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O desenvolvimento mamadrio € um processo complexo que envolve fatores locais da
glandula, fatores sistémicos e externos, tais como raga, dieta, ambiente, etc.
No feto o inicio do desenvolvimento ocorre a partir da 62 semana, com o surgimento

da crista mamdria. Na vida juvenil o crescimento ainda ndio € total e existe uma ordenacio
de ductos envolvidos por uma capa de gordura. Em geral, o perfeito desenvolvimento
I6bulo-alveolar se completa na primeira gestacio.

A nutri¢do, influi no desenvolvimento mamdrio. A dieta pobre em fibras contribui
para elevar os niveis de estrogénios e diminui a concentraciio da globulina carreadora
desses hormonios e € arrolada como fator de risco para o cincer mamadrio.

A involugao da mama é um processo normal do envelhecimento e comeca ji a0s 30-
35 anos. A atrofia € gradual, vai ocorrendo a deposi¢iio de gordura que torna a mama mais
radiotransparente, pela baixa densidade do parénquima mamdrio e isso contribui para um
mais baixo risco de cincer.

A gestagio tardia, apds os 35 anos, estimulando a mama, vai atrasar a involucio
fisiolégica. Essa situagdo, a terapia de reposi¢iio hormonal e outros fatores que aumentem
os hormdnios sexuais no plasma sio fatores que interrompem o processo de involugdo da
mama e a tornam de maior risco para o carcinoma mamadrio.

INTRODUGAD

A nogio de que a menina, tendo atingido uma certa
maturidade cortical, iniciava o desenvolvimento dos carac-
teres sexuais secunddrios com a telarca, a pubarca e final-
mente a menarca, estd baseada na atividade hipotalaimica
que, através dos fatores de liberagio, comeca a ativar a
hipéfise e esta, por sua vez, estimula os ovdrios que irdo
produzir os estrogénios(E), nos primeiros ciclos anovu-
latorios. Sabe-se que isso ocorre quando as gonadotrofinas

hipofisdrias sofrem um aumento progressivo, por influén-
cia hipotalimica, cujo mecanismo inicial é desconhecido.
Nessa maturagao enddcerina, sob a influéncia dos hormo-
nios ovarianos, a mama passa pelos cinco estdgios de
desenvolvimento de Tanner. O habitual é a menarca
ocorrer entre o 3% e 4° estdgio de Tanner, sendo que a
telarca antecede de 2 a 3 anos a menarca'®.

Os cinco estdgios de Tanner sio os seguintes:

[- pré-adolescente: eleva¢do do mamilo;




II- botdo mamdrio: crescimento do mamilo e alargamen-
to da aréola;

[T - mama juvenil: aumento do tecido subcutdneo, do
mamilo e do broto mamario; o contorno da mama e
da aréola estdo no mesmo plano;

IV - elevagdo secunddria da aréola e do mamilo acima do
contorno da mama;

V - mama madura: retorno da aréola para formar, com a
mama, contorno plano.

Obs.: os estagios Il e IV podem ndo ser distintos, sendo
simultineos.

EVOLUGAO MAMARIA

A evolugao da mama inicia-se na 6" semana da vida
embriondria, com o surgimento, de cada lado da regiao
ventral e proximo a implantacio dos membros, de um
espessamento ectodérmico que se extende desde a axila
até a prega inguinal, conhecido como crista ou linha
mamdria ou linha do leite'.

Esse par simétrico contém os botdes mamadrios que
sao esférulas ectodérmicas dentro da derme. Nos primatas
€ mais evidente no 1/3 cranial, regido onde as células
ectodérmicas penetram no mesénquima e vao originar,
no futuro, a glandula mamadria. As demais regides da crista
involuem, fendmeno espontaneo ainda ndo conhecido. A
permanéncia nesta ou naquela regido depende da espécie,
por provavel determinismo genético. Se ocorrer algum
erro na involu¢do o animal ird apresentar algum(uns)
tecido(s) ectdpico(s), sendo essa anomalia freqiiente na
espécie humana'®. A politelia e polimastia ocorrem em
1% das mulheres e s@o menos freqiientes no homem'">,
O determinismo sexual, na forma das mamas, € aparente,
geralmente com inibi¢do no sexo masculino. A mama é
antes “uma controladora” do que controlada'.

Na evolucdo da mama concorrem trés fatores:
| - o fator intrinseco (controle local);
2 - 0 enddcrino (controle sistémico);

3 - o fator externo: ambiente, clima, dieta, etc.

