a

maioria desaparece, poderá desenvolver-se ocasio-

nalmente, sobretudo com o uso da terapia de reposição estro-

gênica.

A consistência depende da pressão do líquido

contido no interior e da quantidade de tecido mamário

normal circundante. São flutuantes e de consistência

amolecida, quando a pressão é baixa, ou podem ser

percebidos como tumores sólidos, quando tensos e

profundos. Geralmente são isolados e únicos, às vezes,

múltiplos, de aparecimento súbito ou de forma gradual,

podendo desaparecer tão rapidamente quanto surgiram.

A dor localizada é a principal queixa em cistos de

crescimento rápido, decorrente da distensão dos tecidos

vizinhos ou do escape de líquido para os tecidos circun-

jacentes, causando uma reação inflamatória estéril. As

descargas papilares associadas a cistos macroscópicos

são pouco comuns.

Aparecem à mamografia como nódulos ovalados

ou arredondados, densidade alta, delimitados e de bordas

lisas. Ocasionalmente o líquido pode conter calcificações

e à mamografia, quando realizada posição ortostática,

pode apresentar o aspecto característico de 
"xícara 

de

chá". O diagnóstico definitivo é realizado pela ultra-

sonografia, com visibilização de imagem anecóica,

margens lisas e demarcadas, reforço acústico posterior,

podendo ser visível também o sombreamento bilateral

das bordas.

A retirada completa do líquido do interior poderá

ser não apenas diagnostica como terapêutica. A área

deverá ser palpada após a aspiração do conteúdo, para se

verificar a existência de tumores residuais ou subjacentes.

A citologia do líquido não é considerada um procedimento

custo-eficaz e, apenas raramente, no caso de ser hemor-

rágica, tem algum valor clínico. Mesmo quando existe

umcarcinoma intracístico, raramente a citologia consegue

definir o diagnóstico.

A ressecção está indicada nas seguintes situações:

citologia suspeita, tumor residual após punção, cistos

recidivantes e gigantes com mais de 50 ml de líquido. A

incidência de carcinomas intracísticos está em torno de

1/1.000 cistos palpáveis, mas a relação dos macrocistos

com o câncer é controversa.

Cisto sebáceo

Cisto de inclusão intracutânea, bem demarcado,

contíguo à pele e possuindo aspecto mamográfico

tipicamente benigno, podendo ocorrer calcificação.

Surgem, à ultra-sonografia, como tumores superficiais,

bem demarcados e de margens lisas, contendo ecos em

seu interior. Podem ou não ter transmissão acústica. A

conduta é a exérese cirúrgica.

Lipoma

É uma neoplasia benigna do tecido adiposo. de

consistência macia e grande mobilidade. A mamografia

apresentam uma cápsula fina, podendo deslocar o tecido

mamário normal quando atingem grandes proporções. A

ultra-sonografia, aparecem como tumor de densidade

adiposa com reforço acústico posterior, ecos internos

homogêneos e margens lisas demarcadas. A compressão,

a forma desses tumores se altera e o padrão ecogênico

interno se torna mais homogêneo. Deve ser feito o

diagnóstico diferencial com certas neoplasias que

apresentam consistência amolecida, como o sarcoma. O

tratamento é a exérese cirúrgica.
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Fibroadenolipomas ou hamartomas

São tumores histologicamente benignos e bem

circunscritos que não possuem uma cápsula verdadeira

e que se compõem de quantidades variáveis de gordura

e de tecidos glandulares e conjuntivos fibrosos. Estas

lesões são raras. Na mamografia surgem como tumores

bem definidos, compostos por quantidades variáveis de

gordura e tecido glandular e com diâmetros máximos

de 15 cm. Na sua visibilização mamográfica, há

densidades muito baixas (gordura) até muito altas

(parênquima)8. Evans encontrou 8 casos em 8 mil

mamografias realizadas8.

Galactocele

Uma galactocele significa um cisto cheio de leite,

provavelmente formado pela superdistensão de um dueto

lactífero. Quase sempre se apresenta como um tumor

mamário firme e indolor, localizado com maior freqüên-

cia nos quadrantes superiores além dos limites da aréola.

As galactoceles surgem em mulheres jovens, logo após

lactação e contêm leite no seu interior. Costumam ser

pequenas, arredondadas e subareolares aparentando-se,

na mamografia, como tumores radioluzentes em uma

mama lactante de alta densidade. A ultra-sonografia

revela tumor anecóico de limites nítidos, sem reforço

posterior8 
". 

A compressão pode alterar a forma do

tumor. A aspiração diagnostica costuma ser curativa.

Após a aspiração é comum recomendar-se bolsas de

gelo nas áreas circunjacentes à lesão. Alguns casos raros

necessitam de até quatro punções, mas a cirurgia

raramente é necessária.

Tumores raros

Tumores de células granulares. Quando presentes,

simulam carcinoma clínica e radiologicamente. Ocorrem

durante menaeme, implicando hormônios na sua etiopato-

genia, sendo mais comuns em negras e nos quadrantes

súpero-mediais. Histologicamente, são iguais aos de outros

sítios, sendo a característica predominante a granulosidade

do citoplasma. Acreditava-se que a origem era miogênica,

entretanto, hoje, admite-se a origem neurogênica.

Hemangiomas. Raros, geralmente achados inciden-

talmente, não originando tumor. A importância se resume

na diferenciação com o angiossarcoma.

Leiomiomas. Geralmente são vistos na região

areolar e raramente ocorrem no parênquima mamário.

Mioepiteliomas. A célula mioepitelial é contrátil,

localizada entre a lâmina basal e o epitélio ductal ou acinar.

São raros.

Fibromatose. Na literatura, há cerca de 30 casos

relatados. Em geral, simulam fibromatose de outros sítios

como os tumores dermóides da cavidade abdominal e são

caracterizados por uma proliferação invasiva, não

encapsulada de fibroblastos bem diferenciados. Esses

tumores não se metastatizam, mas têm alta capacidade de

recorrência. Radiologicamente, podem simular carcinoma.

Tratamento cirúgico dos tumores benignos

A cirurgia dos tumores mamários tem uma partícula-

ridade importante: a necessidade de atenção ao aspecto

estético. A incisão deve ser preferencialmente arciforme,

evitando a radiada, deve acompanhar as linhas dinâmicas

de Langerhans, que, na mama, são concentricamente

circulares em torno da aréola e do mamilo7. De acordo

com a localização do tumor, quatro vias de acesso podem

ser utilizadas: periareolar, axilar, inframamária, para-areolar.

A anestesia geral raramente é necessária, podendo-se

empregar a infiltração local com lidocaína ou o bloqueio

intercostal.

O aspecto psicológico, além do estético, da porta-
dora de tumor da mama deve merecer especial atenção.

Essas pacientes temem o câncer e portanto é necessário

amenizar a ansiedade.

CONCLUSÃO

Um tumor mamário palpável e persistente exige

investigação. A mamografia isolada não descarta a

possibilidade da lesão ser maligna em pacientes com

tumores palpáveis. A ultra-sonografia mamária ou a

mamografia ampliada da área que contém o tumor podem

fornecer informações adicionais e identificar estruturas

císticas ou variáveis da arquitetura mamária normal,

responsáveis pela alteração palpatória.

Sempre que os resultados forem concordantes, a

tríade diagnostica, o exame clínico, a PAAF e a

mamografia, tem condições de estabelecer um diagnóstico

clínico bastante confiável. A maioria das doenças benignas

da mama pode ser adequadamente investigada apenas

com o auxílio dessa tríade, permitindo o acompanhamento

e o tratamento futuro de forma confiável. A biópsia de

fragmento tem suas indicações nos casos em que se deseja

esclarecer a natureza da lesão. No entanto, em caso de

nódulo dominante, sempre que alguma dúvida permanecer

no diagnóstico, ou caso o médico ou a paciente estejam

inseguros ou ansiosos em relação à tríade diagnostica,

será preciso proceder a uma biópsia a céu aberto para o

estabelecimento do quadro histopatológico exato.
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PALPABLE BREAST LESIONS

The clinicai finding of a palpable breast lesion by the physician or even by the

patient, will determine complementary exams in order to identify if the lesion is benign

or malign. This study describes the experience in a Breast Clinic with this kind of lesion.

Breast diseases are responsible for 30% of appointments among women at gynecological

clinic of Clinicai Hospital of UFMG.
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UNITERMOS RESUMO

Câncer de mama; A predisposição hereditária a tumores de mama é responsável por 5% a 10% de
Aconselhamento genético. todos os casos dessa neoplasia. A maioria desses casos se deve às mutações em dois

genes recentemente identificados denominados BRCA-1 e BRCA-2. Entretanto, apesar

da baixa incidência desses tumores, o risco cumulativo dessas mulheres e de suas

familiares para desenvolvimento de carcinomas de mama e de ovário é muito maior que
a população geral. Por meio de um adequado aconselhamento podemos identificar

mulheres com risco elevado de terem herdado essa susceptibilidade, orientá-las e,

inclusive, por testes moleculares hoje disponíveis, estratificar o seu risco com muito

maior precisão. Dado ao recente desenvolvimento do campo da quimioprevenção de

tumores mamários, poderemos ainda, no futuro, modular esse risco farmacologicamente

para benefício dessas mulheres. Discutir-se-ão, nesse trabalho, as bases da predisposi-

ção genética, do aconselhamento e as alternativas para a prevenção do câncer de

mama nessas pacientes.
Aceito para publicação em março de 2000

INTRODUÇÃO

Acredita-se que cerca de 5% a 10% dos tumores da

mama sejam hereditários13. As principais síndromes

familiares que compõe o espectro de susceptibilidade

genética para tumores de mama incluem: a) câncer de

mama; b) câncer de ovário e mama; c) Síndrome de Li-

Fraumeni; d) Síndrome de Cowden; e) Síndrome Ataxia

- telangiectasia4-20. Apesar da incidência do câncer de

mama hereditário ser relativamente pequena, o risco

cumulativo de mulheres portadoras de mutações em um

dos genes responsáveis por essa predisposição pode chegar

até 80%9. Depreende-se, portanto, a enorme oportunidade

que existe para a prevenção de tumores em familiares

portadores dessas alterações genéticas e de prevenção

secundária nas pacientes portadoras que já tiveram

diagnóstico de câncer. Devido aos recentes avanços

nessa área, pacientes e familiares requisitarão, portanto,

cada vez mais o conselho do mastologista. Este, por

sua vez, deverá conhecer os princípios da avaliação

do risco individual de uma dada paciente de albergar

ou não uma alteração genética predisponente e as

indicações de submetê-la ou não aos testes moleculares

hoje disponíveis para detecção dessas anormalidades.

Adicionalmente, a discussão da conduta oncológica em

relação à paciente e de atitudes preventivas em relação
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a ela e seus familiares deverão também ser incorporados

à prática clínica diária do mastologista.

Nosso intuito, nessa revisão, é abordar esses temas

dentro de um contexto prático à luz das novas conquistas

no campo da quimioprevenção dos tumores de mama.

pela ação de oncogenes. Portanto, alterações moleculares

em protoncogenes, ao transformá-los em oncogenes, levam

a um ganho de função e a ativação de apenas uma das

cópias de um protoncogene já é suficiente para influir

positivamente no processo de divisão celular (Figura 1).

BASES DA SUSCEPTIBILIDADE

GENÉTICA A TUMORES

O intrincado mecanismo do ciclo celular envolve a

interação organizada de proteínas codificadas por um

grande número de genes. Destacam-se entre essas

proteínas ciclinas e enzimas com atividade de adicionar

(fosforilases) ou retirar (fosfatases) grupamento de

fosfato de outras proteínas levando assim à ativação ou

inibição de suas funções.

Esse grande número de proteínas a que aludimos é

necessário para que mensagens do meio extracelular sejam

veiculadas para o núcleo da célula e para que, uma vez

que a célula inicie o seu processo de duplicação, se

constitua toda a maquinaria celular necessária para levar

a cabo esse processo9.

