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Os objetivos deste trabalho sdo avaliar a realidade
dos laudos mamogréficos no Brasil e propor uma padroni-
zagdo pratica de recomendagdo de conduta para um pro-
grama nacional de detecgdo precoce do cancer de mama
por meio da mamografia.

|Método

O material consiste em 600 questionarios enviados,
em agosto de 1998, para os servigos de mamografia indi-
cados pelo CBR, pela SBM e pela Febrasgo. Seguia em
anexo envelope selado para o retorno com a resposta.
Dos 600 questionarios, foram devolvidos 115 (19,16%),
em que constavam as respectivas respostas sobre o laudo
mamogréfico.

Foram elaboradas perguntas sobre a instituicdo (nome
e endereco do servigo), suas caracteristicas (localizada em
hospital, clinica particular dentro de um hospital, clinica par-
ticular de radiologista ou de ndo-radiologista), tipos de pro-
cedimento que realiza o servico (exame fisico das mamas
em todas as pacientes, marcagdo pré-cirlrgica, core-
bidpsia).

Também foram pesquisados dados sobre a utilizagdo
do computador na rotina (se a instituicdo possui um e se o
laudo da mamografia é emitido por ele).

As caracteristicas do laudo mamografico foram avalia-
das sobre a parte descritiva, a impressdo diagnéstica, os
linfonodos axilares e a recomendacéo de conduta.

Levando-se em consideragdo o acompanhamento dos
achados mamograficos, foram solicitadas informagdes so-
bre o nédulo (benigno, suspeito e maligno), sobre as mi-
crocalcificagbes (benignas, intermediarias e malignas) e
sobre densidade assimétrica, distorcdo arquitetural e dila-
tacao ductal isolada.

Também foram feitas perguntas sobre a notificagdo
dos resultados (negativo e positivo) e sobre o Registro
Nacional de Doencas da Mama.

Procurou-se abranger as principais questdes existen-
tes nos laudos, principalmente sobre a conduta diante dos
principais achados mamograficos.

Diante destes dados foi possivel avaliar a apresenta-
¢do dos laudos mamogréficos nos diversos servicos de
mamografia no Brasil.

Os dados foram obtidos utilizando-se os célculos de
percentagem da amostra (115 questionarios) em que os
meédicos interpretadores nos servigos de mamografia ade-
riram as respostas dos questionarios (andlise estatistica
de adesdo).

Em todos os achados mamogréficos, como, por exem-
plo, nédulo (benigno, suspeito e maligno), calcificagdes (be-
nignas, intermediarias, malignas), densidade assimétrica,
distorcao arquitetural e dilatagdo ductal isolada, os indices
dos calculos de percentagem permaneceram com dados
ndo-aceitaveis para um servico de mamografia, que deve
apresentar um adequado controle de qualidade.

Por conseqguinte, os médicos interpretadores ndo
seguem corretamente a recomendacdo de conduta
num laudo mamografico.

I Resultados

Dos 600 questionarios enviados para os servigos de
mamografia em todo o territorio nacional, foram devolvi-
dos 115 (19,16%).

Os resultados foram avaliados levando-se em consi-

deragdo os dados solicitados, que foram respondidos da
seguinte maneira:
e qual a especialidade do médico interpretador? Radiolo-
gia, 91 (79,15%); mastologia, dez (8,7%); radiologia e
ultra-sonografia, cinco (4,35%); ginecologia/obstetricia,
trés (2,6%); ultra-sonografia, dois (1,73%); mastologia e
radiologia, dois (1,73%); tomografia computadorizada, um
(0,87%); neurorradiologia, um (0,87%).

Os tipos de procedimentos que realiza a instituicdo
foram:
e exame fisico das mamas em todas as pacientes: sim, 49
(42,6%); ndo, 66 (57,4%);
e exame fisico das mamas somente das pacientes sinto-
maticas: sim, 63 (54,78%); nao, 52 (45,22%);
e ultra-sonografia das mamas: sim, 102 (88,7%); ndo,
13 (11,3%);
e puncdo aspirativa orientada por ultra-sonografia: sim,
82 (71,3%); ndo, 33 (28,7%);
e core-bidpsia: sim, 45 (39,13%); nao, 70 (60,87%);
e pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF): sim, 65
(56,51%); ndo, 50 (43,49%);
e marcagdo pré-cirdrgica: sim, 83 (72,18%); ndo, 32
(27,82%).

As caracteristicas do laudo mamografico foram:
e parte descritiva: sim, 115 (100%);
e inclui uma impressao diagnostica: sim, 108 (93,91%);
nao, sete (6,09%);
e descreve os linfonodos axilares: sim, 114 (99,13%):
nao, um (0,87%);
e realiza ultra-sonografia para completar o laudo: sim, 74
(64,35%); ndo, 41 (35,65%);
e sugere alguma conduta: sim, 109 (94,78%); nao, seis
(5,22%).

Orientagdo em relagéo ao acompanhamento (fo/ow-up):
e 0 laudo orientou em relagdo ao fv/ow-up: sim, 97
(84,35%); ndo, 18 (15,65%).

Sendo positiva, a orientagdo para acompanha-
mento foi:
e nodulo benigno: seis meses, 31 (26,95%); um ano, 58
(50,44%); os dois, 26 (22,61%) (Figura 1). No nddulo
benigno, o acompanhamento anual (de acordo com a fai-
xa etaria) deve ser seguido pelos médicos interpretado-
res, levando em consideragdo a faixa etaria;
e nddulo suspeito: PAAF, 33 (28,69%); core-bidpsia, 21
(18,3%); bidpsia cirtrgica, 13 (11,3%); PAAF e bidpsia
cirurgica, seis (5,22%); core e bidpsia cirdrgica, quatro
(3,47%); PAAF e core, oito (6,95%); os trés, trés (2,6%);
27 ndo responderam (23,47%);
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Figura 1: Noaulo benigno

e nodulo maligno: PAAF, 13 (11,3%); core-bidpsia, 12
(10,43%); bidpsia cirtrgica, 39 (33,93%); PAAF e bi6psia
cirtrgica, quatro (3,47%); core e bidpsia cirlrgica, oito
(6,95%); PAAF e core, seis (5,22%); os trés, quatro
(3,47%); 29 ndo responderam (25,23%).

Tanto no nddulo suspeito como no nédulo maligno,
em nenhum dos procedimentos os médicos interpretado-
res alcangaram niveis de percentagem aceitaveis na reco-
mendagao de conduta.

e Microcalcificagbes benignas: seis meses, 21 (18,27%);
um ano, 64 (55,64%); os dois, 30 (26,09%).

0 acompanhamento anual seria a recomendacao cor-

reta nas microcalcificagdes benignas, levando-se em con-
sideragao a faixa etaria.
e Sobre 0 acompanhamento das microcalcificacdes inter-
mediarias, houve as seguintes respostas: seis meses, 66
(57,4%); um ano, um (0,87%); quatro meses, um
(0,87%); 47 (40,86%) nao responderam.

O acompanhamento em seis meses seria a conduta
correta, e nota-se alto indice de abstencdo das respostas
(40,86%).

e Os procedimentos invasivos diante das microcalcifica-
coes intermedidrias foram realizados assim: PAAF, cinco
(4,35%); core-bidpsia, 28 (24,35%); core e bibpsia cirdr-
gica, oito (6,95%); PAAF e bidpsia cirlrgica, trés (2,6%);
PAAF e core, um (0,87%); os trés, um (0,87%); 58
(50,43%) ndo responderam; bidpsia cirtirgica, 11 (9,58%).

- De congelagao, dois (18,18%);

- de parafina, dois (18,18%);

- nao responderam, sete (63,64%) (Figura 2).

e Os procedimentos invasivos diante das microcalcifica-
cOes malignas foram realizados assim: PAAF, seis (5,22%);
core-biopsia, 17 (14,8%); core e bidpsia cirlrgica, 13
(11,3%); PAAF e core, dois (1,73%); os trés, um (0,87%);
27 (23,48%) nao responderam; bidpsia cirlrgica, 49
(42,6%).

- De congelagao, oito (16,34%);

- de parafina, dez (20,4%);

- 31 (63,26%) ndo responderam.
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Nas microcalcificagdes malignas, é aconselhavel pro-
ceder a core-bidpsia ou a bidpsia cirdrgica. No questiona-
rio ndo foi indagado sobre mamotomia, porque somente
alguns servigos de mamografia a realizam.

O exame de parafina seria a conduta correta, apesar
do alto indice de abstengdo das respostas (63,26%).

Na densidade assimétrica, o acompanhamento foi
respondido da seguinte maneira:

e seis meses, 72 (62,6%); um ano, 12 (10,44%); os dois,
31 (26,96%).

Na densidade assimétrica, os procedimentos invasivos
foram efetuados da sequinte maneira:
e core-bidpsia, 21 (18,3%); bidpsia cirdrgica, um (0,87%);
os dois, 92 (80,83%).

Na densidade assimétrica, o acompanhamento em
seis meses seria a conduta mais viavel.

Na distorcao arquitetural, o acompanhamento foi rea-
lizado da seguinte maneira:
e seis meses, 56 (48,7%); um ano, nove (7,83%); os
dois, 50 (43,47%).

Os procedimentos invasivos realizados na distorcdo
arquitetural foram relatados da seguinte maneira:
e PAAF, 11 (9,58%); core-bidpsia, 14 (12,18%); bidpsia
cirdrgica, 12 (10,43%); core e bidpsia cirlrgica, quatro
(3,47%); PAAF e core, quatro (3,47%); os trés, 70
(60,87%).

Na distorgao arquitetural, o acompanhamento em seis
meses é mais correto.

Na dilatagdo ductal isolada, o acompanhamento foi
realizado da seguinte maneira:
e seis meses, 57 (49,57%); um ano, dez (8,7%); os dois,
48 (41,73%).

Os procedimentos invasivos da dilatacdo ductal iso-
lada foram realizados da seguinte maneira:
o PAAF, dez (8,7%); core-bidpsia, dez (8,7%); biopsia ci-
rdrgica, dez (8,7%); core e bidpsia cirtirgica, um (0,87%);
PAAF e core, dois (1,73%); os trés, 82 (71,3%).

Na dilatagdo ductal isolada, o acompanhamento em
seis meses € a recomendacdo de conduta mais aceitavel.

B De congelagao

[] De parafina
M Nao responderam

Figura 2: Exame histopatoldgico nas microcalcificacoes
Intermediarias apos bidpsia cirdrgica



l Discussio

A especialidade que deteve a maior percentagem
(79,15%) de respostas ao questionario foi a radiologia,
seguida pela mastologia (8,7%), 0 que confirma que a
interpretagdo dos exames mamograficos é feita por radio-
logistas em sua maior parte, j& que é um exame que faz
parte de seu arsenal diagnéstico, seguidos pelos
mastologistas, que ha algum tempo vém investindo no
diagndstico mamografico.

Os servigos das Regides Sul (20,5%) e Sudeste
(40,5%) foram os que mais responderam ao questiondrio,
e estes sdo as regides do pais onde ha maior concentracdo
de mamagrafos (70%).

Na pesquisa foram empregadas, para o nddulo, as
nomenclaturas benigno, suspeito e maligno, pois estes sdo
0s termos mais empregados entre radiologistas, ginecolo-
gistas e mastologistas.

Na imagem nodular com caracteristicas de benigni-
dade, pode-se realizar um acompanhamento anual nas
mulheres acima de 35 anos, dependendo da histéria de
alto risco. Contudo ndo é necessario um seguimento es-
pecial, segundo o BI-Rads. No trabalho, o acompanha-
mento anual deu-se em torno de 50,44%, e, por conse-
guinte, o seguimento do nédulo benigno poderia ter apre-
sentado dados percentuais mais favoraveis.

Na classificagdo de BI-Rads?, um dos tépicos mais
controvertidos € o achado provavelmente benigno. Estes
achados poderao ser sempre benignos, entretanto o can-
cer podera estar presente em alguns casos.

Segundo Kopans et /., a probabilidade de cancer é
menor que 5%, e, segundo Sickles”, menor que 2%.
Varas et a/."® acompanharam 558 mulheres por 26 me-
ses e apenas nove (1,6%) tiveram cancer mamario.

Kopans® recomenda, nestes achados provavelmen-
te benignos, seguimento a cada seis meses por dois anos.

Sickles et a/."% e Varas et a/."® mostraram que né-
dulos circunscritos possuem menos que 5% de probabili-
dade de malignidade, se ndo houver evidéncia de infiltra-
Gdo na incidéncia em ampliagdo.

Kopans('® declara que 5% dos nddulos circunscritos
extirpados apos a localizagdo com reparo metalico foram
malignos.

Knutzen e Gisvold® acham que uma imagem nodular
€ considerada suspeita quando apresenta mais de 50% de
suas bordas pouco ou mal definidas.

Levando-se em consideragdo a diferenca entre nodu-
los suspeitos e histologicamente benignos, Knutzen e
Gisvold® obtiveram resultados falso-negativos em torno
de 1%; Sickles'”), 2%; e Wolfe et a/.?, 0,6%.

Frasson® declara que, ao classificar um nddulo
como suspeito, ha uma chance de 17,9% de que esta
lesdo seja maligna. No entanto, ao classifica-lo como
benigno na amostra da sua tese, a malignidade esteve
ausente.

Kopans!® relata que 7% dos nédulos malignos po-
dem ser circunscritos, sendo geralmente dos tipos medu-
lar ou papilar, com progndstico favoravel.

Na amostra, tanto na imagem nodular suspeita
(58,29%) como no nddulo maligno (55,66%), em nenhum
dos procedimentos os médicos interpretadores alcanga-
ram melhores percentuais.

Para as microcalcificagdes sdo empregadas as termi-
nologias benigna, intermedidria e maligna.

As microcalcificagbes se apresentam como benignas
em torno de 80%, segundo Sickles"”). Entretanto Kopans('?
refere que, quando estdo associadas & imagem nodular,
em torno de 50%, apresentam-se como malignas.

Nas microcalcificagbes benignas, 0 acompanhamento na
amostra deu-se em um ano (55,64%); contudo ndo é neces-
sario um acompanhamento especial. Mas nas mulheres aci-
ma de 35 anos pode-se realizar um seguimento anual.

Na amostra, as microcalcificacbes intermediarias fo-
ram acompanhadas em seis meses por 66 (57,4%) dos
servicos de mamografia. O acompanhamento em seis
meses seria a conduta correta e, neste caso, notou-se alto
indice de abstencdo das respostas (40,86%).

Nas microcalcificagdes malignas foram realizadas
bidpsias cirdrgicas (46,6%) e core-biépsia (14,80%), e
23,48% nao responderam. Nota-se que em nenhum dos
procedimentos os médicos interpretadores alcangaram ni-
veis percentuais favoraveis.

Os resultados do exame histopatoldgico nas micro-
calcificagdes malignas apds bidpsia cirdrgica demonstra-
ram alto indice de abstencdo das respostas (63,26%), e,
por conseguinte, o exame de parafina é a conduta mais
aceitavel. Neste item observa-se um grande despreparo
dos médicos interpretadores.

A maioria das densidades assimétricas é benigna, re-
presentando ilhas de parénquima mamério. Quando sdo
um carcinoma de mama, apresentam um aspecto de le-
sbes com margens mal definidas. Uma densidade
assimetrica que tem caracteristicas de nédulo na comple-
mentacdo ultra-sonografica deverd ser vista como
suspeicdo, e, se nao for cisto, a bidpsia cirlirgica devera
ser realizada?,

Na distorgdo arquitetural é importante saber se a
mulher ja se submeteu a cirurgia pregressa, porque as
alteragdes pos-cirlrgicas poderdo acarretar este achado
mamografico e, diante deste caso, deve-se realizar um
acompanhamento dentro de seis meses.

Entretanto, em caso contrério, a distorcdo arquitetural
podera ser ocasionada pela existéncia de um carcinoma
mamario, cujo resultado histopatoldgico deve ser realiza-
do através da core-bidpsia.

Kopans relatou que a distorcdo arquitetural tam-
bém podera surgir apés uma superposicdo de estruturas
mamarias.

A dilatagdo ductal isolada é um achado mamografico
raro, podendo ser secundario a ectasia ductal, papiloma
ou cancer intraductal. Quando o ducto dilatado ¢ encon-
trado em associagdo com céncer, ele é sempre acompa-
nhado de fluxo papilar ou de outros sinais, como calcifica-
cOes ou massa associada.

O resultado do acompanhamento da densidade
assimétrica em seis meses foi de 62,6%, 48,7% de distorcao
arquitetural e 49,57% de dilatacdo ductal isolada. O acom-
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panhamento em seis meses seria a conduta ideal, entretan-
to nota-se que nenhum dos servigos de mamografia alcan-
Gou niveis percentuais aceitaveis.

No Brasil, os servigos de mamografia estdo questio-
nando os achados mamograficos provavelmente benignos,
segundo a classificagao de BI-Rads®, e os médicos assisten-
tes sentem dificuldades em convencer as mulheres para
acompanhar estas lesdes mamarias.

A SBM, a Febrasgo e o CBR, apos a reunido de consen-
so, em 1998, estdo tentando implantar a padronizacdo do
laudo entre os servicos de mamografia, mas isto ndo tem
sido bem assimilado pelos associados.

Em vista disto, este trabalho apresenta uma padroni-
zagdo pratica de recomendagéo de conduta para um progra-
ma de detecgdo precoce do cancer de mama por meio de
mamografia.

A padronizagao dos achados mamograficos baseia-se
em benignos, intermediarios e malignos ou com alta proba-
bilidade de malignidade. Comparando-a com o BI-Rads® nas
mamografias negativas, pode-se usar auséncia de sinais
mamograficos de malignidade (categoria 1- BI-Rads), da
seguinte maneira:

1) achados mamograficos benignos: BI-Rads - cate-
goria 2 (B);

2) achados mamograficos intermedidrios: categorias 3 (pro-
vavelmente benignos) e 4 (suspeitos) (BI-Rads);

3) achados mamograficos malignos ou com alta pro-
babilidade de malignidade: em substituicdo a cate-
goria 5 (altamente suspeitos) (BI-Rads)®.

Referéncias bibliograficas

Assim, procurou-se nao usar a categoria 3 (pro-
vavelmente benigno), que é tdo polémica entre os
médicos assistentes, porque este termo entre nés nio
apresenta seguranga no seguimento dos achados ma-
mograficos.

E necessario melhorar o aprimoramento dos médi-
cos interpretadores, bem como realizar controle de qua-
lidade e auditoria nos servigos de mamografia.

Urgentemente deve-se implantar a padronizacdo pra-
tica de recomendacao de conduta diante dos achados ma-
mograficos.

