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EDITORIAL

Mensagem do 
presidente

Estamos 

iniciando uma nova gestão frente à Sociedade

Brasileira de Mastologia (triênio 2005-2007) cientes que

será um grande desafio. Entretanto, sinto-me, juntamen-

te com a nova diretoria, preparado para esta nova empreitada.

Concorremos com chapa única, pois os mastologistas

brasileiros entenderam e nos depositaram sua confiança,

na certeza que continuaremos com o trabalho de quem nos

antecedeu, nunca esquecendo que procuraremos fazer mais

por nossa especialidade.

Teremos muitas lutas pela frente, mas somente as vencere-

mos com a participação de todos os associados, por meio de

suas idéias e de sua participação ativa.

Acreditamos que a Revista Brasileira de Mastologia, hoje

conduzida por Alfredo Carlos S. D. Barros e sua equipe de

colaboradores, dará continuidade ao trabalho bem desen-

volvido pelo colega que o antecedeu (Maurício Magalhães

Costa), mas também trará inovações que irão qualificar ainda

mais este importante veículo científico de nossa Sociedade.

E extremamente importante que os colegas façam da Revista

Brasileira de Mastologia um meio para divulgar seu trabalho,

pois muitas contribuições positivas são produzidas cientifica-

mente no Brasil, mas muitas vezes não são divulgadas.

O Título de Especialista em Mastologia (TEMA) estará a

cargo de uma comissão presidida por Mauricio Magalhães

Costa, que terá grandes inovações, permitindo uma avaliação

justa e criteriosa. A Escola Brasileira de Mastologia (EBM)

será presidida por Antonio Frasson, que já programou oito

cursos para o ano de 2005. A Semana Nacional de Incentivo à

Saúde Mamária (SENAISM) terá grandes inovações, e estará

na coordenação, juntamente conosco, Ezio Novais Dias.

Criamos novos Departamentos e resgatamos, por meio

do Departamento de Imagem, presidido por Marconi Luna,

a participação na prova de Titulo de Habilitação em Mamo-

grafia, juntamente com a FEBRASGO e o Colégio Brasileiro

de Radiologia.

Iniciamos a discussão sobre a revalidação do TEMA e que-

remos dinamizar e atualizar nosso site, veículo importante de

comunicação com o associado e com a comunidade leiga.

Portanto, peço a colaboração dos mastologistas brasilei-

ros para que a nossa especialidade se consolide cada vez

mais como uma das mais importantes especialidades mé-

dicas do país.

Um abraço cordial,

Diógenes Basegio





EDITORIAL

Mastologia baseada em

evidências

A 

necessidade de se aplicar um método sistemático

para avaliar e hierarquizar a grande quantidade de

publicações sobre determinado assunto, filtrando e

facilitando a atualização do médico, serviu de base para a

estruturação da Medicina baseada em evidências (MBE),

que passou a ser aplicada em todas as especialidades mé-

dicas, agilizando a obtenção de respostas para questiona-

mentos clínicos.

A resposta a um questionamento pode ser obtida pela leitura

de estudos clínicos ou de metanálises e revisões sistemáticas.

Os estudos clínicos podem ser classificados em duas grandes

categorias: estudos observacionais e estudos experimentais.

Os estudos observacionais decorrem da observação pas-

siva dos efeitos da prática clínica na comunidade. São de dois

tipos: descritivos e analíticos. Os estudos descritivos são

simples, do tipo relato de casos ou revisão de casuísticas. Os

observacionais do tipo analítico fazem comparações de gru-

pos e permitem que se testem hipóteses, como: 
"A 

reposição

hormonal eleva o risco de câncer de mama?"

Existem dois tipos de estudos observacionais analíticos:

coorte e caso-controle.

Estudos de coorte são baseados em um grupo de pessoas

que passam a ser submetidas a determinada intervenção a

partir de dado momento; ao contrário, o estudo caso-controle

olha para trás a partir de um desfecho.

Apesar de terem grande importância, os estudos observa-

cionais analíticos apresentam limitações conseqüentes aos

seus possíveis vieses de seleção de pacientes e de estraté-

gias de comparação. Estes vieses têm condição de ser enor-

memente reduzidos nos estudos experimentais, cujo protóti-

po é o estudo clínico randomizado e controlado.

A randomização é a melhor maneira de se evitar desvios,

porque distribui de maneira semelhante nos grupos os fatores

interferentes. Além disso, a pré-definição exata do que seria o

desfecho procurado, freqüentemente complementada pelo uso

do placebo e pela técnica do estudo duplo-cego, reduz mais ain-

da a chance da obtenção de conclusões não verdadeiras.

A integração de vários estudos de um mesmo tipo com

mesma metodologia, visando responder a um certo ques-

tionamento, pode ser feita por meio de revisões sistemáti-

cas e metanálises.

Os artigos de revisão de literatura comuns são produzi-

dos geralmente por especialistas na área, que apresentam e

discutem os resultados publicados. Esse tipo de revisão tem

possibilidade de vieses gerados pela opinião do autor e pela

experiência de seu grupo.



A revisão sistemática enfoca um questionamento clínico

claramente definido. Baseia-se em exaustiva pesquisa biblio-

gráfica para identificar somente os estudos relevantes e me-

todologicamente bem conduzidos sobre o tema. A revisão

sistemática deve obrigatoriamente salientar os critérios de

inclusão e exclusão dos artigos considerados em sua elabora-

ção, limitar os vieses de seleção de artigos, analisar os textos

com espírito crítico e sintetizar os estudos relevantes sobre

um tópico específico.

A metanálise é o resultado da análise metamática (estatística)

conjunta dos resultados dos diversos estudos identificados pela

revisão sistemática. Metanálise é a revisão sistemática quantita-

tiva, empregando-se métodos estatísticos para combinar e resu-

mir os resultados de vários estudos, sendo os resultados dos ar-

tigos incluídos em uma metanálise classicamente apresentados

em representação gráfica padronizada.

A hierarquização das evidências científicas visa ordenar

os estudos sobre um assunto, priorizando aqueles que ofere-

cem afirmações mais confiáveis.

A informação mais segura é aquela proveniente de meta-

nálise de revisões sistemáticas que incluem estudos clínicos

controlados randomizados. Devido ao grande número de pa-

cientes envolvidos na metanálise, seus resultados têm mais

chance de ser generalizados a todas as populações.

Em seguida, em ordem de hierarquia e de importância,

vêm os estudos clínicos randomizados controlados, depois

os estudos de coorte, seguidos pelos estudos de caso-con-

trole. Por último, os estudos observacionais, as revisões de

casuísticas, os relatos de caso e as recomendações de comi-

tês de especialistas.

Nesta nova fase da Revista Brasileira de Mastologia va-

mos priorizar a publicação de artigos originais, privilegiando

aqueles de maior valor dentro da MBE e artigos de revisão

elaborados a convite do corpo editorial. Assim, esperamos

modernizar a divulgação da produção científica mastológica

nacional, engrandecendo-a nos padrões científicos atuais.

Alfredo Carlos S. D. Barros
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AVALIAÇÃO DA MORBIDADE E

FUNCIONALIDADE DO MEMBRO

SUPERIOR EM MULHERES SUBMETIDAS

À LINFADENECTOMIA AXILAR

TOTAL E BIÓPSIA DE LINF0N0D0

SENTINELA POR CÂNCER DE MAMA

Rev bras Maslol 2005; 1:9-14
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Morbidade no pós-operatório:

Linfedema.

Objetivos: avaliar e comparar a incidência de linfedema, dor, restrição de movi-

mento e déficit sensorial no membro superior, após linfadenectomia axilar total (LAT) e

biópsia de linfonodo sentinela (BLS) para tratamento do câncer de mama. Método: neste

estudo incluíram-se pacientes que realizaram ressecção segmentar de mama e LAT ou

BLS. O grupo A (n = 100) formado por casos submetidos à LAT e o grupo B, por casos

submetidos à BLS (n = 50). As pacientes foram analisadas por meio de questionário, no

qual foram incluídos sintomas de linfedema, dor, restrição da amplitude de movimento e

déficit sensorial após o procedimento cirúrgico. A avaliação fisioterapêutica foi realizada

pela perimetria e goniometria de membros superiores. Resultado: no grupo A houve dife-

renças significativas (p < 0,05) em todos os sintomas avaliados, existindo maior queixa

de edema (31%), dor (58%), restrição do movimento (52%) e dormência (57%). No

grupo B houve menor prevalência da sensação de edema (2%), dor (26%), restrição do

movimento (24%) e dormência (20%), em todos os tempos estudados.

INTRODUÇÃO

Nas últimas décadas, o carcinoma mamário tem

apresentado incidência e mortalidade crescentes".

No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional do

Câncer (INCA), foram diagnosticados, em 2003,

41.610 novos casos, sendo 9.335 o número de óbitos

esperados por esta neoplasia5. Tais dados levaram ao

desenvolvimento de novas modalidades terapêuticas

com o objetivo de curá-la ou controlá-la, possibili-

tando às mulheres, após o tratamento, melhores con-

dições de vida e menos seqüelas7. Para tanto, vários

trabalhos têm validado a preservação da mama com

equivalência na taxa de sobrevida, comparando-se

com a mastectomia1-9.

A linfadenectomia axilar total (LAT) permite in-

formações acuradas sobre o estadiamento, controle lo-

cal da doença e planejamento da terapia sistêmica16. A

necessidade da LAT é questionada, uma vez que grande

9



porcentagem de pacientes apresenta linfonodos livres.

A biópsia do linfonodo sentinela (BLS) foi desenvolvi-

da possibilitando qualidade de vida com menor morbi-

dade, sendo alternativa oncologicamente válida e mais

bem tolerada pelas pacientes que a LAT18. A BLS prediz

a preservação ou ausência de metástases linfonodais no

carcinoma infiltrativo inicial de mama71018.

A morbidade do membro superior em mulheres

submetidas à LAT tem sido bem documentada. A dor

crônica (30%), os distúrbios sensoriais (hipoestesia)

(35%), o edema (15%) e a limitação dos movimentos

do braço (8%) foram os sintomas mais comuns, per-

sistindo por dois a cinco anos após o procedimento

cirúrgico. A severidade de tais sintomas tem grande

impacto na realização das atividades diárias e inci-

dência variando entre 5% e 74% dos casos1217.

A ocorrência de linfedema varia de zero a 34% nas

pacientes submetidas à LAT2-412131518. Em relação à BLS,

a incidência de linfedema é menor quando comparada ao

grupo da LAT, variando entre zero e 6%2-412-1318.

A diminuição da função e da ADM do ombro

há décadas tem sido reconhecida como um problema

em mulheres submetidas à cirurgia mamária. Os mo-

vimentos mais acometidos são a rotação externa e a

abdução, que podem persistir até um ano após o pro-

cedimento cirúrgico1217.

A literatura é unânime2-4121318 em relação à indi-

cação e às vantagens da BLS em pacientes com lin-

fonodos axilares negativos. No entanto, a discussão

sobre a gênese desses sintomas ainda não está esgo-

tada, existindo verdadeiras lacunas nas publicações

científicas sobre o assunto.

MÉTODO

Entre janeiro e dezembro de 2004 foram se-

lecionadas pacientes com diagnóstico de câncer de

mama, submetidas à cirurgia conservadora com LAT

ou BLS, atendidas no Hospital das Clínicas da Facul-

dade de Medicina da Universidade de São Paulo (HC-

FMUSP), no Centro de Referência da Saúde da Mu-

lher (CRSM), na Clínica Prof. Dr. José Aristodemo

Pinotti e na Clínica Prof. Alfredo Barros.

Foram avaliadas 150 mulheres, concordantes

com o termo de consentimento livre e esclarecido. A

partir da divisão dos grupos, de acordo com a cirur-

gia, as pacientes foram subdivididas conforme o tem-

po decorrido do procedimento cirúrgico em: 1 dia, 15

dias, 3, 6 e 18 meses.

Foi aplicado questionário contendo respostas

afirmativas ou negativas para avaliação dos sinto-

mas referidos pelas mulheres em relação à queixa

de dor, edema, dormência e restrição da amplitude

de movimento.

Para o exame da abdução do ombro foi utiliza-

do um goniômetro (Carci®), estando a paciente com

o tronco estabilizado. A perimetria foi realizada por

meio da comparação entre os dois membros, medin-

do-se a circunferência 5, 10, 15 e 20 cm abaixo e aci-

ma do processo olécrano. Considerou-se linfedema se

alguma das medidas apresentar diferença de pelo me-

nos 2 cm entre as medidas dos membros superiores.

ANÁLISE ESTATÍSTICA

Para a análise estatística inferencial dos resulta-

dos foi utilizado o software Statistica 5.3. Para o estu-

do do efeito das variáveis independentes, aplicou-se a

análise de variância. Quando atendidas as condições

de distribuição normal dos dados, homogeneidade da

variância e independência dos dados, foi aplicado o

ANOVA, e quando não foram atendidas as condições,

foi aplicado o teste de Kruskal Wallis.

RESULTADOS

Caracterização da amostra

As características das 150 mulheres avaliadas

neste estudo podem ser observadas na tabela 1. A mé-

dia de idade daquelas submetidas à BLS (61,2 anos)

foi superior quando comparada à do grupo LAT (53,6

anos). O IMC médio das mulheres submetidas à BLS

foi de 25,6 kg/cm2 e no grupo LAT de 27,3 kg/cm2

. Quanto ao lado da cirurgia, predominou o esquer-

do, sendo de 52% no grupo de mulheres submetidas à

BLS e 56% no LAT. Em relação ao número de linfo-

nodos dissecados no grupo LAT, a média foi de 17,08,

com variação entre 8 e 33 linfonodos; no grupo de

pacientes submetidas à BLS, a média foi de 1,94, com

variação entre I e 6 linfonodos. No grupo de mulhe-

res submetidas à BLS todos os linfonodos estavam

livres de comprometimento neoplásico. No grupo de

mulheres submetidas à LAT o número de linfonodos

comprometidos variou entre zero e 13. De acordo com

o número total (n = 100) de mulheres avaliadas nes-

te grupo, 60% apresentaram linfonodos livres; 22%,

entre 1 e 3 linfonodos comprometidos; 12%, entre 4

e 9 e 6% apresentaram 10 ou mais linfonodos com

comprometimento neoplásico.
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Tabela 1. Caracterização das pacientes.

Variáveis BLS

(n = 50)

LAT

(n = 100)

P

Média idade (anos)
variação

61,2

39-82

53,6

31 -80
0,05

Média IMC (kg/cm2)

variação

25,6

17,85-39,11

27,3

19,03 -40,27
0,02

Cirurgia lado direito (%) 24 (48) 44 (44) 0,56

Cirurgia lado esquerdo (%) 26 (52) 56(56)

Média de linfonodos

dissecados 1,94 17 < 0,001

variação 1 -6 8-33

Média de linfonodos

comprometidos

variação

0

0

1,79

0-13

0,01

Tratamento quimioterápico

sim 5(10) 56(56) < 0,001

não 45 (90) 44(44)

Tratamento radioterápico (%)

sim 16(32) 34(34) 0,42

não 34(68) 66 (66)

BLS: biópsia de linfonodo sentinela; LAT: linfadenectomia axilar total.

Sensação de edema

No grupo submetido à BLS, o edema foi relatado

em uma paciente (10%) 18 meses após o procedimen-

to cirúrgico. No grupo de mulheres submetidas à LAT,

esta queixa esteve presente em todos os tempos, sen-

do: 25% no primeiro dia, 20% no 15°. dia, 25% aos 3

meses, 50% aos 6 meses e 35% aos 18 meses (figura

I). No teste Kruskal Wallis, no fator edema e tempo

os grupos não apresentaram diferenças significativas

(p = 0,06). O mesmo resultado não foi obtido no fator

edema e procedimento cirúrgico realizado (p = 0,01).

50

ofcollofcofc Iffc Jufc'7

1 15 3m 6m 18 m TOTAL

Total (n) 0 5 0 4 0 5 0 10 17 1 31
Desvio-Padrao 0,00 0,44 0,00 0,41 0,00 0,44 0,00 0,51 0,32 0,49 0,14 0,46

Dor

Em relação ao grupo de mulheres submetidas à

BLS, a incidência de dor foi de 30% no primeiro dia,

50% no 15". dia, 30% aos 3 meses, 10% aos 6 e aos 18

meses. O grupo de mulheres submetidas à LAT apre-

sentou 65% no primeiro e 15°. dia e aos 3 meses, 35%

aos 6 meses e 60% aos 18 meses (figura 2). No teste

Kruskal Wallis, no fator dor e tempo os grupos não

apresentaram diferenças significativas (p = 0,27). O

mesmo resultado não foi obtido no fator dor e proce-

dimento cirúrgico realizado (p = 0,003).

65 65 65

35 || 58

1d 15 d 3m 6m 18m TOTAL

Total (n) 3 13 5 13 3 13 1 1 12 13 58
Desvio-Padrao 0,48 0,49 0,53 0,49 0,48 0,49 0,32 0,49 0,32 0,50 0,44 0,50

Figura 1. Distribuição percentual e desvio-padrão de pacientes que

relataram edema, segundo tempo cirúrgico (d: dia/s; m: meses) e ci-

rurgia realizada.

