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EDITORIAL

TERAPÊUTICA DE REPOSIÇÃO HORMONAL

E RISCOS DE CÂNCER MAMÁRIO

Rev bras Mastol 2000; 10: 1-2

A terapêutica de reposição hormonal (TRH) nas pacientes em menopausa

constitui assunto extremamente controvertido entre profissionais médicos,

especialmente ginecologistas que estimulam sua prática, e cancerologistas e

mastologistas que desaprovam seu uso indiscriminado. Esse conflito repercute

entre as mulheres em climatério, gerando temores e ansiedade em algumas e

demonstrações de superioridade e auto-suficiência em outras.

Na busca de um consenso, a prestigiosa revista inglesa The Lancet, associada

ao Instituto Europeu de Oncologia de Milão e a Escola de Saúde Pública da

Universidade de Harward, Boston, promoveu recentemente (junho/1999), em

Milão, sob a presidência de Umberto Venoresi, um congresso específico, visando

discutir os diferentes aspectos da TRH sob os prismas do seu mecanismo de

ação, suas implicações nos sintomas da menopausa, na osteoporose e nas doenças

cardiovasculares, assim como os riscos potenciais de câncer nela envolvidos.

Durante o encontro, foram discutidos os aspectos clínicos e epidemiológicos

de grupos populacionais sob TRH, administrada por via oral, transdérmica, tópica,

intranasal ou por implante subcutâneo. Foram também abordados os sintomas

típicos da menopausa, como fogachos, suores noturnos, atrofia vaginal,

dispareunia, perturbações urinárias, etc., com a constatação do efeito benéfico

provocado pela TRH e a inegável melhoria na qualidade de vida das pacientes.

Em relação à osteoporose, houve o reconhecimento do benefício promovido

pela TRH, durante a sua vigência, quando administrada às pacientes nas décadas

de 60 e 70 anos, tanto para a prevenção quanto para o tratamento da redução da

massa óssea e o conseqüente risco de fraturas. Quanto às moléstias

cardiovasculares, não é clara a relação de causa e efeito com a TRH, embora seja

inequívoca a redução da doença coronariana nas pacientes sem passado cardíaco.

Na avaliação dos riscos de câncer associados à TRH, as maiores atenções

do Congresso foram dirigidas à incidência do carcinoma mamário. Foi destacado

o fato de que cerca de 1 milhão e meio de novos cânceres sejam diagnosticados

anualmente entre as mulheres dos países desenvolvidos, mais de 80% das quais

já em menopausa. O câncer de mama é o mais comum, com estimativa de 422

^ | 

' 
-

.. o
Antonio Franco MontoroAntonio Franco Montoro

i



mil casos, que exibem riscos mais elevados nas pacientes com menarca precoce
e menopausa tardia.

Fundamentado em pesquisa realizada pelo 
"Collaborative 

Group on Hormonal

Factors in Breast Câncer" (CGHFBC), comparando os dados obtidos por meio

de 51 estudos epidemiológicos de 21 países, em 52.705 mulheres com câncer de

mama e 108.411 não atingidas pela doença, em artigo já publicado na Lancet (vol.
350-0ct 11,1997), tal estudo foi reanalisado, reapresentado e amplamente discutido

em Milão. O trabalho reuniu dados de pacientes em pós-menopausa, com data

conhecida da menopausa, das quais 17.830 haviam recebido TRH por algum

tempo. A média da idade, ao iniciar a terapêutica, foi 48 anos, e 34% das usuárias

haviam utilizado a TRH por cinco ou mais anos. Informações epidemiológicas

complementares incluíram a idade na época do diagnóstico, o tempo decorrido

após a menopausa, o índice de massa corporal, a paridade e a idade da mulher no

nascimento de seu primeiro filho.

As conclusões relatadas pelo CGHFBC indicam que o uso da TRH esteve

associado a uma elevação de mais de 14% no risco de câncer mamário, índice

homogêneo entre os 51 estudos do grupo. O aumento do risco foi predo-
minantemente observado nas usuárias atuais, nas cjuais a elevação do risco cresceu

de 2% a 3% para cada ano de uso. De um modo geral, a TRH durante 1 a 2 anos

não promoveu aumento significativo do risco. Depois de cinco anos do término

da TRH, seus efeitos sobre o risco de câncer de mama desapareceram. Foi

também constatada pelo estudo do CGHFBC que as neoplasias associadas ao uso

da TRH exibiram menor grau de agressividade, com doença limitada à mama e

maior taxa de sobrevida. Esse fato encontra explicações, tanto no diagnóstico

mais precoce logrado pela maior vigilância nas mulheres expostas à TRH. quanto
no reconhecimento do melhor prognóstico apresentado pelos tumores de

dependência hormonal, que é caracterizado pelo alto teor de positividade dos

receptores de estrógenos e de progesterona.

O estudo epidemiológico mais recente (1999) relatado em Milão, proveniente
da Suécia, inclui cerca de 3 mil portadoras de câncer de mama e mostrou uma

elevação do risco de câncer em uma proporção de 1.65 para as usuárias versus

não-usuárias de prescrições, contendo estrógenos ou estrógenos + progestágenos.
Foi também verificada uma tendência estatisticamente significativa de elevação

do risco com a duração crescente do uso da TRH.

Ao abordarem a TRH em mulheres com história pregressa de câncer de

mama, as conclusões do Congresso foram extremamente cautelosas. Embora

reconhecendo o efeito benéfico promovido pelo bloqueio dos estrógenos naturais,

em termos de recorrência da doença e sobrevida das pacientes, o relatório final

estabelece que os levantamentos epidemiológicos atuais são ainda insuficientes

para indicar ou condenar tal procedimento e cita, como exemplo, seis séries com

490 pacientes sob reposição hormonal, nas quais as taxas de recidiva da moléstia

variaram entre 0% e 19%, com índices de mortalidade oscilando de 0% a 6%,

quando comparadas às mulheres não submetidas à TRH. Finalmente, em uma

postura que lembra o ato de Pôncio Pilatos ao lavar as mãos no julgamento de

Cristo, o relatório recomenda aos médicos que a reposição hormonal não seja

iniciada senão depois de uma entrevista com as pacientes interessadas, que devem

ser alertadas a respeito das incertezas atuais quanto aos riscos da TRH.
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UNITERMOS RESUMO

Sestamibi-99mTc;

Mamocintilografia;

Câncer de mama.

Determina-se a sensibilidade e a especificidade da mamocintilografia com

sestamibi-99mTc (MS) no diagnóstico de pacientes com lesão mamária ou axilar suspeita.