Fatores Intrinsecos

Segundo Knight e Peaker o controle do crescimento
mamdrio € um processo complexo, onde os fatores
intrinsecos da propria glandula, se manifestam da seguinte
maneira: os botdes mamadrios, que terdo a locallizagdao
segundo a espécie, emitem brotos primdrios, sempre
envoltos pelo mesénquima subjacente, e destes surgem
brotos secunddrios'’. Do mesénquima derivam os vasos

sanguineos e linfdticos, o tecido conjuntivo e o tecido
adiposo. Este forma o forro de gordura da mama, sem o
qual o epitélio nao pode proliferar ou se diferenciar. Tam-
bém esse tecido adiposo, que se originou do mesénquima
providencia o espago necessdrio, o suporte e o controle
do alongamento ductal e, finalmente, a proliferagdo
I6bulo-alveolar. O desenvolvimento da mama durante o
periodo juvenil consiste em um crescimento ordenado de
ductos, dentro do forro de gordura. Ha uma zona inibitoria
em torno de cada ducto e onde outro ndo pode entrar e o
desenvolvimento ndo chega além de ducto terminal, ou
seja, o tecido l6bulo-alveolar nao € formado. A extensao
do forro de gordura se dd pela hipertrofia celular e ndo
pela hiperplasia.

A mama muitas vezes cresce rapidamente, quase
sempre pelo depdsito excessivo de gordura, e esse
processo nao aumenta a capacidade funcional da glandula.
Embora o crescimento ductal necessite do forro de gordura
(por hipertrofia), o excesso de células gordurosas é
inibitorio, como observado em vacas leiteiras.

Queir6z e Lima F°, em estudo histopatologico de
44 casos de hipertrofia mamaria, na faixa de 17 a 50 anos,
observaram hipertrofia lobular, fibrose inter e intra lobular
e espessamento da membrana basal de ductos e dcinos.
Concluiram que a hipertrofia da mama se acompanha de
quadros histoldgicos regressivos, embora sem evidéncia
clinica de distirbio hormonal. Isso pode ocorrer por causa
“de defeito tecidual local” e, ou, ndo resposta, dos tecidos
alvo, aos hormonios. Hd aumento do coldgeno e da
gordura!"

Antes da primeira gestagao a mama consiste de um
sistema ductal, parcialmente desenvolvido, atapetado por
extensivo forro de gordura. Os estudos histologicos
mostram que durante a gestacdo o sistema ductal aumenta
em tamanho e complexidade e o tecido epitelial prolifera,
deslocando o tecido adiposo e formando o primeiro e ver-
dadeiro tecido I6bulo-alveolar. Essa proliferacao continua
durante a gestacdlo e algumas vezes durante a lactag@o."

Fatores Endocrinos

Embora os fatores locais determinem a arquitetura
da drvore mamaria, do ponto de vista enddcrino, através
dos hormdnios mamotréficos, da hipdfise, ovirios e
adrenais, passa-se do seguinte!'®!°:

* com a presenca dos estrogénios, a partir da atividade
ovariana, inicia-se o desenvolvimento ductal e,
também, parece ser importante a presenca da prolactina
(PRL) e, ou do hormodnio do crescimento;

* no momento em que os ciclos passam a bifdsicos, com
a presenca da progesterona (P), a mama vai ao estagio
lobular, porém ainda ndo lébulo-alveolar! S6 na
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gestagao com niveis elevados de E, da P e também
PRL ¢ que se completa o desenvolvimento 16bulo-
alveolar;

* em alguns casos de amenorréia e, ou ciclos anovula-
torios, podemos ter a PRL elevada, porém falta a P e,
por isso, a mama ndo atinge sua maturidade I6bulo-
alveolar;

* areal funcao da PRL no ciclo menstrual ndo é conhe-
cida, mas a sua elevacao inibe a sintese de P e também
altera a atividade folicular ovariana, ocasionando
irregularidade menstrual, insuficiéncia litea,
anovulagdo e pode evoluir para a amenorréia®;

 adiferenciacao completa da glandula requer insulina,
cortisol, tiroxina, relaxina, prolactina ¢ hormonio do
crescimento;

* ¢ provdvel que a a¢@o da tiroxina seja no metabolismo
geral e ndo um efeito direto na glaindula mamadria;

* 0s receptores hormonais e a interacao hormonal sdo
importantes, mas o exato mecanismo de acdo nio estd
estabelecido.

A primeira gestagdo completa o desenvolvimento
mamario, com os lobulos no seu maximo de evolucdo, e,
se precoce, criando uma diferenciacao celular ducto-
lobular, torna essas células menos imunes aos fatores
cancerigenos, conferindo-lThes uma situa¢do de baixo
risco. Uma andlise combinada mostra que a mulher com
uma primeira gesta¢ao aos 35 anos ou mais tarde tem um
risco aumentado de 40%, comparada aquela com primeiro
filho antes dos 20 anos. A explicagio bioldgica seria de
que, na gravidez tardia, tanto os altos teores dos esterdides,
quanto a imunidade diminuida do primeiro trimestre,
possam ser fatores “gatilhos™ que criem as condigdes para
o crescimento do cancer de mama®'"'°,

Na pos menopausa a atrofia mamadria, com a
auséncia da P e o declinio da produgio dos E, que jd se
inicidra no climatério, vai se acentuando de modo lento e
progressivo.

