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EDITORIAL

DOI: 10.5327/2201400010001RBM

Sobrediagnostico,
sobretratamento, sobreintervencao

Hélio Amancio Camargo

ostumamos sentir que é nosso papel, como radiologistas, mastologistas e ginecologis-

tas, defender intransigente ¢ incondicionalmente a mamografia ¢ os demais progressos

técnicos da nossa drea. Se nds nio o fizermos, quem defenderd? No entanto, esse papel
nio pode ser desempenhado sem a necessdria reflexdo critica e autocritica. Esse editorial tem o
objetivo de aprofundar essa reflexdo, com énfase nos aspectos radiolégicos.

Sabemos que diagnosticamos e tratamos cinceres que jamais se tornardo clinicos,
respectivamente, sobrediagndstico e sobretratamento. Confortamo-nos com o fato de que, sendo
impossivel distinguir os cAnceres que nio se desenvolverdo clinicamente, estd justificado tratar
todos. Isso, porém, nio significa que devamos nos acomodar dentro dessa situagdo.

A estimativa da taxa de sobrediagndstico nos programas de rastreamento é muito contro-
versa'. Jorgensen e Gotzsche® encontraram 57%; porém, sua metodologia foi muito criticada,
enquanto outros autores encontraram 1%%. Parece ser mais criterioso o ensaio de Malmo®, que
contou com longo acompanhamento sem crossover entre os dois bracos do estudo. Sua estimativa
foi 10% ou menos.

Embora seja reconhecida a importincia de discriminarmos os cinceres clinicamente relevan-
tes dos nio relevantes, o grande volume de publicagoes na drea de diagnéstico mamdrio enfatiza
a sensibilidade na detec¢io de novos cinceres. Serd que o foco das pesquisas estd adequadamente
direcionado? Esse foco nio estaria sendo influenciado pela indistria de equipamentos? Fica aqui
uma primeira reflexdo, essa para os pesquisadores.

Didaticamente, costumo dividir o sobretratamento em dois tipos. O primeiro é o tratamento
de canceres que nio se desenvolveriam, relacionado ao fenémeno do sobrediagnéstico, jd co-
mentado acima. O segundo ¢ tratamento mais extenso do que o requerido para aquele caso
(do qué trataremos a seguir). As mudancas de conduta ligadas aos resultados do estudo Z11 sao
aparentemente um progresso na diminui¢io do sobretratamento. A escolha da quimioterapia
pode envolver situagoes de sobretratamento. O tema das mastectomias redutoras de risco, prova-
velmente, envolve um subgrupo de casos em que hd um sobretratamento. Nao desenvolverei esses
temas por estarem fora da minha especialidade, a radiologia.

Qual signi cado de TNM?

H4 um aspecto do sobretratamento, porém, muito ligado 4 radiologia. H4 um dado da litera-
tura radioldgica, referente a detecgdo de doenca multifocal, que tem sido ignorado ao longo dos
anos. Todo o planejamento terapéutico e a maioria dos ensaios clinicos que o suportam usam a
classificagio TNM. Essa classificagdo, no entanto, foi idealizada antes da era da mamografia e
do progresso do conhecimento da Mastologia em geral, e usa o tamanho do maior foco da do-
enca como seu principal fator descritivo, sem considerar se hd outros focos de doenca invasiva ou
pré-invasiva. Tabar e colaboradores® vém informando que as curvas de sobrevida mostram grande
diferenga no comportamento dos tumores unifocais em relagio aos multifocais. Portanto, a classi-
ficagio TNM nio representa a verdadeira agressividade do tumor. No entanto, ensaios cientificos e
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condutas assistenciais continuam baseados nela, o que pode levar ao sobretratamento de pacientes

portadores de doenca unifocal e subtratamento de portadores de doenga multifocal. Uma reanélise

das curvas de mortalidade separando esse dois grupos pode, potencialmente, levar a dispensar a

radioterapia, por exemplo, em um subgrupo de portadores de cancer unifocal. Néo estou propondo

alterar imediatamente os paradigmas de tratamento, mas vale a reflexao sobre esses dados e a consi-
dera¢do de ensaios clinicos estratificando os pacientes de maneira diferente do TNM.

Definiremos sobreintervencio como a realizagio de procedimentos diagndsticos
desnecessdrios ou superdimensionados. Houve progressos com a incorporacio rotineira do
acompanhamento semestral dos achados provavelmente benignos e das bidpsias percutineas em
detrimento das cirdrgicas, mas ainda hd vdrias formas de sobreintervengio comuns no nosso
dia-a-dia. Descrevemos abaixo vérios exemplos:

1. Bidpsias de lesdes benignas ou provavelmente benignas (notamos, estranhamente, um nimero
razodvel de lesoes classificadas como BI-RADS 2 ou 3 que terminam sendo biopsiadas).

2. Superestimativas de lesdes. Em nosso meio quase nio se realiza o controle de qualidade
dos servicos imaginoldgicos através da apuragio da taxa de positividade das bidpsias.
Quando essa taxa é excessivamente baixa, lesdes que deveriam estar sendo classificadas
na categoria 2 ou 3 estdo sendo classificadas como BI-RADS 4 ou 5. H4 evidéncias que
esse tipo de sobreintervencio tenha uma prevaléncia significante em nosso meio.

3. Falsos positivos de lesdes bem analisadas. A taxa de positividade de bidpsias bem indicadas
¢ baixa, pois nossa capacidade de discriminagao imaginoldgica benigno versus maligno ¢
limitada. S3o benvidas iniciativas para aumentar a especificidade da avaliagio imaginoldgica.

4. Escolha de um exame complementar mal indicado. Tem sido comum a indicag¢io de
ressondncia magnética como uma panaceia para dirimir quaisquer davidas surgidas
na mamografia ou ultrassonografia (nesse caso consideradas BI-RADS 0). S6 hi
evidéncias de beneficios dessa indica¢io de ressonincia apenas em algumas situagoes:
raras densidades de dificil andlise e diferenciacdo tumor wversus alteragoes cicatriciais.
Todas as outras situacdes levantam a suspeita de mamografia ou ultrassonografia mal
analisadas e refletem um abuso da ressonincia magnética (com suas consequéncias
de custos, desconforto e geragio de falso-positivos). Em nossa prdtica, vemos quase
diariamente pacientes envolvidas em uma espiral de exames propedéuticos com resultados
aparentemente desconexos em busca de uma andlise que faca sentido.

5. Bidpsias excessivamente agressivas. O uso de uma forma de bidpsia mais agressiva que o
necessdrio fere o principio ético de primeiro nio fazer mal. Embora nio haja evidéncias
cientificas robustas que favorecam a bidpsia vacuoassistida sobre a biépsia de fragmento
simples em nédulos de mama de qualquer tamanho®?, vemos com frequéncia sua indicagio
na abordagem de nédulos considerados pequenos. O préprio Ministério da Satde endossa
essa conduta, incluindo-a na lista de procedimentos obrigatérios da Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitdria (ANVISA)™.

A consciéncia dos problemas do sobrediagndstico, sobretratamento e sobreintervengio
deve motivar, no campo assistencial e da pesquisa, esforcos para diminuir esses problemas.
Isso levaria & diminuic4o dos riscos, desconfortos e custos impostos aos pacientes. Muito pode
ser feito desde j4, com os dados cientificos disponiveis. Muito depende de novas pesquisas ¢
tecnologias. Peco-lhes desculpas pelo tema desconfortdvel, mas eu considero que essas refle-
x6es nio podem faltar aos que se dedicam a oferecer o melhor de si em busca do verdadeiro
beneficio das nossas pacientes.

Referéncias

1. Kopans D, Smith RA, Duffy SW. Mammographic screening and "overdiagnosis”. Radiology.
2011;260(3):616-20.

Rev Bras Mastologia. 2014;24(1):1-3



10.

Jorgensen KJ, Gotzsche PC. Overdiagnosis in publicly organised mammography screening programmes:
systematic review of incidence trends. BM]J. 2009;339:b2587.

Duffy SW, Agbaje O, Tabar L, Vitak B, Bjurstam N, Bjorneld L, et al. Overdiagnosis and overtreatment
of breast cancer: estimates of overdiagnosis from two trials of mammographic screening for breast cancer.
Breast Cancer Res. 2005;7(6):258-65.

Olsen AH, Agbaje OF, Myles JP, Lynge E, Duffy SW. Overdiagnosis, sojourn time, and sensitivity in the
Copenhagen mammography screening program. Breast J. 2006;12(4):338-42.

Puliti D, Zappa M, Miccinesi G, Falini P, Crocetti E, Paci E. An estimate of overdiagnosis 15 years after
the start of mammographic screening in Florence. Eur ] Cancer. 2009;45(18):3166-71.

Zackrisson S, Andersson I, Janzon L, Manjer J, Garne JP. Rate of over-diagnosis of breast cancer 15 years
after end of Malmé mammographic screening trial: follow-up study. BMJ. 2006;332(7543):689-92.

Kahén Z, Tot T (eds.). Breast Cancer, a Heterogeneous Disease Entity: the very early stages. New York:
Springer; 2011.

Camargo Junior HAS, Camargo M, Teixeira SR, Arruda MS. Bidpsia de fragmento em nédulos mamdrios
suspeitos com até 10 mm. Rev Bras Ginecol Obstet. 2007;29(6):317-23.

Recomendagées Sogesp. XVIII Congresso Paulista de Ginecologia e Obstetricia, 2013. Sio Paulo:
Sociedade Obstetricia Ginecologia Estado Sao Paulo; 2013.

Brasil. Agéncia Nacional de Satde Suplementar (ANVISA). Resolugiao Normativa n° 167, de 9 de janeiro
de 2008. Atualiza o Rol de Procedimentos e Eventos em Satide, que constitui a referéncia bdsica para
cobertura assistencial nos planos privados de assisténcia a satde, contratados a partir de 1° de janeiro de
1999, fixa as diretrizes de Atengdo a Satide e d4 outras providéncias. Brasilia: Agéncia Nacional de Satde
Suplementar; 2008.

Rev Bras Mastologia. 2014;24(1):1-3



ARTIGO ORIGINAL

Descritores
Neoplasias da mama
Educacio

Pesquisa

Congressos como assunto
Brasil

Keywords
Breast neoplasms
Education
Research
Congresses as topic

Brazil

DOI: 10.5327/2201400010002RBM

Série temporal da apresentacao de
trabalhos brasileiros no San Antonio Breast
Cancer Symposium

Temporal series of Brazilian papers presented at
San Antonio Breast Cancer Symposium

Paola Ferreira Freitas', Ruffo Freitas-Junior?, Leonardo Ribeiro Soares?,
Filipe Camargo Santos*, Afonso Celso Pinto Nazario®

RESUMO

Objetivos: Avaliar a taxa de trabalhos brasileiros (TB) apresentados no San Antonio Breast Can-
cer Symposium (SABCS), nos tltimos 11 anos; e predizer a participacio nos préximos 5 anos
(2014-2018). Métodos: Os dados foram coletados manualmente nos Abstract Books de 2003 a
2013. Os TB foram divididos em uni-institucionais (UI) e multi-institucionais (MI), os quais
foram subdivididos conforme centro primdrio brasileiro (MICPB) ou centro primdrio interna-
cional (MICPI). Foi utilizada a regressdo de Poisson, através do programa JointPoint para ava-
liar a tendéncia da mudanca percentual anual (MPA) dos TB apresentados no SABCS. Através
da MPA, foi calculado o nimero de trabalhos que devem ser apresentados entre 2014 e 2018.
Resultados: O nimero total de trabalhos apresentados no SABCS teve aumento anual de 7,22%
(IC95% 5,0-9,5), assim como os TB (MPA=11,83; IC95% 3,3-21,1). A taxa de TB em relagio
ao total de trabalhos mostrou tendéncia 4 estabilizacio. Quanto aos Ul (MPA=7,22, IC95%
-31,3-67,4), MI (MPA=2,8, 1C95% -10,8-18,3) ¢ MICPB (MPA=19,2, 1C95% -31,1-106,1),
também foi observada tendéncia a estabilizacio. Para MICPI, houve tendéncia de crescimen-
to (MPA=112,6, 1C95% 54,9-191,9). Estimou-se que em 2018 os TB representem 2,8% dos
trabalhos apresentados, sendo 29,27% de MICPL. Conclusdes: A taxa de trabalhos brasileiros
apresentados no SABCS possui tendéncia 2 estabilizacdo, apesar da participagio de instituigoes
brasileiras em MICPI ter aumentado consideravelmente, refletindo o aumento dos centros de
pesquisa do Brasil na participagdo nos estudos clinicos internacionais.

