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TAXOTERE * (Docetaxel) Informagdes resumidas do produto

Apresentagdes: Embalagens com 1 frasco-ampola de 0,5 ml a 20 mg ou 2,0 ml a 80 mg (40
mg/ml) de docetaxel anidro, acompanhado de 1 ampola de diluente. Composigdo: Cada frasco-
ampola de TAXOTERE" (Docetaxel) contém 20 mg ou 80 mg de docetaxel em polissorbato 80.
Indicagdes: Cancer de mama: TAXOTERE" (Docetaxel) em associagdo com doxorrubicina é
indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama localmente avangado ou
metastatico que nao receberam terapia citotoxica prévia. TAXOTERE® (Docetaxel) ¢ indicado
para o tratamento de pacientes com cancer de mama local avangado ou metastatico apos falha de
quimioterapia prévia. Cancer de pulmdo de ndo-pequenas células, local avangado ou
metastatico, mesmo apés falha de quimioterapia com derivados de platina. Carcinoma
metastatico de ovario, apos falha de quimioterapia de primeira linha ou subsequente. Contra-
indicagoes: Historia de hipersensibilidade severa ao docetaxel ou ao polissorbato 80; contagem
basal de neutréfilos < 1.500 células/mm’; insuficiéncia hepdtica severa; gravidez e
amamentacdo. Precaugdes: Os pacientes devem ser pré-medicados com 16 mg/dia de
dexametasona, VO, durante 3 dias, iniciando-se um dia antes do inicio da administra¢do de
TAXOTERE" (Docetaxel). Hipersensibilidade: Reagdes severas de hipersensibilidade
(hipotensdo grave, broncoespasmos, rash generalizado) requerem a interrupgdo imediata do
medicamento e tratamento adequado. Os pacientes que desenvolverem reagdes severas ndo
devem receber novamente o TAXOTERE" (Docetaxel). Hematologia: Neutropenia é a reagio
adversa mais freqiiente e pode requerer redugdo da dose. Recomenda-se monitorizagdo
freqiiente das células do sangue. Cutdneas e SNC: Eritema localizado de pele ou
neurotoxicidade periférica severa pode levar a redu¢ao da dose ou interrupgédo do tratamento.
Retengdo hidrica: A pré-medicagao com corticosterdides pode reduzir a incidéncia e severidade
da retengdo; pacientes com efusdo pleural, pericardica ou ascite devem ser rigorosamente
monitorados. Testes de fungdo hepatica: devem ser realizados na consulta basal e antes de cada
ciclo. Ver recomendagdes especificas no item Posologia. Medidas contraceptivas devem ser
tomadas durante e por trés meses apos o tratamento. A seguranga e eficicia de TAXOTERE"
(Docetaxel) em criangas ainda nao esta estabelecida. Interagdes medicamentosas: Recomenda-
se cautela na administragdo concomitante com drogas que induzem, inibem ou sdo
metabolizadas pelo citocromo P450-3A. Reagdes adversas: Depressdo de medula 6ssea: A
neutropenia, reversivel e ndo-cumulativa, ¢ o efeito colateral mais freqiliente e usualmente ¢
severa (< 500 células/mm’); o nadir ocorre em torno do sétimo dia e a dura¢io média da
neutropenia severa ¢ de 7 dias. Foram relatadas febre e infec¢oes associadas a neutropenia.
Anemia ocorre na maioria dos pacientes. Poucos casos severos de trombocitopenia foram
relatados. Reagdes de hipersensibilidade: Foram relatadas reagdes severas, caracterizadas por
hipotensdo e/ou broncoespasmo, requerendo a intervengdo terapéutica. Estas reagdes
desapareceram apOs a descontinuagdo do tratamento. Manifestagdes menores de
hipersensibilidade poderdo ocorrer. Reagdes cutaneas: As reagdes cutineas sdo caracterizadas
por erupgdes localizadas principalmente nos pés, maos e também nos bragos, face ou torax e
algumas vezes associadas a prurido. Sintomas severos, como erupgao seguida de descamagio,
raramente ocorrem. Podem ocorrer alteragdes ungueais, caracterizadas por hipo ou
hiperpigmentagao e, algumas vezes, dor e onicélise. Casos muito raros de erupgao bolhosa
como eritema multiforme ou sindrome de Stevens-Johnson tém sido relatados com
TAXOTERE® (Docetaxel). Retengio de liquidos: Edema e, menos freqiientemente, derrame
pleural, ascite, derrame pericardico, aumento da permeabilidade capilar e ganho de peso. A
retengdo de liquidos comega nas extremidades e pode se generalizar, sendo cumulativa em
incidéncia e severidade. A retengdo de liquidos ¢ lentamente reversivel apos a descontinuagaodo
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CEP 05693-000 - Séo Paulo - SP
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tratamento com TAXOTERE" (Docetaxel) Para se evitar a retengdo de liquidos, os pacientes
devem ser pré-medicados com corticoides. Efeitos gastrintestinais: Podem ocorrer nausea,
vomitos, dor abdominal, anorexia, constipagdo ou diarréia; estomatite e esofagite; alteragio do
paladar; mais raramente: hemorragia gastrintestinal, perfuragdo gastrintestinal e enterocolite
neutropénica. Neurotoxicidade: Foram observados sinais neuro-sensoriais (parestesia, disestesia
ou dor/ardor) e neuro-motores (fraqueza). Hepaticos: Elevagdo das transaminases, bilirrubinas e
fosfatase alcalina, acima de 2,5 vezes o limite superior da normalidade, foi observada em menos
de 5% dos pacientes. Foram relatados casos muito raros de hepatite. Cardiovascular: Raramente
ocorreram reagdes adversas cardiovasculares (hipotensdo, hipertensao, disritmia, insuficiéncia
cardiaca; tromboembolismo venoso; raros casos de infarto do miocardio). Outros: Alopecia,
astenia e mialgias, fibrose pulmonar, reagdo no local da injegdo, dispnéia, dor generalizada ou
localizada. Foram relatados raros casos de lacrimejamento com ou sem conjuntivite e casos muito
raros de obstrugdo do ducto lacrimal resultando no lacrimejamento excessivo. Posologia e modo
de administragio: para tratamento de cincer de mama a dose recomendada ¢ de 100 mg/m’,
administrados em infusdo de 1 hora a cada 3 semanas. Em caso de terapia combinada, a posologia
recomendada de TAXOTERE" (Docetaxel) é de 75 mg/m’ em associagio com doxorrubicina (50
mg/m?). Para os pacientes em tratamento de cancer de pulmdo de ndo-pequenas células, a
posologia recomendada de TAXOTERE" (Docetaxel) ¢ de 75 a 100 mg/m’ em monoterapia, e de
no méaximo 75 mg/m’ em caso de associagdo com derivados de platina, administrada em infusdo
de 1 hora, a cada 3 semanas. Para os pacientes em tratamento de cancer de ovario, a posologia
recomendada de TAXOTERE" (Docetaxel) ¢ de 100 mg/m’, administrada em infusio de 1 hora, a
cada 3 semanas. Todos os pacientes devem ser pré-tratados com um corticosteroide oral,
iniciando-se um dia antes de cada administragio de TAXOTERE" (Docetaxel) Nio se deve iniciar
o tratamento com TAXOTERE" (Docetaxel) até que o nimero de neutréfilos se eleve a 1.500
células/mm’. Pacientes com neutropenia febril, contagem de neutrofilos menor que 500
células/mm’ por mais de uma semana, reagdes cutineas severas ou cumulativas ou neuropatias
periféricas severas durante a terapia com o0 TAXOTERE" (Docetaxel), deverdo ter a posologia
reduzida para 75 mg/m’ e, se as reagdes continuarem, para 60 mg/m’ ou mesmo descontinuar o
tratamento. Para pacientes que receberam inicialmente TAXOTERE" (Docetaxel) 75 mg/m’ em
combinag¢do com cisplatina ou carboplatina e cujo nadir de contagem plaquetaria durante o
periodo anterior ao tratamento foi < 25.000 células/mm’ (com cisplatina) e < 75.000 células/mm’
(com carboplatina) ou em pacientes que apresentaram neutropenia febril, ou em pacientes com
toxicidades ndo-hematologicas sérias, a dose de TAXOTERE® (Docetaxel) em ciclos
subseqiientes deve ser reduzida para 65 mg/m’. Em pacientes com TGO e/ou TGP > 1,5 vezes e
fosfatase alcalina > 2,5 vezes o limite superior da normalidade, a dose recomendada é 75 mg/m’;
no caso de elevagao de bilirrubina e/ou TGO e/ou TGP > 3,5 vezes e fosfatase alcalina > 6 vezes o
limite superior da normalidade, TAXOTERE" (Docetaxel) ndo deve ser utilizado, a menos que
estritamente indicado. A solugdo para infusio de TAXOTERE® (Docetaxel) somente devera ser
administrada se previamente preparada, conforme instrugdes descritas em bula. Superdosagem:
Neste caso, o paciente deve ser mantido em unidades especializadas, com as fungdes vitais
cuidadosamente monitoradas. Nao existe antidoto especifico.

"Favor ler as informagdes completas do produto antes de prescrevé-lo". USO RESTRITO A
HOSPITAIS

Registrono M.S:1.1300.0283

Data da altima revisao: 12/07/2002
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| A radiologia e a mastologia

O inicio de minha relagdo com a mastologia foi conflituoso. Eu era presidente do
Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR) quando fui visitado por uma comissao de
mastologistas que articulavam a oficializagdo para os mastologistas fazerem
mamografia. Fiquei indignado com tal proposta, pois o corporativismo ndo me per-
mitia ver além daquele momento inoportuno.

A pressao dos mastologistas e dos ginecologistas comegou a aumentar, e eu me
mantinha irredutivel, obviamente apoiado na idéia de que mamografia era um exa-
me radioldgico e deveria ser exercido por radiologista.

As agbes do CBR continuavam... Fizemos o cadastramento dos mamaografos,
criamos a Comisséo de Mamografia e implantamos o Programa de Controle da Qua-
lidade em Mamografia. Destas iniciativas comegamos a publicar os resultados. Pri-
meiro foi Mamografias de Alta Resoluco: uma Avaliacéo do Risco e do Beneficio
(Ferreira RS, Peixoto JE, Koch HA) e Radiologia da Mama: Qualidade em Mamografia
(Koch HA, Azevedo CM, Boechat AL et al.).

Paralelo a isto, a Sociedade Brasileira de Mastologia e a Febrasgo continuaram
investindo no convénio com o CBR, que acabou sende concretizado na gestdo do dr.
Luiz Karpovas. Formou-se a comissao conjunta?cémf trés representantes de cada so-
ciedade, da qual vim a fazer parte e até ser presidente, escolhido pelos meus pares.
Esta comissdo tinha a finalidade precipua de fazer a habilitacdo de mastologistas €
ginecologistas em mamografia. Os habilitados passariam a membros associados do
CBR e poderiam requerer o Certificado de Qualidade em Mamografia.

O abundante material advindo dos exames enviados para a Certificagdo da Quali-
dade foi oferecido a alunos do mestrado do Departamento de Radiologia da Universida-
de Federal do Rio de Janeiro e logo tivemos a primeira dissertagdo que transformamos
em dois artigos: Avaliagdo do Impacto do Programa de Certificacso da Qualidade em
Mamografia do Colégio Brasileiro de Radiologia e Andlise da Infra-Estrutura para
Mamografia no Brasi/ (Koch HA, Peixoto JE, Neves ALE). Antevendo a possibilidade de
outros trabalhos, criamos a linha de pesquisa Bases para um Programa de Deteccéo
Precoce do Céncer de Mama (Koch HA, Peixoto JE).

As relagbes entre as trés sociedades iam se solidificando a medida que nos,
radiologistas, éramos convidados a participar de todos os eventos tanto da SBM
como da Febrasgo. Fui convidado por Pasqualette HA, Soares Pereira PM e Kemp C,
da Febrasgo, a participar como co-autor do livro Mamografia Atual, langado pela
Editora Revinter em 1998.

Também em 1998 o Colégio Brasileiro de Radiologia organizou a 12 Reunido de
Consenso para discutir a padronizagdo do laudo mamografico, com a participacdo
efetiva da SBM e da Febrasgo.
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A abertura da linha de pesquisa na UFRJ possibilitou que outros especialis
médicos, fisicos, bidlogos, administradores de empresa, economistas, psicélogos,
viessem fazer suas dissertacbes de mestrado ou teses de doutorado conosco. Frasson
A, mastologista da PUC do Rio Grande do Sul, foi o primeiro. Hoje somam-se 28
dissertagdes e teses defendidas, dez em desenvolvimento no Programa de Pds-Gra-
duagdo em Radiologia, 38 publicagdes em revistas das especialidades e capitulo en
dois livros relacionados ao diagnéstico mamario (Baségio DL,1999, e Oliveira C
Luna M, Almeida L, 2000). Todos estes trabalhos estdo catalogados, & disposigéo
dos interessados no Departamento de Radiologia da Faculdade de Medicina da UFRJ.

Dez anos se passaram... De uma relacdo conflituosa nasceram varias amizades
e uma produgao cientifica invejavel. Deu para aprender que o corporativismo defen-
.. de competentes e incompetentes e, quando I|vres do corporativismo, podemos
. discernir melhor. P

O propésito inicial da comiss&o conjunta continua. As provas de habilitagdo ga-
nharam um formato mais profissional. As provas escritas sdo feitas em diversas capi-
tais, no mesmo dia e horario. Aqueles que obtiverem a n@ta minima (6) submeter-se-do
a prova pratnco -oral com os membros da comiss&o conjunta. H4 uma selegdo prévia
de sete a dez casos mamograficos que o candidato & habilitagdo deverd avaliar em

| neg io por até cinco minutos cada um, fazer uma descricdo dos achados e uma

- conc baseada na classificacdo BI-RADS. A prova oral consta de uma entrevista
com o candidato, onde se discute todo o envolvimento de um mast' sta com o
equipamento, processamento, controle de qualidade, analise e dig de um ou
dois casos, que podem envolyer recomen acdo de conduta e discuss&o sobre os pro-
cedimentos. , '

Atualmente estamos_ génizando um manual com o contetdo programatico para
treinamento de médicos residentes ou médicos que desejem se habilitar no diagnds-
tico por imagem mamaria, com a participacdo dos membros da Comissdo de Mamo-
grafia do CBR e da comiss&o conjunta. Ele ser importante para balizar o estudo e o
treinamento de quem deseja fazer bem o diagnéstico por imagem mamdria.

Espero que as diretorias das trés sociedades continuem se entendendo para o
beneficio final da cliente que busca um diagnostico adequado e a eventual deteccdo
precoce de seu cancer de

8 — Revista Brasileira de Mastologia
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Desreguladores enddcrinos no ambiente
e efeitos biologicos potenciais

Durante as duas Ultimas décadas, diversos relatos tém sido publicados em dife-
rentes paises sobre uma ampla gama de modificacdes nas condicdes de satide |
e animal potencialmente associadas a disfungbes no equilibrio endécrino.
primeiras a chamar a atengao dos pesquisadores foi a diminuigdo na razao de sexos ao
nascimento (razao homens/mulheres), superior & unidade em dlferentes populacgdes, 0
que € interpretado como um fendmeno evolutivo compensatério da maior mortalidade
masculina ao longo da vida. A esta acrescentaram-se 0s relatos de modificagdes na
qualidade do esperma (em termos de concentragao, motili‘dafdeéf anomalias celulares)
e aumento na mudenua de infertilidade; modi [gc")es na libido; doenca nodular da’

testlculo, e ma centemente entre nds, o que sugere ser uma eIevagao na di
gao de cancer esporadico da mama em mulheres jovens.

As explicagdes para a ocorréncia conjunta desta série de fendmenos vém sendo
crescentemente debatidas, e uma das hipdteses mais freqiientemente apresentadas
decorreria da exposigao humana e animal a certas substancias quimicas presentes no
ambiente. Estas, pela similitude de sua estrutura quimica com horménios enddgenos,
mimetizariam sua acdo acoplando-se aos receptores hormonais nas células, estimu-
lando assim a atividade hormonal num ritmo independente daquele definido pela.
homeostasia endécrina. : .

Esta classe de substancias, denominadas de desreguladores enddcrinos (em lin-
gua inglesa, endocrine disruptors ou disrupters), poderia estar introduzindo um feno-
meno genérico de estrogenizagdo dos seres vivos, de forma mdepe nte de seus
atributos segundo sexo e idade. Assim, por exemplo, a observagao de o6citos na gonada
masculina de sapos : , ecentemente relatada®. A ocor-
réncia empiricamente determinada de disfuncdo erétll masculina em trabalhadores
agricolas expostos a pesticidas organoclorados e solventes foi igualmente referida®
Entre nds, a correlagdo entre varios dos efeitos acima mencionados e a venda de
pesticidas em diversos estados no pais também foi descrita”. No que diz respeito a
associagdo entre cancer de mama e exposicdo a pesticidas organoclorados, os quais
apresentam estrutura quimica relativamente similar a dos estrégenos, existe todavia
importante controvérsia decorrente de resultados contraditérios observados em diver-
sos estudos epidemioldgicos(®),

Outra classe de substancias geradoras de controvérsia em funcdo de uma potencial
acdo de desregulagao enddcrina é constituida pelos derivados do bisfenol A, presente
em diversos materiais dentarios, como selantes e resinas, entre outros empregados
desde a infancia, tendo-se observado a presenca de residuos na saliva potencialmente
capazes de ser absorvidos posteriormente.

Revista Brasileira de Mastologia — 9
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Caso seja confirmada a acdo desreguladora hormonal de substancias quimicas
presentes no ambiente, sera importante compreender o seu mecanismo de atuagao no
organismo humano.

O metabolismo de substancias exégenas (xenobidticos) pelos individuos € geneti-
camente determinado, envolvendo grandes familias de enzimas, como as do citocromo
P450 (CYPs), da glutationa S-transferase (GSTs) e da N-acetiltransferase (NATs), entre
outras. Substancias toxicas passam por um processo de biotransformagao que se divi-
de em duas fases: a fase I ¢ mediada basicamente por enzimas do citocromo P450.
Nesta fase, podem ser formados metabdlitos reativos, altamente carcinogénicos, que
sao por sua vez biotransformados pelas enzimas da fase II, tais como as GSTs e as
NATs, em compostos mais hidrossoluveis e faceis de eliminar.

Além da acdo continua e direta dos xenobidticos previamente ao processo de sua
eliminagdo, tanto a maior atividade das enzimas da fase I quanto a baixa atividade das
enzimas da fase II podem gerar um acimulo de metabdlitos reativos capazes de induzir
a acao cancerigena. Portanto a incapacidade de eliminar adequadamente produtos to-
xicos pode contribuir para a maior suscetibilidade ao cancer. Desta forma, a habilidade
de metabolizar e desintoxicar xenobidticos pode ser conStderada a primeira linha de
defesa do organismo diante das exposicoes®

Muitos desses polimorfismos genéticos sao relativamente comuns e estao envolvi-
dos na metabolizagdo de estrogenos ou na ativacdo/desintoxicagao de drogas e
carcindgenos ambientais. Tais fatores genéticos sao geralmente de baixa penetrancia
(medida através da probabilidade de um gene apresentar determinada expressao
fenotipica), e podem ter grande importancia na salde publica quando considerados
interagindo com fatores de risco ambientais para o cancer de mama. Por exemplo,
polimorfismos genéticos para enzimas do citocromo P450 (CYPs) e da N-acetiltransferase
tém sido examinados em relacdo a exposicdo ao tabaco e a suscetibilidade ao cancer de
mama. O gene CYP17 codifica uma enzima do citocromo P450 envolvida no metabolismo
de estrogenos e tem sido associado com menarca precoce e maior risco para o cancer de
mama®. Como a freqiiéncia desses polimorfismos é alta na populagdo, o nimero de
casos de cancer de mama que pode ser atribuido a tais polimorfismos (em combinagdo
com exposicoes ambientais) pode ser muito maior do que o daqueles causados por mu-
tacOes nos genes de alta penetrancia, como 0 BRCAI e o p532.