Os genes que são responsáveis por estimular

positivamente esse processo de duplicação celular podem,

por sua vez, sofrer alterações que levam a sua hiperati-

vação como por exemplo: a) adição (inserção) ou subtração

(deleção) de material genético; b) por um aumento do seu

número de cópias (amplificação); ou c) por alterações em

uma única base nitrogenada (mutação). Essas alterações,

ao aumentar a função desses genes, podem, portanto,

acarretai" uma desregulação do processo de divisão celular

na direção de um aumento desordenado da proliferação

celular. Quando essas alterações moleculares ocorrem em

um desses genes (protoncogene) e este então, como

resultado dessas alterações, assume um papel facilitador

no processo de duplicação celular, dizemos que ele se

converteu em um oncogene9.

Vários oncogenes já foram descritos e as funções de

seus protoncogenes originais foram localizadas em vários

processos necessários para a regulação do ciclo celular

como por exemplo: a) receptores de membrana celular para

fatores de crescimento exógenos (HER2/NEU/erb B2); b)

receptores para hormônios esteróides (ER) ou retinóides;

c) proteínas que transmitem a informação oriunda de

receptores até o núcleo da célula (fatores de transcrição)

que se complexam com o DNA de certos genes nas suas

porções reguladoras (regiões promotoras) estimulando ou

inibindo a formação de RNA mensageiro (transcrição).

Várias outras etapas do ciclo celular podem ser alteradas

YReceptor normal

v Receptor anormal
\ constitucionalmente

ativado

? Fator de crescimento
exógeno

O Proteína X inativa

0 Proteína X ativa

? Proteína Z

Figura 1 - Modelo hipotético da ativação de um proto-onco-

gene. A) Mecanismo fisiológico de ativação. Quando o

receptor se liga a um fator de crescimento exógeno, a

proteína X se ativa ligando a proteína Z. 0 complexo X-Z

(fator de transcrição) é capaz de se unir no núcleo da célula

à porção promotora de genes específicos, levando à

estimulação de genes ligados à proliferação celular e/ou à

inibição de genes impeditivos desse processo. B) Meca-

nismo patológico de ativação. Por uma mutação, o receptor

é ativado constitucionalmente, não mais precisando da

ligação do fator de crescimento para fazê-lo. 0 processo de

ativação da proliferação passa a ser contínuo e desregulado,

podendo levar à formação de uma neoplasia

Um outro grupo de genes é responsável em condições

fisiológicas pela inibição do processo de divisão celular e/ou

pelo preparo de defeitos do DNA. Esses genes, denominados

genes supressores de tumores, para perderem a sua função

devem ter as suas duas cópias existentes (uma em cada um

dos dois cromossomos da célula tumoral) inativadas. Quando

essa dupla inativação ocorre em um contexto esporádico

(não familiar) e apenas em um tecido como, por exemplo,

na mama, dizemos que tal alteração é somática e não

hereditária. Entretanto, tal situação é rara e a condição mais

freqüente é a herança familiar da inativação de uma das cópias

de um desses genes e a aquisição da outra inativação no

curso da vida da paciente, nas células que darão origem ao

tumor mamário. Dizemos, então, que a paciente herdou

inativação de uma das cópias do gene supressor de tumores,

constitucionalmente, a alberga em todos os tecidos de seu

corpo e tem, portanto, a capacidade de transmiti-la a seus

descendentes (alteração genn-line). O padrão clássico de

herança, nesses casos, é dominante com penetrância variável.
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Como essas alterações germ-line estão presentes em todos

os tecidos de uma paciente, o seu rastreamento pode ser

feito a partir do DNA de qualquer um de seus tecidos,

utilizando, usualmente, pela facilidade de obtenção, as células

mononucleares do seu sangue periférico (Figura 2).

<s>-
Câncer de mama aos
40 anos. Morreu
com 45 anos

-a
o

AA

ó ò á <s>

-a

Câncer de mama
aos 40 anos.
Morreu com
50 anos

Câncer de ovário
aos 50 anos

-O

~5~ò

<5 q á ó

? O' ) não portador S (S) Indivíduo portador afetado

K <S> 
Indivíduo portador não 

? O Paciente em estudo
afetado ^ 

^

? O Casamento

Figura 2 - Modelo hipotético de um heredograma, em que

a mãe de uma paciente é portadora de uma cópia de um

gene supressor inativado herdado de tumores, por sua

vez, da avó. Um de seus filhos poderá herdar agora essa

predisposição pela herança de uma cópia inativada desse

gene. Esse gene inativado estará presente em todos os

tecidos desses indivíduos. Observa-se que o que se

transmite de uma geração para outra é a inativação de

uma das cópias de um gene supressor de tumores que

confere apenas uma predisposição ao desenvolvimento

de um câncer. Não são todos os portadores de uma mutação

nesses genes, entretanto, que irão desenvolver câncer. Os

fatores responsáveis por determinar a penetrância dessas

alterações genéticas são ainda desconhecidos

Os mecanismos moleculares capazes de levar a

inativação de uma ou das duas cópias de um gene

supressor de tumores são semelhantes aos anteriormente

citados para a ativação dos protoncogenes como

inserções, deleções ou mutações.

A predisposição genética a tumores é usualmente

medida pela herança da inativação de genes supressores

de tumores. No caso de tumores mamários, destacam-

se os genes supressores de tumores BRCA-1 e BRCA-2

que estão relacionados à maioria dos casos de câncer

de mama hereditários. A inativação do gene p53, também

considerado um gene supressor de tumores, é o

responsável quando transmitida hereditariamente, pela

síndrome de Li-Fraumeni que pode se manifestar pela

presença de tumores dos mais diversos tipos (inclusive

mamários) em uma dada família e em mesmo paciente4 
20

(Figura 3).

Cumpre lembrar, entretanto, que apesar do risco

cumulativo da manifestação de um tumor em um paciente

que herdou uma cópia do gene inativo ser muito maior

que a população geral, a ocorrência de um tumor ao longo

da vida desses pacientes não é inexorável, dependendo

de muitas variáveis como fatores hormonais, ambientais

e genéticos ainda desconhecidos (Figura 2).

Acredita-se que muitos desses genes supressores

de tumores como BRCA-1, BRCA-2 e p53 estejam

envolvidos, como mencionados anteriormente, nos

processos de reparo do DNA9-17. Durante a duplicação do

DNA, no contexto da divisão celular, ocorrem, mesmo

em situações fisiológicas, erros que são rapidamente

removidos e reconstituídos pela maquinaria de reparo de
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Figura 3 - Heredograma de uma paciente com síndrome de Li-Fraumeni. 0 seqüenciamento dos exons 5 e 9 do gene p53
demonstrou, na paciente assinalada com uma seta, uma mutação no exon 5 no nucleotídeo 437. Em conseqüência dessa

mutação, houve substituição do triptofano (TGG para um stop codon (TAG) com truncamento da cadeia protéica (vide
legenda da figura 2). As idades descritas são as de falecimento dos membros da família que morreram em decorrência dos

seus tumores indicados
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DNA da célula. O processo de reparo, por sua vez,

depende de uma série de proteínas responsáveis pelo

reconhecimento e pela excisão das bases nitrogenadas

erradamente acrescentadas, bem como pela sua reposição

por bases corretas na nova fita de DNA que se está

formando. Quando um ou mais dos genes responsáveis

pelo processo de reparo do DNA for defeituoso, ou seja,

tiver as suas duas cópias inativas em uma dada célula,

esta passa a transmitir para as suas células filhas uma

série de erros em seu material genético que serão acres-

cidos paulatinamente ao genoma das células que dela

descendam à medida que sucessivas divisões celulares

forem ocorrendo. Assim, cria-se um estado de profunda

instabilidade genética na progênie dessas células profícuo

à instalação de alterações em outros genes ligados a

processos fundamentais para a carcinogênese como

proliferação celular, citoadesão, angiogênese e formação

de metástases.

O gene p53, por exemplo, é responsável em situações

fisiológicas pelo controle de qualidade da duplicação do

DNA celular e é também cognominado de 
"guardião 

de

genoma". Quando ocorrem erros no processo de

duplicação celular, o gene p53 atua como um fator

transcricional ligando-se ao DNA e ativando genes que

inibem a progressão do ciclo celular, permitindo dessa

maneira que se processe o reparo do DNA. Entretanto,

em certas situações, o p53 pode estimular o gene BAX

que acarreta, por sua vez, o desencadeamento do processo

de morte celular programada (apoptose).

Acredita-se, assim, que, em condições usuais, a

atividade do gene p53 seria, portanto, impedir que erros

na duplicação do DNA passem de uma célula à sua

progênie, chegando, em condições extremas, a acarretar

a sua própria apoptose5. Evidências recentemente

acumuladas sugerem que os genes BRCA-1 e BRCA-2

também estejam envolvidos no processo de reparo do

DNA2'17'21.

BRCA-1 e BRCA-2

Estima-se que cerca de 30% a 70% dos casos de

câncer de mama e cerca de 90% de câncer de ovário

hereditário sejam devidos à mutações dos genes BRCA-1

e BRCA-218.

O BRCA-1 é um gene localizado no cromossomo

17 q21 e composto de 5.500 pares de bases. Esse gene

foi descrito em 1990 e clonado em 199415.

O gene BRCA-2, localizado no cromossomo 13, foi

clonado em 199528 e é constituído de cerca de 11 mil

pares de bases. As mutações podem ocorrer em toda a

extensão desses genes, o que em muito dificulta e encarece

o seu rastreamento.

Assim, quando se desconhece a região da ocorrência

de uma mutação, faz-se necessário, portanto, o laborioso

seqüenciamento completo do gene. Entretanto, alguns

grupos de pacientes têm mutações freqüentemente situadas

em determinadas bases nitrogenadas desses genes, como,

por exemplo, mulheres israelitas de origem asquenazita1-24

e escandinavas10. Nessas populações específicas, devido à

origem provavelmente comum da mutação em um de seus

membros (membro fundador), há centenas de anos, o

espectro de mutações se conservou, permitindo um

rastreamento mais direcionado de mutações específicas, o

que, em muito, facilita e barateia tal pesquisa. No entanto,

há alguns casos, mesmo nessas populações, de mutações

diferentes das do padrão esperado. Portanto, se a pesquisa

inicial para essas mutações específicas for negativa, isto

não nos permite eximir uma paciente completamente do

risco de albergar uma outra mutação em um desses genes.

Para tal, deveríamos não só pesquisar apenas as mutações

mais comuns para aquela população, mas também

seqüenciar, nesses casos, o gene completamente. O

possível papel de diferentes mutações em um desses genes

na intensidade da predisposição ao câncer (heterogeneidade

genética), bem como o papel de outros fatores genéticos e

ambientais como moduladores desse risco estão atualmente

em intensa investigação9.

A detecção de mutações nesses genes, portanto,

pode ser feita pelo seqüenciamento completo do gene,

pela pesquisa específica de mutações mais prevalentes

em uma dada população por técnicas mais simples

(hibridização por sondas específicas, ASO), etc. Uma

discussão mais detalhada desses métodos foge ao escopo

desse artigo9.

O espectro de mutações nos genes BRCA-1 e BRCA-

2 cresce continuamente. Existe, entretanto, alterações de

seqüência desses genes sem importância funcional

(polimorfismos). A importância de uma dada mutação

para produzir uma alteração da função de um gene pode

ser julgada pelo conhecimento de como ele se segrega na

família em relação aos casos de câncer, da pesquisa de

sua ocorrência em bancos de dados específicos e, final-

mente, da sua localização no gene em relação às suas

porções funcionalmente mais importantes18. Testes in

vitro para avaliar a função de genes mutados estão em

desenvolvimento18.

Portanto, ao aconselharmos pacientes e seus familiares,

na interpretação de um resultado de um teste molecular,

devemos sempre levar em consideração todos esses

aspectos.
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AVALIAÇÃO DO RISCO INDIVIDUAL DE

UMA PACIENTE

Existem vários trabalhos na literatura abordando a

incidência de mutações dos genes BRCA-1 e BRCA-2, em

diferentes populações de mulheres514-24. A incidência de

mutações, nesses genes, bem como o risco cumulativo

para o desenvolvimento do câncer de mama e ovário, nas

pacientes que albergam essas mutações, variam de acordo

com a população estudada. Como discutimos anteriormente,

a herança desses genes (BRCA-1 e BRCA-2) é autossômica

dominante com penetrância variável.

O risco cumulativo se refere à probabilidade acumulada

ao longo dos anos de vida de uma paciente de contrair um

tumor. Tal risco não deve ser compreendido pela paciente

como o risco a curto prazo de desenvolver um dado tumor.