I conclusoes
Os resultados deste trabalho permitem concluir o
seqguinte:
e A avaliagdo dos laudos mamograficos no Brasil, apesar da
reunido de consenso sobre sua padronizacdo (abril/1998),
ainda ndo esté sendo efetuada em nivel aceitavel.
e A descrigao de achados mamograficos num laudo foi abor-
dada com recomendacgdo de conduta ndo-convincente, pois
todas as respostas poderiam apresentar melhores dados
percentuais.
e E necessaria maior divulgagdo para melhorar os laudos
mamogréficos e a padronizacdo pratica de recomenda-
gao de conduta nos achados mamograficos, para que se
possa implantar um programa de detecgdo precoce do
cancer de mama no Brasil.
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Graduacao nuclear do carcinoma
invasivo de ductos mamarios em
puncao aspirativa por agulha fina:
estudo comparativo com grau
histologico e avaliagao da
concordancia intra e interobservador

Nuclear grading of the invasive ductal carcinoma of the breast in
fine-needle aspiration biopsy: a comparative study with histological
grading and evaluation of the intra- and inter-observer agreement

Resumo

Realizou-se estudo retrospectivo de 90 casos de carcinoma invasivo de ductos mamarios,
diagnosticados por puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF), com confirmagao histoldgica,
para avaliar a concordancia citoistoldgica do grau nuclear e a reprodutibilidade intra e
interobservador entre patologistas de um laboratério privado. Os preparados citoldgicos cora-
dos pela hematoxilina-eosina foram examinados por dois patologistas, utilizando-se a gradua-
gao nuclear de Black modificada por Fisher (BM) e Black simplificada por Cajulis (BS). Os
resultados foram confrontados entre si e com a graduaco de Bloom e Richardson na histologia.
O indice de concordancia com o grau histolégico variou de 64,4% a 68,8% na classificacdo BM
e de 86,6% a 88,8% na classificagdo BS. O sistema BM mostrou reprodutibilidade intra-obser-
vador de 68,8% e interobservador de 56,6% a 68,8%; enquanto o BS, de 93,3% e de 82,2%
a 84,4%, respectivamente. Constatou-se que a graduagdo nuclear na PAAF utilizando-se o
sistema de Black simplificado teve maior concordancia com grau histoldgico e melhor repro-
dutibilidade intra e interobservador, quando comparada com o sistema de Black modificado.
Diante dos resultados demonstrados pela andlise estatistica (medida de concordancia kappa),
concluiu-se que grau nuclear é aplicavel em material citoldgico e tem alta reprodutibilidade.

| Abstract

A retrospective study was performed on 90 cases of invasive breast ductal carcinoma,
diagnosed by fine-needle aspiration biopsy (FINAB) and confirmed by histology, to evaluate the
cyto-histological agreement of nuclear grading and to evaluate the intra- and inter-observer
reproaucibility between private laboratory’s pathologists. Cytological smears stained with
hematoxilin-eosin were graded by two independent pathologists, using Black’s nuclear grading
modified by Fisher (BM) and Black’s simplified by Cajulis (BS). This was then compared with
Bloom & Richardson’s histological grade. The histological agreement rate was between 64.4%
and 68.8% for BM classification and between 86.6% and 88.8% for BS. Grading using BM
classification showed intra- and inter-observer reproducibility rates of 68.8% and from 56.6%
to 68.8% respectively, while BS showed 93.3% and from 82.2% to 84.4% respectively. Nucle-
ar grading in FINAB using Black's simplified system gave a higher level of agreement with the
histological grade and better intra- and inter-observer reproducibility than Black’s modified
system. From statistical analysis (kappa concordance level) we concluded that nuclear grade is
applicable in cytological material and it shows good reproducibility.
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I Introducao

A graduagdo histoldgica do carcinoma mamario, des-
de as descrigdes iniciais de Greenhough*” em 1925, con-
sidera o padrdo de crescimento microscopico do tumor,
ou seja, a forma de diferenciagdo limitada a porcdo
invasiva do tumor, critério de significativo valor prognés-
tico. A maioria dos autores relatou, em seus estudos,
que esta estimativa de diferenciagdo morfoldgica sé foi
possivel nos casos de carcinoma ductal invasivo® 19,

Grau nuclear isolado € a avaliacdo citolégica do nu-
cleo tumoral em comparagdo com o ntcleo das células do
epitélio mamario normal. Em razdo de esta graduagdo ndo
envolver avaliagao do padrdo de crescimento do tumor,
este procedimento pode ser aplicado a outros tipos histo-
l6gicos de carcinomas da mama. Varios estudos favore-
cem o conceito de que, dos parametros semiquantitativos
(diferenciagdo tubular, alteracdo nuclear e nimero de
mitoses), o grau nuclear é o indicador progndstico mais
importante 3 1620, Black et a/.®) avaliaram o significado
prognostico da formagdo tubular e das caracteristicas nu-
cleares do carcinoma mamario separadamente e conclui-
ram que morfologia nuclear isolada é fator prognostico
significante. Estes autores propuseram um sistema de gra-
duagao nuclear com cinco graus e, contrariamente a pra-
tica comum, os graus foram estabelecidos de maneira in-
versa, ou seja, graus 0 e 1 designaram tumores pouco
diferenciados e graus 3 e 4, tumores bem diferenciados.
Esta inversdo da ordem numérica contribuiu para a falta
de apoio na aplicacdo desta metodologia; no entanto es-
tes autores encontraram alta correlagao deste sistema com
a sobrevida das pacientes estudadas. Alguns anos mais
tarde, Fisher et a/.*> 1% apresentaram uma proposta de
graduagdo nuclear que reduzia de cinco para trés graus e
invertia a ordem numérica estabelecida por Black et a/.
Eles uniram os graus 0 e 1 dentro do grupo dos tumores
bem diferenciados e os graus 3 e 4 no grupo dos tumores
pouco diferenciados. Os autores concluiram que, em car-
cinomas de mama axila-negativos, o grau nuclear é me-
lhor marcador progndstico do que receptor de estrégeno.

Diante das evidéncias de que a morfologia nuclear é
indicador prognéstico mais importante do que alteracdes
arquiteturais no carcinoma de mama, sistemas de gra-
duagao baseados puramente em detalhes nucleares fo-
ram adaptados para PAAF® 1224, O sistema de graduacdo
nuclear de Black modificado por Fisher (15 16 foj utilizado
por Cajulis et a/® em 1990 para avaliar a concordancia
citoistoldgica na graduagdo do carcinoma de mama e a
aplicabilidade deste método em citologia. Eles estudaram
retrospectivamente cem casos de carcinoma mamario (94
ductais invasivos, cinco lobulares e um medular) inicial-
mente diagnosticados por PAAF com confirmac&o
histolégica. Os esfregacos obtidos na puncdo foram cora-
dos pela técnica de Papanicolaou e a leitura citoldgica foi
realizada separadamente por dois patologistas em duas
ocasides cada um. Os autores obtiveram uma concordan-
cia com o grau histolégico entre 90% e 96%. O mesmo
sistema foi utilizado por Dabbs'® em 20 casos de carcino-
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ma ductal invasivo. Nao obstante o pequeno nimero de
casos estudados, a concordancia citoistoldgica do grau
nuclear foi de 95% - o autor obteve apenas um caso dis-
crepante, que foi rotulado como grau 2 na citologia e grau
3 na histologia.

Com o proposito de tornar a graduacdo citoldgica mais
reprodutivel, objetiva e pratica, Cajulis et a/.®), em 1994,
aplicaram, em esfregagos de PAAF, um sistema agrupando
carcinomas de mama em apenas dois graus, transformando
a graduacdo nuclear de Black modificada em graduacgo nu-
clear de Black simplificada. Eles dividimm a BM em baixo e
alto grau usando um grupo de cinco critérios bem definidos e
altamente reprodutiveis. Estes critérios incluiram presenca
ou auséncia de anisocariose, cromatina fina ou grosseira,
auséncia ou presenga de nucléolos, nimero de mitoses por
dez campos de grande aumento e tamanho nuclear, tendo
como controle a hemacia ou o nucleo do linfocito maduro.
Considerou-se anisocariose quando o tamanho de um nu-
cleo de célula tumoral era trés vezes maior que o tamanho
de outro nlcleo tumoral. O numero de mitoses estabelecido
foi de até trés mitoses por dez campos de grande aumento
para tumores de baixo grau. Consideraram-se nticleos gran-
des quando eram trés vezes maiores que o tamanho de uma
hemacia ou do linfécito maduro®. O fator de maior subjeti-
vidade foi a textura da cromatina, em raz&o da dificuldade
em diferenciar alteracOes reais de artefatos técnicos. Defini-
dos os critérios, foram estabelecidos dois grupos de tumores
com progndsticos distintos, os de baixo grau nuclear e os de
alto grau nuclear. Nucleos uniformes, cromatina fina, ausén-
cia de nucléolos, menos de trés mitoses por dez campos de
grande aumento e nlcleos menores que trés vezes o tama-
nho de uma hemécia ou linfécito maduro foram critério para
tumores de baixo grau nuclear. Anisocariose, cromatina gros-
seira, presenga de nucléolo, mais de trés mitoses por dez
campos de grande aumento e nucleos maiores que trés ve-
zes o tamanho de uma hemécia ou linfocito maduro foram
critério para tumores de alto grau. Cada tumor analisado era
rotulado de baixo ou alto grau quando preenchia ao menos
trés critérios em cada categoria. Os autores estudaram cem
casos de carcinoma mamario e determinaram a reprodutibi-
lidade intra e interobservador, comparando os resultados da
graduagdo citolégica realizada por dois patologistas indepen-
dentemente e em duas ocasides (quatro grupos de observa-
gao). Os resultados mostraram reprodutibilidade intra-ob-
servador de 86% e 88% e reprodutibilidade interobservador
de 84% a 88%.

Em 1997, os mesmos autores”’ compararam os siste-
mas de graduagao BM e BS, submetendo 20 esfregacos de
PAAF de carcinoma mamario, histologicamente comprova-
dos, a apreciacdo de 15 patologistas de diferentes centros
de prética privada. Todos os participantes trabalhavam em
laboratdrios de referéncia ou hospitais comunitérios, e a
maioria deles tinha mais de cinco anos de experiéncia em
citologia. Os autores concluiram que o sistema de gradua-
gdo com duas categorias (BS) tem maior reprodutibilidade
quando comparado com o sistema de trés categorias (BM).

Quando diferentes sistemas de graduagéo citoldgica
foram comparados com o grau histoldgico, a taxa de concor-
dancia revelou-se melhor com graduacdes nucleares em trés



categorias (64% a 95%)%12 1% ou duas categorias (67% a
94%)® 1 do que com graduagdes citoldgicas combinando
parametros nucleares e arquiteturais (57% a 64%)18:23),

Considerando-se que o sistema de Bloom e
Richardson® modificado por Elston e Ellis™) (BR) é o mais
utilizado para graduacéo do carcinoma invasivo de ductos
mamarios em material histoldgico, e que sistemas de
graduagdo baseados em detalhes nucleares s&o mais bem
adaptados para PAAF, propusemo-nos:

a) verificar se os sistemas de graduagdo BM(5 16) g BS(®)
quando aplicados em PAAF, podem reproduzir o grau
histoldgico (BR);

b) avaliar a reprodutibilidade intra e interobservador des-
tes dois métodos de graduagéo entre patologistas de um
laboratério privado.

l Material e método

Noventa casos de carcinoma invasivo de ductos ma-
marios, comprovados por exame histoldgico e diagnostica-
dos por pungdo aspirativa por agulha fina entre janeiro de
1995 e dezembro de 1998, foram selecionados dos arqui-
vos do Laboratdrio de Anatomia Patoldgica e Citopatologia
de Bauru. A técnica de coloracdo adotada foi a hematoxilina-
eosina (HE). Para avaliagdo do grau nuclear nos preparados
citoldgicos utilizaram-se os sistemas de Black modificado
por Fishert> 1) e de Black simplificado por Cajulis®. A gra-
duagao citoldgica dos 90 casos foi realizada por dois patolo-
gistas (A e B), sem conhecimento prévio do grau histoldgico.
O patologista A graduou os preparados em quatro ocasiées
diferentes, duas pelo sistema BM e duas pelo sistema BS,
sem conhecimento dos resultados obtidos nas leituras an-
teriores. O patologista B graduou os preparados em duas
ocasides, uma pelo sistema BM e outra pelo sistema BS.
Foram confrontadas as diferentes graduacdes realizadas
pelos patologistas e comparadas com o grau histoldgico
correspondente. Para a graduagdo histoldgica de Bloom e
Richardson modificada por Elston e Ellis®4 (BR) selecio-
nou-se o corte histoldgico mais representativo de cada caso,
ou seja, aquele que mostrava area tumoral mais celular e
mitoticamente ativa. O grau histolégico foi determinado por
apenas um dos patologistas. Na correlagdo citoistoldgica
com sistema BS, em que se utilizam duas categorias, o
grau 2 de BR foi subdividido da seguinte forma: aqueles
que tiveram contagem final 6 foram considerados de baixo
grau, e os que somaram 7, considerados de alto grau.

Para analise estatistica dos dados, utilizou-se a me-
dida de concordancia kappa e os respectivos intervalos
de 95% de confianga®

l Resultados

A comparagdo entre grau nuclear na PAAF e grau
histoldgico de Bloom e Richardson® 14 e as reprodutibili-
dades intra e interobservador do grau citolégico nos
sistemas BM(* 1) e BS® estdo representados nas Ta-
belas 1 e 2.

Tabela 1 - Concordancia e reprodutibilidade do
sistema de Black modificado (BM)

%; ‘ V\}klaforde;/(estaﬁstico
(smm Baesss 040

Tabela 2 - Concordancia e reprodutibilidade do

sistema de Black simplificado (BS)

-  Valor de l( estatistico
{?ﬁg&%ﬁ'fé’)mam'a,, 86,6% '0‘,,72—0;76
S, BT
%%2:8&’2’2238:’8 | s22ems 06i0g8

Quando utilizado o sistema BM, 44 casos receberam
0 mesmo grau nuclear nas trés leituras citoldgicas reali-
zadas pelos patologistas A e B. Deste total, 12 casos fo-
ram rotulados de grau 1, quatro de grau 2, e 28 de grau
3. No sistema de BS, 72 casos receberam o0 mesmo grau
nuclear nas trés leituras, sendo 44 casos de alto grau e
28 de baixo grau nuclear.

I Discussio

Com a crescente aplicabilidade da PAAF no diagndsti-
co do carcinoma de mama, tornou-se imperativo avaliar a
possibilidade de se obterem informacdes relativas aos
fatores prognosticos em exames citoldgicos. Diante do
fato de que o grau histoldgico é considerado um dos
fatores prognésticos mais significativos no carcinoma
mamario®“ 14, diversos autores tém sugerido vérios sis-
temas de graduagdo aplicaveis tanto a preparados his-
tolégicos como citoldgicos(®-10.24),

A proposta do nosso trabalho originou-se a partir
das publicagdes de Cajulis et a/.7), que utilizaram siste-
mas de graduagao com trés e duas categorias com base
somente em critérios nucleares, os quais sdo mais ade-
quados para preparagdes citoldgicas.

Optamos por sistemas de graduacdo que utilizam
métodos puramente morfoldgicos, em vez de sistemas
morfométricos ou anélise de imagem, que so técnicas
mais sofisticadas, de dificil padronizacdo e controle de
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qualidade, limitadas a um pequeno nimero de labora-
torios. A avaliagdo morfoldgica usando-se um micros-
copio Otico é ainda o método mais simples e pratico
para avaliar fatores progndsticos no estudo do cancer
de mama®,

O significado de qualquer sistema de graduagéo
tumoral depende ndo apenas de sua objetividade e
reprodutibilidade, mas também de sua validade em
relagdo ao comportamento bioldgico da neoplasia. No
entanto nosso estudo limitou-se a avaliar concordan-
cia da graduagao citoistoldgica e reprodutibilidade intra
e interobservador nas leituras citoldgicas. Os resulta-
dos mostraram que o sistema com duas categorias
(BS) foi mais concordante com o grau histoldgico de
Bloom e Richardson que o de trés categorias (BM). As
taxas de concordancia variaram de 64,4% a 68,8%
na classificagdo BM, e de 86,6% a 88,8% na classifi-
cacao BS.

Os estudos relatados na literatura mostram indi-
ces de concordancia citoistoldgica variando de 76%!®
a 94%"2 em graduagdes com duas categorias utili-
zando diferentes critérios. Com o sistema simplificado
de Black, obtivemos indices semelhantes aos de Cajulis
et al.® em 1994. Em graduages com trés categorias,
a literatura mostra concordancia citoistoldgica varian-
do de 57%% 23) 3 95%(22), e, nos estudos com a clas-
sificagdo BM, indices de 70%2% a 95%2, Nossos in-
dices foram semelhantes aos de Zoppi et a/.*.

Apesar do critério arquitetural (formacao de tdbulos)
aplicado na graduagdao de Bloom e Richardson na
histologia ndo ter sido utilizado nas classificagbes
citolégicas, houve significativa concordancia citoistold-
gica. No entanto este critério pode ter sido uma das
causas que influenciaram a discordancia de alguns
casos.

Os resultados obtidos na avaliagdo das reprodu-
tibilidades intra e interobservador nas leituras
citoldgicas, utilizando-se a medida de concordancia
kappa®®, variaram de regulares a muito bons nos dois
métodos empregados. A concordancia intra e
interobservador foi significativamente maior nos ca-
sos graduados com o sistema de duas categorias (BS),
em comparagao com o sistema de trés categorias (BM).
Observamos que, na graduacdo BM, os casos rotula-
dos como grau 2 tiveram menores indices de concor-
dancia, mostrando que os critérios nucleares, quando
divididos em trés graus, sdo mais subjetivos do que
quando divididos em dois graus.

Com o sistema BS, verificamos apenas seis casos
discordantes (6,7%) entre as leituras do mesmo pa-
tologista. Estes dados foram semelhantes aos de ou-
tros estudos, que mostraram indices de 86% a 89%
de concordancia intra-observador(® 8,

Os indices de reprodutibilidade interobservador
na classificagao de Black simplificada foram de 82,2%
e 84,4%, bem proximos aos observados por Cajulis et
al.® em 1994 (86% e 88%).

Um estudo*® com sistemas de graduacao de trés
categorias mostrou que os tumores de grau 2, apds
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um longo seguimento, tiveram dois grupos diferentes
de comportamento: um grupo comportando-se como
tumores de grau 1 e outro, como tumores de grau 3.
Diante disto concluiu-se que, ap6s seguimento longo,
surgem dois grupos distintos de pacientes: um com
bom progndstico e outro com prognéstico desfavora-
vel®. Este fato justificaria a utilizagdo de graduacdes
com duas categorias, cujos critérios sdo divididos de
maneira menos subjetiva e de facil aplicacdo nos pre-
parados citoldgicos.

Nao avaliamos neste estudo a influéncia dos cri-
térios separadamente na graduacéo final, mas ficou
evidente que os itens nuc/éolo e tamanho nuclear mos-
traram menor grau de subjetividade quando compa-
rados aos itens an/socariose e padrdo cromatinico.
Varios autores tém demonstrado que a presenca de
nucléolo é um dos aspectos nucleares com maior con-
cordancia entre material histoldgico e citoldgico (1% 23,
De acordo com Cajulis et a/.1”, a comparagao do ta-
manho nuclear da célula tumoral com o nucleo do
linfécito maduro ou hemacia é um dos critérios mais
Uteis utilizados para graduacdo nuclear em PAAF.