Fatores Externos
I - Dieta: fator geogrifico ou enddcrino?

2 - Raga: fator genético ou nutricional?

Ambos, super e subnutri¢io, sdo capazes de afetar
o desenvolvimento mamdrio'. Virias experiéncias, com
animais, mostram a influéncia da nutri¢do inadequada.
Os hormoénios que influem no crescimento mamdrio sio
inibidos com uma reducdo de 50% da ingestio alimentar,
e, a deficiéncia proteica, na dieta, também reduz o
crescimento, tanto em ratazanas virgens quanto gravidas.
E possivel que a mama tenha algum controle no campo
da reproducao'

Henderson® refere que uma andlise de 12 estudos,
com casos-controle, conclui existir uma relacao direta
entre cancer de mama e dieta.

A ingestdo aumentada de fibras vegetais, frutas ou
bagas, ocasiona o aumento do bolo fecal, com maior umi-
dade e maior peso, e uma maior excrecio de estrogé-
nios"!”. Os mecanismos envolvidos seriam:

a) a mudanga na circulagdo entero-hepitica, com uma
maior ou menor excrecio fecal dos estrogénios;

b) hd diminuicdo intestinal da beta-glicuronidase respon-
savel pela hidrdlise dos esterdides biliares conjugados
e necessdria para a sua absorc¢io;

c¢) peristaltismo intestinal mais adequado e maior conju-
gacdo das fibras com os hormdnios sexuais que sio
eliminados nas fezes.

A conseqiiéncia disso seria uma diminui¢ao plasmi-
tica de estradiol (E2), estrona (E1) e do sultato de estrona
(E1S) e uma menor excrecao urindria.

A ingestdo de fibras traz um aporte de ligninas e
isoflavondides que sao compostos difendlicos — 15 jd
foram identificados — e hoje considerados fitoestrogénios,
com agao estrogénica fraca. Eles ocorrem em grande
quantidade no organismo e possuem muiltiplas atividades
bioldgicas, entre as quais podemos relacionar':

I - protegem contra o cincer, mérmente hormono-

dependente;

2 - diminuem o crescimento celular, com efeito anti-
proliferativo;

3 - participam da diferencia¢ao celular;

4 - competem com os receptores para El e E2;
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estimulam, no figado, a sintese das globulinas
carreadoras dos esterdides sexuais (SHBG);

6 -0 aumento de SHBG ocasiona uma redu¢io do
percentual de estradiol livre no plasma (%E2L) e
também de testosterona livre (% TL) e menor atividade
biologica desses hormonios;

7 - aenterolactona (difendlico) ocorre em concentracoes
plasmiticas de 100 a 10.000 vezes maiores que o
estradiol e regula a sintese de SHBG, sendo que o E2
consegue influir na sintese de SHBG quando em altas
concentragoes e portanto em doses nao fisioldgicas.

Alterando a dieta obtém-se alterac@io desses hormo-
nios. Uma dieta com elevada relag@o proteina-gordura/
“complexo carbohidrato”, ocasiona, no plasma, uma dimi-
nui¢ao dos niveis de SHBG e uma baixa relagiio de protei-
na-gordura/“‘complexo carbohidrato™ ocasiona o aumento
da SHBG no plasma. Esses dados, obtidos num estudo
finland@és, referem que a relagio mais baixa, de 2.0,
ocorreu nas migrantes orientais. As relacoes 3.6, 4.3 ¢
7.1 foram encontradas entre as filandesas vegetarianas,




finlandesas omnivoras e filandesas com cancer de mama,
respectivamente’.

O “Finlandia Study” refere que a excre¢io urindria
de enterolactona estd diretamente relacionada com os niveis
séricos. O aumento de sua excre¢do, em pacientes com o
uso de produtos de soja, se associa com a diminui¢ao do
hormodnio luiteinizante(LH) e do hormdnio foliculo esti-
mulante(FSH) no plasma. Esses difendlicos, estrogénios
fracos, parecem ter seu efeito bioldgico via sistema enddcri-
no hipotalamo-hipofisdrio. E necessdria uma reducio de
5% na ingestao de gordura e proteinas, por exemplo de
35% para 20% do total de calorias, para se observar signifi-
cante diferenca nos niveis de estrogénios plasmaticos'.

A dieta ¢ um problema epidemioldgico pela dificul-
dade de se conseguir modificar os hdbitos regionais de
alimentagdo. A principal troca na dieta dos migrantes para
os paises ocidentais foi o aumento na ingestao de gordura
animal e proteinas e uma diminui¢cdao do “complexo
carbohidrato™, particularmente dos produtos com grio
integral como o arroz e a soja, utilizados no oriente'!".