Figura 2. Distribuição percentual e desvio-padrão de mulheres que

apresentaram dor, segundo tempo cirúrgico (d: dia/s; m: meses) e ci-

rurgia realizada.

Restrição do movimento do ombro

No grupo de mulheres submetidas à BLS a restrição

da ADM ocorreu em 60% no primeiro dia, 50% no 15o.

dia, zero aos 3 meses e 6 meses e 10% aos 18 meses.

Considerando-se as 50 mulheres avaliadas o relato de

restrição da ADM ocorreu em 24%. No grupo de mulhe-

res submetidas à LAT a incidência à diminuição da ADM

ocorreu em 70% no primeiro e 15°. dias e 3°. mês, 25%

no 6". e 18°. mês. Os dados demonstram média de 52% de

pacientes com queixa de restrição da ADM neste grupo

(figura 3). No teste Kruskal Wallis, no fator restrição e

tempo os grupos apresentaram diferenças significativas

(p = 0,003). O mesmo resultado não foi obtido no fator

restrição e procedimento cirúrgico realizado (p = 0,07).

Alterações sensitivas (dormência)

Em relação ao grupo de mulheres submetidas

à BLS, a incidência do sintoma de dormência foi de

10% no primeiro dia, 20% no 15°. dia, 30% aos 3 me-

ses, 20% aos 6 meses e 18 meses. Considerando-se as

50 mulheres avaliadas, o relato de 
"dormência" 

ocor-

reu em 20%. No grupo de mulheres submetidas à LAT

a incidência do sintoma de dormência ocorreu em 25%

no primeiro dia, 50% no 15°. dia, 75% aos 3 meses,

70% aos 6 meses e 35% aos 18 meses. Os dados de-
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70 70 /u

Id 15 3m 6m 18 m TOTAL

5 14 0 14 0 5 1 12 52
0,53 0,47 0,00 0,47 0,00 0,44 0,32 0,44 0,43 0,50

Total (n)
Desvio-Padrão

6 14
0,52 0,47

*
65

1 d 15 d 3m 6m 18 TOTAL

Total (n) 1 5 2 10 3 15 2 14 2 13 10 57
Desvio-Padrao 0,32 0,44 0,42 0,51 0,48 0,44 0,42 0,47 0,42 0,49 0,40 0,50

Figura 3. Distribuição percentual e desvio-padrão de pacientes que
relataram restrição do movimento, segundo tempo avaliado (d: dia/s;

m: meses) e cirurgia realizada.

monstram média de 57% de pacientes com tal sinto-

ma neste grupo (figura 4). No teste Kruskal Wallis, no

fator dormência e tempo decorrido do procedimento

cirúrgico, os grupos apresentaram diferenças signi-

ficativas (p = 0,004). O mesmo resultado foi obtido

quando se analisou o fator dormência e procedimento

cirúrgico (p = 0,002).

Amplitude de movimento do ombro por goniometria

No grupo de mulheres submetidas à BLS, a média

da ADM foi de 100,5° no primeiro dia, 144° no 15". dia,

167,5° aos 3 meses, 171° aos 6 meses e 168,6° aos 18 me-

ses decorridos após o procedimento cirúrgico. No grupo

de mulheres que realizaram LAT, a média da ADM de

acordo com o tempo decorrido após o procedimento ci-

rúrgico foi de 92,05° no primeiro dia, 118,25° no 15°. dia,

133,6° aos 3 meses, 145,75° aos 6 meses e 148° aos 18

meses (Gráfico 1). O teste ANOVA apresentou p 
= 0,007

quando comparado o procedimento cirúrgico e p 
= 0,58

em relação ao tempo decorrido do procedimento.

Perimetria do membro superior

O grupo de mulheres submetidas à LAT apre-

sentou maior incidência de linfedema (12%) em com-

paração às mulheres submetidas à BLS (2%). Neste

grupo, apenas uma paciente, com 18 meses de pro-

cedimento cirúrgico, apresentou aumento de 2 cm da

circunferência do braço. No grupo LAT, a incidência

de acordo com o tempo foi de 10% das pacientes no

primeiro dia, 15% no 15°. dia, 10% aos 6 meses e

25% aos 18 meses (p > 0,05).

DISCUSSÃO

O presente estudo confirma observações anterio-

res, que sugerem a associação da BLS à menor morbi-

dade do braço, quando comparada à LAT4-81314. Atual-

Figura 4. Distribuição percentual e desvio-padrão de mulheres que
relataram dormência, segundo tempo de cirurgia (d: dia/s; m: meses)

e procedimento cirúrgico.

mente, diferentes estudos têm sugerido que, além das

dificuldades relacionadas à terapêutica, as mulheres

com diagnóstico de câncer de mama também apresen-

tam alterações na funcionalidade do membro superior,

que interferem diretamente na qualidade de vida após

o procedimento cirúrgico3-8.

Assim como descrito por Silberman e col.14, ob-

servou-se que as complicações da LAT são superes-

timadas, enquanto os aspectos negativos da BLS, su-

bestimados, visto existir o entusiasmo científico que

acompanha o desenvolvimento de nova técnica. Du-

rante todos os períodos de avaliação das mulheres sub-

metidas à BLS encontrou-se prevalência dos sintomas

de edema, dor, restrição do movimento e dormência,

porém com menor incidência em relação à LAT.

A dor e limitação de movimento foram os sin-

tomas com maior prevalência no primeiro pós-opera-

180°.. jyjo
167,5° . 168,6°

?

144°
1

"" 
145,7" 148°

§ 100,5' '33'6°
118,2"

03

| 92,5°
"a.

E
<

?

Id 15d 3m 3m 18m Tempo

-?- BLS -»- LAT

Gráfico 1. Variação da amplitude de movimento do ombro, em graus,
segundo tempo cirúrgico (d: dia/s; m: meses) e cirurgia realizada.

12



tório nos dois grupos avaliados. Do mesmo modo, a

avaliação pela goniometria encontrou, nesse período,

diminuição de 70° na amplitude de movimento do om-

bro no grupo submetido à LAT e 66° no grupo subme-

tido à BLS.

Blanchard e col.2 destacaram que o sintoma mais

prevalente nas pacientes avaliadas foi dor subjetiva

no braço, sendo 33% no grupo submetido à LAT e

14% no grupo submetido à BLS. Entretanto, não apre-

sentaram resultados relativos aos primeiros meses de

seguimento cirúrgico.

Ao contrário do que ocorreu em relação à dor,

que diminuiu gradativamente, a queixa da dormência

persistiu 18 meses após o procedimento cirúrgico.

Findo este período, o grupo de mulheres submetidas

à BLS não apresentaou diminuição desse sintoma em

relação ao período anterior.

Peintiger e col.8, avaliando o movimento de abdu-

ção pela goniometria, encontraram que, no seguimen-

to entre 9 e 12 meses após o procedimento cirúrgico,

a média da abdução do ombro no grupo submetido à

LAT foi de 143,8°, enquanto no grupo que realizou a

BLS foi de 158,9°. Esse resultado foi confirmado por

este trabalho, conforme pode ser observado no gráfi-

co 1, e também confirmou os resultados de Schrenk

e col.13, ao se demonstrar que as mulheres apresenta-

vam diferenças significativas em relação à presença

menor de dor (p = 0,003), hipoestesia (p = 0,004) e

restrição da ADM (p = 0,003) após a BLS, em relação

à LAT. No entanto, esses sintomas diminuem cronolo-

gicamente nos grupos.

No tocante ao edema no membro superior, 31%

das pacientes submetidas à LAT relataram esse sin-

toma, percentual superior ao diagnosticado pela pe-

rimetria, ao contrário do que demonstraram19, cuja

incidência do linfedema objetivamente mensurado foi

maior que as queixas referidas pelas pacientes.

A variedade de técnicas de mensuração dificul-

tou a comparação entre os resultados deste trabalho

e os da literatura. Alguns autores preferem medir a

circunferência do membro superior, analisando ques-

tionários enviados2, ou pela utilização de um ponto

como referência16. Outros consideram dois pontos,

sendo 10 cm acima e 10 cm abaixo do olécrano18, ou 2

cm proximal e distai ao epicôndilo4. Além da perime-

tria, a técnica desenvolvida por Kuhnke (1976), citada

por Williams e col.20, determina a mensuração do lin-

fedema, utilizando-se fórmula para calcular o volume

do membro superior. No entanto, essa técnica tem a

sua aplicabilidade inviável na rotina hospitalar.

Deve-se ressaltar a importância do tratamento

fisioterapêutico precoce (primeiro pós-operatório)

para manutenção da amplitude de movimento, trata-

mento antiálgico e prevenção do linfedema nos dois

grupos avaliados6.

Os dados obtidos neste trabalho reforçaram a

evidência de certos aspectos etiológicos que levam ao

comprometimento da morbidade do membro superior,

independentemente da extensão da dissecção axilar.

Os dados permitem, no diálogo com as pacientes às

quais se propõe a técnica do linfonodo sentinela, ofe-

recer, com certa segurança, a previsão dos sintomas

relacionados ao membro superior e da cronologia de

seu desaparecimento, ajudando a controlar os fatores

emocionais, tão presentes e intensos em pacientes

com câncer de mama, desde o momento da notícia

deste diagnóstico.

A introdução da metodologia de BLS no cân-

cer inicial de mama propiciou vantagens em termos

estéticos e funcionais do braço da mulher submetida

a tratamento, reduzindo drasticamente o aparecimen-

to de um dos principais estigmas dessas pacientes: o

linfedema. Além disso, a mulher necessita sentir-se

plena em sua funcionalidade orgânica, mesmo após

o tratamento, para que possa desempenhar suas fun-

ções profissionais e pessoais, incluindo o retorno à

prática esportiva.

O principal objetivo do tratamento integral do

câncer de mama é obter-se a cura, com preservação da

qualidade de vida. Nesse contexto, a BLS representou

inquestionável avanço.
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EVALUATION OF THE ARM MORBIDITY AND FUNCTION IN WOMEN

WHO UNDERWENT AXILLARY LYMPH NODE DISSECTION OR SENTINEL

LYMPH NODE BIOPSY FOR BREAST CÂNCER TREATMENT

Objectives: evaluate and compare occurrence of lymphedema, pain, motion restriction

and sensory déficit in the upper homolateral limb after axillary lymph node dissection (ALND)

and sentinel lymph node biopsy (SLNB) after breast câncer surgery. Method: a controlled

study was designed to include patients who underwent breast conservative surgery and ALND

or SLNB. Group A (n = 100) consisted who had ALND and group B. with patients after

only SLNB (n = 50). Ali of them subjectively answer a questionnaire in which were included

questions about incidence of lymphedema, pain, motion restriction and arm numbness after

surgery. Physiotherapy examination was performed measuring circunference, and goniometry

of the arm. Results: in the group A significam differences (p < 0,05) were seen in subjectively

sensations, with significantly higher incidence of subjective swelling (31%), pain (58%), mo-

tion restriction (52%), arm numbness (57%). In group B there were less symptoms of subjec-

tive swelling (2%), pain (58%), motion restriction (24%), arm numbness (20%).
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UNITERMOS RESUMO

Câncer de mama;

Linfonodo sentinela;

Injeção periareolar.

Objetivo: verificar o sucesso da localização do linfonodo sentinela (LS) com injeção

periareolar de azul patente V em casos de carcinomas de mama, correlacionando-o a variáveis

como, idade, tamanho da lesão, resultado da linfocintilografia pré-operatória, localização e

grau histopatológico do tumor. A injeção peritumoral de 
99mTc-fitato, 

realizada simultane-

mente em toda a amostra - considerada padrão-ouro 
- 

permitiu o cálculo da sensibilidade da

via periareolar e avaliar se os mesmos LSs eram marcados por ambas as técnicas. Métodos:

realizaram-se 54 procedimentos para a biópsia do linfonodo sentinela (BLS) após injeções

de 0,1 mCi de "Tc-fitato, 
via peritumoral, seguidas de linfocintilografias mamárias, e de 2

mL de azul patente V periareolar. Resultados: as injeções com o corante conseguiram êxito

em 53 casos (98,15%) versus 50 (92,59%) no método radioguiado, e no único insucesso do

azul patente V também não houve marcação com o "Tc-fitato. A sensibilidade da injeção

periareolar foi de 100%. Entre as variáveis, somente o resultado da linfocintilografia influiu

significativamente na marcação do LS por ambos os métodos. Conclusão: a injeção peri-

areolar conseguiu marcar o mesmo LS que a peritumoral, a despeito da localização do tumor.

Tal constatação é importante, pois a via periareolar é mais simples, de rápido aprendizado e

em lesões impalpáveis dispensa métodos especiais.

INTRODUÇÃO

Durante os primeiros dez anos de realização da

biópsia do linfonodo sentinela (BLS), nos quais mi-

lhares de procedimentos foram realizados em todo o

mundo, observou-se que as injeções das substâncias

utilizadas como marcadoras foram, inicialmente, fei-

tas no interior do tumor, ou nas suas proximidades,

seja no parênquima adjacente, via peritumoral (PT),

ou em sua projeção na pele, intradérmica (ID), ou logo

abaixo dela, subdérmica (SD)3-7'9 
"1218-20.

A hipótese de as injeções feitas na parte central da

mama marcarem os mesmos LSs, apoiada na presença

da rica vascularização linfática na região do complexo

areolopapilar (CAP), não começou a ser pesquisada de

imediato16. No momento, observa-se uma maior freqü-

ência em seu emprego, reconhecendo-se uma redução

da curva de aprendizado para a realização da BLS, com

índices de sucesso elevados e poucos resultados falsos-

negativos nas pesquisas realizadas. Além disso, acredi-

ta-se que a administração dos corantes na parte central

da mama, utilizados isoladamente ou combinados com
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radiofármacos, otimiza o método, ao dispensar o uso de

equipamentos dedicados em tumores impalpáveis (para

exame ultra-sonográfico ou estereotaxia)1-2-4'5,81416.

Nesta pesquisa, realizou-se a injeção periareo-

lar de azul patente V logo abaixo da pele, em quatro

pontos, associada à administração peritumoral, SD, de

99mTc-fitato, 
a fim de observar se as duas vias apresen-

tam os mesmos índices de sucesso na marcação do

LS, a concordância corante/radiofármaco, bem como

a influência de variáveis como idade, localização do

tumor, tamanho da lesão, resultado da linfocintilogra-

fia pré-operatória, grau histopatológico do tumor e

presença de metástases no LS.

MÉTODO

Em uma análise prospectiva, 53 pacientes do

sexo feminino com carcinoma invasor de mama, com

tumores de até três centímetros de diâmetro máxi-

mo, axilas clinicamente negativas, com diagnósticos

pré-operatórios realizados por cores biópsias ou por

ressecções cuneiformes da papila, em casos de carci-

noma de Paget, foram submetidas a 54 procedimentos

para BLSs, uma vez que em uma delas o diagnóstico

de carcinoma foi realizado, sincronicamente, em am-

bas as mamas. Preliminarmente, o projeto dessa pes-

quisa foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa

do Hospital Universitário Clementino Fraga Filho, da

Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Em todos os casos foi realizada a injeção de 
"Tc-

fitato por via peritumoral, em sua projeção subdérmica, e

de azul patente V em quatro pontos, logo abaixo da pele,

periareolar. A BLS foi realizada sob anestesia geral das pa-

cientes, antes da retirada da lesão da mama, do quadran-

te ou da mastectomia, estabelecendo-se que a dissecação

dos linfonodos axilares (DLNA), quando necessária, seria

sempre com a retirada dos linfonodos encontrados em pelo

menos dois níveis da axila. A DLNA foi indicada nas se-

guintes circunstâncias: presença de metástases em qual-

quer linfonodo isolado durante o exame anatomopatoló-

gico por citoimpressão, intra-operatória, por inclusão em

parafina, ou por estudo imunoistoquímico; falta de concor-

dância entre os assinalados por cada um dos marcadores;

se nenhum, ou só um deles, lograsse detectar o LS; ou se

a palpação durante a intervenção encontrasse nódulos sus-

peitos de abrigar células neoplásicas. Na figura 1 pode-se

verificar a injeção do azul patente V por via periareolar.

Análises estatísticas

A injeção peritumoral da substância radioativa foi

considerada como o padrão-ouro para a determinação

da sensibilidade do método da injeção periareolar do

. €yf

Figura 1. 0 desenho mostra o momento de injeção do corante em um

dos quatro pontos periareolares, bem como os pontos azuis criados

pelas injeções anteriores.

corante. O teste exato de McNemar foi utilizado para

a análise da concordância das porcentagens de sucesso

com um e outro método, e o teste de qui-quadrado exato

de Pearson foi empregado para a análise das relações

entre as variáveis respostas e cada uma das outras variá-

veis isoladamente. Os dados foram analisados utilizan-

do o sistema SAS®, versão 8.2.