Tal esclarecimento contribui muito para minorar a ansiedade

dessas pacientes em relação ao diagnóstico de uma mutação

em seu genoma. Estima-se que o risco cumulativo de câncer

de mama e de ovário em uma mulher portadora de uma

mutação no gene BRCA-1 varie de 60% a 80% e de 30% a

60%, respectivamente25.0 risco cumulativo de uma paciente

com câncer de mama e portadora de uma mutação do gene

BRCA-1 desenvolver um segundo tumor de mama é de cerca

de 65%. O risco é semelhante para portadores de mutações

no gene BRCA-2 em relação ao câncer de mama, porém,

para câncer de ovário, acredita-se que os riscos cumulativos

sejam de 10% a 20%. O gene BRCA-2 também está envolvido

na predisposição a câncer de mama e próstata, em homens

portadores.

A importância da avaliação do risco individual de

uma paciente oriunda de uma família em que se sabe existir

uma dada mutação é, portanto, a estratificação do seu

risco de vir a contrair câncer ao longo de sua vida (risco

cumulativo) que poderá oscilar de 10% (igual ao da

população geral) a 80% de acordo com ter ou não herdado

gene mutado, respectivamente (Figura 4).

Existem vários modelos para previsão do risco

cumulativo para que uma dada mulher venha a contrair

um tumor de mama ao longo de sua vida de acordo com

dados de sua história familiar3 ou outros dados de sua

história clínica8.

Tais modelos, entretanto, se aplicados a uma paciente

oriunda de uma família em que haja portadoras de

mutações nesses genes, subestimam o risco cumulativo

de mulheres que porventura sejam portadoras e superes-

timam o de não portadoras de mutação nos genes BRCA-

e BRCA-2. Portanto, o aconselhamento de pacientes e

suas familiares com alta probabilidade de terem mutações

nesses genes será mais fidedigno ao se efetuar testes

moleculares para avaliar se há ou não a presença de uma

mutação na família e, caso seja encontrada, para quais de

seus membros ela foi transmitida. Portanto, modelos para

se prever a presença de uma mutação em um desses genes

em pacientes com suspeita de câncer hereditário foram

desenvolvidos como ilustrado na tabela 1.

Por esses modelos podemos estimar, de acordo com

a história familiar de uma paciente, qual é o seu risco de

albergar ou não uma mutação em um desses genes.
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Figura 4 - Representação esquemática da avaliação do risco individual de uma paciente oriunda de família em que há uma

hipotética mutação no gene BRCA-1. A paciente em questão (indicada por uma seta do heredograma do painel B) terá um risco
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o risco da paciente entre esses dois extremos (vide legenda da figura 2)
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Tabela 1: Probabilidade de detecção

de mutações no gene BRCA-1, baseado em

Couch et al.5

Famílias com câncer de mama apenas

Idade Probabilidade (%) Probabilidade (%)

média ao Etnia não Etnia

diagnóstico asquenazita asquenazita

< 35 17,4 47,9

35-39 11,7 36,7

40-44 7,7 26,8

45-49 5 18,7

50-54 3,2 12,7

55-59 2,1 8,4

> 59 1,3 5,5

Famílias com câncer de ovário e mama

Idade Probabilidade (%) Probabilidade (%)

média ao Etnia não Etnia

diagnóstico asquenazita asquenazita

< 35 55 84,2

35-39 43,5 77,1

40-44 32,7 67,9

45-49 23,4 57,2

50-54 16,2 45,7

55-59 10,8 34,7

> 59 7,1 25,1

Fatores de risco comuns a esses modelos para

prever a chance de se encontrar uma mutação nos

genes BRCA-1 e BRCA-2 são a presença na história

familiar de um ou mais desses dados: a) presença de

múltiplos casos de câncer de mama diagnosticados

em mulheres jovens (menos que 45 anos); b) casos

de câncer de ovário na família; c) câncer de mama e

ovário na mesma paciente; d) câncer de mama bilateral;

e) descendência asquenazita; f) homem com câncer

de mama (BRCA-2).

Cumpre afirmar, entretanto, que em raros casos em

que a história familiar não possa ser obtida (pacientes

adotados) ou estejamos diante de famílias muito pequenas

em que não haja claramente um padrão hereditário

suspeito, poderemos não encontrar os fatores de risco

supramencionados, mesmo em pacientes portadores de

mutações nesses genes.

A Sociedade Americana de Oncologia Clínica

recomenda que se proceda a testes moleculares para

a detecção dessas mutações quando a chance de sua

ocorrência, estudada a partir da história familiar e do

encontro dos fatores de risco acima descritos, exceda

a 10%8.

PRINCÍPIOS DO ACONSELHAMENTO

GENÉTICO

Diante de uma paciente ou familiares com suspeita

de câncer de mama hereditário o primeiro passo é se obter

uma história familiar detalhada. Recomenda-se que seja

feita uma história envolvendo todos os parentes pelo me-

nos até três gerações.

E importante que se inquira, sobre cada um desses

parentes, se há ou não um ou mais diagnósticos de câncer

e, em caso afirmativo, a(s) idade(s) na época do diagnós-

tico, tipo(s) histológico(s), se houve ou não bilateralidade

do(s) tumor(es), idade(s) e causas do óbito. O conheci-

mento da etnia dos parentes também é importante

(exemplo, asquenazitas, etc.).

E fundamental que, se possível, haja documentação

por prontuários ou laudos anátomo-patológicos dos

diagnósticos de câncer dos familiares, pois muitas vezes,

o tumor em um órgão é, na verdade, uma metástase de

um outro tumor primário que o parente desconhece.

Freqüentemente, também, dado ao estigma que o diagnós-

tico de câncer carreia, especialmente no caso das pessoas

mais idosas, há um desconhecimento pelos familiares do

exato número de casos de câncer na família.

Após a obtenção desses dados, constitui-se um

heredograma cuja análise poderá já ser elucidativa de um

padrão hereditário típico de um gene supressor de tumor,

ou seja, autossômico dominante com penetrância variável

(Figura 3). Outras vezes, esse padrão pode não emergir

claramente e isso pode se dever, por exemplo, à agregação

familiar de casos de câncer de mama sem um padrão

familiar específico devido à alta incidência dessa neoplasia

na população geral ou a herança de um outro tipo de gene.

Nessas situações de dúvida pode-se considerar referir a

paciente para um serviço especializado de aconselhamento.

Quando, pela análise do heredograma, chegamos à

conclusão de que existe uma alta probabilidade de

estarmos diante de um padrão de predisposição hereditária

ao desenvolvimento de tumores, podemos estimar a

chance de um membro da família ter ou não uma mutação.

Quando essa chance for superior a 10%, pode-se consi-

derar a indicação de um teste molecular para a detecção

dessa mutação para ajudar a estratificar o risco individual

do paciente (Figura 4).
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Recomenda-se que o teste seja sempre feito antes

em um parente afetado (com tumor). Assim procedemos,

pois só podemos garantir que o paciente em questão não

tenha herdado uma dada mutação a partir da inequívoca

identificação da mesma em um ou mais parente(s)

afetado(s) e caso não a encontremos nele (paciente).

Há várias limitações desses testes moleculares como,

por exemplo: a) existem mutações que não são detectáveis

pelos métodos em uso, b) existem mutações cujo impacto

funcional no gene alterado é desconhecido, c) um

resultado negativo só será informativo, como vimos, se

uma dada mutação tiver sido identificada na família, d)

um resultado positivo indica predisposição e não certeza

para o desenvolvimento de um tumor16.

Além da estimação do risco cumulativo individual, a

indicação de um teste molecular ainda depende de uma

discussão prévia extensa com a paciente acerca das

limitações e possíveis desvantagens dessa atitude. Por

exemplo, algumas pacientes não têm estabilidade emocional

para receber o resultado de um desses testes pois temem

saber da possibilidade de terem um alto risco cumulativo

de câncer. Outros problemas que podem surgir, nesse

contexto, por exemplo, são: a) devemos ou não informar

aos outros parentes de sua possível maior susceptibilidade

ao câncer?; b) haverá maior risco de discriminação para

obtenção no futuro de seguros de saúde e de vida?; c) quais

outros tipos de possíveis discriminações que portadores de

mutações poderão sofrer?; d) o alto custo dos testes.

Dentro do contexto do aconselhamento, a paciente

deve ainda ser esclarecida quanto às possíveis alternativas

factíveis para seu seguimento, como detecção precoce,

quimioprevenção, etc. Temos, portanto, que ouvir e

esclarecer todas as dúvidas e preocupações que a paciente

e seus familiares manifestarem em relação à predisposição

familiar, natureza dos testes moleculares e como os

resultados desses testes podem ou não afetar as suas vidas.

Deduzimos do exposto que o aconselhamento gené-

tico é um procedimento amplo, complexo e multifacetado

no qual o conhecimento genético e clínico, além da

habilidade interpessoal e a sensibilidade do médico,

devem ser empregados harmonicamente. Observamos

que a indicação de testes moleculares, nesse contexto,

é subsidiária e não a principal meta do aconselhamento.

Tais testes não se prestam, como vimos, ao rastreamento

populacional de uma predisposição, mas sim para a

estratifícação prognostica individual do risco cumulativo

de uma paciente em situações muito específicas. A

indicação e a interpretação desses testes, assim como

esse processo complexo de aconselhamento são,

portanto, uma prerrogativa do médico que assiste a

paciente e interage com seus familiares.

ALTERNATIVAS PARA PACIENTES COM

RISCO PARA CÂNCER DE MAMA

HEREDITÁRIO

As opções para mulheres portadoras de alterações

genéticas predisponentes a câncer de mama podem ser

divididas em três grandes grupos: a) cirurgia profilática,

b) quimioprevenção e c) seguimento intensivo.

Apesar dessas opções não serem excludentes, não é

óbvio ainda, pela análise dos dados existentes na literatura,

qual seria a melhor conduta diante dessas mulheres. Assim,

médico e a paciente deverão discutir detalhadamente essas

opções e optar consensualmente por uma conduta que

poderá, inclusive, combinar elementos pertinentes às três

grandes vertentes acima descritas.

Abordaremos, a seguir, as diversas opções dispo-

níveis para o seguimento dessas mulheres.

Cirurgia profilática

Devido ao risco dessas mulheres de contraírem

principalmente cânceres de ovário e mama, essa discussão

será focada sobre mastectomia e ooforectomia profi-

láticas.

Estima-se que a eficácia da mastectomia profilática

bilateral para a prevenção do câncer de mama seja da

ordem de 90%"-27. Apesar de intuitivamente atribuirmos

a esse procedimento uma eficácia absoluta, nenhum tipo

de mastectomia consegue eliminar completamente todo o

tecido mamário existente.

Atualmente resultados estéticos muito aceitáveis são

obtidos com a mastectomia bilateral subcutânea associada a

técnicas de reconstrução. Entretanto, apesar da preservação

estética, a perda da sensibilidade mamilar, presente em todos

os casos parece ser a seqüela mais significativa dessa cirurgia.

Em relação à ooforectomia, acredita-se que sua

eficácia para prevenção do câncer de ovário seja da ordem

de 50%, pois esse procedimento não elimina a possibi-

idade da carcinomatose peritoneal que pode ocorrer

mesmo na ausência de ambos os ovários2327. Esse proce-

dimento pode hoje ser realizado por via laparoscópica com

mínima morbidade e, se feito após a constituição da prole

da mulher e seguido de reposição estroprogestativa

exógena, parece se constituir em uma conduta profilática

eficaz e aceitável.

Vale, neste contexto, aclarar alguns quesitos

referentes à prática da profilaxia cirúrgica: a) a cirurgia é

um procedimento irreversível; b) não há dados referentes
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à eficácia profilática da cirurgia em mulheres sabidamente

portadoras de mutações nos genes BRCA-1 e BRCA-2.

Os dados existentes referem-se a mulheres cujo risco

cumulativo tumoral foi calculado com base apenas em

parâmetros epidemiológicos. Portanto, os dados da

eficácia de cirurgias profiláticas nessas mulheres são

extrapolações, e c) avanços recentes no campo de

quimioprevenção podem mudar o perfil de risco dessas

mulheres nos próximos anos. Portanto, a decisão acerca

de procedimentos cirúrgicos profiláticos deveria ser

tomada com parcimônia dado às possíveis conquistas

científicas esperadas nesse campo em um futuro próximo.