Hart e col.’, correlacionando idade e raca, em trés
subgrupos étnicos distintos, no Novo México, relatam o
seguinte:

| - quanto a incidéncia de cincer de mama, as inglesas
(caucasianas nao hispanicas) com 84 /100.000; as
hispanicas com 51 /100.000 e as indias americanas
com 28 /100.000;

2 - quanto aos padroes mamogrificos de Wolfe, a maior
densidade estava associada com o maior risco de
cincer e presente nas nuliparas e naquelas com
paridade tardia;

3 -as indias apresentavam, entre 21 e 40 anos, uma
pronunciada mudanca nos padroes mamograficos, com
diminui¢do da densidade;

4 - as inglesas apresentavam mudancas na densidade das

mamas em idade tardia, entre 41 e 50 anos;

5 - as trocas no padrao do parénquima com a idade e grupo
étnico podem refletir fator de risco para o cincer de
mama e as razoes para essas trocas com a idade ndo
sdo claras, mas podem ser o resultado de fatores
hormonais e nutricionais.

INVOLUGAD MAMARIA

A rapidez e a extensdo da involu¢do da mama
justificam a investigag@o de fatores que poderiam explicar

algumas das variacoes de risco, geogrificas (alimen-
tacao?) e ou gencticas. A involucdao ndao ¢ uniforme, se
faz por focos! Vé-se 16bulo normal numa drea e atrofia
lobular noutra®*'c.

O processo de envelhecimento da mama estd sob a
influéncia de varios hormonios, incluindo os dos ovirios,
com inicio aos 30- 35 anos de idade. Podemos considerar:
1% fase (pré-climatérica) com moderada atrofia do
epitélio glandular, ocorrendo reducao na quantidade dos
tecidos lobular e acinar;

* 24 fase (menopausal) com reducdo progressiva de todo
tecido glandular e aumento proporcional na quantidade
de gordura e tecido conjuntivo.

Quase todas as estruturas lobulares, as unidades
funcionais, sao perdidas durante o processo de involu-
¢do™. Hd dois declinios na marcha do envelhecimento:

0

S- apos a primeira gestagdo a termo;

29 - apds a menopausa.

Apds o comego da involugo, a gestagdo, com seu
incremento na proliferacdo ducto-lobulo-alveolar, inter-
rompe o processo normal da involu¢do. A demora na
involugao coloca a mulher com gestaco tardia num grupo
de risco.

Ha um gradual declinio da involuc¢do, com inicio
apos os 40 anos, tornando-se constante e lenta apds a
menopausa. Parece paradoxo que um orgio, em torno do
periodo de atrofia tisiologica, possa ser um sitio no qual
o cancer aumenta com a idade, porém qualquer fator que
cause a persisténcia dos elementos funcionais, em idade
avancada, aumenta o risco de cincer da mama. A
involucdo pode ser inadequada por fatores genéticos, por
ser incompleta ou por ser lenta.

Baseada na diferenca de distribui¢do por idade dos
tipos histologicos, uma associagdo entre a atrofia do tecido
lobular, apés a menopausa, e o declinio relativo dos carci-
nomas tubular e lobular, ap6s os 50 anos, ja foi sugerida.
A avaliagdo, por faixa etdria, mostra uma curva com
incidéncia maxima entre 45-49 anos e declinio acentuado
a seguir*?-7,

Stalsberg e col, em extensa andlise, verificaram que
o carcinoma lobular e o tubular, que tém uma incidéncia,
respectivamente, de 7% e de 0,3 a 0,4%, apresentam, nos
paises considerados de risco aumentado para o carcinoma
de mama, o dobro e o triplo de incidéncia. A avaliacio da
vantagem proporcional dos vidrios tipos histoldgicos,
numa razao “pais de alto risco™/*pais de baixo risco”,
pareado para cada tipo histoldgico, mostrou uma
propor¢do muito proxima, sem diferenca estatistica,
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exceto para o lobular, com razao 2,0 e o tubular, com
razao 3,0 e mostrando incidéncia marcadamente
aumentada nos paises de alto risco e estatisticamente
significante. Sao dois carcinomas com origem nas células
secretoras engajadas na producdo do leite. Sua
persisténcia, em idade mais avangada, favorece a tese de
que a involugdo, se ndo for fisioldgica e completa,
aumenta o risco de cincer. A histéria familiar nio se
mostrou significante para o cincer lobular da mama'”.

O desconhecimento do processo de envelhecimento
da mama € uma das razdes de considerar a “involugdo lo-
bular cistica”, como uma patologia. Uma melhor compre-
ensdo da fisiologia do envelhecimento mamadrio € um pré-
requisito para o desenvolvimento de modelos racionais
do andmalo processo da carcinogénese mamdria*'”.