Foram estudadas 54 pacientes (idade média de 50,5 anos), com diagnóstico de tumor

palpável ou achado mamográfico suspeito. Dez minutos após a injeção venosa de 740

MBq de sestamibi-99mTc, foram obtidas imagens nas projeções laterais e oblíquas

posteriores das mamas e anteriores das axilas. Os estudos foram graduados quanto à

intensidade (discreta, moderada ou acentuada) e padrão da captação (homogêneo ou

heterogêneo e focai ou difuso). As pacientes foram, então, submetidas à punção
aspirativa com agulha fina ou exérese da lesão, sendo os dados cintilográficos

comparados ao anátomo-patológico. A MS apresentou captação anormal em 34

pacientes, das quais 29 tinham anátomo-patológico de carcinoma de mama e 5 de

doença benigna. Em 18 pacientes, a captação foi homogênea e difusa e, em 2, foi difusa

e heterogênea; o exame anátomo-patológico em todas foi de afecção benigna. A MS

apresentou sensibilidade de 100%, especificidade de 80%, valores preditivos positivo
de 85,3% e negativo de 100%. Em conclusão, a MS foi muito sensível e de grande valor

na prática clínica diária, auxiliando no diagnóstico de lesões suspeitas de mama e axila,

palpáveis ou não.

Aceito para publicação em dezembro de 1999
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INTRODUÇÃO

A neoplasia de mama é um dos tumores mais

freqüentemente diagnosticado, sendo que, aproxi-

madamente, 180 mil novos casos ocorrem nos Estados

Unidos, anualmente20. Para reduzir-se a mortalidade, as

mulheres devem ser submetidas a exame físico e à

mamografia anuais após os 50 anos e sempre que surgirem

lesões mamárias ou axilares, descobertas no exame clínico

ou complementar (mamografia, ultra-sonografia ou

ressonância nuclear magnética).

A mamografia é um método de excelente resolução

e alta sensibilidade (80% a 90%), quando associada ao

exame clínico18, porém de baixo valor preditivo positivo

(menor que 35% nos Estados Unidos)19. Portanto, a

mamografia não pode ser sempre usada para diferenciar

lesões benignas de malignas, embora seja ainda o método

de escolha18.

A ultra-sonografia, quando realizada em equi-

pamentos de alta qualidade, pode ser útil nas pacientes

pré-menopausadas, em que a mamografia tem menor

sensibilidade. Entretanto, seu uso de rotina é ainda

controverso, visto que não é um método confiável para
detectar lesões malignas em estágios iniciais14, além de

depender muito da habilidade do especialista que realiza o

exame.

A ressonância nuclear magnética, além de apresen-

tar baixo valor preditivo positivo e especificidade na ca-

racterização tecidual da lesão, tem alto custo e menor

disponibilidade l9.

A avaliação das axilas também é muito importante

no diagnóstico e prognóstico das pacientes18.

As pacientes com lesão mamária ou axilar suspeita

devem ser seguidas a curtos intervalos e eventualmente

submetidas à punção aspirativa com agulha fina. A punção

aspirativa, embora menos invasiva que a biópsia excisional,

pode ser inadequada para o diagnóstico precoce de

neoplasia, e as amostras podem ser inconclusivas18.

Os métodos diagnósticos complementares poderiam

ser úteis na complementação dos procedimentos diagnós-

ticos existentes e poderiam eliminar biópsias e dissecções

axilares desnecessárias.

A detecção de lesões mamárias tem sido feita com

diferentes radiofármacos em medicina nuclear, tais como

2-flúor-2-desoxiglicose-18F (FDG-18F); 21-flúor-16-a-

etil-19-norprogesterona-18F; 16-P-flúor-moxestrol-18F;

metionina-"C; e-17-a-iodo-vinilestradiol-131I; vários

anticorpos monoclonais marcados com índio-111, iodo-

123 ou tecnécio-99m; análogos do tamoxifeno marcados;

octreotida-luIn; enxofre coloidal-99mTc; pertecnetato-
99mTc; 

dextrano-^Tc; MDP-"™Tc; gálio-67; tálio-201 e

mais recentemente, sestamibi-99niTc18.

O sestamibi-^Tc é usado nos estudos de perfusão
miocárdica, sendo um cátion lipofílico que se concentra nas

mitocôndrias dos miócitos. Entretanto, foi também descrito

como marcador in vitro de células tumorais, porém com

mecanismo de concentração desconhecido, ajudando na

detecção de tumores malignos13, como gliomas cerebrais

recorrentes, tumores ósseos, carcinoma de tireóide e

adenomas de paratireóide11. Esse traçador pode ser útil

também na avaliação de lesões mamárias e axilares, detectadas

no exame clínico ou por métodos complementares.

O objetivo desse estudo foi avaliar a sensibilidade e

a especificidade da mamocintilografia com sestamibi-
99mTc 

no diagnóstico de pacientes com lesão mamária ou

axilar, detectada no exame clínico ou mamográfico.

MÉTODO

Pacientes

Foram estudadas 54 pacientes do sexo feminino,

com massa palpável ou achado mamográfico suspeito.

Todas as pacientes foram submetidas à cintilografia de

mama com sestamibi-99mTc e, em seguida, à punção

aspirativa com agulha fina ou exérese da lesão.

Cintilografia de mama com sestarnibi-99mTc

Todas as pacientes foram submetidas ao mesmo

protocolo de imagens com sestamibi-^Tc, sem nenhum

preparo específico prévio. A dose utilizada foi de 740

MBq (20 mCi), sendo o sestamibi-99™^: administrado em

veia previamente cateterizada com cânula plástica em um

dos pés, seguido de 10 ml de solução salina a 0,9%.

A mamocintilografia foi realizada em uma câmara

de cintilação de dois detectores, com colimadores de furos

paralelos, de baixa energia, acoplada a um computador.

O pico de energia foi centrado em 140 keV, com uma

janela de 20%.

Imagens planas foram obtidas nas projeções laterais

e oblíquas posteriores das mamas e anteriores das axilas,

10 minutos após a administração venosa do sestamibi-
99mTc. 

Determinou-se um tempo de 10 minutos para cada

projeção. As imagens nas projeções laterais e oblíquas

posteriores das mamas foram adquiridas simultaneamente,

com os dois detectores, estando a paciente em uma maca

especial em decúbito ventral, tomando-se o cuidado de
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incluir a axila ipsilateral na imagem. As imagens das axilas

foram obtidas separadamente, com a paciente em decúbito

dorsal horizontal.

Todo o procedimento durou cerca de 50 minutos e

todas as imagens foram gravadas em um disco óptico.

Análise dos dados

As imagens foram analisadas em filme fotográfico

e por leitura direta na tela do computador (particularmente

útil na detecção de pequenas lesões mamárias ou axilares).

O método de análise foi feito por dois médicos

nucleares experientes e as discordâncias resolvidas por

um terceiro observador.