Scrag et al.22 construíram um modelo baseado em

análise decisional em que se computaram as estimativas

presentes na literatura do risco dessas mulheres adquirirem

tumores de ovário e de mama ao longo de suas vidas e

deles faleceram, bem como a suposta eficácia da oofo-

rectomia e mastectomia profiláticas. Esses autores

chegaram a conclusão de que para uma mulher de 30

anos portadora de uma mutação nos genes BRCA-1 e

BRCA-2 pode-se esperar um ganho de 2,9 a 5,3 anos na

expectativa de vida para a mastectomia e de 0,3 a 1,7

anos para a ooforectomia profilática.

Deduz-se que a utilização de cirurgia profilática deve

ser muito judiciosa e, preferivelmente, tomada apenas após

extensa discussão de suas limitações diante da enorme

evolução esperada de medidas quimiopreventivas.

Quimioprevenção

Dados referentes a importante redução do risco de

câncer de mama contralateral em mulheres portadoras

de câncer de mama submetidas a 5 anos de tratamento

com tamoxifeno estimularam esforços no sentido de se

estudar esse efeito em mulheres normais com risco de

câncer de mama. O grupo cooperativo americano NSABP

reportou preliminares de um estudo recentemente

concluído com 13.388 mulheres jovens com risco

aumentado para câncer de mama em idade superior a 60

anos, ou história pregressa de carcinoma in situ1.

Estas mulheres foram aleatorizadas para receberem

tamoxifeno versus placebo.

Após 3,6 anos de seguimento médio houve 154 casos

de carcinoma de mama invasivo no grupo-controle e 85

no grupo tratado com tamoxifeno. Houve, portanto, uma

redução significativa de 45% no risco de câncer de mama

nessas mulheres. Houve também uma redução significativa

do número de casos de câncer de mama não invasivo no

grupo tratado com tamoxifeno (59 versus 31 casos).

Entretanto, observou-se um número maior de eventos

tromboembólicos e câncer de endométrio em mulheres

tratadas com tamoxifeno, especialmente nas de idade

superior a 50 anos26.

Resultados igualmente encorajadores foram obtidos

em um outro estudo aleatorizado conduzido em mulheres

menopausadas submetidas a tratamento com um outro

modulador seletivo de receptor estrogênico denominado

raloxifeno versus placebo6. Esse estudo teve como

finalidade principal a avaliação da eficácia do raloxifeno

para prevenção de fraturas devidas à osteoporose.

Curiosamente, observou-se que, após 28,9 meses de

seguimento médio, houve uma redução de cerca de 50%

na incidência de cânceres de mama no grupo submetido

a tratamento com raloxifeno quando comparado com o

grupo-controle (11 versus 21 casos, respectivamente).

Neste estudo, entretanto, o risco de câncer endometrial

parece ter sido reduzido no grupo tratado com raloxifeno6,

ao contrário do corrido no estudo com tamoxifeno.

Muitas perguntas surgem nesse novo contexto: a)

será que após um seguimento maior haverá uma diminuição

do efeito quimioprofilático desses antagonistas estrogê-

nicos? b) será que essas medicações não estão prevenindo,

mas apenas tratando tumores de mama subclínicos? c)

quais os efeito dessas novas medicações a longo prazo

sobre as funções cognitivas, risco cardiovascular e de

fraturas nessas mulheres?

Estas e outras perguntas deverão ser resolvidas pela

extensão do seguimento desses estudos e por novos

estudos a serem implementados nessa área.

Cumpre asseverar que, de maneira semelhante ao

caso da cirurgia profilática, não existem dados de quimio-

prevenção especificamente para mulheres portadoras de

mutações nos genes BRCA-1 e BRCA-2. Portanto, até

que os dados mais definitivos existam no campo da

quimioprevenção, em geral, e em particular para mulheres

portadoras de mutações conhecidas e de alto risco para

câncer de mama hereditário, o médico deverá discutir

com a paciente possíveis vantagens, limitações e riscos

da quimioprevenção.

Preferivelmente deveríamos, mesmo em nosso meio,

poder incluir essas pacientes em estudos colaborativos

para contribuirmos também para a resolução dessas

questões clínicas tão relevantes. Além dos bloqueadores

estrogênicos, outras substâncias têm sido estudadas para

quimioprevenção de tumores de mama como os

retinóides12.

Seguimento intensivo

Apesar dessa modalidade profilática também não ter

sua eficácia comprovada no contexto de mulheres que
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albergam mutações nos genes BRCA-1 e BRCA-2,

recomenda-se que essas mulheres sejam submetidas a

exame clínico semestral a partir dos 25 anos e mamo-

grafias semestrais a partir de 35 anos de idade.

O seguimento para detecção precoce do carcinoma

de ovário nessas mulheres, entretanto, é dificultado pela

inexistência de métodos eficazes para prevenção de

tumores ovarianos. A eficácia de ultra-sonografia e da

mensuração de CA-125 seriados para prevenção do

câncer de ovário não são considerados como moda-

lidades preventivas eficazes por todos os pesquisadores

nessa área.

Tais recomendações para seguimento intensivo se

aplicam não só a mulheres sabidamente portadoras de

mutações, mas também àquelas oriundas de famílias

em que se suspeita existir transmissão hereditária da

susceptibilidade para desenvolvimento de câncer

mesmo sem a confirmação de mutações por métodos

moleculares.

É fundamental que se compreenda que, apesar de

que a maioria dos casos de câncer de mama hereditário

se devam a mutações dos genes BRCA-1 e BRCA-2,

algumas mutações podem não ser detectadas atualmente

em uso (falso-negativos) e que existem também outros

genes diferentes (alguns ainda desconhecidos) que

podem transmitir susceptibilidade hereditária a câncer

de mama. Parece-nos prudente, portanto, aderir às

supramencionadas recomendações para seguimento

escrupuloso e intensivo em todos os casos de mulheres

que não optaram por mastectomia e que sejam portadoras

de mutações nesses genes ou tenham um alto risco de

terem predisposição hereditária para desenvolverem

tumores de mama. Cremos também que recomendações

para seguimento intensivo sejam válidas para mulheres

envolvidas em programas de quimioprevenção.
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UNITERMOS RESUMO

Linfonodo sentinela; O aprimoramento das técnicas de detecção precoce do câncer de mama, principal-
Câncer de mama. mente por meio do rastreamento mamográfico, tem resultado no aumento do diagnóstico

de tumores em fase inicial, sem comprometimento dos linfonodos axilares. Teoricamente,

as pacientes não se beneficiam da linfadenectomia axilar completa, no entanto, um

acurado estadiamento do câncer de mama é essencial para orientar o manejo e determinar

o prognóstico da doença. A morbidade da linfadenectomia, quando pesquisada, chega

a 30%, justificando a necessidade de identificarmos previamente pacientes com axila

positiva e com indicação precisa de linfadenectomia.

Mais recentemente, tem sido proposta uma alternativa à linfadenectomia axilar

nos estágios iniciais do câncer de mama, conhecida como pesquisa do linfonodo

sentinela (LFNS), o qual é definido como o primeiro linfonodo a receber a drenagem

linfática do tumor. O LFNS, identificado por intermédio de métodos combinados de

mapeamento linfático com radioisótopos e corantes biológicos, seria capaz de predizer
o 

"status" 
metastático da axila e talvez prescindir, em muitos casos, da linfadenectomia.

A proposta dessa revisão é discutir as vantagens e dificuldades encontradas

com essa técnica, como também demonstrar a associação de técnicas de mapeamento

linfático à biópsia do LFNS, permitindo o acurado estadiamento dos linfonodos axilares.
Aceito para publicação em março de 2000

INTRODUÇÃO

O 
"status" 

dos linfonodos axilares é a variável

prognostica mais importante no câncer de mama inicial,

sendo, muitas vezes, o determinante primário da indicação

e do planejamento do tratamento adjuvante13, predizendo

as taxas de recorrência e de sobrevida pelo número de

linfonodos axilares comprometidos. Até o presente

momento, a dissecção dos linfonodos axilares faz parte

do tratamento cirúrgico do câncer de mama, como um

procedimento de estadiamento e terapêutico, provendo

acurada informação prognostica e adequado controle local

para as pacientes com axila positiva24.

Avanços nos programas de rastreamento mamográ-

fico resultaram no aumento do diagnóstico de mulheres

com tumores de mama em fase inicial sem comprome-

timento dos linfonodos axilares, as quais não se beneficiam

da linfadenectomia axilar completa15. Nestes casos de

pacientes com axila negativa, a indicação de tratamento
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sistêmico depende de outros fatores prognósticos

inerentes ao tumor. A incidência de metástases linfonodais

em pacientes com câncer de mama TI (tumores até 2

cm) varia entre 3% e 37%, dependendo da idade da pacien-

te, do grau e do tamanho tumoral25.

De acordo com as evidências de que tumores em

fase inicia] apresentam baixa incidência de metástases

axilares e que, por isso, muitas pacientes poderiam

prescindir da linfadenectomia, uma proposta de nova

técnica de estadiamento axilar - biópsia do linfonodo

sentinela - tem sido estudada, sendo suas aplicações

discutidas nessa revisão.

TÉCNICAS DE ESTADIAMENTO AXILAR E

SUA IMPORTÂNCIA CLÍNICA

A biópsia do linfonodo sentinela (LFNS), primeiro

linfonodo a receber a drenagem linfática do sítio tumoral1315,

é uma técnica recente e minimamente invasiva de

estadiamento da axila, em pacientes com câncer de mama.

Nos tumores de mama, o conceito de LFNS foi introduzido

por Giuliano et al.12 com o uso de corante azul e por Krag et

al.21 com o uso de radioisótopos, sendo esse procedimento

uma alternativa à linfadenectomia axilar. uma vez que somente

pacientes com LFNS metastáticos seriam submetidas à

linfadenectomia axilar completa. A acurácia na identificação

e avaliação histológica focada deste linfonodo permite predizer

o 
"status" 

dos demais linfonodos axilares, além de reduzir a

morbidade e os custos de uma dissecção completa em

pacientes com linfonodos negativos13. Estima-se que a

redução da morbidade da cirurgia axilar com o advento desse

procedimento seja 70% a 80%18-30.

A aceitação da amostragem linfonodal (primeiro

nível, por exemplo) aumentou após alguns estudos não

demonstrarem nenhuma correlação entre o número de

linfonodos ressecados, a sobrevida e a recorrência à

distância". A amostragem linfonodal limitada tem sido

proposta para minimizar a morbidade da linfadenectomia

axilar a curto e a longo prazo, apesar da possibilidade do

aumento do número de casos de axila falso-negativos com

essa técnica de estadiamento axilar11-32.

As opiniões, no entanto, ainda são controversas.

Alguns autores criticam o uso da linfadenectomia axilar

argumentando que a sobrevida global depende do

desenvolvimento de metástases à distância, não sendo

influenciada pela dissecção axilar. Afirmam também que,

na ausência de dissecção axilar, metástases microscópicas

podem ser curadas pela quimioterapia adjuvante, com ou

sem irradiação da axila, e por isso advogam o abandono

da dissecção no manejo do câncer de mama inicial4. O

benefício terapêutico da dissecção axilar completa é

questionável, especialmente nas pacientes com câncer em

estádio inicial (Ia), devido à relativa baixa incidência de

metástases axilares nesses casos10'25. A linfadenectomia

sentinela parece ter menor morbidade que a linfade-

nectomia axilar completa e maior acurácia que a amos-

tragem linfonodal".

Aqueles que se mostram não favoráveis à amos-

tragem linfonodal, ressaltam o risco da permanência

de doença potencialmente ressecável em pacientes com

comprometimento tumoral axilar, prejudicando, dessa

forma, o controle local da doença11-24. Kutiyanawala et

al. enfatizam a importância do número de linfonodos

axilares ressecados na identificação de linfonodos

metastáticos, permitindo à dissecção axilar uma melhor

seleção de pacientes para o tratamento adjuvante

comparada a técnicas de amostragem linfonodal

limitada, entre elas a biópsia do LFNS22. O exame clínico

da paciente com câncer de mama mostra baixa

sensibilidade e especificidade em predizer o 
"status"

linfonodal, com taxas de falso-positivo de 24% a 72%

e falso-negativo de 10% a 38%. Assim, questiona-se a

exclusão de pacientes com linfonodos palpáveis de

procedimentos menos radicais, como a amostragem

linfonodal ou a biópsia do LFNS5.