ABSTRACT

Objectives: This paper aimed to verify where Brazil stands as to the amount of Brazilian papers
presented at the San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) in the last 11 years; and to predict
participation in the next 5 years (2014-2018). Methodology: The roral number of papers presented ar
the SABCS was manually counted from the abstract books from 2003 to 2013. From those, the Bra-
zilian papers (BPs) were divided into uni-institutional (Ul) and multi-institutional (MI), thar was
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Série temporal da apresentagao de trabalhos brasileiros no San Antonio Breast Cancer Symposium

subdivided in multi-institutional with a Brazilian primary center (MIBPC) and multi-institutional
with an international primary center (MIIPC). The Poisson’s regression through JointPoint software
was used to analyze the trend of the annual percentage change (APC) of Brazilian papers within the
total yearly number of papers, and its rate. Through the APC, the number of papers to be submitted
berween 2014 and 2018 was also calculared. Results: The number of toral papers in SABCS increased
7.22% per year (95%CI 5.0-9.5) so did BPs (APC=11.83, 95%CI 3.3-21.1); however when taking
into account the rate of BPs over the total papers (APC=4.28, 95%CI -3.1-12.2), it indicates that
the trend tends to stabilize. As for the Ul (APC=7.22, 95%CI -31.3—67.4), MI (APC=2.8, 95%CI
-10.8-18.3) and MIBPC (APC=19.2, 95%CI -31.1-106.1) it is observed that the trends also tend
to stabilize. For MIIPC there was an increasing trend (APC=112.6, 95%CI 54.9-191.9). It was
estimated that in 2018 the TB will represent 2.8% of all papers presented, being 29.27% of MICPL.
Conclusions: The rates of Brazilian papers at SABCS are tending to stabilize throughout the years,
although the participation of Brazilian institutions ar MIIPC has increased considerably due to the
Brazilian’s centers being more involved in international clinical trials.

Introducéo

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna de maior incidéncia
entre as mulheres, excluindo-se os carcinomas de pele nio mela-
noma, representando um problema de satide piblica em escala
global'?. Estima-se que 57.120 novos casos de cAncer de mama
sejam diagnosticados no Brasil em 2014, No entanto, vem
sendo descrita a estabilidade ou mesmo a queda da mortalidade
referente ao cAncer de mama'?; a qual se relaciona, entre outros
fatores, aos avangos na compreensio da patologia mamdria.

A apresentagio de trabalhos cientificos em congressos e
outros eventos de relevincia internacional é uma forma impor-
tante de divulgacdo para as novas descobertas e conhecimentos
gerados em determinada drea de interesse’. Vdrias condutas e
informacoes apresentadas nesses congressos sdo incorporadas
A prdtica clinica dos participantes’; e a evolugio dos meios de
comunicagio possibilita o acesso dessas informacoes a todos
que tenham interesse.

O San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) é o maior
evento mundial de pesquisa sobre o cAncer de mama, e ocorre
anualmente em dezembro. O simpdsio retine pesquisadores,
médicos e profissionais com interesse no assunto, com abor-
dagem da carcinogénese tumoral 4 reabilitacdo pés-operatoria.
O evento se divide em palestras, debates e apresentagoes de
trabalhos cientificos, com forte impacto na divulgacao dos resul-
tados obtidos. Em 2013, houve a representagio de 107 paises,
sendo que 7.625 pessoas participaram do simpésio ¢ foram apre-
sentados 1.298 trabalhos®.

Ao considerarmos a relevancia do SABCS no cendrio da
mastologia mundial, o estudo da participagdo brasileira no
evento pode refletir a evolugio temporal da produgio cientifica
nacional. Esse trabalho teve como objetivo avaliar a taxa de tra-
balhos brasileiros (TB) apresentados no SABCS, nos dltimos
11 anos (2003-2013); e predizer a participacdo nos préximos
cinco anos (2014-2018).

Métodos

Foi contabilizado o nimero de trabalhos brasileiros apresenta-
dos no SABCS nos tltimos 11 anos (2003—2013). Os abstracts
foram manualmente contados a partir dos anais publicados pelo
simposio: Breast Cancer Research and Treatment, vol.82(1), 2003;
Breast Cancer Research and Treatment, vol.88(1), 2004; Breast
Cancer Research and Treatment, vol.96(1), 2005; Breast Cancer
Research and Treatment, vol.100(1), 2006; Breast Cancer Research
and Treatment, vol.106(1), 2007; Cancer Research, vol.69(2), 2008;
Cancer Research, vol.69(24), 2009; Cancer Research, vol.70(24),
2010; Cancer Research, vol.71(24), 2011; Cancer Research,
vol.72(24), 2012; e Cancer Research, vol.73 (Suppl. 24), 2013.

O ntimero total de apresentages incluiu “speakers”, “poster
discussion”, “poster presentation” ¢ “general section”. Os traba-
lhos brasileiros foram divididos em uni-institucional (UI) e
multi-institucional (MI), que foram subdivididos em MI com
centro primério brasileiro (MICPB) ¢ MI com centro primdrio
internacional (MICPI).

Para andlise dos dados utilizou-se a regressio de Poisson,
através do programa Jointpoint Regression, versao 4.0.4 (National
Cancer Institute). Para analisar a tendéncia dos trabalhos apre-
sentados no evento, calculou-se a mudanca percentual anual
(MPA - annual percentage change, APC), com intervalo de
confiancga de 95% (IC95%) e significAncia estatistica quando
p<0,05. Também foram avaliadas as subclassificagoes dos
trabalhos, com destaque para a série temporal da producio
cientifica brasileira.

Foi considerado aumento nas taxas quando houve aumento
positivo das taxas com valor minimo do intervalo de confianca
maior que zero. Por outro lado, o decréscimo foi considerado
quando houvesse uma reduc¢do na taxa ¢ o valor méximo do
intervalo de confianga fosse menor que zero. Considerou-se
estabiliza¢do quando, independentemente da taxa, o intervalo de
confianca fosse menor que zero e o valor méximo maior que zero.
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Também foi calculada a porcentagem de trabalhos brasilei-
ros em relacio ao total de trabalhos e as taxas percentuais para
cada divisdo e subdivisao dos trabalhos brasileiros.

Com a informagio provida pela analise do jointpoint, foi
possivel predizer o niimero de trabalhos que deverao ser apre-
sentados no SABCS para os préximos cinco anos, a partir da
seguinte equacio: ((APC +100%)/100)*(estimated modeled e
para aquele ano))=estimativa para o préximo ano; considerando
que nio podem haver fracoes os nimeros foram arredondados
para cima se o decimal fosse 0,5, e se menor foram arre-
dondados para baixo. Por exemplo, estimativa para o total
de trabalhos apresentados para 2014: ((7,2%+100%)/100)*
(1355,92)=1453,54=1454.

Resultados
Em relagio ao ndmero total de trabalhos apresentados no

SABCS até o ano de 2013, houve um aumento anual de 7,2%,
sem significAncia estatistica (Tabela 1). Se considerarmos o

total de trabalhos brasileiros, também houve tendéncia ao
aumento (MPA=11,8); entretanto, os Ul (MPA=7,2), MI
(MPA=2,8) (Figura 1) e MICPB (MPA=19,2) mostraram uma
tendéncia A estabilizacdo. A exce¢do sio os MICPI (Figura 2),
que apresentaram uma tendéncia signiﬁcativa de crescimento
(MPA=112,6) (Tabela 1).

A porcentagem de trabalhos brasileiros em relagdo ao total de
trabalhos apresentados até 2013 indicou uma tendéncia a estabi-
lizagio (MPA=4,3). A comparagao entre os Ul e MI em relagao
aos trabalhos brasileiros indicou uma tendéncia ao decréscimo
(MPA=-5,9%) e (MPA=-7,8). A relacio entre os MICPB e o
total de trabalhos brasileiros revela uma tendéncia a estabiliza-
¢io (MPA=18,8), enquanto os MICPI revelam uma tendéncia
de crescimento (MPA=145,8) (Tabela 2).

As predigoes para apresentacdes de trabalhos nos préximos
cinco anos, em relagio ao numero total de trabalhos e para as
varidveis brasileiras estio mostradas na Tabela 3; e as percenta-
gens na Tabela 4. Nio obstante, ¢ esperado que mais trabalhos
brasileiros sejam apresentados no SABCS a cada ano, principal-
mente trabalhos MICPI.

Tabela 1. Trabalhos apresentados no San Antonio Breast Cancer Symposium, entre 0s anos de 2003 e 2013

Trabalhos 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Total 595 729 790 895 817 1089 1188
grr:sbjelizz 12 15 9 6 19 13
Ul 1 5 8 2 2 9 0
MI 5 7 6 5 1 4 9
MICPB 0 0 1 1 1 2 1
MICPI 0 0 0 1 2 4 3

2012 2013 MPA
1137 1297 7,2

1C95% (p)

1064 1209 5,0-9,5 (0,00001)

14 28 18 24 11,8 3,3-21,1 (0,00010)

4 8 8 7 7.2 -31,3-67,4 (0,52000)
3 10 6 6 2,8 -10,8-18,3 (0,36000)
0 1 0 3 19,2 -31,1-106,1 (0,20000)

7 9 5 8 112,6 54,9-191,9 (0,030000)

MPA: mudanca percentual anual; IC95%: intervalo de confianca de 95%; UI: trabalhos brasileiros uni-institucionais; MI: trabalhos brasileiros multi-institucionais;
MICPB: trabalhos multi-institucionais com centro primdrio brasileiro; MICPI: trabalhos multi-institucionais com centro primério internacional.
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Figura 1. Trabalhos brasileiros apresentados no San Antonio Breast Cancer Symposium, entre os anos de 2003 e 2013. (A) Mudanca percentual anual de trabalhos
brasileiros = 11,8% (1C95% 3,3-21,1; p=0,0001). (B) Mudanca percentual anual de trabalhos brasileiros uni-institucionais = 7,2 (IC95% -1,3—67,4; p=0,52);
mudanca percentual anual de trabalhos brasileiros multi-institucionais = 2,8 (IC95% -10,8—18,3; p=0,36)
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Figura 2. Mudanga percentual anual para trabalhos multi-institutionais com
centro primario brasileiro =19,2 (195% -31,1-106,1; p=0,20) e com centro
primdrio internacional =112,6 (IC95% 54,9-191,9; p=0,03)

Discussao

A avaliagao da produgio bibliogréfica de um determinado
pais possibilita a discussdo acerca da evolugio temporal
da producio cientifica e de sua participagao internacio-
nal, além de possibilitarem a formacio de estratégias para
incentivo e divulgagao de pesquisas nacionais e de colabo-
ragdo internacional.

Uma avaliagdo da produgao cientifica de Portugal entre
1995 e 2005, na 4rea de patologia mamdria, evidenciou
tendéncia de publicacio em periédicos de maior fator de
impacto e pesquisas de colaboragio internacional, indicando
evolugio positiva da investigagao cientifica no tema®. No
Brasil, existem poucos dados referentes a produgio cientifica
acerca da patologia mamidria; e o estudo atual representa
uma nova perspectiva sobre essa investigacio.

De uma forma geral, a producio cientifica no Brasil
tem aumentado desde a década de 1980, com aumento de
quatro vezes no nimero de artigos publicados”'’. Desse
total, as dreas da satde e ciéncias biolégicas representam a
maioria dos artigos, sendo a drea médica responsdvel por

Tabela 2. Taxa percentual de trabalhos apresentados no San Antonio Breast Cancer Symposium entre os anos de 2003 e 2013

Porcentagens

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

2012 2013 MPA IC95% (p)

Ul/Brasil 16,67 41,67 53,33 22,22 33,33 4737 0,00 28,57 2857 42,11 29,17 -590 -46,1-64,4(0,54)

MICPB/

Brasil 12,50

0,00 0,00 6,67 11,11 16,67 10,53 7,69 0,00 3,57 0,00 18,80  -45,2-157,5 (0,11)

MPA: mudanga percentual anual; IC95%: intervalo de confianca de 95%; Ul: trabalhos brasileiros uni-institucionais; MI: trabalhos brasileiros multi-institucionais;

MICPB: trabalhos multi-institucionais com centro primdrio brasileiro; MICPI: trabalhos multi-institucionais com centro primdrio internacional.

Tabela 3. Predigéo do nimero de trabalhos que deverdo ser apresentados no
San Antonio Breast Cancer Symposium entre 0s anos de 2014 e 2018

Tabela 4. Predigdo da taxa percentual de trabalhos a serem apresentados no
San Antonio Breast Cancer Symposium entre os anos de 2014 e 2018

Trabalhos 2014 2015 2016 2017 2018

Trabalhos brasileiros 26 29 33 37 41

MI 6 6 6 6 6
MICPI 8 9 10 11 12

UT: trabalhos brasileiros uni-institucionais; MI: trabalhos brasileiros
multi-institucionais; MICPB: trabalhos multi-institucionais com centro
primdrio brasileiro; MICPI: trabalhos multi-institucionais com centro
primdrio internacional.

2014 2015 2016 2017 2018

Ul/Brasil 15,38 13,79 12,12 13,51 12,2

MICPB/Brasil 385 345 3,03 2,7 2,44

UL trabalhos brasileiros uni-institucionais; M1I: trabalhos brasileiros
multi-institucionais; MICPB: trabalhos multi-institucionais com centro
primdrio brasileiro; MICPI: trabalhos multi-institucionais com centro
primdrio internacional.