A intensidade da captação foi graduada em discreta,

moderada ou acentuada e o padrão de captação em

homogêneo ou heterogêneo, focai ou difuso. As captações

focais, homogêneas ou heterogêneas, independentemente

da intensidade, foram consideradas como doença maligna,

e as captações difusas, homogêneas ou heterogêneas,

independentemente da intensidade, foram consideradas

como doença benigna (Figura 1).

Os dados cintilográficos foram comparados com o

anátomo-patológico das peças cirúrgicas.

RESULTADOS

Dezoito pacientes apresentaram captação homo-

gênea discreta e difusa do sestarnibi-99mTc nas mamas e

axilas e duas apresentaram captação difusa heterogênea e

discreta. Nesse grupo, uma das pacientes estava em se-

guimento pós-mastectomia, com tumor palpável no lado

oposto, revelando captação discreta e difusa do sestamibi-
99mTc. 

Essas 20 pacientes foram classificadas cintilogra-

ficamente como sendo doença benigna. O anátomo-pa-

tológico revelou doença benigna em todas as 20 pacientes.

Trinta e quatro pacientes apresentaram captação

focai do sestamibi-99mTc, sendo 4 discretas, 18 moderadas

e 12 acentuadas. Uma das pacientes com captação focai

e discreta já havia iniciado a quimioterapia, sem o

conhecimento dos investigadores. Esse grupo de 34

pacientes foi classificado, cintilograficamente, como

portador de doença maligna. O anátomo-patológico

mostrou doença maligna em 29 e doença benigna em 5

(Tabelas 1 e 2).
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Figura 1 - Classificação das imagens quanto ao padrão e à intensidade de captação de sestamibi-99mTc (A 
-

difusa, B - focai discreta, C - focai moderada, D - focai acentuada)



Tabela 1: Comparação entre a cintilografia de mama com sestamibi-99mTc e o anátomo-patológico

N2 Idade Mama com lesão Cintilografia Anátomo-patológico

Benigna Maligna Benigno Maligno

1 34 Esquerda X X

2 45 Direita X X

3 61 Direita X X

4 67 Direita X X

5 42 Direita X X

6 64 Direita X X

7 59 Esquerda X X

8 79 Esquerda X X

9 55 Direita X X

10 78 Esquerda X X

11 65 Direita X X

12 76 Direita X X

13 63 Esquerda X X

14 80 Direita X X

15 57 Direita X X

16 44 Esquerda X X

17 48 Esquerda X X

18 84 Direita X X

19 37 Esquerda X X

20 38 Esquerda X X

21 55 Esquerda X X

22 28 Direita X X

23 39
• 

Direita X X

24 61 Direita X X

25 68 Esquerda X X

26 43 Esquerda X X

27 78 Esquerda X X

28 66 Esquerda X X

29 35 Esquerda X X

30 80 Esquerda X X

31 47 Direita X X

32 61 Direita X X

33 57 Direita X X

34 66 Direita X X

35 46 Esquerda X X

36 64 Direita X X

37 67 Direita X X

38 41 Esquerda X X

39 46 Esquerda X X

40 67 Direita X X

41 62 Esquerda X X

42 45 Direita X X

43 51 Esquerda X X

44 28 Esquerda X X

45 30 Direita X X

46 30 Direita X X

47 39 Direita X X

48 45 Esquerda X X

49 65 Direita X X

50 50 Esquerda X X

51 54 Direita X X

52 49 Esquerda X X

53 49 Esquerda X X

54 43 Direita X X
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Tabela 2: Comparação entre a cintilografia

de mama com sestamibi-99nTc e o

anátomo-patológico (AP)

Cintilografia de mama

Lesão Lesão Total

maligna benigna

AP Maligno 29 0 29

AP Benigno 5 20 25

Total 34 20 54

A sensibilidade obtida foi de 100%, a especificidade

de 80%, os valores preditivos positivo e negativo de

85,3% e 100%, respectivamente, e a concordância entre

a cintilografia e o anátomo-patológico de 90,7%.

DISCUSSÃO

Além da avaliação clínica, vários métodos comple-

mentares têm sido usados na avaliação de lesões suspeitas

na mama e axila, com o objetivo de descartar eventual

patologia maligna.

A mamografia é considerada um método de excelente

resolução e alta sensibilidade, sendo ainda a mais utilizada

no rastreamento do carcinoma da mama19. Entretanto, seu

valor preditivo positivo é de apenas 15% a 30% para

malignidades não-palpáveis12 e de 22% para as palpáveis11,

demonstrando baixa especificidade, com apenas 25% das

biópsias positivas para carcinoma de mama12.

Assim, novas modalidades de diagnóstico comple-

mentar foram desenvolvidas, com o objetivo não só do

bem-estar e menor risco para as pacientes, como a

redução de gastos com biópsias e procedimentos

cirúrgicos desnecessários18.

O sestamibi-99mTc é um cátion lipofílico que se con-

centra nas mitocôndrias das células cardíacas413, sendo

amplamente utilizado na avaliação do fluxo sangüíneo

coronariano. Sua utilização como marcador tumoral foi

inicialmente descrita por Hassan et al.6. É eficazmente

utilizado em neoplasias ósseas, gliomas, carcinomas de

tireóide e adenomas de paratireóide1-31517. Sua indicação

para pacientes que apresentam anormalidades mamária

ou axilar ao exame físico ou à mamografia foi descrita

posteriormente por outros investigadores7-8'9'". A captação

do sestamibi-^Tc, geralmente, independe da densidade

do tecido fibroglandular", o que representa grande

vantagem em relação à mamografia.

A técnica de cintilografia de mama em decúbito

ventral foi utilizada por oferecer ótima separação do tecido

mamário de estruturas mais profundas, como o ventrículo

esquerdo e o fígado, além de permitir o relaxamento dos

músculos peitorais, ajudando na avaliação de lesões mais

próximas da parede torácica11. O tempo de aquisição

adotado por projeção (10 minutos) permitiu obter imagens

com boa resolução, ajudando na análise mais precisa das

lesões. E um método altamente sensível e de grande

importância no diagnóstico de lesões mamárias (palpá-

veis ou não) e axilares, podendo ser usada como método

auxiliar não-invasivo antes de qualquer intervenção

cirúrgica.

O método de análise das lesões, classificando-as em

malignas quando focais e em benignas se difusas, foi

também adotado por outros autores, como Tiling et al.19,

Khalkhali et al.'°e Tailleferet al.18.