De acordo com a conferência de consenso do

National Institutes of Health, todas as pacientes com câncer

de mama são candidatas ao tratamento adjuvante, exceto

pacientes com tumores TI até 1 cm de diâmetro e axila

negativa26. A análise do 
"status" 

do receptor de estrogênio

e progesterona, o tamanho tumoral, a ploidia e a idade

demonstraram uma heterogeneidade tumoral nas pacientes

com axila negativa. Por essa razão, o 
"status" 

linfonodal

perdeu a sua importância como indicador de tratamento

sistêmico em paciente com axila negativa, tornando a

linfadenectomia axilar menos relevante para essa decisão.

A maior acurácia na biópsia do LFNS é observada

em tumores pequenos (TI)10, com axila clinicamente não

envolvida e no câncer in situ4-17. Veronesi et al. observaram

que o status do LFNS prediz o envolvimento axilar em

tumores de 1,5 cm com 10 % de acurácia comparado

com 97,5% para tumores maiores. A biópsia do LFNS

tem melhor acurácia quando realizada para avaliação do
"status" 

linfonodal de tumores TI e T235.

LINFONODO SENTINELA: TÉCNICA DE

BIÓPSIA

A biópsia do LFNS apresenta variações quanto à

sua técnica, com resultados iniciais promissores. O
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radiofármaco e o azul-patente seguem os vasos linfá-

ticos para o LFNS como ocorre com a formação de

metástases. O LFNS é definido como o primeiro dos

linfonodos a receber a drenagem linfática do tumor

primário e, por isso, apresenta maior risco de conter

células metásticas, podendo ser o primeiro sítio de

metástases em linfonodos axilares. Ainda pode ser

definido como o linfonodo azul e/ou quente com uma

taxa de radiação gama 10:1 ex vivo de linfonodo sentinela

em comparação com linfonodo não-sentinela4. O LFNS

negativo prediz a ausência de metástases em outros

linfonodos regionais com alto grau de acurácia,

portanto, se o LFNS for negativo, é pouco provável

que os outros LFNS apresentem metástases13-34. Em

38% dos casos apresentados por Veronesi et al., o LFNS

foi o único linfonodo positivo35. Estudos têm demons-

trado uma freqüência de carcinoma em LFNS de 52%

a 72% comparada com 0,4% a 16% nos LFN não-

sentinela. Esses resultados indicam que o conceito de

LFNS é biologicamente válido e suportam o argumento

para a biópsia do LFNS23 35.

A validação do conceito de LFNS em oncologia

tem redescoberto a linfocintilografia. Com a combinação

do mapeamento linfático pré-operatório e da detecção

da radiação gama-operatória, esse procedimento de

medicina nuclear tem sido usado para a identificação e

detecção do LFNS nos casos de melanoma e câncer de

mama, com alta acurácia (98%) e baixa taxa de falso-

negativo (0% a 5%)2-33.

De acordo com o artigo de revisão de Liberman et

al., estudos indicam que é possível identificar o LFNS

em 66% a 100% dos casos, com sensibilidade de 88% a

100%, especificidade de 100%, valor preditivo positivo

de 100%, valor preditivo negativo de 92% a 100%,

acurácia de 95% a 100% e falso-negativo entre 0% e

12%23. Os dados dos estudos mais representativos, de

acordo com o número de pacientes avaliadas, são

apresentados na tabela 1.

A linfocintilografia é importante, pois identifica

pacientes com drenagem linfática para outros sítios fora

da axila, como cadeia linfonodal torácica (mamária) interna,

linfonodos supraclaviculares e infraclaviculares, permitindo

um tratamento e seguimento mais apropriados para esse

grupo de pacientes1317.0 envolvimento inicial dos linfonodos

da torácica interna ocorre em 9% dos casos na ausência

de metástases axilares13. A abordagem cirúrgica dessa cadeia

linfonodal não faz parte do tratamento cirúrgico moderno

do câncer de mama invasor. O 
"status" 

dos seus linfonodos

é um indicador prognóstico associado a piores taxas de

sobrevida livre de doença e sobrevida global e raramente

afeta o tratamento23.

A quantidade de radioisótopo injetada é pequena e a

maior parte do material radioativo encontra-se no tecido

que será removido, por isso a dose absorvida para a mama

e outros tecidos é negligenciável. A meia-vida do Tc 99 é

de 20,6 horas e a dose estimada para o tecido mamário é

de 45 rads por mCi (1,2 cGy/MBq), assumindo a

distribuição da dose em 6 cm de tecido713.

A localização do LFNS é mais freqüente no l2 nível

(63% a 100% dos casos), e, em até 23% dos casos, o

linfonodo localiza-se fora do l2 nível23. Krag et al.

TABELAI: PRINCIPAIS ENSAIOS CLÍNICOS DE PESQUISA DO LINFONODO SENTINELA NO CÂNCER DE MAMA

Autores Ano Técnica Número

de

pacientes

Sucesso Acurácia Falso-

negativo

LFNS*

Giuliano et al.12 1994 Azul 174 65% 95% 4% 38%

Guenther et al.14 1994 Azul 145 71% 97% 10% 43%

Veronesi et al.35 1997 Tecnécio/azul 163 98% 97,50% 2,5% 38%

De Cicco et al.6 1998 Tecnécio/azul 382 97% 97% 3% —

Krag et al.20 1998 Tecnécio 443 93% 97% 3% 53%

Paganeli et al.29 1998 Tecnécio 215 98% 97% 3% 38%

Cox et al.4 1998 Tecnécio/azul 466 94% 99% 0,2% —

Galimberti et al.9 1998 Tecnécio 241 99% 97% 2,5% 34%

Hillet al.16 1999 Tecnécio/azul 500 92% - 10,6% —

(*) = LFNS como único linfonodo axilar metastático

(-) = parâmetros não-referidos
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observaram que em 89% dos casos o LFNS encontrava-

se no Ia nível, 4% na torácica interna e 4% no 2a nível e

3% em outros sítios20.

A princípio, o envolvimento metastático da axila no

câncer de mama segue uma ordem progressiva em nível

linfático, progredindo do Ia até o 3a nível de linfonodos

axilares. A skip metástase é definida pela presença de

metástase linfonodal em cadeia linfonodal localizada

superiormente ao LFNS, quando este for negativo, sendo

encontrada somente em 2% dos casos4. Albertini et al.,

entretanto, afirmam que as skip metástases descritas

provavelmente refletem a inabilidade em mapear o fluxo

linfático do tumor primário da mama e representam LFNS

localizados fora do Ia nível1. Os tumores multifocais, pelo

fato de envolverem mais de um tronco linfático da glândula

mamária até o LFNS axilar, proporcionam aumento do

número de skip metástases. Baseados nessas observações,

Veronesi et al. contra-indicam a biópsia do LFNS para

tumores com extensa multifocalidade, quando a distância

entre os focos é maior que 3 cm35. Apesar da baixa taxa

de falso-negativo da biópsia do LFNS, ela pode ainda ser

reduzida se tumores multicêntricos e multifocais forem

excluídos.

A administração peritumoral do radioisótopo e do

corante é associada à detecção do LFNS mais

tardiamente, enquanto a administração subdérmica e

intratumoral relaciona-se com a detecção do LFNS mais

imediata, justificando a obtenção de imagens precoces

da linfocintilografia33. De Cicco et al. não encontraram

diferença significativa na habilidade de revelar o LFNS

entre a administração subdérmica e peritumoral do

radioisótopo7.

Nos tumores de mama, o efluxo do radioisótopo é

lento, podendo dificultar a interpretação da imagem e a

conclusão diagnostica. O maior critério para a identi-

ficação do LFNS é a identificação de um linfonodo quente

e a visibilização de um vaso linfático aferente. A

linfocintilografia pode ser considerada conclusiva em apro-

ximadamente 75% e não-conclusiva em 25% dos casos,

quando dois ou mais LFNS aparecem simultaneamente,

sem delineamento dos vasos linfáticos. Quando a

linfocintilografia não for conclusiva, o mapeamento

adicional com corante é recomendado para definitivamente

identificar o LFNS33.

A combinação de azul vital e radioisótopo aumenta

a capacidade de detecção do LFNS4. O mapeamento

linfático com corante azul é fundamental nos tumores

localizados próximo à base linfática, pois permite menor

interferência da radiação do sítio primário. No entanto,

o mapeamento com radioisótopo é importante nos casos

em que o corante azul lentamente percorrer os vasos

linfáticos até a região axilar. Outra vantagem do uso do

mapeamento com radioisótopo é que o cirurgião pode

localizar o ponto 
"quente" 

na axila antes de incisar a

pele, e com o auxílio do detector gama intra-operatório,

direcionar a dissecção axilar e minimizar a lesão tecidual.

Além disso, assegura que todos os LFNS foram

removidos quando a radioatividade na região axilar

retornar a níveis baixos (background). Isso é possível

com o uso isolado do mapeamento com corante azul1-29-35.

Na literatura, as taxas de sucesso técnico da biópsia

descritas com o uso isolado do radioisótopo é 66% a

99%, do corante azul, 66% a 93% e, com o método

combinado, 90% a 100%23. Portanto, a combinação de

linfocintilografia pré-operatória, a utilização do detector

gama portátil e a administração de azul-patente intra-

operatórios aumentam a taxa de sucesso da biópsia do

linfonodo sentinela comparada a qualquer uma dessas

técnicas isoladas13-27.

REQUISITOS PARA INCLUSÃO DA

BIÓPSIA DO LINFONODO SENTINELA

NA PRÁTICA CLÍNICA

A biópsia do LFNS para ser aceita como método

de estadiamento para pacientes com câncer de mama

deve respeitar duas condições básicas. Primeiro, o

procedimento deve ter uma alta taxa de sucesso técnico

e, segundo, o 
"status" 

histológico do LFNS deve refletir

o grau de comprometimento axilar23. Em particular, o

procedimento deve ter alto valor preditivo negativo, pois

pacientes que apresentam LFNS negativo para células

malignas serão dispensadas da linfadenectomia axilar

completa. Muitos autores acreditam que o mapeamento

linfático intraoperatório e a biópsia do linfonodo sentinela

ainda devam ser considerados um método de

estadiamento experimental adjunto, pois não dispomos

de dados definitivos de seguimento18.

Como a biópsia do linfonodo sentinela é uma

técnica que requer aprendizado por parte do cirurgião,

radiologista e patologista, inicialmente, poderemos ter

taxas de falso-negativo inaceitáveis31. Sugere-se que cada

centro realize de 30 a 50 casos de biópsias do linfonodo

sentinela seguidas de linfadenectomia axilar completa e

obtenham, aproximadamente, 95% de concordância nos

resultados, antes que essa técnica seja implantada na

prática clínica17-31. Durante essa fase de aprendizado pode

ocorrer, aproximadamente, 38% de inabilidade em

localizar o LFNS, comparada com 20% nos últimos

casos, no entanto, o subestadiamento ocorre em 12%

comparado com 0%, quando a técnica já foi realizada

muitas vezes28. Seria prudente que todas as questões
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controversas fossem resolvidas antes que a biópsia do

linfonodo sentinela se tornasse rotina no tratamento do

câncer de mama.

FATORES DETERMINANTES PARA 0

SUCESSO DA TÉCNICA DE BIÓPSIA DO

LINFONODO SENTINELA

O sucesso da técnica de biópsia do LFNS pode ser

influenciado pela experiência do cirurgião, pela idade da

paciente superior a 50 anos, pelo tamanho e pela localização

do tumor, além do volume, do sítio e do momento do

radiofármaco2325. Guenther et al. observaram que 9 em 42

pacientes (21,4%), cujo linfonodo sentinela não pode ser

localizado, apresentavam cinco ou mais linfonodos axilares

metastáticos. O insucesso na identificação do LFNS pode

ser um fator de risco para metástases nos linfonodos

axilares14. A invasão metastática extensa altera a drenagem

linfática e impede a migração do radioisótopo do sítio de

injeção, justificando o emprego da técnica em tumores

iniciais. A doença avançada representa uma contra-indicação

específica ao mapeamento linfático. no entanto, podemos

utilizá-lo em candidatas à quimioterapia neo-adjuvante, para

o prévio estabelecimento do envolvimento metastático

linfonodal4. Sabe-se que a quimioterapia neoadjuvante pode

destruir pequenos focos metastáticos linfonodais e, com

isso, diminuir o estágio da doença antes que os LFNS sejam

examinados histologicamente35. Por essa razão, muitos

autores excluem pacientes submetidas ao tratamento neo-

adjuvante dos protocolos de LFNS.

