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O SENOGRAPHE 600T 
JA 

TEM

UM COMPANHEIRO Á SUA ALTURA:

O SENOGRAPHE DMR.

A GE Sistemas Médicos está apresentando o novo Mamógrafo Senographe DMR, estendendo com isso a linha de

equipamentos dedicados ao diagnóstico em mamografia. Juntos, o Senographe DMR e o 600T são a sua melhor

opção na linha que é líder de mercado e que possui a maior base instalada em todo o mundo, sendo considerada

como referência em qualidade 
de imagem.

SENOGRAPHE DMR SENOGRAPHE 600T
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¦Auto-ajuste dos parâmetros 
kV, mAs e tempo

permite 
manter a qualidade de imagem

continuamente

durante o exame,

evitando novas

exposições e

aumentando a

produtividade
¦Novo design, mais

compacto e

ergonômico

¦Possibilidade de

obter o melhor

contraste com a

menor dose possível
¦Reduções em até

25% no tempo de

exposição e em até

40% na dose em

mamas de tecido

denso

Caso deseje receber informações mais detalhadas sobre os produtos da GE ou sobre condições de

financiamento, ligue para um dos telefones abaixo. Para a GE é sempre um prazer atendê-lo.

Belo Horizonte (031) 333-3422,

Brasília (061) 322-3126,

Curitiba (041) 222-1251,

Fortaleza (085) 244-6825,

Porto Alegre (051) 229-4233,

Recife (081) 465-3444,

Ribeirão Preto (016) 636-7728,

Rio de Janeiro (021) 290-7112,

Salvador (071) 248-5288,

São Paulo (011) 282-1611

GE Sistemas Médicos

Av. Nove de Julho,5229

01407-200-São Pauto-SP

TeL: (011) 282-1611

Fax: (011) 883-7425

¦Imagem de alta resolução

¦Compressão 
pneumática para maior conforto

da paciente

¦Manutenção fácil

e rápida

¦Mais de 50

mamógrafos

instalados no

Brasil

SUPORTE GE

Os equipamentos

Senographe 600T

e DMR contam

com o apoio total

da Assistência

Técnica GE e

soluções de

financiamento

flexíveis.
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Mãos Dadas

Contra o Côncer de Mama

Há 4 anos, em Boston, iniciamos uma luto: realizar o VIII Congresso Mundial de Mastologia.

O evento acontecerá na 
" 

Cidade Maravilhosa em um complexo sofisticado na Barra da

Tijuca, o Riocentro, à margem da linda lagoa de Jacarepaguá.

Hotéis de várias categorias, que formam a estrutura turística da cidade do Rio de Janeiro,

estarão aguardando Mastogistas de todo o mundo para discutir e debater atividades

científicas deste importante condave.

Recentemente estivemos em Goiânia - capital do Cstado da singela poetisa Cora Coralina

- onde assistimos e participamos do Congresso de Prevenção de Câncer que primou pela

organização e pela qualidade de seus palestrantes.

Coube-nos lugar no módulo sobre o câncer de Mama, na Mesa Redonda 
" 

Rções Atuais de

Saúde e Propostos de Implantação de Medidas Preventivas do Câncer de Mama O concenso

sobre a situação da neoplasia mamária no Brasil, é desanimador. R desastrosa estatística de

85% de casos avançados, encontrada em nosso país, contrasta nitidamente com o que será

apresentado no VIII Congresso Mundial de Mastologia.
" 

Dar as mãos e lutarmos juntos contra este fantasma! 
" 

- 6is a nossa proposta.

€ hora de apoiarmos de forma coesa, em bloco, uma política para detectar o câncer de mama

precocemente; informando à população, pedindo e cobrando enérgicas providências governa-

mentais contra este flagelo.

Temos uma grande oportunidade: este congresso!

€le será o maior fonte publicitário à nossa disposição. Toda a mídia estará voltada para os

assuntos da Mastologia. Rádio, Televisão, Jornais e revistas especializadas levarão nossas

informações e reinvindicações a todos os que possam contribuir nesta batalha.

Unamo-nos. Cancerologistas, ginecologistas, mastologistas clínicos, cirurgiões - Enfim toda

a área de saúde brasileira e lutemos contra o inimigo comum:

O CftNCCR D€ MRMfl

Editorial

WÊÊÊÊÊÊÊÊÊÊÊOtÊÊÊÊÊÊÊÊÊÊÊÊÊÊÊÊÊm

Orlando Silva Telles

Secretário Geral da SBM
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Carcinomci Intraductal da Mama

€ly Choves

•Membro Honorário da Sociedade Brosllelro

de Mastologla. Fellouu, fVmed Forces Instltute of

Pathology, Washington, DC. Membro do Comitê
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Sumário

O autor tece considerações sobre o

carci noma i ntroductal (carci noma ductal

in situ) com referência especial aos

aspectos histológicos e as diversas

formas de tratamento desta neoplasia.

Reconhece a necessidade de divl-

dir o carcinoma intraductal em vários

subtlpos de acordo com o grau nuclear.

Dos carcinomas intraductais o

comedocarcinoma in si tu é o que apre-

senta o pior prognóstico. €ntre os

fatores que contribuem para a sua

maior agressividade estão o maior

pleomorfismo das células neopláskas,

Índice de proliferação celular, maior

possibilidade de associação com a

invasão oculta e a multicentricidade, o

elevado índice de aneuploidia e a

superexpressão da proteína neu do

oncogene H6R-2Ineu.

Os diversos subtlpos histológicos

de carcinoma intraductal são descritos,

com particular referência ao

comedocarcinoma in situ, carcinoma

micropapilar, carcinoma de células ade-

rentes, carcinoma apócrino com pa-

drão sólido, carcinoma de células do-

ras e carcinoma in situ com padrão de

células em" anel de sinête", carcinoma

dstico hipersecretor.

Summary

Theauthordealsajith the intraductal

carcinoma (ductal carcinoma in situ)

uuith special reference to the

histological aspects as uuell as the

various forms of treatment instituted.

flmong the intraductal carcinomas the

comedocarcinoma in situ is the one

that presents the uuorse prognosis.

flmong the factors that contribut to the

greater agressivity of this histologic

subtype are the greater chance to be

associated with the occult invasion

and multicentricity, the elevated index

of aneuploidia, the super expression of

the protein neu of the encogene H6R-2i

neu.

The author describes in detail the

various subtypes of intraductal carci-

noma induding the comedocarcinoma

in situ, the carcinoma micropapillar,

carcinoma cribiformis, apocrine carci-

noma, clinging carcinoma, clearcell car-

cinoma, solid carcinoma, clinging carci-

noma 
"signet-ring 

type" cystic

hypersecreton,) carcinoma.

Introdução

Um carcinoma in situ em qualquer

localização anatômica implica num cres-

cimento epitelial com características

morfológicas de malignidade e sem

propriedade invasivas. €sta lesão pas-

sou a ser melhor estudada após a

publicação de Broders (6) em 1932.

Segundo este grande pesquisador o

carcinoma in situ traduz uma condição

na qual as células epiteliais malignas e

suas progênies são encontradas perto

das células ancestrais antes destas

sofreram transformações malignas .As

células tumorais permanecem confino-

das com uma membrana basal localizo-

da na junção epitélio/ tecido conjunti-

vo. De acordo com as observações de

Broders, as células malignas substltu-

em progressivamente as células não

malignas. Os primeiros trabalhos so-

bre carcinoma ductal in situ da mama

foram de autoria de Cheap (8) e

Bloodgood no início deste século.

Bloodgood (5) reservou o termo

comedocarcinoma paro caracterizar o

carcinoma ductal in situ, cujo exame

histológico revelava uma necrose cen-

trai intraductal tipo comedonica. Na

opinião de Bloodgood tratava-se de

uma lesão benigna pré-cancerosa en-

quanto que para leuuis e Geschickter

(19) a lesão representava um carcino-

ma de crescimento lento e de baixo

grau de malignidade.

Os primeiros casos de carcinoma

ductal in situ (carcinoma intra-ductal

eram representadas por lesões exten-

sos, geralmente palpáveis ao exame

físico e com dimensões médios de 6

cm, tomando as vezes todo um

quadrante mamário. Não raramente

estes tumores mostravam focos de

microinvasão e até mesmo de carcino-

mo oculto e o tratamento tradicional-

mente empregado porá estes casos

era a mastectomia. Nos seus casos de

carcinoma intraductal, Silverstein et.

al. (25) encontraram tumor residual em

68% e focos de microinvasão em 13%.

O diâmetro médio dos tumores diag-

nosticados era de 4,1 cm. Atualmente

com o advento do mamografia de alta

qualidade sistemática o grande núme-

ro de carcinomas intraductais diagnos-

ticados apresenta pequenas dimen-

sões, tendo em média 0,5 a 1,0 cm.

Com uso da mamografia a incidência

do carcinoma intraductal cresceu bas-

tante. Atualmente nos grandes servi-

ços, cerca de 20% ds carcinomas ma-

mários são da variedade intraductal.

Várias classificações histológicos

tem aparecido na literatura merecendo

destaque especial as propostas por

Lagioset. al. (18)eporTavassoli (28),

ambas baseadas na graduação

histológica.

Reproduzimos a seguir a classifica-

Revisto Brasileira de Mastologla Vol. 4 n° 1 - flbrll de 1994 ? 5
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€squemo de Graduaçõo Patológico do Carcinoma Ductal

In Si tu do Momo (18)

Subtipo Definição

Rito grau nuclear. Padrão de cres-

cimento sólido. Necrose (+++)

Alto grau nuclear.Necrose (+++).

Arquitetura papilar/cribiforme

Baixo grau nuclear.Arquitetura

cribiforme. Necrose +/-

Comedão

II Cribiforme/

pap> lar d necrose

III Cribiforme

intermediário v..,w.-r,-

IV Micropapi lar/ Baixo grau nuclear. Arquitetura

cribiforme/não papilar/cribiforme.Ausência de

necrótico necrose

Riscos de Recidiva

Local após Cxcisão

7/31

2/5

1/10

0/23

ção histológica do carcinoma ductal in

situde autoria de Lagios et. al. (18).

Tavassoli ( 28 ) reconhece 3 graus

de carcinoma intraductal: alto, mode-

rado e baixo. No grupo de alto grau

estão incluídos os carcinomas

intraductais exibindo atipia citológica

e necrose, além dos carcinomas

intraductais em"anel de sinête". Todos

os comedocarcinomas e muitos carci-

nomas intraductais apócrinos perten-

cem a este grupo. Pertencem ao grupo

de grau moderado, os carcinomas sóli-

dos cribiformes ou micropapilares sem

necrose central, bem com a variante de

células claras ou de outras variantes

mostrando uma mistura de dois tipos

celulares uniformes. Dentro do grupo

de baixo grau pertencem os carcino-

mas cribiformes e micropapi lares com

uma população de células uniformes,

sem necrose ou atipias celulares.

Tanto na classificação de Lagios et

al. (18) como na de Tavassoli, agradu-

ação elevada está associada clinica-

mente a um maior risco de recidiva

local,o inverso ocorrendo com os turno-

res de baixo grau.

€studos levados a efeito com a

citometria de fluxo tem mostrado que a

aneuploidia observada no carcinoma

invasivo está associada a períodos

curtos de recidivas bem como de

sobrevidas diminuídas ( 16 ). Sabe-se

que a maioria dos carcinomas

intraductais do tipo comedônico é

aneuploide, enquanto que o maioria

dos carcinomas cribiformes e

mi cropapi lares é di pioide. Contudo não

existe até o momento dados definidos

que permitem discriminar as altera-

ções epiteliais atípicas dos carcino-

mas intraductais ( 9 ). Mais recente-

mente tem-se estimado o grau de ati-

vidade proliferativa dos tumores ma-

lignos pelo número de regiões

organizadoras nucleares argirófilas

(flgNORs). €stas regiões representam

segmentos de DNfl com gens

ribossomícos e que são em parte res-

ponsáveis pelo desenvolvimento de

nudéolos contendo RNfl. O número e a

intensidade de flgNORs reflete a ativi-

dade de transcrição e relaciona-se com

o ritmo de proliferação celular (1,10).

Trabalhos recentes procuram esto-

belecer critérios para discriminar as

hiperplasias epiteliais dashiperplasias

atípicas e dos carcinomas intraductais,

através do uso de marcadores da ativi-

dade proliferativa tais como o flgNORs

e o Ki-67. Bem como relacioná-las com

o prognóstico destas lesões. (10) .

€m relação com os receptores

hormonais, tem-se observado que os

receptores estrogênicos estão presen-

tes em menos de 20% dos carcinomas

ductais in si tu do tipo comedonico

(comedocarcinoma in sitü) e em mais

de 50% das variedades cribiformes e

papilares do carcinoma intraductal.

€stes achados aparecem refletir, se-

gundo Tavassoli (28) o gráu de pouca

diferenciação das células do

comedocarcinoma in si tu.

O oncogene erb-02 (Neu)tem sido

pesquizado no carcinoma intraductal.

42 de 45 casos de carcinoma intraductal

estudados mostraram uma super ex-

pressão de proteína neu. A presença

desta proteína em casos de

comedocarcinoma insitutem sido rela-

cionada com o rápido crescimento da

neoplasia (30) sendo confirmada atra-

vés de follouu-ups clínicos (10).

Há algumas décadas passadas

'• 

, 
'V''?J

* •***• 
-• 

#

-te*

iyj

Flg.l Comedocarcinoma In sltu. Dueto revestido por uma população de célulaspleomórfleas.
Observar necrose central comedonico.

6 ? Revisto Brasileiro de Mastologla Vol. 4 n° 1 - flbrll de 1994



Megestat

(Acetato de megestrol)

Terapia hormonal de Ia. linha

no câncer de mama e do endométrio.U 

2}

Megestat apresenta respostas significativas

no câncer avançado de mama em mulheres

pós-menopausadas:

Megestat tem comprovada eficácia terapêutica.131

Megestat 
possui mínimo perfil

de efeitos colaterais.(3)

POSOLOGIA CÔMODA:

apenas 1 comprimido de 160 mg ao dia.