Embora tais sistemas enzimaticos estejam presentes em todos, sua forma de ex-
pressdo € variavel de acordo com as suas caracteristicas genéticas, dependendo da
condicdo de heterozigoto, homozigoto dominante ou recessivo para os alelos em ques-
tdo. Esta ampla gama de perfis de expressao dos genes envolvidos no metabolismo de
xenobibticos - polimorfismos genéticos - é responsavel pela individualidade evidencia-
da nos seres vivos quanto a expressao presente aos diversos tipos de interacdao com
substancias quimicas no ambiente®), como, por exemplo, a resposta terapéutica favo-
ravel ou ndo a um farmaco, ou a uma agressao decorrente da exposicdo a uma subs-
tancia cancerigena.

O papel futuro dos polimorfismos genéticos na pesquisa e na
deverd ser crescente, com um amplo emprego rumo a deter o dos perfis de
suscetibilidade aos agentes quimicos e & resposta individual aos esquemas terapéuticos
em geral. Neste sentido, sua contribuicao para a compreensao ‘dos mecanismos de
acdo dos desreguladores hormonais podera igualmente auxiliar na tomada de medidas
de intervencdo capazes de contribuir para a prevengdo de alguns dos principais efeitos
bioldgicos a eles assocrados, possivelmente aqui incluindo o controle de certas neoplasias
hormonodependentes.

ica da medicina
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Estudo anatomoclinico do carcinoma
de Paget da mama

Anatomicoclinical study of Paget’s carcinoma of the breast

\ Resumo

O objetivo deste trabalho foi estudar os multiplos aspectos do carcinoma de Paget da mama.
Patologia especial e rara, foi abordada dos pontos de vista clinico, anatomopatoldgico e terapéutico,
chamando a atengao dos oncologistas. Foram estudados retrospectivamente 98 pacientes no penodo
de janeiro de 1980 a dezembro de 1998. Avaliamos incidéncia, idade, estadiamento clinico, diagnds-
tico, anatomia patoldgica e tratamento. Dos 6.303 casos de cancer de mama tratados, a incidéncia do
carcinoma de Paget foi de 1,55%, sendo 97 do sexo feminino e um do sexo masculmo Aidade variou
entre 20 e 90 anos, com média de 56,9 anos; o pico mais alto de freqiiéncia foi observado na faixa
etaria de 50 a 60 anos (32,6%). O estadiamento clinico adotado foi baseado no sistema TNM, de
acordo com a presenca ou a auséncia de lesdo cutanea e com o tamanho do tumor quando presente.
0 diagndstico foi sempre feito através de bidpsia das lesdes do complexo areolomamilar. A célula de
Paget € descrita como célula grande de origem glandular, citoplasma abundante, vacuolizado, desco-
rado e palido; o nlcleo é grande, vesicular, hipercromatico, proeminente e irregular em forma e
tamanho, com variavel nimero de mitoses, achados que evidenciam o carater maligno dessas células.
Dos 98 casos estudados, 77 (78,57%) evidenciavam a doenga e 21 pacientes (21,42%) eram porta-
doras de carcinoma de Paget subclinico. Apresentavam somente lesdo cutanea no complexo areolo-
mamilar 31 casos (31,63%) e 67 (68,37%) apresentavam tumor palpavel. A metéstase axilar foi
observada em dois casos (2,04%) no grupo que apresentava so lesdo cutanea. No grupo com tumor,
foi observada em 53,73% dos casos. Quanto ao tratamento, a cirurgia € a melhor terapéutica, sendo
a mastectomia do tipo Patey-Merola a preferida pela maioria dos autores. Radioterapia, quimioterapia
e hormonoterapia sdo utilizadas como tratamento complementar, quando a opgdo € a cirurgia conser-
vadora e nos casos avancados. A extensdo da cirurgia depende de cada situagao clinica e estadiamento,
sendo a presenca ou a auséncia de tumor palpavel o parametro discriminador. O carcinoma de Paget
da mama, embora de baixa incidéncia, possui grande importancia na oncologia mamaria. Apesar da
exuberancia dos sinais clinicos, ha inaceitavel retardamento no diagnostico. A maioria das lesdes esta
sempre associada ao carcinoma ductal infiltrativo.

| Abstract

This is a study of the various aspects of Paget’s carcinoma of the breast. This special and rare
pathology was approached through a clinical, pathological and therapeutic point of view, calling the
attention of oncologists. Ninety eight patients were retrospectively studlied, during the period of January,
1980 and December, 1998. Of the 6.303 cases of breast cancer studied, the incidence of Paget’s carci-
noma was 1.55% (97 women and one man). Ages varied between 20 and 90 with an average of 56.9
years, and the higher incidence was between the ages of 50 and 60 (32.6%). The clinical stages were
based on the TNM system according to the presence or absence of skin lesions and the size of the tumor
when present, Diagnosis was always made based on biopsies of the njpple. Paget’s cell is described as a
cell of glandular origin, abundant cytoplasm, vacuolized, discolored and pale, with a large nucleus,
hyperchromatic and irreguiar in shape and size, with differing numbers of mitosis which demonstrate the
malignant characteristic of these cells. Of the 98 cases studiead, 77 (78.57%) presented clinical Paget’s
carcinoma and 21 cases (21.42%),) were subclinical Paget's carcinoma. Thirty one cases (31.63%) presented
nijpple skin lesions only and 67 cases (68.37%) presented pajpable tumors. Axillary metastases were
found in two cases (2.04%) in the group which presented skin lesion only, whereas in the pajpable
tumor group the percentage was 53.73%. As far as treatment is concerned, surgery is the best therapeutic
and a Patey-Merola mastectomy is the preferred technigue. Radiotherapy, chemotherapy and hormone
therapy are used as complementary treatment when conservative surgery Is used and in the advanced
cases. The extent of surgery depends on each clinical situation but the determining factor is the presence
or absence of a palpable tumor. Paget’s carcinoma of the breast, although of low incidence, is of great
importance in breast cancer. Despite its dlinical symptoms, there is an unacceptable delay in diagnosrs.
The majority of lesions are always associated with infiltrating ductal carcinoma.
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| Introducio

Sir James Paget (1814-1899) foi eminente médico
dotado de talento incomum. Estudou anatomia e fisiolo-
gia antes de voltar-se para o exercicio clinico, notabili-
zando-se por notaveis contribuigdes cientificas no campo
dos tumores 6sseos, do pénis e da glandula mamaria.
Sua longa existéncia foi plena de éxito e de reconheci-
mento publico. Enterrado na Abadia de Westminster, seus
restos mortais encontram-se ao lado dos maiores vultos
da ciéncia e das artes do Reino Unido.

Velpeau, em 1856 descreveu, pela primeira vez,
erupgdes cutaneas do mamilo, que comparou ao moran-
go ou a framboesa, porém nado os associou ao cancer da
mama subjacente. Em 1874, Paget descreveu lesoes se-
melhantes, de aspecto variavel, comprometendo o com-
plexo areolomamilar sob forma de processos eczematoi-
des, descamativos, formando crostas ou vertendo
exsudacdo copiosa. Pela primeira vez associou-as a pre-
senga de neoplasia maligna. Nao descreveu a
histopatologia da doenga, mas sugeriu que a doenca
cutanea induz & degeneragdo carcinomatosa. Jacobeus
(1904) descobriu a origem das células caracteristicas do
carcinoma de Paget, que passaram a ser designadas como
células de Paget, e admitiu, corretamente, surgir a doen-
Ga nos ductos mamarios, dos quais propaga-se para a
derme(® 5 910,

| objetivos

O objetivo deste artigo é o estudo das varias nuangas
clinicas e anatomopatoldgicas do carcinoma de Paget,
tendo como substrato consideravel casuistica. Esta doen-
ca, intrigante do ponto de vista clinico e controversa em
seus aspectos anatomopatoldgicos, merece dos
mastologistas e especialistas afins atengao e atualizagao
continuadas.

| Metodologia

Entre 6.303 neoplasias malignas da mama registra-
das no IBCC, 98 (1,55%) corresponderam ao carcinoma
de Paget e foram retrospectivamente analisadas. O
estadiamento clinico teve como base o sistema TNM ado-
tado pela Unido Internacional Contra o Cancer'?),

Dividimos as pacientes em dois grupos, conforme a
presenca ou a auséncia de tumor palpavel. Quando ndo
havia lesdo palpavel, as pecas cirlrgicas fixadas em formol
foram submetidas a cortes microscdpicos segundo pro-
cessamento padrao e coradas por hematoxilina e eosina.
As mamas que continham o tumor foram seccionadas
com intervalos de 1cm da extremidade lateral para a
medial. O segmento contendo o complexo areolomamilar
foi submetido a cortes longitudinais com 3mm a 4mm de
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espessura, na profundidade adequada, segundo a locali-
zacao do tumor. Cada corte media 3cm de extensdo,
correspondendo a superficie da lamina. Quando o corte
era maior, o restante englobando a lesdao era estendido
em outra lamina.

Se a lesdo do mamilo era aparente, realizdvamos
varios cortes longitudinais no nivel do complexo areolo-
mamilar com 3mm a 4mm de espessura, a partir da re-
gido lateral para a central, em nimero proporcional ao
tamanho da lesdo. O diagndstico histoldgico teve como
base o encontro das células de Paget consideradas pa-
tognomonicas deste carcinoma.

l Resultados

A idade variou entre 20 e 90 anos ( média de 56,9),
com pico de maior incidéncia entre 50 e 60 anos,
correspondendo a 32 pacientes (32,6%). Dos 98 pacien-
tes, 97 eram do sexo feminino e um do sexo masculino.
O estadiamento estd expresso na Tabela.

De 31 casos (31,4%) com lesdo cutanea e sem tu-
mor palpével, em seis (19,3%) o carcinoma limitava-se
ao complexo areolopapilar, 17 (54,9%) tinham extensdo
intraductal, oito (25,8%) revelaram invasdo e, destes,
dois (6,4%) apresentavam metastases em axila. Em ne-
nhum destes casos havia linfonodos axilares palpaveis.
Entre os 67 casos com tumor palpavel, foram detectadas
metdastases axilares em 35 (52,2%). Associagdo com car-
cinoma infiltrativo foi verificada em 63 (94%), e quatro
(5,9%) sé tinham componente intraductal. Se conside-
rarmos o nimero global de pacientes, com e sem lesdo
palpavel, foi observada invasdo em 70 casos (71,4%).
Lesdes /n situ foram detectadas em 22 (22,4%) e lesdes
cutaneas isoladas, em seis pacientes (6,1%).

0 tratamento variou segundo o estadiamento clini-
co. Cirurgia exclusiva foi realizada em 38 casos (38,7%).
As demais pacientes foram submetidas a cirurgia as-
sociada a diversas formas de tratamento adjuvante. En-
tre os procedimentos cirtrgicos foram realizadas 58
mastectomias sub-radicais do tipo Patey, 15 mastectomias
simples, oito setorectomias, oito mastectomias radicais
do tipo Halsted, duas mastectomias sub-radicais do tipo
Madden e so bidpsias em nove casos. O seguimento foi
possivel em 57 pacientes durante periodo variavel entre
12 e 130 meses (média de 20 meses).

I Discussao

O carcinoma de Paget é raro; verificamos incidéncia
de 1,5% entre neoplasias malignas da mama, o que confe-
re com outras observadas nas literaturas nacional® e es-
trangeira* ®.

A doenga aparenta lesdes eczematéides, formando
crostas ou Ulceras, confinadas a aréola e mamilo, com



células de coloragdo palida muito caracteristica presentes
no interior da epiderme do mamilo. A histogénese é mal
conhecida. Estudos ultra-estruturais e imunoistoquimicos
ndo foram suficientes para confirmar se as células de Paget
tém origem na epiderme ou se surgem no epitélio ductal,
estendendo-se deste até a pele. A maioria dos autores é
favoravel a esta segunda hipotese(® 9,

Do ponto de vista clinico pouco ha a acrescentar a
descricdo original de Paget!®. As lesOes limitam-se ao
mamilo ou se estendem a aréola e a pele circunvizinha.
Comega com erupgdo e formagdo de pequena crosta com
intensa reagdo eritematosa. As vezes apresenta aspecto
em carne viva, finamente granular, como se a pele fosse
retirada (Figuras 1 a 8). A lesdo é seca ou provoca
exsudagao copiosa clara ou amarelada e viscosa. Habitu-
almente ha prurido, dor e descarga papilar sanguinolenta.
A bilateralidade é excepcional. Um terco dos casos apre-
sentados neste trabalho ndo apresentava tumor palpavel.

Tabela - Estadiamento

Possivelmente, a auséncia de nddulos, a suspeita clinica
de simples dermatite e a relutancia em realizar bidpsia
tém como resultado o atraso do diagndstico em muitos
meses® ., A mamografia é fundamental para identificar
lesdes subclinicas, localizar e avaliar a extensdo das
neoplasias subjacentes as lesdes cutaneas do complexo
areolomamilar. A ultra-sonografia tem as mesmas indica-
GOes previstas no diagndstico de tumores mamarios.

O diagnostico definitivo é realizado mediante bidpsia
da lesdo no mamilo ou na aréola, feita em profundidade
suficiente para incluir ductos mamarios. O encontro das cé-
lulas de Paget é patognomonico. Apesar da precocidade dos
sintomas e sinais, repetimos que o diagndstico costuma atra-
sar em seis a 13 meses em comparagao com um a dois
meses para 0 carcinoma ductal habitual. As células de Paget
sao grandes e tém abundante citoplasma de cor palida. O
nucleo é de volume irregular, rico em mucina, vacuolizado e
proeminente. O nimero de mitoses € variavel, destacando o

Figura 1: Aspecto granular grosseiro com destruicéo do
complexo areolomamilar

Figura 2: Aspecto granular papular comprometendo a
aréola e estendendo-se a pele adjacente
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Figura 3: Lesdo periareolar ulcerativa Figura 4: Leséo hipertrofica com formagdo de crostas e
destruicao do complexo areolomamilar

Figura 5: Lesdo ulcerativa extensa da aréola com Figura 6: Carcinoma de Paget do mamilo respeitando a

disseminagao cuténea aréola

Figura 7: Leséo ulcerada do complexo areolomamilar em Figura 8: Carcinoma de Paget bilateral

mama acessoria
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carater maligno destas células. Elas se espalham pela super-
ficie dérmica ou agregam-se na sua profundidade. Hiperpla-
sia epitelial e hiperceratose estdo associadas em graus varia-
veis (Figuras 9 a 14). A pele costuma revelar infiltrado
linfocitario moderado a intenso. Se na bidpsia faltam células
epidérmicas, deve ser repetida, porque o infiltrado inflama-
torio e 0 exsudato purulento ndo sdo suficientes para o diag-
nostico. As lesdes proliferativas intraductais associadas ao
carcinoma de Paget sdo dos subtipos sélido ou comedo, po-
dendo encontrar-se focos dos subtipos cribriforme ou
papilifero. As lesGes invasivas ndo diferem do padr&o histo-
|6gico habitual.

0 diagndstico diferencial inclui diversas lesGes cutaneas
como dermatites eczematosas, papiloma florido do mamilo,
adenoma seringomatoso, doenca de Bowen, mastite
granulomatosa idiopatica® e melanoma. As caracteristicas
histopatoldgicas destas doengas permitem o diagnostico di-
ferencial sem maior dificuldade. Entretanto, numa delas, no

o ('l

Figura 9: Células de Paget com extensa vacuolizacdo e
nucleos pleomorficos, H-£ 40x

b PR

Figura 11: Células de Paget disseminadas na pele, H-£ 40x

melanoma, o diagnéstico pode ser dificil. Alguns melanomas
ndo contém pigmento melanico, ao passo que algumas célu-
las de Paget incorporam melanina e outras ndo tém mucina.
A presenga de receptores de estrogénios exclui a possibilida-
de de melanoma. As coloracdes especiais de mucicarmim,
alcian-blue e PAS, que detectam mucina, sdo faceis de rea-
lizar e reforcam o diagnostico das células de Paget.

Do ponto de vista anatomoclinico salientamos que, dos
98 casos que estudamos, 77 (78,5%) apresentavam lesdes
inflamatdrias ou Ulceras limitadas ao complexo areolomami-
lar ou que se estendiam a pele adjacente. As 21 restantes
tinham doenca subclinica; seu diagnostico foi feito mediante
encontro das células de Paget na epiderme do mamilo du-
rante 0 exame anatomopatoldgico de pegas cirtrgicas cujo
diagndstico primario era de cancer de mama.

Em mulheres que apresentavam lesdo cutanea sem
tumor palpavel (31 casos) encontramos metastases axila-
res em duas. Haagensen observou metastase axilar em um

Figura 10: Célula de Paget na derme, H-F 40x

e N % I{,i“- B ik
Figura 12: Carcinoma de Paget ocupando toda a epiderme,
H-E 20x
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Figura 13: Células de Paget invadindo a epiderme

de 19 casos”; Ashikari, em 13%® e Salvadori, em ne-
nhum casot¥. Portanto, ndo sendo possivel excluir exten-
sdo a axila, é recomendavel pelo menos amostragem cirur-
gica dos linfonodos ou exame do linfonodo sentinela®. A
presenca de tumor palpavel aumenta muito o indice de me-
tastases axilares. Neste estudo a incidéncia foi de 53,7%,
semelhante a referida na literatura, que varia entre 60% e
84%1 39,

Em relagdo ao tratamento, a melhor opgdo € a cirurgia,
cuja técnica se aplica a cada caso. A escolha do tratamento
conservador ou radical obedece aos mesmos preceitos ob-
servados no tratamento do cancer ductal. A mesma orienta-
Gdo se aplica as indicaces de radioterapia, quimioterapia e
endocrinoterapia®.