RESULTADOS

Distribuição de freqüência dos casos de sucesso de

cada método

Nos 54 casos em que foram realizados os pro-

cedimentos para BLS, a injeção periareolar do co-

rante azul patente V obteve sucesso na marcação do

linfonodo sentinela em 53 (98,15%), a peritumoral,

radioguiada, em 50 (92,59%) e o método combinado,

em 53 (98,15%), sendo relevante destacar que o único

caso de insucesso com o método do corante também

foi classificado como insucesso com a utilização do

99mTc-fitato 
(tabela 1).

O número de casos 
"positivos" 

detectados com o co-

rante, entre os casos 
"positivos" 

da técnica radioguiada,

foi de 50 em 50 (50/50), indicando uma sensibilidade de

100% do método do corante - intervalo de confiança de

95% (94,18%; 100%).

Tabela 1. Distribuições de freqüência dos casos de sucesso/insuces-

so com cada método.

Negativo Positivo

N % N %

Combinado 1 1,85 53 98,15

Sucesso com corante 1 1,85 53 98,15

Sucesso com tecnécio 4 7,41 50 92,59
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Variáveis contínuas

Idade das pacientes: a idade das pacientes variou

entre 32 e 79 anos, média de 55,98 anos, desvio padrão

de 11,10, mediana igual a 55. O sucesso na identifica-

ção do LS verificado em 53 dos 54 casos, por meio da

injeção periareolar, desse estudo parece mostrar que

ele pode ser conseguido em todo o grupo, a despeito

da faixa etária de cada paciente 
- o caso de insucesso

ocorreu em uma paciente de 62 anos. Como pode ser

verificado com a utilização do corante, também não se

detectou influência estatisticamente significante da ida-

de na freqüência de sucesso com o uso do 
99mTc-fitato

(p 
= 0,6857) - os 49 casos de êxito englobaram todas

as faixas etárias, 32 a 79 anos de idade, com média de

55,82 e mediana igual a 55 (desvio padrão de 11,06).

Tamanho das lesões: as dimensões variaram entre

0,4 e 3 cm - média de 1,75, desvio padrão de 0,5 e media-

na igual a 1,7. A injeção de azul patente V não conseguiu

ter sucesso em um único caso, em uma lesão com dois

centímetros de diâmetro máximo; dessa maneira, obser-

va-se que se pode marcar LSs em tumores com dimen-

sões incluídas em toda a amostra. Não se encontrou influ-

ência estatisticamente significativa do tamanho do tumor

na freqüência de sucesso à injeção de corante (p - 0,874).

Como aconteceu com a injeção periareolar, também não

se detectou com a peritumoral influência estatisticamente

significativa do tamanho do tumor na freqüência de su-

cesso com o uso de fitato de tecnécio (p 
= 0,1965).

Variáveis discretas

A tabela 2 apresenta os níveis de significâncias

do teste de qui-quadrado exato de Pearson. Os caso os

quais se pode julgar que a relação exista estão assina-

lados com asteriscos.

Localização dos tumores: foram encontrados

23 tumores na mama esquerda e 31 na direita, com a

seguinte distribuição em relação aos respectivos qua-

drantes: central, 12 casos; superior externo, 26 casos;

inferior interno, seis casos; inferior externo, cinco ca-

sos; superior interno, cinco casos. O corante marcou o

LS em 100% dos casos em todos os quadrantes, com

exceção do quadrante central, onde estava localizado

Tabela 2. Níveis de confiança (valores p) dos testes de qui-quadrado
exatos para a verificação da relação entre as variáveis respostas e

as discretas.

Variável Corante Tecnécio

Quadrante (5 níveis) 0,5185 0,6362

Linfocintilografia 0,0556 0,0002

Grau 0,7835

Presença de metástases 0,2105 0,2105

o tumor no único procedimento de insucesso - suces-

so positivo igual a 91,67% e sucesso negativo igual

a 8,33%. O 
99mTc-fitato 

mostrou sucesso negativo em

um caso localizado em cada um dos seguintes locais:

QII, QSE, QIE e quadrante central, com percentagens

de 16,67%, 3,5%, 20% e 8,33%. Respectivamente, os

valores de p foram 0,5185 e 0,6362 para a injeção pe-

riareolar e para a peritumoral 
- 

portanto, sem diferen-

ça estatisticamente significativa.

Linfocintilografia pré-operatória: o exame linfo-

cintilográfico foi positivo (conseguiu assinalar o LS)

em 51 dos 54 procedimentos. Em todos esses casos

o corante conseguiu marcar o LS (sucesso de 100%)

e nos três casos negativos obteve sucesso em dois

(66,67%). Por sua vez, a técnica radioguiada teve êxi-

to em 50 dos 51 casos positivos (sucesso de 98,04%)

e deixou de assinalar o LS em um deles (sucesso ne-

gativo de 1,96%). Ao contrário do que aconteceu com

o corante, o 
99mTc-fitato 

não marcou nenhum LS nos

três casos em que a linfocintilografia foi negativa (su-

cesso negativo de 100%). O nível de significância em

relação à injeção peritumoral de 
99mTc-fitato 

foi repre-

sentado por um valor de p 
= 0,0002, e para o uso do

corante o valor foi maior (p = 0,0556).

Grau histopatológico: fizeram parte da amostra 52

casos de carcinoma ductal invasores e todos foram co-

rados pelo azul patente V, o que representou um sucesso

de 100% em todos os três graus histopatológicos e não

permitiu o cálculo da significância estatística. A injeção

peritumoral do radiofármaco conseguiu marcar o LS em

13 lesões de grau I, 21 de grau II e 14 de grau III. res-

pectivãmente, 92,86%, 91,30% e 100% (p = 0,7835).

Presença de metástases nos LSs: a injeção pe-

riareolar marcou linfonodos comprometidos em 11

procedimentos, com insucesso em um deles (suces-

so positivo de 91,67%). A administração peritumoral

conseguiu, por meio da marcação do LS, indicar a

presença de metástases em 10 dos 12 casos (sucesso

positivo de 83,33%). O teste de qui-quadrado permitiu

encontrar um valor de p para a injeção de azul patente

V, por via periareolar, e de [99mT]-fitato, peritumoral,

iguais a 0,2105.

Características das marcações dos

linfonodos sentinelas

Número de linfonodos sentinelas marcados por

cada método: os números mínimos e máximos de

LSs isolados em cada procedimento variaram de um

a quatro em ambos os métodos; da mesma forma, as

médias e as medianas foram idênticas, respectivamen-

te, 1,38 e 1, com um desvio padrão de 0,71 e 0,73 para

o corante e para o 
99mTc-fitato.
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Concordância versus discordância nos linfo-

nodos sentinelas marcados por cada método: nos 50

casos em que ambos os marcadores tiveram sucesso,

sempre houve a coincidência de pelo menos um LS ter

sido marcado pelos dois métodos.

Método de diagnóstico das metástases nos linfo-

nodos sentinelas: nos 11 casos em que foram detec-

tadas células neoplásicas nos linfonodos sentinelas,

quatro o foram, inicialmente, ainda no centro cirúrgi-

co, com o uso da citoimpressão do LS pela inclusão

em parafina, por coloração com hematoxilina-eosina

(HE) em cinco, e por imunohistoquímica em duas.

Localização do linfonodo sentinela: coincidente-

mente, o local de incisão na pele para a BLS, indi-

cado pelo local de maior captação pelo probe, foi

sempre na parte mais baixa de implantação dos pê-

los axilares (figura 2).

\

Figura 2. No desenho pode-se observar uma linha tracejada situada na

linha mais baixa de implante dos pêlos axilares que, em todos os ca-

sos, coincidiu com o melhor local para se realizar a BLS. No quadrante

superior externo da mama está representado um nódulo mamário.

DISCUSSÃO

Este estudo baseou-se na hipótese de a mama

funcionar como uma unidade biológica singular, e o

término da drenagem linfática de todos os quadrantes

ocorrer, principalmente, nos mesmos linfonodos axila-

res. Assim, as demonstrações de as injeções realizadas

na parte central das mamas marcarem os mesmos lin-

fonodos confirmariam ser o LS o linfonodo que mais

provavelmente abrigará doença metastática regional e

que serve para um órgão - e não para cada tumor - não

variando em função de sua localização2-3 
6'10.

A injeção central das substâncias é de fácil exe-

cução, rápido aprendizado e dispensa a marcação

guiada por estereotaxia ou ultra-sonografia, em caso

de lesões impalpáveis, sem a necessidade do em-

prego de aparelhos dedicados, que muito encarece

e dificulta os procedimentos para as BLSs. Talvez

tenham sido esses os principais motivos incentiva-

dores da realização deste trabalho. A marcação com

sucesso com o corante azul patente V em 53 dos 54

casos permite propor a via central como via para a

injeção desta substância, principalmente para as le-

sões impalpáveis, uma vez que as injeções precisam

ser feitas minutos antes das cirurgias13.

Em todos os 53 procedimentos de sucesso, com

os dois métodos ou somente com a injeção periareo-

lar, a incisão para a BLS foi realizada na linha mais

baixa de implantação dos pêlos na axila e próxima ao

bordo externo do músculo peitoral, com a identifica-

ção ocorrendo em um campo operatório facilmente

acessível, em local no qual o LS costuma ser encon-

trado em 94% dos casos. Nos 50 procedimentos nos

quais os LSs estavam marcados pelo radioisótopo,

este foi, exatamente, o local de maior captação obtido

pelo probe; nas três oportunidades em que só houve

marcação pelo azul, ali fez-se o corte cirúrgico e lá

encontrou-se o LS. Todos os LSs azuis e/ou radiomar-

cados foram encontrados no nível I da axila, da mes-

ma forma como aconteceu em 212 casos descritos por

Borgstein e col. (2000)5.

Não foi identificado em nenhum caso LS fora da

região axilar com as injeções subdérmicas - 
peritumo-

rais e periareolares. Provavelmente exista lugar para as

injeções profundas, principalmente quando o exame

linfocintilográfico permanece negativo após as injeções

próximas da superfície19. Causou surpresa em um dos

casos a presença de vários linfonodos intramamários,

localizados na trajetória entre o tumor e a axila, que não

estavam comprometidos, enquanto o LS abrigava me-

tástases. Não se pode afirmar se as vias linfáticas que

levavam as substâncias à axila eram diferentes daquelas

que drenavam aqueles linfonodos ou se existem duas

possibilidades de relação entre os canais linfáticos e os

linfonodos, uma na qual passariam pelo centro germina-

tivo do nódulo e outra em que o contornam, conforme

propôs Ludwig (1962)17. No caso em pauta encontra-

ram-se dois LSs comprometidos por metástases e, após

a DLNA, mais oito linfonodos comprometidos, enquan-

to nenhum dos intramamários possuíam metástases.
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Em relação às duas variáveis contínuas que pude-

ram ser avaliadas neste trabalho, idades das pacientes

e tamanhos dos tumores, não foram observadas influ-

ências estatisticamente significativas para a freqüência

de sucessos por ambos os métodos, embora alguns au-

tores considerem que talvez ocorra uma maior dificul-

dade de os marcadores transitarem pelas vias linfáticas

nas mais idosas, por alterações causadas pelo envelhe-

cimento, como a atrofia das diversas estruturas10.

Em relação às variáveis discretas, somente en-

controu-se diferença estatisticamente significativa

KEY WORDS ABSTRACT

Breast câncer;

Sentinel lymph node;

Periareolar injection.
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BLUE DYE PERIAREOLAR AND 99MTC-PHYTATE 
PERITUMORAL

INJECTIONS IN SENTINEL NODE LOCALIZATION FOR INVASIVE

BREAST CÂNCER

Aim: this study was done with the aim to compare the results of the Patent Blue

V periareolar injection with the 99mTc-phytate 
peritumoral subdermal injection in the

sentinel lymph node (SLN) mapping in breast câncer patients. We tried to verify the

rate of success of each method, as well as the sensitivity of the periareolar injection,

considering the radioguided technique as gold-standart. Were also analized variables

like age of the patients, tumour localization, size of the tumour, histologic grade and

lymphoscintigraphic results. Methods; fifty-four cases of breast carcinomas were evalu-

ated. The 99mTc-phytate 
injections were performed in a volume of 0. lml and activity of

1.0 mCi, successive lymphoscintigraphy was allways realized. Patent Blue V injections

were made in a volume of 2.0 ml. Results: the periareolar technique was successfull for

the detection of the SLN in 53 cases (98.15%), the peritumoral technique in 50 cases

(92.59%). The sensitivity of periareolar injection was 100% and among the variables

studied only the pre-operatory lymphoscintigraphy seemed to influence significantly in

the successfullness of the detection of SN. Conclusion: The periareolar injection may

detect the same SN as peritumoral 
"Tc-phytate 

injection in spite of the localization of

the tumour, what facilitates the procedure, because its easier and does not need special

equipments to the injection in non-palpable lesions.
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UNITERMOS RESUMO

Linfonodo sentinela; O linfonodo sentinela (LS) é descrito como o primeiro linfonodo a receber a drenagem

Carcinoma mamário; linfática da mama, podendo assim predizer o comprometimento metastático axilar, evitando a

Azul patente. dissecção completa desta quando estiver livre. A identificação do LS pode ser feita por meio

da utilização de radioisótopos ou corantes vitais, combinados ou não. A proposta deste artigo

é demonstrar a experiência do Serviço de Diagnóstico e Tratamento das Doenças da Mama

do Hospital e Maternidade São Cristóvão com uso exclusivo de azul patente V no carcinoma

mamário. Método: O estudo foi realizado em duas fases. Fase I: entre julho de 1999 e setembro

de 2001, 150 pacientes nos estágios Tis, T1 e T2 até três centímetros, com axila clinicamente

negativa, foram submetidas a tratamento cirúrgico do câncer mamário, dissecção do LS e es-

vaziamento axilar completo. O LS foi identificado após injeção peritumoral de azul patente V.

O objetivo foi comparar o comprometimento do LS e dos linfonodos axilares, a acurácia do

método em predizer o comprometimento axilar e a taxa de identificação do LS. Fase II: foram

estudadas 110 pacientes entre setembro de 2001 a setembro de 2003 com LS negativo e nas

quais a axila foi preservada. O estudo histopatológico com hematoxilina-eosina foi realizado

nas duas fases. Resultados: A identificação do LS na primeira fase foi de 95,3% (143/150 ca-

sos). Trinta casos tiveram LS positivo e axila também positiva. O LS foi negativo em 94/150

casos, assim como axila. A sensibilidade foi de 92,8%; falso-negativo, 7,1% e o valor predi-
tivo negativo, 96,9%. Na fase II, 110 pacientes com idade média de 64,8 anos tiveram a axila

preservada em conseqüência da negatividade do LS. Conclusão: A experiência usando o azul

patente V para identificação do LS tem boa acúracia, baixo custo, fácil aplicação e resultados

altamente confiáveis para predizer o comprometimento axilar. O seguimento da fase II, de até

24 meses, ainda não revelou recidiva axilar.

INTRODUÇÃO

O câncer de mama é a neoplasia maligna de maior

incidência no sexo feminino nos dias atuais. No Bra-

sil, em 2003, ocorreram 4J mil novos casos, com dez

mil mortes. A biópsia do linfonodo sentinela (LS) é um

novo componente do tratamento cirúrgico do câncer de

mama que permite avaliação prognostica sem o esva-

ziamento axilar completo, possibilitando menor morbi-

dade à paciente5-7-8. O uso do corante vital azul patente

V disponibiliza a técnica de maneira mais ampla, que

poderá ser empregada com boa acúracia tanto em gran-

des centros médicos como naqueles de poucos recursos

tecnológicos, conforme será apresentado (figura 1).

Os linfonodos axilares representam o sítio mais

comum para onde ocorre a disseminação metastática do
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Figura 1. Difusão dérmica do corante.

carcinoma mamário. A difusão linfática para axila faz-

se de maneira regular e progressiva, do nível I para o II e

deste para o III em 98,7% das vezes. A presença de skip

metástase (progressão fora do padrão seqüencial) é um

evento extremamente raro, descrito em 1,3% dos casos6.

O envolvimento linfonodal axilar é o mais importante

fator prognóstico isolado no câncer de mama operável,

o que leva ao emprego rotineiro da dissecção axilar pelo

mastologista no tratamento dessa enfermidade. O diag-

nóstico cada vez mais precoce do câncer de mama tem

levantado questionamentos sobre a necessidade de se

realizar rotineiramente a dissecção axilar completa, em

virtude do baixo índice de comprometimento metastá-

tico e da morbidade relacionada a esse procedimento

(linfedema, paresia, lesão vasculonervosa, 
"síndrome

da imunodeficiência do membro superior", após o trata-

mento cirúrgico oncológico do câncer de mama)612.

No intuito de desenvolver um método de avaliação

menos agressivo e confiável tem-se destacado nos últimos

anos o estudo do LS como o primeiro linfonodo regional

a receber células tumorais metastáticas. Primeiramente

estudado em 1977 por Cabanas no câncer de pênis, em

1994 foi transposto para o câncer de mama por Giuliano,

que, por meio do uso do corante isosulfan blue 1% em

174 pacientes, identificou o LS em 66% das pacientes,

com acurácia de 96% em predizer o status axilar1.