Rev Bras Mastologia. 2014;24(1):4-8



Freitas PF, reitas-Junior RF, Soares LR, Santos FC, Nazério ACP

quase um quarto dessa producdo’. A evolugdo da producio
cientifica nacional é associada a consolidacio e crescimento
dos programas de pds-graduacio, principalmente em cién-
cias da satde; além da contribuicio de agéncias publicas e
privadas no financiamento de projetos de pesquisa e de bol-
sas de estudo®!'.

No Brasil, os avancos no diagnéstico e no tratamento do
cincer de mama ainda sofrem interferéncia das condicées
geogréficas e sociais, devido, principalmente, a questoes eco-
nomicas®>*™, Os pacientes de classes sociais mais baixas sdo,
geralmente, diagnosticados com tumores mais avangados”'>!%;
e tém menos acesso aos tratamentos através do sistema de
satide publica'>". Assim, o ambiente cientifico representa
uma nova alternativa, disponibilizando esquemas terapéuti-
cos de alto custo através de pesquisas clinicas e estudos com
novas drogas.

O SABCS ¢, atualmente, o maior evento anual sobre pes-
quisa em cincer de mama, reunindo médicos e pesquisadores
de todo 0 mundo para a discussao de todos os aspectos rela-
cionados ao cincer de mama. A participagdo no evento pode
refletir a tendéncia da pesquisa e dos pesquisadores brasileiros
no contexto mundial sobre o tema, conforme demonstrado
nas Tabelas 1 e 2.

A taxa de trabalhos brasileiros apresentados no SABCS
possui tendéncia a estabilizagio, o que indica a necessidade de
politicas publicas de incentivo a pesquisa e de divulgacio dos
resultados obtidos em congressos e periddicos de relevincia
cientifica. Contudo, a participa¢io de institui¢oes brasileiras
em MICPI tem aumentado consideravelmente, refletindo o
aumento dos centros de pesquisa do Brasil na participagio
dos estudos clinicos internacionais, os quais despertam maior
interesse cientifico e possuem maior relevincia académica.

Um estudo dos congressos anuais da Sociedade Canadense
de Radioterapia revelou que 51,2% dos trabalhos apresentados
foram publicados em periédicos cientificos, sendo a metade
desses artigos provenientes de apenas duas universidades®”.
Esse predominio, provavelmente, é decorrente de maiores
incentivos financeiros para pesquisa, do niimero de profissionais
associados e da populagdo atendida, além de caracteristicas
préprias de cada Servigo®. No Brasil, tradicionalmente, existe
predominio de institui¢ées da regido Sudeste na producio
cientifica nacional*!, embora o presente estudo nio tenha
categorizado a participagio brasileira no SABCS. A taxa de
publicacio dos trabalhos brasileiros apresentados no SABCS
serd fonte de um novo estudo, o qual deverd analisar as
institui¢oes envolvidas e a sua distribuicdo geogrifica, além
de outras varidveis de interesse.
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RESUMO

O tratamento cirtrgico do cincer de mama pode levar a consequéncias como diminuigio de amplitude
de movimento de ombro e cotovelo, dor, fraqueza muscular, alteragio de sensibilidade e linfedema.
O linfedema, além de prejudicar o desempenho das atividades didrias, pode influenciar a imagem cor-
poral e a fungao sexual da mulher, afetando, assim, sua qualidade de vida. Objetivou-se avaliar a imagem
corporal e a fungio sexual em mulheres apds tratamento cirtrgico de cAncer de mama que evoluiram
com linfedema. Foram incluidas 40 mulheres do Ambulatério de Mastologia da Universidade Federal
de Sao Paulo e divididas em 2 grupos: grupo controle (n=20), as que ndo desenvolveram linfedema, e gru-
po linfedema (n=20). Todas assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram aplicados,
para todas as pacientes, ficha de avaliagio, questiondrios de Imagem corporal “Como me relaciono com o
meu corpo” e de Fungio sexual avaliada pelo Indice de Fungo Sexual Feminina. Obesidade, sedentaris-
mo e radioterapia foram considerados fatores de risco para o desenvolvimento de linfedema. A imagem
corporal nio foi influenciada pelo linfedema e se relacionou com a fun¢ao sexual, apresentando relagao
diretamente proporcional. O cincer de mama interferiu na formagio da imagem corporal e na fungio
sexual das pacientes. Assim, além da alteragdo anatémica da mama, o cincer promove mudangas biop-
sicossociais, sendo minimizadas pelo tratamento multidisciplinar.

ABSTRACT

Breast neoplasm treatment may lead to consequences such as decrease of shoulder and elbow range of motion,
pain, muscular weakness, abnormal sensitive and lymphedema. Besides interfering on daily activities, lymph-
edema can also change body image and female sexual function, affecting women’s quality of life. This study
aimed to evaluate body image and sexual function on women after surgery treatment of breast neoplasm that
developed to lymphedema. Forty women were included in the study. The patients were recruited at Mastology
Ambulatory of Universidade Federal de Sdo Paulo. They were separated into 2 groups: control group (n=20),
who did not develop lymphedema, and lymphedema grouwp (n=20). All patients signed the Informed Consent.
Evaluation form, questionnaires of body image “How do I relate with my body” and of sexual function, as-
sessed by Female Sexual Function Index, were applied to all women involved. Obesity, sedentary lifestyle and
radiotherapy were risk factors for lymphedema development. Body image was not influenced by lymphedema,
but was related to sexual function, presenting directly proportional relation. Breast neoplasm influenced body
image and female sexual function. Thus, in addition to anatomic changes, breast neoplasm promotes biologic,
psychology and social changes, requiring a multidisciplinary team to treat women with this disease.
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Introducéo

O cincer de mama ¢é doenca neopldsica, complexa e hetero-
génea, responsdvel pela principal causa de morte por cincer
entre mulheres no Brasil, principalmente na faixa etdria de 40 a
69 anos. Sua etiologia é multifatorial; assim, fatores como here-
ditariedade, menarca precoce, primiparidade tardia, menopausa
tardia e obesidade estio relacionados ao cAncer de mama"?. Com
isso, essa doenga tem comprometimento fisico, mental e social®.

O tratamento geralmente se inicia pela cirurgia e, a partir
da remogio da doenca, é possivel definir o estadiamento pato-
légico, identificar risco de metdstase e orientar a terapia sisté-
mica, o que pode aumentar a sobrevida.

A axila é abordada nas cirurgias conservadoras com o obje-
tivo de verificar o comprometimento linfonodal e auxiliar na
indicago da terapia sistémica adjuvante. Na doenga inicial, a
avaliagdo axilar é feita pela bidpsia do linfonodo sentinela®®.

A terapia sistémica complementar é composta por quimiote-
rapia, radioterapia e hormonoterapia. Esses tratamentos podem
ter como consequéncias nduseas, vomitos, fadiga, disfunco cog-
nitiva, alopecia, ganho ponderal, palidez, menopausa induzida,
diminuicdo da lubrificacdo vaginal e da excitacio, reducio do
desejo sexual, dispareunia e anorgasmia’.

O tratamento do cincer de mama estd associado a diversas
complicagoes, tais como: limitacdo de amplitude de movimento
de ombro e cotovelo, fraqueza muscular, dor, parestesia, infecgio,
alteracdo de sensibilidade e linfedema, as quais influenciam no
desempenho das atividades didrias e ocupacionais da mulher'.

O linfedema ¢ uma das complicagbes pés-operatérias mais
comuns. E definido como aciimulo anormal, cronico e pro-
gressivo de proteinas e liquidos no espago intersticial, edema e
inflamacio cronica, desenvolvido no membro ipsilateral 3 mama
operada'. Sua etiologia ¢ explicada pela obstrugio do fluxo lin-
fético na axila, promovendo ineficiéncia do sistema linfitico.
Os fatores de risco associados ao desenvolvimento do linfedema
s40 esvaziamento axilar, radioterapia em cadeias de drenagem
linfética, obesidade e sedentarismo®.

As mulheres com linfedema podem ter sensagdo de aumento
de peso do membro afetado, alteragdes nos tecidos cutineo e
subcutineo desse membro afetado, desconforto, dor, dificul-
dade funcional do membro comprometido e alteracio estética,
o que influencia no desempenho das atividades de vida didria
e na qualidade de vida, podendo levar a depressio, ansiedade e
alteracio na imagem corporal e na sexualidade®™.

A imagem corporal pode ser considerada fenémeno multidi-
mensional que envolve aspectos fisioldgicos, psicolgicos e sociais,
afetando as emogoes, pensamentos ¢ modo como as pessoas se
relacionam com as outras, o que influencia a qualidade de vida®”.

Como a mama ¢ considerada simbolo de feminilidade,
maternidade e sexualidade na mulher'’, a diferenca individual
sobre a imagem corporal ird influenciar o tratamento do cincer
de mama segundo o bem-estar psicoldgico, social e sexual, de
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acordo com a imagem ¢ o significado da mama para a mulher
com o diagnéstico de cincer de mama’.

Deste modo, a partir da imagem corporal alterada, a sexualidade
também poderd estar modificada, afetando a fun¢io sexual feminina'.
Esta fungio ¢ resultante da interagio cultural, comportamental e da
resposta sexual’. A resposta sexual feminina é composta por: desejo,
excitacdo, orgasmo e resolucio. A presenca de alteracio em algum
dos fatores anteriores provocard disfungao sexual'.

Mulheres com cAncer de mama, portanto, apresentam altera-
¢4o na imagem corporal, o que influencia sua sexualidade e fun-
¢4o sexual. Como hd poucos estudos que avaliem se o linfedema,
presente em algumas mulheres apés o tracamento de cAncer de
mama, afeta a qualidade de vida e a imagem corporal, podendo
alterar a fungio sexual feminina, justifica-se o presente estudo.

O objetivo deste estudo foi avaliar imagem corporal e fun-
¢do sexual em mulheres pds-tratamento cirdrgico de cincer de
mama que evoluiram com linfedema.

Métodos

Estudo transversal analitico realizado no perfodo de junho a
dezembro de 2012, no Ambulatério da Disciplina de Mastologia
da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP). O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP UNIFESP -
Registro SISNEP CAAE: 02613512.1.0000.5505).

Foram incluidas mulheres que desenvolveram linfedema apés
tratamento cirdrgico para cAncer de mama realizado hd mais de
um ano e que fazem acompanhamento no Ambulatério. Foram
excluidas do estudo mulheres com antecedentes de cincer na
regido pélvica, pacientes com déficit cognitivo, que nio respon-
deram a todos os questiondrios e que nio concordaram com o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram entrevistadas 40 mulheres e, entio, divididas em
2 grupos com 20 pacientes, a saber: grupo linfedema e grupo
controle — sem linfedema (formado por mulheres que fizeram
acompanhamento pds-operatério no Setor de Fisioterapia do
Ambulatério de Mastologia).

Todas as pacientes foram informadas sobre a pesquisa e,
apds concordarem, assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido.

Nos dois grupos, foram aplicados a ficha de avaliacio, o
questiondrio de imagem corporal e o questiondrio de sexuali-
dade. Os itens dos questiondrios foram lidos sem interferéncia
ou indugdo na resposta das mulheres entrevistadas.

A ficha de avaliacio continha dados de identificacdo da
paciente, dados cirtirgicos, questoes sobre indice de massa corpo-
ral, presenca ou néo de algias, de linfedema, de atividade fisica,
frequéncia sexual mensal, satisfaio sexual referida e perimetria
dos membros superiores. As pacientes que nao tiveram relagio
sexual hd seis meses ou mais foram consideradas sexualmente
nio ativas e foram questionadas sobre a satisfagio sexual.
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A perimetria foi feita com fita métrica graduada em centi-
metros para se obter a circunferéncia em oito pontos do mem-
bro superior: mio, trés pontos no antebrago (com distincia de
sete centimetros entre eles, iniciados a partir da prega anterior
do cotovelo), prega anterior do cotovelo e trés pontos no brago
(com distanciamento de sete centimetros entre eles, iniciados a
partir da prega anterior do cotovelo).

O grupo de linfedema foi composto por mulheres que apre-
sentaram diferenca igual ou superior a dois centimetros na peri-
metria do membro superior acometido, quando comparado as
medidas do membro contralateral. O grupo controle foi com-
posto por mulheres que ndo apresentaram linfedema.

O questiondrio de imagem corporal aplicado foi a Escala
de Imagem Corporal “Como me relaciono com o meu corpo”,
especifico para cAncer de mama. Esse questiondrio ¢ com-
posto por 14 afirmagdes nas quais a paciente deve escolher 1
entre 4 opgoes de resposta: nao concordo, concordo pouco,
concordo moderadamente ou concordo bastante. Sdo sete
afirmacdes sobre como ela enxerga o corpo antes da doenga
e as outras sete questoes referem-se & influéncia do processo
de mudanca resultante da doenga ou tratamento na valori-
za¢do do corpo.