O prognostico é estribado em trés fatores anatomo-
patoldgicos: auséncia de invasdo, volume de tumor e com-
prometimento da axila. Ndo tivemos como objetivo a ana-

l Referéncias bibliograficas

s 5T s Sy
Figura 14: Ducto com leséo proliferativa pleomoarfica de
alto grau associada ao carcinoma de Paget, H-£ 20x

lise do prognostico dos casos estudados, porque o /o/ow-
up curto, de 20 meses em média, ndo a permitiu.

| conclusoes

O carcinoma de Paget é raro, mas é de consideravel
interesse em mastologia. A origem e 0 modo de propagagao
das células de Paget ndo sdo bem conhecidos. A maioria das
lesGes cutaneas se associa a neoplasia ductal invasiva. As
células de Paget sdo patognomonicas. Sempre que resisten-
tes ao tratamento clinico, as lesGes eritematosas do comple-
xo areolomamilar devem ser submetidas a bidpsia. A inci-
déncia de casos subclinicos, relativamente alta (21,4%), in-
dica detalhado estudo anatomopatoldgico do mamilo e da
aréola em todo carcinoma de mama submetido a mastecto-
mia. Os tratamentos, cirtrgico e adjuvante, variam segundo
o0 estadiamento e os diversos parametros anatomoclinicos.
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Citometria de fluxo utilizando-se
aspirados da PAAF nos tumores da
mama

Flow citometry using FNAC aspirates in breast tumors

Resumo

A citometria de fluxo (CF) tem sido utilizada como fator progndstico para o cancer de
mama; entretanto a confiabilidade do método utilizando-se aspirados obtidos de pungdo
aspirativa por agulha fina (PAAF) permanece controversa. Objetivo: Comparar o coeficiente de

. variagdo (CV), o indice de DNA (DNA), a fase de sintese (fase S) e a aneuploidia utilizando-se
aspirados provenientes de PAAF com o tecido histoldgico de pecas cirlrgicas arquivado em
parafina. Material e métodos: Foram utilizadas 44 pecas frescas contendo tumores mamarios.
Em cada peca ex v/vo, procedeu-se a duas pungdes por agulha fina. Posteriormente as pegas
foram fixadas e incluidas em parafina. Tanto os aspirados quanto o material histoldgico,
desparafinizado, foram preparados para a citometria de fluxo. O exame foi feito utilizando-se
um aparelho BD FACScan, com leitura de 10 mil células por exame. Resultados: A média do CV
para os aspirados foi de 6,05 (+ 1,60) e da pega foi de 6,96 (+ 2,13) (p < 0,05). A média do
indice de DNA foi de 1,6 (+ 0,5) para os aspirados e de 1,49 (+ 0,42) para as pecas cirlrgicas
(NS). A média da fase-S foi de 7,2 (+ 6,34) e de 5,85 (+ 4,73) para a citologia e para o
material histoldgico, respectivamente (NS). Quanto a aneuploidia, a média nos aspirados foi
de 38,2 (+ 24,7) e de 29,8 (+ 20) para a peca cirlrgica (NS). Conclusdo: Os aspirados da
PAAF sdo bastante confidveis para a realizacdo da citometria de fluxo, podendo ser ainda
melhores que o material desparafinizado.

| Abstract

The flow cytometry has been used worldwide as a prognostic factor for breast cancer.
However, the feasibility of the method using aspirates obtained by fine needle aspiration cytology
(FNAC) remains controverse. Objective: Comparing the aspirates generated by FINAC with
those from the paraffin embedded specimen, through flow cytometry. Patients and methods.
The study was performed in 44 fresh surgical specimens containing breast tumors, with the
taps using both methods. autovacuum device and sirynge pistol holder. Each specimen was
punched twice with a fine needle. At a later date, these specimens were fixated and preserved
in paraffin. Both the aspirates and the histology material, without the paraffin coating, were
prepared for flow cytometry. A BD FACScan, capable of reading 10,000 cells per test was used.
Results: The mean for CV from aspirates was 6.05 (+ 1.6) and for the surgical specimen was
6.96 (+ 2.13) (p < 0.05). The mean for DNA index was 1.6 (+ 0.5) from aspirates and 1.49
(+ 0.42) of the surgical specimens (NS). The mean for aspirates’ S-phase was 7.2 (+ 6.34)
and 5.85 (+ 4.73) for the specimen (NS). For aneuploidy, the mean was 38.2 (+ 24.7) and
29.8 (+ 20) for aspirates and specimen, respectivelly (NS). Conclusion: The aspirates generated
from FNAC are very reliable for flow cytometry study and they might be better than the paraffin
embedded tissue.
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| Introducao

A citometria de fluxo é, por definicdo, a medida
(metria) das propriedades celulares (cito) feita quando
as células dispersas em uma solugdo, apds serem cora-
das com fluorocromos apropriados, sao orientadas em
um fluxo tubular e interceptadas, uma a uma, por um
feixe de luz, geralmente raio /aser. A luz dispersada é
coletada por um sistema oOptico de lentes e espelhos e
dividida em varios componentes, caso mais de um corante
seja utilizado. Através de detectores os componentes
fluorescentes sdo convertidos em sinais eletronicos, os
quais sdo processados e transformados em dados para
armazenamento e analise, gerados por programas de in-
formatica(® 14 1),

A importancia da citometria de fluxo decorre da ha-
bilidade do método de medir varios parametros de mi-
Ihares de células, individualmente, em poucos minutos.
Desta maneira, ela pode ser utilizada para definir e enu-
merar adequadamente subpopulagdes celulares®®). Ou-
tra grande vantagem € o fato de ndo haver necessidade
do uso de marcadores radioativos ou toxicos®?.

A mensuracao de DNA foi uma das primeiras aplica-
cOes da citometria de fluxo e ainda hoje continua entre
as mais usadas. Dois parametros principais podem ser
extraidos dos histogramas de DNA gerados pelo exame:
o conteudo do DNA e o estudo da cinética celular® 1),

Esse tipo de avaliagao possibilita um melhor conhe-
cimento da atividade proliferativa da populagao celular
estudada, permitindo informag@es a respeito do diagnos-
tico, do progndstico e da monitorizagao da resposta do
tumor a terapéutica, uma vez que nem todas as células
malignas apresentam-se no mesmo estagio proliferativo
no ciclo celular?.

A técnica da citometria de fluxo é rapida: 100 a 10
mil células podem ser estudadas por segundo. Assim, as
mensuracdes obtidas a partir do exame tém uma alta
precisdo estatistica e podem ser produzidas rapidamen-
te. Ndo obstante, um pré-requisito para a leitura do /aser,
em fluxo, é a suspensdo de células isoladas. Dessa for-
ma, no estudo de tumores solidos, um dos passos mais
importantes sera a desagregacao das células tumorais®),

Para a realizacdo da citometria de fluxo, utiliza-se
material coletado do prdprio tumor. Inicialmente, utili-
zou-se material preparado a partir de tecido tumoral fres-
co, congelado em nitrogénio liquido® ®. A seguir, uma
série de estudos mostrou que era factivel a utilizagdo de
material arquivado em parafina, o que facilitaria o estu-
do de sobrevida de pacientes portadores de cancer, uma
vez que seria possivel examinar pegas ressecadas ha
anos(® 10,

Posteriormente, foram iniciadas as tentativas de se
estabelecer o uso da citometria de fluxo a partir do em-
prego de aspirados provenientes de PAAF. Apos a tentati-
va com varios métodos, alguns estudos comparativos
entre a utilizacdo de material incluido em parafina e os
aspirados provenientes de PAAF mostraram uma boa cor-
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relagdo e concluiram que os resultados obtidos pela
citometria de fluxo, utilizando-se aspirados da PAAF, po-
deriam ser confidveis tanto para verificacdo da ploidia
quanto para a mensuracgao da fase S 12),

Assim, o objetivo deste estudo foi comparar o coefi-
ciente de variacdo, o indice de DNA, a porcentagem de
células na fase S e a porcentagem de células aneupldides,
detectados através de aspirados provenientes da PAAF,
em tumores ex v/vo, com aqueles gerados das pecas ci-
rurgicas emblocadas em parafina.

' Sujeitos e métodos

Foram utilizadas para esse estudo 44 pecas mama-
rias frescas (recém-ressecadas) contendo tumor sdlido
de mama. As pegas foram obtidas logo ap6s sua ressecgao.
Foram excluidas as pecas de pacientes que estivessem
utilizando terapia de reposicdao hormonal, ou endocrino-
terapia e/ou quimioterapia para o cancer de mama em
um periodo inferior a trés meses da data de realizacdo de
resseccdo da lesao.

Todas as pegas, assim que ressecadas, eram sub-
metidas a PAAF pelos dois métodos: dispositivo de
autovacuo e pistola, sempre por um mesmo puncionador,
totalizando 88 pungdes. Para saber qual o dispositivo a
ser utilizado em primeiro lugar, utilizou-se sistema de
sorteio prévio, com o intuito de diminuir a chance de er-
ros ou de artefatos que pudessem ser causados pela pun-
cao ex vivo.

Apds as puncdes, a peca cirurgica era processada
rotineiramente para o diagnostico da neoplasia mamaria
e para o estudo dos fatores progndsticos, da maneira
convencional, ou seja, cortada adequadamente, fixada
em formol, emblocada em parafina, cortada por micréto-
mo, e as laminas, coradas por hematoxilina e eosina para
estudo microscopico. As caracteristicas das pegas
puncionadas que fizeram parte do estudo podem ser vis-
tas na Tabela 1, sendo que 39 casos (88,5%) corres-
ponderam a tumores malignos e cinco pegas continham
lesdes benignas. Os tipos pouco freqglientes de tumores
malignos corresponderam a um caso de carcinoma
cribriforme, um de carcinoma tubular e um de carcinoma
mucdide. Em relagdo aos tumores benignos, houve um
caso de hamartoma, um fibroadenoma e um lipoma.

Puncao aspirativa por agulha fina

A pungao foi realizada diretamente sobre o tumor, com
a mdo nao-dominante fixando a peca enquanto a mao do-
minante manipula o dispositivo. Na puncdo pelo autovacuo,
a mola era comprimida entre o émbolo e a seringa, até que
a ponta da agulha tivesse traspassado a pele. Apds a pene-
tracdo da agulha, a mola era aliviada retirando-se os de-
dos, permitindo que ela desenvolvesse uma pressao nega-
tiva constante no interior da seringa. Segurando-se gentil-
mente a seringa, foram feitos movimentos de vaivém em
leque, objetivando varias areas do tumor®®.



A puncgdo com a pistola de Cameco era feita com a
retragdo do émbolo da seringa, pelo tracionamento da
pistola, provocando uma pressao negativa no interior
da seringa, tentando-se manter uma aspiragdo tao cons-
tante quanto possivel. Simultaneamente, eram reali-
zados movimentos de vaivém em leque, de tal sorte
que a agulha pudesse penetrar em varios pontos da
area tumoral”,

Para cada caso foram utilizados 20 passes pela le-
sdao. Assim que era interrompida a pungdo, a agulha
era desconectada da seringa, de forma que fosse des-
feita a pressao negativa no interior da seringa, evitan-
do que o material colhido e acomodado no interior da
agulha fosse sugado para o interior da seringa. So en-
tdo a agulha era retirada do tumor, e o material coleta-
do era imediatamente preparado para fixagao.

Fixacao dos aspirados

Apbs a pungdo da lesdo, o aspirado coletado no
interior da agulha era expelido por propulsdo do émbo-
lo da seringa dentro de pequenos tubos de silicone do
tipo NUNC, contendo 200ml de citrato tampdo. Com o
intuito de evitar o agregamento celular, todo o material
no interior dos tubos, contendo as células, era passado
varias vezes por dentro de uma agulha bastante fina
(25G), também com a intencdo de desfazer pequenos
aglomerados celulares.

A seguir, 1ml de etanol frio a 70% era adicionado
vagarosamente enquanto o tubo era agitado manual-
mente em movimentos circulares, evitando a forma-
cao de grumos celulares. Todos os aspirados ja fixados
eram guardados sob a temperatura de 4°C até sua uti-
lizagdo na citometria de fluxo.

Preparo dos aspirados e coloracao do DNA

Inicialmente, aliquotas de 4 x 10° células eram co-
locadas em tubos para centrifugagao contendo medium
ou PBS. Cada espécime era centrifugado a 2509 du-
rante 10 minutos a temperatura de 4°C. Apods, o
sobrenadante era removido e nova suspensao era feita
com 2ml de PBS, seguida de nova centrifugagdo. Cada
nova suspensao era passada duas vezes por finas agu-
Ihas de 25G, de forma que fosse diminuida a formacdo
de agregados celulares. Posteriormente, eram adicio-
nados 6,6ml de etanol frio a 70%, ao mesmo tempo
em que se agitava a solugdao. Este material era entdo
fixado por 30 minutos a temperatura de 4°C.

Na seqliéncia era realizada nova centrifugagéo para
remover o etanol e as células eram lavadas em PBS. Para
finalizar, as células em suspensdo eram coradas adicio-
nando-se 250mg de iodine protideo (PI), 1mg/mlde RNAse
e 1% de triton X-100. A concentracdo final nas células
em suspensdo deveria ser de PI: 50mg/ml; RNAse:
200mg/ml; triton X-100: 0,2%. As suspensdes eram,

Tabela 1 - Caracteristica das pecas e dos tumores puncionados-
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entdo, bem agitadas e deixadas por 30 minutos a tempe-
ratura ambiente, protegidas da luz para que pudessem
atingir a coloragdao adequada.

Desparafinizacao do material histologico arquivado em
parafina

Para a realizagdo da desparafinizagao, utilizou-se a
técnica padrdo previamente estabelecida®, de acordo com
0S passos a seguir. Inicialmente era separado um fragmen-
to de cada tumor, de 50mm, sendo colocado isoladamente
em um pequeno cassete de bidpsia, com poros de 300mm,
com identificacdo a grafite. Em seguida, até 12 cassetes
eram colocados em um recipiente para lavagem mecanica
dos espécimes em maquina apropriada de processamento
tecidual (Histokinette), sendo que os espécimes eram agi-
tados por 15 minutos, seguindo o programa:

e xileno - trés trocas;

e 3alcool a 100% - duas vezes;
e dlcool a 90% - duas vezes;
e alcool a 70% - duas vezes;
e alcool a 50% - duas vezes.

Este processo era realizado durante a noite (durando
2h45min). Posteriormente os cassetes eram lavados exaus-
tivamente, sendo submersos por dez minutos em gua des-
tilada, que era trocada duas vezes. Na seqiiéncia, permitia-
se 0 escoamento da agua, seguido da abertura de cada
cassete e, utilizando-se uma pinga delicada, o tecido
desparafinizado era transferido para um tubo universal con-
tendo solucdo de pepsina (0,5% de pepsina em 0,9% de
solucdo salina, com pH ajustado para 1,5 usando-se 2M
HCL). Os tubos universais eram entdo levados ao banho-
maria a 37°C durante 30 minutos. A seguir eles eram
centrifugados usando-se 2.000rpm por trés minutos a tem-
peratura ambiente. A partir dai o sobrenadante era removi-
do com a utilizacdo de uma pipeta de Pasteur. Novas sus-
pensoOes eram feitas com os fragmentos tissulares e libera-
¢do nuclear em 2ml de PBS, agitando-os vigorosamente
com o auxilio de um misturador. Por fim a suspensao era
filtrada através de um filtro de nailon com poros de 35mm
e ajustada a concentragdo de nucleos, conforme desejado.

Realizacdo da citometria de fluxo

Para a realizacdo da citometria de fluxo foi utilizado
um aparelho Becton Dickinson FACScan, sendo que para a
producdo de cada histograma, 10 mil células foram anali-
sadas pelo aparelho.

Imediatamente antes da leitura dos aspirados, ja pre-
viamente preparados e com a adequada coloragao do DNA,
cada suspensdo era passada por uma agulha de 25G, no
sentido de reduzir os aglomerados de células.

Para o material submetido ao processo de desparafini-
zacdo, a coloragdo do DNA foi realizada também pela utiliza-
¢do do iodine protideo (PI), de forma que feixes de 488nm
de /aserion-arg6nico pudessem ler os DNA em suspensao.

Andlise do histograma de DNA
Para a analise dos dados gerados no presente estudo
foram selecionadas quatro formas, a saber: coeficiente de
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variacdo, indice de DNA, estimativa da porcentagem de
células na fase S e porcentagem de aneuploidia.

calculo do coeficiente de variacao (cv)

O coeficiente de variacdo, geralmente representado
pelo pico G, do DNA dipldide, € uma maneira bastante ade-
quada de representar a qualidade dos dados do DNA. O CV
foi calculado de acordo com a equagdo abaixo, com base
no fato de o pico do G, poder ser representado por uma
distribuicdo normal: CV = W/(M X 2,35). Onde: W repre-
senta toda a extensao do pico de G1 na metade maxima da
altura e M, o niimero do canal do pico de G1.

Calculo do indice de DNA

Os principios basicos pelos quais a aneuploidia do DNA
¢ reconhecida e que se usam para o calculo do indice de
DNA sdo utilizados internacionalmente*®. Em histogramas
que exibem dois ou mais picos de G, (Figura 1), tanto o
pico do indice de DNA quanto a aneuploidia do DNA sdo
calculados com referéncia na posigdo do pico G, de células
diploides. Por exemplo, na Figura 1, o tumor com o pico de
G, tem duas vezes a quantidade de DNA se comparado
com o pico de G, de células com DNA dipléide (Figura 2) e,
assim, tem o indice de DNA (DI) de 2. O indice de DNA de
1,5 pode significar um pico de DNA aneupldide com 50% a
mais de DNA que o normal. A aneuploidia do DNA sd pode
ser reconhecida nas pegas quando dois ou mais picos de G,
sdo evidentes. Para os espécimes de tecido fresco, em que
os dois picos estdo proximos, o DNA padrdo pode ser usado
para confirmar qual dos picos G, é dipldide. Se apenas cé-
lulas com DNA diploide estdo presentes, o DI é descrito
como sendo de 1.

calculo da fase de sintese celular (fase $)

Para estimativa da fracdo da fase S foram utilizados o
método de Baisch, Gohde, Linden para os histogramas com
DNA dipldides e uma modificacdo deste método para os
histogramas com DNA aneupléides. Em resumo, isto envol-
ve a colocagdo dos canais de pico de G, e G, em um retan-
gulo (Figura 1). A altura do retangulo é determinada olhan-
do-se os nimeros de células nos dez canais centrais da
regido da fase S e usando-se isto para calcular o nimero
médio de células por canal. Para histogramas com DNA
aneupldide, a percentagem de células aneupldides na fase
S pode ser estimada de uma maneira semelhante, desde
que a altura do reténgulo (Figura 2) fosse calculada usan-
do-se uma parte do histograma ndo-sobreposto a distribui-
cdo do DNA dipldide.

Porcentagem de células aneuploides

- Foram considerados os valores percentuais das célu-
las com histogramas caracteristicos de aneuploidia, em re-
lacdo ao total dos demais histogramas encontrados pelos
diversos canais da citometria de fluxo.

Andlise estatistica
As médias do coeficiente de variacdo, do indice de DNA,
da porcentagem de células na fase S e da porcentagem de



Células/canal

=
Conteudo relativo do DNA

Figura 1: Histograma do DNA de um tumor tetraploide no
qual o pico de G, tem duas vezes a quantidade normal de
DNA (DI = 2)

células aneupldides foram comparadas entre os grupos de
aspirados citologicos com os achados produzidos pela citometria
para 0 material obtido com a desparafinizacdo das pecas
histoldgicas, através do teste ¢ de Student para amostras
pareadas. Estabeleceu-se o nivel de significancia em 5%.

| Resultados

Para o coeficiente de variagao (CV) observou-se que a
média foi de 6,05 (+ 1,6 com variagdo de 3,2 a 9,3) para 0s
aspirados da PAAF e de 6,96 (+ 2,13 com variagdao de 3,9 a
11) para os da pega cirdrgica.

Em relagdo ao indice de DNA a média para o material
obtido com os aspirados citoldgicos foi de 1,6 (+ 0,5 com
variacdo de 1 a 2,5) e de 1,49 (+ 0,42 com variagdo de 1 a
2) para os provenientes da peca cirdrgica.

Na andlise da porcentagem de células na fase S
observou-se uma média de 7,2 (+ 6,34 com variacdo de
1,1a16,7) e de 5,85 (+ 4,73 com variacao de 0 a 14)
para o material produzido da pega cirurgica.

Quanto a porcentagem de células aneupldides a mé-
dia produzida pelos aspirados do dispositivo de autovacuo
foi de 38,2 (+ 24,7 com variagdo de 6 a 83), e para a

Células/canal

Conteudo relativo do DNA

Figura 2: Histograma do DNA de um tumor djploide. A
fase S foi calculada encaixando-se um retingulo para
representar a fase S (parte hachurada)

peca cirurgica, a média foi de 29,8 (+ 20 com variacdo
de 6 a 75). Usando o teste ¢ pareado, comparando as
médias das varidveis estudadas pela citometria de flu-
x0, de acordo com o material utilizado, observamos uma
diferenca significativa entre as médias do coeficiente de
variagdo (Tabela 2).

I Discussao

A citometria de fluxo, por mais de uma década, tem
sido reconhecida como um poderoso método no estudo do
prognostico do cancer de mama. Com a utilizagdo de tecido
arquivado em parafina, ou mesmo de fragmentos congela-
dos, varios estudos mostram que tanto o estudo do DNA
quanto a proliferacdo celular (fase S) correlacionam-se in-
dependentemente com o comportamento dos carcinomas
mamarios® 4 19),

Ha de se ressaltar que houve uma diferenca significati-
va observada nas médias do coeficiente de variacdo entre os
aspirados de PAAF e o grupo de pecas cirdrgicas. A menor
média de CV para os aspirados pode indicar que esse mate-
rial seja ainda melhor para a obtengdo dos histogramas que
aquele proveniente de pegas cirlirgicas arquivadas em para-

Tabela 2 - Analise das médias das variaveis estudadas pela citometria de fluxo comparando-se
os aspirados da PAAF com a peca cirlrgica
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fina. Histogramas mostrando alta qualidade do DNA costu-
mam ter um baixo CV e um pico de G, aproximadamente
muito perto da distribuicdo normal. Isto permite o julga-
mento da qualidade dos dados apresentados.