Dose Única Diária

Bibliografia

- Johnson, P A. e cols. Megestrol Acetate as primary
hormonal therapy for advanced breast câncer.
Seminars in Oncology 15:34-37, 1988 (Suppl I).

- Piver, S Progesterone therapy for malignant
periloneal cytology surgical st age I
endometrial aienocarcinoma
Seminars in Oncology 15:50-52, 1988 (Suppl I).

- Hormonal therapy for breast câncer,
Bristol-Myers US Pharmaceutical and Nutritional Group,
E vansville, 1987,

- VJentz W B , Seminars in Oncology 1985;
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A administração de Megestat no câncer do

endométrio, mostra-se eficaz em todos os estágios:

Megestat interrompe o sangramento uterino.141

Megestat diminui o tamanho do útero. 
141

Megestat melhora a sobrevidaa longo prazo, 
141

POSOLOGIA:

1 comprimido de 160 mg duas vezes ao dia ou

a critério médico variando de 40 a 320 mg ao dia.
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PARA O MELHOR CONTROLE DO PIOR

EFEITO COLATERAL DA TERAPIA ANTINEOPLÁSICA,

DO PONTO DE VISTA DO PACIENTE:

NÁUSEAS E VÔMITOS

Previne a naúsea e o vômito induzidos pela quimioterapia e radioterapia

Maior eficácia antiemética do que a metoclopramida

Melhora a qualidade de vida do paciente oncológico

Aumenta a possibilidade de sucesso do tratamento do câncer

Facilidade posológica

Apresentações injetável e oral, que permite a continuação do tratamento em casa

Informações adicionais à disposição em nossa Divisão Científica. Promoção dirigida exclusivamente à Classe Médica
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Flg.2. Comedocord noma In SI tu. Observar necrose centra! com mlcrocalclflcoções.

Flg.3 Comedocardnoma In S/tu. Dueto dllatodo com necrose central parcialmente calclficada,
envolvida por células pleomórfleas.

potogistos e clínicos reconheciam o

existência de apenas dois tipos

histológicos de carcinoma insitu. card-

noma ductal ín s/tu (intraductal) e cor-

cinoma lobular In situ. fi experiência

baseada principalmente em follow-ups

clínicos e estudos mamográficos mos-

trou a necessidade de dividir o carcino-

ma intraductal em vários subtipos en-

tre os quais destacamos o padrão

comedônico (comedocarcinoma /ns/tu)

e o padrão não-comedônico (carcino-

ma micropapilar e padrões sólidos,

carcinoma intraductal do tipo periféri-

co, carcinoma de células claras, carci-

noma, intraductal de células em anel

de sinête, carcinoma de células ade-

rentes ("dinging carcinoma, carcinoma

cístlco hipersecretor, carcinoma

intraductal apócrino"). é importante

enfatizar que praticamente todas as

neoplasias intraduetais com excessõo

feita aos carcinomas papilares do tipo

periférico se originam da unidade

ductulo terminal-lobular.

Dos carcinomas intraduetais, o

comedocarcinoma \n situ é que apre-

senta o pior prognóstico. €ntre os prog-

nósticos que contribuem para uma maior

agressividade deste tipo histológico

estão o índice elevado de aneuploidia,

maior possibilidade de estar asso-

ciado à invasão oculta e a

multicentricidade, maior pleomorfismo

das células neoplásicas, elevado índi-

ce de proliferação celular, uma

superexpressão da proteína neu do

gene H€R-2Ineu. Tanto no classifica-

ção de Lagios (18) como na de Tavssoli

(28) o comedocarcinoma in situ, devi-

do aos núcleos grandes pleomórficos e

discarióticos e pela presença de

necrose pertence ao subtipo com alto

grau nuclear. Lagios (18) tem demons-

trado que os subtipos I e II de sua

classificação (padrão comedão e

cribiforme papilar com necrose) são

caracterizados pelo alto grau nuclear e

comportam uma maior possibilidade

de recidivar dentro de um período de

tempo mais curto, além de apresenta-

rem uma maior chance de recidir na

vizinhança imediata do local da biópsio.

No carcinoma intraductal tipo

comedônico os duetos são preenchi-

dos por células neoplásicas pouco

coesivas e que se tornam necróti cas na

porção central do dueto (fig. 1 ).fis célu-

Ias neoplásicas são geralmente gran-

des, hipercromáticas e mostram perda

de polaridade (fig.2) e alguns assu-

mem eventualmente padrão apócrino,

com citoplasma amplo e acidófilo. fl

porção central necrótica,intraductal é

constituída por restos celulares (fig.3)

e que tendem a sofrer calcificação e

que são detectadas pela mamografia

sob a forma de microcalcificações. De

particular interesse na suspeita diag-

nostica no exame mamográfico é a

presença de calcificaçães irregulares

tanto na sua forma como nas dimen-

sões. €m alguma ocasiões tem-se ob-

servado reação desmoplásica do

estroma periductal bem como infiltra-

çõo linfoplasmocitária em torno dos

duetos mamários afetados. Acredita-

mosque a infiltração linfoplasmocitária

traduza um sinal incipiente de

microinvasõocío estroma. Contudo para

Revisto Brasileiro de Mastologlo Vol. 4 n° 1 - Abril de 1994 ? 7
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Flg. 4. Corclnoma /ntroducta/ mlcropopllor. Njmorosos projeções popllores Introlumen, desprovl-
das de eixo conjuntlvo vascular

Flg.5. Carcinoma Introductalmlaropapllar. Notar a formação de barras trabecuIodas 
'rígidas'

dlspondo-se em arcadas e pontes romanas.

o diagnóstico de micro invasão torna-

se imprescindível a demonstração de

alterações da membrana basal bem

com a presença de presença de células

tumorais em contacto direto com o

estroma.

No subtipo histológico micropapilar

as células neplásicas se dispõem em

tufos formando projeções papilares.

Uma das características do carcinoma

introductal micropapilar é a formação

de barras trabeculadas constituídas

8 ? Revista Brasileira de Mastologla Vol. 4 n° 1

por células neplásicas com núcleo uni-

forme e hiper cromático e orientado

perpendicularmente ao crescimento

trabecular (fig. 4). Rs referidas estrutu-

ras imitam em seu crescimento estrutu-

ras serpenti formes, arcadas e pontes

romanas (fig. 5). €m alguns casos as

projeções micropapilares delimitam

uma porção central necrótica (fug. 6). €

importante lembrar que as projeções

papilares intralumens são desprovi-

das de eixo conjuntivo-vascular no que

difere do carcinoma introductal papilar

-Rbrllde 1994

do tipo periférico.

Constitui achado até certo ponto

comum a associação do padrão

micropapilar com o padrão cribiforme

(fig. 7). No padrão cribiforme as célu-

Ias neoplásicas delimitam pequenos

espaço microcisticos, arredondados,

(fig. 8) e que podem conter o material

necróti co ou calcifi cado em seus lumens

(fig. 9). fts células neoplásicas possu-

em núcleos arredondados ou ovais

uniformemente distribuídos e sem ten-

dência à superposição e mostram

cromatina finamente dispersa. Rosen

e Scott (22) descrevem uma variante

de carcinoma micropapilar denomina-

da carcinoma cístico hipersecretor.

Neste subtipo histológico as células

neoplásicas formam projeções papilares

desprovidas de eixo conjuntivo

vascular, imersas numa secreçõo

acidófila. Os duetos apresentam-se

geralmente dilatados (fig. 10)

Sob a denominação de 
"dinging

carcinoma" (carcinoma de células ade-

rentes), Rzzopardi (3) descreveu uma

variante de carcinoma introductal cujos

duetos neoplásicos são revestidos por

uma ou poucas células atípicas.

Rzzopardi (3) descreveu duas vari-

edades do 
"dinging 

carcinoma". R pri-

meira corresponderia a um

comedocarcinoma sem necrose; os

duetos são revestidos por células

epiteliais atípicas com núcleo

hipercromático e com cromatina gros-

seira. Na segunda variedade os duetos

neoplásicos aparecem revestidos por

uma única camada de células epiteliais

atípicas. €sta segunda variedade tem

sido contestada por Tavassoli (28)

que vê na mesma um exemplo de

hiperplasia atípica. Mesmo na primei-

ra variedade de 
"dinging 

carcinoma"

descrito por Rzzopardi (3), cortes

histológicos adeionais terminam geral-

mente revelando áreas de

comedocarcinoma com a clássica

necrose central, o que invalidaria o

diagnóstico e consequentemente a

própria existencia do 
"dinging 

carcino-

ma".

Na variante conhecida como carci-

noma sólido, as células tumorais pre-
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enchem totalmente o lumen ductal na

ausência de necrose. Os duetos apre-

sentam-se expandidos por células

neoplásicas cuja morfologio é interme-

diária entre a do comedocardicinoma

intraductal sem necrose central e o

carcinoma lobular in s/tu. R fig. 11

mostra um exemplo da variante sólida

do carcinoma intraductal observando-

se certa monotonia celular ,€m nossa

opinião pessoal não acreditamos na

existencia do carcinoma intraductal

sólido como tipo histológica definido.

Nos casos desta variedade histológica

que tivemos a oportunidade de estu-

dar, a feitura de inúmeros cortes (200

cortes em médio) terminam por revelar

áreas com necrose comedônica na por-

ção central das estruturas duetais ou a

a caracterização de carcinoma (fig. 12)

No carcinoma intraductal de células

claras as células tumorais no interior

dos duetos apresentam citoplasma da-

ro com margens distintas. €sta

neoplasia pode assumir um sólido pa-

drão pode assumir um padrão sólido

ou cribiforme. fl necrose central é rara.

€sta variedade não deve ser confundi-

da com o carcinoma rico em glicogênio

ou o carcinoma de células claras e que

exibem franca invasão do estroma. RI-

guns carcinomas intraduetais de célu-

Ias claras podem mostrar calcificação

focai.

O carcinoma intraductal padrão

apócrino tem sido raramente observa-

do na literatura. Rs células que crescem

no interior dos duetos apresentam

citoplasma abundante, acidófiloemos-

tram moderada atipia nuclear. R dispo-

siçõo das células intralumen lembra um

mosaico. O crescimento epitelial assu-

me geralmente um padrão sólido ou

cribiforme. €sta variedade tem sido

confundida com hiperplasias e

metaplasias apócrinas tão comumente

observadas em associação com as al-

terações fibrocisticas e nas aberrações

do desenvolvi mento normal e i nvolução

do parênquima mamário.

O carcinoma intraductal do tipo 
"anel

de sinête' é uma neoplasia muito rara.

R sua existência tem sido contestada

por muitos investigadores (28).
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fig. 7. Carcinoma Intraductal mlcropapllar com dreas de carcinoma crlblforme.fig. 7. Carcinoma Intraductal mlcropapllar com áreas de carcinoma cribiforme.

€m algumas ocasiões o carcinoma

intraductal se estende intralu-

minalmente aos ductulos terminais dos

lóbulos mamários . €ste achado tem

sido referido na literatura (3) sob a

designação de 
"cancerização 

lobular".

Na figura 13 mostramos um exemplo de
"cancerização 

lobular" ao lodo de um

carcinoma Intraductal tipo comedonico.

Rpesar desta lesão ter sido interpreta-

da como uma extensão de um carcino-

ma intraductal em direção aos lóbulos

mamários a nossa interpretação é de

que se trata de um carcinoma intraductal

com origem na unidade ductulo termi-

nal-lobular e distendendo os ductulos

intralobulares. Na verdade carcinomas

insitu que envolvem a unidade ductulos

terminal-lobular sãodedificil caracteri-

zação especialmente quando ambos,

duetos e lobulos são envolvidos ao

mesmo tempo por células neoplásicas

Revisto Brasileiro de Mostologlo Vol. 4 n° 1 - Rbrll de 1994 ? 9
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Flg. 8. Carcinoma Intraductal crlblforme. Notar o formação de espaços mlcrocístlcos bem defini-
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Flg. 9. Cardnoma crlbl forme. Presença de espaços mlcrocístlcos com lúmens bem definidos alguns
contendo secreçõo ativa ou detritos celulares. Rs células neopláslcas exibem núcleos uniformes,

hlpercromátlcos e regularmente espaçados.

grandes e pleomorficas. (fig.14)

Multicentricidade

€xiste uma confusão no literatura

quanto ao uso dos termos multifocal e

multicêntrico e isto tem gerado dife-

renças na avaliação destes tópicos.

Muitos autores usam ambos os termos

indistintamente. (7,99) Contudo o ter-

mo multicêntrico deve reservado para

os tumores localizados fora do

quadrante do tumor primário, enquan-

to que multifocalidade define a

existencia de outros tumores dentro do

mesmo quadrante do tumor primário.

(11,12). fl multicentricidade no carci-

noma intraductal varia de 12 a 45% e

em algumas estatísticas atinge cifras

de 64% a 76% (7,17,20).

A incidência de multicentricidade

no carcinoma intraductal é mostrado

abaixo.

Multicentricidade do

Carcinoma Intraductal em

Cspécimens de Mastectomia (£7)

autor nu casos Percentual de

multicentricidade

IfIGIOS 53 32%

GUMP 54 40%

BROUU 83 33%

VON R€UD€N 47 38%

SCHUURRTZ 50 36%

SCHU 51 18%

TINN0WWS 25 40%

FISH€R 27 0%

fiSHIKHRI 74 30%

F€NT1MFIN 82 23%

SIIVÉRSTGN 98 46%

HOllflND 82 1%

TOTfil 742 33%

* Tarter, PI. Management of Nonpalpapble
BreQst Concer: TreatmentOptlons. In Nonpolpoble
Breast Câncer. Herman, G, Schwartz, ISe Tarter, PI

(eds). Igaku-Sholn, NY, 1982

O envolvimento bilateral das ma-

mas no carcinoma intraductal tem sido

referido com menor freqüência. Shah et

al (24) relatam uma incidência entre

10% a 15% dos carcinomas intraductais

(2,31,32,33). Outros autores estimam

uma incidência mais baixa de

envolvimento bilateral (20, 21,), en-

10 ? Revista Brasileira de Mastologla Vol. 4 n° 1

quanto paro outros investigadores a

ocorrência de câncer bilateral simultâ-

neo pode ser tão alta como 30%.

