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EDITORIAL

Linfonodo sentinela: fim
das divergéncias e inicio do

tempo de convergéncias

ui convidado para escrever este editorial com a sugestao de

titulo de “Uso e abuso da bidpsia do linfonodo sentinela”,

porém achei que seria mais adequado, abordar o tema so-
bre o fim das marcantes divergéncias e o inicio do tempo das
convergencias. Por qué?

Porque ja se passaram, aproximadamente, dez anos desde
que se publicaram os primeiros estudos sobre o mapeamento
linféatico e a técnica de disseccdo seletiva da axila por meio da
bidpsia do linfonodo sentinela (BLNS) nas mulheres com cén-
cer de mama em estadios iniciais.

Neste periodo, pelo menos em nosso meio, sempre presen-
ciamos, em nossa opinido, as “sadias e calorosas” discussoes
sob o ponto de vista de duas correntes — os entusiastas do méto-
do e os ndo entusiastas/ortodoxos quanto a aceitagc@o deste, até
que houvesse conclusdes definitivas de estudos prospectivos ale-
atorizados e controlados (EPAC) que demonstrassem que estaria
adequada a aplicagdao da BLNS na prética clinica.

Relata-se que, pelo menos, 1.550 estudos ja foram publi-
cados em toda a literatura internacional e em torno de 11.000
mulheres jd foram submetidas a este tipo de procedimento.

Em todos estes estudos, com diferentes niveis de evidén-
cias, demonstrou-se que a BLNS ¢ uma alternativa a dissec¢ao
axilar completa (DAC) dos niveis I e I, para as pacientes com
cancer de mama inicial e com axila clinicamente negativa.

Apesar disso, os resultados de seguimento em longo pra-
70, quanto a recidiva axilar e a sobrevivéncia, nao foram de-
monstrados pelos EPAC comparando a BLNS e a cldssica DAC,
exceto na publicacdo de Veronesi e col., 2003, que avaliaram
516 pacientes com tumores até 2 cm e que demonstraram menor
morbidade com a técnica seletiva, com taxa de falso-positivo de
8,8% e valor preditivo negativo de 95,4% sem recidivas e sobre-
vivéncia semelhante em ambos os grupos, porém, com tempo
curto de seguimento de 46 meses até a data da publicagao.

Diversos EPAC estdo em andamento em diferentes centros
da América do Norte e Europa, como exemplo, citamos o estudo
NSABP B-32, com 5.611 pacientes sendo avaliadas e com publi-



cacdo parcial apresentada na 27th Annual San Antonio Breast Can-
cer Symposium, em dezembro de 2004, que demonstrou taxa de
falso-negativo de 9,7%, com valor preditivo negativo de 96,1%.

Destacamos recente publicacdo, no més de setembro, da
American Society of Clinical Oncology (ASCO), com o “Guide-
line Recommendations” para BLNS no cancer de ' mama em es-
tadio inicial. O que se depreende desta publicagdo € que, diferen-
temente, da publicacdo do Philadelphia Consensus Conference
de abril de 2001, o da ASCO nao foi apenas consenso de experts,
mas baseou-se na revisao de literatura de 69 estudos finalizados,
que incluiram 10.454 pacientes, sendo que 8.054 completaram
os estudos, comparando BLNS versus DAC, sendo composto o
grupo de estudo por representantes das comunidades cientificas,
incluindo cirurgides oncoldgicos, patologistas, radioterapeutas,
oncologistas clinicos e representantes de pacientes, que se reu-
nird, anualmente, para revisdo da literatura atualizada. Na ana-
lise dos trabalhos e na avaliagdo criteriosa das estatisticas, este
grupo relata sensibilidade do método de BLNS de 71% a 100%,
taxa de falso-negativo de 8,4% (variando de 0% a 29%), sendo
que a varia¢@o nesta taxa € analisada com base nos diferentes
perfis dos cirurgides quanto a experiéncia e a fase da curva de
aprendizado, no nimero de casos da amostra estudada, nos tipos
de técnicas de mapeamento linfitico, se combinadas ou ndo, e
nas suas taxas de sucessos.

Esta revisdo sistemdtica da ASCO, que prop0s o Guideline
Recommendations, demonstra que a BLNS € um método de boa
acurdcia e de avaliacdo adequada para estadiar, prognosticar e
para sele¢@o de tratamento das pacientes com céncer de mama
em estadios clinicos (EC) iniciais, demonstrando que as taxas
de casos falso-negativos sdo semelhantes nos estudos aleatori-
zados ou ndo. Estas recomendacdes propdem como aceitdveis e
com bom nivel de evidéncia para EC T1 e T2, aceitdvel e com
evidéncia limitada na multicentricidade, no ca in situ para reali-
zacdo de mastectomia, nas pacientes idosas e obesas, no céncer
de mama masculino, na avaliagdo da cadeia da mamadria interna,
na bidpsia excisional prévia, antes do tratamento sistémico; nao
recomendada e com evidéncias insuficientes no EC T3 e T4 no
ca in situ sem mastectomia, exceto em tumores maiores que 5
cm ou suspeita de micro-invasdo, nas cirurgias pldsticas nao-
oncolégicas e reconstru¢do imediata, apés tratamento sistémico
prévio e na gravidez; ndo recomendada com boa e com evidén-
cia limitada nas pacientes com axila, com linfonodo palpével e
suspeito e em cirurgias prévias da axila, respectivamente.

Por tudo isso, e voltando ao titulo, inicialmente, a mim pro-
posto, acredito que em nosso meio, para se manter as convergeén-
cias e para a manuten¢do do sucesso do método para as condi-
¢oes até agora demonstradas, os formadores de opinido devem
estar atentos a informar, a educar e a alertar os diferentes grupos
heterogéneos que atuam na especialidade para: — nao abusar
e aqueles que, infelizmente, até hoje ndo fizeram a sua curva
de treinamento, acreditando que, para nds brasileiros, a mesma
deva ser considerada diferentemente do que propde a literatura



internacional, nunca devem deixar de realizd-la; — ndo abusar
com métodos de avaliacdo histolégica de maior sensibilidade,
pois ainda ndo sdo bem conhecidos na literatura os efeitos bio-
logicos deste estadiamento superior por estes métodos, apesar
da American Joint Cancer Comission contempla-lo e, princi-
palmente, nunca deixar também a cargo da paciente a tomada
de decisdo sobre o procedimento que este resultado poderd im-
plicar; — ndo abusar naquelas pacientes com BLNS positivo,
nestes casos sempre realizar a dissec¢do axilar completa, assim
como naquelas em que ndo se identifica o linfonodo sentinela;

E por fim, ainda que as dividas, que aqui denominei como
o tempo das convergéncias, ainda ndao tenham sido resolvidas,
dentre elas a recidiva regional e a sobrevivéncia, devemos nos
manter atentos a literatura para podermos mudar a conceituagiao
vigente das diferentes situagdes nao definidas na pratica clinica
para nunca sermos dogmaticos e, se pudermos, sempre buscar-
mos também as experiéncias nacionais.

Temos certeza de que a fase das “sadias e calorosas” dis-
cussoes sobre a indica¢do ou ndo do método, felizmente, ja pas-
sou! Estamos em um novo periodo de por fim as divergéncias e
convergirmos para a solu¢do das condi¢des clinicas ndo resolvi-
das, aguardando os resultados quanto a recidiva local e sobrevi-
véncia, beneficiando todas as pacientes, envolvidas nesta causa,
com o conhecimento atual aqui apresentado.

Juvenal Mottola Jr.
Vice-presidente da Sociedade Paulista de Mastologia
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INTRODUGAO

ARTIGO ORIGINAL

AVALIAGCAO DA FORGCA MUSCULAR
RESPIRATORIA E VOLUMES
PULMONARES EM MULHERES
SUBMETIDAS A MASTECTOMIA RADICAL
MODIFICADA DO TIPO MADDEN

Rev bras Mastol 2005; 2:58-63

RESUMO

Mulheres submetidas a cirurgia de mastectomia do tipo Madden podem ter valores
de pressio inspiratéria e expiratria maxima e volumes pulmonares reduzidos. Objetivo:
Verificar, quantitativamente, se ha decréscimo da fungio respiratéria em pacientes mas-
tectomizadas. Nio sé isso, mas também identificar se ha diminui¢do de for¢as muscu-
lares respiratérias e como se comportam em relagdo aos valores preditos. Metodologia:
Foram avaliadas 17 mulheres que seriam submetidas a mastectomia radical modificada
do tipo Madden. Realizaram-se as medidas de volume corrente, volume minuto e capa-
cidade vital lenta através da ventilometria. Em seguida, aferiram-se as pressoes respira-
torias maximas, utilizando a manovacuometria. Estes dados foram analisados no periodo
pré, primeiro e segundo pés-operatorio. Resultados: Comparando as medidas do pré e
primeiro pés-operatério, notou-se que a média do volume corrente reduziu de 582.,5 +
115,7 para 472,5 = 65,9 ml (p < 0,002). Ja para as demais varidveis houve reducdo,
porém, sem significancia estatistica. Os valores alcancados para pressdo inspiratdria e
expiratéria maxima no pré-operatério encontravam-se abaixo dos valores preditos. Con-
clusdo: Observou-se diminuicdo significativa no volume corrente, logo no primeiro pos-
operatério. O mesmo néo foi observado para forga muscular respiratéria, embora esta
ainda se encontrasse abaixo do valor basal.

Saude-DF, em 2004, houve cerca de 618 novos ca-

sos no DF. Nota-se, portanto, que o cancer de mama

O cancer de mama representa, na atualidade, o
segundo tipo de cancer de maior incidéncia no Bra-
sil's. E estimada, pela Organizagio Mundial da Satde
que, por ano, ocorram mais de 1.050.000 casos novos
em todo mundo'®. No Brasil, o Distrito Federal (DF),
juntamente com Sdo Paulo e Porto Alegre foram as
cidades que demonstraram maior dimensdo deste
evento na década de 1990". Segundo a Secretaria de

apresenta-se como um problema de satde puiblica'.

Apesar da crescente campanha do auto-exame de
mama, a deteccdo e a institui¢do de terapéutica adequa-
da, em estdgios iniciais, ainda sdo deficitérias no Brasil".
Sendo assim, a intervenc@o cirurgica, naquelas pacientes
em estdgios mais avancados da doenga, € o tratamento de
escolha para diminuigao da morbidade e mortalidade.
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Ainda que a tendéncia atual seja a realiza¢do da
cirurgia conservadora, muitos casos ainda exigem a
mastectomia radical modificada tipo Madden ou Pa-
tey*’. Embora este tratamento cruento seja uma pos-
sivel soluc@o nos estdgios mais avangados da doenga,
muitas complicacdes advém deste processo. Den-
tre elas, destacam-se as disfuncdes respiratdrias que
acontecem em conseqiiéncia ao bloqueio toracico de-
vido a dor, medo, fibrose e/ou aderéncia cicatricial.
No entanto, nio foi relatado o tipo de avaliacdo utili-
zada para afirmar tais questoes*”.

Um método rédpido, simples e ndo-invasivo de
medir as for¢cas musculares respiratdrias, comumente
utilizadas em laboratérios de fun¢do pulmonar e a bei-
ra do leito, é através do manovacudmetro que mensura
a pressdo inspiratéria maxima (PI__ ) e a pressdo expi-
ratoria maxima (PE_ )"*%'"'*. Outro método de fécil
execugdo é a ventilometria, que possibilita os célculos
de volumes e capacidade vital lenta®.

Este trabalho alicer¢ou-se no fato de nao terem
sido observados, na literatura pesquisada, parametros
numéricos nos quais pudessem mostrar, no pos-ope-
ratério imediato, as dimensdes das alteragdes respira-
torias devidas a intervengao cirtrgica. Salienta-se, en-
tretanto, a existéncia de pesquisas que apontam déficit
respiratério decorrente da radioterapia em pacientes
pos-mastectomia.

Logo, o objetivo deste estudo foi avaliar de for-
ma quantitativa a forca muscular respiratoria, através
da manovacuometria e seu comportamento em rela¢do
ao valor predito, como também da funcdo respiratoria,
por meio de ventilometria, em pacientes submetidas a
mastectomia radical modificada do tipo Madden.

METODO

Tipo de estudo

Estudo descritivo e prospectivo do tipo série
de casos.

Selecao da amostra

As participantes deste estudo foram selecionadas
de acordo com os critérios de inclusdo: sexo feminino,
diagndstico clinico de cancer de mama, estadiamento
111 e a espera de cirurgia mastectomia radical modifi-
cada do tipo Madden. Ter compreensido do método de
avalia¢do; possuir arcada dentdria funcional, inclusive
prétese; ndo apresentar histéria pregressa de doencga
pulmonar e ndo ter feito radioterapia. Dois examina-

dores fizeram a avalia¢@o para identificar os possiveis
critérios de inclusdo.

Caracterizacao da amostra

A amostra constitui-se de 26 mulheres, sendo
destas, quatro excluidas por ndo apresentarem arcada
funcional, uma por ndo compreender a execucdo da
técnica e quatro por realizarem outro tipo de cirurgia
de mama. Portanto, a casuistica foi de 17 mulheres,
com idade entre 39 a 62 anos.

Procedimentos

Precipuamente, realizou-se minucioso ensina-
mento explicativo e expositivo de cada manobra. Este
treino denominou-se “sessdo aprendizado” que obri-
gatoriamente acontecia no primeiro dia'*'**. As me-
didas eram executadas pelo mesmo avaliador.

Na iminéncia de ndo haver alteracdo nos volu-
mes,aPl e PE_ . foram coletadas secundariamente
a ventilometria®’. Todos os procedimentos aconteciam
com a paciente sentada, estando o tronco em angulo
de aproximadamente 90° com as coxas, p€s apoiados
e um dos bracos relaxados sobre a coxa'®*. As técni-
cas eram reexplicadas a cada teste, cujo periodo ma-
tutino foi preconizado.

Para obtencdo dos volumes pulmonares, tais
como, volume minuto (V) e volume corrente (Vype
a capacidade vital lenta (CV) para este estudo foram
alcangados com o auxilio de um ventilometro (Wright
Respirometer Mark 8). A paciente colocava o bocal
preso aos dentes, os ldbios selavam-no a fim de nao
haver fuga aérea e um clipe nasal era fixado. A escala
volumétrica era zerada a cada aferi¢@o. Solicitava-se
A participante que respirasse o mais normal possivel,
no perfodo da coleta para registro do V_ e freqiiéncia
respiratéria (fr). Sendo assim, o V. calculado pela ra-
zao do V,, por fr. Para capacidade vital lenta, pedia-se
a paciente que realizasse uma inspira¢do profunda em
nivel da capacidade pulmonar total (CPT) e, em segui-
da, expirasse lentamente até o volume residual (VR).

As aferi¢des foram realizadas no pré-cirirgico
e nos dois dias seguintes pds-cirurgia, em que a pa-
ciente esteve internada. A analise da for¢a muscular
respiratoria foi realizada com o auxilio de um mano-
vacudmetro (Suporte® e modelo classe B), anerdide
capaz de medir pressdes positivas e negativas com
alcance de -300 a +300 cmH,O. Para as medidas de
PI e PE_ . aparticipante segurava o tubo contra a
face, usava um clipe para ocluir as narinas, os dentes
prendiam o bocal, que também era envolvido pelos 1a-
bios com intuito de abolir o escape aéreo. Um conec-
tor com orificio, de 1 mm, foi utilizado para evitar a
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influéncia da musculatura orofacial nos valores pres-
soricos’ !0, Para medida da PI__, as participantes
eram instruidas a expirar lentamente e completamente
o ar at€ o VR, de modo que, com o orificio do tubo
ocluido, efetuaria um esforco inspiratério maximo
(manobra de Muller)'*!'>1320 Foi dito a participante:
— Vocé colocard o ar para fora, quando o ar sair todo,
fard um “sinal de positivo” e em seguida, puxard o ar
o mais forte e mais rdpido possivel.

Ja para a PE__, a paciente inspirava até€ a sua
CPT e em seguida, efetuava um esforco expiratorio
maximo contra o orificio do tubo ocluido (manobra
de Valsalva)'>'>!8 Foi dito a participante: — Vocé co-
locard o ar para dentro, quando o pulmao estiver bem
cheio, fard um “sinal de positivo” e em seguida sopra-
rd o ar o mais forte e mais rdpido possivel.

Todas as duas manobras permaneceram sustenta-
das por dois segundos e medidas em trés etapas inter-
caladas com dois minutos de repouso. Entre as men-
suragdes das PI . e PE . houve um intervalo de cinco
minutos®. Dos trés valores observados, tanto na PI__
quanto na PE__ , apenas o valor mais alto foi conside-
rado. As manobras eram aceitas desde que dois dados
nao diferissem entre si por mais de 10% do valor mais
elevado’. O incentivo verbal do pesquisador permitiu
a melhor execugao da técnica's%.

Analise estatistica dos dados

Os resultados foram expressos em média e des-
vio-padrdo. Realizou-se teste T pareado, com nivel de
significancia menor que 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Em relacdo a descricdo estatistica dos resultados,
a casuistica deste estudo foi encerrada com 17 partici-
pantes com média de idade de 49,5 + 7 anos. Durante
as afericOes de alguns sinais observou-se que a média
da saturagdo periférica de oxigénio (Sp0O,), freqiién-
cia cardiaca (FC) e freqiiéncia respiratéria (FR) foram
mantidas ap6s a cirurgia. Evidenciou-se, entdo, que nao
houve alteracdes estatisticamente significativas nestes
sinais, entretanto, a pressdo arterial no pré-operatorio
esteve mais elevada em relacdo ao pds-operatdrio, como
demonstra a tabela 1.

Os valores obtidos com a avaliagdo dos volumes
pulmonares foram: V_ com minimo de 5,1 I/min e ma-
ximo de 21,6 1I/min (8,3 = 2,5); CV lenta minimo de
0,81 e mdximo 2,8 1, com média 1,8 = 0,5. J4 as forcas
musculares respiratorias mostraram uma PI . com mi-
nimo de -25 cmH,0 e méximo de -110 cmH,0 (63 +

Tabela 1. Valores obtidos no pré e pés-operatorio para sinais vitais e
saturacao periférica de oxigénio

N=17 Pré Pos1 Pds2
PAS (mmHg) 1279 + 118,8 116,4
PAD (mmHg) 82,9 741 74,4
FC (bpm) 87,4 93,9 87,6
FR (ipm) 16,6 17,0 16,7
Sp0, (%) 96% 95% 96%

22,1), enquanto a PE_. com minimo de +25 cmH,O e
mdximo de +110 cmH,0 (64,7 + 22.5). Nos gréficos 1
e 2, estdo relacionados os valores alcangados de PI__ e
PE _ ., respectivamente para cada participante e a cor-
respondéncia aos valores preditos. Com isso, notou-se
que 71% da amostra estavam com a PI __ abaixo do
predito e 100% estavam com a PE__ abaixo do predito

antes da cirurgia.