Outros autores, estudando aspirados de PAAF para uso
na citometria de fluxo, também conseguiram bons resulta-
dos e salientaram a possibilidade do seu uso na pratica
clinica®? 1113, 19),

Deve-se notar que o material aspirado para a citometria,
na presente série, foi proveniente de pungdes realizadas apds
a resseccao do tumor (ex vitro), em que o numero de
hemacias é bem menor se comparado as pungdes quando
realizadas na paciente (/7 v/vo). Ratificando a boa qualidade
do material obtido através de aspirados, Klemi e Joensuu
fizeram uma comparacdo direta entre os aspirados e a peca
cirirgica arquivada em parafina. Eles observaram (/n
vivo) que o coeficiente de variagdo do material prove-
niente das pungdes foi menor que os obtidos com a suspen-
sdo desparafinizada®?, ‘

Na ultima década, novas perspectivas tém surgido
para os aspirados da PAAF. Assim, Bozzetti et a/.(1997),
apods estudarem a associacdo da dosagem do KI-67 com a
fracdo de células na fase S, utilizando aspirados de PAAF,
passaram a recomendar que esta associagao fosse utiliza-

da na abordagem pré-operatoria de pacientes que serdo
submetidas a quimioterapia neo-adjuvante®). A realizacdo
de pungdes seriadas durante a quimioterapia neo-
adjuvante, com o intuito de verificar o comportamento
tumoral através da cinética celular e consegliente monito-
rizagdo de resposta, também ja foi aventada por alguns
pesquisadorest 19,

Em outro trabalho, conduzido no Instituto Curie (Pa-
ris), os autores observaram que o mesmo aspirado utiliza-
do para determinacdo dos receptores por imunoistoquimi-
ca pode ser aproveitado para a citometria de fluxo®??. Na
Universidade de Sao Paulo, Pestana et a/. (1991) observa-
ram a possibilidade de se utilizar o mesmo esfregaco para
determinacdo de receptores de estrogénio e da ploidia nos
carcinomas ductais*®),

| conclusio

Os aspirados da PAAF sdo bastante confiaveis para a
realizagao da citometria de fluxo, apresentando um coefi-
ciente de variagdo menor que o da pegca cirdrgica, mostran-
do que pode ser ainda melhor para a analise que um frag-
mento histoldgico desparafinizado.
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Tratamento cirdrgico do cancer de
mama: experiéncia de 27 anos do
Hospital Erasto Gaertner

surgical treatment of breast cancer: 27-years experience
of Erasto Gaertner Hospital

[ Resumo

O ultimo século foi de extraordinaria evolugdo na apresentacgao clinica, no entendimento
bioldgico e no manejo do cancer de mama. Estudos clinicos randomizados demonstraram cla-
ramente que procedimentos cirlirgicos menos radicais sao tao efetivos como aqueles desenvol-
vidos na virada do século, como a mastectomia radical. Este estudo foi realizado com o objeti-
vo de demonstrar a evolugdo do tratamento cirtrgico do cancer de mama na instituigdo no que
se refere a radicalidade cirtrgica. Através da correlacdo da modalidade cirtrgica e do periodo
que este tratamento foi realizado com o estadio clinico da doenca, relatando também os indi-
ces de recidiva local, foi possivel caracterizar trés décadas distintas no que se refere a radicalidade
cirtrgica do tratamento do cancer de mama no Hospital Erasto Gaertner.

I Abstract

The last century was a period of extraordinary evolution in understanding breast cancer
biological behavior and treatment. Randomized trials have clearly demonstrated that conservative
surgical procedures are equally effective as those procedures developed one century ago, as
radical mastectomy. This trial was set up in order to demonstrate the evolution of the breast
cancer surgical treatment at Erasto Gaertner Hospital. Correlating the surgical procedure and
the period when it was done with the lesion TNM staging, and also reporting the local recurrences
aata, it was possible to demonstrate three distinct decades concerning the radicality in surgical
treatment of breast cancer at Erasto Gaertner Hospital.
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l Introducao

Um século atras, William Halsted publicou seu pri-
meiro trabalho sobre a mastectomia radical para o con-
trole do cancer de mama‘?, Naquela época a tipica apre-
sentacdo do cancer de mama era o que nos classificamos
hoje como doenca localmente avangada: os pacientes de
Halsted possuiam tumores grandes, bu/ky e geralmente
ulcerados.

Uma revisdo posterior demonstrou que a recorréncia
local foi dramaticamente reduzida pela mastectomia de
Halsted, mas a curvas de cura a longo prazo nao se mo-
dificaram®). Por isso, devido as melhores taxas de con-
trole local, este procedimento cirlrgico rapidamente se
tornou standard.

Aceito para publicacdo em outubro de 2002.

A medida que os médicos desenvolveram o conceito
do diagndstico precoce, as curvas de sobrevida melhora-
ram; contudo estas melhorias se estabilizaram em 1920
e 1930, trazendo frustragdo aos cirurgides da época. Os
cirurgides acreditavam que a falha do tratamento a lon-
go prazo significava que o tumor ndo havia sido comple-
tamente ressecado. Conseqlientemente, procedimentos
como a mastectomia radical estendida e a mastectomia
super-radical foram se tornando evidentes, com o objeti-
vo de aumentar a abrangéncia da resseccao cirlrgica; e,
quando a radioterapia se tornou possivel na pratica clini-
ca, esta foi adicionada como terapia adjuvante, mas ne-
nhuma destas medidas foi acompanhada de melhora nas
curvas de cura.

Em experimentos de laboratério em 1950, Fisher
demonstrou as comunicagdes venolinfaticas existentes

|Servico de Ginecologia e Mama, Hospital Erasto Gaertner, Curitiba-PR.
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na mama, demonstrando que as particulas injetadas
na circulacdo linfatica rapidamente surgiam na rede ve-
nosa.®. Estes experimentos levaram a reconsideracdo
do papel do linfonodo como um filtro, e surgiu a possi-
bilidade de uma doenca sistémica ja estar estabelecida
muito antes que o diagndstico clinico fosse feito. A hi-
potese de Fisher indicava que as variacdes no trata-
mento local e regional ndo influenciavam a cura a lon-
go prazo. A conclusdo é que uma terapia sistémica se-
ria necessaria, levando entdo aos estudos clinicos de
terapia sistémica adjuvante.

A doenca a distancia ndo existe em funcdo do mé-
todo cirdrgico. Estudos randomizados confirmaram que
a doenga a distancia requer um tratamento distinto:
quimioterapia. A real questdo cirlrgica sobre o trata-
mento local se refere a quanto tecido deve ser resse-
cado para prevenir a recorréncia local. Esta decisdo deve
ser feita ndo se seguindo os sentidos intuitivos, mas
usando-se as informagdes de estudos cientificos.

Este estudo foi realizado com o objetivo de de-
monstrar a evolugdo do tratamento cirtrgico de cancer
de mama na instituicdo no que se refere a radicalidade
cirurgica, avaliando também as taxas de recidiva
locorregional nas modalidades de tratamento.

l Materiais € métodos

Foram avaliados retrospectivamente os prontuarios
de pacientes submetidos a tratamento cirurgico de can-
cer de mama (mastectomia radical, mastectomia radical
modificada ou quadrantectomia + esvaziamento axilar)
na instituicdo, no periodo de abril de 1973 a dezembro
de 1999, sendo revistos parametros clinicos e de trata-
mento, conforme protocolo direcionado. As informagdes
foram coletadas a partir da analise dos prontuarios ob-
tidos junto ao Servico de Arquivo Médico (Same) do
Hospital Erasto Gaertner.

0O protocolo consiste em dados de carater demografico
(sexo, idade), estadio clinico inicial da doenga (TNM), mo-
dalidade cirtrgica empregada, data do procedimento ci-
rurgico, ocorréncia de recidiva local ou a distancia e
condicdes clinicas do paciente na Ultima revisdo
(assintomatico, dbito relacionado a doenca, 6bito por
outras causas, vivo com doenga a distancia, vivo com
doenga local). Foram excluidos os prontudrios de pacien-
tes cujas informacgdes pertinentes aos objetivos deste
estudo ndo foram detalhadas adequadamente ou que
apresentaram perda do seguimento na evolugao.

A populagdo de pacientes submetida a quadrantec-
tomia + esvaziamento axilar obrigatoriamente recebeu
complementagao pos-operatdria com radioterapia exter-
na na mama inteira em campos tangenciais opostos as-
sociada a um reforgo em leito tumoral, este sob a forma
de radioterapia externa ou braquiterapia com implante
de iridio 192. A dose de 45Gy a 50Gy tipicamente utili-
zada na mama inteira foi fracionada em 1,8Gy a 2Gy.
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No caso de margens positivas apds o tratamento
cirlrgico, a reexcisdo foi o procedimento de rotina
utilizado nestes pacientes, conforme protocolo do Ser-
vico de Ginecologia e Mama do Hospital Erasto
Gaertner.

0O periodo minimo de seguimento dos pacientes foi
de dois anos, correspondendo aqueles pacientes subme-
tidos ao procedimento cirtrgico no periodo de dezembro
de 1999.

As informagdes obtidas junto a analise dos prontua-
rios foram processadas com o auxilio do software SPSS-
PC 4.01, sob a supervisdo do Servico de Estatistica da
instituicdo.

l Resultados

Na andlise do total de prontuarios, 77% eram elegi-
veis, correspondendo a 2.144 pacientes submetidos ao
tratamento cirlrgico do cancer de mama no periodo de
abril de 1973 a dezembro de 1999, com média de idade
de 45,3 anos (Figura 1).

Do periodo de 1973 a 1980 foram realizadas 315
cirurgias, com a mastectomia radical (Halsted)
correspondendo a 100% dos procedimentos realizados;
de 1981 a 1990 foram realizados 587 procedimentos,
sendo 31% mastectomia radical, 60% mastectomia radi-
cal modificada e 9% quadrantectomia + esvaziamento
axilar, e no periodo de 1991 a 1999 foram realizados 1.242
procedimentos, sendo 2% mastectomia radical, 76%
mastectomia radical e 22% quadrantectomia + esvazia-
mento axilar (Figura 2).

Estadiamento clinico (TNm)
A distribuicdo de acordo com o estadio clinico (TNM)
em cada modalidade cirurgica estd ilustrada na Tabela 1.

Recidiva locorregional
As taxas de recidiva locorregional de acordo com os
estadios clinicos (TNM) estdo ilustradas na Tabela 2.

Tratamento cirurgico — Idade
1973-1999
2.144 casos

 31-40 | BE BET
Figura 1: Média de idade dos pacientes submetidos ao

tratamento cirdrgico do cdncer de mama, de 1973 a 1999,
no Hospital Erasto Gaertner




Cirurgias realizadas — 1973 a 1999
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Figura 2: Total de cirurgias realizadas de 1973 a 1999 (MR =
mastectomia radical, MRM = mastectomia radical modificada)

l Discussao

Poucos estudos de tratamento conservador do can-
cer de mama foram publicados nos anos 1950 e 1960.
Embora os resultados fossem similares aqueles obtidos
com a cirurgia radical, a comunidade cirurgica foi relu-
tante em aceitar estes resultados devido a natureza re-
trospectiva e seletiva dos resultados. Apds este periodo,
seis estudos randomizados foram realizados e confirma-
ram que a cirurgia radical e o tratamento conservador
tinham beneficios terapéuticos equivalentes® 10 11, 16-18),
demonstrando claramente que procedimentos cirlirgicos
menos radicais sao tao efetivos como aqueles desenvolvi-
dos na virada do século, como a mastectomia radical. De
uma maneira geral o estabelecimento da quadrantecto-

mia e da radioterapia mamaria como o tratamento de
escolha para o cancer operavel de mama acarretou uma
significante melhora da qualidade de vida, reduzindo o
impacto psicossocial da doenga.

Na decisdo do tratamento locorregional adequa-
do, uma preocupacdo presente é se uma eventual reci-
diva local apds o tratamento conservador ira resultar
em disseminagao tumoral e metastases a distancia, que
poderiam ser evitadas com a mastectomia primariat*?.
Existem consideraveis evidéncias de que este nao é o
caso. Os resultados do protocolo B-06 demonstraram
que, embora as pacientes com recidiva locorregional
tenham sido mais propensas a apresentarem doenca
sistémica, nao houve diferencas na evolugdo entre as
pacientes mastectomizadas e as submetidas a trata-
mento conservador®). Portanto a recidiva locorregional
¢ um indicador da doenca a distancia, mas ndo uma
causa desta, pois, a despeito do aumento da recidiva
local, ndo houve aumento da freqliéncia de metdstases
a distancia no grupo tratado com terapia conservadora
da mama.

Estes aspectos do controle locorregional sdo con-
firmados pelo protocolo B-04, onde a presencga de lin-
fonodos ndo-tratados nao fez diferenca na sobrevida
das pacientes, mesmo que 20% destas tenham apre-
sentado linfonodos clinicamente evidentes no seguimen-
to, necessitando de esvaziamento axilar tardio®.

De uma maneira geral, no cancer de mama sistémico
as variagdes na terapia locorregional ndo parecem ter
qualquer efeito na sobrevida. :

Um aspecto importante no tratamento local é a
obtengdo de margens cirurgicas livres. Muitos estudos
demonstraram que a presenga de margens positivas

Tabela 1 - Estadiamento clinico (TNM) de acordo com a modalidade cirargica

MR = mastectomia radical; MRM = mastectomia radical modificada.

Tabela 2 - Recidiva locorregional de acordo com o estadio clinico (TNM) e a modalidade cirirgica

MR = mastectomia radical; MRM = mastectomia radical modificada.
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tém impacto sobre a taxa de recidiva local, ressaltando
a necessidade de margens microscdpicas negativas® 2,
embora mesmo com margens positivas a maioria des-
tas pacientes ndo va apresentar recidiva local, com 90%
dos pacientes permanecendo livre de doenga local quan-
do estas margens sdo focalmente positivas®.

De acordo com os estadios clinicos (TNM), as ta-

xas de recidiva locorregional em nosso estudo foram:
e no grupo submetido a mastectomia radical: EC I =
5,6%, ECII = 6,5% e EC III = 10%;
¢ no grupo submetido a mastectomia radical modifica-
da: ECI = 5,4%, ECII = 6,3% e EC III = 8,5%;
* no grupo submetido a tratamento conservador: EC I
= 5,8% e EC II = 6,7%. A Tabela 3 demonstra as
taxas de recidiva local dos seis principais estudos rea-
lizados nas décadas de 1970 e 1980 comparando as
modalidades de tratamento radical e conservadora do
cancer de mama.
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PCNA como fator progndstico do
cancer de mama em estadio clinico 11

PCNA as prognostic factor of breast cancer clinical stage I

Resumo

O objetivo deste trabalho foi estudar o fator de proliferagdo celular (PCNA) de mulheres
com carcinoma de mama estadio clinico II e correlaciond-lo com a evolugdo da paciente. Foi
realizado um estudo retrospectivo com 74 mulheres do Ambulatdrio de Mastologia do Hospital
de Ensino Sao Francisco, da Universidade S&o Francisco, de Braganca Paulista. Estas mulhe-
res foram tratadas com cirurgia, e as que apresentaram comprometimento axilar receberam
terapia adjuvante com quimioterapia, radioterapia e hormonoterapia. O seguimento médio foi
de 68,7 meses e a idade média, de 53,1 anos (variando de 30 a 82 anos). Quanto a sobrevida
total e a sobrevida livre de doenga, ndo houve diferenca significativa. Com este resultado,
concluimos que o PCNA nao foi considerado fator progndstico, em nossos casos, para pacientes
com cancer de mama estadio clinico II.

| Abstract

The purpose of this work was to study the proliferating cell nuclear antigen (PCNA) of
women with breast cancer clinical stage II and correlate it with the patient’s evolution. A
retrospective study of 74 women from the mastology clinic at the Sdo Francisco University
Hospital in Braganca Paulista was carried out. These women were treated with surgery, and
those who presented axillary lymphonodal involvement received adjuvant therapy with
chemotherapy, radiotherapy and hormonetherapy. The average follow-up was 68.7 months
and the average age was 53.1 years (range: 30-82 years old). Regarding the overall survival
and disease-free survival there was no significant difference from these results. We concluded
that the PCNA should not be considered a prognostic factor, in our cases, for patients with
breast cancer clinical stage I1.
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l Introducao

Atualmente o cancer de mama é um problema de
saude publica no Brasil®. Sua incidéncia aumenta lenta e
progressivamente, atingindo, inclusive, as mulheres jo-
vens. Para o ano de 2001 esta prevista a ocorréncia de
cerca de 305.330 casos novos de cancer, com 117.550
Obitos. Destes, 154.880 no sexo feminino, dos quais 31.590
deverdo ser de mama (36,4/100 mil mulheres), com 8.670
Obitos. No estado de S&o Paulo a incidéncia desta patolo-
gia é de 60,3/100 mil mulheres, sendo esperados 11.440
novos diagndsticos e 2.800 dbitos. Com estes nimeros

Aceito para publicacdo em novembro de 2002.

constata-se que o carcinoma de mama € a principal causa
de morte por neoplasia no sexo feminino, tanto no estado
de Sao Paulo como no restante do Brasil®?).

Varios fatores impedem seu diagndstico precoce: a
estrutura anatdmica da mama, o pudor exagerado das
mulheres mais idosas e o desconhecimento e o temor a
respeito do assunto. Por tratar-se de doenga com alto
poder de metastatizagdo, um numero significativo de pa-
cientes morre antes dos cinco anos de evolugao, apods o
tratamento primario. E doenca de evolucdo pouco previ-
sivel. Sua historia natural e seu prognéstico variam mui-
to e tumores muito pequenos (milimétricos) podem a-
presentar alto potencial metastatico!’ 19,

Universidade Estadual de Campinas. Estudo avaliado e aprovado pela Comissao de Pesquisa do Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Unicamp e pelo Comité de Etica da Universidade Sao Francisco, sendo cumpridos os termos da Resolucao 196 do Conselho Nacional de Satde.
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Alguns fatores interferem na evolugdo do carcinoma,
como, por exemplo: idade da paciente, volume tumoral, pro-
pagacdo as estruturas adjacentes (principalmente linfono-
dos), tipo histoldgico e receptor hormonal, fatores estes que
permitem ao médico antever a possivel evolucdo da doenca
e propor terapia adjuvante.

Os fatores prognosticos sdo os dados clinicos, anato-
mopatoldgicos e as caracteristicas bioldgicas da paciente e
seu tumor. Eles irdo prever a evolugdao da doenca, como, por
exemplo, a probabilidade da recidiva local ou sobrevida da
paciente quando ndo-tratada. Na pratica, significa auséncia
de tratamento adjuvante adicional apés a cirurgia inicial® 2,

Deve-se, no entanto, conhecer novos fatores prognos-
ticos para diminuir a propagacao da doenga através do tra-
tamento sistémico adjuvante, intervindo previamente, per-
mitindo, assim, maior sobrevida sem doenca®",

O carcinoma apresenta uma interagao individualizada
com a paciente e com o potencial de malignidade. Houve,
nas ultimas décadas, grande avanco nos métodos terapéuticos
da neoplasia mamaria, embora ela ndo tenha evolucdo igual
para todas as mulheres. O estudo dos fatores progndsticos
ira orientar na individualizacdo da terapéutica a ser institui-
da em cada caso®®> %),

Os fatores progndsticos e preditivos sdo Uteis nas se-
guintes situagoes:

* identificagdo da paciente cujo progndstico € bom e para
quem, apds o tratamento cirlrgico inicial, a terapia adjuvante
ndo trara maiores beneficios;

* identificagdo da paciente cujo progndstico € ruim, onde
tratamento mais agressivo se faz necessario;

¢ identificagdo das pacientes que sdo resistentes ou
responsivas a determinadas formas de terapia®.

A fim de enquadrar as pacientes deste estudo em uma
das situagdes acima descritas, serao estudados alguns fato-
res por elas apresentados, para individualiza-las na condicdo
de risco para ma evolugao da doenca e, assim, poder intervir
preventivamente.

Portanto o fator prognéstico a ser estudado, por sua
importancia e pela facil realizacdo de seu estudo* 2, serd o
fator de proliferagao celular (PCNA).