(26.30).

Nos carcinomas intraductais com

dimensões acima de 2,5cm tem-se

eventualmente observado focos de

microinvasão. fi incidência destes fo-

cos invasivos variam em média de 2 a

21 % nos espécimens de mastectomia

como podemos ver no quadro ao lado

(27).

-Abril de 1994

Focos Invasivos no Carcinoma

Intraductal Observados em

Cspécimens de Mastectomia (£7)

autor n° casos percentual com focos

de microinvasão

ROSÉN 53 6%

VON R6UD€N 47 11%

CRRT6R 38 18%

RSHIKflRI 74 2%

GUMP 54 13%

RINGG8ÇRG 23 9%

WGIOS 53 21%

F€NTlMflN 82 16%

SILV€flT6IN 175 14%
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Não há nada mais gratificante para você do que um agradecimento,

especialmente quando ele vem de uma paciente que está lutando contra o

câncer de mama. S

E um momento muito especial, tanto para ela quanto para você, que foi o

responsável pela indicação de Nolvadex como tratamento.

Há vinte e um anos combatendo o câncer de mama, Nolvadex é o líder
2

mundial na sua categoria. E isso se deve a médicos como você, que

reconhecem a eficiência de Nolvadex, permitindo a muitas mulheres os

benefícios de uma vida normal.

Em nome dessas pacientes, muito obrigado Doutor.
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INFORMAÇÕES RESUMIDAS PARA PRESCRIÇÃO - Nolvadex*-D possui propriedades antiestrogênicas e compete com o estrógeno pelas ligações aos receptores nos órgãos-alvo.
INDICAÇÕES - Tratamento do câncer de mama. CONTRA - INDICAÇÕES - o Nolvadex*-D não deve ser administrado durante a gravidez. As pacientes na pré menopausa devem ser
cuidadosamente examinadas antes do tratamento a fim de que se excl ua esta possibilidade. PRECAUÇÕES - Pode haver distúrbios na supressão de menstruação. EFEITOS COLATERAIS X
- Os efeitos colaterais relatados podem ser classificados como sendo causados pela ação antiestrogênica da droga, tais como, ondas de calor, corrimento vaginal, erupção cutânea,
sangramento vaginal e prurido vulvar, ou como de teor mais geral intolerância gastrintestinal. dor tumoral, tontura e, ocasionalmente alopécia, retenção de fluidos. Quando os efeitos
colaterais forem graves, as vezes é possível controlá-los através de uma simples diminuição das doses, sem que se perca o controle da doença. Se os efeitos colaterais resistirem a essa
medida, pode ser necessário suspender o tratamento. DOSES E ADMINISTRAÇÃO - 20 mg ao dia em dose única ou fracionada. Não havendo resposta satisfatória, após 1 ou 2 meses,
aumentar a dose para 20 mg duas vezes ao dia. APRESENTAÇÕES - Nolvadex*-D embalagens contendo 30 comprimidos brancos octogonais com 20 mg de tamoxifeno. CONSERVAR

EM LUGAR FRESCO. PROTEGER DA LUZ E DA UMIDADE. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA.
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TAMOXIFEN0

Uma nova opção 
para 

o seu receituário.

INFORMAÇÕES PARA RECEITUÁRIO

COMPOSIÇÃO

Cada comprimido contém: Citrato de tamoxifeno....l5,2mg

(equivalente a lOmg de tamoxifeno). Excipientes q.s. (Amido
de Milho, Lactose, Polivinilpirrolidona, Glicolato de Amido e Só-

dio, Estearato de Magnésio).

INDICAÇÕES

TAMOXIFENO é indicado no tratamento paliativo do câncer

avançado da mama.

CONTRA-INDICAÇÕES

Gravidez; hipersensibilidade conhecida ao tamoxifeno.

PRECAUÇÕES

TAMOXIFENO deve ser usado cautelosamente em pacientes

com leucopenia e trombocitopenia preexistentes. Apesar, de

observações ocasionais de leucopenia e trombocitopenia du-

rante o tratamento com TAMOXIFENO, não há certeza de que
tais efeitos sejam devidos à droga. Há relatos eventuais de di-

minuição transitória da contagem de plaquetas (com taxas de

50.000—100.000/mm3; raramente menos) em pacientes
com câncer de mama sob tratamento com TAMOXIFENO. Não

foi registrada qualquer tendência à hemorragia, retornando

ao normal a taxa de plaquetas, mesmo com a continuação do

tratamento.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Iniciar o tratamento com um comprimido duas vezes ao dia.

Caso não ocorra resposta satisfatória dentro de um mês, au-

mentar a dose para dois comprimidos duas vezes ao dia.

APRESENTAÇÃO

Caixas com 30 comprimidos.
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* TRRT€R, PI, Manogement of Nonpalpoble
Breast Câncer.

Treatment Optlons. In: Nonpalpoble Breast

Câncer. Herman, G, Schuuartz, IS e Tarter, PI

(eds)
Igaku-Sholn, Nem Yorii, 1992

Tratamento

flntes do advento da mamografia

todos os casos de carcinoma intraductal

eram tratados medi ante a mastectom ia

seguida ou não de dissecçõo axilar.

Com este procedimento as recidivas

locais e à distância eram raras varian-

do de 0% o 9% como poderemos ver

quadro abaixo.

Carcinoma Intraductal.Resultados

do Tratamento pela Mastectomia

(15)

Rutor Dotos n° pacientes Recldlva local

e Distância

LflGIOS 1972/80 48 2%

SUNSHIN6 1960/72 68 9%

UUeSTBROCK 1950/70 63 2%

VRN R€UD€N 1960/81 44 0%

KINNÇ L) /0/76 101 1%

* Harrls, Jfl. Clinicai Management of Ductal
Carcinoma In S/tu. In Breast Dlseases. Harrls, Jfl,

Hellman, S, Henderson, IC € klnne, DUU (eds).

llpplncott, IW, 1991.

Com o emprego mais freqüente da

mamografia, carcinomas intraductais

foram sendo diagnosticados com mais

assiduidade. A existência de

microcalcificações favorecia a detecção

de tumores pequenos muitos se encon-

trando entre 0,5 a 1,0 cm. Surgiram

novas opções terapêuticas entre as

quais a excisõo isolada e com boa

margem dos tumores. Os resultados

obtidos do tratamento do carcinoma

intraductal com apenas a ressecçõo

Carcinoma Intraductal. Resultados

do Tratamento com Cxdsão do

Tumor apenas (15)

Rutor Folloui-Up Recldlva Recldlva com
Meses Invasão

Lagios 44 10% 4/8
fVnesson 45 17% 4/7
Proce 108 63% 12/22
flscher 39 23% 3/5
Salvodorl 70 37% 5/7
Galloger 100 38% 3/5
Corpenter 38 18% 1/5

ampla estão resumidos no quadro abai-

xo:

* Horrls, Jfl. Clinicai Management of Ductal

Carcinoma In S/tu. Breast Dlsease. Horrls, JR,

Hellman, S., Henderson, IC e Klnne DUU (eds).

Llpplncott, NV 1991

Os resultados obtidos com a cirur-

gia conservadora e radioterapia são

mostrados no quadro abaixo, fl recidi-

va do tumor mamário variou de 5 a 21 %

sendo que a metade destas recidivas

estavam representadas por carcinoma

Resultados do Tratamento do

Carcinoma Intraductal pela Cirurgia

Conservadora e Radioterapia (15)

n5 Recldlva Recldlva d
Hutores 

pacientes do momo Invasão

Zafranl
Kurtz
Stotter

Solln
Flscher
Sllversteln
Bronsteln

intraductal e a outra metade por carci-

noma invasivo.

•Horrls, JR. Clinicai Management of Ductal

Cordnoma In S/tu. In: Breast Dlseade. Harrls, JR,

Hellman, S, Henderson, IC e Klne, DUJ (eds).
Llpplncott, N. Vork,1991

logioset al. (17)eGump et al. (14),

relataram resultados encorajadores com

o tratamento ds carcinomas intraductais

de pequenas dimensões mediante a

tumorectomia ou ressecçõo segmentar.

Foi demonstrado que os riscos de reci-

diva nos tumores com dimensões infe-

riores a 2,0 cm são baixos, provando

54 5% 2/3
44 7% 3/3
42 9% 4/4
51 10% 2/5
29 7% 1/2
96 7% 2/7
38 21% 5/8

que o carcinoma intraductal represen-

ta uma forma indolente de carcinoma

invasivo. Os critérios de elegilidade

para tumorectomia sem radioterapia

nas pacientes com carcinoma

intraductal foram assim resumidos por

lagios (18):

O carcinoma intraductal deve ser

detectado com base na micro-

caicificação.

O carcinoma intraductal deve ter

uma extensão de 2,5 cm ou menos,

documentada histo/ógicamente.

fís margens livres da lesão devem

ser adequadas e confirmadas

histológicamente.

fís mamas devem ser favoráveis

para o exame clínico e mamográfico.

Consentimento informado e paci-

ente confiável que compreenda a op-

çõo que lhe está sendo oferecida.

Schnift (23) resume assim as con-

dutas terapêuticas do carcinoma

intraductal da glândula mamária:

fl mastectomia tem sido o trata-

mento tradicional e está associada a

um índice de cura de quase 100%. O

valor da dissecçõo axilar é debatível.

Para as pacientes que estão

sendo consideradas para um trato-

mento conservador torna-se impres-

Revista Brasileira de Mastologlo Vol. 4 n° 1 - Rbrll de 1994 ? 11

Fig. 10. Carcinoma Intraductal clstlco hlpersecretor. O ducto apresenta-se dlstendldo por material

densamente oclddfllo, lembrondo coldlde. Observe* cresdmento neopl6slco mlaopapllar.
Flg. 10. Carcinoma Intraductal clstlco hlpersecretor. O dueto apresenta-se dlstendldo por material

densamente acldófllo, lembrando colólde. Observar crescimento neopláslco mlaopapllar.
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cindível um estudo mamográfico e

histológico cuidadoso porá se aferir o

eficácia da ressecção.

• O tratamento conservador pare-
ce representar uma opção razoável para
os carcinomas intraductais que tenham

sido adequadamente excisados. O tra-

tamento conservador consiste geral-
mente da excisão da tumoração e radi-

oterapia. O uso da tumorectomia ou

excisão do tumor como única forma de

tratamento, está reservada para pe-

quenas lesões menores de 2 cm e com

margens definitivamente negativas.

R dissecção axilar tem pouco sido

preconizada. Apesar de se admitir que
este procedimento seja capaz de me-

lhorar a sobrevida das pacientes este

tópico tem sido bastante

contraditório.O único benefício em

potencial da dissecção axilar é de

assegurar a inteireza da mastectomia.

R baixa mortalidade da dissecção axi-

lar é a pequena chance de revelar uma

doença invasiva não esperada faz des-

ta alternativa um procedimento razoá-

vel quando usado em associação com

a mastectomia.(1 3)
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A duração do tratamento geralmente é de 6 meses. Dependendo da evolução
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OSTAC* Solução Injetável:
OSTAC* Solução Injetável deve ser administrado como infusão intravenosa
lenta, por no mínimo, 2 horas. Para tanto, o conteúdo de uma ampola deve ser
dissolvido em 500 ml de solução isotônica de cloreto de sódio e a infusão de-
ve ser efetuada lentamente. A solução preparada para infusão deve ser utiliza-
da até no máximo 6 horas após preparo.
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Recupere no 
paciente

com metástase óssea

o 
prazer 

de apreciar

cada 
pequena 

alegria

da vida.

Ostac, o primeiro bisfosfonato no Brasil (clodronato

dissódico), uma droga com mecanismo de ação

inédito, especificamente indicado para a terapia

coadjuvante da metástase óssea, está sendo introduzi-

do pela Asta Médica Oncológica, inaugurando um

novo segmento na oncologia nacional.

A metástase óssea é uma evolução freqüente no

quadro tumoral maligno, provocando a osteólise

tumoral.

Como conseqüência, focos de osteólise ocorrem no

tecido ósseo, provocando fragilização do esqueleto,

hipercalcemia e complicações neurológicas. O

paciente é acometido de diversos sintomas, principal-
mente, dores intensas e intermitentes.

Ostac (clodronato dissódico) age inibindo a osteólise,

apresentando os seguintes benefícios:

Alivia a dor óssea com grande eficácia;

Reduz o risco de fraturas patológicas;
Reduz o risco de complicações neurológicas;

Reduza hipercalcemia.

Devido a estes benefícios, Ostac representa uma

alternativa terapêutica adicional, contribuindo para
uma melhor qualidade de vida do paciente.

Ostac*
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Resumo

O autor apresenta uma modifica-

ção de tática cirúrgica utilizada na

mamoplastia redutora bilateral, na qual

se faz a armação da mama através da

fixação do derma diretamente à museu-

latura do grande peitoral.

A obtenção de melhores resultados

frente ao fenômeno de báscula, preve-

nindo a ptose mamária no pós-opera-

tório tardio , permite sugerir que o

método pode ser empregado de ma-

neira mais ampla.

Unitermos

MastoplastiaRedutora; Hipertrofia

Mamária Bilatal; Ptose Mamária

Summarv

Rn alternative technique for the

management of the Reduction

Mammaplasty is described. The new

approach consists in a fixation of a fine

dermal foil directly on the pectoralis

major muscle. The good and durable

cosmetic result obtained, sugests that

the method can be used routinely.

Key UJords

Reduction Mammaplasty; Bilateral

Mammary Hypertrophy; Breast Ptosis.

Introdução

R hipertrofia mamária bilateral re-

presenta uma entidade nosológica es-

tética bastante freqüente na clínica

especializada, exigindo do cirurgião

soluções eficazes e duradouras.

Rs técnicas cirúrgicas mais difundi-

das e praticadas atualmente em nosso

meio, sem dúvida reduzem satisfatori-

amente o volume exagerado das ma-

mas, no entanto algumas questões

persistem a desafiar os conhecimentos

e a habilidade do cirurgião, no que

concerne aos resultados a longo prazo.