Optamos pelo método de coloragdo hematoxilina-
eosina para padronizagao dos critérios e por haver maior
numero de amostras coradas por esta técnica nos casos
selecionados. Obtivemos também melhor avaliacdo do
padrdo cromatinico quando em comparacdo com a colo-
ragao pelo Giemsa (MGG). Alteragdes artefatuais no pa-
drdo da cromatina sdo produzidas por falhas técnicas de
preparagdo, especialmente em materiais citoldgicos, tais
como artefatos de ressecamento e variagdo na concen-
tracdo de solugbes corantes. Os casos discordantes nas
leituras citoldgicas podem ter sido decorrentes de altera-
coes artefatuais.

Apesar dos resultados estatisticamente satisfatd-
rios em relagao a reprodutibilidade, os métodos de gra-
duagao nuclear avaliados neste e em outros trabalhos
consistem em varios critérios nucleares analisados sub-
jetivamente através da microscopia dtica. No entanto
sao métodos simples, que, sem necessidade de equi-
pamentos especializados, podem ser aplicados na pra-
tica diaria de laboratérios de patologia, acrescentando
no laudo da pungdo aspirativa por agulha fina impor-
tante informacdo prognéstica para a paciente com car-
cinoma de mama.

| conclusio

Os métodos de graduacdo nuclear de Black modifi-
cado> %) e de Black simplificado®, aplicados em aspi-
rados de carcinoma invasivo de ductos mamarios, mos-
traram concordancia estatisticamente significante com
o grau histolégico de Bloom e Richardson (* 14),

O método BS mostrou maior concordancia com o
grau histoldgico, comparado com o método BM.

A reprodutibilidade intra e interobservador foi sig-
nificativamente melhor no método de graduacdo de BS,
em comparagao com o método BM.



Avaliacao dos laudos mamogrificos:
padronizacao pratica de recomendacao
de conduta para um programa de
deteccao precoce do cancer de mama
por meio da mamografia

Evaluation of mammographic awards: practical standardization
recommending behaviour for a program of precocious detection of
breast cancer by means of mammography

% Resumo

Em abril de 1998, durante a Jornada Paulista de Radiologia, o Colégio Brasileiro de Radiologia reali-
Zou uma reuniao de consenso com a Federacdo Brasileira das Sociedades de Ginecologia e Obstetricia e a
Sociedade Brasileira de Mastologia para definir um padréo para o diagndstico mamografico no Brasil.
Aproveitou-se a classificagdo breast imaging reporting and data system (BI-Rads), e 0 CBR, a SBM e a
Febrasgo divulgaram, em seus érgéos oficiais, a classificacdo referendada, que teve ampla divulgacdo nos
eventos das trés sociedades. Entretanto havia a necessidade de investigar como os médicos interpretadores,
em diversos servicos de mamografia, faziam seus relatérios depois da divulgacdo da reunido de consenso.
O material deste trabalho consiste em 115 questionarios com perguntas sobre o laudo mamogréfico,
dando-se énfase a parte descritiva, a impress&o diagnéstica e & recomendac&o de conduta. Na metodologia
estatistica utilizaram-se os célculos de percentagem de adesdo. Na recomendagao de conduta, por exem-
plo, no nédulo benigno, o resultado da amostra (50,44%) deu-se no acompanhamento apds um ano. No
nodulo suspeito (amostra = 58,29%) e no nédulo maligno (amostra = 55,66%), em ambos, poder-se-iam
ter obtido melhores valores. Nas microcalcificacdes benignas (amostra = 55,64%), nas intermediarias
(amostra = 57,4%) e nas malignas (amostra = 61,4%) notam-se célculos de percentagem nao-condizen-
tes com o servigo de mamografia. Na densidade assimétrica (amostra = 62,6%), na distorgao arquitetural
(amostra = 48,7%) e na dilatagéo ductal isolada (amostra = 49,57%), os médicos interpretadores pode-
riam ter obtido melhores indices de percentagem. Notamos que todas as respostas do laudo mamografico
permaneceram com valores percentuais ndo-aceitos num servigo de mamografia que apresente uma boa
qualidade tanto técnica como cientifica. E importante realizar uma padronizagao pratica de recomendacdo
de conduta nos achados mamograficos, pois sé assim sera possivel implantar um programa de detecgao
precoce do cancer de mama no Brasil.

Abstract

In April of 1998 during the Paulista Radiology Meeting, The Brazilian C ollege of Radiology held a
meeting about consensus with The Brazilian Federation and Societies of Gynecology and Obstetrics and the
Brazilian Soclety of Mastology to define a pattern using "Breast Imaging Reporting and Data System”
classification (BI-Rads), SBM and Febrasgo spread out at their official offices the referred classification,
which had a broad distribution at the meetings of the three societies. However, there was a need to
investigate how the physicians, who interpret in diversified fields of mastectomy, do their reports after the
aiffusion of the consensus meeting. The material of this work is composed by 115 questionnaires with
questions about breast image report with high emphasis on the written part, the printed diagnosis and the
recommended actions. Adhesion percentage evaluations were used in the statistical methodology. The
recommended procedure was for example: at the benign tissue, the sample result (50.44% ) happened
after one year of accompaniment. At the suspect breast tissue (sample = 58.29%) and the malignant
breast tissue (sample = 55.66%), in both the results could have been better. At the benign microcalcifications
(sample = 55.64%), intermediaries (sample = 57.4%), malignant (sample = 61.4% ) in all of them the
perceived percentage numbers didn't match the Breast Service. At the asymmetric density (sample =
62.6%), architectural distortion (sample = 48.7%), and isolated duct dilatation (sample = 49.57% ), at all
these breast numbers, the physicians, who interpret could have found better percentage indexes. It is
noticeable that all answers at the report remained with percentage numbers not accepted in a Breast
Service, which shows a high quality either in technigue or in scientific. It is important to make a pratical
standard recommended conduct at the breast numbers, otherwise it will not be possible to implement a
precoclous breast cancer detection program in Brazil,

Aceito para publicagao em dezembro de 2001.
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| Introdugao

No Brasil, 0 cancer de mama € a maior causa de morte
por neoplasia em mulheres, e se observa aumento na in-
cidéncia, a partir dos anos 1970, em torno de 2% ao ano,
tendo se estabilizado a partir de 1987. As taxas de morta-
lidade padronizadas mais recentes ndo apontam uma si-
tuagao favoravel de reducdo da mortalidade por esta
neoplasia maligna, pois, apesar da implementacdo de uma
tecnologia mais moderna, o quadro tende a se agravar em
face do aumento de expectativa de vida da populacdo bra-
sileira e da conseqgUente elevagdo do contingente feminino
em idades mais avancadas('?)

Atualmente ndo ha um método conhecido para a pre-
vengao da doenca. As tentativas concentram-se na
detecgdo precoce por meio de rastreio, usando-se mamo-
grafia periddica, Unica técnica que se revelou capaz de
mudar o perfil de mortalidade por cancer de mama('?.

Para a minimizagao do problema sera necessario in-
vestimento em pesquisas para avaliar todas as condicdes
que o pais oferece para um programa nacional de deteccio
precoce do cancer de mama e adequar os procedimentos
ao nivel do desenvolvimento tecnoldgico da atualidade®.

O Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR) fez o cadas-
tramento dos mamaografos e dos acessorios e criou, em
1992, o Programa de Controle de Qualidade em Mamo-
grafia, que mostrou as condigdes em que estavam sendo
realizadas as mamografias no Brasil® 78 13),

Em 1995, iniciou-se uma linha de pesquisa denomi-
nada Bases para um Programa de Deteccdo Precoce do
Cancer de Mama por Meio da Mamografia, que acolheu
diversos pesquisadores interessados em desenvolver pes-
quisas dentro do tema.

Assim, Baségio avaliou as formas de diagndstico do
cancer de mama nas mulheres da regido do planalto, no
Rio Grande do Sul, que foram submetidas ao exame fisico
e a mamografia, concluindo sobre a relacdo entre a fre-
qiiéncia com que elas realizavam o auto-exame das ma-
mas e a baixa incidéncia da doenca®?.

Vieira, entrevistando mulheres que saiam de consul-
ta ginecoldgica, perguntou-lhes se sabiam realizar o exa-
me periodico de suas mamas. Um total de 66,6% respon-
deu que sim, entretanto sem ter conhecimento da mamo-
grafia e de como é feito este exame, posto que nunca lhes
fora recomendado, apesar de terem mais de 35 anos, e
por conseguinte nunca tendo sido submetidas a mamo-
grafia de base (entre 35 e 40 anos) ou periddica (acima de
40 anos)*?),

A conseqtiéncia imediata foi avaliar os estudantes de
medicina sobre se saberiam ensinar as mulheres a realiza-
rem o auto-exame das mamas e quanto a conhecimentos
sobre mamografia. E ai foi possivel concluir que um estu-
dante de medicina, prestes a se tornar médico, ndo tem
estes conhecimentos. H4 um importante despreparo dos
futuros médicos na realizagdo do exame fisico das mamas,
bem como na orientagao ao auto-exame, concluindo-se daf
que este procedimento, como pratica simples para reduzir
a mortalidade, ndo estd sendo devidamente valorizado(4,
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Mais adiante, outra pesquisa foi realizada, agora ava-
liando médicos interpretadores, que trabalham exclusiva-
mente com mamografia, numa amostra de casos selecio-
nados, visando a criar parametros para habilitagio em
mamografia. As conclusdes foram que o médico
interpretador devera ter um indice de consenso de, no
minimo, 63% de mamografias selecionadas, em um diag-
nostico de consenso prévio entre especialistas, para se
habilitar na interpretagdo mamogrdfica, e que as maiores
discordancias de categorias ocorreram em exames de
mamas operadas e de microcalcificacdes, quando ndo se
apresentaram tipicamente benignas ou malignas‘®.

Por isto, seria fundamental investigar como os médi-
cos interpretadores, em diversos servigos do Brasil, faziam
seus relatorios, haja vista que eles, quando radiologistas,
membros titulares do Colégio Brasileiro de Radiologia, ndo
necessitam de habilitagdo especifica em mamografia, en-
quanto os mastologistas e ginecologistas que trabalham
com mamografia devem submeter-se a prova de habilita-
Gdo organizada por comissdo composta por membros do
CBR, da Federacao Brasileira das Sociedades de Ginecolo-
gia e Obstetricia (Febrasgo) e da Sociedade Brasileira de
Mamografia (SBM). A média de aprovacdo nos cinco con-
cursos realizados foi de aproximadamente 35%. Entretan-
to os ndo-aprovados continuam a elaborar laudos e fazer
diagnostico, expondo a populagdo feminina a falso-negati-
vos e falso-positivos que podem chegar a um nlimero mui-
to grande se os projetarmos em um programa de deteccéo
precoce de cancer de mama por meio da mamografia’’: 19),

Admite-se que, em pacientes assintomaticas, o que
prevalece é a percepgdo de quem interpreta, o que vai
depender, fundamentalmente, da experiéncia do médico
interpretador.

Em abril de 1998, durante a Jornada Paulista de Ra-
diologia, foi realizada uma reunido de consenso de radio-
logia, que contou com a participacdo da Sociedade Brasi-
leira de Mastologia, da Federagdo Brasileira das Socieda-
des de Ginecologia e Obstetricia e do Colégio Brasileiro de
Radiologia, para definir parametros para o diagndstico
mamografico. Aproveitou-se a classificacdo breast imaging
reporting and data system (BI-Rads), criada com a finali-
dade de normatizar o diagnostico e a recomendacdo de
conduta. O CBR, a SBM e a Febrasgo divulgaram, em seus
orgaos oficiais, a classificagdo referendada, além de expo-
rem o assunto em todos os seus eventos.

Apesar da intengdo das sociedades de divulgar am-
plamente a classificagdo BI-Rads, muitos médicos
interpretadores, consultados nos diversos cursos de ma-
mografia ministrados no Brasil, desconhecem-na®.

Para o desempenho individual do médico interpretador
o ideal seria uma avaliacdo quanto ao nimero de resulta-
dos ndo-normais, de bidpsias indicadas, de cinceres de-
tectados (palpaveis e ndo-palpaveis) e do estégio deles.

Até o momento, dois trabalhos desenvolvidos dentro
da linha de pesquisa Bases para um Programa de Deteccgo
Precoce do Cancer de Mama por Meio da Mamografia d3o
a perspectiva de que é importante a avaliagdo dos resulta-
dos de exames mamograficos segundo indicadores de
qualidade para deteccao precoce do cancer de mama v,
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Contribuicao da ultra-sonografia
abdominal no seguimento de pacientes
pos-tratamento do cancer mamario

Contribution of abdominal ultrasound in the follow-up
after treatment for breast cancer

! Resumo

O objetivo deste estudo € avaliar a contribuigdo da ultra-sonografia abdominal em um
grupo de pacientes em seguimento pds-tratamento de cancer primario da mama. Foram ana-
lisados, retrospectivamente, os resultados dos exames ecograficos abdominais em cem pron-
tudrios de pacientes tratadas de cancer primario da mama, realizados de janeiro a dezembro
de 1997, no setor de ultra-sonografia da Divisdo de Radiologia do Departamento de Clinica
Médica da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo. Informacdes
como idade, tipo histoldgico, estadiamento, nimero e resultados dos exames ultra-sonografi-
cos foram tabeladas e analisadas. Em 70% dos casos, os laudos ecograficos abdominais eram
normais. O diagnéstico de metéstase hepatica foi de 3%. O maior percentual de alteragoes
encontradas nao estava relacionado diretamente com complicacdo do cancer mamario.

' Abstract

The objective of this study is to evaluate the contribution of the abdominal ultrasound in 3
group of patients in the follow-up after breast cancer treatment. The results of the abdominal ultrasound
was relrospectively evaluated in one hundred patients treated of primary cancer from January to
December, 1997, in the ultrasound sector - Division of Radiology - Department of Clinical Medicine
- Ribeirdo Preto, University of Sdo Paulo. Information such as age, histological type, stage, number
and results of the ultrasound were rated and analyzed. In 70% of the cases the result of the abdom)-
nal ultrasound was normal. The diagnosis of hepatic metastasis was 3%. The largest percentage of
the alterations was not directly related as complication of the breast cancer.
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l Introducao

O cancer de mama é a primeira causa de dbito por
neoplasias em mulheres no estado de S&o Paulo®, A
taxa de incidéncia no Brasil é similar & dos paises do
Primeiro Mundo, sendo estimada em 65,5 casos novos/
100 mil mulheres/ano®. Atualmente, constitui a neopla-
sia maligna, excluindo-se o cancer de pele, de maior fre-
quéncia nos EUA. A sua prevaléncia vem aumentando.
Mudangas no estilo de vida, aumento da sobrevida da
populagdo, retardo da primeira gravidez, reducdo do nu-

Aceito para publicacao em dezembro de 2001.

processo HCRP n® 1.710/00.

mero de filhos, uso de tecnologia e/ou acdes de carater
educativo possibilitando o diagndstico precoce corrobo-
ram essa situacao.

O incremento dessa prevaléncia no mundo foi ob-
servado mais efetivamente a partir da década de 1950,
quando dados referentes a mortalidade por esta causa
nos Estados Unidos e na Suiga passaram a ser avalia-
dos®, caracterizando-se, assim, como uma patologia de
grande impacto socioeconémico.

A realidade brasileira ainda ndo permite a execucdo
do rastreamento do cancer de mama em grandes mas-
sas populacionais. Segundo o censo do IBGE de 1995,

Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Ribeirao preto, Universidade de sao Paulo.
Este trabalho foi analisado pelo comité de Etica em Pesquisa, em sua 86° Reunido Ordinaria, e enquadrado na categoria Aprovado, de acordo com o
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possuimos 19,5 milhdes de pacientes com idade acima
de 40 anos que se enquadrariam nestes programas. A
medida que a populagdo envelhece, ha uma percenta-
gem crescente nos grupos etarios mais velhos, e os nu-
meros totais das mulheres com cancer de mama conti-
nuarao a aumentar.

A despeito destes dados, é crescente o diagndstico
precoce do cancer de mama, sendo cada vez maior o nd-
mero de pacientes tratadas e /nseridas em programas de
seguimento em diversos servigos especializados.

Nesse panorama, deve-se ressaltar a inexisténcia,
até o momento, de diretrizes amplas e unanimemente
aceitas para a realizagdo deste. Os exames freqliente-
mente propostos visam a analisar os locais mais acome-
tidos. O local mais comum de metastase a distancia no
cancer primario da mama € o 0sso, em 51% dos casos,
seguido do pulmdo, em 17%, cérebro, em 16%, e figa-
do, em 6%"®. Portanto o flgado constitui-se num dos
locais menos comuns de metastase a distancia.

O tempo médio de sobrevida é 12 meses para
metdastase em 0sso e lesdes pulmonares, trés meses para
lesbes de cérebro e um més para figado1®).

Observa-se uma ampla variedade de condutas de
centro para centro®®, O tema permanece controverso (%),
e a abordagem clinicolaboratorial, heterogénea (1),

Questiona-se se os programas de seguimento le-
vam, realmente, a uma deteccdo mais precoce das
metastases a distancia. A deteccdo precoce representa
um beneficio para as pacientes?®? Quais exames de-
vem ser utilizados nestes programas®?9? A ultra-
sonografia abdominal deve ser realizada sistematica-
mente? Ha poucas evidéncias que mostram vantagens
na sobrevida para as pacientes em programas intensi-
vos de seguimento e com metastases diagnosticadas
precocemente, ainda na fase assintomética. A presun-
cdo de que existe o beneficio do sequimento sistemati-
co € a sustentagdo de muitos programas de seguimen-
to que empregam diversos tipos de marcadores biold-
gicos e exames de imagem, entre estes a ultra-
sonografia abdominal. Ha referéncias na literatura de
que, apesar das consultas médicas periddicas, a maio-
ria das recaidas sera descoberta pelas préprias pacien-
tes, sendo que 75% a 85% delas no intervalo entre as
consultas*®,

A andlise rigorosa dos sinais e sintomas tem sido
enfatizada e valorizada. Aproximadamente trés quar-
tos das recorréncias do cancer mamario sdo precedi-
dos de sinais e sintomas(!?), Intrigados com estes nu-
meros, alguns autores investigaram o percentual do
aparecimento de sinais e sintomas como primeira ma-
nifestagdo em pacientes que estavam sob controle cli-
nico rigoroso e realizagdo de exames complementa-
res. Pandya et a/.">, em 74%, encontraram manifes-
tagdes clinicas. Concluiram que estas podem ser utili-
zadas como rastreadores para solicitagdo de exames
complementares, em particular a ultra-sonografia ab-
dominal. Perda de peso, dor no quadrante superior
direito do abdome, hepatomegalia e alteracdo de
enzimas hepaticas devem alertar para a ocorréncia de
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metastase hepatica’®. Evidéncias da literatura de-
monstram que 25% das pacientes referem alguma his-
toria sugestiva de envolvimento hepético, e cerca de
50% tém clinica de tal envolvimento. ScHapira et a/.09
referem que a detecgdo de recorréncia apds o trata-
mento primario do cancer de mama parece ser possi-
vel em 74% a 92% dos casos, utilizando-se somente
a anamnese e o exame fisico.