As comparacdes das medidas no pré e primeiro
poOs-operatério demonstraram redugao em todas as va-
ridveis. A média do V_ foi de 582,5 + 115,7 ml para
472,5 £ 65,9 ml (p < 0,002), demonstrando queda de
81% em relacdo ao pré-operatério (tabela 2). A mé-
dia do V, no pré-operatorio foi de 9.4 (£ 3,6) e no
primeiro pos-operatorio foi de 7,7 = 1,20 (p < 0,074),
com diminui¢do de 81% em relacdo ao pré-operatdrio
(tabela 2). A CV basal: 1,9 + 0,6 1, no primeiro pds:
1,73 £ 0,5 1 e no segundo pés: 1,71 £ 0,5. Ja as PI__
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Gréfico 1. Demonstra os valores de Pl , alcangados comparando com
os valores de referéncia.
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Grafico 2. Demonstra os valores de PE_, alcancados comparando com
os valores de referéncia.
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e PE . apontaram valores no pré-operatério de -67,6
+22e+ 72 + 20 e de -58,5 + 20,8 e +58,8 + 23,6
(p < 0,088) no primeiro pds-operatério, com diminui-
¢do de 86% e 81% em relacdo ao pré-operatdrio, res-
pectivamente (tabela 2). Portanto, os dados do primeiro
pos-operatério mostraram diferenca, estatisticamente
significativa no volume corrente e marginalmente sig-
nificativano V_ e PE__ .

O mesmo ndo foi observado na comparacio pré-
operatoria com o segundo dia de pds-operatorio, pois
ndo houve diferenca estatisticamente significativa en-
tre as variaveis. Os valores do segundo pds-operatério
apresentaram os seguintes resultados: V. de 523,4 +
25,3 ml, alcancando 89% do valor encontrado no pré-
operatdrio, V_ de 7.9 + 1,8 ml, demonstrando dimi-
nuicdo de 84% em relacdo ao pré-operatorio. Ja para
aPl foi observado o valor de -62,9 + 23,7 cmH, 0O,
e de +63,2 + 23,1 cmH,O para a PE__ , representando
93% e 87% dos valores encontrados no pré-operato-
rio, respectivamente (tabela 2).

DISCUSSAO

As complicacdes pulmonares, tais como, atelec-
tasia, pneumonia, insuficiéncia respiratéria aguda sao
freqiientes no pds-operatorio de qualquer cirurgia'®!”.
No entanto, na amostra deste estudo ndo se observou
a incidéncia destes eventos ou qualquer outro que pu-
desse interferir na coleta de dados.

Uma pressao arterial mais elevada no pré-opera-
tério em comparagdo ao pos-operatorio foi observada.
Supde-se que as condic¢des psicoldgicas, como a an-
siedade e medo, podem ter influenciado nos mecanis-
mos de liberacdo de neurotransmissores, que ocorre
pelas descargas adrenérgicas da medula da glandula
supra-renal e de noradrenalina em fibras pds-ganglio-
nares do sistema nervoso autdnomo simpatico’.

Um aspecto importante, inferido dos resultados,
foi estabelecido entre os valores de PI_ . e PE__ com

max

a idade. De acordo com a avalia¢ao das forcas muscu-

lares respiratorias proposta pelo trabalho de Black e
Hyatt', os valores de PI . e PE__ diminuem em mu-
lheres com idade acima de 55 anos. Notou-se, entre-
tanto, que mesmo para a média 49,5 + 7, os valores
de PI e PE__ estavam abaixo do predito. O fato de
estas mulheres apresentarem médias baixas de PI__ e
PE . demanda aten¢do maior no aspecto preventivo,
visto que elas sdo, supostamente, propensas a terem
pior evolugdo, caso sejam acometidas por alguma
complicag¢do pulmonar.

Em cirurgias abdominais altas e tordcicas de
grande porte, a manipulacdo de visceras e de algumas
outras estruturas, como o nervo frénico e cupula dia-
fragmatica, pode gerar inibic@o reflexa do diafragma
e mudancas na biomecanica muscular respiratoria.
Isso resulta em reducdo na capacidade respiratoria'.
O fato deste estudo ndo apresentar reducio estatistica-
mente significativa para V_, CV, PI e PE__ baseia-
se, supostamente, no fato da cirurgia de mastectomia,
por exemplo, ndo ser um procedimento que demande
tanta manipulacao quanto a toracotomia.

Notoriamente o V. teve uma redugdo estatistica-
mente significativa no primeiro dia de pds-operatorio.
Este fato pode ter ocorrido pela acdo do anestésico
administrado durante a cirurgia. Este farmaco possui
agentes cuja acdo de bloqueador neuromuscular pre-
judica a contracdo dos musculos respiratérios por de-
terminado periodo'’.

Neste estudo ndo foi considerada a influéncia das
propriedades eldsticas pulmonares sobre os valores de
for¢as musculares. McKenzie e col.' relataram que a
ativacdo da musculatura diafragmatica sofre influén-
cia de acordo com os volumes pulmonares durante as
manobras de Muller e Valsalva. Eles concluiram que
a ativacdo do diafragma foi maior quando o volume
estava acima da capacidade residual funcional (> 60%
da CPT), pois em baixos volumes a influéncia do recuo
eldstico pode somar-se a forca muscular. No entanto,
no presente estudo e em outros pesquisados'?%161%
esta questdao nao foi abordada, isso porque a quanti-
ficacdo do recuo eldstico pulmonar é um método de
dificil execucdo e dispendioso. Entretanto, isso ndo

Tabela 2. Valores obtidos no pré e pds- operatorio para volumes pulmonares e forga muscular respiratoria.

Valores Valores 1° Valor p Valores 2° Valor p
pré-operatério pos-operatorio pos-operatorio
Volumes vV, (ml) 582,5 + 115 4725 + 65 0,002 523,4 = 25 0,163
pulmonares V. (l) 94 + 3,6 1,1x12 0,074 79+1,8 0,156
cv 1,93 0,6 1,73:==10,5 0,27 1,71« 0,5 0,229
Forgca muscular Pi .. (cmH,0) -67,6 = 22 -58,3 = 20 0,088 -62,9 + 23 0,554
respiratoria Pe_,. (cmH,0) +72,0 =20 +58,8 = 23 0,088 +63,2 + 23 0,244
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invalida a manovacuometria como um método de afe-
ricdo de forca muscular respiratéria até entao.

Observa-se também, relacionado a avaliacdao de
forca, o efeito da repeticdo na confiabilidade dos re-
sultados. Este possivel viés de afericao foi excluido
pela utilizacdo da sessdo aprendizado. Segundo Vo-
lianitis e col.??, o teste especifico de aprendizado pode
atenuar este efeito durante repetidas medidas.

A literatura cientifica reporta mudanca na fun-
¢do pulmonar apds a radioterapia para o cancer de
mama'. No estudo de Theuws e col."” foi avaliada a
perda da func¢do pulmonar, através da espirometria,
em pacientes submetidas a radioterapia e quimiote-
rapia apés periodo de médio a longo prazo. Todavia
estes autores, ndo relataram se houve cirurgia prévia
de mastectomia e sequer mencionam a perda de forca
muscular respiratéria'®.

Apesar de alguns estudos fazerem referéncia a
perda de forga frente aos disttirbios neuromusculares,
nao foi observada, na literatura pesquisada, a avalia-
¢do de forca muscular e volumes pulmonares no gru-
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Monovacuometry;

po de pacientes mastectomizadas. Considerou-se a
importancia para este tipo de avaliacdo, visto que, a
forca muscular € responsdvel pela “bomba” geradora
de fluxo aéreo e, conseqiientemente, derivag¢do de vo-
lumes pulmonares?.

No presente estudo, observou-se perda no V  logo
no primeiro pds-operatdrio imediato para o grupo de pa-
cientes submetidas a mastectomia radical modificada.
Sendo assim, por ser um método de técil execugao, rapi-
do e barato €, sugerido pelos autores, que seja difundido
de forma ampliada aos demais grupos de pacientes que
eventualmente possam apresentar déficit na funcdo ven-
tilatéria. Assim, garante-se abordagem mais eficaz em
relagdo de possiveis perdas e resposta funcional, quan-
do instituido um tratamento fisioterapéutico.

Portanto, pode-se concluir que a mastectomia ra-
dical modificada do tipo Madden ndo proporcionou
perdas significativas na funcdo ventilatéria e na forga
muscular respiratéria na populacdo analisada, o que
corrobora para a baixa incidéncia de complicagado pul-
monar no periodo de pés-operatorio.

ASSESSEMENT OF RESPIRATORY MUSCULAR STRENGTH IN WOMEN WHO
UNDERWENT TO MADDEN SURGERY

Women who underwent Madden’s surgery can have the values of inspiratory and

Ventilometry.

expiratory maximal pressures and pulmonary volumes decreased. Purpose: To verify,
quantitatively, if there is a decrease of respiratory function and muscular respiratory
strength in women who underwent mastectomy surgery, and to compare it with the pre-
dicted values. Methods: 17 women, who underwent radical and modified mastectomy
surgery (Madden surgery), were evaluated. The Tidal Volume (V_), Minute Volume (V)
and Vital Force Capacity were measured by a ventilometer. After that, maximal respira-
tory pressures were measured by a monovacuometer. Finally, these data were analyzed
in pre-surgery, first and second pos-surgery. Results: There were a decrease of V. in the
pre and first pos-surgery of 582,5 + 115,7 to 472,5 + 65,9 ml (p < 0,002), compared with
the predicted values. Reductions in the others variables had occurred, however it had not
been significant. The values of Maximal Inspiratory and Expiratory Pressures in the pre-
surgery were below from the predicted values. Conclusion: It concludes that, there was
a significant decrease in de V. soon after the first pos-surgery. There was not a statistical
difference in the respiratory muscular strength, in spite of these measurements had pre-
sented values below of the basal.
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AVALIAGAO DE DIFERENTES RECURSOS
FISIOTERAPEUTICOS NO CONTROLE
DO LINFEDEMA POS-MASTECTOMIA

Rev bras Mastol 2005; 2:64-70

RESUMO

O cancer de mama constitui a principal causa de morte entre as mulheres.
O tratamento cirdrgico, mastectomia, determina complicag¢des, como linfede-
ma. O objetivo deste estudo foi analisar os efeitos da estimulagdo com alta
voltagem e da massagem de drenagem linfética, associada a compressdo no
linfedema. Foram selecionadas 20 voluntdrias do sexo feminino, com idade
entre 40 e 65 anos, em dois grupos (51,13 +9,08) e (52,50 + 7,29), com mas-
tectomia radical modificada unilateral, linfedema com circunferéncia > 1 cm.
Os tratamentos foram aplicados durante sete semanas, totalizando 14 sessoes.
A evolugao do tratamento foi analisada pela perimetria, volumetria e severida-
de, pré e pos-tratamento. Os resultados da média da redug@o da perimetria com
alta voltagem foram 6,75% e com massagem foi 6,19%, porém, esta diferen-
¢a ndo foi significativa. A volumetria diminuiu significativamente (p < 0,05)
com alta voltagem 9,7% e com massagem 7,88%, e a severidade do linfedema
diminuiu 5,56% com alta voltagem e 4,26% com massagem, nao havendo di-
ferenca significativa entre as técnicas. Os resultados demonstram a efetividade
dos recursos, ja que os mesmos reduziram o linfedema, sendo a alta voltagem
0 mais efetivo.

Os tratamentos preconizados, atualmente, para o

cancer de mama sdo cirurgia, quimioterapia, radiote-

No Brasil, o cancer de mama € estatisticamente a
maior causa de morte entre as mulheres. Em 2000, fo-
ram registradas 8.390 mortes devido a este tipo de can-
cer. Dos 402.190 novos casos de cancer com previsiao
prospectiva de serem diagnosticados em 2003, o cancer
de mama, serd o principal a atingir a populagio femini-
na, sendo o responsdvel por 41.610 novos casos®.

rapia e hormonioterapia, entretanto, a cirurgia ainda
€ o processo mais utilizado para prevenir sua disse-
minagdo, sejam as mastectomias radicais, radicais
modificadas ou segmentares. E varias complicagdes
relacionadas aos tratamentos t€m sido relatadas, sen-
do que, os impactos na qualidade de vida dessas pa-
cientes sdo inquestiondveis, estimando-se que cerca
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de 15% a 20% das mulheres tratadas por carcinoma
mamdrio apresentam linfedema®.

O linfedema pode ser definido como inchago
cronico devido a deficiéncia da drenagem do sistema
linfdtico, com actimulo anormal de fluido rico em pro-
teinas no espaco intersticial, resulta em desconforto e
dores, prejudica fungdes, aumenta os riscos de infec-
¢oes, deforma o membro com o aumento do volume,
diminui a amplitude de movimento (ADM), ocasiona
maior tensionamento da pele, risco maior de rachadu-
ras, alteragdes sensitivas e problemas com a imagem
corporal que interferem na aceitabilidade social'.

O volume do membro afetado pelo linfedema au-
menta progressiva € concomitantemente as suas com-
plicagdes. Casley-Smith e col.’ constataram que a taxa
de crescimento volumétrico do linfedema pés-mastec-
tomia € trés vezes maior que os linfedemas de membros
inferiores, em um mesmo periodo de tempo.

Estudos demonstram que mulheres submetidas a
mastectomia cldssica ou as técnicas com preservag¢io
do musculo peitoral, denominada mastectomia radical
modificada, e que desenvolvem linfedema, apresen-
tam alteracdes psicoldgicas, sociais, sexuais e fun-
cionais importantes quando comparadas as mulheres
submetidas a outros tratamentos, mas que nio desen-
volveram a disfungao?.

A estimulag@o elétrica é um recurso terapéutico
muito utilizado na prética clinica para aliviar a dor,
fortalecer a musculatura, reduzir e restringir edemas,
cicatrizar feridas, entre outros’.

Um tipo de estimulagdo elétrica é a corrente de
alta voltagem, que possui uma forma de onda mono-
fasica de pico duplo, com duragdo fixa na faixa de
microssegundos (ms), até 200 ps, e a tensdo superior
a 100 volts; que afeta a formagdo de edema, por redu-
zir a permeabilidade na microcirculacdo, efeito esse
atribuido a diminui¢io do tamanho dos poros capila-
res na microcirculac@o, que restringe 0 movimento de
protefnas para o espaco intersticial'’.

A alta voltagem passa através da pele produzindo
efeitos térmicos e eletroquimicos despreziveis, sendo
que, maior densidade de corrente fica disponivel para
os tecidos-alvo, além de apresentar efeitos no sistema
vascular, pois a contra¢do muscular ritmica e o relaxa-
mento muscular devido a estimulagdo, tém um efeito
de bombeamento, aumentando o fluxo sangiiineo no
musculo e tecidos vizinhos, sendo que esse efeito au-
xilia na reduc¢do do edema'”.

Outro recurso terapéutico muito utilizado no con-
trole do linfedema é a massagem de drenagem linfati-

ca, cujo principal objetivo é drenar o excesso de fluido
acumulado nos espacos intersticiais, de forma a manter
o equilibrio das pressoes tissulares e hidrostaticas’.

A massagem de drenagem linfatica dilata os
canais tissulares, favorecendo a formacdo de neo-
anastomoses linfolinfaticas, estimulando o trabalho
dos capilares linfiticos iniciais e dos linfangions,
movimentando a linfa da regido edemaciada, tronco
e membro, para outras regides, diminuindo, desta for-
ma, o edema e evitando a instalag¢@o da fibrose'.

A drenagem linfdtica reduz o linfedema eva-
cuando a linfa e reabsorvendo as proteinas do espaco
intersticial, por estimular as anastomoses linfaticas
contralaterais, entretanto, a estabilidade do resultado
obtido é muito varidvel e pouco previsivel, sendo a
compressao necessdria para se combater a filtracdo
capilar e recidiva do edema'?.

A necessidade de uma abordagem fisioterapéutica
eficaz conduziram a este trabalho, que tem o intuito de
avaliar a aplica¢do de procedimentos fisioterapéuticos
em linfedemas, com a finalidade de diminuir a morbida-
de apods o tratamento cirtirgico do cancer de mama.

METODO

Foram selecionadas 20 voluntarias do sexo fe-
minino, com idade entre 40 e 65 anos (51,81 + 8,18),
submetidas a mastectomia radical modificada unila-
teral, sendo que quatro voluntdrias ndo realizaram
radioterapia, cinco fizeram no méaximo 30 sessdes e
11 fizeram de 30 a 45 sessdes. Em rela¢do a quimio-
terapia, 11 delas submeteram-se a seis sessoes e nove
a 12 sessdes. A hormonioterapia s6 foi realizada em
nove das 20 voluntarias. Nenhuma foi submetida
radioterapia ou quimioterapia pré-cirtirgica e nem
reconstru¢ao mamaria.

[

N

2.

Como principal seqiiela pés-cirdrgica e pés-tra-
tamento todas apresentaram linfedema com tempo de
evolucdo entre um e trés anos, com circunferéncia > a
1 cm, em relagd@o ao membro contralateral, associados
aos sintomas clinicos.

As voluntdrias foram divididas, aleatoriamente,
em dois grupos: dez submetidas a eletroestimulagio,
com média de idade 51,13 + 9,08 anos; e dez, com
52,5 £ 7,29 anos, submetidas a massagem de drena-
gem linfética, associada a compressdo. O estudo foi
conduzido de acordo com o Conselho Nacional de
Saude (Resolugio 196/96), analisada e aprovada pelo
Comité de Etica Institucional, sob protocolo 40/03.
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A mensuragao do volume foi realizada por equi-
pamento especialmente desenvolvido para tal finali-
dade (figura 1).

A volumetria foi realizada na primeira e na 14*
sessdes, com intuito de avaliar a evolugdo do trata-
mento, além de comparar o membro afetado com o
contralateral, sendo que os dados referentes a estas
sessoes foram quantificados por cdlculos descritos
por Vaillant e Plas'®.

A perimetria foi realizada em todas a sessoes,
seguindo técnica sugerida por Mamede'', sendo que
a mensuracdo foi feita bilateralmente em seis pontos
distintos: ponto A — na altura da articula¢cdo metacar-
pofalangiana do segundo, terceiro, quarto e quinto de-
dos; ponto B — uma linha imagindria passando na di-
recdo da articulacdo metacarpofalangiana do primeiro
dedo; ponto C — 10 cm abaixo do olécrano; ponto D
— 6 cm abaixo do olécrano; ponto E — 6 cm acima do
olécrano e ponto F — 10 cm acima do olécrano.