Cada afirmagio pode valer de um a quatro pontos. Com a
soma das 14 afirmacdes, obtém-se o resultado do questiondrio
(de 14 a 56), que classifica como imagem corporal muito baixa
(pontuagao abaixo ou igual a 24 pontos), imagem corporal mode-
radamente baixa (pontuagio de 26 a 34 pontos) ou imagem cor-
poral ajustada (pontuagio acima de 36 pontos).

O questiondrio de sexualidade utilizado foi o Indice de
Fungio Sexual Feminina e este é composto por 19 questoes
distribuidas em 6 dominios (desejo, excitagio, lubrificagio,
orgasmo, satisfacdo ¢ dor). Cada resposta tem valor entre zero
e cinco e os dominios recebem escore de zero a seis, conside-
rando que quanto menor o escore obtido, maior serd a disfungao
desse dominio. Com a soma de todos os dominios, ¢ possivel
conseguir o escore da funcio sexual, sendo que quanto menor
0 escore, pior serd a fung¢ao sexual.

Os dados obtidos foram tabulados e analisados pelo soffware
SigmatStat, versdo 17.0. Para obter o perfil das pacientes, foi rea-
lizada a andlise descritiva dos dados da ficha de avaliagdo. As
varidveis qualitativas foram descritas por categorias ¢ percentual;
as numéricas foram descritas por média e desvio padrio (DP),
usando indice de significincia de 5%.

Foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov nas varidveis
qualitativas e o teste de Mann-Whitney nas varidveis quantita-
tivas para verificar a normalidade dos dados.

Para analisar os resultados do questiondrio de Imagem cor-
poral dos grupos, foi utilizado o teste do *. Nos resultados do
questiondrio de Sexualidade dos grupos, foi utilizado o teste
de Student (p=0,05).

A correlagao entre os dois questiondrios foi feita pelo teste
de correlagio de Spearman.

Resultados

A média de idade encontrada nas pacientes foi de 59 anos
(DP=9,6), 40,0% eram casadas, 40,0% nao finalizaram
o primeiro grau, 95,0% eram destras, 30,0% estavam em
sobrepeso, 92,5% eram menopausadas, 52,5% eram sexual-
mente ndo ativas, 55,0% nio apresentavam queixas élgicas
e 60,0% eram sedentdrias. A Tabela 1 resume as caracterfs-
ticas da amostra.

Quanto ao tipo de cirurgia realizada, 72,5% (n=29) das
pacientes foram submetidas & mastectomia, 10,0% (n=4) a qua-
drantectomia e 17,5% (n=7) a tumorectomia (Figura 1).

Tabela 1. Dados demograficos das 40 pacientes

Grupo Grupo
Total contrl:)le linfedle)ma
% % %

Idade (anos) 59 (9,6) 56 (8,8) 63 (9,5)
Estado civil

Solteira 35,0 25,0 45,0

Casada 40,0 50,0 30,0

Amasiada 5,0 5,0 5,0

Vitva 20,0 20,0 20,0
Escolaridade*

Primeiro grau incompleto 40,0 45,0 35,0

Primeiro grau completo 22,5 15,0 30,0
Segundo grau incompleto 0,0 0,0 0,0
Segundo grau completo 15,0 15,0 15,0
Ensino superior incompleto 7,5 10,0 5,0
Ensino superior completo 12,5 15,0 10,0
Fun¢io
Destras 95,0 95,0 95,0
Canhotas 5,0 5,0 5,0
Indice de massa corporal**
Ajustada 25,0 30,0 20,0
Sobrepeso 30,0 35,0 25,0
Obesidade I 17,5 10,0 25,0
Obesidade 11 12,5 10,0 15,0
Obesidade III 10,0 0,0 10,0
Menopausa
Sim 92,5 90,0 95,0
Nao 7,5 10,0 5,0
Atividade sexual*
Ativa satisfeita 30,0 40,0 20,0
Ativa insatisfeita 15,0 10,0 20,0
Inativa satisfeita 47,5 45,0 50,0
Inativa insatisfeita 5,0 5,0 5,0
Algias
Presenca 45,0 45,0 45,0
Auséncia 55,0 55,0 55,0
Sedentdrias 60,0 55,0 65,0

*uma paciente ndo respondeu a essa questao; **duas pacientes nao
responderam a essa questio.
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As cirurgias descritas foram realizadas em 47,5% na mama
direita, 45,0% na mama esquerda e 7,5% em ambas as mamas.
No grupo controle, 55,0% das pacientes tiveram a mama direita
operada, 35,0% tiveram a mama esquerda e 10,0% sofreram
operagbes em ambas as mamas. Jd no grupo linfedema, houve
40% de cirurgias na mama direita, 55,0% na mama esquerda
e 5,0% em ambas. A reconstru¢io mamdria foi realizada em
27,5% das pacientes.

Em relacio as condutas terapéuticas para complementago
cirtrgica, observou-se que 77,5% realizaram radioterapia, 80,0%

fizeram quimioterapia e 72,5% faziam uso de hormonoterapia.
Da amostra, nos periodos de seguimento, 87,5% nio evoluiram
com metastase (Tabela 2).

O questiondrio de imagem corporal apresentou 70%
(28 de 40) das pacientes com a autoimagem ajustada, com
resultados semelhantes nos dois grupos, como descrito na
Figura 2.

A distribuicdo da imagem corporal encontrada nas pacien-
tes que realizaram ou ndo reconstru¢do mamdria foi dividida
segundo o tipo de cirurgia e estd descrita na Tabela 3.

40 W Total
35 1
29
30 M Controle
Linfedema
Mastectomia Quadrantectomia Tumorectomia
Figura 1. Descri¢do do tipo de cirurgia a que as pacientes foram submetidas
Tabela 2. Descricdo das caracteristicas da amostra
Total (%) Grupo controle (%) Grupo linfedema (%)
Sim Nao Sim Nao Sim Nao
Radioterapia 77,5 22,5 70,0 30,0 85,0 15,0
Quimioterapia 80,0 20,0 80,0 20,0 80,0 20,0
Hormonoterapia 72,5 27,5 75,0 25,0 75,0 25,0
Reconstrugio mamdria 27,5 72,5 20,0 80,0 35,0 65,0
Metastase 12,5 87,5 5,0 95,0 20,0 80,0
28
Total 10
2
_ B Ajustada
Grupo F 14
controle ] B Moderadamente baixa
Grupo F 14 Muito baixa
linfedema ]
T T T 1
0 10 20 30 40

Figura 2. Distribui¢do das pacientes em relagdo a imagem corporal
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A média de frequéncia sexual mensal relatada na entrevista
inicial foi de 0,6 (DP=1,8) no grupo linfedema e de 2,7 (DP=1,3)
no grupo controle.

A anilise da funcdo sexual obtida pelo questiondrio
Indice de Fungio Sexual Feminina teve resultados seme-
lhantes nos dois grupos, com médias 10,4 (DP=11,5) ¢ 10,5
(DP=9,8) nos grupos controle e linfedema, respectivamente.
O dominio de satisfagdo teve o maior desempenho, apre-
sentando, porém, valor maior no grupo linfedema (3,7) do
que no grupo controle (3,5). A excitagao foi o dominio que
apresentou o pior desempenho em ambos os grupos, sendo
0,9 no grupo linfedema ¢ 1,7 no controle. No entanto, as
comparagées da funcio sexual e dos dominios entre os gru-
pos nio apresentaram nivel de significincia estatistica, como
apresentado na Tabela 4.

Da amostra, 32,5% (n=13) eram sexualmente ativas. Assim, a
descrigao do desempenho sexual das mulheres sexualmente ativas
estd na Tabela 5. Diferentemente do observado no desempenho
da amostra total, que apresentou o dominio de satisfagio com
maior pontuagio, nas pacientes sexualmente ativas, a lubrificacao
foi o dominio com a melhor pontuacio (5,1 nos dois grupos).

O desejo sexual foi 0 que teve a menor pontuagio tanto no grupo
linfedema (3,6) quanto no grupo controle (3,7). As comparagoes
ndo apresentaram nivel de significincia estatistica.

A correlagio dos dados obtidos nos questiondrios de Imagem
corporal e de Fungio Sexual teve o coeficiente de correlagio
0,327, o que indica que quanto maior a pontuagio da imagem
corporal, maior serd a pontuagao de desempenho sexual, ou seja,
elas sdo diretamente proporcionais. O valor de p encontrado foi

de 0,0397, indicando confiabilidade dos dados.

Discusséao

A média de idade encontrada neste estudo foi de 59 anos, sendo
que, no grupo linfedema, a média foi maior que a do grupo con-
trole, 63 e 56 anos, respectivamente. A idade nao foi associada
ao linfedema em estudo realizado em 2008, porém sio neces-
srias mais pesquisas para essa relagao porque sabe-se que, com
o envelhecimento, hd diminuicdo do mecanismo de abertura
das anastomoses linfovenosas, o que contribuiria para o desen-
volvimento do linfedema.

Tabela 3. Imagem corporal da amostra de acordo com o tipo de cirurgia realizada e reconstrugdo mamdria*

Mastectomia Quadrantectomia Tumorectomia
Reconstrugao mamdria Sim (n=10) Nio (n=18) Sim (n=1) Nio (n=3) Sim (n=0) Nio (n=7)
Imagem corporal % % % % % %

Moderadamente baixa 20,0 28,0

_ - - 42,8

*Uma paciente nio respondeu essa pergunta.

Tabela 4. Média da fungdo sexual dos grupos estudados

Total

Grupo controle

Grupo linfedema

Média  Desvio padrao

Média

Valor p

Desvio padrao ~ Média  Desvio Padrao

13

Excitagao 1,3 2,0 0,9

Orgasmo 1,4 2,2 1,0

Auséncia de dor 1,5 2,3 2,0 2,6 1,0 2,0 0,19

Tabela 5. Desempenho da fungdo sexual das pacientes sexualmente ativas

Total (n=13)
Média

Grupo controle (n=8)
Média

Grupo linfedema (n=5)
Média

Valor p

Desvio padrao Desvio padrio Desvio Padrio

Excitagio 41 1,2 4,3 0,9 3,8 1,6 0,52

Orgasmo 4.4 1,3 4,6 1,3 4,1 1,4 0,54

Auséncia de dor 4.8 1,2 5,1 0,8 4,3 1,6 0,24

Rev Bras Mastologia. 2014;24(1):9-16
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Escolaridade ¢ idade da menopausa nio influenciam a ocor-
réncia de linfedema, de acordo com revisio sistemdtica realizada
em 2008". O mesmo foi verificado no presente estudo.

As caracteristicas que influenciaram a presenca do linfedema
nas pacientes deste estudo foram: obesidade, sedentarismo e rea-
lizagao da radioterapia.

O grupo linfedema apresentou 50% de mulheres obesas,
resultado que estd de acordo com os estudos encontrados na

literatura'®1°,

Foi observado que hd associagio positiva entre
linfedema e sobrepeso, porém o mecanismo biolégico dessa rela-
¢do nio estd claro™,

Em relagdo a précica de atividade fisica, no grupo con-
trole, 55% eram sedentdrias. O grupo linfedema foi com-
posto por 65% de mulheres que nio realizavam atividade
fisica. H4 hipé6teses de que o sedentarismo seria fator de
risco para linfedema porque o exercicio auxiliaria na recu-
peragdo do tratamento do cincer de mama, redefinindo os
vasos linféticos, ativando o fluxo linfético e prevenindo o
aumento ponderal®.

1©17 nao encontraram evidéncias de que o

Alguns estudos
exercicio fisico dos membros superiores realizados apés o trata-
mento cirtrgico de cAncer de mama resultaria no desenvolvi-
mento de linfedema.

A radioterapia foi realizada em 85% das mulheres do grupo
linfedema e em 70% das do grupo controle. Alguns autores'*>!®
consideram a radioterapia como fator de risco para linfedema,
desde que realizados em cadeias linféticas e em axila.

A quimioterapia foi realizada em 80% das mulheres nos
dois grupos, ndo apresentando diferenca significativa dos dados.
Ao contrério, em pesquisa realizada em 2010, a quimioterapia
foi considerada fator de risco para o desenvolvimento de lin-

fedema, o que nao foi visto em outros estudos'"

, cujos resul-
tados se assemelham aos do nosso.

Atualmente, tém sido realizados estudos que investigam
a fungio linfdtica do membro superior no periodo pré-opera-
tério de mulheres com cAncer de mama, com o objetivo de
verificar a existéncia de alteracées linfiticas no membro. Em
trabalho realizado em Campinas” em 2011, foram encontra-
dos 8% de pacientes com altera¢oes importantes no membro
ipsilateral A cirurgia e 11% de mulheres com fungées ideais.
Com mais pesquisas sobre o assunto e com a realizagio de
exames diagndsticos de alteragoes linféticas antes da cirurgia,
a equipe médica poderd planejar o tratamento com menor
possibilidade de desenvolvimento de linfedema nas pacientes
com cincer de mama.