Os resultados desse estudo demonstraram que o

sestarnibi-99mTc apresenta significativa captação em

tumores malignos da mama (29 de 34 casos), com

sensibilidade (100%) e especificidade (80%) elevadas,

quando comparadas a outros estudos, em que esses

parâmetros variaram de 84% a 96% e de 72% a 100%,

respectivamente2'81011161819. Outro fator considerado na

análise das imagens foi o padrão de captação, pois to-

das as captações difusas e heterogêneas, independen-

temente da intensidade (dois casos) ou difusa e

homogênea, independentemente da intensidade (18

casos), revelaram doença benignas no anátomo-

patológico, podendo estar relacionadas aos níveis

séricos hormonais na época do exame, como relatam

Diggles et al.5, que verificaram que em um grupo de

251 pacientes a hipercaptação difusa bilateral rela-

cionava-se ao meio do ciclo menstrual. Em relação às

captações focais (34 pacientes), 29 foram diagnosti-

cadas como neoplasia maligna da mama, 1 como de

axila e 5 foram falsos positivos, podendo ser explicados

pela presença de hiperplasia epitelial em 4 e de abscesso

em 1. Assim, esse método de classificação pode ser

útil sempre que o objetivo for de avaliar lesões suspeitas

da mama, permitindo a determinação daquelas em que

a biópsia seria essencial, já que não houve nenhum falso

negativo.

O sestamibi-99mTc apresenta, portanto, alta sensi-

bilidade, especificidade e valores preditivos negativo e

positivo no diagnóstico de pacientes com lesões suspeitas

da mama, além de valor em potencial para lesões de axila.

Assim, a cintilografia de mama pode ter um papel pro-

missor nessa avaliação, evitando biópsias e intervenções

desnecessárias que levariam a resultados negativos para

neoplasia maligna.
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Breast câncer. We evaluate the sensitivity and specificity of [Tc-99m] sestamibi scintimammography

(SM) in the diagnosis of patients with axillary or breast lesions. Fifty four female

patients (mean age 50.5 yrs), with clinicai diagnosis of a palpable mass or suspicious

mamographic findings were studied. Ten minutes after an intravenous injection of 740

MBq of [Tc-99m] sestamibi, images were acquired in the posterior oblique and lateral

projections of the breasts and anterior projection of the axillae. The studies were

classified according to the intensity of [Tc-99m] sestamibi uptake (mild, moderate or

marked) and its distribution (homogeneous or heterogeneous and focai or diffuse). Ali

patients were submitted to a fine needle biopsy or lesion resection and the scintigraphic

data were compared with histopathology at the end. SM was abnormal in 34 patients (4
mild, 18 moderate and 12 marked), 29 of them with histopathology of breast carcinoma

and 5 with benign disease. Eighteen patients had diffuse homogeneous uptake and

two had diffuse heterogeneous uptake. Ali these 20 patients had benign disease on

histopathology. SM sensitivity was 100%, specificity 80%, positive predictive value

85.3% and negative predictive value 100%. SM was very sensitive in the diagnosis of

palpable or nonpalpable suspected breast and axillary lesions.
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UNITERMOS RESUMO

Câncer da mama:

Quimioterapia;

Gencitabina;

Paclitaxel.

O tratamento de resgate em portadoras de câncer de mama metastático (CMM)

que falharam com esquemas à base de antracíclicos ainda apresenta resultados

desapontadores. Por outro lado, a eficácia individual, o possível sinergismo e a quase

ausência de toxicidade sobreposta entre o paclitaxel e a gencitabina tornam essa

associação promissora no tratamento dessas pacientes. Nesse estudo prospectivo,

pacientes portadoras de CMM já tratadas com, no mínimo, um esquema quimioterápico

à base de antracíclicos foram alocadas para receber: paclitaxel 
- 175 mg/m2 no dia 1. em

infusão de três horas e gencitabina, 1,0 g/nr nos dias 1 e 8 (G 
- 1, 8), em ciclos repetidos

a cada 21 dias, ambulatorialmente, por, no máximo, 8 ciclos. Vinte e nove pacientes
foram alocadas para o estudo e avaliáveis. Tratamento prévio: fluouracil, adriamicina e

ciclofosfamida — FAC (18 casos); fluouracil, epidorrubicina e ciclofosfamida - FEC (4

casos), mitoxantrona/CMF (4 casos) e cisplatina, vimblastina e mitomicina C após falha

ao FAC em 3 casos. Idade mediana: 46 anos (32-68). Foram administrados 137 ciclos

(mediana de 4 por paciente). O regime foi bem tolerado e nenhum óbito decorreu do

tratamento. Houve 16 (55%) respostas objetivas (intervalo de confiança 95%: 36%-

73%), incluindo 5 (17%) respostas completas e 11 (38%) respostas parciais (intervalo

de confiança 95%: 3%-30% e 19%-56%, respectivamente). Seis (20,5%) pacientes
obtiveram estabilização da doença. Duração mediana de respostas: 8 meses (variação

de 4 a 26); sobrevida mediana global: 12 meses (variação de 4 a 28). As taxas de

sobrevida de um e dois anos foram, respectivamente, de 45% e 30%. Esses resultados

sugerem que tal a associação estudada seja efetiva como tratamento de resgate no

CMM, com toxicidade baixa e boa tolerabilidade, quando administrada no esquema G-

1,8. Tais resultados necessitam agora ser confirmados em um estudo de fase III.

Aceito para publicação em fevereiro de 2000

10



INTRODUÇÃO

O tratamento do câncer de mama metastático

(CMM) recidivado ou refratário após tratamento

quimioterápico de primeira linha permanece como um dos

maiores desafios para o oncologista. Os tratamentos de

segunda linha apresentam resultados modestos e

meramente paliativos, sem qualquer impacto substancial

à sobrevida das pacientes8. Apesar de várias combinações

quimioterápicas potencialmente produzirem respostas

objetivas em aproximadamente 20% a 40% dos casos,

quase todas as pacientes acabam por apresentar rápida

progressão tumoral, apesar do tratamento instituído719.

Assim, esforços para melhorarmos os resultados

terapêuticos dessa neoplasia são de interesse maior.

O paclitaxel, um novo agente antimicrotubular

derivado do tronco do teixo do Pacífico Taxus brevifolia,

é uma das drogas antineoplásicas mais promissoras das

que se somaram ao armamentário terapêutico nos últimos

anos10. Diferentemente de outros agentes antimicrotubu-

lares, como a vincristina ou a vimblastina, o paclitaxel

promove a formação de dímeros de tubulina e estabiliza

os micrutúbulos contra a despolimerização, o que resulta

na inibição do crescimento e perda de viabilidade celular11.

Estudos iniciais de fase II utilizando o paclitaxel

revelaram uma signifícante atividade antitumoral em várias

neoplasias, como no câncer de ovário4, de pulmão5 e de

cabeça e pescoço9. Em pacientes portadoras de CMM

previamente tratadas, o paclitaxel, administrado nas doses

que variam entre 135 mg/m2 a 250 mg/m2, produziu

respostas objetivas em 30% a 60% dos casos17.