O comprometimento unilateral dos membros
possibilitou o calculo da severidade relativa do linfe-
dema, definida pela formula de Ferrandez e col.’.

% severidade = medida do edema — medida membro controle x 100

medida membro controle

Ambas técnicas de tratamento foram realizadas
duas vezes por semana, no decorrer de sete semanas,
em sessoes de 20 minutos, em dias alternados.

A estimulacdo elétrica foi executada utilizando-se
o equipamento de corrente pulsada com alta voltagem
(EAV), modelo Neurodyn High Volt® (IBRAMED).

Os parametros estabelecidos para a estimulacio
elétrica foram: corrente pulsada de alta voltagem, mo-
nopolar (negativa), 50 Hz, relacdo On/Off de 3:9 se-
gundos, rise/decay 2:1 segundos, amplitude necessaria

Figura 1. Equipamento de volumetria.

para contragdo muscular, aumentada gradativamente,
de acordo com o conforto e aceitagdo da voluntdria.

Os eletrodos ativos foram posicionados nos ter¢os
médio e distal da face anterior do antebraco e brago, e o
eletrodo dispersivo posicionado na regido posterior do
tronco, em nivel da por¢ao média do musculo trapézio.

A massagem de drenagem linfatica (MDL) asso-
ciada a compressao foi iniciada no hemitérax contra-
lateral ao edema, pelas manobras desobstrutivas dos
linfonodos axilares, mama integra, térax e membro
afetado. Na axila contralateral, foi utilizada a mano-
bra de evacuagdo e nas demais regidoes, manobras em
forma de ondas ou semicirculos’.

As manobras, em ondas efetuadas no membro ede-
maciado elevado a 30° tiveram por objetivo direcionar
o fluxo linfético para regides ja descongestionadas.

A compressao foi realizada por meio de manga
eldstica personalizada, confeccionada de acordo com
a perimetria do membro acometido pelo linfedema.
Apds a massagem, seguiu-se a colocagdo da conten-
¢ao elastica (bracadeira ou manga), permanecendo,
assim, por periodo de 12 horas, sendo recolocada so-
mente na sessao seguinte.

Os valores referentes a perimetria, volumetria e
severidade da primeira e da 14* sessdes foram anali-
sados pela aplicacdo do teste T de Student pareado.
A comparacao dos dois grupos referente a perimetria
e a severidade foram analisados pelo teste T de Stu-
dent, para variancias iguais e a volumetria pelo teste
T de Student para variancias desiguais, com nivel de
significancia de 5%.

RESULTADOS

Os valores referentes a perimetria do membro
com presenca de linfedema, nos locais A, B, C, D,
E e F (medidas de circunferéncias dos seis pontos do
braco e antebrago), comparando-se a primeira e a 14*
sessoes, foram considerados estatisticamente signifi-
cativos (p < 0,0001), pois houve diminuicdo do linfe-
dema com a utilizagdo de ambos os tratamentos.

Os resultados da perimetria da primeira em re-
lacdo a 14% sessdo do grupo tratado com EAV foram:
ponto A (20,4 + 1,87 e 18,85 + 1,7), ponto B (23,85
+ 1,81 e 22,25 + 1,74), ponto C (28,2 = 4,26 e 26,4
+ 3,77), ponto D (29,7 + 4,22 e 27,7 + 3,68), ponto E
(33,1 £591 e 30,96 + 5,25) e ponto F (34,7 £ 599 e
32,4 + 5,65). Ja os valores obtidos pelo grupo subme-
tido a massagem de drenagem linfdtica foram: ponto
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A(19,1+1,5e17,65+1,31),pontoB (22,15 1,49¢
20,7 £ 1.55), ponto C (25,2 £4,23 e 23,55 £ 4,26), pon-
toD (26,8 £4,17 € 25,3 +4,04), ponto E (30,2 + 3,18 ¢
28,65 +2,63) e ponto F (31,4 +2,55 € 29,6 £ 2,64).

A média da redugdo da perimetria com aplica-
¢do de EAV foi de 6,75% e com MDL foi de 6,19%,
porém, esta diferenca nao foi significativa (p > 0,05)
nos pontos A, B, C, E e F, entretanto, no ponto D a
diferenca foi significativa (p < 0,05) (gréfico 1).

A volumetria da primeira e da 14* sessoes do
membro com linfedema apresentou diminui¢ao média
de 0,219 litro (9,7%), quando aplicado EAV, e dimi-
nui¢do de 0,133 litro (7,88%) no grupo submetido a
MDL, estatisticamente significativa (p < 0,05) em am-
bos os tratamentos, sendo que a redu¢io do volume do
membro afetado foi mais significativa nas voluntarias
tratadas com a corrente de alta voltagem (gréfico 2).

A severidade do linfedema diminuiu 5,56% (p <
0,05), de acordo com dados obtidos na primeira sessao
(31,42 + 18,97) e na 14¢ sessao (25,86 + 18,11) com
EAV, e diminuiu 4,26% (p < 0,05), de acordo com dados
obtidos na primeira sessao (37,25 + 16,09) e na 14* ses-
sdo (33,33 + 15,51) com MDL, nao sendo encontrada
diferenca significativa entre as técnicas (grafico 3).

DISCUSSAD

A reducio do linfedema é de extrema importan-
cia, porqué ele resulta em baixa oxigenagdo do tecido
e pode gerar processo inflamatério, elefantiase e lin-
fo-argiosarcoma, portanto, essa pesquisa visa novas
formas de terapia, para que essa reducdo seja 0 mais
eficiente possivel'.
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Grafico 1. Média e desvio-padrao da reducéo da perimetria (cm)

do membro com linfedema tratado com EAV (estimulagao com alta

voltagem) e MDL (massagem de drenagem linfatica) (n = 10).
*p<0,031.
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Gréfico 2. Redugdo média e desvio-padrao do volume (L) do membro
com linfedema nos tratamentos com EAV (estimulacao com alta
voltagem) e MDL (massagem de drenagem linfatica) (n = 10).

*p <0,048.
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Grafico 3. Média e desvio-padrao da severidade do linfedema (em %)
nos tratamentos com EAV (estimulagdo com alta voltagem) e MDL
(massagem de drenagem linfatica), da 12 em relacao a 14 sessao
(n = 10).

Diferentes técnicas podem avaliar a gravidade
do edema, sendo que muitas sdo geralmente tomadas
de modo comparativo. A perimetria e a volumetria
sdo métodos ndo-invasivos comuns na pratica clinica.
A volumetria é considerada por Karges e col.” como o
“padrio ouro” para medir volume de membro.

Neste estudo utilizou-se a volumetria como uma
das formas de avaliagdo, pois € um método preciso, no
que se refere a0 membro como um todo, porém, quan-
do h4 um linfedema irregular, ndo é possivel avaliar
sua redu¢do em pontos distintos, portanto, associou-
se a perimetria que avalia ponto a ponto, conforme
estudos de Sander e col.".

Entretanto, alguns fatores podem influenciar os
resultados da perimetria, como a tensdo exercida na
fita pelo examinador durante a execugao e a presenca
de fibrose ou do proprio linfedema que causam mu-
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dancas na textura da pele, que podem ocasionar pres-
sdo externa na pele e alterar a precisao das medidas'.

E devido ao cardter subjetivo da perimetria, foram
utilizados critérios rigorosos para sua realizacio, sendo
sempre utilizada a mesma fita, pelo mesmo examinador,
para que a tensdo aplicada nao sofresse alteracoes.

Como observado nos resultados deste estudo, foi
encontrada diferenca significativa em ambos recur-
sos isoladamente, quando utilizada a perimetria e a
volumetria. Porém, na comparacdo dos tratamentos,
os resultados foram significativos somente na volu-
metria, pois, na perimetria as diferencas foram sig-
nificativas apenas no ponto D, fato ja observado por
Petrek e col.'?, que justificou essa diferencga, pelo fato
de que a linfa pode acumular, preferencialmente, em
um determinado ponto.

E importante ressaltar, que o linfedema pode ser
identificado por uma simples mudanca na circunferén-
cia, quanto com mudancas no volume do membro’.

E Griffin e col.® compararam a aplicacio de com-
pressdo pneumadtica com estimulacao de alta voltagem
em edemas cronicos humanos. A polaridade utilizada
foi a negativa, com intensidade suficiente para pro-
piciar contracdes musculares, produzindo efeito de
bomba no fluxo linfatico, efeito adjuvante que pode
ser um dos responsaveis pelos resultados positivos en-
contrados neste estudo.

A estimulagao elétrica produz os mesmos efeitos
que a contragdo muscular normal voluntdria em rela-
¢do ao aumento temporario do metabolismo muscular
e do fluxo sangiiineo. O fluxo intramuscular aumen-
ta, e como conseqiiéncia da contracio e relaxamento
muscular devido & acdo de bombeamento, o fluxo ve-
noso e linfatico também serd aumentado, controlando
o edema nos membros, de acordo com os estudos de
Currier e Mann*. Esses efeitos justificam a colocagao
dos eletrodos na face anterior do antebraco e braco,
visando a acdo de bombeamento que influencia dire-
tamente os vasos sangiiineos e linfaticos.

A estimulacdo de alta voltagem aplicada em
diferentes freqiiéncias gera aumento do fluxo sangiii-
neo, especialmente, na freqiiéncia de 50 pps, e tam-
bém aumento na forca de musculos inervados, sendo
que, bom desempenho muscular é importante para
que ocorra a melhora da circulacdo sangiiinea, pois,
o incremento circulatério obtido, a partir da melhora
da capilarizacdo, permite rdpida remog¢do das toxinas
e melhor aporte de oxigénio®. Baseando-se nestes
efeitos, ja estabelecidos, a freqiiéncia utilizada neste
estudo foi 50 Hz.

Stralka e col.”® encontraram, em seus estudos,
reducdo significativa do edema com a aplicagcdao de
estimulagdo elétrica de alta voltagem (polaridade ne-
gativa), resultados que estdo em conformidade com os
encontrados neste estudo.

A corrente pulsada de alta voltagem reduz o lin-
fedema, pois, altera a permeabilidade dos vasos, in-
fluenciando o comportamento endotelial dos capila-
res, por diminuir o tamanho de seus poros, reduzindo
assim, a saida de proteinas para o intersticio e acen-
tuando a movimentacdo destas nos canais linfaticos,
além do desenvolvimento de anastomoses linféticas
colaterais'’. Os resultados da perimetria pés-trata-
mento, deste estudo, confirmam essa reducio, pois a
corrente foi eficaz mesmo nos linfedemas cronicos.

A técnica utilizada de massagem de drenagem
linfdtica inicia-se no hemitérax contralateral ao ede-
ma, visando o aumento da atividade linfocinética dos
canais linfaticos e da motricidade do linfangion, esti-
mulando as anastomoses dos capilares da regido, e a
pressao aplicada de aproximadamente 30 a 40 mmHg
para superar a pressao interna fisioldgica’.

A associacdo de procedimentos fisioterapéuticos
com técnicas de manutencdo domiciliares, como au-
tomassagem, exercicios, auto-enfaixamento e o uso
continuo de vestimentas de compressdo apresentam
resultados significativos na redu¢do e manutencio do
volume dos membros, conforme os estudos de Szu-
ba'®. Neste estudo, entretanto, foram utilizadas apenas
as técnicas fisioterapéuticas (EAV ou MDL + com-
pressdo), sem a associacdo de técnicas que pudessem
interferir na diminuicdo do volume do membro, vi-
sando comparar apenas os efeitos produzidos pelas
técnicas fisioterapéuticas.

Wozniewski e col."” encontraram em seus estu-
dos a diminui¢do média de 13% na circunferéncia do
membro com linfedema, tratado por terapia complexa
que envolve exercicios, drenagem linfatica manual e
compressao pneumadtica intermitente, resultados sig-
nificativos que envolvem a associa¢do de mais de uma
técnica. Sabe-se que os resultados sao mais efetivos
quando se associam vdrias medidas terapéuticas, ex-
plicando assim o resultado menos efetivo desse estu-
do, que empregou uma tnica técnica.

Em ambos os tratamentos aplicados, os resul-
tados foram semelhantes aos de Todd', que avaliou
uma terapia complexa para linfedema em um periodo
de seis meses, que incluia cuidados com a pele, pres-
soterapia, exercicios e MDL, variando entre periodos
de tratamento intensivo e de manutencao, sendo que a
reducdo do volume do membro foi considerada esta-
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tisticamente significativa (p = 0,014), além de melho-
ra da aparéncia do membro e da condicdo da pele, re-
ducao no desconforto causado pela sensagdo de peso
e melhora da mobilidade.

Casley-Smith e col.’ concluiram que os resul-
tados sdo mais satisfatérios quando o tratamento €
iniciado precocemente, assim que 0s primeiros sinais
de linfedema aparecem, pois nesta fase ainda niao ha
fibrose e o tecido eldstico é funcional, e obviamente
quanto mais longa for a presenca do linfedema, mais
longo se torna o tratamento e mais freqlientemente de-
verd ser repetido.

Este estudo incluiu voluntdrias com linfedema
em fase inicial e tardia, com fibrose, obtendo resul-
tados significativos em todos os casos, porém, oca-
sionando desvio-padrio alto no cilculo da severidade.
Esta discrepancia entre os volumes de membros de-
corre da grande dificuldade de se trabalhar com esse
tipo de voluntdria, visto que o cancer e 0s tratamentos
associados levam a comprometimentos, que, muitas
vezes, inviabilizam a participa¢do de voluntdrias no
estudo.

Nao foi encontrado tratamento que cure ou eli-
mine definitivamente o linfedema, portanto, o objeti-
vo de todos os estudos, é reduzir o maximo possivel o
actmulo de linfa, aumentar a mobilidade, diminuir o
desconforto e as infecgdes'. Este também foi o objeti-
vo deste estudo, sendo que os resultados encontrados
foram satisfatérios no controle do linfedema.

KEY WORDS ABSTRACT
Electrical stimulation;
High voltage;
Mastectomy;
Lymphedema;

Entre todos os trabalhos estudados, houve redu-
¢ao0 do linfedema com a utilizagdo das mais diversas
técnicas, em porcentagens bastante distintas, pois 0s
linfedemas pds-mastectomia ndo apresentam homo-
geneidade em suas caracteristicas, fato observado nos
célculos da severidade, em que o alto desvio-padrao
demonstra discrepancia dos membros afetados.

Os resultados volumétricos das aplicacdes das téc-
nicas utilizadas, neste estudo, apontam que a reducdo do
volume do membro tratado com EAV foi mais signifi-
cativa (p < 0,05), estando esses resultados compativeis
com os de Andersen e col.', que relatam que a MDL ndo
se mostrou tao efetiva para a reducdo do linfedema.

A técnica de volumetria mostrou-se altamente
eficaz na avaliacdo das variacdes de volume do mem-
bro neste estudo, sendo considerada o melhor método
de avaliacdo do linfedema pds-mastectomia.

Ambas técnicas de tratamento isoladamente (EAV
ou MDL) foram efetivas na reducao do linfedema, se-
gundo os métodos de avalia¢do utilizados neste estu-
do, mas, a estimulacdo com alta voltagem mostrou-se
mais eficaz do que a massagem de drenagem linfética
no controle do volume do membro com linfedema.

Com base nos resultados deste estudo, a EAV
é eficiente para o tratamento do linfedema, especial-
mente daqueles que ocorrem apds a mastectomia,
portanto, sugere-se que seja introduzida na pratica
clinica fisioterapéutica.

EVALUATION OF THE DIFFERENT PHYSICAL THERAPEUTIC MEASURES IN
POSTMASTECTOMY LYMPHEDEMA CONTROL

The breast cancer is the principal cause of death due to neoplasias among women.

Manual lymphatic drainage.

The mastectomy, a surgical treatment, can determine several complications, among them,

. the lymphedema. The purpose of this study is to analyze the effects of the high voltage

pulsed current and of the manual lymphatic drainage associated to the compression on
the lymphedema. There were 20 female volunteers selected with age varied from 40 to
65 years old in two groups (51,13 £9,08) and (52,50 + 7.29) with unilateral mastectomy,
lymphedema with circumference > | cm. The treatments were applied for 7 weeks in
a total of 14 sessions. The evolution of the treatment was analyzed by the circumfer-
ence measurement, water displacement volume and severity pre- and post-treatment.
The results of the average reduction of circumference measurement with high voltage
was 6,75% and with massage was 6,19%, however this difference wasn’t significant (p >
0.05) in the points A, B, C, E, e F, only in the point D. The water displacement presented
a significant decrease (p < 0.05), with high voltage of 9,70% and with massage of 7,88%,
and the severity of lymphedema decrease 5,56% with high voltage and 4.26% with mas-
sage, not being found significant difference between the techniques. The results of the
study demonstrate the effectiveness of these resources that reduced the lymphedema,
indeed the high voltage pulsed current.
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RESUMO

Com freqiiéncia, questiona-se se o cirurgiao oriundo de um hospital universitdrio
(formagao prévia de ginecologia e obstetricia) teria a mesma habilidade que um cirurgiao
treinado e praticante em um hospital de referéncia para o cancer (formacao de oncologia
cirdrgica). Objetivo: Comparar o nimero de linfonodos ressecados e as complicagdes da
linfadenectomia axilar entre dois grupos de mastologistas com formacao distinta. Meto-
dologia: Foram estudadas 240 pacientes, operadas entre novembro de 1999 e julho de
2002, por 16 cirurgides, sendo 151 pacientes (63%) operadas por cirurgides de formagao
oncologica e 89 (37%) por cirurgides com formagao ginecoldgica. A linfadenectomia
axilar foi sempre realizada nos niveis I, I e III de Berg. Resultados: A mediana de lin-
fonodos ressecados foi de 17 (6-32) entre mastologistas com formagdo oncolégica e 17
(1-37) para o outro grupo (p = 0,26). Houve 17 casos de infeccdo (15,8%) no grupo
de oncologistas e oito (11,4%) no de ginecologistas (p = 0,25). Ocorreram oito casos
de deiscéncia da ferida operatdria (7,3%) no grupo de oncologistas e sete (10,1%) no
outro (p = 0,67). Nao houve casos de necrose no grupo de oncologistas, enquanto houve
quatro casos de necrose (5,8%) no outro grupo (p = 0,02). Houve oito casos de hematoma
(7,3%) entre oncologistas e 7 (10,1%) entre os demais (p = 0,50). Nao houve diferenca na
formacao de seroma entre os grupos. Conclusio: A linfadenectomia axilar foi satisfatéria
e semelhante em ambos os grupos.




INTRODUGAO

A sobrevida de pacientes portadoras de cancer de
mama pode ser alterada pelo grau de especializacdo
do cirurgido, de tal forma que, as mulheres tratadas
por especialistas podem ter ao redor de 20% a 33%
de reducdo do risco relativo de morte aos cinco anos
do tratamento®'?. Isso pode ser influenciado pelo fato
de que a chance de um cirurgido ndo-especialista dis-
secar inadequadamente a axila ser cinco vezes maior
que um especialista®.