A comprovação em grandes séries na literatura

da capacidade do LS de estadiar corretamente a axila

e selecionar as pacientes para dissecção axilar comple-

ta trouxe grande expectativa quanto à diminuição da

morbidade relacionada a esse procedimento8"11. Inicia-

se então nova etapa no conservadorismo do tratamento

cirúrgico do câncer mamário. Nos últimos anos, ocor-

reu uma diminuição do tamanho dos tumores mamários

diagnosticados em programas de screening mamográfi-

co, de 2 cm para 1,5 cm em média, como conseqüência

do maior acesso das pacientes aos exames imaginológi-
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cos. A técnica do LS combina-se de forma aditiva aos

tratamentos cirúrgicos já consagrados do carcinoma

mamário, propiciando um tratamento mais individuali-

zado, menos agressivo, com menor tempo cirúrgico e de

internação, conseqüentemente, com custo menor15.

Atualmente, a identificação do LS pode ser feita

com a utilização de três técnicas (a do corante, a do ra-

dioisótopo e a combinação das duas). Todas apresentam

resultados satisfatórios, embora a técnica combinada

seja aquela com índices estatísticos discretamente me-

lhores1113. A experiência adquirida pela equipe, a padro-

nização e o cumprimento de uma curva de aprendizado

rigorosa vai propiciar bons resultados, no momento se-

melhantes aos dos radioisótopos isolados.

A utilização da técnica do LS com azul patente V

depende inicialmente da curva de aprendizado. Baseados

na experiência e em dados da literatura, acredita-se que

30 casos sejam um número razoável e nota-se também

que a acurácia melhora a partir deste patamar. A utilização

isolada desse corante vital apresenta algumas vantagens,

a saber: baixo custo; método tecnicamente de fácil repro-

dutibilidade; aplicabilidade imediata em clínicas e hospi-

tais com arsenal tecnológico primário, sem necessidade

de propedêutica ou internação prévia ao ato principal. Os

efeitos colaterais relatados e observados incluem: reações

de hipersensibilidade (< 1/1000) incluindo urticária azul;

edema angioneurótico; edema de glote e choque.

Entre as dificuldades com a técnica, a principal

é a de ser altamente cirurgião-dependente, bem como

a localização do LS em outros sítios que não o axilar,

como na cadeia mamária interna (2% a 5%), na região

interpeitoral e na intramamária, ocorrendo em menos de

I % dos casos.

O presente estudo teve por objetivo mostrar a ex-

periência do Serviço de Diagnóstico e Tratamento das

Doenças da Mama do Hospital e Maternidade São Cris-

tóvão de São Paulo, com uso exclusivo do azul patente

V no câncer mamário inicial em duas fases: primeira-

mente sendo realizada a exérese do LS, seguida da dis-

secção axilar completa, que visava cumprir uma curva

de aprendizado de toda a equipe, bem como obter a cre-

ditação da técnica para, posteriormente, somente o LS

ser retirado quando negativo para células neoplásicas,

interrompendo-se neste ponto o procedimento.

MÉTODO

A primeira fase do estudo foi realizada no pe-

ríodo de julho de 1999 a setembro de 2001, quando

foram estudados 150 casos de pacientes portadoras

de carcinoma mamário submetidas a quadrantectomia
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(88 casos) e mastectomia (62 casos) exclusivamente

no Serviço de Diagnóstico e Tratamento das Doenças

da Mama do Hospital e Maternidade São Cristóvão,

cujos critérios de inclusão foram tumor de até 3 cm,

axila clinicamente negativa, ausência de quimiotera-

pia prévia, biópsia prévia até uma semana, ausência

de mamoplastia, sendo excluídas pacientes grávidas,

tumores multicêntricos e axila clinicamente positiva.

Figura 2. Ampola de azul patente V, agulhas

30 x 7 e 13 x 4, anti-séptico e gaze (arsenal

mínimo de acessórios para realização da

técnica do LS).

Todas as pacientes receberam 2 a 4 mL de azul

patente V, corante da família do trifenilmetano que,

quimicamente, corresponde ao sal sódico de bis (die-

tilamino-4-fenil)(hidroxi-5-dissulfo-2,4-fenil) meta-

nol anidrido, injetados superficialmente ao tumor e na

face voltada para a axila, em média 20 a 30 minutos

antes do início da cirurgia (figura 3).

Figura 3. Injeção peritumoral do azul patente V.

Realizou-se uma incisão em 
"S" 

itálico de aproxi-

madamente 3 cm na borda lateral do músculo peitoral,

distando 1 cm da pilificação axilar. Procedeu-se à cui-

dadosa dissecção da gordura axilar à procura do dueto

linfático azul (aferente) ou do linfonodo azul, o LS, de

acordo com o diagrama de Cox (figuras 5, 6 e 7).

Utilizando a mesma incisão ou ampliando-a, re-

alizou-se o esvaziamento axilar completo, ou seja, os

três níveis de Berg. Nos tumores situados no quadrante

súpero-lateral ou naqueles em que haviam condições

adequadas, optou-se por incisão única, acessando o

LS e a axila com auxílio de afastadores com fonte lu-

minosa, como no caso das incisões periareolares.

Figura 4. Incisão axilar com tumor no QSE da mama direita.

Figura 5. Identificação do LS e do dueto linfático, cinco minutos

após a incisão.
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Figura 6. Linfonodo sentinela seccionado.

1

Figura 7. Formas de apresentação do LS.
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UNHA DE INSERÇÃO DOS PÊLOS AXILARES

BORDA LATERAL DO M. PEQ. PEITORAL
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Figura 8. Diagrama de Cox para localização do LS.

De acordo com a rotina anatomopatológica, o LS

foi considerado se tivesse coloração azul, determinado

pela impregnação do corante. O linfonodo foi dissecado

e seccionado no hilo em fatias paralelas de aproxima-

damente 3 mm, de cada superfície, de todas as fatias,

submetido a um imprint e corado subseqüentemente

pela tionina. Foi escolhida uma fatia mais representa-

tiva e foi feito cortes por congelação, corados pela tio-

nina. Realizaram-se três a cinco cortes consecutivos, e

o restante do material foi fixado em formol a 10% para

posterior inclusão em blocos de parafina com as demais

fatias não congeladas. Na parafina foi feito um corte

de rotina corado pelo HE (hematoxilina-eosina) e mais

dois cortes subseqüentes também corados pelo HE com

intervalos de 50 micra. Imunoistoquímica foi realizada

para pesquisa de células epiteliais só quando houve dú-

vida microscópica nos cortes do HE. A pesquisa de cito-

queratina não foi feita de rotina. O produto da dissecção

axilar completa foi também encaminhado para estudo

em parafina para correlação entre eles.

Na segunda fase do estudo, passada a curva de

aprendizado da equipe e do patologista, e após a expe-

riência com os primeiros 150 casos, foi proposto um

protocolo para conservação axilar naqueles casos nos

quais o LS era negativo, protocolo este submetido à

aprovação da Comissão Cientifica e Conselho Medico

Técnico do Hospital e Maternidades São Cristóvão,

iniciado em setembro de 2001 e que segue até o pre-

sente momento. Os critérios de inclusão foram basea-

dos naqueles estabelecidos pela Sociedade Brasileira

de Mastologia em novembro de 2000: tumores de até

3 cm; axila negativa, excluídos os Tx; lesões multi-

cêntricas; cirurgias prévias que alteram a circulação

linfática, quimioterapia ou radioterapia prévia.

O consentimento informado foi obtido em todos

os casos após esclarecimento das pacientes.

A técnica de identificação do LS e o exame anato-

mopatológico intra-operatório e em parafina foram reali-

zados conforme descrito e comprovado na primeira fase.

RESULTADOS

Foram estudados até o presente momento 260 pa-

cientes, sendo 150 casos da primeira fase. Destes, 88

foram submetidos a quadrantectomia e 62 a mastecto-

mia. A media de idade foi de 63,5 anos (34 a 86 anos).

A localização dos tumores apresentou-se como sendo:

70,5% nos quadrantes laterais, 14,2% nos quadrantes

mediais e 15,5% na região retroareolar. De acordo com

o estadiamento TNM, os tumores eram: Tis - 4 casos,

^ 
- 86 casos, T2 - 60 casos (tabela 1).

Tabela 1. Distribuição por estádio dos casos submetidos a exérese do

LS e dissecção axilar completa versus tipo de cirurgia.

Estadiamento Quadrantectomia Mastectomia

Tis 1

T1A 0

T1B 19 1

T1C 50 16

T2 16 44

Total 88 62

O LS foi identificado em 143 casos, com taxa

de identificação de 95,3%, sendo encontrados mais de

um LS em 32 casos. Nos 30 casos iniciais, a taxa de

identificação foi de 94% e atualmente a taxa global é

de 97%. Em 39 casos nos quais a axila foi positiva, o

LS foi concordante. Em sete casos, a axila estava ne-

gativa e o LS era o único positivo. Em três casos, o LS

foi negativo e a axila positiva, tendo sido identificadas

micrometástases nos linfonodos axilares ao exame em

parafina em dois casos. Em um caso houve dificulda-

de de interpretação no estudo histológico, cujo diag-

nóstico final foi de micrometástase. Em 94 casos o LS

foi negativo e a axila, também.

Sensibilidade = A/A+C = 39/42 = 92,8%

Especificidade = D/D+B = 94/101 = 93%

VPP = A/A+B = 39/46 = 84,7%

VPN = D/C+D = 94/97 = 96,9%

FP = B/B+D = 7/101 =6,9%

FN = C/A+C = 3/42 = 7,1%

A sensibilidade do método foi de 92,8%, com

especificidade de 93%, valor preditivo negativo de

96,9% e falso-negativo de 7,1%.

Foram dissecados 167 LSs com média de 1,16.

O total de linfonodos axilares dissecados foi de 3.087,

com média de 21,58.

A fase II do estudo, iniciada em setembro de

2001, conta hoje com 110 casos. A média de idade
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é de 64,8 anos, a taxa de identificação do LS é de

97%. São 15 casos de Tis, 73 casos de T, e 22 casos

de T2 (tabela 2).

Tabela 2. Estadiamento dos casos submetidos a exérese somente do

LS versus tipo de cirurgia realizada.

Estadiamento Quadrantectomia Mastectomia Total

Tis 6 9 15

T1A 5 0 5

T1B 22 2 24

T1C 40 4 44

T2 14 8 22

Total 87 23 110

Em relação ao tipo histológico houve predomínio

do carcinoma ductal invasivo com 43 casos (30,09%),

carcinoma lobular invasivo com 23 casos (20,90%), car-

cinoma ductal in situ com 15 casos (13,63%), carcinoma

mucinoso com 14 casos (12,72%), carcinoma tubular e

papilífero com 4 casos de cada tipo (3,63%), carcinoma

lobular in situ com 3 casos (2,72%) e, finalmente, os

tipos medular, cribriforme e apócrino com 1 caso cada

(0,90%), além de 2 casos de hiperplasia ductal atípica e

1 de lesão esclerosante complexa (tabela 3).

DISCUSSÃO

Iniciou-se o uso do corante vital para identificação

e biópsia do LS no câncer de mama em outubro de 1991,

no John Wayne Câncer Institute, pioneiro nos estudos

do LS com melanoma. Giuliano e col. selecionaram 174

pacientes com carcinoma mamário T a T , sem cirurgia

pregressa. Utilizaram isosulfan blue intraparenquimato-

so, intra e peritumoral, conseguindo identificar o LS em

65% dos casos, com resultado falso-negativo de 12%

(5/42) ocorridos nos primeiros 87 casos4.

A divulgação dos resultados com corante vital iso-

lado - 
principalmente o azul patente V, mostra que a

técnica apresenta acurácia e índices de falso-negativo

semelhantes aos encontrados com as demais técnicas2.

E naquelas mamas de pequeno e médio volume, com

baixo índice de gordura, sem biópsia prévia, em pacien-

tes mais jovens, o índice de localização é maior2-20.

A experiência individual da equipe (cirurgiões-

patologistas) e a padronização da técnica de biópsia

do LS, volume de corante injetado, tempo de espera,

local a ser injetado e realização ou não de massagem

são eventos que devem sempre ser ressaltados, e têm

papel importante nos resultados finais, assim como a

Tabela 3. Tipos histológicos dos carcinomas encontrados na fase II

do estudo.

Tipo histológico n (%)

Ductal invasivo 43 (30,09)

Lobular invasivo 23 (20,90)

Ductal in situ 15 (13,63)

Mucinoso 14(12,72)

Tubular 4(3,63)

Papilífero 4(3,63)

Lobular in situ 3 (2,72)

Medular 1 (0,90)

Cribriforme invasivo 1 (0,90)

Apócrino 1 (0,90)

Tabela 4. Localização dos LS encontrados nas fases I e II do estudo.

Local n %

Nível I 252 97,33

Nível II 02 0,76

Nível II (Rotter) 01 0,38

Intramamária 01 0,38

Mamária interna 03 1,15

Total 260 100

identificação do LS ou do linfático azul, bem como a

intensidade da coloração do LS19. Quando se tem mais

de um linfonodo corado, qual será o sentinela? Na ex-

periência realizada, retiraram-se todos os linfonodos

corados, em 70% das vezes um LS; em 25%, dois LSs;

e em 5%, três LSs. Acredita-se que a palpação digital

das estruturas axilares após a exérese do linfonodo co-

rado é de fundamental importância, devendo se retirar

todos aqueles que apresentam suspeita clínica de com-

prometimento. A palpação dos linfonodos pode ser um

método falho quando da realização prévia de PAAF ou

de biópsia percutânea com agulha grossa, já que estes

podem desencadear linfadenite reacional, levando à

exérese superestimada dos linfonodos axilares1718.

Na fase I do estudo tinha-se por objetivo estabe-

lecer a curva de aprendizado, que, atualmente e por

consenso, deve ser de 30 casos. Embora se acredite

que 150 casos seja um número alto, ele propiciou a

validação da técnica de localização e também de pro-

cessamento dos linfonodos, além da uniformização do

treinamento da equipe.

A biópsia do LS em tumores de até 3 cm já é hoje

uma realidade preconizada pela Sociedade Brasileira

de Mastologia, o que diminui a morbidade da cirur-

gia do câncer mamário ao se evitar a linfadenectomia

clássica que apresenta mínimos benefícios terapêuti-
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cos no grupo com axila negativa, já que o LS poderá

fornecer uma avaliação prognostica adequada3-4-6-7.

A linfadenectomia axilar completa traz, entre ou-

tros aspectos mórbidos, o linfedema, presente em até

26% dos casos; o efeito psicológico negativo frente a

este; a imunodepressão do membro afetado; celulites;

parestesias; neuropatias; escápula alada; restrições à

mobilização do braço; seromas e a rara complicação,

mas temida, que é o surgimento do linfoangiosarcoma

(síndrome de Stewart-Treves).

A biópsia do LS representa um avanço cientí-

fico. Aliado a isso, apresenta diminuição do tempo

cirúrgico e da permanência hospitalar - 98% dos ca-

sos recebem alta em 24 horas - contribuindo sobre-

maneira para a redução dos gastos financeiros com

o procedimento hospitalar, propiciando ao paciente

o retorno precoce às atividades diárias normais e

antecipando o prognóstico, o que favorece o início

mais precoce do tratamento adjuvante. Apresenta

menor agressão local, com resultado estético satis-

fatório. A biópsia do LS tem propiciado a utilização

de atos operatórios já definitivos para diagnóstico e

tratamento em situações de inconclusão nos exames

por congelação intra-operatória (lesões papilíferas,

microcalcificações, lesões intraductais proliferativas

atípicas, cicatrizes radiadas)16.

Quanto à dificuldade de identificação do LS azul,

destacam-se aquelas mamas com predomínio gorduro-

so, linfonodos com intensa lipossubstituição ou aqueles

maciçamente comprometidos por metástases14. O tem-

po da injeção até a identificação do LS, hoje já se sabe,

não deve exceder 30 minutos, sendo ideal 5 minutos. O

volume a ser injetado é de 3 mL, e na maioria absoluta

das vezes apresenta resultado satisfatório4-5. Utilizou-se

a massagem local de rotina, o que se acredita contribuir

para o aumento da identificação do LS. O azul patente V

apresenta incidência rara de hipersensibilidade (1/1000),

urticária, edema angioneurótico, laringoespasmo e cho-

que. Deixa coloração azulada no local de injeção que

permanece de 24 a 48 horas na maioria dos casos, ra-

ramente persistindo por um período longo, como nos

casos em que se faz radioterapia sobre o sítio azul. A

excreção é biliar e predominantemente urinária, que se

completa em 48 horas.