Nazirio e col." estudaram 2 grupos randomizados,
nas duas fases do ciclo menstrual, compardveis nos
parametros reprodutivos e concluiram:

* O indice de mitose e o volume nuclear, na fase luteal,
foram maiores e estatisticamente significantes;

* O estimulo proliferativo no 16bulo mamadrio é mais
intenso na fase litea do ciclo normal e deve-se a agiio
sinérgica entre a P e o E2.

O estudo de Ferguson® mostrou que o pico das
mitoses coincide com o 25 ° dia de um ciclo padrio e
concorda com o pico da P e com a segunda elevagio dos
estrogénios que ocorre do 22 © ao 24° dia do ciclo. Refere
que foram observados dois posicionamentos do nicleo
na divisdo celular, resultando ora duas células lado a lado,
ou seja, duas células filhas no limem ductal, ora duas
células filhas empilhadas, ou seja, uma luminar e outra
basal. Este tipo de divisdo é mais comum e como nio
observou mitoses das células mioepiteliais, propde que o
mecanismo, pelo qual é mantida a arquitetura tecidual
normal, seja o da célula filha basal originar o mioepitélio
ou seja pelo mecanismo da apoptose.

O estudo de Coldham e James reconcilia estes con-
ceitos aparentemente contraditérios. A agdo antiproli-
ferativa da progesterona(Prog.), sobre a atividade do
estradiol, no endomeétrio é mediada pela enzima 17-beta-
hidroxiesterdide(17-b-HS) oxi-redutase, que atua
oxidando o estradiol e obtendo a estrona que tem fraca
atividade mitética. A agdo da Prog. na mama, é através
da enzima 17-b-HS: desidrogenase, que age apenas na
estrona. Esta sofre redugdo e resulta no estradiol cuja
atividade mitdtica € cinco vezes maior?.

Estes estudos sugerem que a adi¢io da progesterona,
no climatério, retardando a atrofia lobular (involugio),
poderia ter influéncia indireta no carcinoma lobular.

A terapia de reposi¢do hormonal (TRH) na pos-
menopausa, com estrogénio asociado ou ndo ao proges-
togénio, traz a manuten¢do dos ductos e I6bulos, ocasio-
nando um atraso ou uma parada na atrofia das mamas.
As mamografias de controle mostram, inclusive, o
aumento de densidade das mamas’.

As modificagdes hormonais ocasionadas pela dieta
rica em fibras, relatadas no “Finlandia Study”, trazem
implicagdes dbvias, tanto na evolugdo da mama da mulher
jovem quanto no processo involutivo préoprio do
envelhecimento. Isso poderia explicar as variacoes
regionais de risco para o cincer de mama''"”. Também a
dieta inadequada ocasiona obesidade que estd relacionada
com o risco aumentado para o cdncer hormono-
dependente'*,

No Japdo, pafs de baixo risco, com dieta rica em
fibras, hd menor incidéncia do cincer da mama e nitida
diminui¢do do céncer lobular, apds a menopausa'”.

Embora os esterdides ovarianos ocupem a posi¢iao
central, na evolucdo e na involucdo da glandula
mamdria, o controle é complexo e depende de outros
hormdnios e substincias cujo mecanismo de agio
desconhecemos™'®.

A apoptose poderia explicar o equilibrio da
proliferacdo celular nos ductos e I6bulos mamadrios,
também em outros locais, pela morte celular “normal”,
sem necrose, quando as células murcham, fragmentam-
se e sdo fagocitadas. Tem papel importante no controle
da populacio celular dos tecidos. Sua atividade seria
involutiva e os mediadores que induzem a apoptose quase
nao sao conhecidos. A inibi¢ao da apoptose poderia estar
implicada nos processos de proliferacio excessiva ou do
cincer. No predominio da apoptose sobre a proliferagio
teremos a involugdo fisiolégica®. E provdvel que essa
atividade tenha a participagdo da progesterona, pois um
dos mecanismos de atuagdo dos progestogénios é
aumentar a morte celular?®.

COMENTARIOS FINAIS

* O desenvolvimento das mamas deve ser entendido no
seu sentido tanto evolutivo quanto involutivo, sendo
que a atividade hormonal tem implica¢do direta na
persisténcia dos l6bulos e ou ductos que ficariam
expostos aos fatores carcinogénicos;

* Tanto a gestagao tardia quanto a TRH ou a dieta inade-
quada podem explicar as diferencas geogrificas de
risco;




» A progesterona, talvez por necessidade de renovacao fisiologica, necessdria para equilibrar e manter a
celular e ou manutenc¢do do desenvolvimento mamario populacdo celular ducto-lobular adequada;
ao longo dos anos e nas gestagdes, atua de modo

indireto na proliferacao celular;

* A apoptose influi na involugdo da mama, porém ainda
nio sabemos quais os mediadores normais e quais 0s

* A progesterona parece influenciar a apoptose que a inibem, ocasionando o carcinoma mamario.
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ABSTRACT
THE EVOLUTION AND THE INVOLUTION OF MAMMARY GLAND

The breast development is a complex process involving factors intrinsic (or local) of
mammary gland, factors systemic and factors externals, such as diet, racial-ethnic,
geographic and environment.