No Brasil, a mastologia é derivada de dois pdlos
distintos: o primeiro de médicos que vém de treinamen-
to em cirurgia oncoldgica e, o segundo, daqueles vindos
da ginecologia e obstetricia, apds treinamento especifi-
co em patologia mamadria. Essa diferenca de formacao
gera discussdo a respeito de que um treinamento pode-
ria tratar melhor que o outro as pacientes com cancer
de mama e, mais especificamente, poderia conduzir, de
maneira mais adequada, a linfadenectomia axilar como
parte do tratamento da neoplasia mamaria. Nao obstan-
te, essas discussoes tém ocorrido em foruns pouco cien-
tificos ou mesmo em discussoes informais.

Apesar do advento do linfonodo sentinela®", a
linfadenectomia axilar continua sendo bastante utili-
zada no tratamento do cancer de mama, quer seja na
mastectomia radical modificada’, quer como parte do
tratamento com conserva¢ao mamaria*'>. Esse proce-
dimento representa um dos grandes desafios do trei-
namento dos profissionais que lidam com a neoplasia
maligna da mama, devido as iatrogenias que podem
acontecer durante a sua execugao™®.

Assim, o objetivo do presente trabalho € o de com-
parar a linfadenectomia axilar como parte do tratamento
do cancer de mama em relacio ao nimero de linfonodos
ressecados, e as complicagdes intra e pos-operatorias,
comparando as pacientes tratadas por mastologistas,
com formagdo prévia em oncologia cirurgica, e as pa-
cientes tratadas por outros mastologistas, advindos da
formacao exclusiva em ginecologia e obstetricia.

METODO

Este estudo incluiu uma coorte de 240 pacientes
com cancer de mama, estadios clinicos I e II, submetidas
a cirurgia conservadora, no Hospital Araudjo Jorge da As-
sociag¢do de Combate ao Cancer, em Goids, ou no Hospi-
tal das Clinicas da Universidade Federal de Goids, entre
novembro de 1999 e julho de 2002. Nesses hospitais,
trabalhavam 16 cirurgides, sendo nove com formagao
advinda da cirurgia oncolégica, que operaram 151 pa-
cientes (63%), e sete com formacao prévia em gineco-

logia e obstetricia, que fizeram a linfadenectomia axi-
lar nas outras 89 pacientes (37%). Pacientes diabéticas
ou que foram submetidas a terapia neoadjuvante nao
foram incluidas no estudo. Os dados das pacientes sao
secunddrios a um outro estudo randomizado que bus-
cava investigar a drenagem axilar.

A cirurgia conservadora foi indicada para pacien-
tes com carcinomas invasores, de didmetro nao supe-
rior a 4 cm, ainda que com localiza¢des metastaticas
nos linfonodos axilares, mas sem evidéncia clinica e
radioldgica de metastases a distdncia. A presenca si-
multinea de focos de multicentricidade ou tumores
contralaterais representa situacdes que, embora ndo
constituam a priori contra-indicagdes para a conser-
vacdo, foram avaliadas de forma personalizada pelo
cirurgido para a indicacao deste procedimento.

O tamanho da mama foi outro critério conside-
rado. Para mamas pequenas, o didmetro maximo do
tumor nio ultrapassou 2 cm, enquanto para mamas
volumosas, tumores até 5 cm foram tratados por ci-
rurgia conservadora.

Técnica cirargica

O tratamento com conservagao mamaria consis-
tiu na realizac@o de uma quadrantectomia, seguida de
linfadenectomia axilar e posterior radioterapia'.

A quadrantectomia foi definida como proce-
dimento que resseca todo o quadrante mamario que
aloja o tumor, incluindo desde pele até a aponeurose
superficial do musculo peitoral maior'.

A linfadenectomia axilar consistiu na retirada de
todos linfonodos axilares homolaterais a quadrantec-
tomia, incluindo os niveis I, IT e IIT de Berg'?. Quando
nao foi possivel realizar o esvaziamento por continui-
dade, a incisdo foi feita a margem lateral do musculo
grande peitoral ou ao longo de uma prega axilar cuté-
nea, de modo perpendicular ao percurso dos musculos
grande dorsal e grande peitoral.

Definicao das variaveis

FORMACAO DO MASTOLOGISTA: Consideramos como
vindos de formacdo em oncologia cirtrgica, 0s mas-
tologistas que tiveram forma¢ao em Programa de Re-
sidéncia Médica em oncologia cirtrgica. J4, o grupo
de formacdo em ginecologia foi representado por mas-
tologistas que tiveram sua formacdo em Programa de
Residéncia Médica em Ginecologia e Obstetricia, com
posterior estagio em Mastologia por um periodo mini-
mo de um ano.

IpapE: Idade da paciente em anos completos no
dia do diagnéstico do cancer de mama.
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TAMANHO DO TUMOR: Mensurado no maior dia-
metro, na ocasido do diagnoéstico.

Estabpio cLiNico: Segundo a classificagio TNM
da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC).

Tipo HIsTOLOGICO: Segundo a classificacdo da Or-
ganizagdo Mundial de Saide (OMS)'.

NUMERO DE LINFONODOS RESSECADOS: Encontrados
histologicamente apds o esvaziamento axilar.

NUMERO DE LINFONODOS COMPROMETIDOS: Estudo
histolgico do nimero de linfonodos axilares ressecados
que estejam comprometidos por células neoplasicas.

ForMACAO DE SEROMA: Foi considerado seroma
qualquer colecdo serosa que ocorra abaixo dos retalhos
ou na axila operada apés a realizacdo da mastectomia.

INFECCAO DA FERIDA: Foi considerada como infec-
¢ao da ferida operatéria a formagdo de celulite e/ou
cole¢do de secrecao purulenta na drea operada.

DEISCENCIA DA FERIDA: Foi considerada como
deiscéncia de ferida a abertura de pele com exposi¢ao
do tecido subjacente antes da cicatrizacdo da mesma.

NEcrose: Foi considerado como necrose a pre-
senca de enegrecimento das bordas da ferida operaté-
ria, causado por deficiéncia de vascularizacio da drea.

VOLUME DRENADO: Somatoéria do volume de flui-
do seroso coletado no dreno de aspitagdo por pressao
negativa, até a sua retirada, mensurado em mililitros.

VOLUME ASPIRADO: Somatoéria do volume de flui-
do seroso aspirado por pung¢do, apos a retirada do dre-
no, mensurado em mililitros.

NUMERO DE ASPIRACOES: Numero de puncdes aspira-
tivas evacuadoras necessdrias até a regressao do seroma.

VoLUME TOTAL: Somatdria do volume drenado
com o volume aspirado, mensurado em mililitros.

Analise estatistica

Concluido o estudo, os prontudrios foram resga-
tados e os dados foram checados de forma que ndo se
perdessem informacoes. Os dados foram digitados em
um banco de dados dbase III, através de dupla digita-
¢do para que ndo ocorressem erros. Apos compilagao
e checagem das informacdes, foi realizada a andlise
estatistica utilizando-se o programa SPSS 11.0.1.

Com excecdo da idade das pacientes em que
usou-se a média e o teste T de Student, as variaveis fo-

ram consideradas ndo paramétricas pelo teste de Kol-
mogorov-Smirnov, sendo utilizados para comparagao
dos grupos: a mediana, o teste de Mann-Whitney e
o teste de qui-quadrado (ou teste exato de Fisher, de
acordo com cada caso). Considerou-se como signifi-
cativo quando o valor de p foi inferior a 0,05.

RESULTADOS

A média de idade das pacientes foi de 50,42 anos
(+ 12,10) para as pacientes operadas por mastologistas
de formagao oncoldgica e de 48,32 anos para pacientes
operadas por mastologistas de formacao ginecoldgi-
ca (p = 0,67). A mediana do tamanho dos tumores foi
maior (3 cm) em pacientes operadas por oncologistas do
que por ginecologistas (2,5 cm) (p = 0,02). A média de
linfonodos comprometidos foi de 3,05 (+ 6,02) em pa-
cientes operadas por oncologistas e de 1,67 (+3,44) en-
tre ginecologistas. N@o houve diferenca estatistica nesse
quesito, sendo a mediana de linfonodos comprometidos
igual a zero em ambos os grupos. Quanto ao niimero de
linfonodos ressecados, a mediana foi de 17, semelhante
nos dois grupos (p < 0,26) (gréfico 1).

Em relacdo a serosidade, observou-se que o volu-
me drenado, o volume aspirado e o volume total foram
semelhantes nos dois grupos (tabela 1). Ao analisar-se
o numero de puncdes necessarias para a resolugao dos
seromas, também ndo se encontrou diferenga signifi-
cativa entre os dois grupos (tabela 1).

40 1

30 A @)
»
=]
-
8
é di -
7]
7]
o
»
=]
3
é 10
=
5
0- O

Oncologia Ginecologia

Formacao prévia

Gréfico 1. Proporcéo de linfonodos ressecados de acordo com a
formagao prévia do mastologista. Mediana = 17 para ambos os
grupos; p = 0,26 (U de Mann-Whitney).
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Tabela 1. Analise das médias da serosidade e do nimero de pungdes, de acordo com a formacéo prévia do mastologista.

Variavel Oncologia Ginecologia p
mediana (ml) mediana (ml)

Volume drenado (ml) 0(0-1620) 0 (0 -2.040) 0,87

Volume aspirado (ml) 340 (0-11.998) 130 (0 - 4.690) 0,54

Total drenado (ml) 688 (0 —11.998) 620 (0 — 4.690) 0,46

Numero de aspiracoes 4 (0 —48) 3(0-21) 0,61

A quantidade de complicagdes ocorridas nos
dois grupos de mastologistas pode ser observada na
gréfico 2.

DISCUSSAO

Existem, na literatura, trabalhos mostrando que
o progndstico de alguns tipos de tumores malignos
pode ser influenciado de acordo com o servi¢o onde
o paciente é tratado. Assim, 0s pacientes que apresen-
tam tumores que exigem maior desafio cirtrgico, tais
como hepatocarcinomas, carcinomas da cabega do
pancreas, cancer do pulmio e cancer retal, apresenta-
ram sobrevida maior nos hospitais especializados que
contam com equipes multidisciplinares preparadas
para estas situacdes’.

Para o cAncer de mama, tem sido demonstrado
que as mulheres tratadas por cirurgides especialistas
apresentam redugdo significativa do risco de morte
em cinco anos, que pode variar de 10% a 33%, quan-
do comparado ao grupo de pacientes que nao foram
tratadas por cirurgides especialistas®'®'". Tal fato,
pode estar associado a fatores como o efeito do volu-
me de casos, uma vez que a comparagdo € feita entre
cirurgides especializados e cirurgides gerais'', efeito
do aprimoramento da habilidade cirtrgica e associa-
¢do apropriada de terapias adjuvantes'’.
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Grafico 2. Taxa percentual de complicagdes apos esvaziamento
axilar de acordo com a formagao prévia do mastologista.
Teste de Fisher* p = 0,02.

No Brasil, apés alguns anos de discussdo, foram
definidas as especialidades médicas por uma comissao
formada pelo Conselho Federal de Medicina, Conselho
Nacional de Residéncia Médica e Associacdo Médica
Brasileira. Conforme foi estabelecido, a mastologia
passou a ser uma especialidade médica para qual, na sua
formagio, é necessério pré-requisito em cirurgia geral,
em cancerologia ou em ginecologia e obstetricia®.

Como existem as discussdes pessoais ou persona-
lizadas de quem deva tratar o cancer de mama no Brasil,
tentou-se contribuir, de forma mais cientifica, no que
tange a um dos atos cirdrgicos de maior desafio para os
cirurgides que lidam com a patologia mamaria.

Os cirurgides oncoldgicos concentraram-se no
Hospital Aratjo Jorge, que recebe pacientes de todo o
Estado de Goias e de outros Estados. Neste hospital,
predominam casos mais avangados do que no Hospi-
tal das Clinicas, que atende mais pacientes da Capital
do Estado de Goids. Isto refletiu no encontro de maior
tamanho de tumores entre pacientes operadas por ci-
rurgides oncologicos.

Os resultados do presente estudo mostram que
a formacgdo prévia do mastologista, no tratamento do
cancer de mama, seja oriunda da ginecologia ou da
cirurgia oncoldgica, proporcionou linfadenectomias
axilares semelhantes e bastante satisfatorias.

Considerando os resultados encontrados por
Kingsmore e col., é possivel que uma linfadenecto-
mia inadequada, com o aumento do risco de morte da
paciente pelo cincer de mama em 20%, seja ocasiona-
da pela condug@o da terapia por cirurgioes que tratam
essa neoplasia ocasionalmente, ou seja, o volume de
casos tratados pelo especialista € que determinard, ao
menos em parte, o prognostico da doenga e a sobrevi-
da da paciente®.

Com relacdo as complicagdes perioperatorias,
houve maior ocorréncia de necrose nas pacientes ope-
radas por ginecologistas. A ocorréncia de necrose no
retalho de pele, nos casos de mastectomia, geralmen-
te, estd relacionada a espessura do retalho ou a tens@o
da sutura da pele. Ndo se encontrou explica¢@o para a
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maior incidéncia de necrose de retalho entre os masto-
logistas, com formacdo prévia em ginecologia. Apesar
de significativa, essa diferenca tem pouca importancia
clinica, devido ao pequeno nimero de casos, apenas
quatro pacientes.

Algumas possibilidades de viés podem ser argiii-
das, frente aos resultados apresentados. A primeira, que
a possibilidade de erro de delineamento, uma vez que
os resultados apresentados sdo provenientes de dados
secunddrios ao estudo de drenagem axilar'*. Assim, em
alguns aspectos, como no caso dos hematomas, em que
a diferenca entre o nimero de casos operados em um
grupo foi o dobro do outro, a auséncia de significancia
pode ter ocorrido devido ao pequeno nimero de casos
operados em um dos grupos. Outra possibilidade de
viés nos resultados € o fato de que alguns mastologistas
do grupo com treinamento em ginecologia terem fre-
quientado servigos de cancerologia, incluindo o Instituto
Nacional do Cancer (INCA) e o Hospital Araujo Jorge,
apesar de nao terem cursado formalmente um Programa
de Residéncia Médica em oncologia cirdrgica. O fato
de um mastologista com formagao em ginecologia atuar
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nos dois hospitais também pode, de alguma forma, ter
influenciado os resultados.

Nao existem, em nosso pais, pesquisas compa-
rando a habilidade cirtirgica entre mastologistas de
diferentes formacdes. Existem, entretanto, no Ambito
informal, por vezes comentdrios preconceituosos de
determinados profissionais com relagdo a outros de
origem formativa diversa, seja oncologia cirtirgica ou
ginecologia. O objetivo deste trabalho ndo € a discri-
minacdo de uma ou de outra formac¢do ou mesmo da
avaliacdo de programas de residéncia médica, mas sim,
trazer para um férum cientifico, discussdes informais
que existem no dia-a-dia, espalhadas por todo o pais.

A parte a questdo metodoldgica, os resultados
encontrados permitem considerar que a formagao do
mastologista € adequada, independentemente da espe-
cializagdo inicial em cirurgia oncoldgica ou em gine-
cologia, no tangente a linfadenectomia axilar. Até que
sejam publicados outros trabalhos, o presente estudo
fornece alguma informagcdo cientifica, e ndo persona-
lizada, sobre a capacidade do mastologista brasileiro,
de acordo com suas vdrias vertentes.

AXILLARY CLEARANCE IN BREAST CANCER: COMPARISON BETWEEN SENOLOGISTS
WITH OR WITHOUT ONCOLOGIC SURGERY TRAINING

It is often questioned if the deriving surgeon of a university hospital (previous for-

mation of gynecology and obstetrics) would have the same skills of a trained and practic-
ing surgeon in a hospital of reference for the cancer (formation of surgical oncology).
Objective: To compare the number of excised lymph nodes and the complications of
the axillary clearance between senologists with or without oncologic surgery education.
Methods: We studied 240 patients operated between November of 1999 and July of 2002,
by 16 surgeons, being 151 (63%) by surgeons from oncologic training and 89 (37%) by
the others. The axillary clearance was always performed including levels I, IT and III of
Berg. Results: The median of excised lymph nodes was 17 (6-32) among senologists
from oncologic training and 17 (1-37) to the others (p = 0.26). There were 17 (15.8%)
cases of infection in the group of oncologists and 8 (11.4%) in the other (p = 0.25). There
were 8 (7.3%) cases wound dehiscence in the first group and 7 (10.1%) in the other (p
= 0.58). There were no cases of necrosis among oncologists and 4 (5,8%) among gyne-
cologists (p = 0.02). There were 8 (7.3%) hematomas among oncologists and 7 (10.1%)
among gynecologists (p = 0.50). There was not difference regarding seroma formation
between the groups. Conclusion: The axillary clearance among senologists from differ-
ent education was satisfactory and similar in both groups.
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INTRODUGAO

Miiase € a infestacdo de tecidos ou cavidades do
corpo de vertebrados por larvas de dipteros, as quais
se alimentam de tecidos integros ou necrosados do
hospedeiro®. Ocorre, sobretudo, em dreas expostas do
corpo como membros e cabeca, sendo a ocorréncia na
mama um evento raro. Existem publicados na literatu-
ra apenas dez casos semelhantes'™.

APRESENTAGAO DO CASO

Paciente de 67 anos de idade com carcinoma
ductal infiltrante de mama esquerda, ulcerado, estadio
IIIB (T4bN2MO), na vigéncia do segundo ciclo de qui-
mioterapia neoadjuvante, com 5-fluoracil, epirrubici-
na e ciclofosfamida, passou a apresentar febre, dor e
prurido na mama esquerda. Ao exame fisico, apresen-
tava lesdo ulcerada com extensa drea de necrose, odor
fétido e algumas larvas em movimento sobre a lesdo,
configurando quadro de mifase mamaria. A infesta¢do
foi tratada por asfixia larval, através da aplicag@o t6pi-
ca de dleo canforado, seguido da retirada dos espéci-

RELATO DE CASO

MIIASE EM CARCINOMA
ULCERADO DE MAMA

Rev bras Mastol 2005; 2:78-79

Os autores apresentam aqui um caso de mifase mamdria causada por Cochliomia
hominivorax, em uma paciente de 67 anos de idade, portadora de um carcinoma ulcerado

mes com uma ping¢a de Kelly. Foram retiradas ao todo
19 larvas, identificadas como pertencentes a espécie
Cochliomyia hominivorax. Apés o controle do quadro
infeccioso, a paciente submeteu-se 2 mastectomia ra-
dical modificada. No exame do espécime cirtirgico,
encontrou-se um carcinoma ductal invasivo, medindo
5 ¢cm no seu maior didmetro, com presenca de metas-
tases em 32 linfonodos axilares. Ndo foi encontrada
nenhuma larva na pega operatoria.