A técnica de biópsia do LS utilizando o corante

vital apresenta preços sensivelmente menores, repre-

sentando apenas 1,6% do custo total do procedimento,

enquanto com o uso do tecnécio este valor é de 37,9%,

conforme se vê na tabela 5. Isso disponibiliza o uso do

corante para instituições com menos recursos, já que

apresenta resultados confiáveis e de fácil reprodutibili-

dade. As pacientes submetidas a quadrantectomias com

exérese do LS recebem alta com 24 horas em geral.

Tabela 5. Custo do procedimento de acordo com a técnica para quadrantectomia com exérese do LS.

Azul patente Tecnécio Combinada

R$ % R$ % R$ %

Técnica 31,50 1,60 1.211,60 37,9 1.243,10 38,5

Diária (1) 299,60 14,83 299,60 9,4 299,60 9,3

Serviços hospitalares 512,53 25,37 512,53 16,0 512,53 15,9

Medicamentos 546,04 27,03 546,04 17,1 546,04 16,9

Materiais 314,89 15,59 314,89 9,8 314,89 9,7

SADT* 315,22 15,60 315,22 9,9 315,22 9,8

Total 2.019,78 100 3.199,88 100 3.231,38 100

Valores em reais (R$), de acordo com tabela auxiliar de custos do HMSC.
* Mamografia, ultra-sonografia e biópsia aspirativa da mama. Quando realizado core biopsy, é acrescido o valor de R$ 327,001cotação: setembro de 20031.
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SENTINEL LYMPH NODE: PERSONAL EXPERIENCE USING PATENT

BLUE IN BREAST CÂNCER

Sentinel lymph node (SLN) is described precisely as the first regional limph node

to receive lymphatic drainage of the breast, and can predict axillary involvement, avoid-

ing unncessary dissection of lymph nodes, when the sentinel node is free of metastases.

The identification of (SLN) is done using radioisotopes and may be associated with vital

corants or not. Our purpose is to demonstrate our exclusive experience using Patent Blue

V in breast câncer. Methods: Phase I — Between July 1999 to September 2001, 150 pa-

tients, Tis, TI and T 2 until 3 cm, axilla clinically negative, underwent a breast câncer

excision, sentivel lymph node dissection (SLND) and an axillary lymph node dissections

(ALND). The SLN was identificated after Blue Patent V injection peritumoral. As final

histologic study we had compared the metastases in the SN and axillary metastases, also

the accuracy to predict if axillary node had metastases and test the efficacy of detection

of SN using Patent Blue V. Phase II - We studied 110 patients between September 2001

to September 2003 with SLN negative, this is only dissecated. Histopatologic study with

hematoxilin-eosin was performed at the two phases. Imunohistochemisty was performed

only in duvidous cases. Results: In phase I the SLN was identificated in 143/150 cases

(95,3%). Inthirty cases the SLN was positive and ALN either. The SLN was negative in

94/150 cases and ALN too. Sensibility was 92,8 % fase negative was 7,1% and predic-

tive negative value was 96,9%. In phase II, 110 patients with mean age was 64,8 years. If

SLN negative, the ALN was conserved. Conclusion: The experience, using Patent Blue

for the identification of the SN had good accuracy, showing that with a method of easy

use, low cost, it is possible to predict axillary metastases avoiding axillary dissection and

its side effects. The follow up of 24 months does not revealed any axillary recurrence

in phase II.
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi apresentar uma nova estratégia para o manejo de lesões

mamárias suspeitas de malignidade, a qual combina a localização radioguiada (ROLL), ma-

peamento de linfonodo sentinela (LS), exame da congelação e, se necessário, ressecção seg-

mentar da mama e biópsia linfonodal. Foram estudados 115 casos (101 lesões mamárias não-

palpáveis suspeitas de malignidade e 14 cânceres não-palpáveis descobertos por mamotomia

prévia). Na véspera da cirurgia foi injetada no centro da lesão (ou na área do clipe pós-ma-

motomia) uma solução contendo 0,2 ml de dextram e 15 MBq de 
'"'"Tc, 

por orientação ultra-

sonográfica ou estereotáxica. No dia seguinte, todas as pacientes foram submetidas à biópsia

cirúrgica orientada por probe detector de radiação gama, radiografia da peça cirúrgica e exame

de congelação. A taxa de confirmação de remoção das lesões foi de 100%, sendo que o LS foi

mapeado por linfacintilografia em 97,4% (112/115). O exame anatomopatológico intra-oper-

atório revelou 29 carcinomas infiltrativos, 13 carcinomas ductais in situ, 11 hiperplasias atípi-

cas, 42 alterações fibrocísticas e 6 resultados inconclusivos. Na comparação com os resultados

verificados no exame definitivo ou parafina notaram-se 3 (2,9%) resultados falsos-negativos

e nenhum falso-positivo. O LS foi imediatamente biopsiado 50 casos de malignidade, dos

quais 3 estiveram comprometidos pelo exame citológico na hora e mereceram dissecção axilar

completa. Em conclusão, ROLL e biópsia de LS podem ser empregados simultaneamente

mediante uma injeção única de "Tc ligada a dextram. Esta técnica possibilita exame de con-

gelação, cirurgia conservadora, biópsia de LS e dissecção axilar total se necessário.

Sabe-se atualmente que a biópsia de linfonodo

sentinela (LS) pode predizer de forma precisa a pre-

sença de metástases linfonodais axilares em pacientes

com câncer de mama invasivo inicial14. Acurácia de

quase 100% foi observada em tumores não-palpáveis,

sendo que estes tipos de lesões podem ser manejados

simultaneamente pela localização com radioisótopo e

biópsia radioguiada do LS16.

Apesar de o método do fio-guia metálico ser hoje

o procedimento mais comumente utilizado para loca-

lização pré-operatória de lesões não-palpáveis sub-

metidas a biópsias cirúrgicas a céu aberto, um novo

procedimento denominado ROLL (radioguided occult

lesion localization) descrito por Luini e col. em 1998

vem ganhando progressiva aceitação em todo o mun-

do10,13. Esta nova técnica, ao mesmo tempo em que
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permite a localização e a centralização na peça das le-

sões, evita os inconvenientes do método do fio-guia3.

Em casos de carcinomas iniciais diagnosticados

por meio da técnica de ROLL, a biópsia radioguiada

de LS pode ser combinada no mesmo ato operatório,

o que acrescenta grandes vantagens práticas.

E apresentada neste trabalho uma nova opção

para o manejo de lesões mamárias subclínicas, alta-

mente suspeitas de malignidade, ou com malignidade

comprovada previamente por mamotomia, que em-

prega ROLL análise intra-operatória histopatológica

de lesões não-palpáveis e, se necessário, ressecção

segmentar da mama e biópsia radioguiada de LS.

MÉTODO

Cento e quinze casos de lesões mamárias não-pal-

páveis suspeitas, em 112 mulheres assintomáticas, com

idade média de 51,3 anos (34 a 82), no período compre-

endido entre fevereiro de 1999 e dezembro de 2004, no

Hospital Sírío-Libanês, em São Paulo, foram seleciona-

dos para este estudo. Todas as pacientes apresentavam

lesões mamárias não-palpáveis suspeitas de câncer de

mama ou tinham o diagnóstico de carcinoma por mamo-

tomia. Vinte casos (17,3%) foram classificados como Bi-

Rads 5, 71 casos (61,7%) como Bi-Rads 4, e 10 (8,6%)

como Bi-rads 3, de acordo com a classificação do Colé-

gio Americano de Radiologia; outros 14 casos (12,1%)

correspondiam a de clips colocados após mamotomia fo-

ram também incluídos no estudo. Em todas as pacientes

os linfonodos da cadeia axilar não eram palpáveis (N ).

No dia anterior ao da cirurgia foram administra-

dos por meio de uma única injeção 0,2 ml de solução

contendo partículas de dextram (peso molecular de

2-4 nm) marcada com 15 MBq de 
99mTc. 

Para tanto,

foi posicionada uma agulha de 20 gauge no centro

da lesão suspeita, através de orientação estereotáxica

por mamografia (figura I). Um pequeno volume (0,1

ml) de solução salina foi injetado imediatamente após

a administração do colóide, para se evitar o refluxo

através da agulha, o que poderia interferir na captação

da irradiação detectada durante a cirurgia.

Após a remoção da agulha foram realizadas lin-

focintilografias mamárias em gama-câmara conven-

cional, com a paciente em posição supina, com os

braços completamente abduzidos. Imagens cintilo-

gráficas foram obtidas 30 minutos e três horas após a

injeção, para confirmação da marcação da lesão sus-

peita e do LNS (figura 2). O tempo de exposição foi

de 180 segundos por imagem, utilizando-se colimador

de alta resolução e matriz de 128 x 128 pixels.
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Figura 1. Injeção estereotáxica de 99mTc ligado a dextram.
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Figura 2. Cintilografia demonstrando a área de ROLL e a área do LS

com atividade radioativa.

A biópsia cirúrgica da lesão foi efetuada no dia

seguinte, orientada por probe para detecção de radia-

Ção gama (Navigator, RMD Inc., Watertown, MA,

EUA), cuja captação é convertida em sinais acústicos

e numéricos (figura 3). A freqüência e a intensidade

desses sinais são diretamente proporcionais à quanti-

dade de irradiação captada.

Por meio de pequena incisão (3 a 4 cm) sobre

a pele, na área de maior captação de radiação, cor-

respondente à projeção da lesão na pele, o cirurgião

facilmente realiza a biópsia, inserindo o probe na loja

cirúrgica, em diferentes ângulos. Apenas 10% da taxa
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Figura 3. Biópsia cirúrgica radioguiada.

de radiação total deve remanescer no leito cirúrgico

após a excisão do tecido mamário para que seja consi-

derada adequada a quantidade de tecido ressecado.

É recomendada a margem de ressecção de 1 cm

em torno da área suspeita. Rotineiramente, o tecido

excisado é depositado em dispositivo plástico multi-

perfurado quadriculado, sobre o qual é radiografado,

para confirmação da exérese da lesão e também para

sua orientação espacial, permitindo ao patologista a

escolha do local para análise através de imprint cito-

lógico e de cortes por de congelação (figura 4).

j

Figura 4. Biópsia de LS orientada por probe.

O tecido excisado é submetido a cortes seriados

a cada 3 a 4 mm, os quais são examinados em lentes

de magnificação de lOx para identificação das áreas

suspeitas para exames microscópico. Os imprints ci-

tológicos são coletados e analisados por microscopia

óptica. As áreas suspeitas pela macroscopia ou pela

citologia, desde que maiores que 5 mm, são submeti-

das a cortes seriados em criostato ou micrótomo ma-

nual e a análise histopatológica imediata. As lesões

menores que 5 mm não devem são submetidas a cor-

tes intra-operatórios, para que se evite o dano do ma-

terial excisado, de forma a preservá-lo completamente

para a realização dos exames histopatológicos após

inclusão em parafina, e a exames imunoistoquímicos.

Nestes casos, a biópsia baseia-se somente nos acha-

dos citológicos.

Quando é diagnosticada uma lesão maligna, o

tratamento cirúrgico indicado é na mesma hora rea-

lizado, através de ressecção segmentar. Nos carcino-

mas invasores e em certos carcinomas ductais in situ

(comedo e alto grau nuclear), os LS identificados são

retirados através de dissecção radioguiada. A despeito

das diferentes localizações dos tumores na mama, a

retirada do LS é sempre realizada pela própria incisão

utilizada na mama. O uso de válvulas longas ilumina-

das facilita muito a exposição da axila, que é atingida

via espaço retromamário, rente à aponeurose do mús-

culo peitoral maior.

Os LS são fatiados a cada 1 mm de intervalo

após resfriamento (semicongelação), para realização

de imprint citológico intra-operatório. De acordo com

os resultados desta análise, os demais linfonodos axi-

lares são dissecados ou não. A análise definitiva do

LS é realizada posteriormente, quando este é cortado

a cada 50 ^m de intervalo e corado com hematoxilina

e eosina para microscopia óptica.

RESULTADOS

A taxa de acerto da remoção das lesões suspeitas,

ou das áreas marcadas com clip, foi de 100%. Em 103

casos (88,5%) a radiografia do primeiro espécime re-

tirado comprovou a correção da excisão, e nos outros

12 casos (11,5%) foram necessárias novas ampliações

até a confirmação da saída do material desejado.

Exceto em três casos foi possível mapear o LS

pela linfocintilografia; portanto, a taxa de identifica-

ção do LS foi de 97,4%. A tabela 1 mostra a localiza-

ção do LS, lembrando-se que o simples mapeamento

do LS não implica sua retirada, o que só ocorreria em

casos de malignidade com infiltração e em certos ca-

sos de carcinoma ductal in situ.

Um total de 101 casos foi examinado por exame

anatomopatológico intra-operatório (69 agrupamen-

tos de microcalcificações, 27 pequenos nódulos e 5

assimetrias focais). Outros 14 casos tinham clip co-

locado após mamotomia (5 carcinomas invasivos e 9

carcinomas in situ).
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Tabela 1. Localização dos linfonodos sentinelas que foram

identificados em 112 casos.

n %

Axila 97 86,6

Axila e cadeia torácica interna 10 8,9

Cadeia torácica interna 5 4,5

Os resultados da análise intra-operatória por

congelação podem ser vistos na tabela 2, na qual estão

excluídos 14 casos antes submetidos à mamotomia.

Tabela 2. Resultados imediatos de exame de congelação de 101

casos de lesões não-palpáveis.

n %

Carcinoma infiltrativo 29 28,7

Carcinoma ductal in situ 13 12,8

Hiperplasia atípica 11 10,8

Alteração fibrocística 42 41,5

Resultado inconclusivo 6 5,9

Considerando-se binariamente os resultados de

benignidade e malignidade e excluindo-se os resulta-

dos inconclusivos, houve concordância entre os resul-

tados imediatos intra-operatórios e diferidos em para-

fina em 92 dos 95 casos (96,8%). Não houve resultado

falso-positivo e ocorreram 3 (2,9%) falsos-negativos:

2 casos de hiperplasia atípica e 1 caso de alteração

fibrocística, que foram posteriormente diagnosticados

como carcinoma ductal in situ.

No momento da cirurgia, a malignidade foi diag-

nosticada em 57 casos, 14 por mamotomia prévia e

43 por análise intra-operatória, sendo 22 carcinomas

ductais in situ e 35 carcinomas infiltrativos. Todas

correspondiam a lesões não-palpáveis, que ao micros-

cópio mediram até 5 cm de diâmetro, e foram tratadas

por cirurgia conservadora.

O LS foi biopsiado em 50 casos: 17 carcinomas

ductais in situ e 33 carcinomas infiltrativos (5 casos

de carcinoma ductal in situ de baixo grau, sem come-

donecrose, e 2 de carcinoma infiltrativo, com compo-

nente ductal in situ muito extenso, deixaram de ter o

LS biopsiado).

A tabela 3 apresenta os resultados das biópsias de

LS, não havendo discrepância entre os exames intra-ope-

ratório por imprint citológico e o definitivo, em cortes por

inclusão em parafina. Os 3 casos de LS positivo intra-

operatório foram complementados por dissecção linfono-

dal completa e nestes o LS foi o único envolvido.

Tabela 3. Resultado das biópsias de LS axilar realizadas em 50 casos.

Exame intra-operatório Exame definitivo

+ - +

Carcinoma ductais

in situ

Carcinoma infiltrativo 30 30 3

Vale reportar que, em cinco vezes nas quais, en-

tre os carcinomas infiltrativos, o LS foi localizado na

cadeia torácica interna, duas o foram de forma exclu-

siva e três em concomitância com outro na axila. A

biópsia foi feita em três casos e o LS esteve sempre

livre; nos outros 2, indicou-se primariamente radiote-

rapia nesta região.

DISCUSSÃO

Os programas de screening mamográfico para

diagnóstico do câncer de mama aumentaram o nú-

mero de pacientes com lesões mamárias suspeitas de

malignidade, assim como o de carcinomas iniciais da

mama, em sua maioria clinicamente ocultos e diag-

nosticados por core biopsy ou mamotomia.

A abordagem inicial fundamental para a reali-

zação de cirurgia nestes casos é feita pela marcação

pré-operatória acurada da lesão, de modo a orientar

a sua posição exata, com margem menor que I cm

de distância da borda da lesão para possibilitar a sua

exérese causando o mínimo dano cosmético.

A localização de lesões com a técnica do fio-guia

representou um avanço marcante em 19809. Mas esse

método apresenta alguns inconvenientes, como des-

conforto local, posicionamento errado, migração do

fio, transsecção acidental e permanência de fragmen-

tos metálicos.

Além do mais, a marcação com fio-guia força o

cirurgião a realizar a dissecção ao longo do fio, o que

nem sempre representa o menor percurso ou o cami-

nho mais prático para se atingir o objetivo.

Na marcação com radioisótopo, a possibilidade

de se verificar a presença da radioatividade permite

mais facilmente a identificação do local exato da le-
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são, possibilitando acesso cirúrgico mais conveniente

em termos práticos e estéticos8.