Adicionalmente, em um estudo de fase II realizado

no Hospital Memorial Sloan-Kettering, utilizando o

paclitaxel como terapia inicial para doença avançada em

uma infusão endovenosa contínua de 24 horas, na dose

de 250 mg/m2 associado ao fator de crescimento rhG-

CSF, foram documentadas respostas objetivas em 16

(62%) das 26 pacientes avaliáveis, incluindo três (12%)

respostas completas. Embora a neutropenia tenha sido a

toxicidade dose-limitante, a incidência de complicações

infecciosas graves nesse estudo foi considerada

aceitável14.

Os resultados acima foram confirmados em outro

estudo de fase II, dessa vez utilizando o paclitaxel em

infusão de três horas, nas doses variando entre 175 mg/

m2 a 250 mg/m216. Ficou assim demonstrado que o

paclitaxel, utilizado como agente único e em terapia de

primeira linha no CMM, produziu respostas comparáveis

às dos antracíclicos, especialmente à doxorrubi-

cinaS, 
13,14,16, n_

A gencitabina, por sua vez, é um novo análogo de

nucleosídico da deoxicitidina, com um extenso espectro

de atividade contra vários tumores e um perfil de toxici-

dade bastante favorável, pois produz moderada

mielodepressão e quase nenhuma toxicidade não-hemato-

lógica2. Em CMM, as taxas de respostas objetivas quando

utilizada como droga única, variam de 25% a 46%,

dependendo da dose administrada e da quimioterapia prévia

recebida pelas pacientes3-20.

Considerando a atividade clínica individual marcante

de ambos os agentes, paclitaxel e gencitabina, quando

utilizados em pacientes com CMM, seu distinto mecanis-

mo de ação e perfil de toxicidade em grande parte não

superponível, delineamos esse estudo de fase II, objeti-

vando avaliar tal combinação como tratamento de resgate

para pacientes portadoras de CMM que falharam aos

regimes quimioterápicos de primeira ou segunda linha,

incluindo antracíclicos.

MÉTODO

Critérios de inclusão

Pacientes portadoras de CMM histologicamente

confirmado, já tratadas com quimioterapia de primeira

ou segunda linha, que tenha incluído antracíclicos em,

pelo menos, uma das etapas de tratamento; idade até 70

anos; nenhum uso prévio de paclitaxel ou gencitabina;

doença tumoral mensurável bidimensionalmente;

desempenho clínico pessoal (PS) ECOG 0-2; nenhuma

infecção ativa; nenhum envolvimento do sistema nervoso

central ou meningite carcinomatosa; funções renal e

hepática adequadas; número de leucócitos superior a 4 x

109/1, hemoglobina superiora 10 g/dl e número de plaquetas

superior a 130 x 109/1; sobrevida estimada de, pelo menos,

12 semanas e termo de consentimento assinado. Critérios

de exclusão: história de doença maligna anterior (exceto

carcinoma epitelial de pele ou carcinoma in situ do colo

uterino); cardiopatia significativa, história de neuropatia

periférica de qualquer etiologia e acometimento do sistema

nervoso central. Radioterapia administrada há, pelo

menos, quatro semanas da data da inclusão foi permitida,

a menos que tenha sido administrada a mais de 30% do

esqueleto. Qualquer terapia hormonal teve que ser

descontinuada há, pelo menos, três semanas da inclusão

do estudo.

Plano de tratamento

O tratamento consistiu em paclitaxel, 175 mg/m2

por via endovenosa em infusão de 3 h, diluído em 500 ml
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de solução salina a 0,9% (pré-medicação incluiu

dexametasona, 8 mg por via oral e 8 mg por via endo-

venosa, 12 horas e 15 minutos antes da administração de

paclitaxel, respectivamente; além de dimenidrato, 100 mg

por via endovenosa 30 min, ranitidina, 50 mg por via

endovenosa e prometazina, 50 mg via intramuscular 30

min antes da infusão de paclitaxel, respectivamente);

seguido de gencitabina, 1,0 g/m2 em 250 ml solução salina

a 0,9%, ambas as drogas administradas no dia 1. No dia

8, somente a gencitabina foi administrada, nas mesmas

doses (esquema G- 1, 8). Os ciclos foram repetidos a

cada 21 dias, ambulatorialmente, por, no máximo, oito

ciclos. A gencitabina foi administrada por três semanas

consecutivas a cada 28 dias, nas mesmas doses (1,0 g/

m2), nas primeiras cinco pacientes (esquema G - 1, 8,

15). Entretanto, devido aos índices elevados de pia-

quetopenia observados com esse esquema, o regime

foi modificado para o esquema G - 1, 8 nas 15 pacientes

subseqüentes.

Os ciclos eram repetidos se a contagem de neutro-

filos fosse > 1 x 109/1, e o de plaquetas 
> 120 x 109/1.

Se esses valores não fossem alcançados até o dia agen-

dado da quimioterapia, atrasava-se o tratamento em

intervalos de sete dias, até a obtenção dos níveis

desejados. A não-obtenção de tais níveis, em duas

semanas, determinou a retirada da paciente do estudo.

As doses de paclitaxel e de gencitabina foram reduzidas

em 50%, em caso de neutropenia febril ou nadir de

neutrófilos < 0,5 x 109/1 ou de plaquetas < 50 x 109/1.

Também foram retirados do estudo as pacientes com

doença progressiva após o segundo ciclo ou

estabilização ou doença progressiva depois do quarto

ciclo de quimioterapia.

Avaliação pré-tratamento e estudos de

seguimento

Basal: história completa e exame físico; PS

(ECOG); avaliação laboratorial incluindo hemograma

completo, perfil bioquímico, CA 15-3, eletrocardiograma;

radiografia de tórax; ultra-sonografia abdominal,

cintilografia óssea e tomografia computadorizada de

tórax ou abdômen, se qualquer lesão metastática fosse

sugerida nos exames anteriores. Hemograma completo

foi repetido no dia 8. Exame físico, PS, hemograma,

perfil bioquímico e CA 15-3 foram repetidos antes de

cada novo ciclo. A avaliação por métodos de imagem da

resposta tumoral foi realizada ao final do segundo ciclo

e ao final do último ciclo de quimioterapia proposto. As

respostas foram confirmadas quatro semanas após a

avaliação inicial de resposta, utilizando-se os mesmos

métodos.