DISCUSSAOQ

A principal mosca causadoras de miiase, no Bra-
sil, foi a Dermatobia hominis, seguida por Cochlio-
mia hominivorax e Cardylobia antropophaga®.

Cochliomia hominivorax é popularmente conhe-
cida como mosca varejeira. Mede cerca de 8§ mm e

possui cor esverdeada, olhos avermelhados e resto da
cabega amarelo brilhante. As larvas maduras medem

cerca de 15 mm de comprimento e apresentam colora-
¢do branco-amarelada (figura 1). Morfologicamente,
podem ser diferenciadas das demais larvas por apre-

78



sentarem dois estigmas respiratorios na extremidade
posterior, cada um com trés espirdculos, e traquéias
bem pigmentadas até o terceiro ou quarto segmento
larvar* (figura 2). Apds a cépula, ovipdem nas cavida-
des naturais do corpo ou em solucdes de contigiiidade
da pele, como a les@o ulcerada apresentada pela pa-
ciente no presente caso, provocando mifase.

Os principais sintomas sao dor e prurido locais,
além de febre. A lesdo tem aspecto furuncular com
um orificio central. A confirma¢do do diagndstico
ocorre pelo encontro da larva na lesdo, seja por ob-
servacao direta ou com o auxilio de lentes de aumen-
to. Muitas vezes, o diagndstico de miiase s6 € feito
apds o encontro da larva no exame histopatolégico de
pecas operatdrias'.

No caso de lesdes mamadrias, o diagnéstico di-
ferencial deve ser feito com abscessos, mastites e tu-
mor maligno de mama. No presente caso, a paciente
ja apresentava uma neoplasia mamadria ulcerada que
serviu de porta de entrada para as larvas’. Como o nu-
mero de larvas era elevado e a mobilidade das mes-
mas era evidente, o diagnéstico foi confirmado apenas
com a observacao direta da lesdo. Entretanto, algumas
vezes € necessdrio lancar mao de exames de imagem.
A ultra-sonografia, em geral, demonstra uma imagem
hiperecogénica, tubular, com sombra acustica poste-
rior e halo anecdico periférico. Por meio deste exame,
pode-se ainda perceber os movimentos larvais no sen-
tido da pele e analisar se as larvas estao vivas®.

O tratamento consiste na remocdo da larva da
lesdo e no tratamento das infeccdes secunddrias, que
comumente ocorrem. O principal método de remog¢ao
larval € através da asfixia, o que, em geral, é obtido
com a aplicacdo de algumas substancias no orificio

KEY WORDS
Myiasis;
Breast

ABSTRACT

Figura 1. Remocao das
larvas apds aplicacao do
dleo canforado.

Figura 2. Larva de C.
hominivorax: traquéias
bem pigmentadas até o
terceiro segmento larvar.

> -
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cutaneo utilizado pela larva para respirar. Dentre es-
sas substancias, as mais utilizadas sao 6leo canforado,
azeite, 6leo mineral, manteigas, geléias e tabaco. Uma
vez obstruido o orificio, a larva é obrigada a movi-
mentar-se em direcio & superficie para respirar, quan-
do entdo pode ser retirada. Deve-se tentar retira-la in-
tegra, para evitar a formagdo de abscessos e facilitar
a cicatrizagdo. Algumas vezes, entretanto, a exérese
cirdrgica pode ser necessdria'™.

Todos os profissionais de satde, que lidam com
pacientes com tumores ulcerados ou com outras solu-
¢coes de contigiiidade na pele, devem estar atentos a
possibilidade de ocorréncia de miiase nessas lesoes.
Por este motivo, deve-se orientar o paciente sobre a
importancia de promover uma limpeza adequada das
lesdes e de evitar deixd-las descobertas.

MYIASIS IN ULCERATED DUCTAL CARCINOMA OF BREAST

The authors report a case of breast myiasis by Cochliomia hominivorax in a 67
years old patient with ulceretad ductal carcinoma.
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RESUMO

A gigantomastia da gravidez ¢ uma alteracdo mamadria rara. Estima-se um caso
em 100.000 gestacoes. E uma alteragio de etiologia desconhecida, mas acredita-se em
mecanismo funcional, com ag¢do hormonal exagerada sobre o epitélio mamario ou res-
posta exacerbada do epitélio a a¢cdo hormonal. O crescimento da mama inicia-se desde o
comeco da gravidez e cresce progressivamente até o termo, atingindo grandes volumes
e causando muito desconforto a paciente, devido ao peso excessivo, incomodando para
deambular e também durante o repouso, pela compressao sobre o térax, com dificuldade
para respirar. Com o crescimento exagerado ocorre a insuficiéncia circulatéria local que,
freqiientemente, leva a necrose da pele e infec¢@o secundaria. Com a necrose da pele tam-
bém pode ocorrer sangramento. Nao ha tratamento especifico. Recomenda-se cuidados
locais para evitar infecgio e sangramento, aliado a medidas de suporte geral. Apés o parto
ocorre regressdao da mama e o tratamento definitivo é feito pela mamoplastia redutora.
Foi assistida, no Hospital Universitdrio Jdlio Muller, da Universidade Federal de Mato
Grosso, uma paciente com 24 anos de idade, na sua quinta gestac¢@o. A evolucdo do caso

foi satisfatdria, tendo a mae e o recém-nato recebido alta em boas condigdes.

INTRODUGAO

A gigantomastia ou hipertrofia mamaria é defi-
nida como crescimento mamadrio acima de 1.500 ml,
tem etiologia desconhecida e pode manifestar-se de
duas maneiras: gigantomastia da gravidez e hipertro-
fia mamaria juvenil®. A gigantomastia da gravidez é
a forma mais rara de aparecimento, com crescimento
mamadrio excessivo e continuo durante toda a gesta-
cdo. Embora, seja uma alteracdo de ocorréncia rara,
pode ser causadora de grande sofrimento a paciente.

O crescimento excessivo das mamas produz au-
mento importante do peso das mesmas, com reper-
cussOes sobre a coluna vertebral e a respiracdo. Pode
ocorrer insuficiéncia circulatéria com necrose de te-
cido, causando infec¢do secundaria e hemorragia por
rompimento de vasos sangiiineos.

Com o término da gestacdo, as mamas retornam
espontaneamente ao seu volume normal e geralmente
€ necessdria cirurgia estética reparadora do excesso de
pele. A amamentacgdo é contra-indicada.
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APRESENTAGAO DO CASO

ARL, com 24 anos de idade, procurou o servico
de mastologia do Hospital Universitario Julio Miil-
ler, queixando-se de aumento do volume mamario.
Estava gestante com 26 semanas. Relatou que suas
mamas cresceram desde o inicio da gravidez e con-
tinuavam crescendo. H4 alguns dias havia notado hi-
peremia e sentiu dor em uma regiao da mama e febre.
Ao exame fisico apresentava mamas extremamente
volumosas e mamas acessorias axilares, bilaterais,
também aumentadas de volume. A vascularizacao
das mamas estava bastante aumentada, com veias da
rede de Haler, atingindo aproximadamente 2 cm de
diametro. Na regido inferior de ambas as mamas, no-
tavam-se dreas de mais ou menos 8 cm de extensao
com hiperemia e ulcerac@o. Sopro holossistélico em
foco pulmonar +++/6+.

A paciente estava na sua quinta gestacao e ha-
via tido quatro partos normais, sem intercorréncias,
todos a termo. Na sua quarta gravidez, apresentou
grande aumento do volume mamadrio, mas nao tao
intenso como o atual, sendo que a época foi feito
puncdo aspirativa com agulha fina que foi inconclu-
siva. Apés a gestagdo houve regressdo espontanea
do volume das mamas.

Decidiu-se internd-la, para investigacio, e ini-
ciou-se antibioticoterapia com cefalotina EV 2 g ao
dia, além de curativos didrios para protecao das are-
as ulceradas.

Ao exame fisico, havia dificuldade crescente
para deambular e desconforto para respirar, em vir-
tude do peso das mamas, ndo encontrando posi¢ao
adequada para repousar. Com a evolucdo, apresentou
escaras nas regides laterais das mamas produzidas
pela compressdo. Na 30* e na 34* semanas de gesta-
¢do, houve sangramento importante, por rompimen-
to de vaso sangiiineo na drea de necrose, tendo sido
corrigido com sutura do vaso. Também foram neces-
sarias transfusdes de concentrado de hemadcias para
correcao da anemia.

A propedéutica complementar, com 27 sema-
nas de gestacdo, mostrou: estradiol = 3.440 pg/ml,
hormoénio do crescimento = 0,5 ng/ml, prolactina =
40,4 ng/ml, estrona = 940 pg/ml, tomografia de sela
tircica dentro da normalidade. Na ecografia mama-
ria, com 30 semanas de gestacdo, observou-se ima-
gens nodulares variando de 4,8 a 9,5 cm, em ambas
as mamas, e a dopplerfluxometria mostrou vascula-
rizacdo venosa aumentada e vascularizagao arterial
de baixa resisténcia.

Quanto ao desenvolvimento fetal, na 322 semana
a altura uterina apresentou-se menor que o esperado
para a idade gestacional. Na investigacdo comple-
mentar, a ecografia mostrou crescimento adequado e
simétrico, placenta grau II, peso aproximado de 2.020
g, liquido amnidtico normal, e sinais de senescéncia
placentdria, dopplerfluxometria de artérias uterinas
e umbilicais dentro da normalidade, perfil biofisico
fetal de 8.

Em vdrios momentos, pensou-se na interrupcao
da gravidez, em virtude do sofrimento da paciente. Ao
atingir 34 semanas de gestagdo, a paciente apresenta-
va muito desconforto e decidiu-se pela interrup¢do da
gestacdo, com parto cesdreo, seguido de laqueadura
tubdrea e bidpsia de fragmento da mama acessoria
axilar. O recém-nascido pesou 2.080 g, com apgar
de 8 e 9, respectivamente, no primeiro e no quinto
minutos. Apos a cesdrea, a paciente apresentou sinais
de insuficiéncia cardiaca, possivelmente pelo shunt
promovido pela circulacio colateral no térax e pela
anemia, tendo sido tratada com diuréticos e digital,
com sucesso.

O exame anatomopatoldgico mostrou acentuada
proliferacdo de ductos secretores, formando arranjo
em grandes l16bulos. Entre estes havia feixes de tecido
conjuntivo e ductos excretores, alguns dos quais exi-
biam luzes dilatadas.

Nos dias que se seguiram ao parto, houve re-
gressdo sensivel e espontanea do volume mamadrio.
Foi feita inibicdo da lactacdo com bromocriptina. No
20>dia do puerpério, devido a significativa redugao
do volume mamdrio, procedeu-se a enxertia de pele,
para recobrir drea extensa de perda de pele mamadria
produzida por necrose. Aguardou-se a reducdo total
do volume das mamas e da circulagdo sangiiinea para
posterior realizacdo de mamoplastia redutora, que foi
feita no quarto més pds-parto.

DISCUSSAD

A hipertrofia mamadria da gestagdo, também
conhecida por gigantomastia da gravidez, é uma al-
teracdo do crescimento mamadrio, sem etiologia co-
nhecida. Acredita-se em mecanismo funcional, com
estimulo hormonal exagerado ou resposta anormal do
tecido mamdrio aos hormonios durante a gravidez'.
Segundo Moss?, o primeiro caso foi descrito por Pal-
muth, em 1648.

Clinicamente, observa-se aumento exagerado e
continuo do volume mamadrio durante toda a gestagao,
levando a grandes volumes das mamas com pronuncia-
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do aumento da vascularizacao, insuficiéncia circulatéria
na pele mamadria, com conseqiiente necrose da mesma,
podendo ocorrer infec¢do secunddria. O tecido mamario
cresce de maneira tao exuberante que ultrapassa o limite
da pele, projetando-se além dela. Pode ocorrer sangra-
mento importante, por ruptura de vasos na superficie
das dreas de tecido mamario exposto. O grande volu-
me mamadrio, com aumento do peso, causa desconforto
a paciente para deambular ou em decibito, e também
pode dificultar a respiracdo, prejudicando o repouso.

Na investigacdo complementar, a mamografia
tem pouco valor. A ultra-sonografia mostra presenga
de nodulagdes, com volumes varidveis em ambas as
mamas, o que induz a tentativa de exérese. Tentou-se
a exérese, no caso em discussdo, porque clinicamente
as nodulag¢oes eram difusas, percebendo-se que nao
se tratavam de nodulos, mas de processo proliferativo
difuso acometendo ambas mamas.

Niao ha tratamento especifico, ja que ndo se co-
nhece a etiologia. Relatos da literatura mostram que

.KEY WORDS ABSTRACT
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o tratamento com bromocriptina’ nao obteve sucesso.
Também h4 relatos de uso de tamoxifen’, sem resul-
tados. E desaconselhdvel a cirurgia para reduzir o vo-
lume mamadrio durante a gravidez, tendo sido relatado
sangramentos volumosos, com resultados catastrofi-
cos, quando se tentou tal procedimento’. O tratamento
deve ser dirigido para medidas de suporte geral, cui-
dados para evitar escaras nas mamas e uso de antibio-
ticos em caso de infeccdo secundaria.

No planejamento da interrupcdo da gravidez,
deve-se ponderar entre a capacidade materna em su-
portar o desconforto provocado pelo enorme volume
das mamas e a maturidade fetal.

Com o término da gestacdo, ocorre reducio es-
pontanea do volume mamadrio ao normal e pode ser
necessdria cirurgia pldstica, alguns meses apds o par-
to, para correcao do resultante excesso de pele.

A amamentag¢ao € contra-indicada e recomenda-
se o bloqueio da mesma.

GIGANTOMASTIA IN PREGNANCY: CASE REPORT

The mammary gigantism at pregnancy is a rare alteration. It is reported one case
for each 100 thousand pregnancies. It has unknown etiology, but it is believed in a func-
tional mechanism, or in an exaggerated hormonal action on mammary epithelium, or
even an exacerbated answer of the epithelium to hormonal action. The mama’s growth
starts since the pregnancy begins, and continues progressively till term, reaching great
volumes and causing much discomfort for the patient due to excessive weight, also dis-
turbing deambulation and during rest, because thorax compression, with breathing dif-
ficulties. With exaggerated growing, a local circulatory insufficiency occurs, which fre-
quently turns to skin necrosis and secondary infection. After skin necrosis it may occur
bleeding. There is no specific treatment. It is suggested local care, to avoid infection and
bleeding, combined to general support. After delivery, there is breast volume reduction,
and reduction mammoplasty is the definitive treatment. In Cuiaba Brazil, at “Julio Miiller
University Hospital”, from the Federal University of Mato-Grosso, there was a 24-year-
old patient, at her fifth pregnancy. The case evolution was satisfactory, with the mother
and newborn leaving the hospital in good conditions.
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RESUMO

O adenomioepitelioma € um tumor incomum, descrito na glandula salivar, pele
e mama, caracterizado pela proliferacao de células epiteliais ductais e mio-epiteliais
circundantes. Apesar de ser considerado tumor benigno, tratado com excisdao ampla e
margens cirdrgicas livres, seu potencial de recorréncia local € alto, necessitando longo
periodo de acompanhamento. Os autores apresentam o caso de uma paciente de 61 anos
de idade, branca, que relatava a presenca de um nédulo indolor, de crescimento progres-
sivo, em mama esquerda, que ao exame fisico apresentava-se de consisténcia fibroeldsti-
ca, contorno mal-delimitado, nao aderido a planos profundos, localizado em quadrante
stipero-lateral esquerdo. A mamografia apresentava-se como opacidade nodular de con-
torno lobulado, com microcalcificacdes pleomorficas de permeio. A paciente foi sub-
metida a tumorectomia e o exame anatomopatoldgico revelou achados compativeis com
adenomioepitelioma mamario.

Caracteriza-se por apresentacao clinica e morfo-

16gica varidvel, sendo muitas vezes confundido com

INTRODUGAO

O adenomioepitelioma € um tumor incomum,
descrito na glandula salivar, pele e mama, caracteriza-
do por proliferacdo de células epiteliais ductais e célu-
las mio-epiteliais circundantes, de aspecto fusiforme
ou citoplasma claro. Por trata-se de lesdo rara, nao ha
dados especificos na literatura sobre sua incidéncia.
Foi primeiramente estudado, em 1970%.

Na maioria das vezes, o adenomioepitelioma
manifesta-se como tumor palpdvel, bem-circunscrito,
em mulheres acima de 50 anos de idade.

outras lesdes benignas ou malignas?.

A falha no seu reconhecimento pode levar ao
diagnéstico inapropriado de fibroadenoma, adenose
esclerosante, adenoma tubular e carcinoma mamario.

O tratamento consiste na excisado com margens
cirirgicas amplas, visto que, ndo obstante, tratar-
se de lesao benigna, seu potencial de recorréncia
local € alto, exigindo acompanhamento ambulato-
rial prolongado.
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APRESENTAGAO DO CASO

A paciente MOM, 61 anos, branca, natural de
Lagoa da Prata (MG), procurou o Servi¢o de Mastolo-
gia dos Hospitais Mério Penna e Luxemburgo, em ju-
lho de 2002 e relatava ter percebido nédulo em mama
esquerda, de cinco meses de evolugdo, crescimento
progressivo, indolor, sem descarga papilar associada.

Sua histéria gineco-obstétrica era de menarca
aos 14 anos, cinco partos naturais a termo e primeira
gestacao aos 19 anos de idade.

Negava uso de contraceptivo hormonal ou tera-
pia de reposi¢do hormonal.

Apresentava ainda, lesdo em face com diagnosti-
co prévio de ceratose actinica, era portadora de DPOC
e tabagista com historia familiar negativa para neo-
plasias.

Ao exame fisico as fossas supraclaviculares e as
axilas estavam livres.

Na mama esquerda, constatou-se a presencga de
um nédulo em quadrante siipero-externo, de consis-
téncia fibroeldstica, contornos mal-delimitados, nao
aderido a planos profundos, medindo aproximada-
mente 3 cm por 2,5 cm de didmetro.

A hipétese diagnostica inicial foi de tumor fil6i-
des benigno. Solicitou-se uma mamografia e realizou-
se uma pungdo aspirativa por agulha fina do nédulo na
mama esquerda.

A mamografia mostrava as mamas involuidas,
com opacidade nodular de 6 cm em sua maior dimen-
sdo, de alta densidade, contorno regular e lobulado

Figura 1. Mamografia.

com microcalcificacdes pleomorficas de permeio, em
quadrante stpero-externo de mama esquerda (figura
1). A citologia revelou achados compativeis com le-
sdo benigna. Posteriormente, realizou-se bidpsia de
fragmentos do nédulo, em mama esquerda, cujo lau-
do histopatolégico foi de lesdo proliferativa mamaria
benigna.