O grupo linfedema do nosso estudo foi composto por
75% de mulheres que sofreram mastectomia, 20% tumorec-
tomia e 5% quadrantectomia, o que estd de acordo com um
artigo de reviso de realizado em 2010® — quanto maior a
agressividade cirtrgica, mais chance de desenvolvimento de
linfedema. Contudo, essa associacdo nio foi encontrada em
revisio de 2008".
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A simetria corporal e os cabelos sdo atributos presentes nos
ideais de feminilidade, beleza e sadde da sociedade. Mulheres
que tiveram cincer de mama e que s3o apegadas a esses ideais
podem ter maior sofrimento ¢ angustia de acordo com as alte-
ragbes corporais presentes apés o tratamento oncoldgico, o que
influencia a construcio da prépria imagem”??'.

Dentre as pacientes mastectomizadas avaliadas no presente
estudo, 32,1% apresentaram imagem corporal de muito baixa
a moderadamente baixa ¢ 67,9%, imagem ajustada. Todas as
pacientes que realizaram quadrantectomia tiveram imagem ajus-
tada. As pacientes que sofreram tumorectomia tiveram 42,8%
de imagem moderadamente baixa e 57,2% de imagem ajustada.

A comparagio da imagem corporal em relacio a reconstru-
¢3o mamdria s6 foi possivel ser feita nos dados das pacientes
mastectomizadas, tendo pior resultado de imagem corporal nas
mulheres que nio fizeram reconstru¢ao mamdria. Esses dados
estao de acordo com pesquisa realizada em 2011 em Ribeirdo
Preto (SP)’, que apresentou impacto maior na imagem corporal e
no descontentamento com o resultado estético em mulheres que
sofreram mastectomia sem reconstrugio, quando comparadas
as que realizaram outras cirurgias, sendo observados alteragao
na percepgao da imagem corporal e problemas com a simetria
corporal nas pacientes mastectomizadas. A satisfagio da ima-
gem corporal foi maior e melhor em mulheres que realizaram
reconstrucio mamdria ou que tiveram conservagio de mama.

Outra pesquisa realizada na Universidade de Washington
em 20112* apresentou dados opostos aos encontrados no nosso
estudo. A avaliagio da imagem corporal apds seis meses de cirur-
gia em mastectomizadas que realizaram reconstrugio mamdria
foi pior do que naquelas que sofreram somente mastectomia.
Além disso, a imagem corporal, avaliada em quatro periodos
(1°, 60, 120 ¢ 24° més ap6s a cirurgia), também foi comparada
entre pacientes submetidas & mastectomia com reconstrugio
e pacientes que fizeram cirurgia conservadora (tumorectomia
ou quadrantectomia), sem apresentar diferenca significativa
entre os grupos em nenhuma das avaliagées. Apds dois anos
de cirurgia, ndo houve diferenca significativa entre a imagem
corporal de todas as pacientes, ou seja, ndo houve impacto do
tipo de cirurgia na imagem corporal das pacientes do estudo
apds o 24° més de cirurgia.

Outra hipétese que pode explicar a alteracio da imagem
corporal em pacientes com cAncer de mama seria a alopecia
adquirida apds a quimioterapia ¢ a assimetria na regio das
mamas. Essas queixas foram consideradas as consequéncias
mais graves do tratamento de cincer de mama porque a alo-
pecia poderia denunciar o cincer, influenciando o convivio
social. A assimetria em mamas geraria constrangimento, que
pode ser superado com o uso de préteses mamdrias externas
ou pela reconstrugio mamdria’.

Os resultados obtidos pelo questiondrio de imagem corporal
foram iguais nos dois grupos. Assim, neste estudo, nio foi iden-
tificada influéncia do linfedema na percep¢io da prépria imagem



Avaliagéo da imagem corporal e da funcdo sexual em mulheres com linfedema apds tratamento cirargico de cancer de mama

das pacientes com cincer de mama. Entretanto, o tamanho da
amostra pode ter interferido nesse resultado.

O nosso estudo foi composto por 92,5% de mulheres
que estavam no climatério. O grupo linfedema apresentou
porcentagem maior do que o grupo controle, 95,0 e 90,0%,
respectivamente.

As alteracoes hormonais somadas & diminui¢io de lubrifi-
cagdo genital podem ser responsdveis pelo comprometimento
da atividade sexual feminina, o que pode promover sintomas
como: interesse ¢ motivagio sexual prejudicados, dificuldade
em se sentir excitada e para desencadear o desejo durante o
envolvimento sexual, desordens orgdsmicas, dispareunia e
vaginismo®. A terapia hormonal seria op¢ao de tratamento
farmacoldgico para as alteragdes hormonais causadas pela
menopausa, porém isso ¢ contraindicado em mulheres com
cancer de mama*.

O desempenho sexual das pacientes avaliadas em nosso
estudo ¢ obtido pela pontuagio total do questiondrio e, quanto
maior a pontuagio, melhor o desempenho. A média do desem-
penho das pacientes foi 12,2 (DP=11) no total, 10,4 (DP=11,5)
no grupo controle e 10,5 (DP=9,8) no grupo linfedema, apre-
sentando escore baixo, o que caracteriza desempenho sexual
ruim, resultado confirmado pela literatura®".

Pesquisa australiana®® que avaliou fun¢io sexual em 1.011
pacientes com cincer de mama apresentou 70,0% de mulhe-
res com problemas na funcio sexual. Esses problemas foram
maiores naquelas que utilizavam inibidor de aromatase do
que nas que usavam tamoxifeno e naquelas com alteragao na
imagem corporal.

O presente estudo apresentou nos dois grupos o dominio
excitagdo com a menor pontuagio obtida pelo questiondrio de
funcio sexual, concordando com a literatura'>®. Outro pro-
tocolo de sexualidade realizado em pacientes oncolégicos'
mostrou que 50 a 64% das mulheres com cincer de mama
apresentaram dificuldade de excitago, desejo e lubrificacio.

A inatividade sexual foi encontrada em 67,5% (n=27) das
nossas pacientes. O cAncer associado a fatores fisicos, psiqui-
cos e sociais pode resultar em prejuizos a fungio sexual, ao
estado emocional e ao relacionamento do casal, o que pode
gerar a inatividade sexual'. A diminuicdo da frequéncia sexual
ap6s o cancer de mama foi relatada em revisio realizada na
Universidade de Sao Paulo®.

O desejo sexual foi o dominio com a menor pontuagio da
fungio sexual das pacientes sexualmente ativas. Esse resultado
também ¢ relatado por diversos autores'>*%.

A correlagio entre imagem corporal e funcio sexual foi
positiva no nosso estudo, indicando relagao diretamente pro-
porcional entre essas varidveis em pacientes com cAncer de
mama, concordando com a literatura? >,

A nossa pesquisa teve como limitagio, no entanto, o tama-
nho da amostra, que foi pequeno, o que pode ter influenciado
nos resultados obtidos.

Conclusao

O esvaziamento axilar, a obesidade, o sedentarismo e a radio-
terapia nas cadeias linfdticas e na axila sio fatores de risco para
o desenvolvimento de linfedema.

No nosso estudo, nio foi verificada relagio entre linfedema
e imagem corporal, possivelmente devido ao pequeno nimero
da amostra. No entanto, sio necessdrios mais estudos que ava-
liem a relagdo da imagem corporal e presenca de linfedema em
pacientes que foram submetidas ao tratamento cirdrgico para
cancer de mama.

A fungio sexual teve baixa pontuagio em ambos os grupos,
indicando desempenho sexual ruim. O comprometimento da
funcio sexual pode ser resultado das alteragoes causadas pela
menopausa, hormonoterapia, quimioterapia, radioterapia, alte-
ragdo da imagem corporal e o préprio cincer.

Assim, o tratamento da mulher com cincer de mama deve
ser multiprofissional, pois, além da alteragio neopldsica das
glindulas mamdrias, o cAncer promove modificacoes funcio-
nais, emocionais, psiquicas, sociais e financeiras que afetam a
vida profissional, social e afetiva, ou seja, interfere diretamente

na qualidade de vida da mulher.
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RESUMO

Objetivo: Comparar o estddio clinico inicial e os subtipos moleculares dos tumores em mulheres de
idades inferiores a 40 anos com outras trés faixas etdrias. Métodos: Foi realizado um estudo retros-
pectivo, tipo caso-controle, que analisou prontudrios eletrénicos de pacientes atendidas no perfodo de
2001 a 2011. As pacientes foram distribuidas em quatro grupos, de acordo com a idade ao diagnéstico:
pacientes com menos de 40 anos (n=65, denominadas Casos); pacientes com idades entre 40 e 49 anos
(n=187, Controles I); pacientes com idades entre 50 e 65 anos (n=276, Controles II) e com mais de
65 anos (n=162, Controles III). Foram analisadas as varidveis estddio clinico inicial e subtipos mole-
culares dos tumores. A andlise estatistica foi realizada por meio do teste do )%, com correcio de Yares,
e foram considerados significativos valores de p<0,05, com corregao para miltiplas comparagées onde
necessaria. Resultados: Nao foi observada uma diferenca estatisticamente significativa na distribuicao
por estddios entre os grupos, exceto pela categoria 3A que se mostrou mais frequente no Grupo Casos
em comparagio com o Grupo Controles III (20 versus 6%, OR: 3,8; 1C95% 1,57-9,18; p<0,004). Em
relacdo a distribuicdo dos subtipos moleculares dos tumores, no se observou diferenca estatistica signi-
ficativa entre os Grupos Casos e Controles. Conclusdo: A distribuicio dos indicadores de progndstico
estddio clinico inicial e subtipos moleculares dos tumores mostrou-se independente da idade. Isso sugere
que o mau prognéstico do cAncer de mama em mulheres jovens pode nao estar associado a esses fatores.

ABSTRACT

Objective: To compare the initial clinical stage and molecular subtypes of tumors in women younger than
40 years old with three older age groups. Methods: A case-control retrospective study was carried out, and
analyzed the electronic medical records of patients treated between 2001 to 2011. They were divided into four
groups according to the age at diagnosis: patients younger than 40 years old (n=G65, referred as Cases); patients
aged 40 and 49 years old (n=187, Control 1); patients with ages between 50 and 65 years old (n=276, Con-
trol I1), and older than 65 years old (n=162, Control II1). The variables initial clinical stage and molecular
subtypes of tumors were analyzed. A statistical analysis was performed using the chi-square test with Yates
correction, and values of p<0.05 were considered significant, corrected for multiple comparisons where it was
deemed necessary. Results: There was no statistically significant difference in the stage distribution between
groups, except for category 3A that was more frequent in the Case Group compared to the Control III (20
versus 6%, OR: 3.8; 95%CI 1.57-9.18; p<0.004). Regarding the distribution of molecular subtypes of
tumors, no significant difference was observed between Cases and Controls. Conclusion: Distribution of the
initial clinical stage and tumor molecular subtypes prognostic indicators showed to be independent of age.
This suggests that the poor prognosis of breast cancer in young women may not be associated with these factors.
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Introducéo

O cancer de mama no Brasil ¢ no mundo constitui a segunda
neoplasia maligna mais incidente entre as mulheres, atrds ape-
nas do cincer de pele ndo melanoma'. Sabe-se que o periodo de
maior incidéncia situa-se entre os 50 e 65 anos de idade?. Nessas
mulheres, o cAncer de mama apresenta caracteristicas molecu-
lares de melhor progndstico, as quais permitem melhor sucesso
do tratamento®®. Além disso, essa faixa etdria estd coberta por
um programa de rastreamento com mamografia, o que possi-
bilita diagnésticos em estddios mais precoces®”.

Por outro lado, em pacientes consideradas jovens (com menos
de 40 anos), o cAncer de mama ¢ incomum, constituindo ape-
nas 7% do total de diagndsticos®. Em tal faixa etdria, admite-se
que a doenca é mais agressiva, em geral com maior indice de
recorréncia, menor sobrevida livre de doenga e sobrevida glo-
bal®. Os tumores observados neste grupo de pacientes, geral-
mente, estdo associados a receptores hormonais (RH) negativos,
a superexpressao de receptor do fator de crescimento epidérmico
humano 2 (HER2) ¢ aos estddios de diagnéstico mais avanga-
dos em comparagido com outras faixas etdrias®>*!!.

Apés terem sido observadas essas evidéncias, desenvolveu-se
um estudo caso-controle, cujo objetivo principal foi comparar
o estddio clinico inicial e os subtipos moleculares dos tumores
em mulheres jovens com outras trés faixas etdrias.

Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo do tipo caso-controle, que
abordou as pacientes diagnosticadas com cincer de mama, aten-
didas no Instituto Sul Paranaense de Oncologia (ISPON) e na
Unidade de Alta Complexidade em Oncologia (Unacon), em
Ponta Grossa, Parand, no periodo de 2001 a 2011.