The fetal development of mammary gland start in the sixth week, with the length of
mammary crest. The growth ot the gland during juvenile life consists of an ordered extension
of ducts within the fat pad. The extension of the fat pad occurs as a result of cell hipertrophy
rather than cell proliferation. In general no true lobulo-alveolar development occurs before
first pregnancy.

Both under or overnutrition are capable of impairing breast development. The diet,
with poor vegetable fibre, western-type diet, elevates the sex hormones and decreases the
sex hormones binding globulin concentration, in the plasm. The plasm levels of the steroids,
have a significant role in the increasing the risk of breast cancer.

The involution of the breast is a normal aging process and begins well before
menopause, as early as 30 years of age. First occurs moderate atrophy of the glandular
epithelium and decrease of lobular and acinar tissue and the second stage is characterized
by progressive and generalized involution and a proportional increase in the amount of fat
and connective tissue.

The late pregnancy, after 35 years of age, stimulated the mammary gland in the time
of involution and was associated with a greater risk of breast cancer. After the
commencement of involution, hormonal terapy, late pregnancy or other hormonal cause
(diet ?), with its concomitant increase in proliferation in the ducto-lobular system, would
interrupt the normal procces of involution.

The populations with breast involution have low-density parenchymal patterns and
corresponding low breast cancer risk.

The interpretation of this studies about the possible role of involution in the natural
history of breast cancer must be made with care, because it’s necessary a better understanding
at the normal procces of physiologic aging in the breast.
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RELATO DE CASO

CARCINOMA ADENOIDE CiSTICO DA

MAMA

Rev bras Mastol 1997, 7:42-44

Os autores apresentam um caso de carcinoma adendide cistico da mama, o qual é
um tumor maligno similar a tumores de glandulas salivares, bronquios, prostata e glandulas

lacrimais. E caracterizado por uma combinagdo de tecidos glandular, estromal e de
membrana basal. De acordo com Haagensen, representa o mais raro e o menos maligno
dos carcinomas de mama, correspondendo a aproximadamente 0, 1% dos tumores malignos
de mama, e apresenta excelente progndstico. O tratamento de escolha referido na literatura
€ a mastectomia. No presente caso, a paciente foi tratada por mastectomia e dissec¢io
axilar. Dezesseis linfonodos foram retirados, todos sem neoplasia. No seguimento a paciente
apresentou-se bem, sem sinais de recorréncia.

INTRODUGAO

Carcinoma adendide cistico ou cilindroma da mama
€ um tumor maligno que se assemelha microscopicamente
aos tumores das glandulas salivares, bronquios, prostata
e glandulas lacrimais. Histopatologicamente caracteriza-
se por uma mistura de glandula (componente adendide) e
estroma ou material de membrana basal (componente
cistico, pseudoglandular ou cilindroma)’.

Segundo Haagensen, € o mais raro e menos maligno
dos carcinomas da mama, representando aproximadamen-
te 0,1% dos tumores malignos mamarios, e tem excelente
progndstico, razao de sua importancia clinica’.

Geschickter, em 1945, descreveu quatro lesoes de
mama como sendo “cancer adenocistico de células
basais”. Em 1946, Foot e Stewart usaram pela primeira
vez o termo carcinoma adenocistico da mama para
descrever trés lesoes por eles estudadas?’.

APRESENTAGAD DO CASO

A.M. S., 65 anos, sexo feminino, procurou o Servico
de Mastologia do Hospital Oswaldo Cruz, da Faculdade
de Ciéncias Médicas de Pernambuco, proveniente do
abrigo de idosos em Goiana (PE), sendo portadora de
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Figura 1 - Neoplasia invasiva, de arranjo crisiforme por
formagao de grande nimero de limens secundarios.

Figura 2 - Visao panoramica da peca operatoria, com face
voltada para baixo, mostrando mama em monobloco com os 3
niveis axilares.

tumoracio da mama direita, que teve rdpido aumento de
volume em seis meses. A paciente ndo soube informar
antecedentes pessoais.

Ao exame fisico, as mamas eram assimétricas, sendo
a direita maior que a esquerda, com tumora¢do medindo
aproximadamente 16 cm no seu maior didmetro, de
consisténcia fibro-eldstica, com hiperemia da pele, sem
ulceracdo, mével sobre a parede tordcica, com contornos
bem delimitados. A axila apresentava linfonodos de
consisténcia fibro-eldstica, livres das estruturas adjacentes.