A medida do tempo de duplicagao tumoral mostra a
agressividade do tumor e é diretamente proporcional a
sobrevida da paciente. Gershon-Cohen, Berger e Klickstein
(1963) descreveram pela primeira vez o tempo de duplica-
Gao dos tumores mamarios. Este tempo variou de 23 a 209
dias. Mas como existem mulheres com tumores grandes e
longa sobrevida, Denoix (1970) enfatizou que importante é
o0 tempo que o tumor leva para chegar a determinado tama-
nho, e ndo o tempo e o tamanho isoladamente.

O PCNA é uma proteina DNA-polimerase, de 36kDa,
que esta presente nas células quando da replicacdo ou sinte-
se de DNA. Aparece no nucleo na fase G1 tardia, aumenta
durante a fase S e diminui na G2 e M, estando, portanto,
correlacionada a proliferacdo celulart: 17,19, 27),

Para sua coloracdo utiliza-se um anticorpo monoclonal,
0 PC 10, que reconhece o epitopo do PCNA humanott47:24:27),

Tahan et a/.*”) e Haerslev e Jacobsen** relataram es-
tar o alto indice de PCNA relacionado a piora na sobrevida e
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ao curto periodo livre de doenga, em comparacdo com o
baixo indice, e esta diferenca foi estatisticamente significa-
tiva. Relataram também que esta diferenca s foi encontra-
da apds cinco anos de seguimento. Outros autores n&o
chegaram a mesma concluséo, porém o seguimento foi de
quatro anos. Cummings et a/.”) estudaram 68 mulheres,
com seguimento de cinco anos, e ndo encontraram resulta-
do significativo quando avaliaram PCNA e sobrevida total,
sobrevida livre de doenga, comprometimento axilar, grau
histoldgico e tamanho tumoral. Concluiram que o PCNA ndo
deve ser usado ainda como marcador tumoral para cancer
de mama.

Altos indices de PCNA relacionados com a pior
sobrevida em mulheres com axila negativa e sem signifi-
cancia em mulheres com axila positiva foram encontrados
por Schénborn et /.3

Sheen-Chen et a/.%% chegaram a conclusao de que
0 PCNA era bom fator prognéstico para cancer de mama
em mulheres com axila positiva. No entanto Agarwal et
al." ndo encontraram relagdao entre PCNA e comprometi-
mento axilar.

Mulheres com axila negativa sem terapia adjuvante
apos cirurgia foram estudadas por Bianchi et a/.“), que con-
cluiram ser o PCNA um bom método progndstico, mas que
deve ser associado a outro fator e ndo deve ser utilizado
sozinho.

A avaliagao da possivel resposta das pacientes ao can-
cer de mama é importante para se planejar o tratamento
ideal. Um so fator progndstico ndo pode determinar todo o
status da paciente; o médico deve considerar todos os fa-
tores?, Neste trabalho serdo estudados alguns deles, na
esperanga de encontrar os que possam ajudar na decisdo
do tratamento.

Muitas decisdes terapéuticas adjuvantes sdo tomadas
tendo-se em vista o estadiamento clinico (tamanho tumoral
e envolvimento axilar). No entanto aproximadamente 30%
das mulheres cujo tumor ndo apresenta comprometimento
axilar dentro dos primeiros cinco anos de seguimento irdo
apresentar recorréncia da doenga. Com base nisso, € impe-
rativo haver outros fatores progndsticos que orientem para
a realizacdo de uma terapia adjuvante nessas mulheres e,
assim, evitar tais recidivas.

0O estédio clinico II foi estudado por ser encontrado
com mais freqliéncia no Servigo de Mastologia do Hospital
Universitario Sdo Francisco e em outros servigos de aten-
dimento a tumores.

A maior incidéncia do cancer de mama em nosso
meio se apresenta no estddio clinico II e, como apre-
senta uma evolugdo diferente para pacientes em um
mesmo estadio, serdo estudados os fatores ja relata-
dos, para compara-los com a evolugdo das pacientes,
analisando, deste modo, sua influéncia no decorrer do
tempo, sua interagdo com a patologia, verificando se
interferem na sobrevida total e na sobrevida livre de
doenga. Assim, sera possivel identificar qual paciente
ird se beneficiar com um tratamento mais agressivo, e 0
mesmo podera ser feito precocemente, evitando, assim,
uma recidiva da doenca.
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I Objetivo

Avaliar a relacdo entre o fator progndstico imunoisto-
quimico PCNA e a evolugdo clinica das pacientes portadoras
de carcinoma ductal de mama estadio clinico II.

| sujeitos e métodos

Foram avaliadas, retrospectivamente, 74 pacien-
tes portadoras de cancer de mama estadio clinico IT com
tipo histoldgico de carcinoma ductal invasivo sem ou-
tras especificagdes, diagnosticadas e tratadas no perio-
do de janeiro de 1984 a fevereiro de 1998, oriundas do
Servigo de Mastologia do Hospital Universitario Sdo Fran-
cisco, da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universida-
de Sdo Francisco, de Braganga Paulista.

Em dezembro de 2000, quando foi encerrada a coleta
de dados, as pacientes estavam nas seguintes condigdes:
e 29 vivas sem doenga (39,2%);

e 8 vivas com doenca (10,8%);
e 22 6bitos (29,7%);
¢ perda de seguimento em 15 casos (20,3%).

A sobrevida foi avaliada em meses. Para as que falece-
ram, foi contado o tempo decorrido da cirurgia até o mo-
mento da morte. Para as vivas, com ou sem doenca, o dado
foi censurado em dezembro de 2000. Para as que apresen-
taram perda de seguimento, a censura foi a data da Ultima
consulta.

As pacientes foram avaliadas segundo a presenga de
PCNA. Este exame foi realizado no Laboratério de Patologia
Experimental da Unicamp. O estudo foi efetuado em blocos
de parafina, do qual foram retirados cortes de espessura de
4um a 6um, montados em laminas de vidro e corados se-
guindo a técnica de imunoperoxidase.

Para o PCNA utilizou-se anticorpo monoclonal, clone
PC10, M879 Dako, na diluicdo de 1:150 (marcador nuclear).
Classificado em + quando apresenta até 25% de positividade,
++ de 26% a 50%, +++ de 51% a 75% e ++++ de 76% a
100%10),

critérios de selecao e exclusao de pacientes
As pacientes selecionadas foram as portadoras de
cancer de mama estadio clinico II, diagnosticadas

histologicamente e estadiadas segundo classificagao in-
ternacional da Unido Internacional Contra o Cancer
(UICC)@®), Os demais estadiamentos foram excluidos.

Desenho do estudo
0 estudo foi descritivo, observacional e retrospectivo.

variaveis

Fator de proliferacao celular (PCNA). Dividido em qua-
tro categorias: + até 25%, ++ de 26% a 50%, +++ de
51% a 75% e ++++ de 76% a 100% de positividade.
Este fator foi avaliado seguindo-se a técnica de
imunoperoxidase nos blocos de parafina dos tumores das
mulheres tratadas de cancer de mama estédio clinico II
estudadas neste trabalho.

Analise estatistica

O teste exato de Fisher e o teste qui-quadrado, quando
adequados, foram utilizados para experimentar a associa-
¢do entre as varidveis independentes e a associagao de cada
variavel independente com o evento 6bito ou recidiva®.

As curvas de sobrevida, estimadas pelo método de
Kaplan-Meier (KM), foram utilizadas para descrever as
proporgdes acumuladas de 6bitos (sobrevida total) e de
recidivas (sobrevida livre de doenga), conforme o tempo
de acompanhamento das pacientes. Estas curvas foram
construidas em algumas situagdes distintas, conforme
categorizacOes das variaveis independentes, e posterior-
mente comparadas através do teste de Wilcoxon(®),

Em todos os testes estatisticos de hipdteses conside-
rados neste trabalho obtiveram-se como significantes os
resultados associados a um p com valor menor que 5%.

| Resultados

0 tempo de seguimento médio das mulheres desde
o tratamento inicial (cirurgia) até o evento - dbito, per-
da de seguimento ou censura por interrupgao do tempo
para analise do estudo (dezembro 2000) - foi de 68,7
meses (variando de oito a 196 meses). O periodo livre
de doenca foi de 58,1 meses (variando de trés a 196
meses). Na Tabela 1 pode-se observar a distribuicao
destas mulheres, e, na Tabela 2, a distribuicao das
mulheres segundo o indice de proliferacdo celular.

Tabela 1 - Tempo de evolugao das mulheres segundo sobrevida e periodo livre de doenca

PLD

periodo livre de doenca.
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Tabela 2 - Distribuicao das mulheres
segundo o indice de proliferagao celular

A Tabela 3 mostra que existe significancia entre
grau de diferenciacdo tumoral e PCNA (quanto mais dife-
renciado o tumor, menor a positividade para o PCNA).

O PCNA nao mostrou ser significativo para a sobrevida
total e a sobrevida livre de doenga (Figuras 1 e 2).

l Discussio

0 cancer de mama é uma doenga cronica, de evolu-
gdo imprevisivel, variando muito seu comportamento
entre as mulheres, mesmo quando pareadas segundo
parametros clinicos de maior importancia.

Algumas vezes tumores grandes evoluem bem,
ao passo que tumores milimétricos podem evoluir

rapidamente, com Obito precoce. O seu controle pode
ser hormodnio e/ou quimioterapico, porém a grande
maioria das mulheres portadoras de cancer de mama
ird, provavelmente, morrer em decorréncia da evolu-
cao desta patologia.

0 prognoéstico destas mulheres tem sido determi-
nado por alguns aspectos patoldgicos bem estabeleci-
dos, como grau de diferenciacao tumoral, tamanho do
tumor e envolvimento axilar. O mais confiavel deles,
isoladamente, é o comprometimento linfonodal. As pa-
cientes com axila negativa tém um baixo risco de
recorréncia da doenca; entretanto, aproximadamente
30% delas, apds aparente cura cirlrgica, irdo apresen-
tar doenga em evolugdo. A quimioterapia adjuvante
pode reduzir consideravelmente este risco; no entanto
ndo € um tratamento indcuo. Tendo isto como certo,
procura-se identificar alguns fatores que possam indi-
car quem ira se beneficiar com o tratamento preventi-
vo (adjuvante).

Recentemente muitos outros parametros moleculares
tém sido estudados como fatores progndsticos, incluindo
genes oncossupressores e proto-oncogenes.

Neste trabalho procuramos avaliar um parametro
cujo valor progndstico e preditivo € ainda conflitante, o
PCNA.

Houve uma relacdo significativa de tumores PCNA
baixo (+/++) com GI, sendo 0 mesmo encontrado por
Kesari et a/.'”) e Kesari et al.®),

TAHAN et a/.?", Haerslev e Jacobsen*? e Kesari et
al.*) relacionaram o PCNA elevado com pior sobrevida
total e curta sobrevida livre de doengca. Cummings et
al” ndo o relacionaram com sobrevida total e sobrevida

Tabela 3 - Correlacdao entre PCNA e as diversas variaveis

Grau de diferenciacado

tum
I
II
111

*Teste

I34-1

oral

qu-quadrado; **teste exato de Fisher.
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Figura 1: 7axa de sobrevida total segundo a expressao do PCNA
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Figura 2: 7axa de sobrevida livre de doenca segundo a
expressao do PCNVA

livre de doenga e concluiram que ndo deve ser usado
como marcador tumoral para cancer de mama.

Bianchi et a/.¥ afirmaram que o PCNA tem va-
lor progndstico para pacientes axilo-negativas, mas
ndo o suficiente para ser utilizado na pratica como
Unico fator.

| Referéncias bibliograficas

Cummings et a/.”), Haerslev e Jacobsen(?), Kemp(®),
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(maior de 50%) nos tumores pouco diferenciados (GIII),
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isto mais importante nas pacientes axilo-negativas, de-
monstrando ser, portanto, um bom fator progndstico para
axila negativa.
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PCNA é um bom fator progndstico para cancer de mama
axilo-positivo, enquanto Cummings et a/."”) e Agarwal et a/.V
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tar em 68% dos casos.

Lampe et a/. (1998) nao encontraram relacdo entre
recorréncia da doenca e PCNA, ndo considerando este um
fator progndstico para cancer de mama.

Em nosso estudo o tratamento complementar radio
e/ou quimioterapico foi indicado com base somente na
avaliacdo histoldgica da axila, ndo tendo sido nenhum
outro fator levado em consideracao.

l conclusoes

O PCNA ndo foi considerado fator progndstico para
carcinoma de mama estadio clinico II nas mulheres des-
te estudo.

O PCNA ndo mostrou diferenca quanto a sobrevida
total e a sobrevida livre de doenga. Foi significativo para
0 grau do tumor (GI e PCNA baixo, GIII e PCNA elevado).
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Caracteristicas clinicas e psicologicas
em mulheres portadoras de mastalgia
ciclica tratadas com os acidos
gamalinolénico e linoléico

Clinical and psychological characteristics of women with moderate
to severe mastalgia treated with gamma linolenic and linoleic acids

l Resumo

Para avaliar a resposta da mastalgia ciclica moderada a severa a terapéutica com acidos
gamalinolénico e linoléico (AGEs), foi realizado estudo do tipo ensaio clinico ndo-aleatério,
envolvendo 30 pacientes atendidas no Ambulatorio de Mastologia do Hospital Universitario
Oswaldo Cruz, no periodo de fevereiro de 2001 a julho de 2002. As pacientes receberam
orientacdo verbal e iniciaram tratamento com AGEs por trés meses. Os graus de resposta
terapéutica do Cardiff Breast Score foram determinados através da avaliacdo da dor mamaria
pela escala visual analdgica (EVA). Ao final do tratamento, 22 (73,3%) pacientes foram
responsivas e oito (26,7%) nao-responsivas. As mulheres com idade > 29 anos, tempo de
mastalgia < 5 anos, menarca < 13 anos, auséncia de nuliparidade, idade ao primeiro parto >
22 anos, tempo de lactagdo = 6 meses, referéncia de ndo ser a primeira consulta ao
mastologista, percepgao de irritagdo, depressao ou estresse devido a mastalgia, mais freqiien-
temente tiveram redugdo completa ou parcial da mastalgia ciclica, embora sem associagdo esta-
tistica com a resposta terapéutica. Concluiu-se que fatores clinicos e psicoldgicos parece-
ram influenciar a resposta terapéutica, assim como o composto de AGEs pareceu ser
efetivo na dor mamaria ciclica, constituindo-se numa boa op¢do como droga de primeira
linha.

’ Abstract

70 evaluate response of moderate to severe cyclic mastalgia to treatment with gamma
linolenic and linoleic acids (EFA), using Cardiff Breast Score (CBS), within a non randomized
clinical trial, an analysis was made of 30 patients, seen at the Mastology Outpatient Clinic of
Oswaldo Cruz University Hospital from February, 2001 to July, 2002. Patients received verbal
advice and began treatment with EFA for three months. CBS degrees of response to treatment
were determined according to mastalgia evaluation by analog visual scale (AVS). At the end of
treatment, 22 (73.3%) patients were responsive and 8 (26.7%) proved unresponsive. Although
there was no statistical association, it was found that women over the age of 29, with mastalgia
of less than six years’ duration, menarche before 13, non-nulliparous, first parturition over the
age of 22 and up to six months’lactation, patients who stated it was not their first visit to the
mastologist as those who regarded themselves as irritated, depressed or stressed because of
mastalgia, most frequently experienced a complete or partial reduction in pain after treatment.
The conclusion was that EFA appeared to be effective in cyclic breast pain and to be a good
choice as a first-line drug.

Aceito para publicagao em novembro de 2002.
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| introducao

Mastalgia ciclica é a dor de origem mamaria que
ocorre na menacma; inicia-se na fase lUtea, desaparece
com a menstruagao e se repete a intervalos mais ou menos
regulares®V, embora possa durar todo o ciclo menstrual
e ter reforco no periodo pré-menstrual®.

A dor mamaria ciclica é queixa freqliente entre as
mulheres que buscam atendimento especializado. O grau
de severidade pode ser tao intenso que interfere nas ati-
vidades cotidianas; pode causar sofrimento psicoldgico e
prejuizo a vida social®), acarretando obstaculos a ativi-
dade fisica, sexual e até insonia?. Qutras caracteristi-
cas referidas pelas mulheres com mastalgia ciclica sdo as
sensagdes de peso e aumento de sensibilidade ao toque
das mamas, quando o desconforto é acentuado® 2,

Considerando-se as intensidades da dor, leve, mo-
derada ou severa, a prevaléncia da mastalgia varia de
40% a 80%, segundo varios trabalhos da literatura mé-
dica(Z, 4,5;7,9, 27, 28).

A mastodinia ndo é localizada® 7 29, geralmente é
mais intensa nos quadrantes superiores externos das ma-
mas, bilateral ou unilateralmente. Irradia-se para a axila e
para a superficie interna do brago, freqiientemente estd
associada a espessamento ou a nodularidades difusas, cujo
grau ndo esta relacionado de forma mensuravel a exten-
sdo e a intensidade da dor(*?.

Embora sua etiologia ndo esteja bem esclarecida,
tem carater hormonodependente devido ao sincronismo
com o ciclo menstrual e a melhora com a supressao
hormonal, causada por terapéutica medicamentosa, ci-
rurgias como a ooforectomia, ou menopausa® 7.

O fator emocional e o metabolico parecem atuar
como agravantes do sintoma doloroso®. A mama pode
ser um orgao de choque dos disturbios emocionais em
algumas mulheres submetidas a forte pressao emocio-
nal, que referem dor mamaria intensa ou até mesmo in-
capacitante, da mesma forma que essas mulheres po-
dem apresentar distUrbios gastrintestinais, menstruais®”)
ou transtorno disforico pré-menstrualt?, Também a an-
siedade gerada pela cancerofobia é um fator que aumen-
ta a intensidade da dor.

0O perfil lipidico de mulheres com mastalgia e cistos
mamarios freqlientemente € alterado, ocorrendo eleva-
¢do dos acidos graxos saturados e redugdo das gorduras
poliinsaturadas, fato verificado por Gateley et a/.*). Ou-
tro estudo do tipo caso-controle, publicado.por Sharma
et al.®), concluiu que a mastalgia ciclica pode resultar
em aberragdo do metabolismo lipidico.

Ap6s caracterizagdo da dor mamaria como ciclica, atra-
vés da anamnese e do exame fisico, utiliza-se a propedéutica
adequada, associada a ultra-sonografia ou @ mamografia,
para afastar patologias mamarias ou cancer subclinico. Se-
gue-se a avaliagdo subjetiva da dor, podendo ser emprega-
da a escala visual analdgica de dor (EVA)® 19,

A terapéutica para a mastalgia ciclica deve incluir a
tranquilizagdo, as medidas gerais para redugao da dor e,
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nos casos nao-responsivos a essas medidas, tratamento
medicamentoso.

A tranquilizagdo consiste em explicar a mulher com
mastodinia, de forma exaustiva, que a dor representa
um exagero de um processo fisiolégico, de forma a
convencé-la de que se trata de uma entidade clinica, de
natureza benigna e ndo-neoplasica”). Esta primeira con-
duta provavelmente atua restabelecendo o equilibrio
emocional, controlando a ansiedade e as oscilagdes do
humor, permitindo que seu sintoma se torne suportavel,
melhorando sua qualidade de vida®®. As medidas gerais
consistem na corregdo de habitos alimentares inadequa-
dos, na restricdo de alimentos que contenham xantina
ou metilxantina, assim como gorduras saturadas e sal e
no uso do sutid adequado®, que melhoram a sintomato-
logia dolorosa® 18,

0O tratamento medicamentoso é indicado no caso de
mastalgia moderada a severa, que interfira nas ativida-
des cotidianas da mulher, tais como sono, vida sexual,
atividades fisicas ou profissionais® ?. Na auséncia de
resposta a orientacdo verbal associada as medidas ge-
rais, a escola de Cardiff e alguns autores preconizam,
como terapéutica de primeira linha, os acidos graxos
essenciais poliinsaturados (AGEs)®* * 29, A prescrigao
destes acidos é considerada eficiente na maioria das
pacientes(® & 13, 14,20),

A terapéutica com acidos graxos essenciais surgiu
com base na suposigao de que a mastalgia ocorria devi-
do a anormalidades na sintese de prostaglandinas, por
deficiéncia destes acidos, secundaria a ingestdo inade-
quada, o que motivou os pesquisadores britanicos a tes-
tar o 0leo de primula 29,

A relacdo aumentada entre acidos graxos saturados/
insaturados acarreta uma condicdo de hipersensibilidade
hormonal mamaria aos estrdgenos e a prolactina, prova-
velmente pela dificuldade de sintese de prostaglandina
E1, que modula a acdo destes hormonios”). Os AGEs,
gamalinolénico e linoléico, ndo sdo sintetizados pelo or-
ganismo humano. Ingeridos na dieta, sdo convertidos em
acido diomogamalinolénico e acido araquidonico, que sdo
os precursores das prostaglandinas (Figura 1).