O conteúdo mamário, mantido em

Alberto Vicente Tavares da Silva 
*

sua forma cônica pela própria pele, no

pós-operatório imediato, exerce, ao

longo dos meses subsequentes, uma

força gravitacional permanente, levan-

do o colo mamário a 
"descer" 

e a

cicatriz do sulco infra-mamário a 
"su-

bir", constituindo-se o movimento de

báscula, simulando uma ptose mamá-

ria, compromentendo, não raras vezes,

o aspecto estético e exigindo, em al-

gumas circunstâncias, intervenções cor-

retivas adicionais.

flcrescenta-se a isso o fato de, na

armação da neo-mama, a relação con-

teúdo-continente se fazer unicamente

às custas da pele, cuja tensão ao nível

da cicatriz cirúrgica propicia os indese-

jáveis resultados anti-estéticos.

Rlguns preconceitos foram descri-

tos com a finalidade de evitar tal fenô-

meno, porém os técnicas cirúrgicas em-

pregadas invariavelmente têm como

fundamental a fixação do parênquima

mamário (que é constituído de ele-

mentos frouxos) à musculatura do gran-

de peitoral, cujos resultados o longo

prazo se mostram pouco animadores.

Neste trabalho é apresentada uma

técnica alternativa, que visa diminuir

os efeitos do fenômeno de báscula,
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conferindo à mama reduzida uma formo
duradouro e melhorando o seu aspecto
cicatricial.

A Técnica

Baseia-se numa avaliação do
mastoplastia redutoraem 

"T" 
invertido

de PitanguY, procurando fazer uma an-
coragem da mama reduzida diretamen-

te a parede torácica, através da fixa-

ção do derma decorticado à musculatu-

ra do grande peitoral.

flpós a marcação dos pontos 
"A",

"B" "C" "D", 
jnjcjQcjQ Q mQnobrQ

de Schuiarzmann, procede-se à
decorticação da pele até três ou quatro
centímetros além dos pontos 

"8" 
e 

"C"

em direção ao sulco infra-mamário.

flpós realizada a ressecão do seg-
mento mamário inferior em quilha,
confecciona-se, a partir da área
decorticado em excesso, uma lâmina

dérmica a qual será invaginada e fixa-
da por pontos separados de nylon 3-0
ao músculo grande peitoral, mantendo

a neo-mama ancorada e conferindo, já
nesta etapa, o forma desejada da
mama reduzido

A síntese cutânea é realizada de
maneira convencional com pontos
intradérmicos e supra contínua com
vicryl 4-0, no sulco infra-mamário, e

pontos simples com nylon 5-0 nas de-
mais suturas.

Discussão

Com a técnica aqui apresentada,

enfatiza-se a preocupação de não
traumatizar o parênquina mamário,

evitando-se o aparecimento de
esteatonecrose, reação de corpo es-
tranho, etc.

Por outro lodo, confeccionando-se

uma maior área decorticada de pele, a
nutrição e a inervação do complexo

flréolo-Momilar são melhor preserva-
das, evitando-se os sofrimentos e as
necroses.

Com a diminuição de tensão nas
bordas da ferida do sulco infra-mamá-

rio, propicia-se uma cicatrização de
melhor efeito estético.

A manutenção do colo mamário de
forma mais duradoura é conseguida

com o impedimento da báscula, pela
fixação efetiva do derma à musculatura

do grande peitoral.
Dentro de uma formulação simples,

oferece esto técnica , com bastante

segurança e praticabilidade, um resul-
todo plástico plenamente satisfatório.
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A PREVENÇÃO E O TRATAMENTO I)() CÂNCER

DE MAMA ATRAVÉS DO DIAGNÓSTICO

PRECOCE PODEM SALVAR MUITAS VIDAS.

VAMOS DIFUNDIR O AUTO-EXAME DAS MAMAS.

INFORME-SE COMO NA SUA REGIONAL DA SBM.
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Câncer da Mama Durante a Gravidez e a lactação
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" 
6m face ao entusiasmo generalizado pela

Interrupção da gravidez, nós acreditamos nas

evidências de que é o câncer que deve ser Inter-

rompido

BYfíD, 196S.

O câncer da mama representa a

neoplasia maligna mais comum entre

as mulheres. €m cerca de 15% dos

casos o diagnóstico acontecce durante

a fase reprodutiva da vida feminina

sendo sua associação com o período

grávido-puerperal da ordem de 15 -

20%.

Define-se câncer mamário associa-

do à gravidez como todo aquele diag-

nosticado simultâneamente ou até em

um ano opôs a gestação. A incidência

média desta associação varia de 1 -

3% dos casos da população geral e a

idade média de aparecimento situa-se

por volto dos 35 anos. €ste fato faz da

neoplasia a segunda em incidência

durante a gravidez ficando atrás ape-

nas do câncer do colo uterino.

O aparecimento da neoplasia no

período grávido-puerperal representa

um grande desafio para todos aqueles

que lidam com a doença. Existem mui-

tas implicações emocionais, clínicas e

éticas, além dos inúmeros mitos e pre-
conceitos surgidos durante os séculos.

Desde Samuel Gross, em 1980, o cân-

cer mamário concomitante à gravidez

passou a ser tratado como uma patolo-

gia de características e evolução dife-

rentes da doença fora da gestação. €m

1943, Haagensen e Stout a declararam

inoperável baseados em um estudo

com apenas 20 pacientes. Mais tarde,

após a análise de um maior número de

casos, eles voltaram atrás às suas

afirmativas. Entretanto, isto contribuiu

de forma marcante para que esta visão

pessimista se mantivesse até os dias

atuais. De qualquer forma, os estudos

realizados nas ultimas três décadas

têm mostrado, de uma forma convin-

cente, que o pior prognóstico encon-

trado deve-se ao retardo diagnóstico

ao invés de uma maior agressividade

18 ? Revista Brasileira de Mastologla Vol. 4 n° 1

tumoral durante a gravidez.

Ctlologla

Não existe nenhuma evidência con-

creta indicando que sua gestação ou

lactação posam interferir de alguma

forma com a gênese e a progressão da

doença. FI etilogia do câncer mamário

permanente ainda desconhecida, A

patologia se comporta de maneira idên-

tica àquela encontrada em mulheres

pré-menopáusicas não grávidas. A in-

cidênciado carcinona inflamatório é de

3 - 4% e os índices de negatividade

para os receptores hormonais são al-

tos.

As alterações hormonais fisiológi-

cas da gravidez, que durante muito

tempo foram associados a uma maior

agressividade tumoral, não estão im-

plicados diretamente com o prognósti-
co da doença. Apesar de algumas as-

sociações 
" 

in vitro" de que aumento

de prolactina, insulina, hormônio cres-

cimento, etc, pudessem se relacionar

com um maior índice de duplicação

celular, nada foi provado nos estudos

retrospectivos em seres humanos.

Diagnóstico

Cm cerca de 56 - 89% dos carcino-

mas mamários diagnosticados duran-

te a gravidez e/ou lactação já apresen-

tom linfonodos axilares positivos e

consequetemente um pior prognósti-
co. O principal fator responsável por
esta constatação é o retardo diagnós-

tico da patologia de 2 - 15 meses.

Durante o período grávido-

puerperal, devido a hipertrofia mamá-

ria e a retenção hídrica, as mamas

tornam-se muito tensas e com uma

consistência multinodular. Isto dificul-

ta sobremaneira a palpação tanto por

parte das pacientes como pelos médi-

cos. Associado a isto, muitos médicos

negligenciam o exame mamário duran-

te esta fase, ou então, simplesmente

ignoram qualquer alteração presente

por considerá-las parte das modifica-

ções fisiológicas da gravidez. A

mamografia também possui indicações

limitadas já que a alta densidade ma-

mária impede uma boa qualidade téc-

nica do exame. Além disso, os possí-
veis riscos para o feto são impecilhos
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à sua utilização indiscriminada.

Como forma rotineira, um exame

mamário minucioso deverá ser sempre

realizado no início da gestação, antes

que as modificações hipertrófecas

aconteçam. Durante todo o pré-natal
este exame deverá ser repetido

periodicamente e a prática do auto

exame estimulada.

Qualquer nódulo mamário domi-

nante deve ser investigado cuidado-

samente em qualquer fase da vida,

incluindo aí o período grávido-

puerperal. A punção aspirativa por
agulha fina e a ultrassonografia são

armas importantes nesta investiga-

ção. A biópsia cirúrgica, com anestesia

local ou geral, deverá ser sempre

indicada para os casos suspeitos.

Tratamento

Não existe nenhuma justificativa

para se retardar o tratamento. Cie

deverá seguir os mesmos critérios es-

tabelecidos para as pacientes fora da

gravidez. Os exames de estadiamento

poderão ser utilizados rotineiramen-

te. Entretanto, pouco se perderá em

adiar os exames radioativos

(cintilografias) para o pós-parto, prin-
cipalmente nos casos onde o estádio

clínico é I e II.

A - Tratamento dos Cstáglos I e II

(operáveis)

A mastectomia radical modificada

é o tratamento de escolha na grávida
em qualquer período da gravidez. O

risco de uma perda fetal durante a

mastectomia é muito baixo e os proce-
dimentos anestésicos são bastante

seguros.

O tratamento conservador deverá

ser desencorajado devido à necessi-

dade de complementação terapêutica

com radioterapia. €m casos seleciono-

dos poderá se optar pela exérese am-

pia do tumor, deixando-se a radiotero-

pia para pós-parto. €sta alternativa só

deverá ser utilizada nos casos em que
a paciente não aceite o tratamento

radical de forma alguma.

Como já foi dito anteriormente, o

número de pacientes com axila acome-

tida na época do tratamento é alto.

Nestes casos a quimioterapia estará
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indicada, devendo entretanto ser re-

tardada para o 2o trimestre nos casos

de tumores diagnosticados no início

da gravidez raramente induz a alguma

alteração fetal.

B - Tratamento dos Cstágios III • IV

Quando um carcinoma metastático

ou localmente avançado é diagnosti-

cado durante o início da gravidez, as

indicações de interrupção da gestação
são altas. Nestas pacientes o trata-

mento neodjuvante deverá ser

instituído imediatamente, fls chances

de mó-formações fetais com a utilizo-

ção da quimioterapia e/ou radiotera-

pia durante esta fase são importantes.

Já quando o diagnóstico ocorre no

final da gestação, deve-se individuali-

zar os casos. O risco/ benefício de se

aguardar o nascimento da criança para
então se instituir a terapia deverá ser

considerado. De qualquer modo, a

gestação deverá ser sempre interrom-

pida na viabilidade fetal.

Prognóstico

Pi maioria dos estudos relatam

prognósticos semelhantes entre os

carcinomas do mesmo estádio diag-

nosticados em mulheres grávidas ou

fora do gravidez. €ntretanto devido a

raridade da patologia, todos os estu-

dos são retrospectivos ou frutos mero-

mente de observações pessoais. Qua-
dros 1 e 2.

Não existem relatos de dissemina-

ção metastático tumoral para o feto.

Gravidez Subsequente ao Câncer

Mamárlo

fl gravidez ocorre em cerca de 7%

das mulheres que se mantém férteis

após o tratamento do carcinoma ma-

mário. €xistem evidências que estas

mulheres possuam um prognóstico mais

favorável que o da população geral.
€ntretanto, este é um grupo viciado,

pois normalmente ele é composto por
mulheres que já venceram as etapas

mais difíceis do tratamento.

fl recomendação mais aceita é que
aquelas mulheres que sejam engravidar

devem aguardar os primeiros 2 - 3 anos

após o tratamento inicial. Isto possibi-
lita que se identifique os grupos de

pior prognóstico nos quais a doença

progride mais rapidamente.

Conclusão

O câncer da mama associado à

gravidez e lactação é uma patologia
rara sendo encontrada em apenas

Resultados dos Tratamentos Realizados em Carcinomas Mamários

Operávels Durante a Gravidez e a Lactação

Sobrevldo em 5 onos (%)
T-õnte Numero de axila axila lotai

Pacientes positiva neqatlva

Peters, 1962 60 23% 62% 36%
Holleb e farrouu, 1962 119 17% 65% 30%
fllssanen, 1968 333 36% 80% 43%
Donegcn 24 31% 86% 48%
Ribeiro et al 1986 121 25% 79% 37%
Total 357 26% 74% 39%

FONT6: Hoover, H.C. Surglcal Cllnlcs of North flmerlca,

Vol 70 (5), outubro 1990

% de Sobrevldo em 5 anos e 
"Status 

flxllar"em Grávidas

e Não Grávidas com Câncer da Mama

Stotus Auxiliar mulheres mulheres nõo Total

grávidos grávidos
axila negativo 82% 82% 82%

axila negativa 47% 59% 55%

total 61% 73% 70%

FONTê: Petrex, J. et al. Cstudo realizado no Sloan

Ketterlng Câncer Center entre 1960 • 1 P80

0,03% das gestações. Os tumores que
são diagnosticados nesta fase não

aparentam ser nem mais freqüentes,

nem mais agressivos que nos outros

períodos da vida. €stádio por estádio

o prognóstico das pacientes é seme-

lhante ao da população geral. O trata-

mento deverá seguir os mesmos cri té-

rios estabelecidos para os pacientes
não grávidas e a quimioterapia pode-
rá ser utilizada com relativa segurança

durante os 2o - 3o trimestres de gesta-

ção Não existe uma regra para se

determinar quais os pacientes que
deverão se submeter à interrupção da

gestação, entretanto para os casos

avançados diagnosticados no início

da gravidez, deve-se ser mais liberal

nesta indicação.
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Summary

Objetive: To provide a worluuide

revieuu of the studies that have

examined the relationship betwen

hormone replacement therapy and

breost câncer risk.

Condusions: €strogen replacement

therapy consisting of 0,625mg/day of

conjugated estrogens may be given for

a decade uuithout increasing breast

câncer risk. There is no definitive proof

at this time that any form of estrogen

replacement therapy causes breast

câncer. Of particular importance is the

determination of risk of long-term

combination therapy uuith estrogens

and progestins.