A técnica de marcação radioguiada é compro-

vadamente eficaz, retirando-se menor volume tecidu-

al e possibilitando melhor centralização da lesão no

espécime excisado"15. Contudo, considera-se ainda

a radiografia da peça cirúrgica ponto imprescindível

para confirmação da remoção da lesão e também para

a orientação do patologista.

Tradicionalmente, as técnicas de ROLL a e bióp-

sia de LS não são realizadas simultaneamente porque

interferências podem decorrer a partir da interação

entre esses dois procedimentos, como a migração do

colóide a partir do local de injeção em direção aos

vasos linfáticos, interferindo de forma adversa na

marcação do tumor, ou a sobreposição de áreas de

captação radioativa4. Por isso, ROLL e a biópsia de

LS têm sido efetuados quase sempre separadamente.

Quando usados em uma mesma intervenção cirúrgica,

a maioria dos serviços emprega dois tipos diferentes

de radiocolóide, um para a marcação da lesão mamá-

ria e outro para a identificação do LS.

Em 2001, Feggi e col.6 foram os primeiros a

demonstrar que a realização simultânea do ROLL e

localização do LS era possível; utilizaram como car-

reador um nanocolóide, com peso molecular menor

que 80 nm, marcado com tecnécio-99m.

Tanis e col.15 também concordaram que tanto a

biópsia de LS quanto a exérese cirúrgica radioguiada

são factíveis com a administração de um único radio-

fármaco no centro da lesão. Contudo, os autores reali-

zaram uma segunda marcação da lesão mamária, com

a inserção de um cateter contendo um fio-guia, sob

anestesia local.

Nas publicações italianas sobre ROLL, somente

macroagregados com grandes partículas de albumina

sérica foram utilizados como veículo carreador101118.

Esse grupo de autores recomenda para a marcação si-

multânea do LS uma outra injeção (subdérmica) de

nanocolóide composto de partículas menores.

O dextram também é substância útil para o ma-

peamento do LS nos casos de carcinomas mamários,

levando às mesmas taxas de identificação do LS e de

sensibilidade da biópsia do LS com relação à predição

do status linfonodal, semelhantes às observadas com

outros colóides12. E composto de partículas colóides

variando de 2 a 4 nm de peso molecular e é bem mais

barato que os demais colóides, especialmente a albu-

mina. Nossa experiência mostra que o uso de partícu-

Ias de dextram possibilita a realização concomitante

da técnica de ROLL e mapeamento de LS com apenas

uma injeção única, o que é bem prático e bem tolerado

pelas pacientes.

Como a biópsia radioguiada do LS é um método

seguro e preciso para detecção dos linfonodos axila-

res comprometidos por metástases em pacientes com

diagnóstico de câncer de mama inicial e o ROLL, uma

excelente opção para a abordagem de lesões não-pal-

páveis, é válido que se proponha a realização combi-

nada desses dois métodos, tanto nos casos de inclusão

de clip metálico pós-mamotomia como para a biópsia

de congelação de lesões suspeitas.

Um aspecto que merece ser discutido nessa nova

abordagem é a possibilidade de realização de biópsia de

congelação em lesões não-palpáveis (agrupamento de mi-

crocalcificações, assimetrias focais e nódulos sólidos).

A despeito da orientação dos guidelines para pa-

tologistas não recomendarem a realização rotineira

de biópsia de congelação em lesões mamárias não-

palpáveis, detectadas por mamografia17, quando ela é

levada a efeito sob orientação de protocolos específi-

cos, baseados em adequada comunicação entre pato-

logistas categorizados, radiologistas e cirurgiões, os

resultados obtidos são acurados e fidedignos.

Bianchi ecol. afirmam que a biópsia de congelação

é perfeitamente exeqüível na maioria das lesões mamá-

rias não-palpáveis2. Para esses autores, o procedimento é

mais fácil nos casos de opacidades mamográficas, quan-

do as áreas suspeitas são identificadas à macroscopia do

material retirado; porém, também pode ser preconizado

nos casos em que as microcalcificações constituem as

únicas alterações. Os diagnósticos de benignidade ou de

malignidade são acurados e foram confirmados em 623

dos 650 casos (95,8%) de sua experiência.

Em outra expressiva casuística. Ferreiro e col., na

Clínica Mayo, nos EUA, reviram 1.490 biópsias de con-

gelação de mama, orientadas por fio-guia, em pacien-

tes que apresentavam lesões não-palpáveis descobertas

pela mamografia7. A acurácia do diagnóstico intra-ope-

ratório foi de 97,7%. Em 77 casos (5,2%), o diagnóstico

foi adiado para análise em parafina. Não houve nenhum

diagnóstico falso-positivo, e os resultados falsos-negati-

vos totalizaram apenas 0,5% dos casos. Os autores con-

cluíram que a biópsia de congelação intra-operatória de

alterações mamárias subclínicas marcadas com fio-guia

e confirmadas pela radiografia da peça cirúrgica resulta

em diagnóstico acurado e seguro.

Resultados semelhantes foram obtidos por Dorel-

Le Theo e col.5. Os resultados das biópsias de conge-

lação foram precisos em 744 dos 783 casos relatados
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(95%). Os diagnósticos de benignidade foram modifi-

cados na análise em parafina em 39 casos (taxa de fal-

sos-negativos de 5%). Resultados inconclusivos com

posterior análise em parafina para obtenção do diagnós-

tico definitivo ocorreu em 8 casos (1%). É importante

ressaltar que nenhum resultado falso-positivo foi obtido

pela biópsia de congelação em toda a casuística.

Não se tem notícia de experiência clínica publi-

cada com exame anatomopatológico de lesões mamá-

rias não-palpáveis realizado com critério que resulte

em acurácia não aceitável.

A formação de um grupo multidisciplinar de es-

pecialistas, composto por cirurgiões, patologistas, ra-

diologistas e médicos nucleares, trabalhando em con-

junto na mesma cirurgia, é essencial para o sucesso da

técnica aqui apresentada.

Considerando nossos resultados, temos a opinião

que a combinação ROLL, biópsia de congelação e, se

necessário, biópsia radioguiada do LS por meio de uma

injeção única de dextram marcado com 
99mTc, 

representa

uma válida opção para pacientes com lesões mamárias

subclínicas altamente suspeitas de malignidade.
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RADIOGUIDED LOCALIZATION OF NON-PALPABLE BREAST LESIONS,

INTRAOPERATIVE ANATOMOPATHOLOGICAL ANALYSIS AND SENTINEL

LYMPH NODE BIOPSY AT THE SAME SURGERY

The aim of this study was to test a new strategy for management of nonpalpable breast

lesions suspicious of malignancy that combines radioguided occult lesion localization

(ROLL), sentinel lymph node (SLN) mapping, intraoperative diagnosis and, if neces-

sary, immediate conservative surgeryand SLN biopsy. The studycomprised 101 cases of

nonpalpable breast lesions suspicious of breast câncer and 14 nonpalpable breast cancers

diagnosed by mammotomy. On the day before surgery, 0.2 ml solution of dextran la-

beled vvith 15 MBq of 99mTc was injected into the center of the lesions under imageguid-

ance. Ali patients underwent open surgical biopsy guided by gamma probe, radiographic

control of the specimen and intraoperative analysis. The rate of confirmation of lesion

removal was 100% and the rate of simultaneous SLN mapping was 97.4% (112/115).

Intraoperative analysis revealed 29 infiltrating carcinomas, 13 ductal carcinomas in situ,

11 atypical ductal hyperplasias, 42 fibrocystic changes and 6 inconclusive results. There

were 3 (2.9%) false-negative results in the intraoperative analysis and no false positive

cases. SLN was immediately biopsied in 50 patients with malignancy determining and

3 were citologicaly positive for metastasis full axillary dissection. In conclusion ROLL

and SLN pursuit can be employed simultaneously when dextran is used as tracer. This

technique allows intraoperative diagnosis, immediate breast surgery, intraoperative SLN

analysis and full axillary dissection when needed.
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UNITERMOS RESUMO

Terapia de reposição hormonal;

Densidade mamária:

Mamografia.

Objetivo: observar alterações na densidade mamária à mamografia relacionada à

terapia de reposição hormonal. Método: foram avaliadas 108 mulheres sem terapia prévia

com, no mínimo, doze meses da menopausa e divididas em três grupos. Três preparados

hormonais (um combinado contínuo, um combinado cíclico e um estrogênio isolado)

foram utilizados com mamografias realizadas antes e após seis semanas da medicação.

Resultado: os três preparados utilizados na terapia de reposição hormonal aumentaram

a densidade mamária avaliada pela mamografia. Este aumento correspondeu a 46,29%,

com o maior ocorrendo no grupo do combinado contínuo. Conclusão: A terapia de re-

posição hormonal aumenta a densidade mamária precocemente, parecendo variar de

acordo com o esquema utilizado.

INTRODUÇÃO

A terapia de reposição hormonal (TRH) é o tra-

tamento padrão para os sintomas do período climaté-

rico, que se caracteriza fundamentalmente pela que-

da progressiva dos níveis estrogênicos. A reposição

hormonal melhora sintomas como fogachos, altera-

ções emocionais, atrofia urogenital131618 colabora na

prevenção do desenvolvimento da osteoporose1318-20

e apresenta dados conflitantes quanto à proteção car-

diovascular6-7-20 e a doença de Alzheimer1318-20.

Com essa importante ação preventiva contra do-

enças potencialmente graves, parece haver redução

da taxa de mortalidade global entre as mulheres na

menopausa usuárias de terapia de reposição hormo-

nal. Existe, entretanto, fatores e condições que limi-

tam o seu uso e que constituem uma barreira para a

prescrição e aderência ao tratamento. O entusiasmo

decorrente dos efeitos benéficos é comprometido por

questões ainda não esclarecidas quanto ao fato de a te-

rapia de reposição hormonal poder ocultar ou retardar

o diagnóstico precoce do câncer de mama12.
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O aumento da densidade radiológica do parên-

quima mamário na vigência da terapia de reposição

hormonal, que ocorre em parte significativa das pa-

cientes, pode de fato levar ao obscurecimento de al-

guns tipos de lesões mamárias suspeitas e ao apareci-

mento de densidades assimétricas à mamografia, que

pode ser um sinal indireto de neoplasia mamária512.

Vários trabalhos'•3'4,9'1015 vêm demonstrando ele-

vação na densidade mamária em usuárias de terapia

de reposição hormonal e, conseqüentemente, diminui-

ção da sensibilidade e especificidade na detecção do

câncer. Baixa especificidade pode aumentar os custos

no controle do câncer de mama e baixa sensibilidade

diminui sua efetividade10.

MÉTODO

O estudo foi realizado no período de setem-

bro de 2002 a dezembro de 2003, no ambulatório

de climatério da 28a Enfermaria da Santa Casa de

Misericórdia do Rio de Janeiro. Foram incluídas

119 mulheres na pós-menopausa que iniciaram a

TRH com, no mínimo, 12 meses de amenorréia,

independentemente da idade, raça, massa corporal

ou paridade. Apenas duas mulheres já haviam fei-

to TRH anteriormente e interrompido a medicação

seis meses antes deste estudo. Eram pacientes cli-

nicamente sem contra-indicações absolutas para a

terapia hormonal e com mamografia de avaliação

dentro dos critérios estabelecidos. Foram excluídas

previamente as mulheres portadoras de densidades

assimétricas, mamoplastias, nódulos e microcalcifi-

cações agrupadas suspeitas.

A TRH foi ministrada sob a forma de estrogênio

isolado ou estrogênio associado a progestagênio (con-

tínuo ou cíclico).

As pacientes foram distribuídas em três grupos:

Grupo 1 - Estrogênio associado a progestagê-

nio contínuo, (estradiol 2 mg + acetato de nore-

tisterona 1 mg)

Grupo 2 - Estrogênio associado a progestagênio

cíclico, (estradiol 2 mg + acetato de ciproterona)

Grupo 3 - Estrogênio isolado (estradiol 1 mg)

As usuárias do grupo 3 (estrogênio isolado) eram

histerectomizadas, avaliadas pela sintomatologia cli-

matérica e aumento do hormônio folículo estimulante

(FSH) ou laudos histopatológicos de ooforectomia bi-

lateral associada (menopausa cirúrgica).

A densidade mamária foi avaliada em dois mo-

mentos distintos da pesquisa por meio de mamogra-

lias. Uma avaliação inicial nas incidências médiolate-

ral oblíqua e craniocaudal, quando as pacientes foram

admitidas no serviço sem uso prévio de TRH. A outra

avaliação com seis semanas de uso apenas na incidên-

cia mediolateral oblíqua. Esta observação foi feita uti-

lizando-se a descrição da composição do parênquima

mamário em quatro padrões, segundo o laudo mamo-

gráfico no Sistema BI-RADS:

1. A mama é quase inteiramente constituída

de gordura.

2. O tecido adiposo é predominante, porém com

escassas áreas fibroglandulares.

3. O tecido mamário é heterogeneamente denso.

4. O tecido mamário é extremamente denso.

Todas as avaliações foram realizadas pelo mes-

mo radiologista sem conhecimento da TRH utilizada.

Como algumas mamografias, após seis semanas de te-

rapia, mostrassem aumento, embora se mantivessem

dentro do mesmo padrão de densidade, foi proposta

subdivisão de cada categoria em la, 1 b, 2a, 2b, 3a, 3b,

4a, 4b, para que pequenas modificações na densidade

mamográfica pudessem ser registradas.

Para a análise das modificações da densidade do

parênquima mamário, após o uso da TRH neste es-

tudo, foi empregado o teste não-paramétrico do qui-

quadrado. Adotou-se o nível de significância de 5%

de probabilidade (P < 0,05) segundo Rodrigues17.

O aparelho utilizado foi o mamógrafo Senogra-

phe DMR, da General Electric, com processadora Ko-

dak. O filme foi o Min R2000 Kodak.

O presente trabalho foi submetido à apreciação e

aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Santa

Casa de Misericórdia do Rio de Janeiro antes do iní-

cio da coleta de dados.

RESULTADOS

Iniciaram o estudo 119 mulheres, porém apenas

108 concluíram o trabalho. A perda de 11 pacientes

deveu-se ao não-comparecimento para a segunda ava-

liação mamográfica.

A idade de início da TRH nas pacientes variou de

35 a 75 anos. A paciente com 35 anos apresentou meno-

pausa prematura e foi usuária do preparado combinado

cíclico. A média e mediana de idade foi 52,5 anos. No
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grupo 1, a média de idade foi 55,5 anos e a mediana, 56.

No grupo 2, a média foi 50 anos e a mediana, 51. No

grupo 3, a média foi 51 e a mediana, 52,5 anos.

Das 108 pacientes estudadas houve aumento

da densidade mamária em 50 mulheres submetidas a

TRH no período de seis semanas (46,29%). A densi-

dade mamária foi maior no grupo 1, no qual 33 das

42 usuárias do combinado contínuo apresentaram

aumento (78,57%). No esquema cíclico, a densidade

aumentou em 11 das 36 usuárias (30,55%), e nas 30

pacientes do grupo 3, usuárias do estrogênio isolado,

foi encontrado aumento em 6 (20%).

Análise estatística das variações da densidade

mamográfica

Do total de 50 mulheres que apresentaram au-

mento da densidade mamográfica com o uso da TRH,

avaliaram-se as modificações antes e após seis sema-

nas (Quadro 1).

Quadro 1. Distribuição de freqüências quanto aos padrões de

densidade mamográfica, antes e após seis semanas, nas 50

mulheres usuárias de TRH.

Padrão Antes Após

1 a 13 -

1 b - 6

2a 24 6

2b - 12

3a 13 13

3b - 8

4 a - 5

4b - -

Total 50 50

Aplicado o teste não-paramétrico de qui-quadra-

do, apresentou valor igual a 54,82 (P = 0,000), consi-

derado significativo ao nível de 1%.

Após este resultado, adotou-se o critério de con-

siderar baixa densidade mamográfica os níveis 1 e 2,

e alta os níveis 3 e 4. Com isso, resultaram os dados

constantes do quadro 2 para que se procedesse ao em-

prego do teste não-paramétrico de qui-quadrado.

Quadro 2. Freqüências antes e após, segundo padrão de

densidade mamográfica.

Padrão Antes Após Total

Baixa 1-2 37 24 61

Alta 3-4 13 26 39

Total 50 50 100

O teste de qui-quadrado igual a 7,10 (P = 0,007)

indica que houve uma modificação significativa entre

os valores antes e após.

No grupo 1, em que 42 mulheres usaram prepa-

rado combinado contínuo (E2 2 mg + NETA 1 mg), 33

mulheres tiveram aumento das densidades mamográ-

ficas, resultando nos valores do quadro 3.

Quadro 3. Distribuição de freqüências quanto aos padrões de

densidade mamográfica, antes e após seis semanas, em usuárias

de E2 2 mg + NETA 1 mg (grupo 1).

Padrão Antes Após

1 a 10 -

1 b - 4

2a 15 5

2b - 7

3a 8 9

3b - 5

4 a - 3

4b - -

Total 33 33

Aplicado o teste não-paramétrico de qui-quadra-

do, apresentou valor igual a 34,06, indicando valor

significativo (P = 0,000).