Ader et al.?, ao analisarem a interferéncia dos fato-
res comportamentais e relacionados a salde sobre a dor
mamaria ciclica, identificaram que tabagismo, consumo
de cafeina e principalmente estresse percebido se asso-
ciaram a mastalgia. Concluiram que sdo necessarios es-
tudos prospectivos para determinar os fatores
biopsicossociais contribuintes para dor mamaria, por ndo
terem sido referidos em pesquisas anteriores.

A constatacdao da escassez de estudos abordando
0s aspectos psicossociais e reprodutivos das mulheres
com mastalgia ciclica, excecdo feita a escola de Cardiff,
que, por esse motivo, se tornou referéncia mundial no
tema de dor mamaria, mostra a necessidade de novos
trabalhos, para que tais conhecimentos facilitem o tra-
tamento dessas pacientes, dados sua complexidade e
os multiplos fatores envolvidos (hormonal, metabdlico e
psicoldgico).



| objetivo

O objetivo dessa pesquisa foi avaliar a resposta de
mastalgia ciclica, moderada a severa, a terapéutica com
0 uso dos acidos gamalinolénico e linoléico, utilizando a
escala de Cardiff (Cardiff Breast Score - CBS)®?%, consi-
derando os fatores idade, paridade, menarca, idade ao
primeiro parto, tempo de lactacdo e de mastalgia, assim
como os fatores psicoldgicos, representados pela percep-
cao pessoal de irritabilidade, depressao e estresse e pelo
medo de cancer mamario desencadeado pela dor.

l Pacientes e métodos

Através de estudo do tipo ensaio clinico ndo-alea-
torio, foram analisadas 30 pacientes com queixa de
mastalgia ciclica moderada a severa, atendidas no Am-
bulatdrio de Mastologia do Hospital Universitario Oswal-
do Cruz, por procura espontanea ou referenciadas ao
servico, no periodo de fevereiro de 2001 a julho de 2002,
tratadas com medicamento composto por acidos graxos
poliinsaturados, todas com ciclos menstruais regulares,
sem uso de contraceptivos orais ou injetaveis ha mais
de trés meses do ingresso na pesquisa, com mastalgia
avaliada como pontuagdo igual ou superior a cinco na
primeira consulta através da escala visual analdgica
(EVA) (Figura 2).

As variaveis estudadas foram idade, tempo de
mastalgia, menarca, paridade, idade ao primeiro parto,
tempo de lactacdo, fatores psicossociais e resposta te-
rapéutica aos AGEs.

As variaveis psicossociais foram: demora de busca
de tratamento, considerada a percepcao de ter adiado a
busca do atendimento para a mastalgia; consulta ao
mastologista; medo de cancer, considerando a informa-
¢ao dada pela paciente de que retardara a busca de aten-
dimento médico por cancerofobia e por ter pensado que
o sintoma poderia ser indicativo de cancer de mama.

Apos avaliagdo inicial da intensidade da dor através
da EVA, todas as pacientes receberam orientacdo verbal
quanto a dieta e ao uso de sutid adequado e iniciaram o
tratamento medicamentoso com composto de AGEs, uma
capsula via oral/dia por trés meses. Ao final do trata-

mento, cada paciente reavaliou sua intensidade de dor
através da EVA.

Ao término de trés meses, a variagdo das intensida-
des da dor, inicial e final, foi classificada pelo Cardiff Breast
Score (CBS) em dois grupos segundo graus de resposta
terapéutica (Quadro).

Os dados foram organizados e analisados através
do uso do programa EPI-INFO versdo 6.04d, de 14 de
janeiro de 2001, do Centers for Disease Control and
Prevention da Organizacdo Mundial de Saude®. Para
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Quadro - Classificacdo dos graus de resposta terapéutica aos AGEs pelo Cardiff Breast Score (CBS)>33
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analise estatistica foram utilizados distribuigdo de freqiién-
cias, percentuais, medidas descritivas e teste de Fisher,
ao nivel de significancia de 0,05.

Os aspectos éticos foram obedecidos, seguindo-se
as recomendacdes da Resolugdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude do Ministério da Salde®, tendo a rea-
lizagdo da pesquisa sido autorizada pela Comisséao de Eti-
ca em Pesquisa do Hospital Universitario Osvaldo Cruz.

chsuhados

As pacientes, com idades variando entre 14 e 50
anos (média 31,4 + 9,6 anos, moda e mediana iguais a
30 anos), informaram menarca entre 9 e 16 anos de ida-
de, com média igual a 12,8 + 1,7 anos.

A idade média de inicio da mastalgia ciclica foi 25,7
+ 9,7 anos, variando entre 12 e 42 anos. Em 22 (73,3%)
mulheres a primeira queixa ocorreu antes dos 35 anos e
em oito (26,7%), apos essa idade. O tempo de mastalgia
ciclica variou entre cinco meses e 15 anos, sendo a media-
na igual a quatro anos e meio (Figura 3).

Em relagdo as varidveis psicossociais, quando ques-
tionadas quanto aos aspectos de busca de atendimento
médico para mastalgia ciclica, 16 (53,3%) mulheres afir-
maram ser sua primeira consulta, apesar de 63,3%
da amostra terem idades superiores a 28 anos; 56,7%
(17 pacientes) referiram ter demorado a procurar
mastologista; 56,7% (17 pacientes) relataram ter pen-
sado que a mastalgia poderia ser cancer; 3,3% (uma
paciente) informaram ter retardado a consulta médica
por medo do diagnostico ser cancer e 50% (15 pacien-
tes) julgaram-se irritadas, deprimidas ou estressadas
devido a mastalgia.

Avaliada a resposta terapéutica através do Cardiff
Breast Score, identificaram-se 22 (73,3%) pacientes
responsivas a terapéutica, das quais 12 (40%) referiram
auséncia completa da dor e dez (33,3%), presenca de dor
residual que ndo interferia nas atividades cotidianas.

Freqiiéncia
(o]
L

SR,
% e

042 ' i . . |  |
0-3 3,1-6 6,1-9 9,1-12 12,1-15

Tempo de mastalgia (anos)

Figura 3: Distribuico do tempo de mastalgia de 30 pacientes com
mastalgia ciclica, moderada ou severa, tratadas com acidos
gamalinolénico e linoléico (Hospital Universitario Oswaldo Cruz -
fevereiro 2001/julho 2002)
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Entre as oito (26,7%) pacientes ndo-responsivas, trés
(10%) relataram discreta melhora, enquanto que para cinco
(16,7%) ndo houve alteracdo da mastalgia (Figura 4).

Na Tabela 1 estdo expressas as variaveis demogra-
ficas e reprodutivas segundo responsividade a terapéutica
instituida a base de AGEs.

Embora ndo tenha havido associacdo estatistica en-
tre idade, menarca, idade ao primeiro parto, tempo de
lactagdo, paridade, tempo de dor e responsividade a te-
rapéutica, verificou-se que as mulheres com idade supe-
rior a 29 anos (82,4%), tempo de mastalgia inferior a
seis anos (75%), menarca anterior aos 13 anos de idade
(85,7%), auséncia de nuliparidade (86,7%), idade ao
primeiro parto acima de 22 anos (75%) e tempo de
lactacdo até seis meses (81,8%) mais freqiientemente
tiveram redugao completa ou parcial da mastalgia ciclica
apos tratamento medicamentoso.

Na Tabela 2 apresentam-se os resultados da as-
sociagdo entre varidveis psicossociais e responsividade
a terapéutica, avaliada pelo CBS das 30 pacientes es-
tudadas.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa
na associagao entre qualquer dos fatores psicossociais
estudados e a resposta terapéutica; todavia se identifi-
cou maior percentual de redugdo ou desaparecimento da
mastalgia nas pacientes que referiram ndo ser sua pri-
meira consulta ao mastologista (85,7%), assim como
aquelas que se julgaram irritadas, deprimidas ou
estressadas devido a mastalgia (73,3%).

Immmﬂo

Quanto a idade das pacientes com mastalgia
ciclica, os dados do presente estudo se assemelharam
aos de Preece ef a/.®®, que analisaram 232 pacientes

73,3%
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Figura 4: Distribuicdo das respostas terapéuticas avaliadas
segundo o Cardiff Breast Score das 30 pacientes com
mastalgla ciclica, moderada ou severa, tratadas com dcides
gamalinolénico e linoléico (Hospital Universitario Oswaldo
Cruz - fevereiro 2001/julho 2002)



com mastalgia, das quais 93 (40%) foram classifica-
das como ciclica, cuja idade média foi 34 anos, cor-
roborada por Ecochard et a/.*"), que, em estudo do
tipo caso-controle incluindo 77 controles e 30 pacientes
com mastalgia ciclica, identificaram idade média igual a
33 anos.

Em relacdo ao tempo de mastalgia, as pacientes
da atual pesquisa tiveram-no inferior ao referido por
Davies et al.*”, que, em estudo retrospectivo, identi-
ficaram tempo mediano de persisténcia da dor igual
a 12 anos em 57% das 120 mulheres com mastalgia
ciclica severa e em 64% das 55 com mastalgia ndo-
ciclica, tendo a mastalgia persistido por tempo mais
longo, principalmente quando seu inicio ocorreu na
segunda ou terceira décadas de vida, fase da
menacma na qual a mastalgia ciclica ocorre mais fre-
quentemente.

Esses dados permitem supor que pacientes com
mastalgia ciclica, com inicio em idade jovem e menarca
mais precoce devem experimentar tempo mais longo de
sintomatologia dolorosa, uma vez que terdo um nimero
maior de ciclos ovulatérios e, portanto, maior exposicdo
aos hormonios ovarianos.

A idade de inicio do sintoma de dor mamaria do
presente estudo se assemelhou ao referido por Menke
et al®), de que a mastalgia ciclica acomete mulheres
da puberdade aos 35 anos de idade, porém pode ocor-
rer mais tardiamente, no climatério, e costuma cessar
quando se instala a menopausa. Embora ocorra remis-
sdo espontanea durante a menacma, 0 curso natural
mais comum € o cronico, com crises algicas intermiten-
tes e duragdo de seis meses a um ano. No entanto
Hughes et a/.?” afirmaram que, quando a mastalgia
ciclica surge antes dos 20 anos de idade, tende a per-

Tabela 1 - Distribuicdo de idade, tempo de dor, menarca, paridade, idade ao primeiro parto e tempo de

lactagdo de 30 pacientes com mastalgia ciclica, moderada ou severa, segundo responsividade ao tratamento
com os acidos gamalinolénico e linoléico (Hospital Universitario Oswaldo Cruz - fevereiro 2001/julho 2002)
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Tabela 2 - Distribuigao das variaveis psicossociais de 30 pacientes com mastalgia ciclica, moderada ou

severa, segundo responsividade ao tratamento com os acidos gamalinolénico e linoléico
(Hospital Universitario Oswaldo Cruz - fevereiro 2001/julho 2002)

sistir por toda a vida reprodutiva, sugerindo ainda que
as pacientes jovens podem requerer tratamento mais
prolongado devido a recorréncias mais freqlientes.

Quanto aos fatores reprodutivos, ndo se observou
influéncia estatisticamente significativa na resposta te-
rapéutica nesse estudo. Gateley et a/.®, num estudo
caso-controle no qual compararam pacientes com
mastalgia ciclica e ndo-ciclica severa a pacientes sem
mastalgia, também identificaram poucas diferencas es-
tatisticamente significativas entre os dois grupos quanto
aos fatores reprodutivos.

Os achados do presente estudo, quanto aos aspec-
tos de busca do atendimento médico para mastalgia
ciclica, diferiram de alguns autores® 125, Com relagdo
a percepcao de irritabilidade, depressdo ou estresse
desencadeados pela dor mamaria, Downey et a/.19),
em estudo do tipo caso-controle, utilizando escalas
psicométricas de ansiedade e depressdo (ADH), consta-
taram niveis elevados de depressao e ansiedade em mu-
Iheres com mastalgia aguda, quando comparadas as do
grupo de controle. Ramirez et a/.(%), comparando 33
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(61,1%) mulheres com queixa de dor mamaria severa a
21 (38,9%) com dor ndo-severa, concluiram que as mu-
Iheres com mastalgia severa apresentavam mais ansie-
dade, depressdo e disfungao social que aquelas com dor
ndo-severa e observaram que os niveis de ansiedade e
de depressao entre mulheres com mastalgia severa eram
semelhantes aos de 32 mulheres com cancer operavel de
mama na manha de suas cirurgias.

Com relagdo a freqiiéncia com que pensamento ou
medo de cancer de mama foram referidos pelas pacien-
tes do atual estudo, os achados corroboraram a afirma-
Gdo de Barros et a/.® de que € classico que muitas mu-
Iheres que procuram o médico com dor mamaria o fazem
para superar 0 medo de cancer de mama.

A relagdo entre mastalgia ciclica e fatores psicosso-
ciais tem sido alvo de discussdo desde o século XIX, em-
bora avaliacdo de mulheres com dor mamaria, através
de teste rapido de selecdo entre casos normais e psiquia-
tricos (Middlesex Hospital Questionaire - MSQ), levasse
alguns autores a concluir que a mastalgia nao repre-
senta um problema psiconeurdtico>29; no entanto as



emogdes podem atuar como fatores agravantes,
potencializando a sintomatologia dolorosa®.

A tranqtiilizagdo da paciente, feita através da orien-
tacdo verbal, é reconhecida como a parte mais importan-
te da assisténcia®. Alguns estudos britanicos referem
que em 85% das pacientes ocorre alivio ou desapareci-
mento da dor apds a tranqilizagdo** 2%, Diversos auto-
res(* 5 18.27) referem que a orientacdo dietética e o uso do
sutid adequado, associados a tranqilizagdo da paciente
quanto ao medo de cancer, tém agdo terapéutica na re-
ducdo ou desaparecimento da mastalgia. No entanto, ao
se considerar que todas as pacientes do presente estudo
receberam as mesmas orientagdes, identificar respostas
terapéuticas distintas ao uso da mesma droga sugere que
a redugdo ou cura da dor mamaria deve estar relaciona-
da a acdo medicamentosa, tal como comprovado por
Cheung®, Figueira et a/.*Y e Gateley et a/.”.

0 resultado do presente estudo, em relagdo a maio-
ria das pacientes ter referido persisténcia da mastalgia
ciclica, apesar de nao ser sua primeira consulta ao
mastologista, pode se dever a diversos fatores. As orien-
tacOes verbais anteriores podem ter estado ausentes ou
ndo ter sido convenientemente transmitidas a ponto de
atingir eficacia no fator emocional destas pacientes.

No que se refere a terapéutica medicamentosa,
Preece et al.?®, Pye et al.?¥ e Gateley et a/.(*®), em estu-
dos duplo-cegos, controlados, do tipo placebo, encontra-
ram resposta terapéutica favoravel com dleo de primula
variando entre 44% e 59% de pacientes com mastalgia
ciclica, portanto inferior aos 74,2% do presente trabalho.
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sugeriu que o composto de acidos gamalinolénico e
linoléico pode ser efetivo na dor mamaria ciclica, consti-
tuindo uma boa opgao como droga de primeira linha.
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Receptores hormonais negativos em
carcinoma de mama masculina: relato
de caso

Negative receptors in male’s breast cancer: case report

Resumo

O cancer da mama masculina € raro (cerca de 0,17% dos casos de canceres no homem).
Acomete homens com 60 anos ou mais. Apresenta receptores estrogénicos e progestagénicos
positivos em 80% dos casos, usando-se o tamoxifeno como adjuvante. Os autores relatam o
caso de um homem branco, 64 anos, acometido de carcinoma ductal infiltrante de mama
esquerda (mae falecida por cancer de mama). Foi submetido a mastectomia a Patey. Laudo:
grau histolégico de Scarff, Bloom e Richardson II (arranjo tubular 3, avaliacdo nuclear 2 e
indice de mitose 1), 23 linfonodos axilares (sete comprometidos por doenca). Apresentou
receptores estrogénicos e progestagénicos negativos (80% dos canceres de mama masculina
sao positivos). Foi submetido a quatro ciclos de quimioterapia adjuvante com adriamicina e
ciclofosfamida e, apds isto, radioterapia com 5.000cGy com boost de 1.000cGy em cicatriz
operatoria. Até o momento, apresenta-se sob controle. O paciente deste relato enquadra-se
nos 20% de homens que n&o sdo beneficiados pela hormonoterapia.

I Abstract

The male’s breast cancer is rare (0.17% of the men with cancer). It attacks men in their
60 years old or more. The authors report a case of a 64 years old man with left breast’s
infiltrate ductal carcinoma (mother died due to a left breast’s infiltrate ductal carcinoma). He
was submitted to a Patey’s mastectomy. Award: Scarff, Bloom e Richardson’s histological
graae II (tubular arrangement 3, nuclear valuation 2 and mitosis index 1). Twenty three
axilar linfonodes (7 attacked for disease). He presented estrogen and progestagen receptors
negative (80% of male’s breast cancer are positive). He was submitted for 6 adjuvant
chemotherapy cycles with adriamicine and ciclofosfamide. After that he was submitted to
radiotherapy with 5.000cGy and boost of 1.000cGy on surgery scar. At this moment the
patient’s under control.