Avaliação de resposta

Todas as pacientes elegíveis foram consideradas para

análise de resposta. A avaliação foi feita seguindo-se os

critérios da Organização Mundial de Saúde - OMS20. So-

mente pacientes que receberam pelo menos dois ciclos

de quimioterapia foram consideradas como avaliáveis em

termos de resposta. Como resposta completa (RC), enten-

deu-se o desaparecimento de toda a doença detectável

clinicamente e por exames de imagem por, no mínimo,

quatro semanas. A remissão parcial (RP) correspondeu a

mais de 50% de redução da soma dos produtos dos dois

maiores diâmetros perpendiculares das lesões

mensuráveis bidimensional mente, por um período mínimo

de quatro semanas. Doença estável foi considerada em

caso de redução de menos de 50% de uma ou mais lesões

mensuráveis ou um aumento de menos de 25%. Doença

progressiva caracterizou-se por um aumento de, pelo

menos, 25% no tamanho das lesões ou aparecimento de

novas lesões. A ocorrência de efusão pleural ou ascite foi

considerada como doença progressiva, se confirmada por

citologia oncótica positiva. Fraturas patológicas ou

desmoronamento vertebral não necessariamente foram

considerados como evidência de progressão de doença.

Avaliação de eventos adversos

A avaliação da toxicidade foi feita utilizando-se os

critérios sugeridos pela Organização Mundial da Saúde -

OMS20. Qualquer paciente que tinha recebido, pelo me-

nos, um ciclo de paclitaxel/gencitabina foi avaliada.

Considerações estatísticas

A amostragem para estudos de fase II de dois está-

gios proposta por Gehan foi aplicada nesse estudo6. Os

intervalos de confiança de 95% das taxas de resposta

foram calculados utilizando-se o teorema binomial de

Bayes. A sobrevida global, a sobrevida livre de progressão

e a duração de respostas foram calculadas pelo método

de Kaplan e Meier, utilizando um programa de micro-

computador1.

RESULTADOS

Características das pacientes

Vinte nove pacientes foram alocadas para o estudo

e consideradas elegíveis para avaliação de resposta e

toxicidade. As principais características clínicas das

pacientes são descritas na tabela 1. Idade mediana: 46
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anos (variando de 32 a 68 anos). Quimioterapia prévia:

FAC (14 casos - Ia linha, 4 casos - 2i linha depois de

CMF); FEC (4 casos - Ia linha), mitoxantrona mais CMF

(4 casos - Ia linha) e cisplatina, vimblastina e mitomicina

C como resgate de FAC em 3 casos. Todas as pacientes,

exceto 4, obtiveram resposta tumoral com o esquema

quimioterápico anterior.

Toxicidade

Foram administrados 137 ciclos (mediana de 4 por

paciente) de quimioterapia. O regime foi, em geral, bem

tolerado (Tabela 2). Náusea OMS grau 1, alopecia graus

2-3 e neutropenia grau 0 e 1 foram observados na maioria

das pacientes. Em 5 pacientes, observou-se neuropatia grau

1, e grau 3 em 2 casos.Trombocitopenia graus 3 e 4 foi

observada em 5 (18,5%) dos 27 primeiros ciclos (G- 1, 8,

15) administrados, embora nenhum sangramento tenha

ocorrido, e em somente 6 (5,4%) dos 110 ciclos

subseqüentes (G- 1 ,8), p 
= 0,04 (texte exato de Físher).

Oito pacientes tiveram neutropenia grau 3. Adicionalmente,

neutropenia febril grau 4 foi documentada em 2 casos e

em 4 ciclos (G- 1. 8, 15). Atrasos no tratamento

quimioterápico ocorreram em 13 (9,4%) ciclos e reduções

de dose em 17 (12,4%) ciclos. Atrasos ocorreram em 8

(5,8%) ciclos por trombocitopenia e em 4 (2,9%) ciclos

por neutropenia. Nenhuma reação de hipersensibilidade foi

observada. Mialgia e fadiga graus 1-2 também foram

relatadas em 8 pacientes. Uma paciente desenvolveu

bradicardia reversível durante a infusão de paclitaxel.

Nenhuma morte devido à toxicidade foi observada.

Respostas e sobrevida

Houve 16 (55%) respostas objetivas (intervalo de

confiança de 95% - IC 95%: 36%-73%), incluindo 5 (17%)

respostas completas (RC) e 11 (38%) respostas parciais

(RP), (I.C. 95%: 3-30% e 19%-56%, respectivamente).

Seis (20,5%) pacientes obtiveram estabilização de doença

(Tabela 3). A duração mediana das respostas foi de 8 meses

(variação 4 a 26), e a sobrevida global mediana foi de 12

meses (variação 4 a 28). As taxas de sobrevida de 1 ano e

2 anos, respectivamente, foram de 45% e 30%. A curva

de sobrevida global é mostrada figura 1, e na duração das

respostas, na figura 2.

Tabelai:Características clínicas

das pacientes (n = 29)

DISCUSSÃO

Tipo N2 de pacientes

(%)

Performance status (ECOG)

5(17)

24 (83)

Idade mediana em anos

(variação) 46 (32-68)

Local predominante de metástase

Pulmões/pleura 7 (24)

Ossos 6(21)

Fígado 11 (38)

Partes moles/pele 5(17)

Número mediano de locais

de metástase 3(1-6)

Regimes prévios de quimioterapia

' Adjuvante

CMF 12(41)

FAC 6(21)

• Para CMM

FAC

CMF/mitoxantrona

FEC

Cisplatina/vimblastina/

mitomicina C

Terapia hormonal prévia

Adjuvante

Para metástase

Radioterapia prévia para

doença metastática

18 (62)

4(14)

4(14)

3(10)

5(17)

8(27,5)

5(17)

As taxas de respostas objetivas, bem como a du-

ração dessas respostas com o uso da quimioterapia de

resgate de segunda e terceira linhas, no CMM, têm sido

bastante limitadas e de questionável impacto na sobrevida

das pacientes8-1'9. Essa baixa eficácia, nesse contexto,

pode ser explicada, pelo menos em parte, pela elevada

porcentagem de pacientes que exibem um desempenho

clínico desfavorável, devido à presença de doença

metastática, por vezes volumosa, em vísceras e osso,

além de reserva medular limitada e presença de clones

celulares tumorais altamente resistentes a vários agen-

tes quimioterápicos, induzidos pela exposição terapêuti-

ca anterior8. Com efeito, em vários estudos, as taxas de

resposta produzidas por combinações de quimioterápicos

não ultrapassaram 30%. Em sua maioria, de forma parcial

13



Tabela 2: Toxicidade da associação de paclitaxel e gencitabina como resgate no CMM

(% dos ciclos administrados - Escala OMS) n = 137

Grau 0 1 2 3 4

Náusea/vômito 0 71 23 6 0

Neutrófilos 70 12 9 6 3

Plaquetas 77 9 6 5 3

Hemoglobina 35 38 21 6 0

Diarréia 94 3 3 0 0

Mucosite 88 6 6 0 0

Neurosensoriat 0 85 12 3 0

Artralgia/mialgia 6 82 15 0 0

Alopecia 0 6 18 76 0

Infecção 91 3 0 3 3

Tabela 3: Respostas ao regime de paclitaxel e

gencitabina como resgate no CMM (n = 29)

Intervalo de

confiança

95%

Respostas objetivas 16(55%) 36%- 73%

Respostas parciais 11 (38%) 19%- 56%

Respostas completas 5(17%) 3% -¦ 30%

Doença estável 6 (20,5%) 5% — 40%

e de curta duração, por vezes às custas de elevada

toxicidade para as pacientes alocadas1"3-7819.