Key-aiords: €strogen, progesterona

.breast,câncer, hormone,replacement

therapy, etiology, epidemiology

Terapêutica de Reposição Hormonal

Ms. Câncer de Mama

Carlos Ricardo Chagas 1

Alberto Soares Pereira Filho 2

Introdução

Reconhecidamente a reposição de

estrogênios trata os sintomas provo-

cados por sua privação. No Climatério,

protege a mulher da osteoporose e

diminui os riscos de doença

cardiovascular isquêmica. Também é

notório que a estrogenioterapia isola-

da aumenta o risco de câncer (CR) de

endométrio,efeito evitado com a adi-

ção de progestogênios.

Contudo,os progestogênios podem

20 ? Revista Brasileira de Mastologla Vol. 4 n° 1

afetar negativamente o balanço

lipídico, favoravelmente influenciado

pelos estrogênios. Rlém de , segundo

alguns, são terem efeito inibidor na

mama como no endométrio com a

possibilidade de elevar o risco relativo

(RR) para CR de mama talvez mais do

que os estrogênios usados isolado-

mente.

Neste contexto, enfocamos os im-

portantes benefícios da reposição

hormonal e sua relação com RR para CR

de mama.

Gxistem razões biológicas para su-

por que eleve o RR:

_ Os estrogênios, sabidamente,

promovem o crescimento do CR de

mama;
- O CR de mama é uma doença de

memória longa. Rceita-se que a idade

da mulher na ocasião de seu primeiro

porto,pode influir no RR anos mais

tarde.

R decisão de oferecer ou não o

reposição hormonal deve ser tomada

criteriosamente, a partir da relação

custo/benefício. Infelizmente, estes

parâmetros são melhor compreendi-

dos quando os resultados são fácil-

mente determinados. No caso da repo-

sição hormonal o RR só pode ser ava-

liado através de estudos clínicos com

grandes amostras, randomizadas e de

duração aceitavél (longos anos). Rs-

sim, muitas vezes, muitos estudos não

são factíveis por razões econômicas,

políticas e éticas.

Rinda mais, os benefícios da Repo-

sição Hormonal (TRH) são subjetivos:

melhoria de fogacho, depressão, dimi-

nuição de incidência de doenças

isquêmicas, o que dificulta sua aceita-

ção por muitos.

R Importância do Tema

Temos um tema polêmico. Mesmo

porque, diz a respeito a milhões de

mulheres, aos epidemiologistas-preo-

cupados com os fatores de risco-e aos

ginecologistas, que sentem no dia a

dia, a necessidade de reposição

hormonal. Nos Cstados Unidos, duas

pesquisas revelam que aproximada-

mente 30% das mulheres na pós-me-
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nopausa fazem algum tipo de TRH, com

20% usando progestogênios.

ão de Cstrogênios e

Progestogênios sobre a Mama

€m subpri matas os €strogên ios (€s)

seriam os responsáveis pelo cresci-

mento dos duetos e os progetogênios

(Ps), pelo desenvolvimento dos

aK/éolos.Gm seres humanos, apesar de

aceitar-se que os €s são os principais

responsáveis pelo crescimento das

mamas na puberdade, €s e Ps, isolada-

mente, não conseguem provocar o cres-

cimento ideal. Ven é de opinião que a

Progesterona (P) não tem efeitos

inibidor sobre os estrogênios e, pode

ao contrário, potencializar a sua ação

(D-
Os estrogênios, parecem não agir

diretamente sobre o tecido

mamário.mas através de substâncias

com ação sistêmica, como o hormônio

de crescimento. Produzido pela

hipófise, suo secreção é influenciada

por vários estímulos externos neurais

rítmicos endógenos (1) .

Rs ações do hormônio de cresci-

mento incluem estimulação do esque-

leto e crescimento muscular, regulação

da hipófise e captação celular de

aminoácidos.

Cstudos recentes procuram encon-

trar o mecanismo de ação dos

estrogênios e da progesterona na pro-

moção e no crescimento do câncer.

Muitos pesquisadores estão

analizando a ação dos gens do cresci-

mento (ONCOG€N€S) e a de homôn ios

polipeptídicos (fatores do crescimen-

to).

6ntre os fatores de crescimento,

encontra-se:

Fatores transformadores do cresci-

mento (Transforming grouuth factors)

que possuem 2 classes:

1) - O fator de crescimento tumoral a

e (i (TGfa e TGFp) - 
que competem

com:

O fator de crescimento epidérmico

(€GF) por ligarem-se ao mesmo re-

ceptor;
Fator de crescimento insulina-like

I e II (IGF I e IGF II);

2) Fator de crescimento fibroblástico

(FGF)-constituído por uma família

de sete membros e;



Mais recentemente descreveu o
"Mammary 

derived grouuth factor

1 
"(MDGf 

1)- encontrado no leite hu-

mono e em certos linhagens de

célula de CA de mamo (2).
A tendência atual sugere a hipóte-

se que o transformação de células nor-

mais em malignas resulta da ação dos

fatores estimuladores do crescimento

ou do diminuição do produção de subs-

tâncias inibidoras.

€studos sobre as interações

esteróides-fatores de crescimento,

geralmente, tem se restringido ao

epitélio neoplásico.€m células de cân-

ceres de mama homônio-dependentes

a estimulação pelo estrogênio é acom-

panhada por um aumento no produção
de TGfa; enquanto a Inibição do

crescimento por substâncias

antiestrogênicas. €feito similar é en-

contrado com os progestogênios:
TGfa,€GF são reduzidos, enquanto

TGF(i é inibido (2).
€m tumores não hormônio-depen-

dentes estes fatores, bem como os

regulares peptídicos são produzidos.
Segundo Dickson e Lipman estes do-

dos mostram, mas não provam, que o

papel dos fatores de crescimento na

expressão de um fenótipo maligno es-

capam do controle hormonal normal. €

oportuno ressaltar que o leite-secre-

ção natural da célula epitelial momo-

ria-é rico em fatores de crescimento (2)
A seguir apresentaremos alguns hi-

póteses sobre o desenvolvimento do

CA de morna:

1 - Teoria Progestínlca

€mbora a progesterona, tradicio-

nalmente, seja encarnado como

inibidora do efeitos dos estrogênios,

atualmente reconhece-se que tenha,

também, efeitos proliferativos. Uma

das teorias progestínicas sugere que a

progesterona pode causar o CA de

morna por estimular a síntese de DNA

e aumento da atividade mitótica do

epitélio do mama. Já outros autores,

sugerem que o aumento da

progesterona aumentaria os efeitos

do prolactina, esta seria responsável

pelo crescimento das mamas.

Para Pike e Aoss, se a

progestererona causasse o CA de

mama, seria de se esperar:

Aumento de progesterono na cir-

culação sangüínea em pacientes com

CA de mama;
Aumento do números de ciclos

ovulatórios;

- Alterações na duração dos ciclos

menstruais, porque um tempo maior

seria gasto no fase luteínica(3).

Uma conclusão é difícil de ser

conseguido, por não se isolar os efei-

tos do progesterona dos outros

hormônios para compromete-la isolo-

damente.

£ - Teoria da Insuficiência luteínlca

A insuficiência luteínica, com níveis

insuficientes de progesterona, na 2°

fase do ciclo, para se opor à ação dos

estrogênios no tecido mamário aumen-

taria o AA. €sta teoria baseia-se nos

trabalhos de Cowan e cols. No qual
mulheres inférteis, com deficiência de

progesterona teriam um AA de 5,4 na

pré-menopausa, em relação às mulhe-

res sem infertilidade de natureza

hormonal.

Cntretanto, o tratamento com

progestogênios,que muitas recebem,

pode explicar o aumento do AA. Traba-

lhos realizados na Holanda e nos €.U. A.

não conseguiram uma variação signifi-

cativa nos níveis de progesterona. Por

outro lodo o Dr. Aobert Sutherland, em

pesquisas a nível celular, mostro que a

progesterona pode induzir a somente

uma volto no replicação celular,depois

as células se diferenciam e cessam o

proliferação, ao contrário dos

estrogênios que parecem induzir a

múltiplas replicações (4).
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pensável revermos a ação dos

estrogên i os e progestogên i os sobre o

aparelho cardiovascular, pois surge daí

um apelo à necessidade de seu empre-

go, importante confronto de riscos e

benefícios.

Aeconhecidamente os estrogênios

diminuem o risco de doença

cardiovascular (DCV). Muitos traba-

lhos indicam que o aumento do

colesterol total (CT) está associado

com elevação do risco de DCV. Contudo

as lipoproteínas carreadoras do

colesterol são mais específicas na pre-
visão do AA do que o CT. Considera-se

que a diminuição do CTe dos níveis de

lipoproteínas de baixa densidade(LDl)

e um aumento da lipoproteína de alta

densidade (HDL) são indicadores de

diminuição do AR. A IDl é considerado

a fração mais aterogênica(l ,7).

Para Gordon, o menopausa é o

maior risco coronariano paro a mulher,

risco de DCV, em seus trabalhos, foi

três vezes maior em mulheres

menopausadas, com casos graves e

risco aumentado em mulheres jovens
menopausadas(natural ou cirúrgica).

Considera-se que as mulheres na pré-
menopausa são mais protegidos que
os homens, pelos seus hormônios

ovarianos, principalmente pelo
estradiol (€2) (8).

Administração Oral de Cstrogênios

Cstrogênios Conjugados

3 - Hipótese das Janelas de

Cstrogênlo

Publicada por Koreman (1980) é

semelhante à teoria da insuficiência

luteínica. Postula que a progesterona
diminui o risco de câncer de mama por
intervir na ação dos estrogênios (4) .

Sugere que existe duas janelas na

vida reprodutiva da mulher, onde os

baixos níveis de progesterona - sem

fazer frente aos estrogênios - causa

proliferação do tecido mamário .

As janelas ocorreriam em épocas de

diminuição dos ciclos ovulatórios: cedo,

pela época da menarca e tardiamente,

um pouco antes da menopausa.

Cxplicaria o alto risco associado

com menarca precoce leva a um

conseqüente aumento do número de

ciclos ovulatórios durante a vida da

mulher, associada com um aumento do

RR (5,6)

Reposição Hormonal e os Riscos

da Doença Cardiovascular

6mbora achemos oportuno e indis-

Revista Brasil

R maioria das pesquisas estudam

os estrogênios conjugados (€€C) na

dose oral de 0,625 e 1,25 mg/dia,

encontrado:

Diminuição do colesterol total

Aumento diminuição de HDL

Provável diminuição de LDL

Aumento dos triglicerídeos

Vale lembrar que a ação dos

estrogênios não é restrita à

lipoproteínas e triglicedrídeos na di-

minuição AA de DCV mas também e,

principalmente, àquela exercida na

parede do vaso sangüíneo; o saber:

promovendo vasodilotação e também

aumentado o fluxo sangüíneo operan-

do como uma 
"Vassouro" 

varrendo as

placas ateromatosas (9)

Cstradiol e Cstrona

Poucos tabalhos avaliam a ação do

€2 e da estrona € , ao contrário do que
acontece com os €€C. Uma ampla vari-

ação é encontrada sobre a ação de 62

e €, no metabolismo dos lipídios, pro-

i de Mastologla Vol. 4 n° 1 - Abril de 1994 ? 21
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vavelmente pelo grau de absorção dos

ésteres do estradiol, o que resulta em

diferentes respostas aos produtos
disponíveis (inclusive com o €e

micronizado).

€ tem um efeito um pouco mais

marcante sobre o HDL a LDL mas sua

ação é, substancialmente, menor so-

bre os triglicerídeos.

Os estrogênios sintéticos - etinil

estradiol e mestranol - tem um efeito

considerável o sobre o metabolismo

lípidico: provocam aumento da HDL e

dos triglicerídeos e concomitante dimi-

nuição da LDl e do colesterol total

Apesar dos efeitos do etinil estradiol

parecerem mais benéficos que os dos

estrogênios conjugados e do estradiol,

possuem uma ação muito marcante

sobre os triglicerídeos - aumento de

30% a 70% contra um aumento de

11% a 27% dos estrogênios conjuga-

dos e de 2% a 7% do estradiol -

indicio de importante engajamento

hepático, sendo altos níveis de

triglicerídeos, são passíveis de altera-

rem a hemostasia, por um aumento do

fator Vll( 1,7)

fl influência sobre lipídios e

lipoproteínas se faz sentir também com

os estrogênios não esteróides como,

por exemplo, com o dietilestilbestrol.

O uso do estradiol (€2) em doses

de até 3 mg/dia parece ter pouca influ-

ência sobre o metabolismo lipídico.

Para concluir,julgamos importante

frisar que os estrogênios sintéticos

têm influência marcante sobre o fígado

logo, são menos aconselháveis em re-

posição hormonal.

Administração Não-Oral

São utilizáveis sob as seguintes

formas; anéis vaginais, intramuscular,

implantes, cremes e sistemas

terapêuticos transdérmicos.

A finalidade principal de seu uso é

evitar a primeira passagem dos

esteróides pelo fígado,com a possibi-
lidade do emprego de doses

menores,seguindo-se as mesmas

regrasrdiminuição do colesterol total e

LDL com aumento da HDL. fl semelhan-

ça da via oral,os efeitos são mais

notados nas mulheres hiperco-

lesterêmicas.

Diferença interessante se verifica

com os triglicerídeos: pela via oral -

invariavelmente aumentam; pela via

transdérmica - nenhuma alteração ou

diminuição.

€m relação às DCV não existem

22 ? Revisto Brasileira de Mastologla Vol. 4 n° 1
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dados que permitam afirmar ser a via

oral melhor para reduzir as suas mani-

festoções

Estrogênios e a Síntese de

Proteínas pelo Fígado

Cxiste preocupação pelo fato dos

estrogênios elevar a síntese de várias

proteínas,muitas vezes com significa-

do clínico, fl saber:

R6NINR

SHBG - 
globulina carreadora dos

hormônios sexuais

TBG - 
globulina carreadora de

tiroxina

CCROLUPLASMIfl

TRRNSF€RRINA

LIPOPAOT6ÍNAS

FATOA6S D€ COAGULAÇÃO €

FIBAINÓLISC (1,7)

Principalmente em pacientes

grávidas,sensíveis, o aumento

plasmático destas proteínas pode
acarretar a elevação da pressão arte-

rial e acidentes por coagulação

intravascular profunda (trombose pro-
funda e embolia pulmonar).