A realizagao da ultra-sonografia hepatica e/ou ab-
dominal visa, principalmente, a deteccdo de metéstases
hepaticas. A proposta de rastreamento do comprometi-
mento de orgdos a distancia, em particular os abdomi-
nais, em pacientes portadoras de cancer primario da
mama, vem sendo questionada devido, principalmente,
ao seu alto custo, quando se equaciona a sua efetiva
contribuicao para o progndstico e as condutas a serem
seguidast® 23,

A proposta deste trabalho foi de avaliar os achados
da ultra-sonografia abdominal, dentre os quais as
metastases hepaticas, em pacientes em seguimento, apos
tratamento do cancer de mama.

% Materlal e metodos

Foram avaliados retrospectivamente cem prontua-
rios de pacientes que realizaram ultra-sonografia ab-
dominal de janeiro a dezembro de 1997 no setor de
ultra-sonografia da Divisdo de Radiologia do Departa-
mento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, por terem
sido tratadas de cancer mamario. Os equipamentos de
ecografia utilizados foram: Aloka - modelo SSD.1100
Flexus, Acuson - 128XP/10 e ATL - ultramark 4 Plus.
Este material foi avaliado quanto a idade, raca, nacio-
nalidade, tipo histolégico do cancer analisado na peca
operatéria, procedimento cirurgico, tratamento com-
plementar a cirurgia, estadiamento, tempo de acom-
panhamento, numero e resultados das ultra-sonografias
realizadas.

Foram excluidas pacientes no estadio IV por ja
apresentarem metdstase a distancia.

f Resultados

A idade média das pacientes estudadas foi 55
anos, variando de 21 a 83 anos. As idades das pacien-
tes em que foram diagnosticadas as metéstases fo-
ram, respectivamente, 48, 45 e 78 anos (Tabela 1).

O tipo histoldgico mais freqiientemente encontra-
do foi o carcinoma ductal que representou 89,7% da
amostra e 100% dos casos de metastase (Tabela 1).

Quanto ao estadiamento, observou-se que foi de
10% para o estadio I; 49% para o II; e de 41% para o
ITI. O procedimento cirtrgico realizado foi conservador
em 31% e radical em 69%, sendo que os trés casos de
metastase diagnosticados no sequimento ocorreram em
pacientes que realizaram tratamento radical.



O tratamento complementar a cirurgia foi quimio-
terapia em 13%, radioterapia em 13%, hormonotera-
pia em 4%, e associagao de tratamentos em 52%, con-
forme a Tabela 2.

O tempo decorrido entre a cirurgia e os controles
evidenciou que o menor intervalo de tempo foi um més,
sendo o maior 18 anos e sete meses (Tabela 3).

Os trés casos de metastase hepatica foram
diagnosticados com oito anos e um més, trés anos
e cinco meses e dois anos e cinco meses de segui-
mento (Tabela 1).

Os achados freqiientemente encontrados nas
ultra-sonografias realizadas foram: 70% sem evidén-
cias de anormalidade; 3% sugestivos de metastase
hepatica; 17% de esteatose; 10% para litiase
vesicular; 9% para alteracOes renais; 4% de altera-
gao ateromatosa da aorta, e 5% de outros achados.
Como houve associagao destes achados numa mes-
ma paciente, o somatorio final ndo resulta em 100%
(Tabela 4).

O numero total de ultra-sonografias abdominais
realizadas foi de 322 exames, sendo a média de 3,2
por paciente. O maior nimero de ultra-sons realiza-

dos em uma Unica paciente foi de oito exames, e o
menor foi um (Tabela 5).

i Discussio

Em relacdo a idade, nossos dados corroboram os
da literatura, em que o cancer de mama é raro antes
dos 25 anos e praticamente inexistente antes da
menacma, tornando-se mais freqiiente a partir dos 35
anos. Cabe ressaltar que esta ndo ¢ a idade do mo-
mento do diagndstico do cancer primério da mama,
visto que algumas pacientes vinham sendo acompa-
nhadas ha varios anos. Quanto ao estadiamento, ao
tipo histologico e a terapéutica realizada, esta amos-
tra também se revelou semelhante a referida na lite-
ratura.

O objetivo deste trabalho ndo foi avaliar to-
das essas varidveis isoladamente. Entretanto, como
se analisou um pequeno numero de pacientes, tor-
nou-se pertinente caracterizar a amostra como re-
presentativa de pacientes que fazem seguimento

Tabela 1 - Distribuicdo dos casos de metastases de acordo com idade, estadiamento, tratamento, tipo
histoldgico, tempo de seguimento e nimero de ultra-sons

Casos  Idade da Estadio Tratamento Tipo.
paciente Cirtrgico Complementar histoldgico
1 48 Ila Radical RTX, QT
2 45 . Wb - FRediel . RIX,OT HOR:  pustsl
" ~ infiltrante
3 78 IIla Radical RTX, QT, HOR Ductal 2,5 anos 2
‘ infiltrante

*RTX - radioterapia; QT - quimioterapia; HOR - hormonoterapia.

Tabela 2 - Distribuigdo de acordo com o tipo
de tratamento

Tratamento* ’ Fregléncia (%)
Cirurgico exclusivo ' 18 '
Associagdo (radio, quimio e hormonoterapia) 52
Associagdo com hormonoterapia -4
Associagdo com quimioterapia ' 13
Associagao com radioterapia 13

Total 100

Tabela 3 - Namero de observacgées entre o tempo
decorrido desde o primeiro exame ultra-sonografico

_Tempo Freqiiéncia (%)
i : i
1-3 anos .
3-5anos : 22
> 5 anos 34

Total 100

*Todos tiveram tratamento cirtrgico.
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Tabela 4 - Distribuicdo dos achados da
ultra-sonografia abdominal nas pacientes
com cancer de mama

Achados Freqliéncia (%)
Normais - N
Metdstases hepaticas - 3
Esteatose 17
Litiase vesicular 10
Alteragdes renais* 9
Ateromatose da aorta

Outros

*As principais foram cisto simples e litiase renal.

Tabela 5 - Numero de ultra-sonografias
abdominais realizadas

Quantidade de ~ Numero de  Total de exames
ultra-sons realizados  pacientes
A e 23
2 22 44
3 14 42
4 14 56
5 10 50
6 i 66
;o 4 28
8 2 16
Total: ¢ : 100 322

apos tratamento do cancer de mama. Assim sen-
do, pode-se considera-la representativa, visto que
o perfil apresentado das variadveis analisadas é
compativel com os da literatura.

O seguimento no cancer de mama visa a detec-
tar precocemente a recidiva, assim como a pesquisar
a presenga das metdastases locorregional e a distan-
cia, norteado principalmente pela idéia de que a te-
rapia iniciada nesta fase é mais efetiva do que apds
0 surgimento dos sintomas, que, em geral, sdo tar-
dios. Nos casos de metastases a distancia, os bene-
ficios de seu diagndstico numa fase precoce, em pa-
cientes assintomaticas, ndo foram unanimemente es-
tabelecidos. Ndo existe, até o momento, evidéncia
incontestavel de que o inicio precoce de qualquer
modalidade terapéutica resulte em beneficios na
sobrevida das pacientes com cancer de mama, ha-
vendo, assim, sempre, questionamento da sua real
efetividade®). Embora se suponha que haja o be-
neficio psiquico desta pratica para um grupo de pa-
cientes, para outros ela pode acrescentar meses ou
anos de ansiedade relacionada a diagndsticos adi-
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cionais. O Givio*! 22 (Interdisciplinary Group for
Cancer Care Evaluation) também demonstrou que
0 seguimento sistematico (tradicional) ndo melho-
rou a qualidade de vida. Concluiu que a auto-ima-
gem, a integragao social e a satisfacdo com cuida-
dos recebidos foram semelhantes em ambos os gru-
pos (o grupo que realizou controle sistematico e o
que ndo realizou). Neste mesmo estudo, a maioria
(70%) de um grupo de mulheres, quando questio-
nada, referia sua preferéncia em estar sendo exa-
minada em clinicas especificas para tratamento do
cancer mamario, assim como considerava necessa-
ria a realizagdo de uma sérje de exames. Alguns es-
tudos-® 121822 demonstraram que esta sér/e de exa-
mes (inclua-se aqui a ultra-sonografia hepatica e/
ou abdominal), além de onerosa, é ineficaz. Ressal-
te-se ainda que, em fungdo dos diagndsticos que
eventualmente aparecem, a utilizagdo sistematica da
solicitagao de exames pode ser prejudicial, uma vez
que pode acarretar alteragdes psiquicas, afetando
as relagbes pessoais, provocando mudancas de ha-
bitos, cobertura de sequros de vida e do trabalho.

Liberati'V, em trabalho prospectivo de 1.320
mulheres em seguimento apds tratamento de can-
cer primario da mama, demonstrou (entre outros
exames) que a ultra-sonografia hepatica de rotina
nao melhorou nem a sobrevida nem a qualidade de
vida das pacientes.

Uma vez que no levantamento efetuado neste
trabalho 70% dos resultados foram considerados nor-
mais, a pratica rotineira da solicitacdo da ultra-so-
nografia abdominal em pacientes sob seguimento por
cancer de mama deve ser discutida. Neste particu-
lar, o didlogo do médico com a paciente, ou de sua
equipe assistente, assim como a comunicagdo por
um profissional de saide adequadamente treinado®,
alertando para possiveis sinais de disseminacdo da
doenca, é de grande importancia. O fracasso desta
comunicacao freqiientemente leva a uma ansiedade
desnecessaria da paciente e de toda a equipe médi-
ca a despeito de todos os exames realizados, ge-
rando um alto custo®® causado por procedimentos
diagndsticos adicionais, tratamento, reabilitacdo e
custos ocultos, e impedindo que recursos sejam em-
pregados de maneira mais efetiva.

Holli””?, em estudo prospectivo de 551 pacien-
tes em seguimento apds tratamento de céncer da
mama, sugere que o seguimento deve, inclusive,
ser discutido com a paciente, adequando-o a sua
qualidade de vida. O Steering Committee on Clinical
Practice Guidelines for the Care and Treatment of
Breast Cancer® recomenda que a freqiiéncia do se-
guimento deve ser ajustada de acordo com a ne-
cessidade individual de cada paciente e que exa-
mes para rastreamento de metdstase hepatica néo
precisam ser realizados. Estas informagOes, asso-
ciadas a recentes estudos, poderdo prover dados
para uma significativa reducdo de custos diretos e
indiretos(1?),



O percentual de 30% dos exames ultra-sonografi-
cos anormais neste estudo ndo identificou, em sua gran-
de maioria, alteracdes relacionadas diretamente ao can-
cer da mama. Na casuistica foram encontrados 3% de
imagens sugestivas de metastase hepética; 17% de
esteatose hepatica; 10% de litiase vesicular (sendo um
caso de vesicula escleroatrofica); 9% de alteragdes re-
nais (um caso de angiomiolipoma, seis casos de cisto
renal simples, um caso de discreta reducdo do volume
renal; dois casos de litiase renal); 4% de ateromatose da
aorta (um caso de ectasia da aorta associada); e um caso
de aorta de contornos tortuosos. Como ocorreu associa-
cao de alteragdes, como, por exemplo, esteatose com
litiase vesicular, o somatdrio final ndo resultou em 100%.
A incidéncia de 3% de metéstase encontrada em nossa
analise corrobora a literatura, em que Hoe et a/.®), estu-
dando a ocorréncia de metastase hepética num grupo de
912 pacientes pos-tratamento de cancer da mama, entre
1982 e 1987, identificaram 47 pacientes que desenvol-
veram metastases hepéticas, uma incidéncia de 5,2%.
Patanaphan®®) refere incidéncia de 6%. Outros autores
apontam uma incidéncia que varia de 1,5% a 20%, de-
pendendo do tipo de paciente, dos métodos diagndsticos
e do tempo do seguimento®. Nesta analise, o tempo de-
corrido para o diagnostico da metastase hepética variou
de dois e meio a oito anos apos a realizacdo do primeiro
ultra-som normal.

Na esteatose hepatica, o comprometimento difuso é
bastante caracteristico, em razéo da atenuacdo do feixe
acustico sonoro presente no parénquima. A ultra-sono-
grafia permite a andlise pratica da esteatose através da
comparagdo entre os parénquimas hepatico e renal, sen-
do sua sensibilidade, atualmente, de 100%. Entre as cau-
sas de esteatose inclui-se a quimioterapia. Entretanto o
percentual encontrado pode ser compativel e normal na
faixa etaria analisada. Os demais diagndsticos ndo po-
dem ser relacionados diretamente com o grupo pesqui-
sado, visto que sdo compativeis com dados da literatura
para a mesma faixa estudada, independente do cancer
mamario. Tal evento deve ser considerado um achado.

A realizagdo da ultra-sonografia abdominal poderia
ser reservada para aquelas pacientes de maior risco, sin-
tomaticas e/ou com alteragdo laboratorial® 19, Embora
ndo haja consenso na literatura em relacdo a esta pro-
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Metastases de cordide do
carcinoma de mama

Choroidal metastasis from breast carcinoma

' Resumo

Acredita-se que metdstases intra-oculares de carcinomas de mama ocorram com fre-
qiiéncia maior do que sdo clinicamente diagnosticadas. Pacientes e métodos: estudo clinico
prospectivo de 112 casos consecutivos com diagnostico de carcinoma de mama, em diferentes
estadios clinicos. As pacientes foram submetidas a exame de mapeamento de retina, com
oftalmoscopia binocular indireta sob midriase. Resultados: das 112 pacientes (224 olhos) por-
tadoras de carcinoma de mama incluidas neste estudo, quatro (2,7%) apresentaram metastase
de coréide e nove (5,8%) apresentaram retinopatia por tamoxifeno. Conclusdes: os resultados
deste estudo sugerem que o exame oftalmoldgico com mapeamento de retina deve ser realiza-
do em pacientes tratados por carcinoma de mama em uso ou n3o de tamoxifeno.

' Abstract

1t is believed that metastatic lesions to the eyes in breast cancer occur more frequently
than are clinically recognized. Methods: prospective study of 112 breast carcinoma patients
with different stages of the disease. The patients underwent an ophthalmologic evaluation with
indirect binocular ophthalmoscopy under m ydriasis. Results: among 112 breast carcinoma
patients (224 eyes) included in this study, four patients (2,7%) presented choroidal metastasis
and nine patients (5,8%) presented tamoxifen retinopathy. Conclusions. the results of this

study suggest that ophthalmological examination with retinal evaluation should be performed -

/n breast carcinoma patients in use or not of tamoxifen.
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g( Introducio

B —————— e

As manifestagdes oculares do carcinoma de mama
sao metastases para a cor¢ide, metastases para a 6r-
bita, paralisia da musculatura extra-ocular, sindrome
de Horner e edema do nervo 6tico. Acredita-se que
metastases intra-oculares de carcinomas de mama ocor-
ram com maior freqliéncia do que sdo clinicamente
diagnosticadas,

A localizagao mais freqiiente destas metastases
intra-oculares de carcinoma de mama é a cordide® 4.
Albert et a/.) encontraram, em um estudo clinico de
213 pacientes portadores de diversas neoplasias ma-
lignas e metastases sistémicas, uma incidéncia de 2,3%

Aceito para publicacao em dezembro de 2001.

de metastases de coroide. Dos 213 pacientes, 52 eram
portadoras de carcinoma de mama metastatico, e, des-
tas, quatro (7,7%) apresentaram metastase de cordide.

Mais recentemente, no estudo de Wiegel et a/.eo).
foi encontrada uma incidéncia de 5% de metéstase de
cordide assintomatica em pacientes portadoras de car-
cinoma de mama metastatico, que aumentava para 11%
quando se levavam em consideragdo somente pacien-
tes com metastase para mais de um 6rgdo ou sistema.
Ratanatharathorn et a/.% examinaram 32 pacientes
portadoras de carcinoma de mama e encontraram
56,2% de incidéncia de metdstase de cordide.

A freqliéncia de metastase ocular é ainda maior
em estudos pds-morte, uma vez que é possivel a
deteccdo de doenga microscépica. Eliassi-Rad et 4.
(1996) encontraram 25 casos (5,1%) de metéstase

l bepartamento de Oftalmologia da Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sao Paulo.

Revista Brasileira de Mastologia = 25 ¢

vol. 12 = ne 1 - 2002




ocular em 510 pacientes que morreram por carcinoma,
sendo que a incidéncia das metastases oculares em
pacientes que morreram com carcinoma de mama dis-
seminado foi de 8,3%. Nao foram especificadas as lo-
calizagbes das metastases oculares neste estudo.

A medida que ocorre um aumento da expectati-
va de vida das pacientes portadoras de carcinoma de
mama, pode-se esperar que o numero daquelas que
desenvolverdo metastases oculares aumentara('?, Se
a metastase ocular for detectada precocemente, pode
ser tratada eficazmente, permitindo a prevencao da
perda de visao e uma melhor qualidade de vida a
paciente.

I Pacientes e métodos

Estudo prospectivo clinico dos casos de 112 pacien-
tes portadoras de carcinoma de mama encaminhadas pelo
Setor de Mastologia do Departamento de Tocoginecologia
para o Departamento de Oftalmologia, ambos da Escola
Paulista de Medicina, Universidade Federal de S&o Paulo,
foi realizado entre os anos de 1991 e 1996. A idade das
pacientes variou de 26 a 88 anos, sendo todas do sexo
feminino.

No momento do exame oftalmoldgico, as pacien-
tes ja haviam sido submetidas a estadiamento clinico.
Todas as pacientes fizeram os seguintes exames: san-
gue (incluindo perfil hepético), radiografia de térax,
cintilografia dssea, ultra-sonografia de abdome. Elas
se encontravam em diferentes estadios clinicos da
doenga e estavam sob diferentes tratamentos.

Foi realizada anamnese cuidadosa de todas as
pacientes, destacando-se antecedentes pessoais e fa-
miliares de tumores malignos sistémicos. Foram ob-
tidos alguns dados sobre o carcinoma de mama, o
ano de diagnostico do carcinoma de mama e a forma
de tratamento a que ja tinham sido e/ou estavam sen-
do submetidas.