O mesmo procedimento de considerar baixa

densidade mamográfica os padrões I e 2, e alta den-

sidade mamográfica os padrões 3 e 4, revelaram va-

lores do quadro 4.

Quadro 4. Freqüências antes e após 6 semanas,segundo padrões

de densidade mamográfica em usuárias de E2 2 mg + NETA

1 mg (grupo 1).

Padrão Antes Após Total

Baixa 1-2 25 16 41

Alta 3-4 8 17 25

Total 33 33 66

O teste de qui-quadrado igual a 5,22 (P = 0,022)

indica que houve uma modificação significativa entre

os valores antes e após.

Os grupos 2 e 3, com pequenas amostras, estão

apresentadas nos quadros 5 e 6, respectivamente, com

as freqüências observadas.

Nota-se que as freqüências antes, observadas nos

grupos 2 e 3, tiveram uma tendência de se modificar

para os padrões de maior densidade mamográfica após

o uso da TRH.
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Quadro 5. Distribuição de freqüências quanto aos padrões de

densidade mamográfica, antes e após seis semanas, em usuária de

E2 2 mg + Ac 1 mg (grupo 2).

Padrão Antes Após

1 a 2 -

1 b - 1

2a 6 1

2b - 3

3a 3 3

3b - 2

4 a - 1

4b - -

TOTAL 11 11

Quadro 6. Distribuição de freqüências quanto aos padrões de

densidade mamográfica, antes e após seis semanas, em usuárias

de E2 1 mg (grupo 3).

Padrão Antes Após

1 a 1 -

1 b - 1

2a 3 -

2b - 2

3a 2 1

3b - 1

4 a - 1

4b - -

Total 6 6

DISCUSSÃO

Neste estudo sobre a avaliação da densidade

mamária em usuárias de três preparados hormonais

freqüentemente prescritos na 28a Enfermaria da Santa

Casa de Misericórdia do Rio de Janeiro neste perí-

odo, encontrou-se um aumento de 46,29%. O com-

binado contínuo foi o que mais apresentou elevação.

Os achados na literatura, embora conflitantes devido

a prováveis esquemas e doses diferentes, também de-

monstram maior aumento da densidade nos prepara-

dos hormonais combinados contínuos1-3-4-915. No estu-

do, a maioria das pacientes iniciou a TRH na faixa

etária de 51 a 60 anos nos três grupos, porém, o grupo

do combinado contínuo era o mais idoso, assim como

o tempo da menopausa também era o maior. Mulheres

idosas preferem o combinado contínuo devido à maior

resistência ao retorno da menstruação. Provavelmen-

te, mamas mais lipossubstituídas poderiam ter um im-

pacto maior na resposta à TRH. Segundo Kavanagh

e col.8, o uso da TRH reduz a sensibilidade do rastreio

mamográfico para câncer de mama, especialmente em

mulheres entre 50 e 69 anos de idade.

As alterações na densidade mamária já se encontra-

vam presentes, precocemente, com apenas seis semanas de

uso em algumas mulheres. Lundstrõm e col." demonstram

em seu estudo que o aumento da densidade já é notado na

primeira visita após início da TRH e durante o seguimento,

pouca mudança ocorre no status mamográfico.

A avaliação de mamas densas consome mais tem-

po e tem diagnóstico dificultado, estando associadas

com elevadas taxas de falso-positivo. Este aumento

significativo na proporção de tecido fibroglandular em

relação ao tecido adiposo tem relação direta com os

resultados da mamografia. A importância de uma boa

imagem mamográfica é fundamental para se detectar

precocemente o câncer de mama e, portanto, a atual

preocupação do uso crescente da TRH. Este aumento

na densidade mamográfica pode ser difuso, focai ou

multifocal em 17% a 73% das mulheres, e essas altera-

ções são limitadas a paciente em uso da terapia1.

Segundo Boyd e col.2, extensas áreas mamogra-

ficamente densas de tecido mamário estão fortemen-

te associadas a um aumento do risco de câncer. Esse

aumento da densidade mamária pode reduzir a sensi-

bilidade mamográfica e impedir o diagnóstico de cân-

ceres clinicamente ocultos. O atraso na detecção do

tumor pioraria o prognóstico da doença.

Mandelson e col.14 relatam que a densidade ma-

mária parece ser o maior fator de risco para câncer

de intervalo, aquele diagnosticado após mamografia

negativa. Em seu estudo a sensibilidade mamográfica

foi de 80% entre mulheres com mamas predominan-

temente gordurosas e 30% em mulheres com mamas

extremamente densas.

Há uma necessidade urgente em se esclarecer a

natureza biológica e o significado das mudanças na

densidade mamográfica durante a TRH e sua relação

com o risco de câncer mamário".

Estudos como o de Weiss e col.19, parecendo de-

monstrar que o progestagênio tem um efeito prolife-

rativo na mama e que o regime combinado aumenta o

risco de câncer, necessitam ser confirmados para que

a orientação da TRH possa ser revista.

Neste estudo, o estrogênio isolado 1 mg, considerada

baixa dose, foi o grupo que apresentou a menor alteração

na densidade. A baixa dose parece ser atualmente uma al-

ternativa à TRH. Novas avaliações com baixas dosagens,

incluindo regimes combinados necessitam de análises.

As densidades mamárias encontradas com os

hormônios utilizados em cada grupo neste estudo não

devem ser extrapoladas para todos os outros tipos de

regime terapêutico.
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EFFECT OF HORMONAL REPLACEMENT THERAPY ON BREAST

DENSITY SCREENED THROUGH MAMMOGRAPHY

Objective: observe the effects of hormonal replacement therapy (HRT) on breast

density through mammography screening. Methods: The study population included 108

women at least twelve months after menopause, without previous therapy, and divided into

three groups. Three hormonal preparations (continuous combined, cyclic combined and

single estrogen) were employed with mammographies taken before and six weeks after

medication. Results: the three regimens employed in HRT increased breast density as assessed

through a mammography. This increase corresponded to 46.29%. The largest increase was

found in the continuous combined group. Conclusion: The HRT favors the early increase of

breast density and appears to vary in accordance with the regimen adopted.
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UNITERMOS RESUMO

Carcinoma de células claras;

Carcinoma de mama.

O carcinoma de células claras é uma variação rara do carcinoma ductal infiltrante, com

poucos casos descritos na literatura. Os autores relatam o caso de uma paciente com nódulo

em mama esquerda de lenta evolução, com exames de imagem suspeitos e confirmação

histológica de carcinoma mamário. Foi submetida à tumorectomia com realização de exame

de congelação per-operatório que mostrou-se positivo para neoplasia maligna, sendo o trata-

mento cirúrgico final a mastectomia simples esquerda com biópsia do linfonodo sentinela. A

paciente está em uso de tamoxifeno e livre de doença há dois anos e nove meses.

INTRODUÇÃO

O carcinoma de células claras é uma variação rara

do carcinoma ductal infiltrante, com poucos casos descri-

tos na literatura'. Suas células contêm grande conteúdo

de lípides, por isso sua denominação na língua inglesa é

lipid rich. Quando são processadas para o estudo histo-

lógico, o material lipídico se desprende, proporcionando

um grande vacúolo citoplasmático. A presença de lípides

pode ser demonstrada por cortes a fresco em microsco-

pia eletrônica ou em processos especiais de preservação

lipídica2-3. Por ser uma variação de tumor infiltrante da

mama, deve ser tratado como tal, seguindo os padrões de

conduta para seu estadiamento inicial (cirurgia, quimiote-

rapia primária ou adjuvante e radioterapia)1-3.

APRESENTAÇÃO DO CASO

Trata-se de A. R., 77 anos, solteira, religiosa,

que procurou o Serviço de Mastologia do Hospital

Luxemburgo em 21/05/2001 queixando-se de nódulo

em mama esquerda, de crescimento lento e indolor,

com aproximadamente 18 meses de evolução. Nesse

período não notou nenhuma outra alteração de tama-

nho, forma e volume da mama, bem como nódulos

axilares ou descarga papilar. Nenhuma propedêutica

havia sido feita até o momento.

A paciente apresentava como história gineco-

obstétrica menarca aos 13 anos, menopausa aos 52

anos, nuliparidade e negava uso de anticoncepcional

oral e/ou terapia de reposição hormonal. Em sua his-

tória pregressa relatava tireoidectomia há vários anos,

em uso regular de tireoxinas. Apresentava, ainda, his-

tória familiar negativa para câncer de mama, ovários,

intestinos e outros.

Ao exame físico, apresentava fossas supraclavi-

culares e infraclaviculares livres. Ambas as axilas e a

mama direita não apresentavam alterações à inspec-

ção e à palpação. Em mama esquerda palpava-se área
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nodular mal-delimitada, endurecida, móvel na união

dos quadrantes mediais, periareolar, medindo 1,8 x

1,3 cm. Com hipótese diagnostica de carcinoma de

mama esquerda TicNoMo (estádio I), foram solicita-

dos: mamografia, ultra-sonografia de mama, exames

laboratoriais e biópsia de fragmentos do nódulo em

mama esquerda.

A paciente retornou em 06/06/2001 com mamo-

grafia datada de 24/05/01, que mostrava tecido glandular

apresentando densidade aumentada para a idade, presen-

ça de densidade assimétrica e calcificações heterogêneas

de permeio na união dos quadrantes mediais da mama

esquerda, (figura 1). A ultra-sonografia mamária mostra-

va nódulo sólido, hipoecóico, heterogêneo, com limites

imprecisos e contornos irregulares, sem sombra acústica

posterior, em QSM da mama esquerda, às 10 h, 2,5 cm

do mamilo e 1.1 cm da pele, medindo 2,1 x 1,4 cm (figura

2). O exame histológico da biópsia de fragmentos mos-

trou tratar-se de carcinoma mamário, sugerindo exérese

da lesão para um maior esclarecimento diagnóstico. O

restante dos exames encontrava-se normais.

Hr M

Figura 1. Mamografia BIRADS 0.

Figura 2. Ultra-sonografia.

A paciente foi submetida, então, à tumorectomia,

e a peça cirúrgica foi enviada para exame de conge-

lação peroperatório, cujo resultado foi positivo para

carcinoma mamário invasor. Diante desse resultado,

optou-se pela mastectomia simples esquerda, devido à

localização periareolar do tumor e à relação mama/tu-

mor desfavorável, com biópsia do linfonodo sentinela

em axila esquerda.

O diagnóstico anatomopatológico final foi de

carcinoma mamário infiltrante de células claras da

mama de 3,0 x 1,8 cm (figura 3), com linfonodo sen-

tinela apresentando hiperplasia linfóide reacional sem

acometimento neoplásico.

"""" 
1% JHJHpMS

Figura 3. Aspecto microscópico.

A dosagem dos receptores hormonais foi positi-

va, sendo a paciente encaminhada à oncologia clínica,

onde está sendo submetida a hormonoterapia de 20

mg/dia de tamoxifeno. Encontra-se em controle am-

bulatorial sem sinais de recorrência após dois anos e

nove meses de seguimento.

COMENTÁRIOS

O carcinoma de células claras é uma variante

rara do carcinoma ductal infiltrante1. E caracterizado

pela presença de material lipídico em seu interior, que

durante a fixação da peça se desprende proporcionan-

do um grande vacúolo. Dessa imagem microscópica

resultou o nome 
"células 

claras2,3. Seu prognóstico
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é melhor que o do carcinoma ductal, pois, além de

acometer mulheres mais idosas, possui menor poten-

ciai metastatizante . A importância de seu diagnós-

tico está no fato de esse tumor poder imitar outras

formas de malignidade que podem metastatizar na

mama4. Alguns autores recomendam a investigação

de possíveis tumores renais, uma vez que o aspecto

microscópico da célula tumoral se assemelha muito

ao do tumor de células claras do rim, o que justifica

sua denominação e obriga-nos a excluir uma possível

origem metastática da lesão4.

KEY WORDS ABSTRACT

Lipid rich cells carcinoma;

Breast carcinoma.
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O carcinoma de células claras deve ser tratado

como um tumor ductal invasor e, quando indicado, nos

utilizarmos da quimioterapia e da radioterapia1-3-4.

Nesse caso apresentado, por se tratar de um tu-

mor 
pT2pN0M0, periareolar, indicou-se a mastectomia

simples, e a biópsia do linfonodo sentinela mostrou

axila livre. A paciente, devido à idade e à sua condi-

ção física, foi encaminhada para tratamento adjuvante

com hormonoterapia, permanecendo livre de doença e

em controle ambulatorial há dois anos e nove meses.
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LIPID RICH CELLS CARCINOMA

Lipid rich cells carcinoma is a rare invasive ductal carcinoma variety with few

cases in literature. The authors report a case of a patient with a left breast lump, slowly

growth, suspicious image exams and histological finding of breast carcinoma. She under-

went lumpectomy with fozen-secction that confirmed tumor, followed by a mastectomy

and investigation of the axilla by sentinel lymph node biopsy. The patient is currently

free of disease with tamoxifen.
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UNITERMOS RESUMO

Câncer de mama;

Perfilamento genético.

O câncer de mama é uma entidade heterogênea do ponto de vista clínico e molecu-

lar. tendo o estudo das diferenças entre diversos tumores de mama já fornecido diversos

fatores de prognóstico e preditivos, como a expressão tumoral de receptores hormonais e

para cerb-2, que têm implicações prognósticas e preditivas importantes para o tratamento

dessas pacientes. A avaliação simultânea da expressão de milhares de genes hoje é pos-

sível pela técnica de perfilamento genético desses tumores e pode nos fornecer padrões

de expressão gênica (assinaturas moleculares) que possivelmente revolucionarão, em um

futuro próximo, modelos prognósticos dessa doença, além de fornecer informações pred-

itivas muito mais precisas de resposta a tratamentos específicos. Espera-se também que

o perfilamento genético dos tumores mamários possa ampliar os conhecimentos acerca

do seu processo de carcinogênese e fornecer novos alvos moleculares para abordagens

terapêuticas no futuro. Revisou-se brevemente neste artigo os princípios técnicos do per-

filamento genético, assim como alguns dos dados já presentes na literatura acerca deste

procedimento em pacientes com câncer de mama.

Sabemos que o câncer é uma doença que resulta

principalmente de mutações adquiridas e, em cerca

de 5% dos casos, herdadas. Com o mapeamento do

genoma humano e avanços na tecnologia molecular,

surgiu a oportunidade para o estudo da heterogenei-

dade molecular dos diferentes tumores por meio da

avaliação simultânea da expressão de milhares de

genes presentes em um tumor. Esse tipo de estudo,

denominado perfilamento genético, permite distin-

guir padrões de expressão de múltiplos genes de um

dado tumor que se constituem em verdadeiras assi-

naturas moleculares típicas, por exemplo, de um gru-

po de pacientes com câncer de mama que, apesar de

ter acometimento de linfonodos axilares, poderá ter

um prognóstico melhor que o esperado. Tais padrões

ou assinaturas moleculares estão emergindo paula-

tinamente à medida que os estudos de perfilamento

genético passam a associar determinados subgrupos

de pacientes com diferentes histórias naturais de suas

doenças a esses padrões específicos de expressão gê-

nica (assinaturas moleculares).

ASPECTOS TÉCNICOS BÁSICOS

Os aspectos técnicos envolvidos no perfilamento

genético de tumores que serão brevemente revistos a se-

guir podem ser encontrados em várias referências4'5'9.
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HIBRIDIZAÇÃO

Serão discutidos alguns aspectos técnicos bási-

cos importantes para o entendimento da tecnologia

do microarray ou perfilamento gênico, visto que tal

tecnologia baseia-se especificamente no ensaio de

hibridização. Será descrito, portanto, inicialmente, o

princípio da hibridização.

A formação de uma dupla fita de DNA ou DNA/

RNA por meio da associação entre duas cadeias com-

plementares se estabiliza a partir das pontes de hi-

drogênio que se formam entre as bases nitrogenadas

constituintes dos nucleotídeos componentes de cada

fita. O rompimento entre as pontes de hidrogênio

que mantêm a dupla fita polinucleotídica (DNA e/ou

DNA/RNA) denomina-se desnaturação e pode ocor-

rer in vitro por meio do aumento da temperatura. Caso

incube-se o DNA desnaturado com uma seqüência de

nucleotídeos de DNA ou mesmo de RNA contendo

isótopos radiativos em sua estrutura molecular (son-

da), ocorrerá, se existir complementaridade entre as

bases nitrogenadas da sonda e da fita de DNA desna-

turada, a associação (hibridização) entre ambas. O re-

sultado deste tipo de hibridização entre a sonda mar-

cada e complementar a uma seqüência da fita de DNA

desnaturada ou molécula de RNA é uma estrutura du-

pia hélice contendo como um de seus componentes a

sonda, marcada radiativamente ou com fluorescência.