A biópsia prévia altera a drenagem linfática do sítio

tumoral, impedindo o adequado mapeamento dos canais

linfáticos e a detecção do verdadeiro LFNS1. Por isso, a

acurácia da biópsia do LFNS em predizer corretamente o
"status" 

dos linfonodos axilares remanescentes pode estar

limitada em pacientes com biópsia excisional prévia8.

Entretanto, para alguns autores, a taxa de localização do

LFNS e os valores preditivos não diferiram entre pacientes

com ou sem biópsia excisional prévia3.

CONTRA-INDICAÇÕES DA BIÓPSIA DO

LINFONODO SENTINELA

As contra-indicações da biópsia do LFNS são:

mamoplastia redutora prévia, implantes cirúrgicos,

queimaduras e lesões extensas na mama e na axila,

reconstrução da mama e axila prévias, cirurgia para

tratamento de linfadenite ou glândulas mamárias

supranumerárias e afecções linfáticas congênitos.

Todas essas contra-indicações estão associadas à

ruptura da drenagem linfática normal e lesão tecidual135.

ANÁLISE ANÁT0M0-PAT0LÓGICA DO

LINFONODO SENTINELA

O melhor método para o estudo anátomo-patológico

do LFNS ainda não está determinado32. O estudo

histológico convencional pode não diagnosticar 10% a

20% dos casos de linfonodos positivos, resultando em

subtratamento e prejuízo na sobrevida dessas pacientes5.

O mapeamento I infático permite que um a dois LFNS

sejam examinados mais detalhadamente, por meio de cortes

seriados ou semi-seriados e estudo imuno-histoquímico,

aumentando a sensibilidade do exame comparado com a

histologia de rotina e permitindo detectar maior número

de pacientes com micrometástases113.

O acesso intra-operatório imediato e seguro do
"status' 

do LFNS seria ideal para o aperfeiçoamento e o

sucesso da técnica, além de permitir a realização da

linfadenectomia axilar, quando necessária, no mesmo

tempo cirúrgico da biópsia do LFNS e excisão do tumor

primário34. No entanto, a segurança do diagnóstico do

LFNS, usando-se histologia por congelação intra-

operatória, é questionável, pois focos de micrometástases

nem sempre podem ser identificados pela análise de cortes

de congelação27. Veronesi et al. observaram que a

congelação intra-operatória do linfonodo sentinela

apresenta 36% de falso-negativo quando comparada ao

exame anátomo-patológico de rotina35. O exame de

congelação intraoperatória pode estar indicado para
confirmar a presença de tecido linfóide no espécime obtido

e para avaliar margens cirúrgicas intra-operatoriamente4.

Várias técnicas têm sido sugeridas para melhor

avaliar o LFNS além da histopatologia usual e imuno-

histoquímica. Dentre elas está a citopatologia (imprint

cytology), a citometria de fluxo e algumas técnicas de

biologia molecular como a PCR-RT (Reverse

Transcriptase - Polymerase Chain Reaction)27-34. O

método da PCR-RT é mais sensível que a hematoxilina-

eosina e imuno-histoquímica, pois amplifica diretamente

a expressão genética específica13-27. Detecta micro-

metástases por meio da amplificação do RNA mensageiro

pela PCR-RT que é expressado em células de carcinoma

e não pelas outras células normais do linfonodo34. A

relevância clínica das metástases de câncer de mama

detectadas por esse método é desconhecida13. A

sensibilidade da citometria de fluxo é muito baixa para a

detecção de metástases de câncer de mama34. Ela detecta

clones de células com conteúdo de DNA anormal ou
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grande número de células em fase G2 que podem indicar

células metastáticas. Pode ser uma alternativa quando

não for possível realizar os cortes de congelação, mas

seu valor adicional deverá ser estudado.

O método de imprint apresenta sensibilidade

significativamente menor comparado aos cortes de

congelação, mas representam uma alternativa quando estes

não estiverem disponíveis. A citologia de imprint é obtida

pela secção do linfonodo e firme pressão de sua superfície

de corte à lâmina, a qual é corada com meios de May-

Grunwald-Giemsa e Quikdiff34.

O estudo de todos os linfonodos axilares obtidos

com a linfadenectomia axilar pela imuno-histoquímica

consome tempo e é muito oneroso para que possa ser

incluído na prática rotineira. O exame histopatológico

focado do LFNS, que apresenta o linfonodo com maior

probabilidade de conter células tumorais metastáticas,

por meio de técnicas altamente sensíveis para identificar

micrometástases, aumenta a acurácia da biópsia do

linfonodo em estadiar a axila. Assim, com menor número

de linfonodos a serem examinados, o patologista pode

analisar múltiplos cortes usando técnicas mais

sensíveis"-23. O exame histológico específico do LFNS,

com múltiplas secções e testes imuno-histoquímicos por

meio de anticorpos primários para citoqueratina detecta

mais facilmente micrometástases ocultas, modificando

dessa forma, o estadiamento do câncer de mama27. A

detecção histológica de metástases axilares é

significativamente maior com a biópsia do LFNS que a

disseção axilar convencional", pois múltiplos cortes

empregados na avaliação do LFNS podem detectar

micrometástases não identificadas pelos cortes de rotina.

A utilização de cortes seriados aumenta a porcentagem

de metástases identificadas e imuno-histoquimica e não-

sentinela entre 3% a 33% (média 9%), principalmente

nos casos de carcinoma lobular34. Em estudo de Turner

et al., a probabilidade de envolvimento do linfonodo não-

sentinela quando o linfonodo sentinela é livre de tumor

pela análise da hemaroxilina-eosina e imuno-histoquímica

é menor que 0,1% e a verdadeira taxa de falso-negativo

usando cortes seriados e imuno-histoquímica para

examinar todos os linfonodos não-sentinelas é menor

que 1% (1/103 pacientes)32. Estudos recentes demons-

tram menor sobrevida em pacientes com micrometásta-

ses detectadas por cortes seriados, técnicas de imuno-

histoquímica ou porPCR1-27. A doença micrometastática

não detectada em linfonodos regionais pode ser a

responsável por uma significativa proporção de pacientes

no estádio I que falham ao tratamento.

Estudos realizados com 921 pacientes, demons-

tram que 9% dos espécimes axilares julgados negativos

pelas técnicas histopatológicas usuais foram

considerados positivos quando analisados por cortes

seriados em 6 níveis. A presença de micrometástases

nos linfonodos axilares correlacionam-se com a ta-

manho do tumor e com a presença de invasão vascular.

Nesse estudo, após seguimento médio de 5 anos, as

pacientes com micrometástases apresentam menor

sobrevida livre de doença (58% versus 74%) e sobrevida

global (79% versus 88%), quando comparadas às pa-

cientes axila negativa após cortes seriados dos linfonodos

axilares19.

O valor prognóstico da detecção de micrometástases

em LFNS e sua importância clínica são assuntos muito

controversos. Alguns estudos sugerem que a presença de

micrometástases confere pior sobrevida e maior taxa de

recorrência, enquanto outros acreditam que as micro-

metástases não influenciam o prognóstico das pacientes

com câncer de mama. A diferença na sobrevida observada

entre pacientes com ou sem micrometástases foi de,

aproximadamente, 10% a 20%u-32.

CONCLUSÃO

A biópsia do LFNS é um método de estadiamento

de câncer de mama que tem apresentado alta acurácia

em predizer o 
"status" 

linfonodal axilar. Além disso, pode

evitar a linfadenectomia axilar em casos de axila negativa,

não comprometendo a sobrevida e o controle local, bem

como reduzir a morbidade e os custos do tratamento do

câncer de mama. A técnica do azul-patente e do

radioisótopo são complementares e, quando associadas,

maximizam a localização do LFNS com alta acurácia. A

linfadenectomia sentinela e sua avaliação através de

múltiplos cortes e estudo imuno-histoquímico, aumenta

a acurácia do estadiamento axilar no câncer de mama e

pode, significativamente, identificar maior número de

pacientes com micrometástases que a linfadenectomia

convencional e a análise histológica de rotina dos

linfonodos. No uso clínico da biópsia, o LFNS deve ser

reservado a grandes centros com adequada coordenação

da cirurgia, patologia e medicina nuclear, limitado a

tumores pequenos (TI), implementado após um ensaio

preliminar com consecutiva linfadenectomia axilar

completa e conduzido após consentimento informado.

Estudos aleatorizados e multicêntricos, com grande

número de pacientes e longo seguimento, são necessários

para analisar a validade clínica da biópsia do LFN

sentinela, antes que possamos adotá-la como

procedimento axilar usual no manejo do câncer de ma-

ma inicial.
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The improvement of early detection breast câncer techniques, mainly through
the screening inammography, has tlie diagnosis of tumors in early stages, without
axillary node involvent. Theoretically, these patients do not benefit from axillary lymph
node dissection, however an accurate staging of breast câncer is essential to guide the
handiling and to determine the prognostic of the disease. The morbidity of axillary
lymph node dissection reaches 30% when studied which emphasis the need of
identifying patients with axillary node positive and precise indication lymphadenectomy.

More recently, an alternative has been proposed to lymphadenectomy in early
breast câncer known as sentinel node biopsy (LFNS), defined as the first lymph node
to receive the lymphatic tumor's drainage. LFNS, can be identified through combined
methods of lymphatic mapping with radioisotope and coloring biological, is capable to

predict the metastatic status of the axillary and perhaps to avoid lymphadenectomy in
most cases.

The proposal of this review is to discuss the advantages and difficulties with this
technique, as well as to demonstrate the association of techniques of lymphatic mapping
to the biopsy of sentinel lymph node, allowing the accurate staging of axillary nodes.

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS

1. ALBERTINI JJ, LYMAN GH. COX C et al. 8.

Lymphatic mapping and sentinel node biopsy in the

patient with breast câncer. JAMA 1996; 276: 1818-

22.

2. AXELSSON CK, LONTOFT E, BAK M. Sentinel

node - maligmant melanoma and primary breast 9.

câncer. The significance of sentinel node in the trea-

tment of malignant melanoma and primary breast

câncer. Ugeskr Laeger 1999; 161: 2343-7.

3. B ARNWELL JM. ARREDONDO MA, 10.

KOLLMORGEN D et al. Sentinel node biopsy in

breast câncer. Ann Sur Oncol 1998; 5: 126-30.

4. COX CE, PEDAS S, COX JM et al. Guidelines for

sentinel node biopsy and lymphatic mapping of 11.

patients with breast câncer. Ann Sure 1998; 227:

645-51.

5. CSERNI G, BOROSS G, BALTAS B. The role of

the histopathological analsysis of sentinel lymph

nodes in breast câncer. Preliminary findings. Orv 12.

Hetil 1998; 139: 1899-903.

6. DE CICCO C, CHINOL M. PAGANELLI G.

Intraoperative localization of the sentinel node in

breast câncer: technical aspects of lymphoscin- 13.

tigraphic methods. Semin Surg Oncol 1998; 15:

268-71.

7. DE CICCO C, CREMONESI M, LUINI A et al. 14.

Lymphoscintigraphy and radioguided biopy of the

sentinel axillary node in breast câncer. J Nucl Med

1998; 39: 2080-4.

FELDMAN SM, KRAG DN, MCNALLY RK,

MOOR BB, WEAVER DL, KLEIN P. Limitation in

gamma probe localization of sentinel node in breast

câncer patientes with large excisional biopsy. J Am

Coll Surg 1998; 188: 248-54.

GALIMBERTIV, ZURRIDA S, ZUCALIP. LUINI

A. Can sentinel node byopsy avoid axillary

dissection in clinically node-negative breast câncer

patients? Breast J 1998; 7: 8-10.

GIULIANO AE, BARTH AM, SPIVACK B,

BEITSCH PD, EVANS SW. Incident and predictors

of axillary metastasis in TI carcinoma of breas. J

Am Coll Surg 1996; 183; 185-9.