Foi realizada avaliagao oftalmoldgica com medida
da acuidade visual, cc, avaliacao da musculatura ocu-
lar extrinseca, tonometria, biomicroscopia na ldmpada
de fenda e oftalmoscopia binocular indireta sob
midriase. Quando necessario, foram realizados alguns
exames de imagem (retinografia, angiofluoresceinogra-
fia) para complementar a avaliacdo e auxiliar no diag-
nostico diferencial com outros tumores intra-oculares.

| Resultados

Das 112 pacientes (224 olhos) portadoras de car-
cinoma de mama incluidas neste estudo (Tabela 1):
e quatro pacientes (seis olhos) apresentaram metastase
de cordide, sendo em trés pacientes unilateral e em
duas bilateral;

e nove pacientes (13 olhos) apresentaram retinopatia
por tamoxifeno, sendo em cinco pacientes unilateral e
em quatro bilateral.
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Tabela 1

- Ne de pacientes/n® de olhos %
Metéstase de corbide ~ 4/6 2,7

Retinopatia por tamoxifeno ~ 9/13 5,8

A idade das cinco pacientes que apresentaram
metastase de cordide variou de 37 a 64 anos, e todas
apresentaram carcinoma de mama do tipo ductal
infiltrativo. Uma paciente apresentava metastase
sistémica para a pleura (Quadro 1).

A idade das nove pacientes que apresentaram
retinopatia por tamoxifeno variou de 55 a 79 anos, e
todas fizeram ou faziam uso de tamoxifeno (20mg ao
dia) (Quadro 2).

| Discussio

Os tumores intra-oculares originam-se predomi-
nantemente da Uvea (iris, corpo ciliar e, principalmen-
te, cordide), da retina, do disco dtico e, mais raramen-
te, do epitélio pigmentério. O olho representa o pri-
meiro sitio de metastase no carcinoma de mama em
22% a 38,5% dos casos(t 8 12),

Tumores s6lidos que mais metastatizam para o olho
sdo predominantemente carcinomas!” 'Y, Os carcino-
mas que mais frequentemente metastatizam para o olho
sao o de mama na mulher, em torno de 80% a 90%
dos casos, e 0 broncogénico no homem, vindo a seguir
0 adenocarcinoma do trato gastrintestinal, os carcino-
mas de tiroide, rins, pancreas, e o tumor carcindide.

Shields et a/."3 avaliaram 520 olhos de pacientes
sabidamente portadores de metastases de Uvea, sen-
do que 479 olhos apresentaram metastase de coroide.
Este estudo sugere que os carcinomas de mama e de
pulmdo sdo responsaveis pela maioria dos casos de
metdastase de cordide; 260 olhos eram de pacientes
portadoras de carcinoma de mama, dos quais 252 apre-
sentaram metastase de cordide. Cha et a/.? analisa-
ram 13 pacientes portadoras de carcinoma de mama
que apresentaram metdstases para a (vea, sendo que
a cordide foi a estrutura ocular acometida em 12 delas.

Metastases intra-oculares sdo os tumores intra-ocu-
lares mais freqlientes). Os fatores de risco para metastase
intra-ocular podem ser doenca disseminada para mais de
um 6rgdo e/ou sistema e presenca de metastase pulmo-
nar e/ou cerebral®. A metastase intra-ocular de um tu-
mor maligno ocorre através da disseminagdo hematogénica
para o trato uveal e, com menor freqiiéncia, para retina,
nervo Otico ou outras estruturas intra-oculares. A localiza-
cao mais freqliente das metastases oculares de carcino-
ma de mama ¢€ a cordide, seguida do corpo ciliar, da drbita
e da camara anterior (iris). A cordide € a principal sede de
tumores intra-oculares, entre eles o0 melanoma, os tumo-
res metastaticos e o hemangioma®® 4,



Quadro 1 - Pacientes portadoras de carcinoma de mama que apresentaram metastase de coréide

Paciente  Olho acometido ~ Estddio clinico
oL D  TIA (T2NoMo)
2 - AO I1IB (T3N2Mx)
3 AO VB (T4N2M1)

Metéstase pleural

GE . RN

Descricdo das lesdes

seroso de retina
témporo-superior

OE: lesdo sub-retiniana

nasoinferior

OD = olho direito; OE = olho esquerdo; AO = ambos os olhos; EPR = epitélio pigmentario retiniano.

Metastases para a cordide posterior, devido a sua
rica vascularizagao, sdo dez a 20 vezes mais freqiien-
tes que para a iris ou para o corpo ciliar?. Isto se ex-
plica pela localizagdo anatomica das artérias ciliares
posteriores curtas, que sdo ramos da artéria oftalmica,
e, esta, da carotida interna. Alguns autores descrevem
um envolvimento uma vez e meia maior do olho es-
querdo que do olho direito, devido a artéria cardtida
esquerda ser ramo direto da aorta, de onde provém os
émbolos metastaticos. Segundo Merril et /., ndo ha
descrigao de diferenca entre os dois olhos. As lesdes
podem ser bilaterais em aproximadamente 20% a 40%
do casos, e existe tendéncia a multifocalidade® 11,

O diagnostico de metéstase é feito dois a cinco
anos apos o diagndstico do tumor primario, geralmen-
te precedendo o aparecimento de metédstase pulmo-
nar. A metastase para a coroide tem a peculiaridade de
ser a menor metastase detectavel®. Pode ser diagnos-
ticada, pelo mapeamento de retina, com 1mm ou 2mm.

O diagndstico de metdstase ocular é feito em pa-
cientes com histéria de neoplasia de mama que apre-
sentam, ao fundo de olho, lesdo caracteristica. A inci-
déncia de metéstases de cordide em pacientes porta-
doras de carcinoma de mama encontrada neste estudo
foi de 2,7%.

Metastases de cordide geralmente ocorrem para o
polo posterior, e na grande maioria dos casos sdo

assintomaticas®®. As queixas mais comuns na fase inicial
sdo baixa da acuidade visual devido ao envolvimento
macular, metamorfopsias e escotomas. Na fase mais avan-
cada, o paciente pode apresentar dor, diplopia monocular,
exoftalmo, uveite e glaucoma.

0O exame oftalmoldgico revela leséo de forma placdide,
coloragdo branca ou cinza-amarelada. Estas lesdes podem
apresentar pigmentagao irregular em sua superficie devido
primariamente a presenga de macrofagos contendo pig-
mento de lipofuscina liberado pela degeneracdo cronica do
epitélio pigmentario retiniano adjacente, que é provocada
frequentemente pela lesdo metastatica®. Lesdes maiores
podem produzir descolamento seroso de retina secundario.

O diagndstico diferencial das metéstases de carci-
noma de mama na coroide é feito com outras metéstases,
como de pulmdo, trato geniturindrio e trato gastrintestinal,
melanomas malignos da cordide, melanoma amelanético,
osteoma de cordide, hemangioma, nevus de cordide e
uveites®,

Além do mapeamento de retina e da angiofluores-
ceinografia, outros métodos diagndsticos sdo Uteis, en-
tre eles a ultra-sonografia nos modos A e B, a tomografia
computadorizada, a ressonancia magnética, a biomi-
croscopia ultra-sonica e a bidpsia por aspiracdo com
agulha fina.

A ultra-sonografia no modo A, associada a no
modo B, possibilita o reconhecimento de padrdes
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Quadro 2 - Pacientes portadoras de carcinoma de mama que apresentaram retinopatia por tamoxifeno

OD = olho direito; OE = olho esquerdo; AO = ambos os olhos; EPR = epitélio pigmentario retiniano.

Paciente Olho acometido Estadiamento clinico Descricdo das lesdes Sintomatologia
1 ~ oD IIA (T2NoMo) Alteragdo EPR Ausente
- amarelada NS
2 AO IIA (T2NoMx) Drusas + alt. EPR Ausente
3 AO ~ IIA (T2NoMo) Alt. EPR macular Embagamento
visual em AO
4 OE IA (T1NoMx) - Manchas brancas Ausente
5 AO IIA (T2NoMo) Pigmentos Ausente
periféricos temporais -
6 AO IIA (T2NoMo) Placas pigmentadas Ausente
e + DVP + alt.
EPRTS A E
7 oD IIIA (T3N1Mo) alt. EPR Ausente
8 OE ITIA (T2N1Mx) Drusas Baixa de acuidade visual e
embagamento visual
9 OE IA (TiNoMo) Placa atrofica com Ausente

ultra-sonograficos que, se ndo-patognoménicos, sdo
suficientemente caracteristicos de certos tumores,
auxiliando no diagnéstico diferencial de outros tu-
mores da cordide® '3, Permitem também a
mensuragdo das lesdes e a delimitacdo da exten-
sdo do descolamento de retina secundario.

A tomografia computadorizada e a ressonancia
magnética auxiliam na determinacdo da localizacdo
e da extensdo de neoplasias intra-oculares para te-
cidos adjacentes, para nervo otico e até mesmo para
estruturas adjacentes a drbita® 3. A tomografia
computadorizada mostra destruigdo 6ssea e calcifi-
cagbes, e a ressonancia magnética apresenta van-
tagens sobre os outros métodos por diagnosticar
metastases pequenas na cavidade orbitaria.

A biomicroscopia ultra-sénica apresenta os
mesmos principios da ultra-sonografia convencio-
nal, exceto por proporcionar uma resolucdo micros-
copica e a avaliagdo do segmento anterior, do o=
po ciliar, da retina e da cordide periféricas®® 13, E
atil também na determinacéo do limite anterior dos
tumores de cordide periféricos.

A bidpsia por aspiragdo com agulha fina, além de
apresentar indicagdes restritas, ndo estd indicada, em
geral, como procedimento inicial, particularmente se o
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e peripapilar superior

pigmento nasal

diagndstico puder ser efetuado com exames nio-
invasivos 19),

Avaliagbes sistémicas generalizadas para estabe-
lecer o estadiamento clinico devem ser realizadas em
todos os pacientes que apresentam tumores intra-ocu-
lares.

A correta abordagem destas lesdes fundamenta-
se na detecgdo precoce, no diagndstico preciso e no
tratamento adequado. O tratamento visa a regressdo
da lesdo ou pelo menos ao controle da atividade tumoral
para melhorar a qualidade de vida da paciente(V),

O método de tratamento de escolha é a radio-
terapia com feixe externo tanto nos casos de lesdo
Unica como nos de lesdes multiplast® 13, Nos casos
em que a lesdo é Unica, existe a opcdo de se fazer
uma braquiterapia. A radioterapia com feixe exter-
no promove a diminuigdo do tamanho das lesdes e
a regressdo dos descolamentos serosos de retina,
melhorando, conseqlientemente, a acuidade visual
e prevenindo o glaucoma e a dor. A quimioterapia
pode ser usada com bons resultados, assim como a
hormonoterapia. Entretanto a indicacdo de quimio-
terapia fica a critério do oncologista clinico. A
enucleacdo tem indicagdo apenas em casos de olho
cego doloroso. A escolha do tratamento depende



do grau de acometimento da metéstase e do esta-
do geral da paciente.

O diagnéstico de tumor metastético implica pio-
ra do prognostico, pois geralmente j& existe uma
ampla disseminagdo do tumor primario. A expectati-
va de vida apos o diagndstico da metastase ocular é
em torno de seis a 17 meses” & 12, O prognéstico
visual depende da localizagdo e da extensdo da le-
sdo, sendo geralmente muito bom, com a possibili-
dade de cura com conservagdo do globo ocular, in-
clusive com funcgdo visual Util ou normal.

O tamoxifeno é uma droga antiestrogénica ndo-
esteréide comumente utilizada na hormonoterapia
para tratamento do carcinoma de mama, nas pacien-
tes com receptores estrogénicos positivos, uma vez
que apresenta poucos efeitos colaterais. Pode ser
usado isoladamente ou em combinagdo com outras
formas de tratamento do carcinoma de mama, de-
pendendo do estadio clinico da doenca.

Relatos de casos na literatura mostram a ocor-
réncia de toxicidade ocular devido a tratamento com
tamoxifeno. Achados oculares podem ser: opacidade
corneana tipica, cristais de opacidade intra-retinianas
refrativas (drusas) na regido macular ou paramacular,
edema macular, alteragdes do epitélio pigmentario
retiniano e neurite dtica. Existem relatos de casos de
retinopatia e neuropatia otica(® 9 14,

Noureddin et a/.®) avaliaram pacientes que fize-
ram uso de tamoxifeno em baixa dose (20mg/dia) e
encontraram incidéncia de toxicidade ocular de 12%.

Heier et a/.®) sugerem que a prevaléncia de
toxicidade ocular secundaria ao uso de tamoxifeno
(20mg/dia) é baixa (1,5%), mas que a toxicidade ocu-
lar pode ser detectada. Tang et a/."9 avaliaram a inci-
déncia de alteragdes retinianas associadas ao uso de
tamoxifeno em baixa dose (20mg/dia) por pacientes
portadoras de carcinoma de mama, e ndo encontra-
ram retinopatia em pacientes que faziam uso de ta-
moxifeno havia menos de trés anos.

Em nosso estudo, encontramos uma incidéncia de
5,8% de retinopatia por uso de tamoxifeno, o que su-
gere que devem ser realizados exames oftalmoldgicos
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Na ocorréncia de sintomatologia ocular, um exame
oftalmolégico completo deve ser prontamente reali-
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pacientes portadoras de carcinoma de mama encon-
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Caracteristicas anatomopatoldgicas e
dados epidemioldgicos de pacientes
com cancer de mama submetidas

a tratamento cirdrgico na
Maternidade-Escola Assis Chateaubriand

Anatomicopathological characteristics and epidemiological data of
breast cancer patients undergoing surgical treatment
at Maternidade-Escola Assis Chateaubriand

' Resumo

, SRS SRS

O cancer é uma doenca genética que envolve a perda do complexo controle da proliferacdo
celular, desencadeando o crescimento de massas anormais. Dos tipos de cancer mais prevalentes
no Brasil, 0 de mama € o que mais acomete as mulheres, sendo o principal responsavel pelos
obitos neste grupo. So vérios os fatores de risco envolvidos no cancer de mama, sendo a
historia familiar o principal. Apesar de técnicas mais avancadas em rastrear a doenca em niveis
subclinicos (mamografia, ultra-sonografia), a taxa de mortalidade permanece alta mesmo nos
paises desenvolvidos. Este trabalho visou a estudar os aspectos anatomo-histopatoldgico e
sociobioldgicos das pacientes com cancer de mama submetidas a tratamento cirdrgico na Mater-
nidade-Escola Assis Chateaubriand (Meac), da Universidade Federal do Ceara (UFC). O presente
estudo revelou que as pacientes apresentaram lesdes avangadas, 78% tinham metastase
ganglionar. Um numero significativo (14%) possufa histria familiar. Estes dados mostram a
gravidade do cancer de mama em nossa regido e a necessidade de diagnostico precoce.

i Abstract

Cancer Is a genetic disease involving in the deregulation on the complex network of the cell
proliferation, resulting in growth of abnormal tissue. Breast cancer is the main cancer among women
in Brazil and is greatly responsible for deaths among them. There are many risk factors for breast
carcer, but the familial history is the most important. Although there are advanced screening technigues
for the disease at sub-clinical levels (mammography, ultrasonography), the most common way is
the auto-exam and the clinical exam, but in both, most of the time, the aetection occurs just when
the cancer is already installed. The aim of this study was to analyze the level of endanger through the
anatomic histopathological classification and correlated it with the soclo-biological conditions of the
patients with breast cancer that undergone surgery in the Meac-UFC, The present study showed that
the patients had extent lesions and most of them (78%,) had ganglionar methastases. A significant
number (14%) had familial history. These data also indicated that the breast cancer campalgns are
not producing results for a considerable fraction of the population in this region.
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l Introducao

O cancer consiste em um grupo heterogéneo de doen-
Gas que se caracterizam pela perda do controle da divisdo
celular, desencadeando o aparecimento de massas celulares
anormais. O crescimento é desordenado, autonomo e exce-
de o dos tecidos normais, competindo com estes quanto ao
fornecimento de energia e substrato nutricional. As células

Aceito para publicacao em dezembro de 2001.

neoplasicas tendem a ndo guardar semelhanga com as que
lhe deram origem e tém a capacidade de formar implantes
tumorais descontinuos em relagdo ao tumor primério.

O cancer e as doencas cardiovasculares serdo respon-
saveis por 75% dos 6bitos nos préximos anos. Atualmente,
0 cancer representa a segunda causa de morte por doenca
no Brasil, sendo que as estatisticas do INCa apontam para
uma incidéncia de 22,84% de cancer mamario entre todas
as neoplasias diagnosticadas em 1998. A Ultima estimativa,

Departamento de Patologia e Medicina Legal, Universidade Federal do ceara (UFC)
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publicada em 1994, mostra que as neoplasias foram respon-
saveis por 10,86% dos 887.594 6bitos registrados. Somen-
te na regido Nordeste, as neoplasias constituem a terceira
causa de morte por doenga, depois das doengas infecciosas
e parasitarias. Nas demais regides, os neoplasmas seguem-
se as doencas cardiovasculares como causa de morte®,

Particularmente, o cancer de mama, entre as mulhe-
res, ocupa o primeiro lugar nas regioes Nordeste, Sul e Su-
deste, sendo responsavel, respectivamente, por 22,84%,
24,14% e 23,83% dos novos diagnosticos de neoplasia rea-
lizados em mulheres. Para 0 ano de 1996, foram estimados
cerca de 6.450 6bitos, o que equivale a 15% do total das
mortes por cancer em mulheres®).

O cancer de mama é provavelmente o mais temido
pelas mulheres, devido a sua alta freqiiéncia e, sobretudo,
aos seus efeitos psicoldgicos, que afetam a percepcdo da
sexualidade e a propria imagem pessoal. Os sintomas de
cancer de mama ja localmente detectavel ao exame fisico
sdo o aparecimento de nddulo ou carogo no seio, com ou
sem irritagao e dor no local. Suas causas ainda sdo desco-
nhecidas, no entanto a historia familiar € o fator de risco de
maior importancia comunidade cientifica. Os quatro procedi-
mentos basicos no rastreamento do cancer de mama sdo: a)
auto-exame das mamas; b) exame clinico das mamas;
¢) mamografia; d) ultra-sonografia. Como procedimentos
diagndsticos temos: a) exame citolgico; b) exame
histopatoldgico. Na decisdo da melhor opcdo de tratamento,
o estadiamento clinico e patoldgico deve ser levado em con-
sideragdo, associando tratamento cirlirgico com quimiotera-
pia neo-adjuvante ou adjuvante e radioterapia.

O presente trabalho, realizado no Departamento de
Patologia e Medicina Legal da Universidade Federal do Ceara
(DPML-UFC), visou a estudar os aspectos anatomo-
histopatoldgicos e os dados sociobioldgicos do cancer de
mama das pacientes mastectomizadas da Maternidade-Es-
cola Assis Chateaubriand.

I Metodologia

Oitenta e quatro espécimes cirlirgicos de pacientes sub-
metidas a tratamento cirdrgico de cancer de mama realiza-
do no periodo de julho de 1996 a novembro de 1999, na
Maternidade-Escola Assis Chateaubriand, foram encaminha-
dos ao Departamento de Patologia e Medicina Legal para
estudo macroscopico e processamento histoldgico e, final-
mente, foram corados pela hematoxilina-eosina para analise
microscopica.

No momento do estudo histopatoldgico, os dados refe-
rentes a diversas caracteristicas histopatoldgicas (tamanho
da lesdo, tipo de tumor, grau de diferenciacdo, comprometi-
mento axilar) foram coletados por um dos patologistas res-
ponsaveis pela patologia mamadria, através de uma ficha
padronizada.