Mais especificamente, podemos re-

sumir os dados encontrados na litera-

tura sobre o significado clínico da

estrogenioterapia e o metabolismo

hepático (1,7):

I. Aumento da HDL

Diminuição da LDL

II. Sobre a renima

Aumento da pressão arterial em

pacientes sensíveis, porém não en-

contrado pela maioria dos autores em

reposição estrogênica.

III. Tromboembolismo

As alterações possíveis provocadas

pelos estrogênios sobre a coagulação

sangüínea, atualmente não são muito

temidas, mesmo em anticoncepção,

nas doses utilizadas.

A baixa potência biológica das do-

sagens em terapia de reposição

hormonal alteraria alguns parâmetros
da coagulação - como a atividade

antitrombina-mas não tem efeito em

outros, o que leva a aceitar-se, em

mulheres saudáveis, não haver elevo-

ção do risco intravascular com

estrogênios naturais.

6mbora ainda seja motivo de con-

travérsias, alguns resultados apontam,

até um efeito benéfico com o reposi-

ção de estrogênios.

Progestogênios

€mbora haja conselho sobre a ne-

cessidade do uso dos progestogênios

-Rbrllde 1994

em reposição hormonal para prevenir-
se hiperplasia endometrial, existe

muita controvérsia sobre o seu impac-

to sobre o risco relativo de câncer de

mama e em doença cardiovascular.

Isto se deve ao fato de todo

progestogênio disponível diferir da

molécula de que é derivado, da dura-

ção do tratamento e da via de adminis-

tração.

Classificação

Depois do isolamento da molécula

da progesterona por Butenandt e

UUestphal percebeu-se que a

progesterona cristalizada não podia
ser utilizada por via oral, pois era

metabolizada rapidamente pelo figa-

do. A seguir, moléculas com atividade

progestacional foram sintetizadas a

partir de modificações na estrutura da

testoterona e, também, da 17-OH

Progesterona, com a finalidade de tor-

nar possível seu emprego clínico.

Desta forma, todos os

progestogênios disponíveis do

hormônio diferem do hormônio natural.

Mimetizam sua ação através dos re-

ceptores da progesterona, porém exer-

cem outros efeitos, de acordo com a

molécula de que derivam e de sua

capacidade de se ligarem aos recepto-

res.

fl. Derivados da Progesterona

Natural

1. Progesterona micronizado

Há pouco tempo disponível, possui
atividade porvia oral. São necessárias

doses de 200 a 300 mg/dia para indu-

zir uma transformação secretária ideal

no endométrio.

Como propriedades estas doses:

tem efeito antimineralocorticóide ( ao

estimular a excreção do sódio ) e não

possuem efeitos androgênicos sobre

os lipídios.

2.Dihidrogesterona (Retropro-

gesterona)
Possui efeito progestacional,sem

efeito androgênico.

3. Derivados da 17-OH Proges-

terona
-Acetato de medroxiprogesterona

(MPA)
-Acetato de dormadinona (CLA)
-Acetado de ciproterona (CPA)

A CLA possui o efeito progestacional
mais forte. A MPA tem efeito

giicocorticóide e atividade sinan-

drogênica em altas doses. A CPA, es-

sencialmente, exerce um efeito anti-

androgênico potente (1,4,11,12).
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Concluindo, em uma gama de regimes com medicamentos
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citostaticos, uma dose unica de Kytril obteve consistentemente

controle antiemetico superior ao conseguido com

um regime antiemetico mais proiongado e compiexo." 
*

?Marty M. fur J Cancer 1990; 26 (Suppl 1): S28-S32.
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" 
Concluindo, em uma gama de regimes com medicamentos

citostáticos, uma dose única de Kytrii obteve consistentemente

controle antiemético superior ao conseguido com

um regime antiemético mais prolongado e complexo." 
*

?Marty M. EurJ Câncer 1990; 26 (Suppl 1): S28-S32.
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Bromocriptina

'

O tratamento eficaz, e não hormonal, das mastopatias benignas,

infertilidade e síndrome pré-menstrual 
(15).

1 

lnfertilidacl
As evidências

falam por 
si só:

15 anos de sucesso

clínico em milhares de

pacientes

Cerca de 7000

publicações endossam

sua alta eficácia

Ação terapêutica

olongada até 1 ano

após o tratamento(6 
7 95

Alta eficácia mesmo

em normoprolactinemia

aparente 
0.6.7,8,9,10,11,12,13)

Efeitos colaterais

aceitáveis(6 
-7,8 ,2)

enstruai
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Composição - cada comprimido contém 2,5 mg de mesilato de bromocriptina. Indicações - distúrbios menstruais e infertilidade feminina prolactino-dependentes. androme do ovório poliastico. suplemento aos

antiestròaenos em ciclos anovulatõrios. sintomas pré-menstruais, hiperprolactinemia masculina, prolactinomas. acromegalla. prevenção ou supressão da lactação por razões médicas, ingurgitamento mamário

puerperal. mastite puerperal incipiente, mastalgia e outras formas de doença benigna da mama. doença de Parkinson. Posologia 1.25 a 40 mg ao dia. dependendo da indicação (vide informações completas

acerca do produto) PARLODEL® deve ser administrado com alimentos. Contra-indicações - hipersensibilidade ã bromocriptina ou outros alcalóides do ergot; toxemia gravídica hipertensão pós-parto e no puerperio.

Para conduta na gravidez vide informações completas acerca do produto. Precauções - PARLODEL® nôo deve ser administrado no pós-parto e puerpério em mulheres com hipertensão, coronariopatia ou distúrbios

psqulcos, Não é recomendado, no puerpério. o uso concomitante de outros alcalóides do ergot Cp.e.: ergometrlna ou metilergometrlna). Uso de métodos contraceptlvos confiáveis em mulheres que nao queiram

engravidar, em pacientes portadores de afecçães não associadas a hiperprolactinemia, utilizar a dose mínima eficaz para evitar comprometimento da função lútea: para sua utilização em doença benigna da

mama, deve ser excliida a possibilidade de malignidade; podem ocorrer reações hipotenslvas (verificar a pressão arterial durante os primeiros dias de tratamento: os pacientes devem ser cuidadosos ao dirigir ou

quando operar máquinas): o álcool reduz a sua tolerabilidade; cautela em pacientes com histórico de distúrbios psicóticos ou com doença cardiovascular grave, e em pacientes acromegãlicos com histórico ou

evidência de ulceração péptica; atenção aos sintomas de derrames pleurais ou fibrose retroperitoneal em pacientes parkinsonianos em tratamento por longos períodos. com altas dosagens de bromocriptina (vide

informações completas acerca do produto) Interações - o uso de josamicina ou eritromicina pode elevar os nivéis plasmáticos da bromocriptina. Efeitos colaterais náusea vômitos,

fadiga, tontura, sonolência. cefaléia, hipotensão ortostática, confusão, excitaçao psicomotora. alucinações, constlpação. boca seca, cãimbras nas pernas, resfriamento dos

dedos dos pés e das mãos e reações alérgicas cutâneas. Em pacientes parkinsonianos com altas doses e longo período de tratamento derrames pleurais, fibrose retroperitoneal.

Apresentação embalagens com 14 e 28 comprimidos.
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B. Derivados da 19-

Nortcstosterona

Todos os moléculas tem uma alto

potência antiestrogênica em doses bai-

xas. Mas, por sua capacidade de liga-

rem-se aos receptores androgênicos,

exercem efeitos indesejáveis nas do-

ses prescritas habitualmente.

Moléculas isoladas recentemente-

progestogênios de 3o geração 
— tam-

bém derivadas da nortestosterona com

modificações que impedem sua liga-

ção ao receptor androgênico, não tem

aqueles efeitos indesejáveis. Contu-

do, ainda não estão disponíveis para
reposição hormonal (4,9,10).

Progestogênios e Metabolismo

Os progestogênios são usados,

mais freqüentemente, por via oral. Os

efeitos da administração oral da

progesterona a indo não estão bem

definidos, entretanto algumas pesqui-
sas deixam prever que a progesterona
oral não tem efeito sobre os

lipoproteínas, dado que tornará possí-
vel suo administração mais popular no

futuro (9).
Fi MPfi possui propriedades mais

próximos do progesterona do que os

derivados 19-nor, possui efeitos

progestacionais e eficácia por via orai.

€ntretanto, observam-se diferenças de

resposta entre as usuários. Paro mui-

tas mulheres o dose de 5 mg/dia por 14

dias cada mês é suficiente paro o

proteção do endométrio mas, para
outras, há necessidade de aumento da

dose para 10 mg/dia por 14 dias.

€m relação ao metabolismo os de-

rivados do 17-OH progesterona tem

pouco influência sobre as lipoproteínas.

Os derivados da 19-nortes-

tosterona por possuírem alguma ativi-

dade androgênico diminuem os níveis

da HDl quando prescritos em altas

doses. Paralelamente, este efeito está

correlacionado com aumento do risco

de DCV.

Os efeitos dos progestogênios
sobre o metabolismo lipídlco são da-

ramente correlacionados com a dose

administrada, embora 10 mg de

noreti ndrona diminuasignificat I vamen-

te a HDL, doses Inferiores a 1 mg/dia

não alteram as lipoproteínas. Contu-

do, dose baixas de Levonorgestrel

(120ng) induzem, diminuição da HDL

De qualquer forma a dose escolhida

deve ser sempre a mais baixa necessó-

ria e suficiente para que haja proteção
endometrial (1,4,9,10).

Os progestogênios podem ser ad-

ministrados por via vaglnal e Injetável.

Por via vaginal a variedade de absor-

ção, os custos e o desconforto limitam

o seu emprego.

fi progesterona por via muscular,

através de uma dose mensal é insufici-

ente é para a proteção do endométrio.

São necessários doses diários, por 14

dias em cada mês, o que limito o seu

emprego (9,10).
fl MPfi sob o forma de depósito é

muito usada (uma dose a cada 8 ou 12

semanas) e estaria indicada na terá-

pêutica combinada com os estrogênios

(9,10).

Diferenças entre a Reposição

Hormonal e Anticoncepção Oral

€m reposição geralmente são utili-

zados estradiol ou estrogênios conju-

gados. €m anticoncepção hormonal

oral são utilizados estrogênios sintéti-

cos, principalmente o etinil-

estradiol(€€). fi adição de um

grupamente etinil ao Cl 7 do estradiol

gera o €6. €ste liga-se com alta afini-

dade aos receptores do estradiol, po-
rém resiste ao metabolismo do anel D

de suo cadeia, que explica porque o

€6 oral induz mais profundamente o

fígado que os estrogênios conjuga-

dos.

Consequentemente, pequenas do-

ses de 66 posuem grandes efeitos

estrogênicos.

€stas características são observa-

das independente da via de adminis-

tração, resultado mais das proprieda-
des físicas do 66 do que de sua primei-
ra passagem pelo fígado, fissim, a

dose diário utilizada em anticoncepção
- 30 a 50 ^g de €6 representa 3 o 5

vezes mais do que a dose mínima

necessária paro se evitar a perda ós-

sea (osteoporose) (1,4,9,10).
fi dose de estrogênio das pílulas

eqüivale o 6 a 1 0 mg de estradiol,

superior aquelas utilizadas na reposi-

ção hormonal. Por exemplo: o quanti-
dade de estradiol liberada por dia nas

apresentações transdérmicas é, geral-
mente, 50 |ig/dia. Compreende-se, as-

sim, porque os estudos clínicos não

mostram maior RR para hipertensão

arterial com as doses indicadas de

estradiol e estrogênios conjugados.

Por outro lado, as doses utilizadas

nas pílulas nas mais recentes(30|ig de

€€) não parecem alterar signifi-

cadamente a pressão arterial, limita-

se seu uso, apenas, em pacientes por-
todores de hipertensão arterial não

controlada. Segundo Ven, doses inferi-

ores a 50|ig não alteram adversamen-

te HDl e IDl, a despeito do

progestogênio utilizado (1).
€m relação aos progestogênios, as

pílulas, por serem formadas por deriva-

dos 19-nor, apresentam um maior risco

de DCV. Contudo, as formulações mais

modernas produzem pouco ou nenhum

efeito sobre as lipoproteínas ou, até

mesmo, influenciam de maneira bené-

fica a relação IDl/HDl, como ocorre com

as pílulas que contem gestodene ou

desogestrel.

Reposição Hormonal e Câncer da

Mama

fio cotejarmos diversos trabalhos,

podemos verificar que o risco relativo

médio para câncer de mama entre mu-

lheres submetidas à reposição

hormonal com estrogênios é de 1,1

considerando 1 o risco da população

geral (11).
Contudo a variação entre os resul-

tados é muito grande.Isto sugere:

1. Diferença entre as população
estudadas;

2. Diferença entre os tipos de

estrogênios utilizados.

Com o uso de 0,625 mg'dia de

estrogênios conjugados (€C) notou-se

um baixo risco relativo (1,08) com um

intervalo de confiança (IC) de 95%

(0,96-1,2). Isto evidencia não haver

um aumento apreciável do RR com do-

ses baixas de estrogênios con, jgados.

lamenta-se que somente um pe-

queno número de mulheres foram acom-

panhadas por mais de 10 anos, fican-

do menos claro o risco relacionado a

terapêutica por longo tempo.