Pacientes

Foram incluidas no estudo pacientes do sexo feminino de
qualquer idade, com carcinoma de mama 7z situ ou invasor,
em qualquer estddio clinico inicial, que apresentassem pes-
quisa para marcadores bioldgicos (RH ¢ HER2), diagnos-
ticadas de 2001 a 2011. Foram excluidos pacientes do sexo
masculino, as pacientes com outro diagnéstico histolégico
de neoplasia maligna de mama que nio carcinoma e tumores
que nio haviam sido testados para RH ¢ HER2.

Os dados foram levantados a partir dos prontudrios eletro-
nicos disponiveis no ISPON.

Variaveis incluidas e analisadas

Foram incluidas na andlise as seguintes caracteristicas: idade
ao diagndstico; morfologia; estddio clinico inicial; presenca ou
auséncia de RH e expressdo, ou nio, da oncoproteina HER2.
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O tipo histolégico do tumor foi determinado conforme
a classificacdo da Organizagio Mundial de Saude (OMS)™.
Para melhor compreensio, os tumores foram divididos em
trés categorias: carcinoma ductal invasor (representando os
carcinomas do tipo ductal invasivo sem outra especificago),
que constituiu grande parte da amostra; carcinoma lobular
invasor, segundo tipo histolégico mais frequentemente encon-
trado neste estudo; outros, que agrupou as demais variantes
histolégicas dos carcinomas (incluindo os carcinomas ductal
e lobular in situ), j& que eram muito menos frequentes que os
tipos histoldgicos anteriores.

O estadiamento da doenca incluiu exame clinico geral, mama-
rio, das cadeias linfiticas locorregionais (axila e fossa supracla-
vicular) e exames complementares para pesquisa de metdstases
a distdncia. A andlise do estadiamento clinico inicial obedeceu
aos critérios da classificagio de tumores malignos TNM (T —
refere-se & extensdo do tumor primdrio; N —  auséncia ou pre-
senca e extensdo das metdstases para linfonodos; M — & auséncia
ou presenca de metdstases & distncia) da Union for International
Cancer Control (UICC)V.

Os tumores foram avaliados de acordo com os RH para
estrogénio (RE) e progesterona (RP) e quanto a superexpressio
de HER2. Ambos os marcadores foram testados por imunois-
toquimica e, nos casos de HER2 indeterminado, realizou-se o
teste FISH (fluorescence in situ hybridization) para confirmagio
do status. Resultados positivos no FISH foram considerados
como positivos para HER2.

Com a defini¢do dos marcadores biolgicos, os tumores
foram classificados em quatro categorias em relagdo aos subti-
pos moleculares: RH positivos/HER2 negativo, RH positivos/
HER?2 positivo, RH negativos/HER2 negativo (denominado
triplo negativo), RH negativos/HER2 positivo (intitulado supe-
rexpressio de HER2)"1¢,

Estratificacao da amostra

As pacientes foram distribuidas em quatro grupos conforme
a idade ao diagndstico: Casos (n=65), com menos de 40 anos;
Controles I (n= 187), entre 40 e 50 anos; Controles II (n=272),
entre 50 e 65 anos e Controles III (n=162), mais de 65 anos.
A Tabela 1 apresenta as caracteristicas clinico-patoldgicas e
moleculares dos tumores incluidos no estudo.

Analise estatistica

A anilise estatistica foi realizada por meio do teste do %2, com cor-
recdo de Yates. Foram considerados significativos p<0,05, com
corre¢do para multiplas comparagbes sempre que necessaria, uti-
lizou-se o programa MedCale, versao 12.4.0 (Ostend, Bélgica).

As varidveis continuas foram expressas por meio de
média + desvio padrao. As porcentagens foram apresentadas
sem as casas decimais e se referem a frequéncia da varidvel den-
tro de um mesmo grupo.
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Tabela 1. Caracteristicas clinico-patoldgicas e moleculares dos tumores incluidos no estudo

Casos

Controles I

Controles II Controles III

(n=65)

(n=187)

(n=272) (n=162) Valor p

n % n

% n % n %

Receptores hormonais

RH+ 50 77 137

RH- 15 23 50

73 214 79 136 84 0.15

Estddio clinico inicial

0 0 0 5

1 5 8 38
2A 14 28
2B 21 32 47
3A 13 20 27
3B 15 23 34
4 2 3 8

3 8 3 7 4 0,62
20 53 19 28 17 0,19
15 61 22 42 26 0,06
25 52 19 29 18 0,07
14 39 14 10 6 0,03
18 51 18 38 23 0,61
4 12 4 8 5 0,99

Em relagao as varidveis analisadas, nio se observou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (realizado o teste do ¥* com correcao de Yates,
considerados significativos valores de p<0,0125 — correcao para multiplas comparagoes). Casos: pacientes com menos de 40 anos; Controles I: pacientes entre
40 e 49 anos; Controles II: pacientes com idade entre 50 e 65 anos; Controles III: pacientes com mais de 65 anos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos (COEP) da Universidade Estadual de Ponta
Grossa (UEPG).

Resultados

O ntimero de pacientes femininas incluidas no estudo, diagnos-
ticadas com cincer de mama do tipo carcinoma, no periodo de
2001 a 2011, foi de 690. A idade das pacientes variou entre 23 e
95 anos, sendo a média de 55,43%13,22 e a mediana de 55 anos.
O tipo histolégico mais comum encontrado foi o ductal invasor,
com 592 (86%); seguido do lobular invasor, 37 (5%). Dos carci-
nomas 7 situ, 15 (2,2%) eram do tipo ductal e apenas um (0,1%)
era lobular. O estadiamento clinico inicial mais frequente foi o
2B, encontrado em 149 (22%) pacientes, seguido do 2A (20%).
RH positivos foram encontrados em 538 (78%) tecidos tumo-
rais, e 152 (22%) tumores se apresentaram negativos. Quanto

A expressdo da oncoproteina HER2, 137 (20%) carcinomas se
apresentaram positivos e 553 (80%), negativos.

A frequéncia se revelou desigual em relagdo 4 expressio dos
receptores HER2, os quais foram mais encontrados no Grupo
Casos quando comparado aos Controles [16 (25%) versus 45
(24%) Controles I; 55 (20%) Controles II; 21 (13%) Controles
11, p=n.s.]. Além disso, RH positivos foram mais observados,
proporcionalmente, no Grupo Controles IIT (84%) e menos
encontrados no Grupo Controles I (73%).

Nos Grupos Casos e Controles I, observou-se maior frequéncia
do estddio 2B, 21 (32%) e 47 (25%), respectivamente. J4 nos
Controles II e I11, o mais frequente foi 2A, 61 (22%) ¢ 42 (26%),
respectivamente. Quando se comparou o estddio 3A entre o
Grupo Casos e o Controles I11, obteve-se um p<0,004 (OR: 3,8;
1C95% 1,57-9,18), 0 que indica que o grupo de pacientes jovens
tem 3,8 mais chances de apresentar estddio clinico inicial 3A
do que aquelas com mais de 65 anos. Ao relacionar as outras
categorias de estddios entre os casos e os controles, nao se observou
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diferenca estatisticamente significativa. Os resultados podem ser
observados em maiores detalhes na Tabela 2.

O subtipo molecular mais encontrado em todos os grupos
foi o RH+/HER2-, com 38 (58%) dos tumores nos Casos, 111
(59%) nos Controles I, 178 (64%) nos Controles II e 120 (74%)
nos Controles ITI. Quando se comparou a frequéncia desse subtipo
molecular nos Casos e nas trés categorias de Controles, nio foi
obtida significincia estatistica (p'=0,89; p*=0,44; p’=0,31), o que
indica que a distribuicio ¢ uniforme entre os Casos ¢ os Controles.

O fendtipo molecular RH+/HER2+ foi observado no Grupo
Casos em 12 (18%) dos carcinomas, para os outros grupos a fre-
quéncia foi de 26 (14%), 36 (13%) e 16 (10%), para Controles I,
IT e I, respectivamente. Este subtipo nio se mostrou significa-
tivamente mais frequente em comparagio com os trés Grupos
Controles (p'=0,49; p’=0,35; p’=0,12).

O subtipo triplo negativo se apresentou proporcionalmente
mais frequente nos Casos e Controles I com 11 (17%) e 31 (17%)
dos carcinomas, respectivamente. Entretanto, quando se compa-
rou 0 Grupo Casos com os Controles, nao se observou diferenca
estatistica significativa (p'=0,94; p*=0,93; p*=0,57).

O subtipo superexpressao de HER2 foi mais encontrado, pro-
porcionalmente, no Grupo Controles I (10%), mas, em concor-
dancia com as andlises anteriores, nao foi notada uma diferenca

estatistica relevante ao relacionar o Grupo Casos com os trés
Controles (p'=0,47; p*=0,83; p*=0,48). Os resultados da determi-

nagio dos subtipos moleculares estio demonstrados na Tabela 3.

Discussao

Sabe-se que o ciAncer de mama nas mulheres jovens estd asso-
ciado a um prognéstico desfavordvel>**'*. Virios fatores tém
sido investigados com o objetivo de definir os indicadores rela-
cionados & pior evolucdo da doenca nessa faixa etdria, como o
tamanho e a diferenciacio dos tumores, o comprometimento
linfonodal, a auséncia de RH e a superexpressao de HER2%38,

Muitos estudos apontam diversidades na distribuicio das
caracteristicas clinico-patoldgicas e moleculares entre o cincer
de mama em jovens comparado a outras faixas etdrias, o que
pode explicar o mau prognéstico da doenca nessas pacientes>>".

Por outro lado, outras pesquisas demonstram que hd seme-
lhante distribui¢ao dos indicadores clinico-patolégicos e mole-
culares entre pacientes jovens e outras faixas etdrias, o que sugere
que o pior prognéstico do cincer de mama nessa populagao nao
estd relacionado aos indicadores progndsticos convencionais e
que estes independem da idade'*"2%2!,

Tabela 2. Andlise do estédio clinico inicial, comparagdo entre os Grupos Casos e Controles

Casos Controles I Controles 11 Controles III
(n=65) (n=187) (n=276) (n=162) Valor p!  Valor p?2  Valor p3
n % n % n % n %

0 0 0 5 3 8 3 7 4 0,41 0,35 0,2
1 5 8 38 20 53 19 28 17 0,03 0,04 0,1
2A 9 14 28 15 61 22 42 26 0,98 0,19 0,07
2B 21 32 47 25 52 19 29 18 0,34 0,02 0,03
3A 13 20 27 14 39 14 10 6 0,39 0,32 0,004*
3B 15 23 34 18 51 18 38 23 0,49 0,5 0,95
4 2 3 8 4 12 4 8 5 0,95 0,9 0,79

Em relagdo & maioria das varidveis analisadas, ndo se observou diferenga estatisticamente significativa quando se comparou o Grupo Casos com os Controles,
exceto pela comparagio entre o Casos e o Controles IIT (OR: 3,8; IC95% 1,57-9,18)*. Realizado o teste )(* com corre¢do de Yates, considerados significativos
valores de p<0,016 (corre¢io para multiplas comparagdes). Casos: pacientes com menos de 40 anos; Controles I: pacientes entre 40 e 49 anos; Controles I1I:
pacientes com idade entre 50 ¢ 65 anos; Controles III: pacientes com mais de 65 anos; p': comparagao entre o Grupo Casos e o Controles I; p*: comparagio
entre o Grupo Casos e o Controles IT; p*: comparagio entre o Grupo Casos e o Controles III.

Tabela 3. Andlise dos subtipos moleculares dos tumores, comparacao entre o Grupo Gasos e 0s Controles

Casos Controles I Controles 11 Controles II1
(n=65) (n=187) (n=276) (n=162) Valor p!  Valorp?  Valor p3
n % n % n % n %
RH+/HER2- 38 58 111 59 178 64 120 74 0,89 0,44 0,31
RH+/HER2+ 12 18 26 14 36 13 16 10 0,49 0,35 0,12
Triplo negativo 11 17 31 17 43 16 21 13 0,94 0,93 0,57
Superexpressio HER2 4 6 19 10 19 7 5 3 0,47 0,83 0,48

Em relagdo as varidveis analisadas, nao se observou diferenca estatisticamente significativa na comparagao entre o Grupo Casos e os Controles. Realizou-se o
teste )2, com corregio de Yares, considerados significativos valores de p<0,016 (corre¢io para multiplas comparagées). Casos: pacientes com menos de 40 anos;
Controles I: pacientes entre 40 e 49 anos; Controles II: pacientes com idade entre 50 e 65 anos; Controles I11: pacientes com mais de 65 anos; p': comparagao
entre o Grupo Casos e o Controles I; p*: comparagao entre o Grupo Casos e o Controles II; p*: comparacio entre o Grupo Casos e o Controles I11.