Com a confirmação dos resultados iniciais da expres-

siva atividade do uso do paclitaxel como agente isolado

em pacientes já previamente tratadas com um ou mais

regimes de quimioterapia para CMM, o interesse nesse

agente aumentou substancialmente91417. O seguimento

desses estudos constatou a reduzida resistência cruzada

clínica entre o paclitaxel e os antracíclicos, bem como

sua boa atividade como monoterapia em pacientes não-

tratadas previamente1011. De fato, o paclitaxel pode ser

considerado tão ativo quanto a doxorrubicina, no que tange

às taxas de resposta objetivas, verificadas nos estudos de

fase II. Por isso, tem sido progressivamente incorporado

em regimes de combinação para o tratamento de primeira

linha e de resgate do CMM1518.

Por outro lado, a gencitabina produz, como agente

isolado, respostas objetivas em aproximadamente 25% a

46% das pacientes com CMM, incluindo também aquelas

que falharam a regimes de primeira linha com antrací-

clicos3. Considerando-se que a gencitabina apresenta um

perfil de toxicidade favorável, pela quase ausência de

toxicidade não medular e pela mielodepressão previsível

e dose-dependente, decidimos explorar a associação de

paclitaxel e gencitabina como tratamento de pacientes

portadoras de CMM já previamente tratadas, antecipando

um potencial aditivo entre os dois fármacos, além de um

possível sinergismo clínico e uma toxicidade em grande

parte não sobreponível.

Os resultados obtidos sugerem a atividade anti-

tumoral significante da combinação de paclitaxel e

gencitabina como tratamento de segunda ou mesmo

terceira linha. Notavelmente, tal combinação produziu

respostas objetivas em, aproximadamente, metade das

pacientes, incluindo respostas completas em cinco delas,

que, de acordo com a literatura, não é obtido com

qualquer agente isolado até então ensaiado. Paralelamente,

a sobrevida global mediana de 12 meses e a sobrevida de

e 2 anos, respectivamente de 45% e 30% são expressivas

e incomuns para esse subgrupo de pacientes, com

prognóstico tão desfavorável, o que reflete uma duração

mais longa de respostas.

Apesar da fundamentação teórica para um

possível sinergismo entre a gencitabina e o paclitaxel,

justificado por diferentes mecanismos de ação

intracelulares, um estudo recente, utilizando in vitro o

tratamento de várias linhas de culturas celulares com

gencitabina e paclitaxel, demonstrou mesmo um efeito

antagônico18. Como o presente estudo não foi delineado

para avaliar a resistência cruzada entre taxanes e gen-

citabina ou mesmo um sinergismo in vivo entre as duas

drogas, nossos resultados devem ser tomados como

preliminares e interpretados com precaução, com a

compreensão de que são necessários estudos adicionais

para a confirmação de tais suposições.
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Figura 1 - Paclitaxel e gencitabina como resgate no CMM-

Curva de Sobrevida global de Kaplan Maier

A eficácia apresentada não ocorreu às custas de

toxicidade exagerada. Pelo contrário, os efeitos adversos

relatados foram previsíveis e manejáveis, com exceção da

incidência alta de plaquetopenia graus 3 e 4, observada em 5

(18,5%) dos 27 primeiros ciclos (G-1,8,15) administrados

e em somente 6 (5,4%) dos 110 ciclos subseqüentes (G 
- 1,

8). Essa diferença foi estatisticamente significante (p=0,04).

Adicionalmente, neutropenia febril grau 4 foi documentada

em dois casos, ambos tratados com o esquema G - 1, 8,

15,o que sugere que o melhor esquema de adminsitração da

combinação seja o G- 1, 8, antecipando-se uma menor

incidência de plaquetopenia e, possivelmente, neutropenia.

Tando os atrasos na administração dos ciclos (9,4%) quanto

a redução de doses, que ocorreram em 17 (12,4%) ciclos,

podem ser avaliados como aceitáveis e previsíveis, espe-

n = 29

1

1

TEMPO (MESES)

Figura 2 - Paclitaxel e gencitabina como resgate no

CMM - Duração das respostas (Kaplan-Neier)

cialmente se considerarmos o possível comprometimento

da reserva medular das pacientes.

Os resultados gerados por esse estudo sugerem que

a combinação de paclitaxel e gencitabina seja muito

promissora, tornando-se uma opção atraente no trata-

mento de resgate de pacientes portadoras de CMM, não

só pela eficácia demonstrada em termos de taxas de

resposta e sobrevida global, mas, também, pelo excelente

perfil de tolerabilidade. Tais resultados devem ser não só

reproduzidos em novos estudos de fase II, como

confirmados em ensaios controlados de fase III, para

que tal combinação também possa ser testada como

tratamento de primeira linha, especialmente nas pacientes

que apresentem contra-indicação aos antracíclicos.

KEYW0RDS ABSTRACT

Breast câncer;

Chemotherapy;

Gemcitabine;

Paclitaxel.

PHASE II STUDY OF PACLITAXEL AND GEMCITABINE IN PATIENTS WITH

METASTATIC BREAST CÂNCER

Purpose: to evaluate gemcitabine plus paclitaxel in heavily pretreated patients with

metastatic breast câncer (MBC). Patients and methods: Patients with MBC with second or

third relapse to anthracycline-containing regimens, received a 3-hour infusion of paclitaxel
175 mg/m2 on day 1, and gemcitabine 1.0 g/m2 on days 1, 8, and 15, every 21 days. Due to

unacceptable thrombocytopenia seen in the first 5 patients, the gemcitabine schedule was

changed to days 1 and 8 (G- 1, 8) for the remainder of the study, every 21 days. Results:

twenty-nine patients (median age 46 [range 32-68]) received 137 cycles (median: 4 per

patient). The regimen was well tolerated. WHO grades 3 and 4 thrombocytopenia were

observed in 5 (18.5%) of the first 27 cycles (G-1,8,15), and in 6 (5.4%) of the 110 subsequent

cycles (G- 1, 8) — 
p 

= 0.04 for the difference between schedules. Five patients had grade 1

and two had grade 3 neuropathy. Eight patients had grade 3 neutropenia, two had grade 4

neutropenia associated with fever (G- 1, 8, 15), and eight had grades 1 and 2 myalgia and

fatigue. There were 16 (55%) objective responses (95% confidence interval 36% to 73%);