Com doses mais altas de 6C são

encontradas variações entre as

pesquisas.Na média o RR foi de 1,10 -

em nenhum estudo foi encontrado risco

maior que 2,0. fi oscilação nos resulta-

dos não permite uma conclusão defini-

tiva, mas é pouco provável um superior

a 2,0 em relação à população geral com

1,25 mg/dia de €C (11).
fi adição da progesterona, impor-

tante paro as mulheres não

histerectomizadas, é de grande inte-

resse. finderson acha um possível au-

mento do risco ao fato dos

progestogênios, umavezqueaprolife-

ração fisiológica do epitélio da mama

ocorre durante a fase luteínica do ciclo

menstrual. lamentavelmente pouco se

encontra na literatura sobre o trato-

mento combinado (estrogênios +

progestogênios) e o risco relati-

vo(4,9,12).

€m sete estudos (três deles

prospectivos e quatro retrospectivos)

a estimativa do risco da terapêutica de
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reposição hormonol combinada varia

entre 0,2 e 4,4. Todos estes grupos
utilizaram como controles mulheres não

usuárias de hormonios, que em dois

trabalhos fez parte, também, o regime

de reposição somente com estrogênios.

Os resultados de Bergkvist mos-

traram um risco relativo que virou de

0,5 a 4,4, conforme o tempo de trata-

mento. O risco igual a 4,4 foi encontra-

do em terapêutica combinada por pe-

ríodo superior a seis anos. Cabe res-

saltar que este trabalho foi bastante

criticado pelo fato de que somente

foram encontrados 4 casos de câncer

no estudo.

Cwertz encontrou um aumento de

30% no risco relativo. Tanto Dupont e

Page quanto Staffa acham que estes

resultados não significativos do ponto
de vista estãtistico. €m contraste, Hunt

não encontrou variação no RR e

Gambrell descreve uma redução com o

tratamento combinado (4,11).

Aspecto importante a ser conside-

rado é uma provável interação entre

estrogênio e progestogênis na terapia

combinada com probalidade de alterar

os resultados.

Para Sarrel tal regime é contradito-

rio: ao mesmo tempo em que se esti-

mula com estrogênios, promove-se
inibição com os progestogênios .

Os efeitos da duração do tratamen-

to necessitam ser pesados, em virtude

dos benefícios alcançados com a TRH

por longos períodos. Também, aqui, os

resultados variam amplamente. Um sig-

nificativo aumento do RR foi encontra-

do porBerghkvist, Cwerton, Briton, Mils,

e Hoover. Contudo os outros oito tra-

balhos, incluindo os estudos de Colditz

e UUingo - considerados excelentes

concluíram não haver aumento do risco

em virtude da duração do tratamento

(4,9,10,11.).
flssinale-se que os trabalhos en-

contraram elevação do RR foram reali-

zados na €uropa, onde o estradiol é

usado mais freqüentemente do que os

estrogênios conjugados. Rssim, é pos-

sível que os resultados estejam relaci-

onados com o tipo de tratamento. Tal-

vez os estrogênios humanos se relaci-

onem mais com um aumento do risco

para câncer de mama do que os

eqüinos. Possibilidade, também, con-

sistente com um maior risco em mulhe-

res com longa exposição aos

estrogênios endógenos (11).

Mais uma vez, a maioria dos traba-

lhos na literatura tem segui mento infe-

rior a 10 anos. Somente 3 pesquisas

observam um considerável número de

mulheres por mais de 15 anos. Destas,

somente a de Brinton encontrou au-

mento significativo do RR.

Conclusões

fl reposição hormonal de curta dura-

ção exerce pouco ou nenhum efeito

sobre o RR para câncer de mama.

Dupont e Page consideram que a dose

de 0,625 mg/dia de estrogênios conju-

gados podem ser prescritos por uma

década, a mulheres saudáveis, sem

qualquer aumento do RR.

Ao contrário do que acontece no

endométrio, não existem evidências

de que os progestogên i os a i nda estão

bem definidos. 6xistem, inclusive,

motivos, para suspeitar-se de que,
utilizados isoladamente, possam au-

mentar o RR.

O risco da estrogenioterapia em

relação ao câncer de mama deve ser

comparado com seus efeitos em outras

causas de morte. Quando isto é feito,

a estrogenioterapia parece reduzir

drásticamente a mortalidade entre

mulheres idosas.

Segundo Henderson os efeitos dos

estrogênios reduzem a mortalidade por:
Infarto do miocárdio

Cardiopatias isquêmicas

Acidentes vasculares encefálicos

Osteoporose

Todos estes benefícios dos

estrogênios aumentam de acordo com

a duração do tratamento.

Comentários

Julgamos oportuno citar alguns tá-

picos capazes de confundir a meto-

dologia das pesquisas;

Condição econômica e compor-

tamental das mulheres;

Tamanho das amostras;

Tratamento relatado pelas paci-
entes (especialmente nos estudos re-

trospectivos),

Peso das pacientes;
Idade das pacientes;
Tipo de menopausa;

Padronização das amostras;

Severidade dos sintomas;

•TRH e mulheres em contacto com o

médico (maior RR);

Interação estrogênio / proges-
togênio;

Definição do estado menopausal.

Para finalizar, reflexões importan-

tes devem ser feitas em cima de dados

recentes;

1. As mastectomias realizadas na

fase luteínica melhoram o prognóstico;

2. As mulheres com câncer de mama

submetidas à reposição hormonal apre-

sentam histologia menos agressiva e

melhor prognóstico;
3. A estrogenioterapia em mulhe-

res com estória de câncer de mama

após a menopausa parece aumentar a

sobrevida e proporcionar uma melhor

qualidade de vida.
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Resumo:

Com o objetivo de avaliar o estado

atual das pacientes submetidas ao

tratamento conservador do câncer

inicial de mama no CGLGL, foi

realizado um estudo retrospectivo no

período de 1983 à 1991.

De um total de 192 casos

levantados, 140 foram considerados

adequados para a avaliação da

sobrevida global e sobrevida livre da

doença local e à distância.

foram analisados o tamanho tu-

moral, o tipo histológico, o status

menopausal, o comprometimento

axilar e o tratamento adjuvante, entre

outros fatores.

Os resultados de sobrevida global

(93%), sobrevida livre de doença lo-

cal (91%) e à distância (89%) em 5

anos, comparam-se àqueles descritos

na literatura.

Foram considerados fatores clínicos

determinantes do prognóstico o grau

de comprometimento axilar, o tamanho

tumoral e os tumores classificados

histologicamente como medulares.

Unitermos: câncer inicial de mama,

cirurgia conservadora.

Summciry:

The objective of this paper is to

evaluate the presents status of pa-

tients who ujere submitted to conser-

vative surgical therapy for early breast

câncer at CGLGL.

fl retrospective study uuas con-

dueted from 1983 to 1991.

From a total of 192 patients, 140

uuere considered adequate for the

analysis of overall survival, local and

distant disease free survival. The pa-

rameters induded were: tumor size,

histological type, menopausal status,

presence of axillary metastasis and

adjuvant therapy. The results after a

five years follouu-up uuere: overall sur-

vivai 93%, local disease-free survival -

91 % and distant disease-free survival

- 89% ali of them quite similar to the

literature.

The prognostic factors of statistical

value ujere the number of axillary limph

node metastases, tumor size and tu-

mors dassified histologically as

medulary.

Key UJords:

Carly breast câncer, breast conser-

ving surgery

Introdução

O câncer de mama vem aumentando

constantemente a sua incidência de

forma mais marcante nos países

desenvolvidos, porém já se observa o

mesmo fenômeno nos países em

desenvolvimento. Calcula-se que

171.000 mulheres contraíram câncer em

1991 nos €.U.fl e, com um aumento de

4% ao ano, estima-se que no ano 2000

esta cifra esteja em torno de 225.000.

€ previsto que no ano 2000 o

contingente de idosos duplicará no

Brasil e a têndencia é um aumento nas

taxas de mortalidade por câncer em

função dos cânceres tidos como 
"do

desenvolvimento" como o de mama,

Poszternak, T1; Costa, CRfi2; Villelct, I1CD3

que já é o de maior ocorrência nos

estados do sul e sudeste do país'.

O registro Nacional do Cancêr do

Ministério da Saúde (Brasil) projeto

para o período de 1990-94, o

surgimento de 22 mil novos casos por

ano.

fl mortalidade tem permanecido

estável apesar dos inúmeros avanços

nos campos de propedêutica e

tratamento da neoplastia da mama.

€ste empenho reflete também o

impacto emocional que esta patologia

representa ao acometer um órgão de

tamanha importância para a beleza e

feminilidade da mulher.

O desenvolvimento de técnicas

cirúrgicas conservadoras que

permitissem um bom resultado estético

e que apresentassem valor curativo

equivalente à mastectomia, abriu no-

vas perspectivas no acompanhamento

das pacientes portadoras do câncer

mamário.

fl partir de 1983 institulu-se o

tratamento cirúrgico conservador do

câncer de mama no Centro de

Ginecologia Luiza Gomes de Lemos

(CGLGL) para pacientes com tumores

de mama nos estágios I e II.

Cste trabalho objetiva estudar as

pacientes tratadas conservadoramente

entre 1983-1991 e analisar as taxas

de sobrevida global e sobrevida livre

de doença local e à distância, tentando

reconhecer fatores prognósticos

clínicos que possam auxiliar na decisão

terapêutica de futuras pacientes

portadoras de câncer iniciaL de mama.

Material e Métodos

Foi realizado um estudo

retrospecctivo no período de 1983 à

1991 num total de 192 casos, dos

quais 140 foram considerados

adequados para avaliação dentro dos

critérios estabelecidos, tais como:

limite etário de 70 anos, tumores de

até 3cm, ausência de outra patologia
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maligna prévia ou concomitante, exceto

carcinoma basocelular e carcinoma 
" 

in

situ 
" 

do colo uterino e ausência de

câncer bilateral sincrônico da mama.

R avaliação das pacientes inclui

estadiamento clínico, tamanho e

localização tumoral, tipo histológico,

grau de diferenciação histológica e

nuclear, idade, status menopausal,

comprometimento axMar e tratamento

adjuvante.

R técnica cirúrgica consistia na

retirada do tumor de aproximadamente

2cm, pele supratumoral e fáscia do

músculo grande peitoral. R incisão

única era utilizada quando o tumor

estava localizado no quadrante supe-

rior externo da mama, dando acesso à

dissecção axilar realizada até o nível

III. fi radioterapia foi feita em todas

as pacientes com dose de 5000 rads

associado ao reforço de 1 000 rads no

leito tumoral.

Os resultados obtidos na avaliação

das taxas de sobrevida foram

submetidos à análise estatística pelo

método de life-Table.

Resultados:

Das 192 pacientes recrutadas

inicialmente, 43 foram excluídas da

avaliação dentre estas, 16 pela idade

acima de 70 anos, 5 por terem sido

submetidas à quimioterapia

neoadjuvante, 7 por terem sido

submetidas à segmentectomia porá

diagnóstico, 3 por carcinoma oculto, 7

por carcinoma intraductal, 1 por câncer

multicêntrico, 1 por não ter sido

submetido à radioterapia e 3 que se

recusaram a cirurgia conservadora.

Rlém desses casos, nove foram

perdidos no seguimento, totalizando

140 pacientes aptas para a inclusão

no estudo.(Tabela 1).

Rpós 5 anos de follai-up, a

sobrevida global encontrada foi de

93%. Houve sete mortes dentre as 140

pacientes analisadas: 5 delas em

decorrência do câncer de mama e 2 por

cardiopatia.

Um total de 4 pacientes

apresentaram recidiva local e 12

metâstases à distância conferindo

taxas de sobrevida livre de doença lo-

cal e à distância de 91% e 89%,

respectivamente.

Quando a sobrevida foi analisada

de acordo com o status menopausal,

não foram determinadas diferenças
Tabl

Distribuição das Pacientes de acordo com a

Idade, Status Menopausal, Tamanho e

localização Tumoral e o Envolvimento Axilar

variáveb Pacientes (%)
Idade

<50 05(46)

>50 75(54)

Status Menopausal

Pré 61 (44)
Pós 79 (56)
Tamanho Tumoral (1)
<1,5 70 (50)
>1,5 67 (48)
Localização Tumoral (2)
Lateral 87(62)

Central 21 (15)
Mediai 31 (22)

[1) - dados não disponíveis em 3 pacientes
^2) - dados não disponíveis em 1 paciente

Tab 2

distância segundo o tipo histológico

do tumor primário, revelou um pior

prognóstico para pacientes com

tumores do tipo medular. €m 12 casos

classificados como medulares, houve

3 recidivas à distância acompanhadas

de óbito pela doença e 4 casos de

recidiva local. Quando comparado com

o carcinoma ductal infiltrante, o tipo

medular mostrou diferenças de

significado estatístico (p<0,05) nos

três índices de sobrevida. (figura 1).

fl91 Sobrevida Global

Segundo Tipo Hbtológko

Proporção de Sobrevivência

100% i. 1

80% p<°.°5

60% \

40%

80%

0%

finos
CDI Medular

Recidiva Local e a Distância de acordo

com o Status Menopausal

status Recidiva

menopausal Local % a dtstância%

Pre (n= 61) 02 (3,2) 05 (8,2)
Pos (n=79) 02 (2,5) 07 (8,8)
Total 04 (2,8) 12(8,6)

significativas entre as pacientes na pré

e na pós- menopausa. (Tabela 2).

Cerca de 28% das pacientes

apresentaram comprometimento

linfonodal axilar, sendo que a avaliação

do índice de recidiva local e à distância

mostrou diferenças estatisticamente

significativas (p<0,05), quando

pacientes sem comprometimento axilar

ou com até 3 linfonodos posi-
Tab 3

Recidiva Local e a Distância de acordo

com o Status Menopausal

envolvimento

axilar

Recidiva

Local % a dbtància%

0(n=l01) 01 ( 1,0) 04 ( 4,0)
11—i3(n=30) 01 ( 3,3) 04 (13,3)
IO II o 01 (16,6) 02 (33,3)rnlicoT\A 01 (33,3) 02 (66,6)

tivos.(Tabela 3).