Rev Bras Mastologia. 2014;24(1):17-22
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Desse modo, analisaram-se duas caracteristicas relacionadas
usualmente ao progndstico do cincer de mama: estddio clinico
inicial e subtipos moleculares dos tumores®. A inclusao de trés
Grupos Controles permitiu que fossem comparadas mulheres
mais préximas do grupo de estudo (40 aos 49 anos) e mulhe-
res com caracteristicas hormonais distintas, na pés-menopausa
e senectude, ou seja, dos 50 aos 65 anos e com mais de 65 anos,
respectivamente™". Assim, foi possivel avaliar o cAncer de mama
de acordo com as principais faixas etdrias comumente estuda-
das na literatura®>>'"".

Um dos principais indicadores de prognéstico para as neo-
plasias mamdrias é o estddio clinico inicial. Aproximadamente
60% das brasileiras atendidas com cincer de mama em servi-
cos de oncologia se apresentam ao diagndstico em estddio ini-
cial avangado®*%. O estudo de Thuler e Mendonga® analisou
43.442 casos de cAncer de mama, no periodo compreendido
entre 1995 e 2002, e observou que 87,7% das mulheres com
tal diagndstico encontraram-se entre os estddios clinicos 2 a 4
(estdgio 2=42,8%, estdgio 3=32,6% e estdgio 4=12,3%). Rezende
etal.?¥, em um estudo observacional de corte transversal, relata-
ram que, das 104 mulheres estudadas com suspeita ou diagnds-
tico de cAncer de mama, 51% encontraram-se entre os estddios
2 a4 (2=28,8%, 3=8,7% e 4=13,5%). Neste estudo, as pacien-
tes se apresentaram ao diagndstico com maior frequéncia em
estddio 2B (22%), seguidos de 2A (20%) e 3B (20%). Embora
exista a tendéncia das neoplasias mamdrias se mostrarem em
estddios clinicos mais avangados nas mulheres jovens'", a dis-
tribuicdo por estddios foi semelhante em todos os grupos, exceto
em relagio ao estddio 3A que apresentou 3,8 (OR: 3,8; IC95%
1,57-9,18; p<0,004) mais chances de ocorrer no Grupo Casos,
comparado ao Grupo Controles II1.

O subtipo molecular expresso por RH positivos e HER2
negativo ¢ o mais comum, representando cerca de 60% dos car-
cinomas mamdrios'®. Apresenta baixo grau histoldégico e cursa
com melhor prognéstico”. Em concordincia com a literatura,
em 65% do total de tumores estudados, encontrou-se tal fend-
tipo: nas mulheres jovens a propor¢ao foi de 58%; no Grupo
Controles I foi de 59%; no Controles 11, 64%; e Controles 111
de 74%. Quando se comparou essa caracteristica entre os casos
e os outros trés Grupos Controles, ndo se observaram diferen-
cas estatisticas significativas.

Os tumores que expressam RH e HER2 positivos estao asso-
ciados a maiores taxas de recorréncia e menor sobrevida livre de
doenca. Apresentam maior resisténcia a terapia antiestrogénica,
mas podem se beneficiar da terapia com anticorpo monoclonal
trastuzumab'®?®. Este subtipo foi mais encontrado nas pacien-
tes jovens em relacdo aos Grupos Controles (18 versus 14, 13 e
10%). Embora esse subtipo tenha se apresentado em maior pro-
por¢ao nos Casos, nao houve diferenca estatisticamente signifi-
cativa quando se comparou aos Grupos Controles.

O subtipo molecular triplo negativo ¢ caracterizado pela
nao expressio dos RH e da proteina HER2 e ¢ mais encontrado

em pacientes jovens e em afrodescendentes™'"'*. Caracteriza-se
por comportamento mais agressivo, maior tendéncia a disse-
minagio sistémica, maior chance de recidivas e dificuldade de
manejo do tratamento'''8, Segundo a literatura, a incidéncia
global de tumores triplo negativos ¢ de 11,2%”. Esse fendtipo
foi proporcionalmente mais encontrado nos Casos e Controles
I com 17% em cada grupo, em 16% dos Controles II e 13% dos
Controles III, com uma prevaléncia global de 15%. Nio foi vista
diferenca estatisticamente signiﬁcativa, quando se comparou os
Casos com os Controles.

O fenétipo molecular caracterizado pela auséncia de RH e
HER?2 positivo ¢ chamado de superexpressio de HER2'. Esse
subtipo nio se beneficia da terapia antiestrogénica, mas é respon-
sivo 4 terapia com trastuzumab, a qual melhora significativamente
o prognéstico dos pacientes'®?. Neste estudo, 6% dos tumores
no Grupo Casos apresentaram esse subtipo e nos Controles I, I1
e 111, a proporcao foi de 10, 7 e 3%, respectivamente.

Conclusao

Na amostra analisada neste artigo, nao foram confirmadas
diferencas significativas em relagao ao estddio clinico ini-
cial e aos subtipos moleculares dos tumores, entre o grupo
de mulheres jovens comparado aos Grupos Controles. Desse
modo, pode-se inferir que as caracteristicas analisadas dis-
tribuiram-se de maneira independente da idade. Isso sugere
que o mau progndstico do cincer de mama na populacao de
mulheres jovens ndo estd associado ao estddio clinico inicial
e aos subtipos moleculares dos tumores.
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Indicadores de insatisfagdo relacionados & imagem corporal em pacientes submetidas a mastectomia

reconstruida recuperam a feminilidade, sentem-se inteiras, apre-
sentam-se mais confiantes para usar qualquer tipo de roupa e
percebem uma melhora na relagdo com o parceiro ou na vida
sexual”. As pacientes que receberam a reconstrugao mamdria
optam por esse tipo de cirurgia devido  sua preocupagio com
a aparéncia, pois acreditam que a reconstrugio alivia o impacto
da cirurgia radical®.

Em outro estudo com mulheres mais velhas, com idade de
67 anos, verificou-se que 31% das pacientes submetidas & mas-
tectomia se preocupavam mais com a sua imagem corporal do
que as pacientes que receberam cirurgia conservadora’.

Estudo com pacientes com cincer de mama apds dois meses
de mastectomia mostrou que a intervengio psicoldgica possui
um efeito benéfico e imediato para as pacientes que tém pro-
blema com sua imagem corporal, ansiedade e sofrimento emo-
cional. O resultado da pesquisa de Hsu et al. revelou que, depois
da intervengio, as mulheres ps-mastectomia apresentaram-se
menos ansiosas em relagio  imagem corporal e ao estresse emo-
cional. A avalia¢do ainda mostrou que as pacientes tiveram um
alto nivel de satisfagao apds a intervengio®.

Pesquisa iraniana encontrou diferencas significativas nas
mulheres que receberam intervengio psicolégica. Seus resul-
tados apontaram que o aconselhamento ¢ eficaz para reduzir a
ansiedade e a preocupagio com a imagem corporal?.

Uma investigagao realizada no Ira registrou que 45,6% das
mulheres usavam seios artificiais, tais como pegas de algodao e
lenco na regido operada, como recurso para ajudé-las a enfren-
tar dificuldades com a sua imagem corporal'’.

Resultados de uma pesquisa qualitativa realizada na Espanha
apontaram que as mulheres se preocupam com a estética corpo-
ral, o que as leva, apds a mastectomia, a utilizar suti com pré-
tese no intuito de esconder a falta da mama. O estudo também
revelou que a preocupagio das pessoas com sua condicio fisica
as deixa desconfortdveis, mostrando que a perda da mama estd
relacionada com o desaparecimento de um 6rgio valioso que
estd associado a sentimentos de perda da atividade pessoal e da
fuga do contato social*.

Em outro estudo com amostra de 563 mulheres, verificou-se
que as pacientes submetidas & mastectomia com trés anos apds a
cirurgia apresentaram preocupagdo com a sua aparéncia fisica,
demonstrando uma piora na saide mental. Portanto, a imagem
corporal alterada provocou um impacto emocional que, por sua
vez, comprometeu negativamente a saide mental destas’.

Concluséao

De acordo com o estudo realizado, os indicadores de insatisfa-
¢do relacionados a4 imagem corporal em pacientes submetidas
a mastectomia sdo: vergonha de no terem uma mama, insatis-
fagdo com a sua aparéncia fisica, estresse, baixa autoconfianga,
além de se sentirem menos atraentes sexualmente. Portanto, viver

sem a mama ¢ um desafio intenso para a mulher, pois traz impli-
caghes negativas nos aspectos emocionais e sociais. Em virtude
do reduzido niimero de estudos encontrados e considerando-se
sua relevincia para a sadde psiquica da mulher mastectomizada,
sugere-se que novos estudos sejam desenvolvidos para a compre-
ensdo dos sentimentos negativos que a mulher apresenta apds
uma mastectomia.
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A doenca de Paget mamaria: um relato de caso

Paget’s disease of the breast: a case report

RELATO DE CASO
Jussane Oliveira Vieira', Francisco Prado Reis?, Maristela Carvalho Secundo?®,
Rafaela Oliveira Tavares®, Rafaela Saldanha Arruda®, Thayane Cunha de Menezes®
. RESUMO
Descritores
Paget A doenga de Paget mamdria (DPM) é rara. O objetivo do presente relato foi enfatizar o diagnds-
Cancer de mama tico diferencial da doenga de Paget (DP) e a importancia do diagnéstico precoce. O caso relata

Carcinoma ductal uma paciente de 81 anos apresentando prurido e queimagio na mama esquerda hd dois anos.

O exame fisico demonstrou lesdo pruriginosa exsudativa em papila associada a saida de secregao

l;j;lielz:oma sanguinolenta, o que, apds segunda bidpsia, confirmou DPM. A DPM ¢ frequentemente asso-
ciada a0 carcinoma mamdrio, tem o eczema de pele e o melanoma como principais diagndsticos
diferenciais, e o diagnéstico precoce ¢ considerado a melhor terapéutica.
ABSTRACT

Keywords

Paget The Paget’s disease of the breast is rare. This case report’s objective is emphasize differential diagnosis of Paget’s

Breast neoplasms disease and the importance of the early diagnosis. The case describes one patient with 81-years-old present pru-

ritus and burning in the left breast since two years ago. The physical examination showed pruritic exudative
lesions in nipple associated with the output of bloody secretion that after second biopsy has confirmed Paget’s
disease. The Pager’s disease of the breast is often associated with breast carcinoma, it have differential diagnosis
eczema and melanoma and the best treatment the early diagnosis.
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Introducéo

A doenga de Paget (DP) pode ser classificada, de acordo com sua
localizagdo, em dois subtipos diferentes: a doenga no mamilo,
conhecida como doenga de Paget mamdria (DPM), e a doenca
de Paget extramamdria (DPEM). Esta tltima, mais rara, é locali-
zada, em mulheres, principalmente na vulva; em homens, ocorre
no escroto, No anus, no pénis e nas axilas'.

A DPM caracteriza-se por uma lesdo eritematosa, desca-
mativa e pruriginosa que afeta a papila e a aréola mamdria,
podendo atingir a regido periareolar. O apagamento mamilar ¢
uma caracteristica muito sugestiva da doenga’.

A doenga atinge pacientes entre 26 e 82 anos, com maior
incidéncia entre a 52 ¢ a 72 década e uma média de 56 anos de
idade*?. E mais frequente em mulheres pés-menopausadas e
nuliparas, e rara nas primeiras décadas de vida>“.

O objetivo do presente estudo foi relatar o caso clinico de
uma paciente com diagndstico de DP enfatizando a necessidade
de diagnostico precoce e dificuldades no diagndstico diferencial
com doengas benignas da pele areolar’.

Relato de caso

Todas as informagées apresentadas neste relato, assim como
sua iconografia, foram obtidas ap6s consentimento informado
e assinado pela paciente, seguindo as orientacoes do Céddigo
de Etica Médica do Conselho Federal de Medicina do Brasil
(2009) e observando os principios éticos para a pesquisa médica
envolvendo individuos humanos compilados na Declaragao
de Helsinki (1964) e corrigidos pela 522 Assembleia Geral da
Associacio Médica Mundial em Edimburgo (2000).

J.M.S., 81 anos, sexo feminino, procurou o ambulatério
de Mastologia com queixa de lesdo pruriginosa exsudativa na
mama esquerda de inicio hd dois anos. A paciente refere que a
lesao iniciou-se na regido mamilar com prurido e queimagio,
estendendo-se lentamente para regi6es adjacentes a aréola, asso-
ciando a saida de secre¢io sanguinolenta pela superficie pruri-
ginosa da mama. Atualmente, a paciente refere piora da lesio,
com queimagio intensa e exsudagio serosanguinea. J.M.S. refere
ter feito uso de corticoides topicos, sem qualquer melhora, apés
uso prescrito, por um periodo de cerca de oito meses. A paciente
refere ter procurado ginecologista e dermatologista durante os
dois anos iniciais da lesdo, sem sucesso na terapéutica.