Aceito para publicacdo em outubro de 2002.
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l Introducao

Os homens sdo responsaveis por menos de 1% de
todos os casos de cancer de mama, com este tipo de
cancer perfazendo 0,17% dos casos de canceres mas-
culinos. Habitualmente, ele ocorre em homens com mais
de 60 anos, em uma média de idade dez anos maior do
que na mulher. E bilateral em 2% dos casos. Fatores
ambientais e genéticos estdo envolvidos no desenvolvi-
mento do cancer de mama no homem. A sindrome de
Klinefelter sugere um risco aumentado de 3%. A ingesta
de alimentos gordurosos e a obesidade, levando ao au-
mento da conversdo periférica de testosterona em
estrdgenos, a alteracdo do metabolismo nas disfungdes
hepaticas (hepatite e alcoolismo) ou testiculares (apés
orquite) e o uso de estrogénios para tratamento de can-
cer de prostata, ou por transexuais, também sdo consi-
derados fatores de risco, bem como hipertireoidismo,
irradiacdo, trauma toracico e calor excessivo. A susceti-
bilidade familiar ao cancer de mama é compartilhada
por homens e mulheres, porém a evidéncia masculina é
fragmentaria. Histdria familiar de qualquer céncer esta
presente em 25% dos casos primarios da mama mascu-
lina. O cAncer da mama masculina é de origem ductal,
sendo o lobular extremamente raro, tendo sido relatado
associado a paciente com sindrome de Klinefelter. O
carcinoma ductal infiltrante constitui 85% dos casos,
seguido do intraductal e do papilifero, cada um com
5% dos casos. Carcinomas tubulares e coldides sdo
incomuns, e sarcoma raramente é descrito. A doenga de
Paget ocorre e é semelhante a das mulheres. A maioria
dos carcinomas da mama masculina é de grau histol6gi-
co alto. Os estudos de receptores hormonais no cancer
da mama masculina revelam um alto indice de recepto-
res hormonais para estrogénio (em até 80% dos casos),
independentemente da idade - ao contrario do sexo fe-
minino, onde a positividade aumenta com a idade. Cli-
nicamente, apresenta-se na forma de massa dura
retroareolar, indolor a palpagao em 70% a 90% dos ca-
sos. O didmetro médio da massa é de 3cm a 3,5cm,
podendo variar de 0,5cm a 12cm. A descarga papilar
pode estar presente nas fases iniciais da doenga, sendo
geralmente sanguinolenta e mais raramente serosa. A
erosdo e a ulceracdo da papila podem ser os primeiros
sintomas em casos de doenca de Paget. A doenca tem
prevaléncia na mama esquerda. A duragdo dos sinto-
mas varia, em média, de um a oito meses. A adenopatia
axilar suspeita para metastases estd clinicamente pre-
sente em 40% a 55% dos casos no momento do exame
fisico, sendo comprovada histologicamente em até 60%
dos casos. O diagnostico diferencial deve ser feito com
ginecomastia (associada em 12% a 40% dos casos de
cancer da mama masculina), abscesso subareolar, ectasia
ductal, papiloma intraductal, necrose gordurosa (trau-
ma), tumor filodes, lipoma, melanoma, linfoma, tuber-
culose mamaria, sarcomas da parede toracica e metés-
tases para a mama (canceres de prostata, pulmdo, es-
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tdmago e rim). A mamografia € de uso limitado no ho-
mem, pela dificuldade de se aplicar a técnica adequada.
Em obesos com mamas grandes e em ginecomastia, a
mamografia € um procedimento diagnéstico Util. As ca-
racteristicas radioldgicas do tumor maligno no homem
incluem uma massa bem definida excéntrica em relagao
ao mamilo, margens espiculadas e, menos freqlente-
mente, microcalcificagdes. Estes achados contrastam
com a ginecomastia, que é uma area arredondada ou
triangular de maior densidade na maioria das vezes,
com margens em formato de chamas, posicionada si-
metricamente na regido retroareolar. Na vigéncia da
tumoracdo, a puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF)
ou a core-bidpsia sdo procedimentos que permitem con-
firmacdo de diagndstico, bem como, no caso da core, o
conhecimento da linhagem tumoral e a dosagem de re-
ceptores hormonais, a fim de se programar melhor o
esquema terapéutico. Nos casos clinicamente sem dis-
seminacao, o tamanho do tumor (estado T) e a presen-
ca ou a auséncia de metdstases histologicamente con-
firmadas nos linfonodos axilares (estado N) oferecem
os indicadores mais importantes de prognodstico. A
sobrevida de cinco anos em algumas séries é de 77%
para linfonodos negativos versus 37,5% para pacientes
com linfonodos positivos a histologia. O tamanho do tu-
mor acima de 5cm e a ulceragdo de pele também estdo
associados a prognosticos sombrios. Como exames com-
plementares indicam-se estudo radiolégico dos campos
pleuropulmonares, ecografia abdominal total, provas de
funcdo renal e exame hematoldgico. A cintilografia s-
sea s6 deve ser feita a partir do estadio II. O trata-
mento inicial depende do estadiamento clinico. O tra-
tamento cirlrgico adequado a doenga nos estadios clini-
cos I e II, e algumas vezes no III, é a mastectomia
radical modificada. O indice de recidiva local descrito foi
de 20% a 26% em algumas séries, possivelmente pela
localizacdo central do tumor e pela intima proximidade
do mesmo com o musculo e a parede toracica subjacentes.
A radioterapia adjuvante tem como objetivo diminuir a
taxa de recidivas locorregionais. Levando-se em conta a
positividade dos receptores hormonais, o tratamento
sistémico inclui: hormonoterapia aditiva com tamoxifeno,
na dose de 20mg diarios, por um periodo de dois anos,
com 48% de resposta; buserelina (analogo Gn RH-LH);
flutamida (antiandrogénio). A hormonoterapia ablativa
com orquidectomia, apresentando 55% de resposta, e a
quimioterapia antiblastica ndo sdo usadas tdo freqliente-
mente em virtude da resposta geralmente boa do cancer
da mama masculina a manipulagdo hormonal. Foi descri-
to um indice de resposta global de 35% em tratados pelo
esquema Cooper (ciclofosfamida, metotrexato, 5-
fluorouracil, vincristina e prednisona) ou combinagdes com
doxorrubina. Em média, 39% dos pacientes adequada-
mente tratados recidivam, e os sitios de metastase sdo
0S mesmos que no cancer feminino, ou seja, 0ssos, pul-
mao e linfonodos, podendo ser tratados por bloqueio
hormonal com levodopa, acetato de ciproterona e acetato
de medroxiprogesterona.



i Apresentacao do caso

Paciente branco, sexo masculino, 64 anos, procurou
0 ambulatério com queixa de tumoragao retroareolar com
evolugdo de dois meses (s/c). Historia familiar: mae fale-
cida por cancer de mama esquerda. HPP: obesidade, dia-
betes de tipo II, hipertensdo leve. Exame fisico: tumoragao
em regido retroareolar de mama esquerda medindo apro-
ximadamente 5cm (Figura 1), dois linfonodos axilares
palpaveis, aumentados de volume, dolorosos a palpagao.
A mamografia mostrou area de maior densidade, contor-
nos mal definidos e espiculados, em regido central da
mama esquerda, com linfoadenomegalia axilar. A ultra-
sonografia mostrou area hipoecogénica, ecos internos he-
terogéneos, contornos mal definidos, sombra acustica
posterior e vascularizacdo periférica positiva ao doppler
(Figura 2). Inventarios dsseos, hepaticos e pulmonares
foram negativos para doenca secundaria. O paciente foi
submetido a core-bidpsia e posterior mastectomia a Patey
(Figura 3), com laudo anatomopatoldgico de carcinoma
ductal infiltrante, grau histoldgico de Scarff, Bloom e
Richardson II (arranjo tubular 3, avaliagdo nuclear 2 e
indice de mitose 1). Foram isolados 23 linfonodos axila-
res, sendo sete comprometidos por doenga. Fascia mus-
cular livre de doenga. A dosagem de receptores
estrogénicos e progestagénicos mostrou-se negativa (80%
dos canceres da mama masculina sdo positivos). Tendo
em vista a negatividade dos receptores, o paciente foi
submetido a seis ciclos de quimioterapia adjuvante com
adriamicina e ciclofosfamida e, apds isto, radioterapia com
5.000cGy com boost de 1.000cGy em cicatriz operatoria.
Até o momento, o paciente apresenta-se sob controle.

l Discussao

A incidéncia de cancer de mama em homens €
rara, fato que limita o melhor conhecimento de sua
etiologia e terapéutica. Os sinais iniciais com freqliéncia

Figura 1: Pré-operatdrio

sdo mal interpretados pelo paciente, retardando diag-
nostico e tratamento adequados. O tratamento dos
homens tem sido essencialmente orientado pelo co-
nhecimento ganho com o tratamento de mulheres,
cujos numeros maiores permitem a realizacdo de en-
saios terapéuticos controlados. Os estudos de recep-
tores hormonais no cancer da mama masculina reve-
lam um alto indice de receptores hormonais para
estrogénio em até 80% dos casos, independentemen-
te da idade - ao contrario do sexo feminino, onde a
positividade aumenta com a idade. O tratamento é a
mastectomia radical modificada. A tendéncia atual no
tratamento adjuvante do cancer de mama no homem
é de se iniciar com tamoxifeno, deixando-se a quimiote-
rapia, os progestinicos e os antiandrogénicos na se-
gunda linha e a orquidectomia como terceira linha. O
paciente em questdo, por apresentar receptores de
estrogénio e de progesterona negativos, esta entre
0s 20% de homens que ndo se beneficiam com
hormonoterapia adjuvante, tendo sido feita a opgao
pela quimioterapia adjuvante.

Figura 3: Pds-operatorio
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Relato de Caso

Mastite lipica como diagndstico
diferencial do cincer de mama:
relato de caso e revisiao de literatura

Lupus mastitis as differential diagnosis of breast cancer: case report
and literature review

Resumo

Unitermos

O lupus eritematoso é uma das mais freqiientes doencas do tecido conjuntivo. O acome-
timento pode ser desde unicamente cutaneo até sistémico. Atinge preferencialmente as mu-
Iheres durante a idade reprodutiva. A mama necessita cuidado especial durante a evolugdo do Lipus
lGpus, pois pode ser acometida por uma forma de mastite ou ter aumentada a incidéncia de

cancer. Os autores relatam o caso de uma paciente com ldpus eritematoso com nédulo mama- ?;:gzr
rio bilateralmente, suspeitado pela mamografia bilateral, que revelou tratar-se de paniculite .
lUpica apos core biopsy guiada por ultra-sonografia. M.aSlItC, )
Diagndstico
I Abstract
The lupus erythematosus is one of the most frequent diseases of the conjunctive tissue. l Kcy wor dS
The attack can be only cutaneous or even systemic. It reaches women preferentially during the
reproauctive age. The breasts need special care during the evolution of the lupus, because Lupus
they can be attacked by a mastitis form or to have increased cancer incidence. The authors tell Breast
a patient’s case of lupus erythematosus with mammary nodule bilaterally, suspected by the Earicer
bilateral mammography, that revealed to be lupus panniculitis after core biopsy guided by Mastitis
ultrasound, . )
Diagnosis

cutaneas até o acometimento de mdltiplos érgdos. As
lesGes cutaneas cronicas apresentam-se na forma de le-

| Introducao

O lipus eritematoso sistémico (LES) é doenga infla-
matodria auto-imune que acomete mulheres entre 85%
e 90% dos casos, tendo maior incidéncia entre 20 e
45 anos®. Muitas das manifestacoes clinicas sdo secun-
darias ao desequilibrio imunoldgico, com producdo de
auto-anticorpos dirigidos contra antigenos nucleares, for-
mando imunocomplexos em capilares e estruturas
viscerais, ou antigenos de membrana nas células
sangiiineas - hemacias, leucdcitos e plaquetas -, deter-
minando quadros de anemia a plaquetopenia®. As mani-
festagdes clinicas vdo desde alteragdes exclusivamente

Aceito para publicagao em janeiro de 2003.

sdes discdides eritematosas descamativas e papulas, cir-
cundadas por halo escurecido. A resolugdo destas lesdes
produz cicatrizes atroficas e discromia.

Uma forma rara de acometimento cutaneo cronico
do lUpus eritematoso é representada por lesdes verru-
cosas ou nddulos subcutdneos. Denominado IUpus eri-
tematoso profundo, ou paniculite Iipica, ocorre em 2%
a 3% dos casos em largas séries de pacientes com |-
pus eritematoso®. Tem sido descrito também em asso-
ciagdo com sindrome de Sj6gren, colite ulcerativa croni-
ca, artrite reumatdide, tireoidite auto-imune e purpura
trombocitopénica® 7,

I Faculdade de medicina da Universidade de Sao Paulo.
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As lesdes tipicas do lipus eritematoso profundo, ou
paniculite lUpica, sdo formagdes nodulares que podem
ser dolorosas e ulcerar. A localizacdo tipica envolve as
extremidades, o tronco e a face. Localizacdes pouco usuais
incluem olhos, pardtidas e mamas® ©. Estas lesdes, ao
acometerem as mamas, se apresentam na forma de
mastite ou mastopatia Iupica.

De etiologia multifatorial, os fatores que poderiam
estar envolvidos com o LES sdo estrégenos, radiagdo
ultravioleta, medicamentos, estresse, viroses e ge-
néticos.

A importancia das mamas na paciente lUpica decor-
re das evidéncias existentes que relacionam o LES, bem
como outras colagenoses, com um aumento na incidén-
cia de cancer e da ocorréncia da mastite lupica, que pode
apresentar semelhancgas clinicas e radioldgicas com o _
carcinoma mamario.

As pacientes com lUpus, usuarias ou ndo de drogas
imunossupressoras, tém um risco aumentado de desen-
volver algumas neoplasias, particularmente o linfoma nao-
Hodgkin, leucemia e tumores sdlidos> 14, Entre os tu-
mores solidos, o cancer do colo uterino e de mama s&o
0s mais comuns daqueles associados ao LES®. Quando
ha uma associacdo entre doenca auto-imune e cancer, a
doenga auto-imune pode preceder, coexistir ou ocorrer
em seguida ao diagnostico de malignidade(?),

| Apresentacao do caso

A paciente M.A.M.S., de 46 anos, foi atendida no
NUcleo de Resolugdo da Mastologia do Servico de Gine-
cologia do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao
Paulo, com queixa de nddulo mamario palpavel bilateral-
mente. Ao exame clinico detectou-se um nddulo em mama
esquerda na jungdo dos quadrantes superiores, de limi-
tes irregulares, endurecido, medindo cerca de 5cm. Na
mama oposta identificou-se um nédulo com as mesmas
caracteristicas, medindo cerca de 4cm, retroareolar.

A paciente ndo referiu antecedente familiar positivo
para cancer de mama. Na historia clinica, tinha como
antecedente o diagnostico de lipus eritematoso sistémico
ha 13 anos. Apresentava lesdes cutaneas discoides, com
bordos discretamente elevados, endurecidos, com atrofia
central e hipocromia, localizadas nos bragos e nos om-
bros. Na face havia placas eritematosas em vespertilio
nas regides malares e discreta alopecia.

0O diagnostico de LES tinha sido feito havia 13 anos,
com base nos achados dermatoldgicos de eritema malar,
fotossensibilidade facial, anemia hemolitica e fator
antinuclear (FAN) positivo quantitativo de 1/400. Havia
utilizado inicialmente difosfato de cloroquina na dose
250mg/dia e prednisona 40mg/dia, suspensos nos perio-
dos de remissao.

No momento havia voltado a tomar, por recorréncia da
doenga, a cloroquina e a prednisona na dose de 10mg/dia.
Entre os exames séricos, apresentava um FAN de 1/150,
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anticorpos anti-DNA nativo positivos e 0 hemograma com
hemoglobina de 10,6g/dl, hematdcrito de 33%, 2.900
leucdcitos/mm+ e 255 mil plaquetas/mm-+.

A mamografia bilateral revelava um nddulo de 45mm
na mama esquerda, de contornos irregulares e microcal-
cificagdes pleomdrficas agrupadas (Figura 1). Na mama
direita havia um nddulo de radiodensidade mista na jun-
cao dos quadrantes superiores, de limites imprecisos,
contornos irregulares, sem microcalcificagdes (Figura 2).
Pela normalizacdo de BI-RADS, a mamografia foi
categorizada como V (cinco), ou seja, achado mamogra-
fico altamente sugestivo de malignidade. A paciente por-
tava uma mamografia de dois anos atras que demons-
trava o nddulo mamario esquerdo com caracteristicas
semelhantes as atuais. Na mama direita notava-se um
esbogo de nodulo, registrado como parénquima residual.

Realizamos a ultra-sonografia mamaria, que evi-
denciou, na topografia dos nddulos palpaveis, areas
hiperecdides mal delimitadas com tubulos anecdides
ectasiados em permeio e distorcao da arquitetura habi-
tual. Os tubulos, ou ductos ectasiados, se estendiam desde
a aréola, bilateralmente. Na mama esquerda havia mi-
crocalcificagdes agrupadas no nédulo e sombra acustica
posterior. Os achados ecograficos ndo definiam um no-
dulo ecografico, mas uma desestruturacdo arquitetural
do parénguima.

A elucidagao histoldgica foi feita por meio da core
biopsy guiada por ultra-sonografia bilateralmente, com
pistola de disparo e agulha 14G. Cinco fragmentos repre-
sentativos foram obtidos de cada mama e enviados para
estudo anatomopatoldgico de parafina. Os espécimes da
mama esquerda foram radiografados para confirmar a
presenca das microcalcificagdes na amostra.

A ressonancia magnética (RM) das mamas foi reali-
zada cinco semanas depois de realizadas as biopsias de
fragmento com agulha grossa. O exame de RM foi feito
pelas técnicas de gradiente-eco em aquisicdo volumétrica
pesada em T1 com supressao de gordura antes e apos a
injecdo de contraste paramagnético endovenoso, com
cortes de 2mm a 3mm de espessura. Na mama direita
identificaram-se duas areas de realce focal. Uma as 12
horas, mal definida e de baixa intensidade, medindo 29 x
21 x 21mm. A outra, na mama esquerda, caracterizou-
se por uma area mal definida de realce focal heterogé-
neo e de baixa intensidade, situada na juncdo dos
quadrantes superiores, medindo 41 x 26 x 26mm (Figu-
ra 3). A conclusdo foi de areas bilaterais de realces fo-
cais mal definidos.

O resultado anatomopatoldgico dos espécimes re-
velou uma mastite cronica perilobular com areas de
esteatonecrose bilateralmente, com presenga de micro-
calcificagdes de padrao distrofico a esquerda.

A paciente foi entao orientada a retornar semestral-
mente para avaliagdes clinica, mamogréafica e ultra-
sonografica das mamas. Apds 18 meses de seguimento
houve uma reducdo dos didmetros palpatorios dos nddu-
los, mas permaneceram inalteradas as caracteristicas
radioldgicas das lesdes.



§ Discussao

O lupus eritematoso encontra-se relacionado, tanto
na forma sistémica como na cutanea, a uma maior inci-
déncia de cancer de mama, bem como ao desenvolvi-
mento de uma patologia conhecida por mastopatia lupica.

A incidéncia de neoplasias em pacientes com LES é
variavel. Os linfomas, entre as neoplasias hematopoiéti-
cas, € a mama, entre os tumores solidos, tém sido as
mais freqlientes neoplasias reportadas em revisoes de
grandes séries(:4 7.8 11), Dupla et a/.) reportaram 5,2%
de tumores malignos diagnosticados durante o seguimento
de oito a cinco meses numa série de 96 pacientes com
LES. Canoso e Cohen® reportaram 11,4 % numa série
de 70 pacientes seguidas por seis a oito anos. Lewis et
al.") observaram 4% em 484 pacientes com LES apds
20 anos de seguimento. Menon et a/.® descreveram
4,7% em 150 pacientes com LES seguidas por seis me-
ses a 14 anos. Petterson et /.Y reportaram 7,3 % em
205 pacientes. A variagdo na incidéncia das neoplasias
pode decorrer da diferenca do tempo de seguimento
médio das pacientes ou da acuracia do diagndstico de
malignidade.

Figura 1: Microcalcificaces pleomorficas em nodulo
radiopaco de contornos frregulares de mama esquerda

Figura 2: Nodulo de radiodensidade mista, retroareolar em
mama direfta e nodulo referido na mama esquerda

Entre 1985 e 1995, 616 mulheres com lupus erite-
matoso sistémico foram seguidas pelo Chicago Lupus
Cohort, visando, entre outras coisas, a registrar as taxas
de incidéncia de cancer?. O nimero de casos de cancer
de mama foi de oito, enquanto que o esperado seria de
4,8; conferindo desta forma um risco relativo de 1,7 para
estas pacientes. Quando apenas as mulheres caucasianas
foram incluidas, o risco relativo passou para 2,9. Os auto-
res créem que o risco de cancer em mulheres com doenca
do tecido conjuntivo possa estar relacionado ao uso de
drogas imunossupressoras(!?,

O diagnostico da mastite Iupica pode ser sugerido
pela presenca de massa mamaria em uma paciente com
lipus eritematoso cutaneo ou sistémico. Na mamografia
o diagndstico de massa mamaria pode ser interpretado
como carcinoma. Focos de microcalcificagdes podem ser
visibilizadas na derme e nos septos dos l6bulos de gor-
dura, sendo descrito na literatura o encontro destas mi-
crocalcificagdes pleomdrficas em pacientes portadoras
de outras colagenoses como dermatomiosite, polimiosite
e sindrome de Sjogren( 5.6 10),

Harris e Wilkemann® relataram, em 1978, dois
casos de pacientes com paniculite lipica e acometi-
mento mamario. As pacientes tinham 36 e 70 anos na
época do diagnostico. Segundo os autores, a verifica-
gao histoldgica e a resposta as medidas terapéuticas
podem resolver o problema diagnéstico da mamografia,
que normalmente sugere uma lesao de linhagem
neopldsica. Por outro lado, a bidpsia incisional pode
determinar um aumento da lesdo e ulceragdo, uma vez
que esta inflamagdo pode ser precipitada pela exposi-
Gao a agentes fisicos como trauma, calor, frio, e-pelo
uso de drogas como iodo. Na época do relato destes
casos, a Unica forma de obtencdo de tecido para
elucidacdao diagndstica destas lesGes era através da
bidpsia cirtrgica®. No caso relatado neste artigo, a biop-
sia foi feita por meio de fragmentos colhidos por agulha
grossa, o que hipoteticamente causaria um trauma
menor.