R análise da sobrevida global e

sobrevida livre de doença local e ò

O tamanho do tumor também foi

objeto de avaliação com relação às

taxas de sobrevida, tendo sido

encontradas sobrevida global e

sobrevida livre de doença superior

(p<0,05) para tumores menores ou

iguais a 1,5 no maior diâmetro

aferido.(Figuras 2 e 3)

Sobrevida Global

Segundo Tamanho Tumoral

flg 2

Proporção de Sobrevivência

100%

80%

60% p<0,05

40%

eo%

0%

finos
<1,5 >1,5

Rs pacientes na pré-menopausa fo-

ram analisadas de acordo com o

comprometimento dos linfonodos

axilares e apresentaram sobrevida livre

de doença local de 97% quando não

havia metástase nos linfodonos

axilares e 67% quando estes eram
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flg 3 Sobrevida livre de Doença Local

Segundo o Tamanho Tumoral

Proporção de Sobrevivência

100%

80%

60%

40%

80%

0%

finos
<1,3 >1,5

metastáticos (p<0.05), não tendo sido

realizada estratificação por número de

linfonodos.

R sobrevida global e a sobrevida

livre de doença à distância não

mostraram diferenciação esta-

tística.(figura 4)

fiç 4 Sobrevidalivre de Doença Local

Pre-menopausa segundo a Axila

Proporção de Sobrevivência

100%

80%

60%

40%

20%

0%

p<0,05

97%

67%

finos
Negativa Positiva

Rs pacientes pós-menopausadas

com axila negativa foram

estratificadas, de acordo com o

tratamento, aquelas tratadas com

tamoxifen e aquelas que receberam

quimioterapia com cidofosfamida,

methotrexate e fluorouracil (CMf).

Rs pacientes deste último grupo

tiveram sobrevida global e sobrevida

livre de doença local e à distância

piores quando comparadas com os dois

grupos anteriores (00% x 100%, 42%

x 100% e 60% x 96%),

respectivamente, (p<0,05). Rs

pacientes pós-menopausas com axila

comprometida apresentaram taxas de

sobrevida semelhantes, independente

do uso do hormonioterapia ou

quimioterapia adjuntivas.

Os índices de recidiva local e à

distância encontrados são de 2,8% e

8,6%, respectivamente. Dos 192 casos

estudados não foi detectado nenhum

caso de segundo tumor primário na

mama ipsilateral.

Discussão:

Rs taxas de sobrevida em 5 anos

assemelham-se àquelas descritas na

literatura (Tabela 4), sendo os fatores

determinantes de prognóstico

encontrados o grau de compro-

metimento axilar, o tamanho tumoral e

os tumores classificados histolo-

gicamente como medulares.

O status axilar é considerado como

um dos mais importantes fatores

prognósticos disponíveis7. Os

resultados deste trabalho estão de

acordo com vários trials, dentre estes

o de Milão, que demonstrou

comprometimento da axila e 77,5%

quando estes foram positivos após 5

anos de seguimento18. O NSRBP

também encontrou índices de

sobrevida global e sobrevida livre de

doença em 5 anos, melhores quando

não havia acometimento dos

linfonodos axilares se comparados com

o seu acometimento4 (91 ,ó% x 75,2%

e 81,4% x 57,5%, respectivamente).

Do mesmo modo, os resultados do

estudo do National Câncer Institute dos

Cstados Unidos mostram sobrevida

livre de doença em 85% para axila

negativa e 65% para a axila positiva

(p<0,0001)5.

O tamanho do tumor primário

também foi objeto de vários trabalhos.

O Curopean Organization for Re-

search and Treatment of Câncer

fíBMa

(€ORTC) obteve Índices de recorrência

local em 8 anos de 8% para tumores

menores que 2,0cm de diâmetro e de

18% para tumores acima deste limite

(p=0,0l)8.

O grupo de Milão avaliou a

sobrevida global de acordo com o

tamanho tumoral e observou um

declínio nesta taxa após a

estratificação do tamanho tumoral e

quatro classes: tumores < ou = 0,5cm,

tumores entre 0,6 e 1,0cm, tumores

entre 1,1 e 1,5cm e tumores entre 1,6

e 2,0cm'.

No presente estudo foram incluídos

tumores com até 3,0cm de diâmetro e

aqueles com diâmetro máximo de

l,5cm apresentaram sobrevidas

significativamente melhores, o que

está de acordo com a maioria dos

relatos.

Já a análise da sobrevida de acordo

com o tipo histológico mostrou, neste

estudo, um pior prognóstico para os

tumores histologicamente classificados

como medulares. €ste achado não se

confirma nos dados obtidos da

literatura, que o classificam como um

tipo histológico de boa evo-

luçãol 0,1 1,1 2, embora iqueles

considerados medulares atípicos não

apresentem este prognóstico mais

favorável.

Quando se compara a taxa de

recorrência local encontrada neste

trabalho com os estudos randomízados

que avaliaram o tratamento

conservador versus radical,

observamos que o valor encontrado

situa-se entre os mais baixos

relatados: grupo de Milão 2,8%9,

Instituto Gustave-Roussy 5%3, NSRBP

Taxas de sobrevida em trials sobre o tratamento conservador do câncer de mama

trials sobrevida global sobrevida livre de doença tempo de folloiu-up

MUan I*

Inst. Gustave-Roussy5

NSfiSP * 8-064

National Câncer

Institute (ÊUfl)
DBCG **6

89,6%

95,0%

89,0%

79,0%

84%

85%

83%

72%

70%

5 a nos

5 anos

5 anos

anos.

anos

National Surgical Rdjuvant Breast Project

* Danish Breast Câncer Cooperative Group
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7,7%4 e National Câncer Institute

12%3, sendo este relacionado com a

falta de rigor no estabelecimento de

margens livres de tumor quando da

lumpectomia.

O protocolo do NSABP-006, entre

outras importantes conclusões,

também sugere que a combinação de

quimioterapia adjuntiva e radioterapia

isolada413. Dados de 1 0 estudos

randomizados mostraram que o uso da

quimioterapia adjuvante reduziu a taxa

de recorrência em aproximadamente

um terço14. O resultado contraditório

obtido nas pacientes pós-

menopausadas com axila negativa

deve-se, provavelmente, a um pior

prognóstico para estas pacientes em

decorrência da diferenciação

histológica e do grau nuclear além de

outros fatores não identificados

€ste estudo foi considerado

preliminar, uma vez que os índices de

sobrevida foram calculados em 5 anos.

No entanto, ele permitiu a avaliação

do prognóstico da paciente submetida

ao tratamento conservador do câncer

inicial de mama nesta instituição,

corroborando os achados da literatura

que propõe a cirurgia conservadora

com dissecção axilar associada à

radioterapia para o tratamento das

pacientes com câncer de mama nos

estágios I e II.

Referências Bibliográficas:

1. Mendonça, G.A.S. Câncer no

Brasil: Um Risco Crescente. Rev. IBras,

Cancerol., 1992; 38(4): 167-176.

2. Veronesi, M., Saccozzi, R., Del

Vecchio, M. et al. Comparing Radical

Mastectomy uuith Quadrantectomy, ftx-

illary Dissection and Radiotherapy in

Patients uiith Small Cancers of the

Breast. Neuj €ngl. J. Med., 1981; 305:

6-11.'
• " * 1

3. Sarrazin, D., le, M, Roueussé, J.

et al. Conservative Treatment versus

Mastectomy in Breast Câncer Tumors

uuith Macroscopic Diameter of 20 Milli-

meters or Less. The êxperience of the

Institut Gustave-Roussy. Câncer, 1<?84:

11209-1213.

4. Fisher, B., Bouer, M., Margolese,

R. et al . five years Results of a Ran-

domized Clinicai Trial Comparing Total

Mastectomy and Segmentai Mas-

tectomy uuith or uuithout Radiation in

the Treatment of Breast Câncer. N. €ngl.

J. Med., 1985; 312: 665-673.

5. Straus, K., Dichter, R., lippman,

M. et al. Results of the National Can-

cer Institute Early Breast Câncer Trial.

J. Natl. Câncer Inst Monogr., 1992; 11:

27-32.

6. Blichert-Toft, M., Rose, C.,

andersen, J.A. et al. Danish Random-

ized Trial Comparing Breast Conserva-

tion Therapy uuith Mastectomy: six

years of life-Table Analysis. J. Natl.

Câncer Inst Monogr., 1992; 11: 19-25.

7. Tubiana-Hulin, M., le Doussal, V.,

Hacene, K., Roueussé, J., Brunet, M.

Sequential Identification of Factors Pre-

dicting Distant Relapse in Breast Can-

cer Patients Treated by Conservative

Surgery Câncer, 1993; 72: 1261-1271.

8.Van Dongen, J.R., Bartelink, H.,

Fentiman, I.S., et al. Randomized Clini-

cál Trial to Rssess the Value of Breast-

Conserving Therapy in Stage I and II

Breast Câncer, CORTC 10801 Trial. J.

Natl. Câncer Inst. 1992s 11: 15-18.

9. Veronesi, M., Salvadori, B., luini,

A. et al. Conservative Treatment of €arly

Breast Câncer. Long-term Results of

1232 Cases Treated uuith

Quadrantectomy, Axilliary Dissection

and Radiotherapy. Ann Surg., 1990;

211(3): 250-259.

10. Harris, J.A., Lippman, M.€.,

Veronesi, M., UUillet, UJ. Breast Câncer.

N. €ngl. J.Med., 1992, 327(6): 390-

398.

11. Hutter, R.V.P. The Role of the

Pathologist in Breast Câncer Manage-

ment. Câncer, 1990; 66: 1363-1372.

1 2. lonning, P.6. Treatment of Carly

Breast Câncer uuith Conservation of the

Breast. Acta Oncologica, 1991; 30(7):

779-792.

13. Margolese, R. surgical Conside-

rations in Selecting local Therapy. J.

Natl. Câncer Inst Monogr., 1992: 11:41-

48.

14. Treatment of 6arly-stage Breast

Câncer - NIH Consensus Conference -

JAMA, 1991; 265(3): 391-395.

28 ?Revista Brasileira de Mastologla Vol. 4 n° 1 - Ftortl de 1994



DOPERGIN

®

Lisurida 0,2 mg

O mais 
potente 

inibidor

da 
prolactina

Ó ° ,2 cò é. .2? ço ~ c
Q $ M §S 8ID (D^i; ".(1) ^ (fl .

O oi s. 2 
-3- o- s E O

: jo
^ co «fã cd .2

rP>?E
L ? nc ® c uj •<—

t-oÇ>^£oçoxc
o /-.3o,m "O CO CD —

^;sse|^^ s o 
|

O "§ .55 Q. 5 -o "8 
^"co'S.- '2 -I £ CO ~ c E•— írr <U _- O

CO
m
o¦o

If
0 CD
¦R00
co í.

e g;
w " o o. o o o o Lr

Sr o cO CL'c~ != i5 i°
c" S-§ 12 E «© w 2 ^

8 S>È! 8§1 °-8
Ui„-^ í |S§S

g-I«a§»§.|~ CO $ ;õ "T' 
9- 2 "O O-

o
o

— — Oiwiw
3 5 

e o ê .9- E >
3 ^ ^ C O J= 3
r CO a> CO .. ~

«^EõSí
5 -o 

$ 
" o P: co

d) ___
ço c\j

,|E
t 2 E ÍETJ9 2 

'o

|8ot«»5E;
S«'&âS-2^8 §
ÇEiíJÍO*--0
® C T3 H
b <D Ç o,

»-9Ü 
° 
|

2 $
E g

oj^õ"ro

5|f|l|ti|

o o S ^= E - 05 *= ço
;ES^.ERS«

y~> -o
O o>
d) _:
O £
O '

"05
S (M
=J C\J

S 2™ o
™ -inO LU
br CD n̂

3 O C
oi?

O O _9>"S 
O <to c _

£ «-g
iS o _
o co J-"O 3 Q)
C/3 CC "O
™ «jlEC to

-CD

! to ! E E
CD CD

£

tD Q
£ õa;
0 S»
» £ u íô " ®
o. cnjo cd o "o 

_
Oqcoxq-OOS?5
O Q. "O (D 2 — C W C

1 CL CO

2 to
_l ^

CO CO 5
£ y ¦=>
CD q_

E O— cO' co c Oo E <CO CO
CO |j_ CD

c
a)r

CD tO £±= O -C
= O

co E CO

Maior eficácia

coma

menor dose

o
Q

Outra importante contribuição da pesquisa

Schering à Ginecologia do futuro.

IL



O TRATAMENTO DA

MASTOPATIA FIBROCÍSTICA

É TÃO PRÁTICO 
QUANTO 

A

VIDA DA MULHER MODERNA

T, 

*

v

iE'

%
t**
st
(>*»¦'
V«*'

!

'''iiiiiiiit.i «ir- ItoUrvil * AonUUn
. '•* • ('liirlilmlüthiPuWo*tlM

'"'"""•w iHiii» uno onü
^wettiuooApsuita

MERCK

A VITAMINOTERAPIA PRATICA, EFICAZ E

SEGURA DAS MASTOPATIAS FIBROCÍSTICAS

Esclerovitan 
,y Plus

Benefícios da associação das vitaminas A, B6 e E.

EFICÁCIA
A 

eficácia das doses adequadas de vitamina E,

reforçada pelas vitaminas A e B6 no tratamento

das mastopatias fibrocísticas se traduz pela

queda acentuada da intensidade da dor, espontânea

ou à palpação, e do desconforto mamário.

SEGURANÇA
ESCLEROVITAN 

PLUS não apresenta os riscos

comuns dos tratamentos com hormônios e similares

porque contém em sua fórmula exclusivamente

doses terapêuticas das vitaminas A, B6 e E.

ESCLEROVITAN PLUS é a certeza de tratamento

eficaz e seguro, pois apresenta concentrações

adequadas de seus componentes.

Vitamina 5.000 Ul

Vitamina B6 100 mg

Vitamina 300 mg

ESCLEROVITAN PLUS ainda pode ser associado

ao tratamento hormonal, permitindo reduzir as

doses de hormônios.

Uma cápsula 2 vezes ao dia

Embalagem com 30 cápsulas

MERCK
MERCK S.A. Induatrlu üuimlcuEstrada doa Bandeirantea. IU9HCEP 22710 571 Rio de Janeiro RJ