Antecedentes pessoais: hipertensa e diabética em uso de gli-
benclamida e hidroclorotiazida; antecedentes obstétricos e gine-
coldgicos: G5P5 menopausada, nio realizou TRH; antecedentes
familiares: pais falecidos por problemas cardiovasculares; desco-
nhece histéria de cAncer na familia. Durante o exame fisico, foi
verificada, na mama esquerda, a presenca de drea hiperemiada
com maior didmetro (em torno de 10 cm), eczematosa, com 4reas
sanguinolentas intercaladas a secre¢io serosa, apresentando, a
periferia, les6es bolhosas arroxeadas com elevagio da epiderme e
consequente desepitelizacdo em algumas dreas. Ainda na mama
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esquerda, foi possivel observar total apagamento de mamilo,
espessamento ¢ endurecimento da pele na regido mamdria cen-
tral. A lesdo estendia-se por quase toda a circunferéncia mamdria
(Figura 1). Nao foram visualizadas altera¢bes na mama direita.
Durante a palpacio da mama esquerda, o endurecimento da pele
dificultou a percepgao de nédulos, nao sendo, no entanto, obser-
vada lesao palpdvel. A palpacio da mama direita foi normal. Na
axila esquerda foi verificada a presenca de linfonodo aumentado
de volume, medindo cerca de 2 cm, fibroeldstico. Cadeias supra-
claviculares, cervicais e axilar contralateral nao apresentaram lin-
fonodos palpdveis. A paciente foi submetida 2 mamografia, exame
que mostrou mamas simétricas com parénquima lipossubstituido,
auséncia de nédulos, presenga de microcalcificagoes pleomorficas
em regido {nfero lateral de mama esquerda, em segmento mamdrio
posterior adjacente ao musculo peitoral maior, categorizadas como
BI-RADS IVb. Realizou-se bidpsia em cunha da regido mamilar
cujo resultado anatomopatoldgico revelou dreas de processo infla-
matdrio e fibrose. Pela grande suspeita clinica de DP, a paciente foi
submetida & nova bidpsia em cunha da regido mamilar ¢ & excisao
guiada por estereotaxia de microcalcificagio suspeita visualizada
durante a mamografia, para reforgar a chance de diagndstico de
neoplasia. O resultado anatomopatolégico diagnosticou carcinoma
ductal in situ grau 2 nuclear nas 4reas das microcalcificagoes e
na bidpsia em regido mamilar: infiltragio epidérmica por células
neopldsicas ductais (DP), associado ao carcinoma 77 situ em ducto

subjacente (Figura 2). Apés confirmada a hipétese diagndstica, a

Figura 1. Lesdo eczematosa de mama esquerda ocupando quase toda a
circunferéncia mamaria

Figura 2. Crostas eritematodescamativas e crostosas de mama esquerda



paciente foi submetida & mastectomia radical modificada. Nao
foi optado pela realizagao de linfonodo sentinela pelo tamanho e
endurecimento do linfonodo axilar ao exame clinico.

Discussao

A DP ¢ responsavel por 1 a 4,3% de todos os casos de cincer
de mama®’. Caracteriza-se por envolvimento da epiderme por
células malignas (denominadas células de Paget). Estas sio
células malignas, grandes, com citoplasma claro e abundante, e
nticleos com nucléolos proeminentes. Em 1856, Velpeau descre-
veu pela primeira vez as alteragoes eczematosas na pele mami-
lar®. Posteriormente, em 1874, foi descrita por Sir James Paget
em associagio com o carcinoma mamdrio intraductal®.

A origem da DPM ainda nio ¢ totalmente compreendida;
no entanto, apontam-se duas teorias para a origem das células
de Paget. A teoria epidermotrdpica, descrita por Jacobeus, esta-
belece que tais células sao originadas do ducto apécrino e trans-
formam-se em células de carcinoma intraductal que migram
pelos ductos lactéforos para a epiderme do mamilo, através da
membrana basal, por um fator de mobilidade que exerce seu
efeito através do receptor human epidermal growth factor receptor
2 (HER2), expresso por essas células®*. A teoria da transforma-
¢do postula que as células de Paget sdo queratindcitos malignos
transformados, sugerindo que a DPM seja um carcinoma in
situ independente de qualquer carcinoma ductal subjacente®?.

As apresentagoes clinicas geralmente sao eritema, descamagio
ou alterag6es eczematosas no mamilo, caracteristicas que progres-
sivamente podem evoluir para erosao, destrui¢io franca e ulce-
ragio da papila, como foi observado no caso descrito. Descarga
papilar sanguinolenta, prurido, retragio do mamilo e/ou uma
massa palpavel podem estar associados’. O exsudato é visto clini-
camente quando as células tumorais dentro da epiderme rompem
as jungoes intercelulares das células escamosas e causam extrava-
samento de liquido intercelular. Formam-se as crostas na papila,
sendo, por isso, a localizagdo do exsudato altamente relacionada
3 localizagao do tumor’. Em cerca de 15% dos casos a DP pode
no ter sintomas clinicos e ser um achado incidental em patolo-
gias de espécimes cirtrgicos'®!". Essas pacientes com achado inci-
dental s3o, em sua maioria, mais jovens’.

A DPM ¢ quase sempre um sinal de neoplasia maligna de
mama subjacente. A prevaléncia é de 67 a 100% dos casos, o
que confere um pior prognéstico a paciente. As pacientes com
doenga invasiva da mama associada a Paget tém menor expressao
de receptores hormonais, maior comprometimento linfonodal
e maior expressio de HER2%7. A incidéncia de linfonodos aco-
metidos é de 50 a 60% nas pacientes com massa palpdvel asso-
ciada e de 0 a 15% nas pacientes sem massa palpdvel'’. Sendo
assim, o acometimento linfonodal, a presenca de massa palpdvel
e a associagdo com carcinoma invasivo sio os principais fatores
progndsticos. A taxa de sobrevida para as pacientes com DPM
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e carcinoma iz situ ¢ mais favordvel do que para as com carci-
noma invasivo associado®.

Em caso de suspeita de DPM, a mamografia pode ajudar
a encontrar a doenca subjacente, sendo sua acurdcia maior em
pacientes com massas palpdveis. As apresentagoes mamograficas
s3o espessamento da pele e do mamilo, retragio mamilar, nddu-
los e microcalcificagoes pleomorficas, estas presentes no caso em
questdo. A ultrassonografia pode ser adicionada para aumentar
a sensibilidade da mamografia em pacientes com a mamografia
negativa®. A DPM, se nio tratada, se estende para aréola e outras
regiées da mama. Por isso, um diagnéstico precoce e répido ¢ de
extrema importincia’. O exame histopatolégico do mamilo ¢
essencial para o diagndstico e a suspeita clinica de extrema rele-
vancia, pois, como mostrado no caso estudado, o primeiro exame
anatomopatoldgico do mamilo mostrou apenas processo inflama-
tdrio, talvez pelo local escolhido para bidpsia. O conhecimento
sobre as caracteristicas clinicas da doenca estimulou a insisténcia
na confirmacio do diagndstico. A presenca de células grandes,
arredondadas, sem pontes intercelulares, com citoplasma claro
e nuicleos grandes ¢ caracterstica marcante ao exame histopato-
l6gico (Figuras 3 e 4). Em casos de divida diagnéstica, poderd
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Figura 3. Células arredondadas, com citoplasma claro e ntcleo grande

Figura 4. Células grandes de citoplasma claro, isoladas ou agrupadas entre as
células escamosas
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ser realizada imuno-histoquimica, com positividade para os
marcadores AE1, AE3, CEA e EMA®.

O diagnéstico diferencial é feito principalmente com
eczema, sendo este, na maioria dos casos, bilateral, com pru-
rido de maior intensidade e boa resposta a corticoterapia.
Como demonstrado no caso estudado, a DPM nio responde
a corticoterapia. A psorfase, o carcinoma basocelular superfi-
cial ¢ o melanoma devem fazer parte das provéveis hipéteses
diagndsticas'!'. Atualmente, com o aumento da incidéncia
das mastectomias com preservagio de complexo aréolo-pa-
pilar submetidas a radioterapia, as chances de recidiva no
complexo papilar em forma de DPM tém aumentado. Isso
muitas vezes dificulta o diagnédstico com radiodistrofia ou
hiperpigmentacgdo areolar secundéria a radioterapia®.

Para o tratamento da DPM associada ao carcinoma duc-
tal in situ inferior a 2 cm de didmetro, prefere-se a resseccio
segmentar seguida de radioterapia®'®'®. No entanto, a esco-
lha pelo tratamento conservador deve ser cautelosa. A mas-
tectomia total ¢ indicada nos casos de DPM associada ao
carcinoma ductal in situ extenso (doenca maior do que 2 cm
de extensio), na impossibilidade de assegurar a obtengao de
margens livres ¢ na doenga multicéntrica'. A reconstrucio
imediata deve ser oferecida como em qualquer outra forma
de carcinoma em estdgio precoce’.

Embora a biépsia do linfonodo sentinela seja aceita para
carcinomas em estddios iniciais, na DPM esse assunto gera
controvérsias, mas, segundo a maioria do s autores, a sua
realizacido ¢ aceitdvel””?°. Aconselha-se realizar rotineira-
mente a biépsia do linfonodo sentinela em pacientes com
axila negativa, quando existe diagndstico de carcinoma inva-
sivo ou na presenca de um carcinoma ductal iz situ extenso
com indicagdo de mastectomia®"*2. A paciente deste estudo
foi submetida a esvaziamento axilar pelo comprometimento
linfonodal axilar evidenciado ao exame clinico inicial e pela
impossibilidade de afastar completamente a doenga invasiva
no pré-operatério.

Concluséao

O diagnéstico precoce e a suspeita clinica desde o primeiro
exame fisico s3o de grande valia no diagnéstico da DPM. Este,
quando feito de forma dgil, melhora o prognéstico da paciente
e possibilita um tratamento conservador menos mutilador.
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Tabelas e Figuras: A apresentacdo desse material deve ser em preto e branco, em folhas
separadas, com legendas e respectivas numeragdes impressas ao pé de cada ilustragdo. No verso
de cada figura e tabela deve estar anotado 0 nome do manuscrito e dos autores. Todas as tabelas
e figuras também devem ser enviadas em arquivo digital, as primeiras preferencialmente em
arquivos Microsoft Word ® e as demais em arquivos Microsoft Excel ®, Tiff ou JPG. As grandezas,

unidades e simbolos utilizadas nas tabelas devem obedecer a nomenclatura nacional. Fotografias
decirurgiae de bidpsias onde foram utilizadas coloragdes e técnicas especiais, serdo considera-
das para impressao colorida, sendo o custo adicional de responsabilidade dos autores.

Legendas: Imprimir as legendas usando espago duplo, acompanhando as respectivas figuras
(graficos, fotografias e ilustragdes) e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em algarismos ardbicos,
correspondendo a suas citagBes no texto.

Abreviaturas e Siglas: Devem ser precedidas do nome completo quando citada pela primeira vez
no texto. Nas tabelas, figuras devem ser conter seu significado abaixo da tabela.

Se as ilustracdes ja tiverem sido publicadas, deverdo vir acompanhadas de autorizagao por escrito
do autor ou editor, constando a fonte de referéncia onde foi publicada.

0 texto digitado no programa “Word for Windows, com espago duplo, com letras de tamanho
que facilite a leitura (recomendamos as de n° 14). Deve ser submetido eletronicamente por meio do
enderego: revistabrasileirademastologia@gmail.com

ARevista Brasileira de Mastologia reserva o direito de ndo aceitar para avaliagdo os artigos que ndo
preencham os critérios acima formulados.

Submissao do manuscrito

0 manuscrito enviado deverd ser acompanhado de carta assinada por todos os autores, autori-
zando sua publicagdo, declarando que o mesmo & inédito e que ndo foi, ou estd sendo submetido a
publicagdo em outro periddico.

Todas as pessoas designadas como autores devem responder pela autoria do manuscrito e ter
participado suficientemente do trabalho para assumir responsabilidade publica pelo seu conteddo.
0 crédito de autoria deve ser baseado apenas por contribuigdes substanciais durante: (1) concepgao,
planejamento, execucdo, andlise e interpretagdo dos resultados, (2) redagdo ou revisao do manuscrito
de forma intelectualmente importante e, (3) aprovagao final da versdo a ser publicada. Os Editores
podem solicitar justificativa para a inclusdo de autores durante o processo de revisao, especialmente
se 0 total de autores exceder seis.

Deverao ser enviados ainda:

o Declaragdo de Conflito de Interesses, quanto pertinente, A Declaragao de Conflito de Interesses,
segundo Resolugdo do Conselho Federal de Medicina n® 1595/2000, veda que em artigo cientifico
seja feita promocdo ou propaganda de quaisquer produtos ou equipamentos comerciais.

o Certificado de Aprovagdo do Trabalho pela Comissdo de Ftica em Pesquisa da Instituicdo em que
0 mesmo foi realizado.

o Informages sobre eventuais fontes de financiamento da pesquisa.

o Artigo que trata de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir a declaragdo de que os
participantes assinaram Termo de Consentimento Livre Informado.
0s trabalhos deverdo ser submetidos por meio do endereco eletronico:
revistabrasileirademastologia@gmail.com
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