GIULIANO AE, DALE PS, TURNER RR,

MORTON DL, EVANS SW, KRASNE DL.

Improved axillary staging of breast câncer with

sentinel lymphadenectomy. Ann Surg 1995; 222:

394-401.

GIULIANO AE. KIRGAN DM, GUENTHER JM,

MORTON DL. Lymphatic mapping and sentinel

lymphadenectomy for breast câncer. Am Surg

1994; 220: 391-8.

GASS EC, ESSNER R, GIULIANO AE. Sentinel

nodo localization in breast câncer. Semin Nucl Med

1999; 29: 57-68.

GUENTHER JM. KRISHNAMOORTHY M, TAN

LR. Sentinel lymphadenectomy for breast câncer

154



in community managed care stting. Câncer J Sei

1997; 3: 336-40.

15. GULEC S A. MOFFAT FL, CARROLL RG, KRAG

DN. Gamma probe guided sentinel node biopsy in

breast câncer. Q J Nucl Med 1997; 41: 251-61.

16. HILL AD, TRAN KN, AKHURST T et al.

Lessons learned from 500 cases sung of

lymphatic mapping for breast câncer. Ann Surg

1999; 229: 528-35^

17. HOHENBERGER P, REUHL T, MARKWARDT J,

SCHLAG PM. Sentinel node detection in breast

carcinoma. Chirurg 1998; 69: 708-16.

18. HSUEH EC, GIULIANO AE. Sentinel lymph node

technique for staging of breast câncer. Oncoloaist

1998; 3: 165-70.^

19. INTERNATIONAL (LUDWIG) BREAST

CÂNCER STUDY GROUP. Prognostic importance

of occult axillary lymph node micrometastases from

breast cancers. Lancet 1990; 335: 1565-8.

20. KRAG D, WEAVER D, ASHIKAGA T et al. The

sentinel node in breast câncer- a multicenter validation

study. N Engl J Med 1998; 339: 941-6.

21. KRAG DN. WEAVER DL, ALEX JC, FAIRBANK

JT. Sugical resection and radiolocalization of sentinel

lymph node in breast câncer using a gamma probe.

Surg Oncol 1993; 2: 335-9.

22. KUTIYANAWALA MA. SAYED M. STOTTER A.

WINDLE R. REW D. Staging the axilla in breast câncer:

na audit of lymph-node retrival in one UK regional

centre. Eur J Surg Oncol 1998; 24: 280-2.

23. LIBERMAN L, CODY HS. HILL AD et al. Sentinel

lymph node biopsy after percutaneous diagnosis

of nonpalpable breast câncer. Radiology 1999; 211:

835-44.

24. MOORE MP, KINNE DW. Is axillary lymph node

dissection necessary in the routine management of

breast câncer? Yes. Important Adv Oncol 1996;

245-50.

25. MUSTAFA IA, BLAND Kl. Indications for axillary

dissection in TI breast câncer. Am Surg Oncol

1998; 5: 4-8.

26. NIH CONSENSUS DEVELOPMENT COFERENCE.

Treatment of early stage breast câncer. J Natl Câncer

Inst 1992; 11: 1-5.

27. NOUGUCHI M, TSUGAWA K, BANDO E et al.

Sentinel lymphadenectomy in breast câncer:

identification of sentinel lymph node detection of

metastasis. Breast Câncer Res Treat 1999; 53(2):

97-104.

28. ORR RK, HOEHN JL, COL NF. The learning curve

for sentinel node biopsy in breast câncer: practical

considerations. Arch Surg 1999; 134: 764-7.

29. PAGANELLI G. DE CICCO C, CREMONESI M

et al. Optimized sentinel node scintigraphy in breast

câncer. Q J Nucl Med 1998; 42: 49-53.

30. POURQUIER D, LEMANSKIC, FAUROUS P et

al. Câncer of the breast: the return of

lymphadenectomy? Buli Câncer 1998; 85: 675-84.

31. RUERS TJ, ROUMEN RM. No title available. Ned

Tijdschr Geneeskd 1998; 142: 2237-40.

32. TURNER RR, OLLILA DW, KRASNE DL,

GIULIANO AE. Histopathology validation of

sentinel lymph node hypothesis for breast

carcinoma. Ann Surg 1997; 226: 271-6.

33. VALD S, OLMOS RA, JANSEN L. MULLER SH.

HOEFNAGEL CA, NIEWEG O. Contribution of

nuclear medicine to lymphatic mapping and sentinel

node identification in oncology. Ver Esp Med Nucl

1999; 18: 111-21.

34. VAN DIEST PJ, PETERSE HL, BORGSTEIN PJ,

HOEKSTRA O, MIEJER CJ. Pathological

investigation of sentinel lymph nodes. Eur J Nucl

Med 1999; 26: S43-9.

35. VERONESIU, PAGANELLI G, GALIMBERTIV

et al. Sentinel node biopy to avoid axilary dissection

in breast câncer with clinically negative lymph

nodes. Lancet 1997; 349: 1864-7.

Endereço para correspondência:

Kenia Melissa Borglietti

Rua Luciana de Abreu, 471, sala 601

90570-060 - Porto Alegre, RS

155



RELATO DE CASO

Miguel Sabino Neto

Elvio Bueno Garcia

Daniela Francescato Veiga

Priscila Arruda Bruno

Lydia Masako Ferreira

Luís Henrique Gebrim

Cláudio Kemp

Afonso Celso Pinto Nazário

Disciplinas de Cirurgia Plástica e

Ginecologia da Universidade Federal de

São Paulo — Escola Paulista de Medicina

(Unifesp-EPM).

UNITERMOS RESUMO

Tumor phyllodes-, O tumor phyllodes é a causa mais comum de aumento de volume de uma das

Mamoplastia. mamas por massa tumoral em adolescentes do sexo feminino, sendo, porém, mais

freqüente entre a quinta e a sétima décadas de vida. Na maioria das vezes, trata-se de

um tumor benigno (a variação maligna é rara, segundo grande parte dos autores) que

pode apresentar altos índices de recidiva local. O tratamento cirúrgico varia desde a

simples excisão com margem até a mastectomia. Descrevemos as cirurgias realizadas

em duas pacientes com tumor, com idade de 15 e 13 anos, tratadas conjuntamente pelas
Disciplinas de Ginecologia e Cirurgia Plástica da Unifesp-EPM, tendo cada caso uma

abordagem cirúrgica diversa. Obtivemos resultados satisfatórios do ponto de vista

oncológico e estético, tanto pela avaliação médica quanto das pacientes. O planejamento
conjunto das incisões permitiu um melhor acesso, facilitando a ressecção tumoral e

permitindo menores seqüelas estéticas. A integração multidisciplinar foi fator

determinante para o sucesso do tratamento.

Aceito para publicação em outubro de 1999

ABORDAGEM PLASTICA NAS

RESSECÇÕES DOS TUMORES PHYLLODES

Rev bras Mastol 2000; 10 (3): 156-158

INTRODUÇÃO

O tumor phyllodes, originalmente descrito por

Johannes Müller em 1838, é uma neoplasia rara,

representando 0,3% a 1% de todas as neoplasias da mama,

sendo exclusiva do tecido mamário'.

É a causa mais comum de tumor, aumentando o

volume de uma das mamas em adolescentes do sexo

feminino. Ocorre com maior freqüência entre a quinta e a

sétima décadas de vida, quase que exclusivamente em

mulheres; a incidência no sexo masculino é raríssima1.

Seu comportamento biológico foi considerado

benigno até 1931, quando Lee e Pack descreveram

metástase pulmonar em uma paciente1. De acordo com a

maioria dos autores, a variação maligna desse tumor é

rara, ou seja, freqüentemente ele é benigno, porém, com

alta taxa de recorrência local13.

Durante os últimos anos, verificamos, na literatura,

uma certa dificuldade para a classificação desse tumor, no

que concerne à caracterização entre maligno e benigno.

Atualmente, sabemos que a diferenciação depende de

inúmeros fatores, como aumento da celularidade do
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estroma, atipia nuclear, característica da arquitetura e

número de mitoses. A transformação sarcomatosa ocorre

em, aproximadamente, 20% dos tumores phyllodes

O tratamento cirúrgico do tumor phyllodes varia

desde a excisão com margem até a mastectomia simples

e o planejamento da cirurgia depende do tamanho do tumor

e, principalmente, da relação tumor/mama.

APRESENTAÇÃO DOS CASOS

Duas pacientes, de 13 e 15 anos, portadoras de

aumento de volume de uma das mamas e diagnóstico

clínico de tumor phyllodes, foram tratadas conjuntamente

pelas Disciplinas de Ginecologia e Cirurgia Plástica da

Unifesp-EPM, no périodo de abril a outubro de 1994.

Caso 1: TCP, 15 anos, procedente da Bahia, com

história de aumento progressivo de volume da mama

esquerda há dois anos. Ao exame físico, apresentava uma

tumoração palpável, com cera de 15 cm x 12 cm,

localizada nos quadrantes inferiores da mama esquerda,

comprometendo mais de 50% do volume mamário e

promovendo uma acentuada ptose da mama e alargamento

do complexo aréolo-mamilar (CAM).

Planejamento

Demarcou-se a pele baseando-se na técnica de

Pitanguy4: mamoplastia com cicatriz resultante em T

invertido, tomando o cuidado de marcar o ponto A, cerca

de 2 cm abaixo da marcação clássica, contando com uma

provável retração da pele após a ressecção tumoral, visto

que encontrava-se extremamente distendida pelo peso do

tumor (Figura 1).

K&jK m % \ 1

Técnica operatória

A cirurgia foi realizada sob anestesia geral.

Incisada a pele, abordou-se o tumor, que se

encontrava envolvido por uma cápsula bem definida, a

qual guiou-nos na ressecção.

Foi realizado exame anátomo-patológico de

congelação da peça ressecada, que revelou tumor phyllodes

de linhagem benigna. A seguir, o CAM foi transposto

através de um pedículo dérmico superior e realizou-se a

montagem do tecido mamário remanescente. Foi utilizada

drenagem aspirativa a vácuo.

Caso 2: MJA, 13 anos, procedente de São Paulo.

Referia aumento progressivo de volume da mama direita,

com início há cerca de 18 meses. Ao exame físico,

observou-se uma tumoração palpável com 8 cm x 9 cm,

localizada em regiões superiores e retro-arolares,

comprometendo mais de 50% do volume e promovendo

uma distensão do complexo aréolo-mamilar

Planejamento

Demarcou-se incisão intra-areolar semicircular com a

cavidade voltada para baixo, baseada na incisão de Webster5,

de maneira que permitisse um bom acesso e a diminuição da

circunferência do CAM (Figura 2).

Figura 1 - Demarcação da pele segundo técnica de

mamoplastia em 
"T" 

invertido, orientados pela mama

contralateral (caso 1)

Figura 2 - Demarcação da linha de incisão, que corresponde

à quantidade de pele a ser ressecada (caso 2)

Técnica operatória

Com a paciente sob anestesia geral, incisou-se a

pele na área demarcada e seguiu-se em direção ao tumor,

até encontrar a cápsula tumoral, facilmente identificada.

Ressecou-se o excesso de pele, o tumor e sua

cápsula em peça única, encaminhando-a para exame

anátomo-patológico de congelação, que revelou tratar-se

de um tumor phyllodes de linhagem benigna.
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Os tecidos remanescentes foram aproximados e

suturados de modo a montar a mama. Foi também

instalado dreno aspirativo a vácuo.

RESULTADOS

Os resultados foram satisfatórios do ponto de vista

da ressecção tumoral e estético, com seguimento pós-

operatório de quatro anos, não apresentando, até o

momento, recorrência local ou à distância dos tumores.

DISCUSSÃO

A história natural do tumorphyllodes é variável. A maioria

tem comportamento benigno, sendo a recorrência local de 7,5%

a 58%. As metástases a distância não são freqüentes, ocorrem

em 3% a 13% dos casos e geralmente são pulmonares'.

Devido às controvérsias existentes em relação ao

tratamento cirúrgico do tumor phyllodes, Davis e Patel enfati-

KEYWORDS ABSTRACT

Phyllodes tumor;

Mammaplasty.
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zam que o tratamento deve ser individualizado e a extensão

da ressecção cirúrgica dependerá das características

anátomo-patológicas e dos achados operatórios2.