Optou-se pela realizacdo da tumorectomia, com
margens cirurgicas amplas, cujo exame anatomopato-
16gico foi compativel com adenomio-epitelioma ma-
mario (figura 2).

DISCUSSAO

As células mioepiteliais sdo parte integrante da
histologia normal das glandulas mamdrias. Locali-
zam-se na parte periférica dos acinos e ductos e des-
tacam-se por possuirem citoplasma mais claro. Sua
morfologia varia segundo a respectiva localizagio. Na
parte excretdria, sdo mais justapostas, confundindo-se
com as células basais e na parte secretoria estas célu-
las sdo alongadas e lembram fibras musculares lisas.

Estas células desempenham papel importante
de troca entre o estroma e as células epiteliais, além
da fung¢@o muito conhecida de contrair-se sob o esti-
mulo hormonal, promovendo a extrusio do leite no
periodo lactacional.

Ellis também caracterizou hiperplasia de células
mioepiteliais como adenose esclerosante.

O adenomioepitelioma é um tumor de mama raro,
benigno, em que ha proliferagdo de células epiteliais
e mioepiteliais. Apresenta-se mais freqlientemente em
mulheres idosas, como massa palpdvel, nodular, bem-
delimitada. Sao lesdes com dimensodes de 2,5 cm em
média, localizadas, na maioria das vezes, na regiao
central da mama e ocasionalmente em sua periferia,
como na cauda axilar.

Em alguns casos, além da clinica, os exames de ima-
gem e 0 exame de corte e congelacdo também podem su-
gerir malignidade da lesdo, indicando assim um tratamento
radical, devido a interpretac@o erronea de carcinoma.

A mamografia pode demonstrar calcificacoes agru-
padas no interior da lesao e a ultra-sonografia apresen-
tar-se como lesoes sélidas, suspeitas de malignidade®.

Recorréncia apds o tratamento tem sido atribuida
a ressec¢do incompleta, devido ao seu padrdo multi-
nodular e com extensdo periférica intraductal, sendo
recomendada, portanto, a ressec¢do ampla da lesao’.
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Recentemente, casos com metdstases para linfo-
nodos ou a distancia tém sido descritos, em que alto
indice mitético e atipia celular estdo associados com
potencial maligno.

As.lesdes recorrentes ou metastaticas exibem
padrdo bicelular, semelhante ao tumor primario,
em que componentes mioepiteliais predominam
sobre epiteliais®.

Figura 2. Adenomioepitelioma, proliferagdo de células fusiformes e
com citoplasma claro.

KEY WORDS ABSTRACT

Adenomyoepithelioma; ADENOMYOEPITHELIOMA OF THE BREAST
Breast.

Adenomyoepithelioma (AME) is a rare tumor characterized by a bicelular pattern
consisting of ductal and myoepithelial cells. It can occur in the salivary gland, skin and
breast. Although it has been considered as a benign tumour that can be treated by local
exicision it has a propensity for local recurrence. We related a case that a 61-year-old
woman had a lump with progressive growth in her left breast and a well circumscribed
lobulated mass and polymorphic microcalcifications within the mass in mammogram.
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A papilomatose juvenil, também conhecida como doenca do “queijo sui¢o™, € car-
acterizada pela proliferacio epitelial de grau elevado na mama, com presenga de cistos,
ectasia ductal e adenose esclerosante. Aparece em pacientes jovens, como nédulo palpav-

el com presenca de secre¢do mamilar. Pode apresentar risco de carcinoma de mama au-
mentado. Em homens ndo apresenta alta freqtiéncia, sendo incomum seu achado. Os
autores relatam caso e fazem breve revisao da literatura.

INTRODUGAO

A papilomatose é uma lesdao comum nas alte-
ragdes funcionais benignas da mama, para descrever
proliferag@o epitelial intraductos, com projecoes in-
traluminais do tipo sélido ou papilar.

Alguns autores usam este termo para indicar
papilomas intraductais mdltiplos, denominacdo ina-
dequada'?. O termo hiperplasia epitelial € atualmente
mais amplamente empregado.

APRESENTACAO DE CASO

Trata-se de HLL, 20 anos, masculino, solteiro,
estudante. Consultou em abril de 2003, com historia

de nodulo em mama direita, indolor, de aparecimen-
to em janeiro de 2003, sem alteragdo de tamanho e
presenca de descarga papilar unilateral, espontanea e
serosa escura; trouxe ultra-som das mamas.

Historia pregressa: Uso de medicamentos para
ganho de massa corporal, oximetolona 25 mg, uma
capsula ao dia, em 2002 e 2003 (janeiro e fevereiro).
Nandrolona 50 mg uma cdpsula ao dia, em dias alter-
nados por dois meses (janeiro e fevereiro) de 2002 e
2003. Polivitaminas, albumina e aminodcidos.

Histéria familiar: Irma com cancer de mama aos
32 anos.

Exame fisico: Mama direita nodulacao movel,
retroareolar, bem delimitada medindo 1,5 x 1 cm com
descarga papilar uniductal espontinea, escura.
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Mama esquerda sem alteracoes

Impressao diagndstica: Nédulo em mama mas-
culina a direita associado a descarga papilar.

Conduta: Punc¢do aspirativa por agulha fina do
nodulo. Citologia de descarga papilar. Solicitado ma-
mografia e ultra-som de mamas.

Puncio do nddulo: ectasia ductal.
Secrecdo mamilar: sugestivo de ectasia ductal.

Mamografia: imagem nodular retroareolar direita,
de limites parcialmente definidos, média densidade me-
dindo 1,9 cm de diametro, visivel em incidéncia médio
lateral das mamas. Categoria 0 BIRADS (figura 1).

Ultra-som de mamas: formacao nodular heterogé-
nea em mama direita, 1,8 cm de didmetro subareolar.

Conduta: Resseccao de ductos terminais.

Cirurgiarealizadaem 13/05/03 —incisao periareo-
lar inferior direita, com dissec¢do de retalhos cuta-
neos e exérese de ductos terminais, com preservacao
de complexo aréolo mamilar (figura 2).

Anatomopatoldgico: macroscopia — por¢ao de
tecido medindo 4 x 3 x 1 cm e cistos de até 0,4 cm
de didmetro.

Microscopia: tecido mamadrio apresentando ec-
tasia de ductos, microcistos com metaplasia apdcrina,
papilomatose e hiperplasia epitelial intraductos, com
focos de hemorragia antiga e hemossiderinoses. Es-
troma, com dreas de fibrose e hialinose.

Achados compativeis com alteragdes mamarias
benignas, podendo tratar-se de papilomatose juvenil
(figura 3).

Conduta: controle com auto-exame mensal e
avaliacdo clinica anual.

DISCUSSAOQ

A papilomatose juvenil é uma forma clinica da
doenca fibrocistica, caracterizada por proliferacdao

Figura 2. Cirurgia de exérese de ductos terminais.

Figura 1. Mamografia convencional.

Figura 3. Histologia (presenca de ectasia ductal e microcistos, com
metaplasia apécrina) (HE — 40X).

87



epitelial, cistos, ectasia ductal e adenose esclerosante.
E uma doenca rara que acomete, em geral, pacientes
jovens, com idade média em torno de 20 anos. Apre-
senta-se como uma massa palpdvel, mével, de con-
sisténcia aumentada, podendo apresentar secrecao
mamilar. Pacientes nesta condicdo estdo sob o risco
elevado de cancer de mama (1,5 a 2 vezes) subseqiien-
te, sendo indicado acompanhamento.

KEY WORDS ABSTRACT
Papillomatosis;
Male breast;
Ductal ectasia.

Neste caso, o paciente utilizou anabolizantes
durante dois meses por ano, com intencdo de ganho
de massa corporal em atividade fisica. No organismo,
sdo convertidos em subprodutos com efeito estrogéni-
co, provocando hiperplasia na glandula mamaria mas-
culina. A suspensdo desse medicamento pode cessar
o crescimento da mama, mas, as vezes, € necessario
tratamento cirdrgico para controlar o quadro clinico.

JUVENILE PAPILLOMATOSIS OF THE MALE BREAST

The juvenile papillomatosis is also called “Swiss cheese disease”, and is characterized

by high degree epithelium proliferation the breast, with cists, ectasia and sclerosant adenosis.
It appears in young patients as a palpable mass with nipple discharge. The risk of the breast
cancer is slightly elevated and the occurrence in the male breast is uncommon. The authors
report a case with a brief rewiew of the literature.
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Até hoje, a mamografia € o dnico teste de rastreamento que tem mostrado redugao

Céncer de mama;
Deteccao precoce.

de mortalidade atribuida ao cancer de mama. No entanto, a sensibilidade do exame pode
estar reduzida quando as mamas sdo densas, o que € observado em nimero grande de
mulheres, principalmente, nas mais jovens. Assim, nas pacientes com padrao mamogra-
fico denso, métodos suplementares a mamografia, como a ultra-sonografia e a ressonan-
cia magnética tém sido investigados. Embora ndo existam ensaios clinicos randomiza-
dos para avaliar o impacto do rastreamento ultra-sonografico na mortalidade do cancer
de mama, estudos com nimero grande de mulheres tém mostrado que o teste € capaz
de identificar pequenos tumores invasivos, ndo-palpdveis e nio vistos na mamografia,
principalmente, em pacientes com mamas densas. As autoras fazem uma revisdo desses

trabalhos e analisam as limitacdes e achados falso-positivos do método.

INTRODUGAO

A estratégia mais eficaz para reduzir a mortali-
dade pelo cancer de mama é a detec¢do precoce da
doenca, através de testes de rastreamento, dos quais,
a mamografia € o tnico cujo beneficio foi amplamen-
te demonstrado por ensaios clinicos randomizados e
programas de rastreio populacional'-'’.

No entanto, apesar das evidéncias cientificas de
que a mamografia é eficiente em identificar pequenos
tumores, o0 método, como qualquer outro em medici-
na, ndo € infalivel, principalmente, por lidar com en-
fermidade tdao heterogénea, como o cancer da mama.
Dentre os fatores que interferem com a sensibilidade
da mamografia, destaca-se o grau de densidade do te-
cido mamario, avaliado segundo a classificacdo dos
padroes mamograficos'*'®. Embora o exame apresen-

te elevada sensibilidade em mamas gordurosas, a sua
acurdcia ¢ menor quando o tecido mamario apresenta
mais de 50% de densidades correspondentes ao com-
ponente fibroglandular'®. Como os tumores de mama
apresentam valores de atenuagdo radiografica simila-
res aos do tecido fibroglandular normal, alguns tipos
de cancer, principalmente aqueles nao-calcificados,
podem ficar obscurecidos nas mamografias de padrao
denso. Essa limita¢do tem estimulado a investigacao
de outros métodos de imagem suplementares a mamo-
grafia, para a deteccdo precoce do cancer da mama,
principalmente, em mulheres de alto risco para de-
senvolver a doenca e que ndo sofram interferéncia do
tecido mamario denso''.

Até hoje, a ultra-sonografia tem-se mostrado in-
ferior a mamografia na deteccao precoce do cancer
da mama, devido a menor sensibilidade do exame no
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Figura 1. Exemplo de mama com
elevada densidade mamografica.

diagnéstico do carcinoma ductal in situ. Segundo Sta-
vros*, a ecografia tem dificuldades em detectar lesoes
que acometem apenas uma unidade ductolobular termi-
nal, como os carcinomas ductais in situ de baixo grau,
usualmente identificados na mamografia, sob a forma
de microcalcificagdes agrupadas. Embora algumas
calcificagdes possam ser visibilizadas na ultra-sono-
grafia, sabe-se que a mamografia é, indiscutivelmente,
melhor para a sua detec¢do e caracteriza¢do. Também
Benson e col.?, em estudo com pacientes de cincer de
mama na Nova Zelandia, demonstraram que a ultra-
sonografia € pior que a mamografia no diagnéstico do
carcinoma ductal in situ em mulheres assintomaticas,
devido a auséncia de alteragdes nodulares e presenca
de microcalcificacdes nesses casos Assim, devido 2
superioridade da mamografia na identifica¢do de car-
cinomas de mama potencialmente curdveis e pelo fato
do exame ultra-sonogrifico ser muito dependente do
profissional que o executa, 0 rastreamento primdrio
com a ultra-sonografia-ndo é aconselhado.

A possibilidade do rastreamento ultra-sonogra-
fico secunddrio (complementar & mamografia), no
entanto, ndo deve ser ignorada, nem vista com ceti-
cismo. A ultra-sonografia pode “enxergar” através do
tecido mamario denso e identificar nédulos obscureci-
dos ou ocultos na mamografia. Segundo Kolb e col.'”,
em mulheres com mamas densas, a mamografia e a
ultra-sonografia tém juntas uma sensibilidade maior
(97%) que a combinagdo da mamografia e exame fisi-
co (74,7%). Benson e col.’ também enfatizaram que a
ultra-sonografia suplementar & mamografia aumenta a
acurdcia na detec¢@o precoce do cancer da mama.

O exame ultra-sonogrifico é bem-tolerado pelas
mulheres, ndo tem radiagdo, nem necessita de contras-
te, ¢ largamente disponivel e mais econdmico que a
ressonancia magnética, além de se prestar como guia

para bidpsia ou puncdo aspirativa de eventual lesio
encontrada. Embora ndo existam estudos randomiza-
dos para avaliar o impacto do exame na reducio da
taxa de mortalidade pelo cancer de mama, trabalhos
recentes realizados com um nimero grande de mu-
lheres e risco habitual para a doenga tém mostrado
que o método € capaz de detectar pequenos tumores
invasivos, nao-palpdveis e ndo vistos na mamografia,
principalmente, quando as mamas sdo radiografica-
mente densas*>'°.

O primeiro desses trabalhos data de 1993, quan-
do Gordon e col.’, ap6s revisao de pungdes aspirativas
por agulha fina de 225 nédulos sélidos mamarios, en-
contraram 15 carcinomas detectados apenas pela ul-
tra-sonografia. Em 1995, os mesmos autores'” analisa-
ram, retrospectivamente, ultra-sonografias mamadrias
de 12.706 mulheres, todas elas referidas para o exame
por achados palpatérios ou nddulos observados na
mamografia e encontraram nddulos sélidos inciden-
tais — ndo-palpdveis e ndo vistos na mamografia — em
1.575 (12%) dos exames, dos quais 279 foram subme-
tidos a puncio aspirativa com agulha fina e 44 foram

Figura 2. Mamografia densa sem
achados radioldgicos focais e nddulo
hipoecogénico e verticalizado (seta)
que a bidpsia evidenciou carcinoma.

Figura 3. Mamografia com
padrao parcialmente denso
e normal. A avaliagdo ao
ultra-som demonstrou
nédulo sdlido irregular e
verticalizado (setas) que
correspondeu a carcinoma
ductal invasivo na
avaliacao histoldgica
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malignos (16 deles em mulheres ja com diagndstico
de cancer ipsilateral). Os 44 canceres detectados s6
pela ultra-sonografia corresponderam a 3% dos 1.575
nddulos sélidos incidentais ou 0,35% dos 12.706 exa-
mes ultra-sonograficos realizados.

Mais adiante, Kolb e col.'*'® avaliaram prospecti-
vamente a utilidade da ultra-sonografia como teste de
rastreamento complementar 2 mamografia, em 13.547
mulheres assintomdticas com mamografia normal e
padrdo denso (grau 2 a 4 de densidade mamografica
do BI-RADS) e compararam o tamanho e estadiamen-
to dos tumores detectados, apenas pela ultra-sonogra-
fia, com aqueles encontrados na mamografia. Foram
diagnosticados 799 nédulos sélidos s6 pelo exame
ultra-sonografico, dos quais 358 foram biopsiados (os
outros foram para seguimento precoce) — taxa de biop-
sia de 2,6% — e diagnosticados 37 carcinomas: valor
preditivo de bidpsia de 10,3%. A prevaléncia foi de
0,27% e o tamanho médio dos tumores encontrados
s6 pela US foi de 9,9 mm. Segundo os autores, a com-
bina¢do da mamografia com a US detectou 96% de
todos os canceres encontrados nas 13.547 mulheres.
Além disso, 44% de todas as lesOes invasivas, nao-
palpaveis, diagnosticadas em mulheres com mamas
densas, o foram pela US.

Posteriormente, os resultados de Kolb e col. fo-
ram confirmados por outros pesquisadores. Os pri-
meiros dados de Buchberger e col.®, de 1999, mostra-
ram a prevaléncia de cancer detectado apenas pela US
de 0,31%, em mulheres assintomaticas, com mamas
densas (grau 2, 3 e 4 de densidade mamografica do
BI-RADS). Em sua segunda casuistica, publicada em
20007, os autores incluiram 8.970 mulheres com ma-
mas densas, sendo 8.103 assintomadticas e mamografia
normal e 867 com alteracdes palpdveis ou encontradas
na mamografia. Foram detectadas 405 lesdes s6 pela
US — ndo-palpdveis e ndo vistas ao exame mamogra-
fico (mesmo no segundo grupo de pacientes, o achado
ecogréfico foi incidental) — sendo 269 nédulos sélidos
(245 submetidos a bidpsia percutanea e 24 a bidpsia
cirtrgica) e 136 cistos complexos. Quarenta cance-
res foram diagnosticados nas 8.970 mulheres (32 nas
8.103 assintomadticas), sendo a prevaléncia de 0,41%
no total das mulheres e de 0,39% naquelas assintomd-
ticas, com tamanho médio da lesdo de 0,91 cm.

Kaplan, 2001', estudou 1.862 mulheres assin-
tomaticas, com mamografia de padrao heterogenea-
mente denso (grau 3) ou muito denso (grau 4) e sem
achados radiol6gicos focais e encontrou seis canceres
ndo-palpdveis e ndo observados na mamografia, cor-
respondendo a 0,32% da populacao estudada.

Crystal e col.® avaliaram 1.517 mulheres as-
sintomaticas (sendo 318 com histdria pessoal ou fa-
miliar em primeiro grau de cancer de mama), com
mamas densas (0s autores incluiram também as ma-
mas parcialmente lipo-substituidas) e exames fisico
e radiolégico normais e encontraram o indice de de-
teccao de cancer s6 pela US de 0,46 (sete tumores
em 1.517 mulheres). Todos os carcinomas eram T1,
com tamanho médio de 9,6 mm, sendo 6/7 linfono-
do sentinela negativo.