Cernea et a/.'» descrevem um caso em paciente
de 33 anos, e Holland ef a/.® descrevem dois casos de

Sag L93.0

MAMA ESQUERDA

Figura 3: Realce em T1 do noaulo radiologico de mama
esquerda apos inje¢do do contraste
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pacientes com 26 e 49 anos, cujo diagnostico histolo-
gico foi feito por core biopsy.

Alguns autores tém descrito que o diagndstico
histoldgico da paniculite lupica pode ser feito na au-
séncia de sinais clinicos epidérmicos® 5. O padrdo
microscdpico é bastante incomum, de forma que os
achados histoldgicos seriam sugestivos de uma sin-
drome cronica inflamatdria do tecido gorduroso com
areas de esteatonecrose, infiltragdo linfocitica, pani-
culite lobular, microcalcificacOes e vasculite linfocitica.
A hialinizagdo do tecido conjuntivo da derme e dos
septos dos ldbulos de gordura também pode ser ob-

O acometimento inflamatério das mamas, em pa-
cientes com doengas do colageno, deve ser lembrado
diante de nddulos ou lesdes radioldgicas suspeitas. Os
autores descrevem um raro caso de paniculite llpica
de acometimento mamario. Descrevem os achados de
ressonancia magnética, ainda ndo descritos em nenhum
outro artigo até o momento. Lembram da importéncia
de o diagnostico histoldgico ser feito da forma menos
invasiva possivel, por meio da core biopsy, minimizando
o0 trauma do parénquima. Além disso relatam a inci-
déncia maior de cancer de mama em pacientes lupicas,
que devem por isso ter o rastreamento mamografico

servada.

feito de forma rigorosa.

I Referéncias bibliograficas

1. CANOSO 13, COHEN AS. Malignancy in
a series of 70 patients with systemic
lupus erythematosus. Artritis Rheum
Dis 1992; 51: 437-9.

2. CERNEA SS, KIHARA SM, SOTTO MN,
VILELA MA. Lupus mastitis. J Am Acad
Dermatol 1993; 29(2): 343-6.

3. DAVIDSON A, DIAMOND B. Advances
in immunology: autoimmune
diseases. N Engl J Med 2001; 345:
340-50.

4. DUPLA ML, KHAMASHTA M, GARCIA VP,
URIOL PL, ORTEGA EV, AGUADA AG.
Malignancy in systemic lupus
erythematosus: a report of five ca-
ses in a series of 96 patients. Lupus
1993, 2: 377-80.

5. HARRIS RB, WINKELMANN RK. Lupus
mastitis. Arch Dermatol 1978; 114:
410-2.

52 — Revista Brasileira de Mastologia

vol. 13 = n= 1 - 2003

6. HOLLAND NW, McKNIGHT K, CHALLA VR,
AGUDELO CA. Lupus panniculitis
(profundus) involving the breast: report
of 2 cases and review of the literature.
J Rheumatol 1995; 22: 344-6.

7. LEWIS RB, CASTOR CW, KNISLEY RE,
BOLE GG. Frequency of neoplasia in
systemic lupus erythematosus and
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum
1976, 19: 256-60.

8. MENON S, SNAITH ML, ISENBERG DA.
The association of malignancy with SLE:
an analysis of 150 patients under long-
term review. Lupus 1993, 2: 177-81.

9. MILLS JA. Medical progress: systemic
lupus erythematosus. N Engl J Med
1994; 330: 1871-9.

10. NYE PJ, PERRYMORE WD. Mammographic
appearance of calcinosis in dermatomyositis.
Am J Radiol 1995; 164(3): 765-6.

11. PETTERSON T, PUKKALA E, TEPPO L,
FRIMAN C. Increased risk of cancer
in patients with systemic lupus
erythematosus. Ann Rheum Dis
1992; 51: 437-9.

12. RAMSEY-GOLDMAN R, MATTAI SA,
SCHILLING E et a/. Increased risk of
malignancy in patients with systemic
lupus erythematosus. J Investig Med
1998; 46(5): 217-22.

13. SCHEWACH-MILLET M, SHPIRO D, ZIV
R, TRAU H. Subacute cutaneous lupus
erythematosus associated with breast
carcinoma. J Am Acad Dermatol 1988;
19: 406-8.

14. SULKES A, NAPARSTEC Y. The
infrequent association of systemic
lupus erythematosus and solid
tumors. Cancer 1991; 68(6):
1389-93.

Endereco para correspondéncia
Marcos Desidério Ricci

Rua Ministro Godoi 432 - Perdizes
CEP 05015-000 - S30 Paulo-SP
Tels: (11) 3887-4744/3862-6545
Fax: (11) 3872-0923

e-mail: desiderion@uol.com.br



NIl GONGRESO

LATIND AMERICANO DE MASTOLOGIA

I $IMPOSIO DEL INSTITUTO EUROPED DE ONCOLOGIA
I ENGUENTRO DEL PROF. VERONESI ALUMMI CLUB
| FORO LATINO AMERICAND DE PESQUISA EN MASTOLOGIA

17 A 20 DE SEPTIEMBRE DE 2003
BAHIA OTHON PALACE HOTEL
SALVADOR - BAHIA - BRASIL

Secretaria Ejecutiva

Comparnia Aérea Oficial eventUS

Realizacién

HAM

Rua Oito de Dezembro, 547 Graca
40150-000 Salvador Bahia
Tel: (55 71) 264-3477 / Fax: (55 71) 264-0508
http: www.eventussystem.com.br
e-mail;

5))) Sociedade Brasileira
de Mastologia




Normas Editoriais

Informacoes Gerais

v Secoes da Revista
Apresentacao dos Trabalhos
Referéncias Bibliograficas
llustracoes
pontos a Conferir

Informacoes gerais

A Revista Brasileira de Mastologia é uma
publicacdo oficial da Sociedade Brasileira de
Mastologia, com periodicidade trimestral. Aceita
matérias inéditas para publicagdo na forma de
artigos originais, artigos de atualizacdo e relatos
de casos. E indexada na base de dados LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ci-
éncias da Saude), sob 0 nimero ISSN 0140-8058.

Os textos devem vir acompanhados de car-
ta assinada pelo autor principal e por todos os co-
autores para serem avaliados pelo Conselho Edi-
torial e receberem aprovacdo para publicagdo.

Os trabalhos devem ser enviados para:
Mauricio Magalhdes Costa - Editor da Revista Bra-
sileira de Mastologia - Praca Floriano, 55 - sala
801 - CEP 20031-050 - Centro - Rio de Janeiro-
RJ-Tel.: (21) 2262-7306/2220-7111 - Fax: (21)
2524-6227 - e-mail: sbmasto@domain.com.br

Secoes da revista

A Revista Brasileira de Mastologia publica
o0s seguintes trabalhos:

1. Artigos originais , sejam prospectivos,
experimentais ou retrospectivos.

2. Artigos de revisdo, inclusive metanali-
ses e comentarios editoriais, quando solicitados
a membros do conselho editorial.

3. Resumo de teses apresentadas e apro-
vadas nos Ultimos 12 meses. O mesmo devera
ter, no maximo, 2 laudas (de 2.100 caracteres,
com espaco), incluindo, no minimo, trés pala-
vras ou expressdes-chave. O resumo devera ser
enviado em disquete. Em arquivo separado, apre-
sentar 0o nome completo do autor e do orientador,
membros da banca, data de apresentacdo e a
identificagdo do servigo ou departamento onde a
tese foi desenvolvida e apresentada.

4. Relatos de casos de grande interesse e
bem documentados clinica e laboratorialmente.

i

1Apmsentacﬁo dos trabalhos

E necessario que os trabalhos sejam apre-
sentados em trés vias, em paginas separadas e
numeradas no angulo superior direito. Os artigos
deverdo ser enviados com no maximo 10 laudas
(de 2.100 caracteres, com espago), sem contar
as referéncias. Para os artigos que contenham gra-
ficos ou fotos, o nimero de laudas devera ser me-
nor, dependendo da quantidade de imagens. De-
vem ser também gravados e apresentados em
disquete, mencionando-se o nome do arquivo e
do software utilizado e a versdo.

Devem vir acompanhados de carta do au-
tor principal, autorizando a sua publicagéo e com
a sua assinatura e a de todos os co-autores. O
artigo passa a ser propriedade da revista e as
opinides emitidas nos trabalhos séo de respon-
sabilidade Unica dos autores.

a) Primeira pagina
« Titulo do artigo
e Nome(s) do(s) autor(es) e titulagao(des)
« Nome do Servico onde foi realizado o trabalho
« Enderego, numero de telefone, fax do autor
principal e e-mail.
b) Segunda pagina
¢ Resumo com, no maximo, 200 palavras
¢ Unitermos, no maximo cinco, formulados
com base no vocabulario estruturado DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude), que pode
ser encontrado no enderego eletrénico
www.bireme.br
c) Terceira pagina
e Titulo em inglés
o Abstract
» Keywords
d) Quarta pagina

Carta do autor principal, autorizando a sua
publicacdo e com sua assinatura e a de todos 0s
co-autores.
e) Texto
1. Os artigos originais devem obedecer a se-
guinte seqiiéncia: Introdugdo, Método, Resul-
tados e Discussdo. Referéncias bibliogréficas:
no maximo 20.
2. Os artigos de atualizagdo podem ou nao ter sub-
titulos. Referéncias bibliograficas: no maximo 30.
3. Os relatos de caso devem obedecer a se-
guinte seqtiéncia: Introdugdo, Apresentagao do
Caso e Discussdo, Referéncias bibliograficas:
no maximo 5.

Referéncias bibliograficas

Devem ser ordenadas alfabeticamente, com
base no Ultimo sobrenome do autor principal, e
numeradas. As citagoes serdo identificadas no tex-
to por suas respectivas numeragdes sobrescritas.
Para apresentacdo das referéncias, devem ser
adotados os critérios do International Committee
of Medical Journal Editors, os quais podem ser
consultados no endereco eletronico www.pucrs.br/
biblioteca/vancouver.htm. Exemplos:
a) Artigo em periddicos
DUPONT W, PAGE D. Risk factors for breast cancer
in women with proliferative breast disease. N Engl
J Med 1985; 312: 146-151.
Obs.: Quando houver mais de seis autores, devem-
se mencionar os trés primeiros sequidos de et a/.
b) Capitulos de livros
SWAIN SM, LIPPMAN ME. Locally advanced breast
cancer. In: Bland KI, Copeland EM. The Breast.
Comprehensive management of benign and
malignant diseases. Philadelphia: WB Saunders.
1991; 843-62.
c) Livros
HUGHES LE, MANSEL RE, WEBSTER DJT. Benign
disorders and diseases of the breast. Concepts
and clinical management. London: Bailliere-
Tindall. 1989.
d) Referéncia de trabalho apresentado em
evento
TARRICONE V, NOVAES SP, PINTO RC, PETTI DA.
Tratamento conservador do cancer de mama. XI
Congresso Brasileiro de Mastologia. Foz do Igua-
Gu; 1998.
e) Referéncia de trabalho de autoria da
entidade
AMERICAN MEDICAL ASSOCIATION. Mammographic
criteria for surgical biopsy of nonpalpable breast
lesions. Report of the AMA Council on Scientific Affairs.
Chicago: American Medical Association. 1989; 9-20.
f) Referéncia de tese
NARVAIZA DG. Expressdo do antigeno nuclear de

il e A -

proliferacdo celular (PCNA) no epitélio da mama de
usuarias e ndo-usuarias de anticoncepcional
hormonal combinado oral. Sdo Paulo: 1998. Tese
de Mestrado, Unifesp-EPM.

g) Artigo de peridédico em formato eletronico
Morse SS. Factors in the emergence of infectious
diseases. Emerg Infect Dis [serial online] 1995
Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1(1):[24 screens].
Available from: URL:http://www.ede.gov/
neidod/EID/eid.htm.

llustracoes

Solicita-se que tabelas, graficos, figuras e
fotografias sejam apresentados em folhas sepa-
radas, com legendas individualizadas, ao final do
trabalho. Preferencialmente as fotografias devem
ser em preto-e-branco, em s/ide ou papel, e as
despesas com eventual reproducdo de fotogra-
fias coloridas correrdao por conta dos autores.
Fotos eletronicas so serdo aceitas em formato

- JPG com 300dpi de resolugdo. Os desenhos em

trago precisam ter qualidade profissional para
permitir sua reprodugao.

lPontos a conferir

Antes de enviar seu artigo para publica-
cao, verifique os seguintes pontos:
1. O resumo esta de acordo com o
abstract? Osim [ ndo
2. Os unitermos estao de acordo com
as keywords? [sim [Jndo
3. Na terceira pagina, consta o titulo
em inglés? [Jsim [ nado
4. A carta de autorizagdo para publi-
car o artigo, com a assinatura do autor e
co-autores, foi enviada? Osim [Indo
5. A divisdo de topicos esta correta?
Osim Ondo
6. O artigo esta com o niimero maxi-
mo de laudas? [sim 0 ndo
7. Referéncias
a) O numero de referéncias esta correto?
O sim O ndo
b) Todos os artigos citados no texto estdo pre-
sentes nas referéncias? O sim O ndo
¢) Todos os artigos presentes nas referéncias
estdo citados no texto? O sim [J ndo
d) Os artigos estdo digitados de acordo com as
normas da RBM? [0 sim [J ndo
e) Os artigos estdo em ordem alfabética?
O sim [ nao
8. Tabelas
a) As legendas sao auto-explicativas?
0 sim [ ndo
b) As tabelas apresentam autores que ndo es-
tdo presentes nas referéncias?
[ sim (acrescentar nas referéncias) [ néo
9. Figuras e fotos
a) As legendas sao auto-explicativas?
O sim O nao
b) Todas as figuras/fotos estdo citadas no texto
e vice-versa? [ sim [J ndo
10. Os valores numéricos (principal-
mente porcentagens) estdo calculados cor-
retamente? [(sim [O ndo
11. O disquete a ser enviado contém
todo o texto do artigo em Word?
Osim 0 ndo
12, As fotos eletronicas estdao em for-
mato JPG com 300dpi? [ sim O ndo



'la
de Valeriana offici

50mg - Permite adequacao
posoldgica, de acordo com a
necessidade de cada paciente.

NIKKHO

¥ Reduz o estresse e restitui
o sono fisiol6gico'*

¥ Restabelece o equilibrio
nos distdrbios neurovegetativos'

2.5

¥ Nao causa dependéncia“

Posologia b=t
Adultos: 1 a 2 drageas, trés
vezes ao dia. Criangas acima S

de 10 anos: 1 drdgea, duas
anos: 1 dragea ao dia NIKKHO

¥ Mantém a capacidade de concentracao
e nao possui efeito residual (“hangover”)

Referéncias Bibliograficas: |- Valeriana officinalis Lo (Valeriana svivestris Blak: Dod.) - Indena S p AL = Scientific Documentation. 2- Morazzoni, P, Bombardelli, E. - Valeriana officinalis: traditional use and recent
evaluation of activity. Fitoterapia LXVI(2). 1995 3- Cropley. M., Cave, 7. Ellis, | and Middlcton, RW. - Effect of Kava and Valerfan on Human Physiological and Psychological Responses to Mental Stress Assessed
under Laboratory Conditions, Phytotherapy Rescarch (16) 23-27, 2002 4= Houghton, PJ. - Valeran. The Genus Valeriana. Harwood Academie Publishers. Medicinal and Aromatic Plants - Industrial Profiles. 1997
5- Informagoes internas ¢ extraidas da bula do produto VALERIANE®

APRESENTAGAO - linbalagem contendo 20 drigeas. USO ADULTO E PEDIATRICO. COMPOSIGAO - Cada drigea contém: Fxtrato Seco de Valeriana officinalis 50 mg(“). (7) Padronizado com 04 mg(0,8% )
de icidos valerénicos. Nomenclatura Botanica, Familia ¢ Parte Utilizada da Planta: Valeriana officinalis 1., Valerianaceae, raiz. INFORMAGAO TECNICA - VALERIANE® ¢ 1 medicamento fitoteripico, sem
cfeitos hepatotoxicos ou netrotoxicos, a base de extrato seco de Valeriana officialis, que contém sesquiterpenos Gieido valerénico ¢ seus derivados - valerenal, acido acetoxivalerénico ¢ dcido hidroxivalerénico) e
valepotnatos (ditdrovaltrato, valtrato ¢ acevaltrato), estandardizados ¢ estabilizados. Os valepotriatos possuem uma agio a nivel do corpo amigdaldide e sobre o hipocampo, demonstrando uma certa semelhanga com
os timolépticos ¢ com os benzodiazepinicos. Possucin, ainda, uma agio espasmolitica, provavelmente por mfluenciarem na entrada de cileio nas eélulas musculares. Os sesquiterpenos, cujo principal constituinte ¢
odcido valerénico - encontrado na Valeriana of ficinalis - . agem, a nivel bioquimico, mibmdo o sistena enziniitico responsivel pela degradagio do dcido gama-amimobutirico cerebral. resultando numa redugio da
atividade do Sistema Nervoso Central ¢ num efeito estabilizante sobre o Sistema Nervoso Autonomo, desta forma, restaurando seu equilibrio. Nio potencializa os efeitos depressores do dleool, nem os cfeitos dos
hipnaticos. Nio causa fadiga ¢ nao mterfere com atividades laborativas. INDICAGOES - VALERIANE® cstii indicado para o tratamento das alteragoes provocadas pelo desequilibrio do Sistena Nervoso Auténomo,
estados de tensio, estresse ¢ nos distarbios do sono CONTRA-INDICACOES - VALERIANE® csti contra-imdicado em pacientes com hipersensibilidade  aos componentes da formula. PRECAUGOES E
ADVERTENCIAS - Durante a gravide ¢ lactacio, o produto deve ser utilizado sob estrita onentagio medica. Como qualguer outro medicamento, nio se recomenda sua utilizagio no primeiro tnmestre da
gravidez. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS - At¢ o momento, nio foram observadas interagoes com outros medicamentos. REAGOES ADVERSAS - Fin geral, VALERIANE® ¢ hem tolerado, Futretanto,
raramente, podem ocorrer sensagoes de quenmagio retroesteral. dispepsia, diarréia ou reagoes alérgicas cutineas. Fm imdividuos suscetiveis, raramente podem ocorrer efeitos semelhantes aos da cafeina, como
taquicardia ¢ msoma. Tais efertos desaparceem com a mterrupgio do medicamento. POSOLOGIA EMODO DE USAR - Adultos: | a 2 drigeas, trés vezes ao dia, por 21 dias. Apas esse periodo, | dragea, duas vezes
ao dia, a critério médico. Criangas acima de 10 anos: 1 drigea, duas vezes ao dia, a critério médico. Criangas até 10 anos: | drigea ao dia, a critério médico. SUPERDOSAGEM - At¢ o momento, nio existem relatos
de casos de superdosagem. PACIENTES IDOSOS - Nio li adverténcias ou recomendagaes especiais, sobre o uso do produto em pacientes idosos. Reg. MS n” 1.0014.0070 - VENDA SOB PRESCRICAO
MEDICA - Quimica e Farmacéutica Nikkho do Brasil Ltda. Rua Jaime Perdigio, 431/445 — [lha do Governador - Rio de Janeiro = R] — Cep.: 21.920-240 - SAC: (9-021-21) 339342066

HI///
N

vezes ao dia. Criancas até 10

VEICULAGAO DIRIGIDA EXCLUSIVAMENTE A CLASSE MEDICA



\
AstraZenecaéz
ONCOLOGIA

Inovando pela vida.

Anastrozol

0 inibidor da aromatase mais prescrito
no Brasil e no mundo'.

Referéncia:
1-IMS Health outubro/2002

AstraZeneca do Brasil Ltda. - Rodovia Raposo Tavares, km 26,9 - CEP 06707-000 - Cotia - SP
ACCESS net/SAC 0800145578 - www.oncologia-az.com.br