A maioria dos autores cita que a recidi va local ocorre

entre 2 e 5 anos. Nosso seguimento foi de 4 anos, sem

recorrência até o momento. Acreditamos que a identifi-

cação macroscópica exata das margens no intra-

operatório, pela presença da cápsula tumoral, permitiu-

nos uma ressecção suficiente para a erradicação, restando

apenas parênquima mamário de características normais.

Para realizar o planejamento do caso 1, guiamo-nos

pela marcação descrita por Pitanguy e, para abordarmos

o tumor no caso 2, pela incisão descrita por Webster4,5.

A utilização dessas técnicas clássicas de cirurgia plástica

facilitou a abordagem para a ressecção dos tumores e

para a retirada da pele em excesso.

A visão multidisciplinar dessa afecção, com a inte-

gração entre o mastologista e o cirurgião plástico, foi de

fundamental importância no sucesso do tratamento,

oferecendo maior satisfação para as pacientes e para a equipe

médica com os resultados obtidos.
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PLASTIC APROACH ON THE SURGICAL TREATMENT OF PHYLLODES

TUMOR

The phyllodes tumor is the most common cause of increasing in the volume of

one of the breasts by tumoral mass in female teenagers, being, however, more frequent

between the fifth and seventh decades of life. Most of the times it's a benign tumor (the
malignant form is rare, according to the literature), but with high rates of local recurrence.

The surgical treatment can vary from a standard excision to a radical mastectomy. The

surgeries performed in two patients with phyllodes tumor of the breast, 15 and 13 year-
old, treated in a multidisciplinary way by the Ginecology and Plastic Surgery

Departaments of the Universidade Federal de São Paulo - Escola Paulista de Medicina

with different surgical aproaches will be described. Satisfactory results were reached

through the oncologic and aesthetic view, as for the medicai team evaluation and for

the patients. The multidisciplinary set up of the incisions allowed a better access,

making easier the tumoral ressection and allowing smaller aesthetic sequelae. The

multidisciplinary integration was a determinant factor for the success of the treatment.
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O leiomiossarcoma é um dos tumores mamários mais raros. Apresenta o melhor

prognóstico entre os sarcomas de mama. A imuno-histoquímica pode ser útil para a

confirmação diagnostica por meio da documentação da diferenciação muscular dessa

neoplasia. O tratamento mais recomendado consiste na realização da mastectomia

simples sem linfadenectomia.

INTRODUÇÃO

Os sarcomas de mama são raros, representando 1 %

dos tumores malignos. São heterogêneos e, devido à sua

terminologia confusa, os autores encontram grande

dificuldade em classificá-los2.

O leiomiossarcoma primário é um dos tumores mais

raros da mama, tendo sido descritos 19 casos na literatura.

São mais comuns entre as mulheres com idade média de

51 anos, variando de 24 a 77 anos, sendo 56,2% entre 50

e 60 anos. As dimensões podem variar de 1,5 cm a 9 cm,

com média de 4,4 cm4.

APRESENTAÇÃO 00 CASO

Paciente de 48 anos, branca, com queixa de nódulo

na mama direita, há três anos, sem crescimento ou

alteração de suas características neste período. Negava

antecedentes de câncer de mama, menopausada aos

33 anos, sem uso de qualquer tipo de reposição

hormonal.

O exame físico revelou nódulo de 2 cm de diâmetro,

consistência fibroelástica, limites bem definidos, em

quadrante súpero-medial de mama direita, sem aderência

à pele ou a planos profundos e sem adenomegalia. A
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mamografia revelou, também, apenas áreas de densidade

assimétrica no referido quadrante.

A paciente foi submetida à tumorectomia com

margens cirúrgicas livres de comprometimento. O

diagnóstico anátomo-patólogico foi de leiomiossarcoma.

A microscopia, o tumor era formado por células com

citoplasma eosinófílo, vacúolos paranucleares e feixes que

se entrecruzavam em várias direções. O perfil imuno-

histoquímico realizado demonstrou positividade

citoplasmática para vimentina, desmina e actina muscular

(HHF35) e negatividade para citoqueratina (AE1 AE3),

confirmando o diagnóstico histopatológico. Optou-se por

controle clínico e, após um ano do tratamento cirúrgico,

a paciente apresentou recidiva local na cicatriz que foi

confirmada por biópsia e, então, procedeu-se à

mastectomia simples.

Após quatro anos de acompanhamento, a paciente

não apresentava sinais de atividade da doença.

DISCUSSÃO

O leiomiossarcoma de mama apresenta crescimento

lento, raramente acomete pele ou musculatura adjacente.

A alteração mamográfica mais freqüente é de massa

hiperdensa de limites precisos, sem sinais de invasão local.

Histologicamente, o tumor é formado por fascículos

entrelaçados de células fusiformes com abundante

citoplasma eosinofílico (Figura 1), núcleos pleomórficos

por vezes bizarros (Figura 2). Podem-se observar células

gigantes multinucleadas e identificar áreas de necrose com

Figura 1 - Fotomicrografia (HE 100x). Leiomiossarcoma de

mama. Neoplasia de padrão fasciculado, cujas células

apresentam citoplasma amplo e eosinófilo

infiltração linfocitária local5. Ultra-estruturalmente,

observam-se miofilamentos citoplasmáticos e, nas células

mais diferenciadas, a presença de lâmina basal na sua peri-

feria. A imuno-histoquímica pode ser útil no diagnóstico,

documentando, de maneira inequívoca, a diferenciação

muscular da neoplasia, por meio da positividade para

desmina, actina e actina antimúsculo liso. O diagnóstico é,

portanto, estabelecido pela hematoxina-eosina, imuno-

histoquímica e microscopia eletrônica.

O diagnóstico diferencial deve ser feito com fibros-

sarcoma, histiocitoma fibroso maligno e cistossarcoma

filóides3.

O prognóstico do leiomiossarcoma de mama é o

melhor entre os sarcomas, e nos casos descritos, no

momento do diagnóstico, todos achavam-se limitados à

mama. O prognóstico depende do grau histológico de

diferenciação celular e da invasão local.

Mesmo após vários anos do tratamento cirúrgico,

podemos ter recidivas locais ou metástases à distância, o

que difere dos outros sarcomas que geralmente recidiram

nos primeiros dois anos após o tratamento4. Vale ressaltar

que a recidiva local desse tumor não afeta significa-

tivamente a sobrevida.

O tratamento consiste em mastectomia simples,

sendo a linfadenectomia de pouca valia, pois a disse-

minação desses tumores ocorre por via hematogênica'.

A cirurgia conservadora é controversa, porém, poderia

ser preconizada em tumores subclínicos, detectados

apenas em exame mamográfico5. Não há evidência da

eficácia da quimioterapia e radioterapia no tratamento do

leiomiossarcoma.

*

• ,rr 31 rr - -

Figura 2 - Fotomicrografia (HE 400x). Leiomiossarcoma de

mama. Detalhe mostrando atipia celular e figuras de mitose
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BREAST LEIOMYOSARCOMA

Leiomyosarcoma of the breast is a rare tumor, and it presents the best prognosis

among breast sarcomas. Immunohistochemistry can be useful for diagnosis by

documenting the muscle differentiation of this tumor. The treatment usually consists

of simple mastectomy.
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Os autores relatam um caso de miíase mamária e o valor do exame diagnóstico por
imagem evitando tratamentos cirúrgicos desnecessários.

INTRODUÇÃO

Miíase é a infestação de vertebrados vivos, por larvas

de dípteros (moscas), que se alimentam de tecidos vivos

ou mortos do hospedeiro1.

A incidência é maior na zona rural, onde afeta animais

como gatos e cachorros e, mais ocasionalmente, o homem.

A localização mamária é rara, sendo mais comum em áreas

mais expostas da superfície corporal quando geralmente o

diagnóstico é clínico. Na miíase da mama pode haver formação

de lesão semelhante a abscesso, pruriginoso e doloroso,

mostrando pequeno orifício de entrada da larva na pele3-5. Em

um caso clínico publicado recentemente, os autores

demonstraram quadro clínico sugestivo de mastite periductal1.

O objetivo desse trabalho é demonstrar em um caso de

miíase da mama a contribuição do diagnóstico por imagem

afastando com segurança outras afecções mamárias.

quatro semanas. Os linfonodos axilares eram palpáveis,

hipertrofiados e indolores.

O aspecto mamográfico era de imagem nodular

hiperdensa, ovalada, acompanhada de discreto edema

cutâneo, situada no quadrante ínfero-lateral, medindo 2 cm

em seu maior diâmetro. Apresentava uma estrutura

fusiforme central e um halo hipodenso (Figura 1). Nota-

vam-se duas estruturas filiformes características, repre-

APRESENTAÇAO DO CASO

Paciente de 66 anos, apresentava nódulo único na mama

direita, no quadrante ínfero-lateral, com cerca de 2 cm de

diâmetro, doloroso, móvel, associado à hiperemia da pele e

à pequena lesão cutânea por onde drenava uma secreção

aquosa, escura. Queixava-se de prurido local e evolução de

Figura 1 - Mamografia da mama direita

com imagem nodular hiperdensa
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sentando, provavelmente, as traquéias bem pig-

mentadas até o nível do terceiro ou quarto segmento

larvar, principalmente, na magnificação da imagem

(Figura 2). Este pode ser um sinal característico da

imagem de larva de Dermatobia hominis na mamografia

(Figura 3).

A ultra-sonografia demonstrava imagem hipereco-

gênica, tubular, com sombra acústica posterior e halo

anecóico periférico, medindo 2 cm, que, durante o

exame, apresentava movimentos vermiformes com

progressão no sentido da pele. O diagnóstico foi de

miíase, devido ao aspecto típico de larva à mamografia

e aos movimentos da mesma detectados à ultra-

sonografia (Figura 4).

A larva foi retirada por asfixia e o diagnóstico

morfológico foi de Dermatobia hominis (Figura 5 e

6). Como infecções secundárias acompanham com

freqüência essas infestações foi administrada amoxilina

na dosagem de 500 mg por via oral, durante sete dias e

analgésico (dipirona). O quadro teve evolução sem

complicações e a mamografia de controle realizada após

seis semanas não revelou imagem residual.

in!¦' 
Mv > MM

Figura 3 - Estudo da larva ao mamógrafo

também evidenciando as duas estruturas

filiformes características

Figura 5 - Larva do Dermatobia hominis

Figura 2 - Magnificação de duas vezes

evidenciando as duas estruturas filifor-

mes características

Figura 4 - Estudo ecográfico apresentando

imagem hiperecogênica, tubular, com sombra

acústica posterior e halo anecóico periférico
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COMENTÁRIOS

Apesar de alguns estudos demonstrarem alta inci-

dência de miíase, como entre pastores da Sicília, na Itália,

onde houve infestação de 80,3% deles, causada pela

Oestrus ovis, agente habitual de miíase em ovelhas, não

houve relato de infestação mamária. Os locais mais

freqüentemente envolvidos eram a faringe, a conjuntiva,

o nariz e a orelha. Os sintomas principais eram mal-estar,

dor e febre2 
4.

A localização mamária da miíase é rara, uma vez que

a inoculação se dá por artrópodes hematófagos e a mama,

por estar, em geral, coberta, é de acesso mais difícil,

havendo, portanto, poucos casos relatados na literatura5.

O diagnóstico diferencial deve ser feito com abscesso,

mastites e tumor maligno da mama. O aspecto da larva, à

mamografia, é bastante característico, semelhante ao encon-

trado por outros autores5. A atenção a esses sinais pode

evitar diagnóstico incorreto e conseqüente procedimento

cirúrgico. Também a ultra-sonografia revelou-se bastante

útil ao demonstrar os movimentos respiratórios do parasita.

Esses achados demonstraram a importância dos métodos

de imagem como auxiliares da propedêutica mamária.

Quando o diagnóstico é feito adequadamente, o

tratamento é simples consistindo em impedir a respiração

da larva por asfixia cobrindo-se o local com geléias e, em

alguns casos, a exérese cirúrgica. Recomenda-se a admi-

nistração de antibióticos devido ao abscesso conseqüente,

comum, que se desenvolve no local.

Figura 6 - Desenho

esquemático da larva do

Dermatobia hominis.
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