A detecção da presença de um fragmento de DNA

marcado significa, portanto, que houve hibridização e,

por conseguinte, complementaridade entre a sonda e

uma seqüência específica de nucleotídeos presentes

no DNA marcado. Tais reações de hibridização per-

mitem, portanto, detectar uma determinada seqüência

em uma mistura contendo inúmeros fragmentos de

DNA ou RNA, graças à especificidade condicionada

pela complementaridade entre as bases nitrogenadas

da sonda e do fragmento de DNA ou RNA procurado

(figura 1). Cumpre ser observado que, na técnica de

perfilamento genético, centenas ou milhares de genes

podem ser analisados concomitantemente.

No núcleo de todas as células existem cromos-

somos nos quais se distribui o seu material genéti-

co, o ácido desoxirribonucléico (DNA). Fragmentos

desse DNA presente nos cromossomos denominados

genes codificam proteínas específicas, de acordo com

a seqüência particular de nucleotídeos que compõem

esse fragmento de DNA. A síntese de proteínas se faz

por meio da síntese de moléculas de RNA mensagei-

ro (RNAm) complementares às porções exônicas das

moléculas de DNA que constituem os genes. Es-

sas moléculas de RNA mensageiro, por sua vez,

migram para o citoplasma da célula onde, formando

Molde J Sonda

/ hibridização

)\ 
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Figura 1. Esquema da técnica de hibridização. As fitas em preto re-

presentam as cadeias polinucleotídicas e aquelas em azul, as pontes

de hidrogênio que se formam entre as bases nitrogenadas. A sonda,

complementar à fita molde que está fixa a um suporte (membrana de

náilon ou nitrocelulose), pode ser marcada com compostos radioativos

ou compostos fluorescentes.

complexo com os dos ribossomos e os RN As trans-

portadores, dão origem às proteínas que lhes corres-

pondem. Portanto, em um dado momento, podemos

assumir que o conjunto de moléculas de RNAm pre-

sentes em uma célula representa o conjunto de genes

que nela está potencialmente se expressando por meio

da síntese de suas proteínas.

As moléculas de RNAm têm em uma de suas

extremidades um conjunto de nucleotídeos cuja base

nitrogenada é a adenina (cauda poliadenilada). Esta

particularidade das moléculas de RNAm permite

a sua separação do conjunto de moléculas de RNA

presentes em um dado preparado celular. Tal separa-

ção pode ser feita através de uma coluna de celulose

ligada a um oligonucleotídeo constituído de várias

timinas (oligo-dT), que é complementar à cauda po-

liadenilada presente no RNAm. Após a eluição dessa

coluna, tem-se uma solução enriquecida em RNAm.

Essa separação do RNAm é necessária, pois apenas

cerca de 4% do RNA total de uma célula é constituído

de RNAm. As moléculas de RNAm são muito frágeis,

e para facilitar a sua manipulação experimental pode-

se, a partir delas, proceder-se à síntese de moléculas

de DNA (cDNA), que lhes são complementares e, por

sua vez, muito mais resistentes. Submete-se, assim, a

solução contendo RNAm a uma reação catalisada pela

enzima transcriptase reversa, que converterá o RNAm

em cDNA. Cada molécula de cDNA, por ter sido sin-

tetizada a partir de uma molécula de RNAm de acordo

com a sua seqüência de nucleotídeos, é composta ape-

nas pelas regiões exônicas do gene original do qual se

transcreveu essa molécula de RNAm. Nos genes há

também porções intrônicas, às quais não há corres-

pondência no mRNA por não terem sido transcritas.

Portanto, o conjunto das moléculas de cDNA repre-

senta fielmente as porções exônicas do conjunto de

genes que se expressa em um dado preparado celular

por ocasião do isolamento do seu RNAm.
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A técnica de perfilamento genético consiste na

obtenção a partir do mRNA extraído de um dado tu-

mor ou tecido, um cDNA que possa servir de base

para a criação de um conjunto de oligonucleotídeos

específicos representativos de genes que se expressam

em um dado tecido de interesse. Esses oligonucleotí-

deos são então fixos a uma membrana em posições

específicas (figura 2). Caso haja complementaridade

entre o mRNA extraído do tumor, que, por sua vez,

é marcado com radicais fluorescentes, e algum dos

oligonucleotídeos presos à membrana, haverá hibridi-

zação que será evidenciada por fluorescência, graças

à marcação prévia do mRNA (figura 3). Moléculas de

cDNA, produzidas a partir de RNAm, como descrito

A 
 B

- 

|P i
¦¦¦ 

(SONDA)

cDNA marcado

ou 

RNA marcado

Membrana Moleculas pareadas

grudam-se 
na

membrana

C Hibridizagao (Molde + Sonda) i

*
Imagem da

Moleculas nao pareadas ^ Lavggem membrana no

sao eliminadas computador

J

Analise do microarray

Figura 2. Etapas da tecnologia do perfilamento

genético. A) Seqüências conhecidas de genes,

oligonucleotídeos específicos são imobilizados

em uma membrana de náilon ou nitrocelulose,

sintetizando, dessa maneira, o molde que servirá

de suporte para a realização da hibridização. B)

Extrai-se o RNAm de um tecido tumoral ou de um

tecido que se quer estudar, sintetiza-se o cDNA

marcando-o com nucleotídeos fluorescentes, ou

ainda o próprio RNAm poderá ser marcado di-

retamente e servir como sonda, como discutido

anteriormente. C) Em seguida, o cDNA ou cRNA

é exposto à membrana contendo os oligonucleo-

tídeos conhecidos que correspondem a diversos

fragmentos de genes cuja expressão se quer es-

tudar (hibridização). A hibridização é revelada por

meio da fluorescência na região da membrana. D)

Com a ajuda de programas de computador espe-

cíficos, toda a informação obtida, as múltiplas hi-

bridizações que ocorreram, pode ser integrada na

forma de assinaturas moleculares.

ISobreposigao 

das

duas imagens

Tecido em Analise

Figura 3. Hibridização de um microarray. Em

verde e vermelho tem-se representada a hibridi-

zação com as sondas marcadas com os compos-

tos fluorescentes; a sonda marcada com com-

posto fluorescente verde representa a expressão

de genes em um tecido normal. A hibridização

em vermelho representa a expressão de genes

em um tecido em análise, como um tecido turno-

ral ou um tecido proveniente de outra patologia.

Quando se sobrepõem as duas imagens com a

ajuda do programa específico de computação

obtêm-se pontos marcados em fluorescência

verde, vermelha e amarela. Os pontos flúores-

centes em amarelo representam os genes ex-

pressos em ambas as células, células normais e

células em estudo.
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anteriormente, podem, por sua vez, ser também ampli-

ficadas pela técnica de polimerase em cadeia (PCR),

que é denominada, neste caso, RT-PCR, pois as mo-

léculas de cDNA amplificadas foram obtidas, como

viu-se, a partir da transcrição reversa do RNAm pela

enzima transcriptase reversa.

Como descrito anteriormente, o inRNA total

oriundo do tumor representa a somatória dos genes

nele expressos em um dado momento. Avalia-se, des-

sa forma, simultaneamente, por meio da hibridização

do mRNA tumoral total marcado com radicais fluo-

rescentes com os milhares de genes representados por

oligonucleotídeos fixos a uma placa, a expressão de

milhares de genes de um dado tumor. Tal fato ocorre

porque cada um desses oligonucleotídeos presos em

posições predeterminadas da placa é capaz de hibridi-

zar com uma molécula de mRNA fluorescente corres-

pondente a um gene específico. A hibridização, pela

marcação prévia do cDNA, é identificada por uma cor

(fluorescência) diferente da não-hibridização (figura

3). Existem hoje placas para hibridização contendo

oligonucleotídeos correspondentes a genes cuja ex-

pressão é característica de determinados processos

patológicos como linfomas, carcinoma mamário etc.

Programas de computador especiais podem, então,

integrar simultaneamente todas essas informações

oriundas da leitura das diferentes cores presentes na

placa para cada posição desta, que possui, por sua

vez, um oligonucleotídeo específico fixo a ela. Des-

sa forma, pode-se identificar quais oligonucleotídeos

hibridizaram e quais não, ou seja, para quais desses

oligonucleotídeos presos à placa existia na prepara-

ção tumoral uma molécula complementar de mRNA

complementar e, portanto, capaz de, com eles espe-

cificamente, se hibridizar. Cada oligonucleotídeo que

hibridizou corresponde, assim, a um gene que estava

sendo expresso naquela preparação tumoral original

da qual se derivou o mRNA que se marcou com radi-

cais fluorescentes.

Existem basicamente duas estratégias estatísticas

para se avaliar de forma computadorizada as milhares

de informações oriundas da análise de cada placa: 1)

estratégia supervisionada: determinados subgrupos de

doentes com subtipos clinicamente identificáveis de

uma dada doença, ou com uma evolução clínica pior

ou melhor, são correlacionados com os dados obtidos

pela análise das placas para se tentar avaliar a presença

de padrões específicos (assinaturas moleculares) que

correspondam a esses subgrupos de doentes separa-

dos por critérios clínicos; 2) estratégia não-supervi-

sionada: o próprio programa de computador fornece

padrões específicos de expressão gênica, independente

das informações de cunho clínico, e se avalia, por sua

vez, se a tais padrões corresponde um dado subgrupo

de pacientes ou um subgrupo com uma forma diferen-

te de evolução de uma dada doença.

A metodologia do perfilamento genético, entre-

tanto, não pode detectar alterações pós-translacionais

ou epigenéticas - 
que podem alterar a síntese de pro-

teínas em processos moleculares que ocorrem sub-

seqüentemente à síntese do RNAm - o que passa a

ser passível de estudo com a tecnologia do proteoma.

pelo qual é avaliado o perfil de expressão de proteí-

nas expressas por um preparado celular. Um outro in-

conveniente da tecnologia do perfilamento genético é

o fato de as células normais poderem se misturar às

células tumorais de uma dada preparação em estudo,

podendo modificar os resultados obtidos. Para tentar

diminuir esse efeito de contaminação, técnicas de mi-

crodissecção de tumores em preparados celulares têm

sido desenvolvidas. A técnica de perfilamento requer

ainda tecido fresco, o que pode ser uma limitação

para obtenção de material para estudo.

PERFILAMENTO GENÉTICO E CÂNCER

DE MAMA

Os primeiros estudos de perfilamento genético em

tumores mamários procuraram, por meio de amplos pai-

néis de oligonucleotídeos, selecionar um grupo destes com

maior poder discriminante para agrupar todos os tumores

estudados. Sorlie e col.8 estudaram 78 tumores mamários e

por um padrão de análise não supervisionado conseguiram

selecionar, de 8.120 oligonucleotídeos, 456 que correspon-

diam a 427 genes cujas expressões variavam em maior

intensidade entre as amostras estudadas. Com esse painel

de 427 genes com maior poder de discriminação, os auto-

res conseguiram agrupar os tumores estudados em alguns

subgrupos: 1) epitelial basal; 2) epitelial luminal positivo

para receptor de estrogênio (dois subgrupos); 3) ERB-2

positivos; e 4) similar a tecido mamário normal. Os autores

observaram ainda que, em um total de 49 das 78 pacientes

que tinham doença locorregional homogeneamente trata-

das, a esses subgrupos molecularmente definidos corres-

pondiam períodos de sobrevida global e de sobrevida livre

de doença significativamente diferentes. Exemplificando,

pacientes portadores dos padrões basal e ERB-2 positivos

tiveram períodos de sobrevida global e livre de doença sig-

niíicativãmente menores8.

Estudos recentes também demonstraram que tu-

mores mamários que ocorrem no contexto de susceti-

bilidade genética a câncer de mama e ovário media-

dos por mutações constitucionais nos genes BRCA-1

e BRCA-2 têm também um padrão de perfilamento

genético peculiar13.
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Van de Vijver e col. avaliaram inicialmente 78

pacientes com carcinoma mamário de doença locor-

regional e, por um protocolo supervisionado, conse-

guiram isolar 70 genes cujo perfil de expressão con-

seguia discriminar, com uma razão de chance de 15,

formando dois grupos: um grupo de bom prognóstico,

no qual metástases a distância não se manifestaram e

cinco anos de seguimento, e um outro de mau prog-

nóstico no qual as metástases a distância se manifes-

taram durante sua evolução clínica". A seguir, em

outro estudo, esses autores analisaram 295 pacientes

consecutivas com câncer de mama com idade inferior

a 53 anos e com estádios clínicos I ou II, com 144 ten-

do linfonodos axilares positivos e 151, negativos. Em

relação à assinatura molecular definida pelo perfil de

expressão dos 70 genes estudados, 180 pacientes a ti-

nham de mau prognóstico e 115, de bom prognóstico.

A sobrevida livre de doença em dez anos foi de 50,6

versus 85%, e a sobrevida global em dez anos, de

54,6 versus 94,5%, respectivamente, para os grupos

com a assinatura molecular de pior e melhor prognós-

tico. Em uma análise multivariada, a assinatura mole-

cular do tumor emergiu como variável independente e

significativa mais importante para um modelo conten-

do outros fatores de prognóstico dessa doença, como

tamanho do tumor, acometimento linfonodal e uso de

quimioterapia adjuvante.

Um achado interessante desse estudo foi a pre-

sença de pacientes de mau prognóstico de acordo com

fatores de prognóstico convencionais portadoras de

assinaturas moleculares favoráveis e vice-versa. Tal

fato faz refletir se a tendência metastática do carcino-

ma mamário já não está presente desde um estágio in-

cipiente da carcinogênese e, portanto, se identificada

em pacientes por meio de uma assinatura molecular

desfavorável, poderia qualificá-las para tratamentos

mais agressivos mesmo na presença de fatores de

prognóstico clássicos favoráveis como, por exemplo,

pequeno tamanho do tumor e axila negativa".

Recentemente, uma técnica diferente (por meio

de RT-PCR), que avalia o perfil de um grupo de ge-

nes de um tumor partindo de tecido parafinado e ar-

quivado, permitiu a investigadores separar quanto a

resposta ou não a tamoxifeno um grande grupo de pa-

cientes portadoras de câncer de mama com presença

de expressão de receptores hormonais e axila negativa

tratadas com tamoxifeno7. O painel de genes incluí-

dos para avaliação nesse estudo era constituído de 16

genes selecionados em bancos de dados da literatura,

estudos prévios de perfilamento genético a partir de

tecido fresco e triados quanto à sua capacidade para

discriminar grupos em relação ao prognóstico na vi-

gência de tratamento com tamoxifeno em dois estudos

anteriores, a partir de material parafinado e arquivado.

Os genes incluídos nesse painel estão relacionados à

expressão de receptores estrogênicos e de CERB-2,

invasão e proliferação tumorais. No painel ainda fo-

ram incluídos cinco genes de referência, cuja expres-

são varia pouco entre os tumores, para comparação

(normalização) de seu perfil de expressão dos demais

16 genes em cada amostra entre diversos tumores. Por

esse painel, os autores classificaram 668 pacientes in-

cluídas no estudo NSABP-B14 com blocos disponí-

veis para estudo em três grupos de risco: baixo, inter-

mediário e alto com chances de recaída sistêmica em

dez anos de seguimento de, respectivamente, 6,8%,

14,3% e 30,5%. O valor prognóstico desse perfil de

expressão foi independente do tamanho tumoral e da

idade em análise multivariada. O perfil foi também

preditivo de sobrevida global para essas pacientes7.

PERSPECTIVAS FUTURAS

A possibilidade de se utilizarem painéis para es-

tudo em amostras parafinadas e arquivadas abre a pos-

sibilidade de avaliação de um número muito maior de

pacientes anteriormente incluídas em estudos clínicos

com blocos dos seus tumores arquivados e disponíveis

para estudo e para as quais conhecemos de antemão

quais foram os tratamentos empregados e como evo-

luíram clinicamente. Esses estudos permitem antever,

portanto, a possibilidade de a curto prazo individuali-

zar-se o tratamento para cada uma das pacientes com

câncer de mama com base em seus dados molécula-

res1. Exemplificando, além de permitir uma melhor

avaliação da chance de resposta à hormonoterapia com

tamoxifeno, do que a simples presença de expressão

para receptores hormonais no tumor por imunopero-

xidase, painéis de expressão gênica poderão ainda ser

desenvolvidos para preverem a chance de resposta a

determinados tipos de quimioterapia sistêmica hoje

empregados para tratamento de pacientes com câncer

de mama2,10. A possibilidade de avaliação simultânea

de múltiplos genes abre ainda a possibilidade do es-

tudo da carcinogênese mamária12 e da participação

nesse processo de células não-malignas presentes no

estroma, a exemplo do que recentemente se descre-

veu com linfomas não-Hodgkin3, e que podem estar

envolvidas no processo de progressão tumoral pela

secreção de citocinas que estimulem a proliferação

celular, a angiogênese tumoral etc. O perfilamento da

expressão protéica em tumores mamários6 também

oferece oportunidades para estudos de novos fatores

de prognóstico, para auxiliar a desvendar, juntamente

com os dados oriundos da expressão do RNAm desses

tumores, também vias moleculares importantes na car-

cinogênese dos tumores que, talvez, se constituam em

alvos moleculares para o seu tratamento no futuro.
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