Com o objetivo de comparar a sensibilidade da
mamografia e US, em mulheres com mamas gorduro-
sas ou parcialmente lipo-substituidas e mulheres com
mamas densas ou muito densas, Leconte e col.'® estu-
daram 4.236 mulheres, das quais 3.084 assintomaticas
(73%) e encontraram 16 carcinomas detectados sé pela
US, sendo 11 em mamas de padrao radiogréfico denso
(69%). Todos os tumores detectados tinham menos de
1 cm e o tamanho médio das lesdes vistas na US foi
de 7 mm. Segundo os autores, o grande diferencial
do trabalho, foi o uso do tissue harmonic nos apare-
lhos de US, que aumenta o contraste e a resolucio
espacial, permitindo a detec¢do de carcinomas bem
pequenos e a realizacdo dos exames por especialistas
em imaginologia mamadria.

Juntos, os seis trabalhos totalizaram 42.838 exa-
mes US, em mulheres assintomadticas, com padrido
mamografico constituido de, pelo menos, 25% de
densidades de tecido fibroglandular. Foram encontra-
dos 150 canceres adicionais em 126 mulheres — indice
de deteccdo de cancer sé pela US de 0,35% ou 3.5
carcinomas por 1.000 mulheres submetidas ao teste
—sendo 94% invasivos e 6% in situ. Setenta por cento
das lesdes mediam 1 cm ou menos e, dentre aqueles
tumores, cujo estadiamento foi detalhado, 90% eram
estadio 0 ou 1, o que significa que o tamanho e prog-
nostico dos carcinomas encontrados sé pela US foram
similares aqueles identificados pela mamografia*'®.

A detec¢do de carcinoma sé pela US (lesdes
nao-palpaveis e nio visibilizadas na mamografia) foi
menor que o valor esperado para a primeira mamo-
grafia de rastreamento de uma populacio alvo, mas
semelhante ao estimado para as mulheres que reali-
zam rastreamento mamografico regular. Em todos
os trabalhos citados acima, exceto no de Kolb e col.,
somente um turno de rastreamento ultra-sonogréafico
foi obtido; n@o se sabe, portanto, qual a estimativa de
tumores incidentais vistos apenas em exames ultra-
sonograficos de rotina subseqiientes?.

Segundo alguns autores®'>'8; o beneficio da de-

tec¢do pela US suplementar foi proporcional ao au-
mento da densidade mamaria: 90,5% dos canceres
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detectados ao exame ultra-sonografico, o foram em
mulheres com mamas heterogeneamente densas ou
muito densas (constituidas de, pelo menos, 50% de
tecido fibroglandular). Além disso, nos trabalhos que
especificaram a histologia dos tumores encontrados
s6 pela ecografia, 28% dos carcinomas foram lobula-
res invasivos'!"3,

Trabalho nacional, realizado no Laboratério
Fleury — motivo de tese de doutorado pela Dra.
Adriana Padovan Ferreira a ser defendida este ano
na Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp)
— que incluiu 2.152 mulheres assintomadticas, com
mamas densas e radiologicamente normais, repro-
duziu os resultados dos estudos internacionais: fo-
ram detectados sete carcinomas sé pela US (ocultos
a mamografia e exame fisico), sendo cinco com ta-
manho menor de 1 cm (os outros dois mediam 1,1 e
1,5 cm), todos axila ou linfonodo sentinela negati-
vos (estadio TINOMO).

QUESTOES A SEREM DISCUTIDAS

Faltam provas cientificas de que o rastreamento
ultra-sonogréfico seja eficaz na redu¢@o da mortalida-
de pelo cancer de mama, ji que ndo existem ensaios
clinicos randomizados com o método. Embora esse
argumento seja muito valorizado pelos opositores ao
rastreamento ultra-sonografico — apesar dos resultados
otimistas dos trabalhos acima comentados — pode-se
presumir que o beneficio da detecg¢do precoce dessas
lesdes pela US deva ser semelhante aquele observa-
do com a mamografia, ji que a enorme maioria dos
tumores encontrados pela US mediam 1 ¢cm ou me-
nos*'®. Como assinalado por Rosen e col.?', pacientes
com tumores menores de 1 cm e linfonodo negativo
tém sobrevida excelente, o que real¢a a importancia
de se detectar lesdes subcentimétricas.

Quesitos técnicos

a. A US € um exame operador dependente, ou seja,
detectar ou ndo uma anormalidade estd comple-
tamente relacionado a percepg¢do e experiéncia
do médico que realiza o estudo. A realizagdo da
US como rastreamento difere do exame diagnés-
tico, jd que ndo existe uma lesdo alvo para ser
identificada, sendo, por isso, importante desen-
volver uma técnica para que nenhuma regido da
mama seja excluida, principalmente, porqué o
6rgdo ndo tem anatomia definida?;

b. A documentacdo do exame é limitada a um ni-
mero de imagens — um filme “normal” néo € pro-
va de que o exame realmente o seja;

c. E dificil reproduzir o exame, a ndo ser que os
estudos anteriores estejam disponiveis para com-
paracdo e as imagens devidamente nomeadas em
relacdo a posicdo da lesdo na mama;

d. Nao existem técnicas padronizadas para a reali-
zagdo do exame e a variagdo inter-observador é
maior na interpretacao isolada da US do que jun-
to com a mamografia. Ademais, os equipamentos
ultra-sonograficos nem sempre sdo homogéneos
ou dispdem de controle de qualidade.

Obviamente esses parametros podem ser melho-
rados com aparelhos de US de alta resolugio e controle
de qualidade rigido, maior treinamento dos examina-
dores — que devem ter conhecimento de patologia ma-
mdria—e padronizagdo datécnica, incluindo freqiiéncia
do transdutor, planos de varredura, zona focal, além da
utilizagdo da terminologia do novo manual BI-RADS
para a US, cujo objetivo é padronizar a linguagem do
relatério®. Baseando-se no trabalho de Stavros e col.?,
que foi o pioneiro em definir detalhadamente os termos
utilizados na descri¢ao dos nédulos sélidos mamérios
e em outras publicagdes posteriores’>??, além do ACR
BI-RADS para mamografia’, o 1éxico para unifor-
mizagdo dos achados ultra-sonograficos foi incorpo-
rado a nova edi¢do do BI-RADS, lan¢ado em 2003.
O manual define os aspectos morfolégicos dos né-
dulos, incluindo: forma (redonda, oval ou irregular);
orientacdo em relagdo a pele (paralela ou vertical);
contornos (circunscritos ou ndo-circunscritos, sendo
estes sub-divididos em angulados, microlobulados,
indistintos ou espiculados); ecogenicidade (anecéico,
hipoecoico, isoecdico ou hiperecdico, em relagdo ao
tecido adiposo); avalia¢do dos ecos posteriores (sem
alteragdes, com atenuagdo ou refor¢o acustico); pre-
senga ou nao de pseudocdpsula, calcificagdes ou dreas
anecoicas intranodulares e caracteristicas do tecido
mamario adjacente (normal, com halo hiperecogénico
ou retragdo de ligamentos de Cooper).

Numero elevado de resultados falso-positivos

Outra razio importante para a obje¢do ao rastre-
amento secundério com a US € a taxa alta de exames
falso-positivos, que variou de 2% a 6% na literatura.
Ademais, em 3% a 10% das mulheres que realizaram o
rastreamento ultra-sonografico foi recomendado o con-
trole ultra-sonogréfico precoce em seis meses, devido
aos achados provavelmente benignos (BI-RADS 3)*5-1¢,

O valor preditivo de malignidade para as biép-
sias indicadas foi de 9% a 18% (média de 13,3%)
(tabela 1), lembrando que o indice positivo para bi-
Opsia aceitdvel no rastreamento mamografico é de
25% a 40%.
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Tabela 1. Resumo dos trabalhos de rastreamento ultra-sonografico.

Autores N de exames # de biopsias ou puncoes (%) # malignidade (%) Prevaléncia de cancer (%)
Gordon** 12.706 279 (2,2%) 44/279 (15,8%) 44/12.706 (0,35)
Kolb®” 13.547 358 (2,6%) 37/358 (10,3%) 37/13.547 (0,27)
Buchberger®® 8.103 330 (4,1%) 32/330(9,7%) 32/8.103 (0,39)

867 8
Kaplan'® 1.862 57 (3.1%) 6/57 (12%) 6/1.862 (0,32)
Crystal'" 1.517 38(2,5%) 7/38 (18%) 7/1.517 (0,46)
Leconte'? 4.236 Nao especificado 16/nao especificado 16/4.236 (0.38%)
TOTAL 42.838 1062 (2,8%) 150/1.062 (13.26%) 150/42.838 (0,36%)

O baixo valor preditivo de malignidade para as
biopsias das lesdes encontradas na US deve-se aos
procedimentos “desnecessarios” em nddulos sélidos,
com elevada probabilidade de benignidade (BI-RADS
3). Com aparelhos de US de maior resolucao e con-
traste e técnica de exame mais cuidadosa tem sido fre-
quiente a identifica¢ao de pequenos nédulos sélidos ou
provavelmente solidos (hipoecdicos), ndo-palpdveis
e nao vistos na mamografia. Se todos esses noédulos
forem investigados, a taxa positiva para biépsia serd
obviamente muito baixa e inaceitdavel, havendo, por-
tanto, necessidade de se aperfeicoar critérios de indi-
cacdo de procedimentos invasivos, evitando-se bidp-
sias em lesdes com alta probabilidade de benignidade.
Os trabalhos de Stavros e col.”, Skaane e Engendal*
e Rahbar e col.?” demonstraram ser possivel selecio-
nar subgrupos de nédulos sélidos com probabilidade
de malignidade menor de 1% — nddulos hiperecdicos
homogéneos; nédulos com forma ovdide, maior eixo
paralelo a pele, contornos bem-delimitados ou com
até trés lobulacoes delicadas, podendo apresentar
pseudocdpsula hiperecogénica, com refor¢o sonoro
posterior ou sem alteracao dos ecos posteriores e sem
caracteristicas suspeitas, nos quais o controle ultra-
sonografico periddico, e ndo a bidpsia, seria a melhor
alternativa. E fundamental entender que as lesoes de-
tectadas na US devem ser analisadas segundo multi-
plos aspectos em vez de apenas um.

Outros itens a serem questionados

Além dos argumentos ora discutidos, outras
questdes devem ser debatidas para que o rastreamen-
to ultra-sonografico secunddrio, complementar a ma-
mografia, tenha ampla aceitacdo. A primeira delas,
quicd a mais importante atualmente, sao 0s custos
financeiros. Nos Estados Unidos, o pagamento para
a US ¢ considerado insuficiente e € 0 mesmo valor
para o exame dirigido (altera¢do focal percebida ao
exame clinico ou detectada na mamografia) ou para
o estudo completo, apesar deste ser obviamente mais
trabalhoso e consumir mais tempo. Em muitos centros

americanos, a mamografia e a US mamadria sdo ope-
radas com prejuizo, portanto, existe falta de incentivo
econdmico para se realizar o exame ultra-sonografico
mamadrio bilateral, naquele pais*>.

Outro ponto em debate nos Estados Unidos, € a
falta de estimulo ao rastreamento complementar com
a US, devido as questdes médico-legais. Como a nao
detec¢do ou diagnostico do cancer de mama € a causa
mais freqiiente de processo contra médicos naquele
pais®, a maioria dos especialistas em imagem prefe-
re realizar apenas o exame ultra-sonografico dirigido
para alguma alteracdo focal vista na mamografia ou
apreciada ao exame clinico, em vez do estudo com-
pleto das mamas, ja que a chance de errar e, conse-
qlientemente de ser processado, € menor. Nessa linha,
muitos optam por recomendar bidpsia, em vez de
controle precoce da imagem, nos nddulos encontra-
dos ao exame ecografico, o que conseqiientemente ird
aumentar ainda mais o nimero de falsos-positivos.

Quem deve fazer o rastreamento ultra-sonogra-
fico? O ideal € que seja um médico com treinamento
em imaginologia e conhecimento em patologia ma-
maria e que o laudo da ecografia seja acoplado ao da
mamografia, com terminologia baseada no BI-RADS.
Deve-se lembrar que a US, dentre todos os métodos
de imagem, € o que mais depende do examinador e o
exame bilateral das mamas nem sempre pode ser rea-
lizado tdo rapidamente quanto preconizado em alguns
dos estudos sobre rastreamento ultra-sonografico pu-
blicados até hoje (média de seis minutos).

Deve-se ponderar ainda, quando indicar a com-
plementacdo com a US. Apenas nas mulheres com
mamas heterogeneamente densas ou muito densas
na mamografia ou também recomendar o exame na-
quelas com mamas parcialmente lipo-substituidas,
ja que a sensibilidade da mamografia diminui com
o aparecimento de densidades, ainda que esparsas,
pela possibilidade de interferirem na visualizacao
de eventual lesdo.
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Essas sao questdes em aberto e que deverao ter
respostas com o andamento do ensaio ACRIN deta-
lhado adiante.

Mulheres de alto risco

Nos trabalhos anteriormente citados, foi obser-
vada probabilidade duas a trés vezes maior de carci-
noma detectado apenas pela US, em pacientes com
alto risco para desenvolver cancer de mama. Sio
consideradas de alto risco as mulheres com mutac¢io
dos genes BRCA 1 ou BRCA 2, aquelas com histéria
familiar em primeiro grau de cancer de mama na pré-
menopausa ou que tiveram atipia, neoplasia lobular
ou cancer de mama prévio e as mulheres que rece-
beram radia¢do no térax para doenca de Hodgkins'.
Cerca de 50% dos tumores encontrados s6 pela US,
nos estudos que forneceram informagoes sobre fato-
res de risco especificos, o foram em mulheres de alto
risco**. Na estatistica de Kolb'¥, a incidéncia foi de
0.48%, em comparacido a 0,16% em mulheres com
risco habitual para a enfermidade, enquanto que no
trabalho de Buchberger e col.’, dos 32 carcinomas
detectados, 15 o foram em mulheres de alto risco
(historia pessoal de cancer de mama): prevaléncia de
0,54% versus 0,26% nas outras pacientes. Finalmen-
te, na série de Crystal e col.” essa porcentagem foi
ainda maior: 1,3% em mulheres de alto risco e 0,25%
nas outras de risco usual.

Devido a esses resultados, estd em andamento
nos Estados Unidos, um ensaio multicéntrico de ras-
treamento ultra-sonografico secunddrio em mulhe-
res assintomadticas e alto risco para cincer de mama
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— ACRIN, protocolo 6666 — patrocinado pela Funda-
¢do Avon e desenvolvido por instituicdes nacionais
de saude ligadas ao American College of Radiology
Imaging Network. Esse projeto deve incluir cerca de
20 instituicdes, com, pelo menos, 3.000 mulheres,
que serdo avaliadas anualmente com mamografia e
US por trés anos consecutivos, sendo os exames rea-
lizados por radiologistas especialmente treinados em
US mamaria, com interpretacio independente da ma-
mografia e US. O objetivo da pesquisa é determinar o
desempenho e acuricia (sensibilidade, especificidade,
VPP e VPN) da mamografia e US juntas em relagio a
mamografia sozinha, como utilizada atualmente. Ou-
tros itens a serem analisados serdo a caracterizacao
das lesoes encontradas na US, a probabilidade de ma-
lignidade dos nédulos sélidos classificados na catego-
ria 3 do BI-RADS, o taxa de bidpsias e o custo/bene-
ticio do método**.

CONCLUSOES

O rastreamento ultra-sonografico nao deve subs-
tituir a mamografia de rotina, ja que a US ¢é inferior
na deteccdo de muitos cédnceres, principalmente os
ductais in situ. No entanto, o rastreamento ultra-sono-
grafico secunddrio, complementar a mamografia, deve
ser considerado em mulheres com mamas heterogenea-
mente densas ou muito densas, jd que a sensibilidade
da mamografia € menor nesses padrdes mamografi-
cos. Virios trabalhos tém mostrado que a US pode
detectar pequenos tumores invasivos, nao-palpaveis e
ndo vistos na mamografia.

BREAST CANCER SCREENING BY ULTRASONOGRAPHY

Mammography is the only screening test to date which has been shown to reduce

Early detection.

deaths due to breast cancer. Nevertheless, the sensitivity of the exame may be reduced
when the breast tissue is dense, which is common, especially in younger women. Thus,
in women with dense breasts, methods to supplement mammography, such as ultrasound
and magnetic ressonance, are sought. Although no randomized controlled trials have
been conducted to evaluate the impact of screening sonography on breast cancer mortal-
ity, there are several single center studies in which whole breast bilateral sonography
has been shown to detect small, nonpalpable invasive breast cancers, not seen on mam-
mography, particularly in dense breasts. The authors make a review of these studies and
analyzys the limitations and false positives of the method.
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ARTIGO DE REVISAO

CARCINOMA DUCTAL IN SITU
DA MAMA: CONSIDERAGOES
ATUAIS PARA TRATAMENTO

Rev bras Mastol 2005; 2:97-102

A utilizagdo da mamografia de rastreamento tem causado um aumento marcante
no diagndstico do cancer de mama nao-invasivo: carcinoma ductal in situ (CDIS). Atual-
mente, o CDIS representa cerca de 20% de todos os casos de cincer de mama. Este

aspecto atual vem trazendo modificagdes na histéria natural desta patologia. O CDIS
compreende um grupo de lesoes bioldgica e histologicamente heterogéneo, o que requer
o conhecimento amplo de seus aspectos clinicos e estruturais para se obter a maxima
eficdcia terapéutica, com minimo dano estético e psicol6gico para as portadoras. O obje-
tivo deste estudo € revisar os contextos histéricos e atuais relativos ao conhecimento da
histéria natural do CDIS e sua aplicabilidade na pratica diaria.

INTRODUGAO

Um aumento considerdvel na percentagem de
carcinoma ductal in situ (CDIS), em relagdo ao carci-
noma invasor da mama, vem sendo observado apds a
introduc¢do da mamografia de rastreamento. Dados do
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER),
do National Cancer Institute do Estados Unidos, ex-
pressam claramente esta situac@o atual. Naquele pais,
em 1973, antes da introducdo da mamografia de ras-
treamento, a incidéncia de CDIS foi de 2,4/100.000

mulheres e, em 1992, era posterior a introdu¢do do
rastreamento mamografico, 15,8/100.000 mulheres,
0 que representa o aumento global de 557% na inci-
déncia da doenca. A proporcdo de casos de cancer de
mama diagnosticados como CDIS aumentou de 2,8%
em 1973, para 14,4% no ano de 1995'°,

Sem divida, a aplicagdo de métodos de rastrea-
mento e detec¢do precoce do cancer de mama vem
alterando a histéria natural do CDIS. No passado, a
mastectomia era o seu tratamento padrao®'®. Existe
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uma tendéncia ao tratamento com cirurgias conserva-
doras. Felizmente a mortalidade por cincer de mama,
nas mulheres submetidas a tratamento por CDIS, vem
diminuindo. Pelos dados do SEER, entre 1978 ¢ 1983
(era pré-mamografia), a taxa de mortalidade dessas
mulheres era de 3,4%, em 10 anos, caindo para 1,9%
no periodo de 1984 a 1989, com um aumento conside-
ravel do nimero de cirurgias conservadoras'’, sendo
esta um reflexo provével do diagndstico mais precoce.
No passado, estas lesdes eram diagnosticadas, em sua
maioria, quando sintomadticas, apresentando-se quer
como tumor palpdvel, quer como descarga mamilar
sanguinolenta ou, mais raramente, como doenga de
Paget. Na atualidade, a apresentacdo mais freqiien-
te do CDIS € o achado de microcalcificagdes pleo-
morficas agrupadas em mamografias de rastreamento
(76%)*. Na figura 1, pode-se observar em detalhe um
agrupamento de microcalcificagdes suspeitas.