A paciente foi submetida a bidpsia incisional no
quadrante supero-lateral da mama direita. Foi drenado
aproximadamente 20 ml de liquido achocolatado,
permanecendo tumoragdio de consisténcia endurecida
medindo 12 cm. O resultado do estudo histopatolégico
mostrou carcinoma adendide cistico da mama direita.

entao a mastectomia com

Praticou-se
linfadenectomia axilar. Foram dissecados 16 linfonodos,
todos livres de neoplasia. Até o momento 3 anos depois,
a paciente ndo apresenta evidéncia clinica de doenca. As
figuras 1, 2 e 3 apresentam aspectos do caso.

DISCUSSAD

Consultando a literatura, esse raro tumor foi
encontrado na mulher adulta dos 25 aos 80 anos, e mais
freqlientemente entre os 50 e 60 anos, com didmetros que
variaram de 2 mm a 12 c¢m, ficando a maioria dos tumores
entre | e 3 cm. Rarissimos casos foram encontrados em
homens”.

Nas séries relatadas apresentou-se como uma massa
firme, palpdvel e bem delimitada, de localiza¢ao
subareolar; o intervalo entre a descoberta e o tratamento
variou entre I més e 9 anos. Trés de nove casos estudados
por Galloway, Woolner e Clagett’ (1966) tiveram evolucio
de 12, 13 e 15 anos.

O interesse sobre esse tumor vem em parte da andlise
da literatura e em parte do seu bom prognédstico. Como jd
dito anteriormente, a raridade dessa lesio chama a
atenc¢do; Galloway e col?, em 1986, relataram 12 casos e
acrescentaram mais 9 estudados na Clinica Mayo.
Cavanzo e Taylor, em 1969, descreveram 21 casos de
pacientes com esse tipo de carcinoma no Instituto de
Patologia das Forcas Armadas. Em 1977, Qizilbash,
Petterson e Oliveira® encontraram 95 casos descritos e
acrescentaram mais 2 por eles estudados. Petters e Wolft?,
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em 1983, descreveram mais 11 casos no Departamento
de Patologia Cirtdrgica da Universidade de Columbia.

Ponto interessante da observagao dessas lesoes € que,
a despeito da semelhanca microscopica com as lesdes de
glandulas salivares, nas quais, mesmo com longa evolucao
clinica, t€m péssimo progndstico, o carcinoma adendide
cistico da mama em apenas um caso relatado na literatura
foi causa de morte em paciente dele portadora®. Nos 95
casos revistos por Qizilbash?, houve recorréncia local em
apenas 4 casos; em apenas um caso houve metdstase axilar,
e a despeito de 11 dos 22 linfonodos dissecados
apresentarem-se comprometidos, a paciente sobreviveu 18
anos. A razao da pouca agressividade desses tumores nas
mamas € desconhecida, o uso do mesmo termo para tumores
de comportamento bioldgico tao distintos é embasado na
pratica histopatoldgica’.

KEYWORDS ABSTRACT

Breast cancer;
Adenoid cystic carcinoma.

A maioria dos tumores é sélido, mas podemos
encontrar tumores cisticos'. O carcinoma adendide cistico
da mama é composto por proliferacao glandular
(componente adendide) e proliferacdo do estroma ou de
elementos da membrana basal (componente
pseudoglandular ou cilindromatoso). Identificamos 2 tipos
celulares na intimidade do crescimento neopldsico: células
basaldides com nicleos hipercromdticos e de provivel
origem mioepitelial e células epiteliais menores com
citoplasma eosinofilico. As células delimitam espagos
cisticos e o material dos receptores hormonais nessas lesoes
ndo estd claro, mas alguns sdo negativos. O diagndstico
diferencial com outras lesoes é feito com o carcinoma
cribiforme e com Collagenous Spherulosis®. O tratamento
de escolha proposto pela maioria dos autores é a
mastectomia.

ADENOID CYSTIC CARCINOMA

The authors report a case of adenoid cystic carcinoma or cylindroma of the breast,
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RELATO DE CASO

CARCINOMA “IN SITU” DA MAMA

MASCULINA

Rev bras Mastol 1997; 7:45-47

No periodo de 1952 a 1995 foram tratados 3.845 novos casos de cincer de mama no
servigo de Mastologia do Hospital Aristides Maltez. Desses, 41 eram homens e 2 desses
tiveram o diagnéstico histolégico de carcinoma “in situ”. Neste estudo, os 2 casos de

carcinoma “in situ” em homens sio avaliados clinicamente e apresentados.