Para o estudo do perfil sociobioldgico das pacientes,
foi idealizada uma ficha cujos dados foram obtidos atra-
vés de entrevista direta com a paciente ou através do
prontuario, quando ndo fora possivel a realizacdo da en-
trevista. A ficha abordava diversos fatores, como idade
da paciente, raga, dieta, idade da menarca, idade da
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menopausa, idade do primeiro filho, uso de anticoncep-
cionais hormonais etc.
Estes dados foram, entdo, tabulados e analisados.

I Resultados

Na amostra estudada, observou-se que 25% das pa-
cientes apresentavam idade inferior a 40 anos, sendo que
sete casos apresentavam idade abaixo de 35 anos. Obser-
varam-se, ainda, dois picos de incidéncia, um entre 35 e 39
anos e o maior entre 45 e 49 anos, mostrando que uma
importante parcela (33%) das pacientes esta abaixo de
50 anos (Figura 1).

O tamanho das lesdes variou de 0,5cm a 12cm. A
maioria (61%) das lesdes media de 2cm a 6¢cm, com me-
diana entre 3cm e 3,9cm. Somente um pequeno nimero
de pacientes (6% dos casos) exibiu lesdes pequenas, com
menos de 2cm de didmetro, enquanto que 20% dos casos
mostraram lesdes extensas, acima de 8cm (Figura 2).

Quanto ao lado da mama afetada, 41% das lesdes aco-
meteram a mama esquerda, 38%, a mama direita e 1%
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Figura 1: Distribuicdo das idades das pacientes em intervalos de
classes de cinco anos. Observe-se a alta freqiiéncia do céncer de
mama em mulheres jovens
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teve acometimento bilateral. Em 20% dos casos ndo houve
registro do lado afetado.

Em relagdo aos subtipos histoldgicos, observam-se 63
(76,8%) casos de carcinoma ductal infiltrante (CDI) sem outra
especificagdo (SOE), 7% de CDI do tipo mucinoso, 5% de
CDI do tipo doenca de Paget e 12,2% de outros tipos histo-
l6gicos (Tabela).

Pela analise do grau histoldgico, obtido através dos cri-
térios de Bloom e Richardson, 55% dos tumores eram pouco
diferenciados; 20%, moderadamente diferenciados; e 10%,
bem diferenciados. Em 15% da amostragem, n&o foi possi-
vel identificar o grau de diferenciacdo dos tumores devido a
problemas técnicos e de amostragem do tumor. Verifica-se
predominancia de tumores em estagios bastante avancados
e de pobreza de diferenciagdo celular (Figura 3).

Na avaliagdo do envolvimento dos ganglios axilares, 78%
exibiam metastases, enquanto que 22% nao apresentavam
axila comprometida (Figura 4).

Quanto ao estadiamento do tumor primério, foi obser-
vado que 44% apresentavam estadio T2; 27%, estadio T3 :
16%, estadio T4 e suas variacdes; 8%, estadio Tic; e 1%,
estadio T1b. O sistema TNM visa a agrupar tumores com
relagdo ao tamanho (T), ao comprometimento nodal (N) ou
a presenga de doenga sistémica (M), o que nos permite de-
terminar grandes grupos com progndsticos semelhantes.
Quanto ao estadiamento TNM, 34,5% das pacientes pos-
suiam estadio IIB; 31% possuiam estadio III; 15,5%, es-
tadio I11B; 14%, estadio II; e 5%, estadio I (Figura 5).

A avaliagdo do perfil das pacientes s6 foi possivel no
que diz respeito a histéria familiar para cancer de mama, ao
uso de anticoncepcionais orais e ao tabagismo. Quatorze por
cento das pacientes apresentaram histéria familiar para can-
cer de mama; 33% eram tabagistas e 70% faziam uso regu-
lar de contraceptivos orais.

L Discussio

O cancer de mama é relativamente raro antes dos 35
anos de idade. Acima desta faixa, a sua incidéncia cresce
rapida e progressivamente, atingindo seu pico entre 45 e 55
anos. Na analise da amostra, 18 pacientes (25%) apresen-
taram tumor antes de 40 anos de idade (Tabela). Pacientes
com faixa etaria mais jovem tendem a apresentar doenca
mais agressiva e a ter pior progndstico. Além disto, estas
pacientes sdo as selecionadas para a investigagdo do cancer
familial ou hereditario, sendo que nestas familias 0 acompa-

Tabela - Distribuicdo dos casos de acordo com
o tipo histoldgico

*CDI = carcinoma ductal infiltrante.

nhamento clinico e a mamografia precoce s3o necessarios.
Recentemente, a literatura levanta a quest&o de que o fator
idade precoce €&, por si s6, um fator de progndstico ruim,
sendo, nestas pacientes, imprescindivel a quimioterapia®.

Em geral, as pacientes apresentaram lesdes extensas,
algumas delas (seis) chegando a medir 12cm de didmetro
(Figura 2). Quanto ao estadiamento clinico, 44% apresenta-
ram estadio T2 (tumor com mais de 2cm e menos de 5cm
em sua maior dimensao). Percentagem consideravel (15%
da amostra) apresentou estadio T4 (tumor de qualquer ta-
manho, com extensdo direta & parede toracica ou pele), com-
preendendo lesGes mais agressivas e de péssimo progndsti-
co (Figura 5).

Grau histoldgico
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Figura 3: Distribuicéo das freqiiéncias do grau de diferenciagdo dos
carcinomas aas paclentes submetiaas ao tratamento cirdrgico na Meac
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Figura 4: Distribuicéo das pacientes quanto ao comprometimento
ganglionar
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Figura 5: Distribuicdo dos casos de céncer de mama pelo
estadiamento TNM
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O tamanho tumoral é o fator prognéstico mais im-
portante quando a axila é negativa, relacionado com meno-
res indices de sobrevida e fator preditor de recorréncia‘®.
Pacientes com tumores maiores que 2cm tendem a ter
pior prognostico e menor sobrevida, pois apresentam
maior risco de metastase.

Em relacdo a mama afetada, ndo houve significancia
estatistica quanto a lateralidade. Houve, contudo, uma pa-
ciente com acometimento bilateral das mamas. A mesma
possuia idade precoce para o aparecimento da neoplasia
(25 anos), levantando a hipétese de cancer de mama fami-
liar a ser investigada.

Em relagao aos subtipos histoldgicos, a sua distribuicdo
estd de acordo com a literatura, em que o carcinoma ductal
infiltrante sem outra especificacdo € o tipo mais comum,
compreendendo de 65% a 80% de todos os canceres ma-
marios, enquanto que os demais tipos histoldgicos variam
de 1% a 10%“.

O grau histolégico avalia o grau de semelhanca
morfoldgica das células neoplasicas com as células que pro-
vavelmente lhe deram origem. Na graduacdo de Bloom e
Richardson, os parametros utilizados sdo a formacdo tubular,
o0 pleomorfismo nuclear e o indice mitdtico da neoplasia. Os
tumores de grau I sao bem diferenciados; os tumores mais
agressivos sdo de grau III e tendem a apresentar maior
recidiva e aumentada mortalidade. Os tumores moderada-
mente diferenciados sao de grau II e apresentam compor-
tamento clinico intermedidrio entre I e III. Na amostra em
estudo, houve predominio de tumores pouco diferenciados
(55%), o que implica recidiva mais precoce e indice de mor-
talidade aumentado, se comparado aos outros dois graus
(Figura 5).

Cerca de 50% das pacientes, no momento do seu diag-
nostico, apresentam metastase axilar e tém um progndstico
sombrio, necessitando de terapia adjuvante. Das pacientes
sem envolvimento axilar, 70% se curam apenas com a cirur-
gia, entretanto 30% apresentardo recidiva local ou metastases
a distancia. De longe, o melhor fator prognéstico no cancer
de mama é o estado dos linfonodos axilares? 4. O acometi-
mento dos ganglios axilares revela, além da metastase lo-
cal, uma elevada probabilidade de metastase a distancia,

l Referéncias bibliograficas

sendo, em geral, a terapéutica sistémica indicada na tentati-
va de destruir metastases subclinicas. Existe, portanto, uma
relagdo inversa entre o nimero de linfonodos acometidos e
as taxas de sobrevida e recidiva local da doenca. Setenta e
oito por cento das pacientes mostraram metdstase ganglionar
axilar (Figura 4).

0O evento da metdstase pode ser visto como funcdo do
crescimento tumoral, refletido pelas dimensdes do tumor®.
Dos casos analisados, 61% possuiam tumores entre 2cm e
6cm (Figura 2). Durante a progressao tumoral, sdo gera-
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14% dos casos houve antecedente de cancer de mama
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coce (35 anos) ndo possuia historia familiar.

I conclusao

Estes dados revelam que o cancer de mama é uma
doenga agressiva, indo de encontro aos dados do INCa, que
revelam ser o cancer de mama a primeira causa de cancer
nas mulheres nordestinas, com elevada taxa de mortalida-
de, constituindo-se em um problema de salde publica.

O diagndstico precoce desta lesdo na tentativa de de-
tectar tumores pequenos, que tém, em geral, menor chance
de se metastatizar, € o meio mais eficaz de controle da doen-
Ga, permitindo a estas pacientes uma melhor qualidade de
vida e um indice de mortalidade menor.

As andlises que levam em conta o tamanho do tumor e
o comprometimento dos nédulos linfaticos mostram que a
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avancado.
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Artigo Original
BiOpsia mamaria assistida a vacuo
[mamotomia) guiada por ultra-som:
apresentacao clinicopatoldgica o

de 26 Casos Filomena Marino Carvalho

Marianne Pinotti

. ; . ; Aricia Helena G. Giribela
Vacuum-assisted biopsy under ultrasonographic guidance:  \arelo Gennari Boratto

clinicopathologic study of 26 cases

| Resumo Unitermos

Os programas de rastreamento do cancer de mama fizeram com que um enorme niimero BiOpsia assistida a vécuo
de lesbes ndo-palpaveis fosse identificavel mamograficamente, necessitando de estudo. Apods o Lesoes nao-palpaveis
diagnostico de uma lesdo ndo-palpével, ela sera categorizada dentro dos critérios do Breast Ultra-som

Imaging Reporting and Data System (Bi-Rads), sendo necesséria uma verificagdo citoistoldgica.
A possibilidade de aplicagdo de propedéutica minimamente invasiva, como puncao aspirativa
com agulha fina (PAAF), bidpsia com agulha grossa (core-biépsia) ou bidpsia assistida a vacuo
(mamotomia), tem norteado as pesquisas relacionadas a conduta frente a estas lesdes. Quinze
mulheres atendidas na Clinica Ginecoldgica do Hospital das Clinicas da FMUSP e 11 na Clinica
Prof. José Aristodemo Pinotti (SP) submeteram-se & mamotomia sob orientagao da ultra-sonografia.
Todas possuiam nddulos sélidos ndo-palpaveis, visibilizados pela ultra-sonografia, com tamanho
igual ou menor a 25mm, indeterminados ou suspeitos. Das 26 bidpsias obtidas pela mamotomia
ndo houve nenhum caso de material insuficiente para diagndstico. N&o ocorreram complicagoes
entre as pacientes submetidas a essa propedéutica, as quais toleraram bem o procedimento.
Foram detectados um caso de carcinoma ductal /7 s/t e um caso de hiperplasia ductal atipica,
submetidos a bidpsia cirurgica. Os demais casos tiveram a imagem total ou parcialmente retirada
e diagnostico histoldgico benigno, compativel com a imagem. Nossos dados iniciais, com o uso
da mamotomia guiada por ultra-som, mostraram excelentes resultados quanto a amostragem
representativa de tecido da lesdo, acuracia do diagndstico, conforto e nivel de dor.

| Abstract l Key words

Vacuum-assisted biopsy

The breast cancer screening programs all over the world showed a lot of nonpalpable )

lesfons demonstrated at the mammogram which need cyto-histologic exam. The possibility of Nonpalpable lesions
using a minimally invasive method such as a FINA (fine needle aspiration), core biopsy or Ultrasound
vacuum-assisted biopsy has oriented the research upon the management in these lesions.
Fifteen patients at the Gynecological Clinic of the Séo Paulo Medical School, of Sdo Paulo
University (FMUSP), and eleven at Clinic Prof. José Aristodemo Pinotti (SP) underwent vacuum
assisted biopsy under ecographic guidance. All of them had nonpalpable solid noaules, seen at
ultrasonography smaller than 25mm, indeterminate or suspicious. The tissue was enough for
histological diagnostic of the lesions in all the 26 cases, without complications. The patients did
not complain during the exam. There were two cases of atypia: one ductal in situ carcinoma
and one atypical ductal hyperplasia, submitted to surgical biopsy. All of the remaining cases
had the image entirely or partially excised and a benign diagnosis compatible with the image.
The use of ultrasound guidance for the vacuum assisted biopsy in the palpable and nonpalpable
nodules showed excellent data in the preliminary results referring to accuracy of the diagnosis,
comfort and tissue sampling.

Aceito para publicagao em dezembro de 2001.

Clinica Prof. josé Aristodemo Pinotti (sp).

Clinica Ginecoldgica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de sao paulo.
Laboratdrio de Investigacao Médica do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de sao paulo.
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I Introducao

Ainstituicdo de programas de rastreamento do cancer
de mama, em diversos centros do mundo, fez com que um
enorme numero de lesGes ndo-palpéveis fosse identificado
mamograficamente. Como conseqiéncia, houve um aumen-
to no nimero de bidpsias cirlrgicas para a elucidacdo
histoldgica destas lesdes. Gotzsche e Olsen®, em 2000,
em trabalho de revisdo através da Biblioteca Cochrane,
mostraram que a mamografia utilizada como rastreamento
populacional ndo conseguiu diminuir a mortalidade por can-
cer de mama, embora tenha aumentado o nimero de pa-
cientes submetidas a bidpsia cirtrgica. De acordo com estes
autores, cerca de 50% das mulheres operadas por algu-
ma alteragdo radioldgica suspeita possuiam leses benig-
nas. E inegdvel, entretanto, que o nimero de formas ini-
ciais do cancer de mama aumentou, e que os dados des-
te estudo basearam-se em apenas duas séries de oito,
que puderam ser avaliadas pela correta metodologia uti-
lizada na interpretacdo dos resultados. Isto nos leva a
considerar que o estudo das lesdes ndo-palpaveis, basean-
do-se na historia clinica, nos dados de imagem e na aplica-
Gao de propedéutica minimamente invasiva para esclareci-
mento citoistologico, talvez seja o caminho no sentido de
selecionar com critérios rigidos as pacientes que de fato
meregam submeter-se a uma cirurgia mamaria.

L Pacientes e métodos

No periodo de maio de 2000 a junho de 2001, 15 pa-
cientes atendidas na Clinica Ginecoldgica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo (FMUSP) e 11 na Clinica Prof. José Aristodemo Pinotti
(SP) foram submetidas @ mamotomia sob orientacéo ultra-
sonogréfica.

A idade das pacientes variou de 29 a 81 anos (média
de 43,2 anos; desvio padrdo de 9,97). Todas possuiam no-
dulos sélidos nao-palpaveis, perfeitamente visibilizados pela
ultra-sonografia, com tamanho igual ou menor a 25mm,
que foram categorizados em provavelmente benignos ou
indeterminados, segundo critério estabelecido por Stavros
et al® Utilizou-se aparelho de ultra-som com transdutor
linear de alta freqiiéncia para a localizacdo da lesdo. Esta-
beleceu-se, por habito, fazer a marcacdo cutanea com ca-
neta ou lapis dermografico da projecdo do nédulo e do local
de insergao da canula, que deve ficar distante da extremi-
dade do transdutor de 10mm a 20mm (Figura 1). Isto
permite visualizar o trajeto da canula em direcdo a lesdo de
interesse. Apos a assepsia da pele e a colocacdo de campo
estéril fenestrado, a anestesia local foi feita com infiltracdo
percutanea de solugdo de xilocaina com vasoconstritor a
2% Mammotome Biopsys, e a incisdo feita com bisturi 1a-
mina 11. O sistema de bidpsia assistida a vacuo utilizado
foi o Mammotome* Biopsys*, no Hospital das Clinicas da
FMUSP, e 0 Mammotome® Hand Held, na Clinica Prof. José
Aristodemo Pinotti, ambos com canula de calibre 11G. Todo
o tecido foi enviado para verificacdo histoldgica.
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Figura 1: Marcacdo cutdnea da projecdo do nddulo, disposicéo do
transdutor ultra-sonografico e ponto de insercdo da cénula

i Resultados

Das 26 bidpsias obtidas pela mamotomia ndo houve
nenhum caso de material insuficiente ou inadequado
para diagndstico. Nao houve diferenca significativa que
nos fizesse apresentar os resultados separadamente,
entre os parametros avaliados, dos grupos submetidos
a mamotomia pelo Mammotome* Biopsys* ou pelo
Mammotome® Hand Held. O tamanho das lesdes ao
ultra-som variou de 10mm a 25mm (média de 16,2 e
desvio padrdo de 4,3mm). Ultra-sonograficamente os
nddulos foram categorizados como indeterminados em
11 casos e provavelmente benignos em 15. O diagnds-
tico anatomopatoldgico incluiu carcinoma ductal /7 situ
(uma paciente), hiperplasia ductal atipica (uma), tu-
mor phyllodes benigno (cinco), fibroadenoma (sete),
fibroadenoma hipercelular (uma), adenose (duas),
hiperplasia ductal sem atipias (cinco), hiperplasia
epitelial pseudo-angiomatosa do estroma (uma) e
fibrose estromal (trés).

Houve concordancia na maioria dos casos entre os
achados histologicos, de benignidade ou malignidade, e a
suspeita ecografica de acordo com os critérios de Stavros -
provavelmente benigno, indeterminado e suspeito para
malignidade. A complicagdo freqiiente foi o hematoma no
sitio da lesdo. Este, quando presente, foi puncionado com
agulha fina nos dias seguintes ao procedimento. Em um
dos casos, o volume puncionado foi de 5cm?.

O volume tecidual aspirado foi obtido pela medida do
conjunto dos fragmentos, variando de 0,75cm? a 2,6cm?,
com média de 1,25cm?,

Duas pacientes submeteram-se a bidpsia cirurgica
(7,7%), ja que tiveram por indicacdo carcinoma ductal /7
situ e hiperplasia ductal atipica.

As pacientes aceitaram e toleraram bem todo o pro-
cedimento. Ao serem questionadas sobre o nivel de dor,
as respostas referidas variaram de auséncia de dor a dor
suportavel.



l Discussio

Os programas de detecgdo precoce para cancer de
mama tiveram seu inicio na década de 60. O primeiro deles,
denominado Health Insurance Plan (HIP), iniciou-se em 1962
e mantém-se até hoje®. Com isso, uma nova modalidade
assistencial dentro da mastologia e da radiologia se desen-
volveu: o manejo das leses ndo-palpaveis detectadas ma-
mograficamente. O anseio de fazer o diagndstico das formas
iniciais e precursoras do cancer mamdrio ndo deve causar
prejuizo a paciente, com bidpsias e propedéuticas comple-
xas utilizadas desnecessariamente em lesdes benignas. O
estudo das lesdes ndo-palpaveis, estabelecendo critérios de
benignidade ou suspeita de malignidade, segundo os dados
fornecidos pela interpretagdo mamografica, ultra-sonografica
e pelo historico clinico e radioldgico, deve preceder a utiliza-
¢do do arsenal propedéutico minimamente invasivo para ob-
tengdo de amostra citoistoldgica.