O CDIS ndo parece ser a causa direta da mortali-
dade, mas sim, a falha na detecc¢do do carcinoma inva-
sivo presente no momento do diagndstico do CDIS, a
progressao para carcinoma invasivo de lesdo residual
por remogao incompleta das células neoplasicas ou o
desenvolvimento de nova lesao invasiva no local'®. As
taxas de falha diagnostica de microinvasdo e de recor-
réncia local, por excisdo incompleta, estdo diretamen-
te relacionadas as lesdes maiores e aquelas associadas
a comportamento biologico mais agressivo, como le-
soes de alto grau do tipo comedocarcinoma’®*’. Atu-
almente, cerca de 60% dos diagndsticos de CDIS sdo

Figura 1. Mamografia de alta resolugao (grande aumento). Nota-se
microcalcificacoes pleomoérficas agrupadas. A histologia foi compativel
com CDIS, do tipo comedocarcinoma.

do tipo ndo-comedo, enquanto que, na era pré-mamo-
grafia de rastreamento, em torno de 90% das vezes
elas eram diagnosticadas como comedocarcinoma de

alto grau'’.

FATORES DE PROGNOSTICO

O fator de progndstico mais importante para a
recorréncia do CDIS € a persisténcia de células neo-
plédsicas apés a excisdo, sendo a mastectomia o trata-
mento mais seguro para o controle local. Em estudos
de reviso, as taxas de recorréncia local, apds mastec-
tomia, variam de 1% a 5%°'***. Em comparacdo, estu-
dos mais recentes mostram que a taxa de recidiva lo-
cal, em pacientes tratadas apenas com excisdo ampla,
varia em torno de 20% em cinco anos''?2, As menores
taxas de recidiva local, ap6s excisdo simples, foram
relatadas por Lagios'’, com 12% de recidiva local em
cinco anos e 16% em dez anos, no entanto, foram em-
pregados critérios de inclusdo que estdo associados a
melhor progndstico: lesdo nao-palpdvel descoberta
com mamografia de rastreamento, extensio maxima
do tumor de 25 mm e auséncia de microcalcificagdes
na mamografia apds o tratamento cirtrgico. Estes da-
dos reforcam a hipétese de que lesdes maiores estio
associadas a maiores riscos de doenca residual e maior
risco de recidiva local. Além disso, o tamanho e a ex-
tensdo do CDIS estao diretamente relacionados com a
incidéncia de multicentricidade e microinvasdo'®.

Dois grandes estudos randomizados demonstram
aimportancia da radioterapia adjuvante, apés tumorec-
tomia, para reducdo de recorréncia local. No protocolo
B-17 do NSABP, houve uma redug¢ido da recorréncia
local de 27% para 12% no grupo para o qual se empre-
gou a hormonioterapia'”. Resultado similar foi encon-
trado no estudo do European Cooperative Group'”.

Outros fatores, inerentes aos aspectos histologi-
cos da lesao, também estdo relacionados com prognés-
tico. O sistema tradicional de classifica¢do enfatiza os
achados arquiteturais ou o padrdo de crescimento das
c€lulas neoplasicas e divide o CDIS em cinco grupos
principais: comedocarcinoma, cribiforme, micropa-
pilar, papilar e solido®. As figuras 2 e 3 mostram o
aspecto histolégico do comedocarcinoma e do CDIS
nao-comedo (cribiforme), respectivamente. Outras
variantes, menos comuns, sao o carcinoma de células
em anel de sinete, o carcinoma cistico hipersecretério
€ o clinging carcinom®*. Diversos autores propuse-
ram sistemas de classificagdo do CDIS baseando-se
no grau nuclear e presenca de necrose, dividindo-os
em trés grupos: baixo grau, grau intermedidrio e alto

grau’??°, Estudos de marcadores biolégicos tendem a
o
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Figura 2. Carcinoma ductal /n situ de alto grau. Nota-se proliferacao
epitelial intraductal, com intensas atipias nucleares (grau 3), figuras de
mitoses e necrose central do tipo comedo (HE100X).

Figura 3. Carcinoma ductal/n s/tu, com padréo arquitetural denominado
cribiforme. E representado pela proliferacao de células malignas, com
poucas atipias nucleares, preenchendo o espago ductal, onde se pode
observar mdltiplos espacos circulares no interior (HE 200x).

ratificar essa nova classificacdo. Lesoes de alto grau
sdo tipicamente aneupldides, negativos para recepto-
res de estrogeno (RE) e progesterona (RP), tém alta
taxa de proliferagdo, com mutagdo do gene TP53 e
inducdo de angiogénese no estroma adjacente. Lesdes
de baixo grau tendem a ser dipldides, apresentar ex-
pressao para receptores hormonais, tém baixa taxa de
proliferacdo e raramente tém anormalidades de ex-
pressao dos genes HER2/neu ou TP53%.

Existe uma relagao direta entre o grau nuclear
e a taxa de recorréncia local. A classifica¢do de Van
Nuys, que também € baseada no grau nuclear e pre-
senga de necrose, demonstra bem esta relagio. Sil-
verstein e col., em uma série de 133 pacientes tratadas

com excisao local associada a radioterapia, demons-
traram que, em um seguimento médio de oito anos,
nenhuma recorréncia foi encontrada em 24 pacientes
com grau nuclear 1, contra 10% e 34% de recorréncia
em pacientes com CDIS grau nuclear 2 e 3, respecti-
vamente>,

Silverstein e col. utilizaram a associac@o da clas-
sificacdo de Van Nuys, com o tamanho do tumor e a
extensdo das margens cirtrgicas e criaram um siste-
ma prognostico para orientagao terapéutica do CDIS,
denominando-o de Indice Prognéstico de Van Nuys
(IPVN)*». Em 2001, este indice foi modificado devido
a novos estudos que identificaram a influéncia da ida-
de como fator de risco de recorréncia local®®. A clas-
sificagdo de Van Nuys divide os CDIS em trés grupos,
conforme a quadro 1.

Através de um sistema de simples pontuagio, re-
lacionando fatores progndsticos de recidiva: tamanho
da lesdo, extensdo da margem cirtrgica, a classifica-
¢ao de Van Nuys e a idade, as lesdes sdo subdivididas
em trés grupos de diferentes progndésticos. O quadro 2
mostra a pontuagao relativa a cada fator progndstico.

O grupo 1 (pontuacdo 4, 5 e 6) compreende as
lesdes de baixo grau nuclear sem necrose, com tu-
mores menores que 15 mm e margem de resseccao
ampla (> 10 mm). O grupo 2 (pontuacio 7, 8 € 9), é
representado pelas lesdes intermedidrias e o grupo 3
(pontuagdo 10, 11 e 12) compreende lesdes extensas,
com tumores de alto grau nuclear e margens cirtrgi-
cas reduzidas.

Quadro 1. Classificacao de Van Nuys. A classificacdo é definida
conforme o grau nuclear e a presenga de comedonecrose.

Classificacao de Van Nuys

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3

Les&o nao alto grau sem necrose
Lesao nao alto grau com necrose

Lesao de alto grau com ou sem necrose

Quadro 2. 0 indice Progndstico de Van Nuys é determinado segundo
0 grau nuclear, extensdo da margem de resseccao cirlrgica,
tamanho da lesao e a idade da paciente.

indice Prognéstico de Van Nuys (VNPI)

1 ponto 2 pontos 3 pontos
Classificacao de Van Nuys Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Extensao da margem >10 mm 1Ta9mm < 1mm
Tamanho da Lesao <15 mm 16a40mm > 40 mm
Idade > 60anos 40a60anos < 40 anos
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Soma-se a estes fatores a influéncia da idade:
pacientes com menos de 40 anos de idade apresen-
tam maiores taxas de recorréncia local. Utilizando
esta classificacdo, Silverstein e col. demonstraram
que, as pacientes do grupo 1 apresentam baixa taxa
de recorréncia local, mesmo quando tratadas com
excisdo cirurgica exclusiva (3,8%, em oito anos). A
radioterapia adjuvante ndo mostrou ser benéfica neste
grupo. As pacientes do grupo 2 tiveram real beneficio
com a adicao de radioterapia. As taxas de recorréncia
local foram de 32% no grupo com excis@o cirtrgica,
em contraste com 15% nas pacientes que receberam
radioterapia adjuvante (P = 0,017). Por outro lado,
as pacientes do grupo 3 apresentaram inaceitdveis ta-
xas de recorréncia local (61%, em oito anos), mesmo
com a adi¢do de radioterapia pds-operatéria. Deve
ficar claro que, estes trés subgrupos nao diferem sig-
nificativamente quanto as taxas de sobrevida global
relativa ao cancer de mama. Baseado nos resultados
deste estudo foi proposta uma recomendagdo para
tratamento do CDIS. Pacientes do grupo 1 devem ser
tratadas com excisdo cirurgica exclusiva, as do gru-
po 2 devem ser submetidas a radioterapia adjuvante
e para as pacientes do grupo 3 deve ser oferecida a
mastectomia simples.

A presenca de metdstases axilares, embora seja
um fator importante no progndstico para o cancer de
mama invasor, ¢ um evento raro nos casos de CDIS.
Os relatos da literatura mostram taxas de acometi-
mento axilar em menos de 1% e este evento estd as-
sociado a falha do diagndstico de invasdo'®. Estudos
recentes demonstram que, o estudo do linfonodo sen-
tinela, em pacientes com CDIS de alto risco, utili-
zando-se técnicas de imunoperoxidase para detec¢do
de células de origem epitelial, as taxas de deteccdo
de metdstases, nestes casos, estdo por volta de 6% a
12%, no entanto, o valor prognéstico da doenga mi-
crometastdtica ainda ndo esta determinado, e desse
modo, a indica¢@o atual para estudo do linfonodo
sentinela nas lesdes de alto risco fica restrito a proto-
colos de investigacdo cientifica'®!.

OPGOES DE TRATAMENTO

Devemos oferecer para as pacientes portadoras
de CDIS uma das seguintes opgoes terapéuticas.

Mastectomia simples com ou sem reconstru-
¢do imediata E recomendada para pacientes jovens
que apresentam CDIS com comedonecrose, extensdo
maior que 4 cm, microcalcificagdes difusas na mama
e multicentricidade, impossibilidade de praticar exci-
sao local por margens cirirgicas acometidas ou IPVN

=10, 11 ou 12. A taxa de recorréncia varia de 1% a
5% e a taxa de mortalidade pelo cidncer de mama varia
de 0% a 8%. E considerado o tratamento mais seguro
para o CDIS da mama.

Outra alternativa € a excisdo local ampla asso-
ciada a radioterapia adjuvante. E recomendada para
lesdes nao-palpdveis, com extensdo entre 15 a 40 mm
ou IPVN =7, 8 ou 9. A taxa de recorréncia local va-
ria de 7% a 17%, sendo que, em metade das vezes a
recorréncia € um carcinoma invasivo. As margens de
ressecg¢do cirdrgica devem estar livres, de preferéncia
com mais de 10 mm de extensdo. Nao existem estudos
controlados com grande nimero de pacientes e segui-
mento em longo prazo.

A excisao local ampla exclusiva deve ser reco-
mendada para pacientes com tumores Com menos que
15 mm de didmetro, ndo-palpdveis, detectados atra-
vés de mamografia de rastreamento, ndo-associado a
comedonecrose e ndo-alto grau nuclear, em pacientes
idosas ou IPVN =4, 5 ou 6. As margens cirtrgicas de-
vem estar livres (10 mm) e sem evidéncia mamogra-
fica de lesdo residual apds a cirurgia. As taxas de re-
corréncia local variam de 3% a 16%, em cinco anos, e
cerca de metade delas sao carcinomas invasivos. Esta
op¢ao terapéutica leva a alta taxa de recidiva local,
se ndo forem seguidas criteriosamente as recomenda-
¢oOes. A omissdo da radioterapia ndo é uniformemente
aceita, pois nao ha dados de estudos prospectivos que
a suportem. O quadro 3 resume as indicagdes terapéu-
ticas, conforme as caracteristicas da lesdo.

No estudo do NSABP, protocolo B-2413, 1.804
mulheres com CDIS tratadas com tumorectomia e ra-
dioterapia foram randomizadas para utilizarem tamo-
xifeno 20 mg por dia ou placebo. O grupo que utilizou
tamoxifeno apresentou recorréncia local em 8,2%, em

Quadro 3. Opcoes terapéuticas para o carcinoma ductal in situ da
mama, conforme as caracteristicas da lesao.

Caracteristicas da lesao Indicacao terapéutica
Lesao extensa (> 40 mm),
multicéntricidade e multifocalidade,
comedocarcinoma, alto grau nuclear,
IPVN =10, 11 ou 12.

Pacientes jovens (< 40 anos).

Mastectomia simples

Tumorectomia
+ radioterapia

Lesdes nao-palpaveis, extensao
entre 15 — 40 mm, com margens
cirirgicas amplas (> 10 mm),
IPVN =7, 80u 9.

Lesdes pequenas (<15 mm),
baixo grau, ndo comedo,
margens cirlrgicas > 10 mm,
IPVN = 4, 5 ou 6.

Pacientes idosas (> 60 anos).

Tumorectomia
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contraste com o grupo controle que apresentou 13,4%
de recorréncia (p = 0,0009) em uma média de segui-
mento de 74 meses. A utilizagdo de tamoxifeno dimi-
nuiu a incidéncia tanto ipsilateral, como contralateral
de carcinoma invasivo. Em uma anélise retrospectiva,
a expressao de RE foi um indicador de beneficio do
uso do tamoxifeno em pacientes com CDIS. Houve
redugdo do risco de recorréncia de 60% em pacientes
RE positivas, entretanto, em pacientes RE negativas
nao houve reducio significativa'. Desse modo, o tra-
tamento com tamoxifeno deve ser considerado para
pacientes com CDIS, em especial aquelas com RE
positivo. O seguimento de mulheres com CDIS inclui
exame fisico a cada seis meses, nos primeiros cinco
anos e entao, anualmente, bem como, o seguimento
anual com mamografia.

CONSIDERAGOES FINAIS

Com os métodos atuais de rastreamento de lesdes
ndo-palpdveis da mama, o CDIS vem-se mostrando
como entidade clinica relativamente comum. Sabe-se
que nem todas as pacientes portadoras desta patologia
irdo evoluir para o cancer de mama clinicamente evi-
dente, porém, se ndo tratadas, estdo mais propensas a

KEY WORDS ABSTRACT
Breast neoplasm;

Ductal carcinoma in situ;
Surgical treatment.

desenvolver um carcinoma invasivo na mama ipsilate-
ral, que mulheres ndo portadoras de CDIS.

Atualmente, a grande maioria das pacientes é
diagnosticada com lesdes clinicamente inaparentes,
onde a taxa de cura aumenta com a detec¢do mais pre-
coce. Discorre-se sobre uma série de fatores importan-
tes para o controle local da doenca e sdo conhecidos
fatores relativos as falhas terapéuticas locais e a dis-
tdncia. Estes conceitos atuais, a respeito do potencial
de agressividade do CDIS, devem ser colocados em
pratica. Parece precoce generalizar o tratamento do
CDIS, pois ele ainda €, para nds, um grupo de lesdes
com comportamento biolégico bastante heterogéneo.

Os aspectos associados ao prognéstico do CDIS
devem ser expostos de forma clara para todas as pa-
cientes, bem como, as op¢des terapéuticas atuais, suas
vantagens e desvantagens. Acredita-se que, em futuro
proximo, através dos avangos na genética e na biolo-
gia molecular, novos sistemas de classificagdo sejam
desenvolvidos para selecionar, de forma mais homo-
génea, grupos de pacientes portadoras de CDIS com
diferentes potencias de agressividade e oferecer trata-
mento mais eficaz e menos mutilante.

DUCTAL CARCINOMA /N SITU OF THE BREAST:
CURRENT THERAPEUTIC CONSIDERATIONS

The extensive use of mammography for screening has markedly increased the di-
agnosis of noninvasive breast cancer: ductal carcinoma in situ (DCIS). Ductal carcinoma
in situ currently represents approximately 20% of all breast cancers. Into this context,
the natural history of DCIS has been changed. It is a biologically and histologically het-
erogeneous group of lesions and the complete understanding of its clinical and structural
features is important to the success of treatment. The objective of this research is to
review the historical and actual context of the natural history of the DCIS and its appli-

cation in diary practice.
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Interagdes medicamentosas: O dcido zoledronico nao apresenta ligagao importante as proteinas plasmaticas e as enzimas do P450 humano, in vitro, mas nao foram realizados estudos formais de interagdo clinica. Recomenda-se precaucdo quando os bisfosfonatos sao administrados com
aminoglicosideos, uma vez que estes agentes podem ter um efeito aditivo, resultando num nivel sérico de calcio mais baixo durante periodos mais prolongados do que o requerido. Deve
[ ade de de hir durante 0

2 ter cautela quando usado com outras drogas potencialmente nefrotoxi

Também deve-se ter atencao a
Em pacientes com mieloma militiplo, o risco de disfungdo renal pode ser aumentado quando bisfosfonatos intravenosos sdo utilizados em combinagao com talidomida

Reagdes adversas: As reagOes adversas ao ZOMETA sdo geralmente leves e transitdrias, e semelhantes as relatadas para outros bisfosfonatos. Aumento da temperatura corporal; comumente, sindrome tipo gripe consistindo de febre, fadiga, arrepios, e dores nos 0ssos, juntas
anemia, dor de cabega; freqiientemente, a reducao da excrecdo de calcio renal é acompanhada pela queda dos niveis séricos de fosfato; o calcio sérico deve cair 4 niveis assintomaticos de hipocalcemia g reagoes gastre S como, nauseas e vomitos; perda de apetite; reagoes
no local da infusao como, vermelhid@o ou inchago; elevaao da creatinina sérica, alguns casos de rash (erupgao) e prurido; casos isolados de conjuntivite; alguns relatos de comprometimento da funcao renal, mas sem o estabelecimento da relagdo causal
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