INTRODUGAD

O cancer de mama € uma doenga comum, sendo no
Brasil o segundo tumor maligno mais freqiiente na mulher.
No homem, entretanto, esse tumor é de ocorréncia rara,
menos de 1% do total dos casos de cincer de mama e menos
de 1% do total dos casos de cincer no homem.
Histologicamente, 85% dos cinceres de mama no homem
sdo classificados como carcinoma ductal infiltrante e apenas
cerca de 5% sdo classificados como carcinoma nio-
infiltrante (carcinoma ductal “in situ”).*

No periodo compreendido entre 1952 e 1995 foram
tratados pelo Servigo de Mastologia do Hospital Aristides
Maltez 3.485 casos novos de carcinoma de mama, 41 desses
em pacientes do sexo masculino (1,2%). Desses 41 casos
ocorridos em homens, 2 casos (4,9%) tiveram o diagndstico
anatomo-patolégico de carcinoma ductal “in situ”.

Nesse estudo, descrevemos 2 casos de carcinoma
“in situ” de mama no homem, sendo que o primeiro
paciente apresentava tumor mamadrio palpdvel e o segundo
apresentava-se clinicamente com ginecomastia associada
a descarga papilar sangiiinolenta unilateral.

APRESENTAGAO DOS CASOS

Cason®1

A.J. A, 51 anos, natural e procedente de Valente-
BA, casado, lavrador, procurou o ambulatério de
Mastologia do Hospital Aristides Maltez, em 3 de marco
de 1988, referindo descarga papilar sangiiinolenta
espontinea a direita, hd cerca de 1 ano. Referia ter mie
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falecida por cincer de mama. Ao exame clinico, notou-
se aumento de volume em regiao mamdria direita suges-
tivo de ginecomastia e descarga papilar sangiiinolenta a
expressao de papila direita, sem tumor mamdrio detectado
clinicamente, havendo sugestdo de carcinoma pela
mamografia. A citologia do liquido da descarga papilar
foi compativel com carcinoma papilifero da mama. O
paciente foi tratado cirurgicamente através de mastectomia
radical pela técnica cldssica de Halsted.

ACHADO ANATOMO-PATOLOGICO

MACROSCOPIA: Auséncia de tumor visivel. Vinte
e sete linfonodos dissecados em axila.

Figura 1 - Aspecto microscopico
do carcinoma papilifero.

MICROSCOPIA: Carcinoma papilifero intraductal,
com linfonodos axilares livres da neoplasia (figura ).

Cason®?2

T. E. R., 77 anos, solteiro, aposentado, natural de
Marad-BA e procedente de Salvador-BA, atendido no
ambulatdrio de Mastologia do Hospital Aristides Maltez,
no dia 29 de margo de 1995, referindo tumor de mama
esquerda hd 2 meses, tendo procurado médico que realizou
exérese do tumor e cujo exame anatomo-patolégico
revelou carcinoma papilifero intraductal. O paciente nido

Figura 2 - Aspecto microscopico
do carcinoma papilifero.
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tinha histéria familiar de céncer de mama e foi tratado
cirurgicamente através de mastectomia total, ndo se
encontrando tumor residual na pega cirtrgica.

ACHADO ANATOMO-PATOLOGICO

MACROSCOPIA: Area irregular, ovéide, medindo
3,6 x 2,5 x 1,2 cm, com miiltiplos compartimentos cisticos.

MICROSCOPIA: Ductos ectasiados, preenchido por
neoplasia de células papilares, com niicleos polimorfos.

CONCLUSAO: Carcinoma papilifero intraductal
(figura 2).

DISCUSSAD

O carcinoma de mama no homem € de ocorréncia
rara (1 caso para cada 100 casos em mulheres). Cerca de
5% desses tumores sdo classificados histologicamente

KEY WORDS
Breast cancer;

Male breast;
In situ carcinoma.

como carcinoma “in situ”, o que os torna muito raros,
ocorrendo aproximadamente | caso para 2.000 carcino-
mas de mama diagnosticados.

Apesar de infreqiiente, o carcinoma ¢ o tumor
verdadeiro mais comum na mama masculina® e, entre esses
tumores, mais de 80% sao classificados histologicamente
como carcinomas ductais invasivos'’. Histologicamente,
os carcinomas no homem sdo semelhantes aos das
mulheres, exceto pela ocorréncia excepcional do tipo
histolégico lobular. Apenas um caso desta variedade foi
descrito no sexo masculino’ e, mesmo assim, esse tumor
ocorreu em paciente portador de sindrome de Klinefelter.
A auséncia do carcinoma lobular no homem decorre da
falta de 16bulos na mama masculina.

Dos carcinomas de mama masculinos, cerca de 5%
ndo sdo infiltrantes', entretanto a maioria das publicagdes
sobre o assunto ou ndao encontram ou nio relatam o
carcinoma “in situ™. O diagndstico e o tratamento desses
tumores no homem sdo idénticos aos da mulher.

"IN SITU" CARCINOMA OF MALE BREAST
From 1952 to 1995 were treated 3.845 new cases of breast cancer at Aristides Maltez

Hospital, and 41 of these cases occured in men, 39 with histopathologic diagnosis of
invasive carcinoma and 2 in situ carcinoma. In this study we evaluated and described 2

cases of in situ carcinoma.
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