A histéria clinica auxilia contribuindo com dados relati-
vos a manipulagdo cirlrgica prévia das mamas. Interrogar
sobre intervengdes invasivas pode nos ajudar na interpreta-
gdo de achados de imagem, nos informando sobre o diag-
ndstico histolégico, e mesmo sobre alteragdes arquiteturais
do parénquima decorrentes do reparo tecidual cicatricial. Uma
histéria familiar de cancer de mama em parentes de primei-
ro grau pode fazer com que incluamos estas pacientes den-
tro de um programa de seguimento diferenciado. Feito o
diagndstico mamogréfico de uma lesdo ndo-palpavel, a nor-
malizagdo seguinte passa por categorizar esta dentro dos
critérios do Breast Imaging Reporting and Data System (Bi-
Rads). Verificar a auséncia ou a presenca desta lesdo em
exames mamograficos anteriores, registrar suas modifica-
GOes, e associar uma segunda propedéutica imagenoldgica,
normalmente o ultra-som, permite elucidarmos a natureza
benigna ou suspeita de um grande nimero destas lesdes
com relativa margem de acerto.

Selecionadas as lesbes que necessitam de verificagdo
citoistolégica, esta pode ser feita através de propedéutica
minimamente invasiva, cujo arsenal é constituido basica-
mente pela puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF),
biopsia com agulha grossa (core-bidpsia) ou mamotomia.
A orientacdo, estereotdxica ou ecogréfica, dependerd da
via pela qual a lesdo é mais bem visibilizada. Havendo uma
equivaléncia das duas, é preferivel a ecografica.

O Mammotome® (Biopsys Medical Irvine, Califérnia,
EUA) consiste em um sistema de bidpsia por aspiracdo a
vacuo que difere da core-bidpsia por ser constituido de uma
canula com duplo Iimen, inserida percutaneamente na
mama uma Unica vez, permitindo a obtengdo de diversas
amostras de tecido. E possivel a retirada completa de le-
sbes de até 20mm, embora, como a core-bidpsia, seja pro-
cedimento diagndstico, e ndo terapéutico. Se houver a re-
mogao completa da lesdo suspeita, é conveniente a marca-
Gao do local inserindo-se um clipe metalico, o que pode ser
feito utilizando a propria luz da cdnula como guia, permitin-
do localizar radiologicamente esta area se houver necessi-
dade de excisdo cirtrgica®.,

Apos a selecdo das lesdes que realmente meregam
ser acrescidas de dados citoldgicos ou histoldgicos para
elucidagdo diagndstica, o passo seguinte é a escolha do
método e do meio de orientagdo para obtengdo da amostra
desta lesdo, se estereotdxico ou ultra-sonografico. Uma das
limitagbes da PAAF é fornecer apenas dados citoldgicos da
lesdo, embora, em vérios casos, o diagndstico triplice com-
posto dos aspectos citoldgicos associados aos dados clini-
cos e de imagem permita uma adequada orientagdo da con-
duta. Entretanto, a interpretago citoldgica é mais comple-
xa do que a histoldgica para a maioria dos patologistas,
limitando a sua utilizagdo. Somando-se a isto tém-se os
altos indices de resultados falso-negativos e inconclusivos.
A bidpsia por trocarte (core-bidpsia), bem como a mamo-
tomia, nos oferece uma amostra tecidual mais facil de ser
interpretada. A acuracia destes métodos histoldgicos esta
relacionada a quantidade de material retirado e ao didme-
tro das agulhas utilizadas.

A mamotomia, disponivel no mercado desde 1996 para
a realizagdo pela estereotaxia, e em 1997 pela ecografia,
tem sido motivo de publicacGes, todas elas exaltando sua
alta acuracia, capacidade de remover toda a lesdo, forne-
cendo assim amostra tecidual maior, com Unica insercao
percutanea da canula®®,

Embora a mamotomia ndo tenha sido desenvolvida
como uma modalidade terapéutica, visando remover por
completo a lesao, mas apenas oferecer maior amostra des-
ta, relatos tém mostrado sua aplicabilidade com este fim.
Dennis et a/.®) descrevem sua utilizagdo no tratamento da
descarga papilar decorrente do papiloma intraductal be-
nigno em 56 casos. Apds 13 meses de seguimento, 97,2%
das pacientes apresentavam-se assintomaticas sem lesdes
radioldgicas ou ecograficas identificaveis. Parker et a/.(10
descrevem um caso de remogao, pela mamotomia, de um
fragmento de reparo metalico deixado inadvertidamente
no parénquima mamario durante uma resseccio segmen-
tar de lesdo subclinica localizada por agulhamento
estereotaxico.

Durante este estudo, uma paciente teve como diag-
nostico hiperplasia ductal atipica, biopsiada de uma lesio
sélida com microcalcificagdes verificada na mamografia e
na ecografia. A imagem ultra-sonografica media 10mm, e,
embora toda a lesdo houvesse sido removida pela mamo-
tomia, optamos pela complementacdo cirlirgica baseando-
se em dados de literatura aplicaveis a este diagndstico feito
pela core-biopsia'V. Adrales et a/.'?, entretanto, propdem,
baseando-se em estudo de 62 pacientes, que a hiperplasia
ductal atipica diagnosticada pela mamotomia pode pres-
cindir da bidpsia cirlrgica quando todas as microcalcifica-
cOes radioldgicas forem removidas e na auséncia de ante-
cedente pessoal ou familiar de cAncer mamario.

Neste estudo, a quantidade média de tecido mama-
rio removido foi de 1,25cm?, com valores entre 0,75cm?
e 2,6cm?. Heywang-Kubrunner et /. obtiveram valores
de 1cm?®a 2cm® numa série de 261 mamotomias realiza-
das por estereotaxia com canula de mesmo calibre. Nes-
te mesmo estudo, os autores descrevem como complica-
cdes encontradas o sangramento arterial e o defeito na
pele no local da insergdo da cénula.
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Uma vantagem da mamotomia em relacdo a core-
bidpsia, citada nas primeiras publicacdes, foi a possibilida-
de de se obter varias amostras teciduais com uma Unica
insercdo da agulha e com maior volume de tecido (Figura 2).
Atualmente ja existe no mercado um ru-cut que permite ob-
tencdo de fragmentos da core-bidpsia com Unica insergdo
percutanea, o Fine Core® (Dr. Japan Co., Shinjuku, Téquio). O
fato de a core necessitar de varios disparos faz com que os
deslocamentos epiteliais sejam mais frequientes, provendo
maiores dificuldades diagndsticas na interpretacdo
anatomopatoldgica das bidpsias cirlirgicas.

Outra vantagem da mamotomia em relacdo a core é o
fato de as amostras serem contiguas, permitindo uma me-
lhor interpretagdo anatomopatoldgica.

O custo da mamotomia em relagdo a core-bidpsia per-
manece elevado. Algumas pacientes apresentam lesdes em
que é mais bem indicada a mamotomia. Entre elas estdo as
lesdes menores que 15mm, as pacientes com proteses de
silicone, ou as lesdes préximas a parede torécica, em que a
mamotomia guiada pela ecografia permite que acompa-
nhemos passo a passo cada instante da coleta de amostra
tecidual. As microcalcificagdes agrupadas e localizadas, sem
nddulos, se beneficiam melhor da mamotomia sob orienta-
Gao estereotaxica. Nodulos provavelmente benignos ou
indeterminados inferiores a 10mm constituem indicacdo
perfeita para a mamotomia, reduzindo o ndmero de cirur-
gias desnecessarias. Mesmo nddulos maiores podem pres-
cindir da cirurgia convencional e ter seu diagndstico histo-
légico garantido pela mamotomia. Os casos positivos, por
sua vez, tém suas caracteristicas histoldgicas mais bem
avaliadas, facilitando o exame intra-operatério para avalia-
cdo de margens cirrgicas, reduzindo o tempo cirtrgico.
Nodulos provavelmente malignos podem ser submetidos a
core para obtengdo de material histoldgico que auxiliara na
condugdo do exame intra-operatorio.
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Figura 2: Amostra dos fragmentos retirados em mamotomia
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tomia guiada por ultra-som na elucidagdo de nddulos sdli-
dos ndo-palpaveis, mostraram excelentes resultados quan-
to a amostragem representativa de tecido da lesdo, acuracia
do diagndstico e aceitagdo da paciente quanto ao conforto
e ao nivel de dor.

I conclusio

A biopsia maméria assistida a vacuo (mamotomia)
aplicada em 26 casos de nddulos ultra-sonogréficos
indeterminados ou suspeitos foi um método seguro, sem
complicagbes, que permitiu a amostragem total ou parcial
das lesbes em todos os casos e selecionou duas pacientes
(7,7%) a bidpsia cirtrgica pelo encontro de lesdes atipicas.
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Artigo de Revisao

Fatores de risco relacionados ao

linfedema

Risk factors related to lymphedema

LResumo

Com diagndsticos mais precoces e avancos no tratamento do cancer da mama, houve um
aumento da sobrevida das pacientes, porém muitas vezes associada a morbidades, como, por
exemplo, o linfedema. Por ser uma condicdo cronica e complexa, ele interfere em muitos
aspectos fisicos, sociais, emocionais e psicoldgicos. No presente trabalho, serdo discutidos
alguns fatores de risco para o desenvolvimento do linfedema, como cirurgia associada a
axilectomia, radioterapia, obesidade, idade, amplitude de movimento do ombro, entre outros.

Mariana Tirolli Rett
Maria Cristina Andrade Lopes

Unitermos

Mastectomia
Axilectomia
Radioterapia
Linfedema
Fatores de risco

Serdo feitos também alguns comentdrios sobre a fisioterapia, que é a principal forma de trata-

mento.

| Abstract

Key words

The improvement of treatment and early diagnosis of breast cancer has glven patients a

longer life, therefore associated with many morbidities such as lymphedema. Been a cronical
and complex condition, interfere in many physical, social, emotional and psychological aspects.
In the present study the risk factors for developing lymphedema will be discussed, such as
surgery associated with axillectomy, radiotherapy, infections, obesity, age, shoulder mobility,
among others. The physiotherapy is used as the main treatment for lymphedema.

O linfedema pode ser definido como o aciimulo
anormal de proteinas no intersticio, edema e infla-
magao cronica de uma extremidade®. E o resultado
de uma sobrecarga funcional do sistema linfatico,
onde o volume de linfa excede o seu transporte pelos
capilares e coletores? ). A permanéncia de protei-
nas no espaco intersticial acarreta a formacdo de
fibrose na regido, dificultando ainda mais a circula-
cao linfatica, contribuindo consideravelmente para a
severidade da patologia®”. Pode ser de origem pri-
maria ou secundéria. No presente trabalho, sera abor-
dado o linfedema secundario, que ocorre como resul-
tado de uma obstrugdo ou interrupgdo do sistema lin-
fatico, associado ao tratamento do cancer da mama
e suas complicagoes 14,

Como forma de tratamento para o cancer da
mama, a maioria das mulheres é submetida a cirur-

Aceito para publicacao em dezembro de 2001.

Mastectomy
Axillectomy
Radiotherapy
Lymphedema
Risk factors

gia, o que geralmente as exp0e a comprometimentos
de ordem fisica, emocional e social. Aquelas que de-
senvolvem linfedema exibem altos niveis de disfun-
gOes psicoldgicas, sexuais e funcionais, causando
grande impacto nas atividades diarias®, na qualida-
de de vida, insatisfagdo estética e alteragdo na am-
plitude de movimento, na forga muscular e na sensi-
bilidade do membro superior afetadot* 3 15 22,25 28)
aumento de tensdo do tecido subcutédneo pode cau-
sar dor e desconforto, além de tornar a paciente sus-
cetivel a desenvolver algum tipo de infeccdo ou infla-
macgao® 4., Muitas vezes a presenca do linfedema é
pior que a auséncia da mama.

A incidéncia do linfedema apds o cdncer da
mama varia consideravelmente, pois ndo ha padrdes
claros e uniformes nos critérios de avaliagdo. Acre-
dita-se que esteja em torno de 20%, porém pode-

I servico de Fisioterapia do Centro de Atencao Integral a satde da mulher (caism), Universidade Estadual de Campinas (Unicamp).

Revista Brasileira de Mastologia = 39

vol. 12 - ne 1 - 2002



se encontrar uma variacao de 6% a 30%(%). Verves
et al.?® observaram, em um fo/low-up de 4,7 anos,
cerca de 9%. Isto ocorre porque, no que diz respei-
to as medidas entre os membros, diferengas como
> 2,5cm(10:28) > 2ecmit19) > 100ml4> e/ou > 200mI®
podem ser encontradas.

Os fatores de risco relacionados ao linfedema ain-
da ndo sdo muito bem definidos, mas acredita-se que
para seu surgimento haja uma combinagdo de alguns
deles. Kokak e Overgaard relataram que estes fa-
tores podem ser agrupados em trés categorias prin-
cipais: aqueles relacionados ao tratamento do can-
cer, a doenca e ao paciente.

As técnicas cirlrgicas sdo de grande importan-
cia, pois a incidéncia e a severidade do linfedema
aumentam com a cirurgia radical e com complica-
cbes provenientes do tipo de incisdo?, cicatrizacdo
e imobilidade pds-operatéria’). Sabe-se que a reti-
rada dos linfonodos axilares (niveis I, II e III) é o
principal fator de risco(! 3 4 13.22.25.27) Para Liljegren e
Holmberg*®), o nimero de linfonodos retirados é im-
portante, pois encontrou-se um risco relativo de
1,11 a mais por linfonodos retirados. Quando ha so-
mente resseccao de amostras linfonodais, o linfedema
ocorre em média 2,8%, cerca de 2,7% a 9,4% para
niveis I e II, e 4,8% a 8% para niveis I, II e I11(8),

A axilectomia sequida da radioterapia pds-ope-
ratéria aumenta significativamente os riscos de
linfedema® ® 12131517 O yso da radioterapia provo-
ca uma reagdao inflamatoria que altera o reparo dos
vasos linfaticos locais e dos tecidos circunjacentes.
Ha uma fibrose tecidual, e a presenca da cicatriz
cirirgica também contribui para a resposta diminu-
ida da proliferacdo e do crescimento destes vasos(!?),
Erikson et a/.) relataram linfedema em aproxima-
damente 41% (variando de 21% a 51%) das pacien-
tes que receberam radioterapia axilar em adicdo a
cirurgia e em cerca de 17% (variando de 6% a 39%)
daquelas que ndo receberam radioterapia axilar.
Moffat et a/.(*®) encontraram, em mulheres submeti-
das a axilectomia total, que a radioterapia na regido
da mama aumentou o risco de linfedema em até
15%, e, quando houve adigdao de radiacdo da regido
axilar, aumentou para 30%. Outro autor demons-
trou que, em pacientes que retiraram somente um
setor da mama e com axila niveis I e II, a adicdo de
radioterapia na regido da mama ndo teve tantos efei-
tos negativos durante os trés primeiros anos pds-
cirurgicos®,

Além de causar grande impacto no desenvolvi-
mento do linfedema, a radioterapia é responsavel pelo
aparecimento de teleangiectasias”, ulcera na pele®,
necrose 6ssea, fibrose da area irradiada® e do plexo
braquial. Deste modo, sdo comuns alteracdes sensi-
tivas®® e motoras, comprometendo a amplitude de
movimento do membro homolateral. Isaksoon e
Feuk®® observaram, em pacientes submetidas a ra-
dioterapia axilar, 27% de diminuicdo da amplitude
de movimento e 18% de linfedema, enquanto que de

40 = Revista Brasileira de Mastologia

vol. 12 - n= 1 - 2002

33 pacientes que ndo receberam radioterapia somente
3% tiveram diminuicdo da amplitude e 6%, de
linfedema. Em outro estudo com 110 pacientes, 54
tiveram alteragdo da amplitude do ombro, sendo que
44 receberam radioterapia e dez ndo®. Ryttov et
al.?Y encontraram um risco relativo de 16,3% de al-
teracdo da amplitude do ombro e 6,9% de linfedema
em mulheres tratadas com radiagdo na regido axilar,
plastrao, supra e infraclavicular. A limitacdo de qual-
quer eixo de movimento provoca ndo s6 uma dimi-
nuicao da forga, como também uma possivel aderén-
cia, retragdes da pele e dos planos tissulares mais pro-
fundos, contribuindo para o aparecimento e persis-
téncia do linfedema'®. N&o se tém muitos dados que
correlacionem dose de radioterapia e linfedemat'2 13),
mas menciona-se a importancia da dose e seus efei-
tos. Alguns autores*? 2 ndo encontraram relacdo
entre linfedema e quimioterapia, o que sugere que
esta pode ser administrada sem aumentar o risco
daquele®y,

Outras complicagdes, como deiscéncia cicatri-
cial, lesdes nervosas, alteragdes venosas, infeccdo
e seroma, também sdo importantes. A dissecacdo e
a manipulacdo da cavidade axilar podem afetar a
veia axilar, aumentando a incidéncia de trombose e
de insuficiéncia venosa': 18 22, Existem evidéncias
de que cerca de 40%®@® a 57%?% das pacientes com
linfedema apresentaram obstrucdo venosa. Liljegren
e Holmberg®® encontraram um aumento das altera-
cbes no membro superior, em um periodo de trés a
12 meses, nas pacientes que apresentaram infeccdo
da cicatriz, hematoma e seroma, quando compara-
das aquelas que ndo tiveram tais complicagdes (p =
0,03). Nas pacientes que tiveram seroma persisten-
te por mais de 30 dias, encontraram-se 8% de
linfedema®,

O estadiamento avangado no momento do diag-
ndstico pode ser um fator importante. Kissin et a/.(?,
em uma analise univariada, encontraram associagdo
entre tamanho do tumor e linfedema (p = 0,02), con-
trastando com Tengrup et a/.*®) Para alguns autores,
o numero de linfonodos positivos é um fator que cha-
ma a atengao'?, porém outros ndo concordam(7: 28),
Entretanto deve ser enfatizado que pacientes com
estadiamento mais avangado e com comprometimen-
to dos linfonodos sdo provavelmente aquelas que tém
uma abordagem mais agressiva, justificando a inci-
déncia de linfedema?. Quanto a localizagdo do tu-
mor, ndo se sabe ao certo se € também um fator
notorio.

A idade ainda é discutida, pois existem diver-
géncias de opinides. Junior et a/.'Y encontraram a
maior taxa de linfedema em mulheres com mais de
45 anos (p < 0,03). Para Kiel e Rademacker?, a
incidéncia variou de 23%, nas mais jovens, a 56%),
em mulheres com mais de 55 anos (p» = 0,0002).
Ambos sugerem que ha menor formagdo de
anastomoses entre o sistema linfatico e mais com-
plicagdes nas mais idosas. Outros autores discor-
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‘Mastologia: especialidade médica
definitiva no Brasil

omo ja tem sido exaustivamente noticiado, a Mastologia foi reconhecida como
especialidade médica pela Associagdo Médica Brasileira (AMB) em 1978 e pelo
Conselho Federal de Medicina (CFM) em 1991. Ha cerca de dez anos, em editorial
desta mesma Revista Brasileira de Mastologia, 0 saudoso Jodo Sampaio Goes Junior,
ex-presidente da Sociedade Brasileira de Mastologia, relatava a sua luta, junta-
mente com os companheiros de diretoria, para alcancar o reconhecimento da
Mastologia como especialidade pela AMB louvava a conquista do reconhecimento
pelo CFM, gragas aos esforgos de José Antonio Ribeiro Filho, que presidiu a SBM
de 1986 a 1989. A partir deste momento, passamos a viver um periodo de tran-
quilidade com a posigao conquistada e, a0 mesmo tempo, continuamos a acom-
panhar o extraordinario crescimento da Sociedade Brasileira de Mastologia, cujo
reflexo imediato tem sido a posigdo cada vez mais importante da especialidade
no contexto da medicina brasileira e internacional.

Em 1997, fomos surpreendidos com a informagdo de que a Mastologia seria
novamente avaliada na sua condigao de especialidade médica. Em fungdo da neces-
sidade de uniformizagao das especialidades médicas no Brasil, uma comissdo mista
formada por CFM, AMB e Comissao Nacional de Residéncia Médica (CNRM) iniciou,
nesta época, um trabalho de reavaliacdo das especialidades até entdo existentes, no
sentido de confirmar o status de especialidade médica ou classifica-las como &reas
de atuagdo. Apesar do enorme esforco empreendido pelo entdo presidente da SBM,
Henrique Moraes Salvador Silva, e depois pelo seu sucessor, Alfredo Barros, a SBM
nao conseguiu ser ouvida na comissdo mista, em primeira instancia, no sentido de
apresentar os motivos pelos quais se acreditava que a Mastologia devia ser mantida
como especialidade. Apesar de a SBM ter protocolado alguns pedidos de audiéncia
com a comissao mista, em nenhum momento, até janeiro deste ano, por motivo que
desconhecemos, teve qualquer resposta. Para nossa grande surpresa, tomamos
conhecimento em janeiro passado, nos primeiros dias da nossa gestdo, que, ao
encerrar os seus trabalhos em dezembro de 2001, a comissdo mista retirou da
Mastologia a condigao de especialidade e classificou-a como area de atuagdo. Ini-
ciou-se ai uma nova e ferrenha batalha no sentido de tentar reverter a situacdo.
Com a nossa modesta ajuda, o ex-presidente Alfredo Barros produziu um belissimo
documento de quase 90 paginas, intitulado Mastologia. Especialidade Médica no
Brasil, o qual foi enviado a todos os membros da comissdo mista, como também aos
presidentes da AMB e do CFM. Diante de argumentagdo tdo consistente e evidente
como aquela contida no referido relatdrio (no qual se mostra com clareza que a
Mastologia preenche com facilidade os 14 critérios que a propria comissdo mista
criou para definir especialidade médica), nao poderia ter havido outra solucdo sendo
aquela que efetivamente ocorreu: a comissao mista reavaliou a sua posicdo e deci-
diu, por unanimidade, manter o status de especialidade, ja ha tanto tempo conquis-
tado pela Mastologia, de fato e de direito. No Ultimo dia 29 de abril, 0 Didrio Oficial da
Unigo publicou a lista das 50 especialidades médicas oficiais no Brasil, sendo a
Mastologia a de numero 25 (lista em ordem alfabética).

Para tornar ainda maior a alegria daqueles que fazem a SBM, além da con-
quista da condigdo definitiva de especialidade, a partir do proximo ano o Ministério
da Educagao oficializara a residéncia médica em Mastologia no Brasil. Sem duvida,
estes dois fatos passarao a integrar a lista de marcos que compdem a histdria da
Sociedade Brasileira de Mastologia.
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Revista Brasileira de Mastologia, fundada por An-
tonio S.S. Figueira Filho e indexada no Lilacs (Litera-
tura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sau-
de) sob o ndmero ISSN 0140-8058, é a publicagdo
oficial da Sociedade Brasileira de Mastologia e o prin-
cipal veiculo de divulgagdo da producdo cientifica da
Mastologia nacional.

A nova diretoria da SBM estd empenhada em
aprimora-la, assim como em reduzir sua periodicida-
de. Pretendemos indexa-la em outros organismos na-
cionais e internacionais. Objetivamos também coloca-
la on-/ine para os socios quites.

Convidamos um seleto grupo de profissionais que
atuam nas diferentes areas da Mastologia para com-
por o Conselho Editorial.

O sucesso deste esforgo depende da participacao
de todos. Assim sendo, vimos convida-lo a contribuir
com artigos originais, atualizacoes, resumos de teses
ou relatos de casos. As normas editoriais sofreram
algumas modificag0es e encontram-se na revista para
consulta.

Contamos com sua participacao.

Mauricio Magalhdes Costa
Editor geral
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dam®* 2%, sendo que Warmuth et a/.?” encontraram
uma associacdo entre as pacientes mais novas (p =
0,004), acreditando ser devida a um maior nivel de
atividade entre elas. Em relagdo a obesidade, al-
guns a apontam como fator de risco* 2 2, Werner
et al.®®, em um fo/low-up de cinco anos, observa-
ram que mulheres com indice de massa corpédrea
(IMC) maior que 29,2kg/m? exibiam cerca de 36%
de linfedema, e aquelas com valores abaixo apre-
sentaram 12%. Entretanto a presenca de gordura
no tecido subcutaneo pode dificultar o transporte de
liquidos, além de deixar a pauente muito mais sus-
cetivel a infeccbes e traumas®. A correlagdo entre
inflamagdes e infeccGes recorrentes é bastante des-
critat™ 4 2%, e pode estar associada a traumas, quei-
maduras e falta de higiene. O fluido rico em protei-
nas pode oferecer um meio de cultura para bactérias,
podendo resultar em infeccdes e influéncia negat|va
na cicatrizagdo pela oferta diminuida de oxigénio®
além de deixar anomalias no sistema Ilnfatlco
Warmuth et a/.?” observaram 9% de episddios de
inflamag&o e/ou infecgdo associados com a radiote-
rapia (p = 0,001) (Figura). Fatores menos citados
sdo presenca de hipertensdo arterial?®, lado domi-
nante? 13 1% e/ou uso excessivo do membro.

Com diagnosticos mais precoces e avancos no
tratamento do cancer da mama, houve um aumento
da sobrevida das pacientes, porém muitas vezes as-
sociada a situagdes desagradaveis, como o desen-
volvimento do linfedema. Portanto todos profissio-
nais envolvidos na reabilitagdo devem estar atentos
aos fatores de risco aqui discutidos.

De uma maneira ampla, a fisioterapia oferece ori-
entagdes e cuidados quanto a prevencdo, e como for-
ma de tratamento é uma intervencdo ndo-invasiva e
isenta de riscos>*7:1%), A linfoterapia, como é chama-
da no Brasil, utiliza recursos, como drenagem linfati-
ca manual, enfaixamento compressivo funcional,
cinesioterapia, cuidados com a pele, automassagem e
uso de contengdo elastica. Tem sido recomendada
como tratamento de primeira escolha, e os resultados
obtidos mostram uma redugdo de 44%?% a 67,7%®

I Referéncias bibliograficas

Axu!ectorma e/ou / ‘Obesidade
[ otecsies
Idade
Longos / \ Doenga
follow-ups avangada .
Figura: Principais fatores de risco
mantendo-se por até 36 meses. Foldi et a/.® obser-

vou 95% de melhora em 399 pacientes (reducdo de
50% em 56% dos pacientes, 24% a 49% em 319%,
1% a 24% em 8%). Além deste tratamento, existem o
uso da bomba pneumdtica, a estimulacdo elétrica, a
farmacoterapia (benzopironas, diuréticos), as cirurgias,
entre outros, mas ainda sdo recursos que necessitam
de mais estudos para maiores afirmagdes® 7).,

I conclusao

Acredita-se que a associacdo de varios fatores de
risco € que determina o aparecimento e a severidade
do linfedema, porém, pela falta de dados na literatura,
ainda é dificil obter conclusdo definitiva. Além da retl—
rada dos linfonodos axilares e da radioterapia, existem
também outros fatores de risco, como obesidade, ida-
de, infeccBes e alteragdes na amplitude de movimento.
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Paget’s disease: case report in a man’s breast
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Os autores apresentam um caso de doenga de Paget da mama em homem, com docu-

mentagdo do estudo anatomopatoldgico e imunoistoquimico, da mamografia, do linfonodo
sentinela e do tratamento preconizado. Discutem ainda a importancia do estudo desta patolo-

gia no homem e as questoes relativas ao progndstico.

Doenca de Paget
cancer de mama

Key words

The authors present a case of Paget s disease of the male breast showing pathological

and imunohistochemical studies, mammography, sentinel lymph nodo evaluation and the given
treatment. They also discuss the study of the pathology in man and the prognosis.

E Introducao

A doenca de Paget (DP) da mama consiste em um tipo
raro de carcinoma que aparece como uma dermatite unila-
teral do mamilo e representa uma extenséo epidérmica de
um carcinoma /7 s/itu mamario subjacente(®),

Foi descrita pela primeira vez em 1874 por um cirurgido
britanico chamado James Paget, que salientou a associacao
das alteragbes cutaneas do mamilo com o cancer mamario,
definida como Paget I, e também os problemas de crescimen-
to dsseo (osteite deformante), definidos como Paget 1.

A doenca de Paget representa aproximadamente 1%
a 4% dos canceres de mama na mulher e de 3% a 5% das
anormalidades mamarias. No homem, a incidéncia de can-
cer de mama é de 1%, porém 7,4% a 10,6% dos pacien-
tes do sexo masculino portadores de cancer de mama tém
doenca de Paget®,

Aceito para publicacao em dezembro de 2001.

Paget’s discase
Breast cancer

O sinal clinico mais evidente é o0 eczema doloroso do
mamilo, que pode também envolver a aréola. Dados clini-
cos revelam que o periodo compreendido entre a sintoma-
tologia e o diagnostico da DP na mulher é de 14 meses,
enquanto no homem é de oito anos. Além da histdria clini-
ca, a biopsia é de fundamental importancia para se concluir
o diagndstico®,

Os principais diagndsticos diferenciais sdo com o carci-
noma de células escamosas intra-epitelial (doenca de Bowen),
0 carcinoma basocelular de disseminagdo superficial e o
melanoma®),

O tratamento desta patologia consiste na mastectomia
e, conforme indicagdo, esvaziamento axilar, radioterapia e
quimioterapia.

Os autores relatam um caso de DP da mama no ho-
mem, cujo acompanhamento envolveu bidpsia da lesdo, com
estudo anatomopatoldgico e imunoistoquimico, estudo
mamaografico e de linfonodo sentinela.

I Associacao de Combate ao Cancer do Brasil Central - Hospital Dr. Hélio Angotti,
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| Apresentacao do caso

C.H.C., sexo masculino, 55 anos, branco, agro-
nomo, procurou ambulatério de dermatologia com his-
toria de lesdo eritematodescamativa e pruriginosa en-
volvendo o complexo areolopapilar a direita ha trés
anos (Figura 1). Por inimeras vezes utilizou poma-
das locais, sem resultados. Indicada, inicialmente,
biépsia incisional da lesdo, cuja avaliacdo microscopica
revelou epiderme permeada por células com nlcleos
volumosos, nucléolos proeminentes e citoplasmas
eosinofilicos (Figura 2). O exame anatomopatoldgico
concluiu doenga de Paget. Foi realizado estudo
imunoistoquimico para pesquisa do antigeno HMB-45,
cujo resultado foi negativo. O estudo mamografico
mostrou discreta densidade retroareolar em mama di-
reita e desaparecimento da sombra da papila, destruida
pela lesdo (Figura 3). Indicado estudo de linfonodo
sentinela, este foi realizado conforme a sequinte
metodologia, no Departamento de Medicina Nuclear:
injecdo perilesional de tecnécio 99 carreado por fitato
seguida da marcagao, na pele, do ponto corresponden-
te ao linfonodo sentinela na axila direita (Figura 4). O
tratamento preconizado foi a mastectomia total com
esvaziamento axilar. Dez minutos antes do inicio do
procedimento cirurgico, foi feita injecdo de 5ml de
isossulfan perilesional para identificacdo do linfonodo
sentinela no peroperatorio (Figuras 5 e 6). O resulta-
do do anatomopatoldgico da peca cirlrgica foi de car-
cinoma ductal do tipo doenga de Paget, e a avaliagdo
da papila demonstrou carcinoma /7 situ nos ductos,
carcinoma /n s/itu na epiderme e presenca de
carcinomatose do estroma, com infiltracdo da
epiderme até a profundidade de 0,44mm. No tecido
adiposo axilar foi identificado o total de dez
linfonodos, todos sem metdastase. A imunoistoquimica
revelou carcinoma de ductos mamérios com
positividade para receptores de estrégeno e
progesterona e para produto de oncogene c-erb B2
(Figura 7).

l Discussio

O progndstico da doenca de Paget da mama no
homem ¢é pior do que na mulher, e a dificuldade no
diagndstico precoce se deve a rapida disseminagdo em
decorréncia da pequena quantidade de tecido mama-
rio. Outro fator também significativo é o cultural: como
o cancer de mama é um problema mais comum na
mulher, as alteragdes mamarias no homem s&o geral-
mente atribuidas a infecgdes ou outras causas, e ig-
noradas até por pessoas mais esclarecidas, como no
presente caso.

Os autores relatam o caso por ser pouco fregiiente
e pela oportunidade da extensa documentagéo.
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Figura 1: Lesdo eritematodescamativa envolvendo aréola e papila

Figura 2: Células de Paget com niicleos volumosos
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Figura 4: Fstudo linfocintilografico para identificacéo do linfonodo
sentinela

Figura 3: Apagamento da sombra papilar & mamografia

Figura 6: Igentificacdo do linfonodo sentinela no intra-operatorio
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Figura 7: Imunoistoguimica com positividade para receptores de estrogeno e progesterona e produto de oncogene C-erb B2
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Micrometastases de cancer de mama
em medula éssea: correlacio com o
estadiamento pos-cirdrgico (pTNM)

A medula 0ssea € local comum de células ocultas metastaticas nas pacientes com cancer
de mama. As micrometastases representam o tumor metastético com dimens3o de + 2mm de
didmetro. A identificacdo das micrometastases na medula 6ssea pelas técnicas histoldgicas
convencionais € baixa, em torno de 4%. No entanto podem ser identificadas por métodos de
maior sensibilidade, como as técnicas de biologia molecular: a imunocitoquimica (ICC) e a
reagdo em cadeia da polimerase com transcrigo reversa (RT- PCR). As células carcinomatosas
que migram para a medula 6ssea tornam-se temporariamente quiescentes, o que vem a ser
comprovado pela baixa taxa de proliferagdo. Nesse estagio as micrometastases normalmente
nao sdo atingidas nem afetadas pela quimioterapia. Acredita-se que mais tarde elas possam
tornar-se proliferativas, estimular a angiogénese e iniciar o processo de formagao do tumor
metastatico. As micrometastases na medula ¢ssea apresentam caracteristica de tecido epitelial
e podem, assim, ser distinguidas de células hematopoéticas de origem mesenquimal. Na falta
de marcador especifico de células de carcinoma de mama tém sido utilizados marcadores de
células epiteliais normais, como as citoqueratinas, que sdo proteinas que formam o citoesqueleto
de células epiteliais. Estas sdo consideradas as moléculas mais apropriadas no diagndstico das
micrometastases. A detecgéo de micrometéstases podera representar uma informacao adicio-
nal ao prognostico a sobrevida. Estudos clinicos tém demonstrado correlagao estreita entre a
presenca das células tumorais na medula dssea e a diminuigdo da sobrevida de pacientes
portadoras destas micrometéstases. O objetivo deste trabalho foi detectar células epiteliais
tumorais (micrometastases) na medula dssea e correlaciona-las com as caracteristicas clinicas
e patoldgicas apresentadas pelas pacientes selecionadas. O aspirado de medula dssea foi obti-
do de 37 pacientes portadoras de cancer de mama nos estagios clinicos I, II e ITIA, com
indicagdo de tratamento cirdrgico, provenientes dos hospitais Clementino Fraga Filho e Moncorvo
Filho, ambos da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). A pungao da medula dssea foi
realizada na crista iliaca antero-superior, imediatamente antes do procedimento cirtrgico. Ndo
foram registradas complicagGes na execugdo da técnica do aspirado de medula 6ssea. As amostras
de sangue colhidas foram processadas para separacdo de leucdcitos, e centrifugadas para
analise de técnicas de biologia molecular, manipuladas na cdmara de fluxo laminar. As técnicas
foram: 1) a imunocitoquimica, utilizando citoqueratinas, e 2) a ampliagdo, pela reacdo em
cadeia da polimerase com transcrigdo reversa, da citoqueratina-18 e da maspina. A idade
mediana foi 51 anos (31 a 75), quando 56% das pacientes estavam na pds-menopausa e 46%,
na pré-menopausa. Cerca de 78,4% das pacientes foram submetidas a mastectomia com
linfadenectomia axilar e 21,6%, a segmentectomia mais linfadenectomia axilar. A média do
tamanho dos tumores foi de 2,88 + 1,10cm. Micrometastases foram identificadas em 18
pacientes: cinco (26,3%) das 19 pacientes com linfonodos negativos e 13 (72,2%) das 18
pacientes com linfonodos positivos. Das 32 pacientes avaliadas quanto ao grau histoldgico, 15
(47%) tinham micrometastases na medula 6ssea. Destas, 10% no grau I e 64% nos graus II
e I1I. Cinco pacientes ndo foram avaliadas. Concluimos que a presenca de micrometéstases na
medula Ossea foi estatisticamente significativa quanto ao grau histolégico do tumor (p < 0,001)
e quanto ao nimero de linfonodos axilares comprometidos (p < 0,006). Nao houve correlacdo
significativa entre os parametros progndsticos como idade, estado menopausal e tamanho do
tumor. A técnica de ICC apresentou sensibilidade adequada a identificagdo de uma célula epitelial
tumoral em meio a um milhdo de leucdcitos de medula dssea, além de apresentar especificidade.
Ndo se identificou resultado positivo quando avaliaram-se amostras de medula éssea de indi-
viduos saudaveis. Ao contrario, a técnica RT-PCR, por limitacdes do método, ndo permitiu fazer
correlagdo clinica e patoldgica.

Departamento de Farmacologia Basica e Clinica da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR).
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(médio/alto risco) e analogo do LHRH com tamoxifeno é adequado para doenga linfonodo-positivo.
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