5 (17%) complete response and 11 (38%) partial response (95% confidence interval 3 to

30% and 19% to 56%, respectively), and 6 (20.5%) patients with stable disease. Median

response duration was 8 months (range 4 to 26). Median overall survival was 12 months

(range 4 to 28+), and 1-year and 2-year survival were 45% and 30%, respectively. Conclusion:

this Phase II study demonstrated a manageable toxicity profile with the gemcitabine day 1,

8 schedule in combination with paclitaxel and significant and promising activity in heavily

pretreated patients with MBC. A confirmatory phase III trial is warranted.
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UNITERMOS RESUMO

Fluxo papilar; O fluxo papilar é uma das queixas mais freqüentes em mastologia, com freqüência

Escore; entre 1.5% a 10%. Dados epidemiológicos revelam uma baixa probabilidade de se

Câncer da mama. detectar câncer ao investigai- o fluxo papilar e, por outro lado, o número de indicações

de exéreses de unidade mamária é muito superior ao número de neoplasias encontradas,

havendo, portanto, necessidade de se aprimorar os métodos de avaliação pré-cirúrgica,

afim de diminuir essa discrepância. Esse trabalho constitui-se na elaboração de um

escore de risco para a detecção de câncer de mama. O estudo retrospectivo de 332

pacientes com fluxo papilar permitiu a criação de três categorias de risco para detecção

do câncer da mama, de forma que, no grupo de alto risco, encontramos 50% de câncer

da mama, no grupo de médio risco, 9,7% e, no grupo de baixo risco, não encontramos

nenhum caso de neoplasia maligna, mesmo após seis anos de seguimento. Concluímos

que o novo escore é um método adequado para a avaliação das pacientes com fluxo

papilar, e de grande utilidade na prática clínica, pois permite uma melhor definição da

conduta para cada paciente.

Aceito para publicação em junho de 1999

INTRODUÇÃO

O fluxo papilar é a saída de secreção líquida pelo

mamilo, excluindo-se os períodos gravídico-puerperal

e da lactação. E uma das queixas mais freqüentes em

mastologia e varia de 1,5% a 10%, sendo superada

apenas pelas queixas de nodulações e mastalgia

respectivamente2-6.

O fluxo papilar pode estar associado a doenças da

mama, tanto benignas quanto malignas. No diagnóstico

diferencial dessas afecções, várias características têm sido

valorizadas, tais como: idade, saída de secreção espontânea

ou provocada, coloração do líquido, números de duetos

comprometidos e bilateral idade, presença de hemáceas e

células duetais com atipia no esfregaço da secreção, além

da associação com nódulos mamários5,710.
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E fundamental distinguir o fluxo papilar da

galactorréia, pois enquanto pode estar associada a

alterações sistêmicas, os derrames papilares são

decorrentes de afecções locais da mama. Além do aspecto

lácteo, a galactorréia se caracteriza pelo envolvimento de

vários duetos e por ser bilateral.

Os dados epidemiológicos revelam uma baixa

probabilidade de se detectar carcinoma ao se investigar o

fluxo papilar, pois a ocorrênca de câncer varia de 0,12%

a 4%9. Por outro lado, o número de indicações de

explorações cirúrgicas pela retirada da unidade mamária

é muito superior aos casos de carcinoma encontrados, o

que nos leva a concluir da necessidade de se aprimorar

os meios de avaliação pré-cirúrgicos, com o intuito de

diminuir essa discrepância.

Esse trabalho visa melhorar os métodos de avaliação

pré-operatória das pacientes com fluxo papilar, por meio

da elaboração de um escore baseado em fatores de risco

conhecidos, que leve à classificação dessas pacientes em

grupos de baixo, médio e alto risco para a detecção do

câncer de mama.

MÉTODO

Foram incluídas 332 pacientes com fluxo papilar,

atendidas no Ambulatório de Mastologia do Departamento

de Ginecologia e Obstetrícia da Faculdade de Medicina

de Ribeirão Preto, da Universidade de São Paulo, no

período de janeiro de 1980 a dezembro de 1992.

A semiologia inicial foi baseada no protocolo utilizado

no setor, e se constituiu de exame clínico completo, com

inspeção estática e dinâmica, avaliação das axilas, palpação

do parênquima mamário e palpação delicada do complexo

areolar procurando nodulações. Após essa primeira fase,

executou-se uma compressão setorial percorrendo toda

a aréola no sentido horário, até a obtenção de uma

expressão positiva. A seguir, procedeu-se à coleta do fluxo

papilar em lâminas separadas e identificadas, anotando-

se a quantidade e a distribuição dos duetos compro-

metidos, assim como as características macroscópicas

do fluxo. O material era fixado em álcool a 70% para

análise citológica. A mamografia foi solicitada para as

pacientes com idade superior a 35 anos.

As pacientes com nódulos palpáveis, seja no

parênquima ou na placa areolar, foram excluídas do

estudo. Essas pacientes foram investigadas segundo a

rotina diagnostica para nódulo mamário.

Quando indicada, a abordagem cirúrgica foi a exérese

de unidade mamária (EUM). Esse procedimento foi

realizado em centro cirúrgico com anestesia geral.
Previamente se cateterizava o dueto comprometido com

um cateter de polietileno para dueto lacrimal, e injetava-

se azul de metileno diluído 1:10, com infusão lenta e

cuidadosa, a fim de contrastar a árvore ductal terminal.

O volume instilado variava entre 0,3 ml a 1,5 ml.

As pacientes foram classificadas segundo um escore

elaborado por nós por critérios clínicos e laboratoriais.

Os critérios utilizados e seus valores estão representados

na tabela 1. Os pontos de corte para a caracterização de

risco foram obtidos pela construção de uma curva ROC

(Receiver Operating Characteristics)3, representada no

gráfico 1.

RESULTADOS

Para o grupo como um todo, a idade das pacientes
variou entre 15 a 83 anos, com média de 36,2 anos e

moda igual a 31 anos. As categorias criadas a partir da

análise dos resultados da aplicação do escore foram:

baixo risco com valores menores ou iguais a 3, médio

risco valores entre 4 e 6 e alto risco valores iguais ou

maior que 7.

O grupo das pacientes com baixo risco, para
detecção de câncer de mama (escore menor que 3),

apresentou idade média de 35 anos. Nesse grupo,

encontramos uma alta incidência de galactorréia,

totalizando 104 pacientes (40,6%). As alterações

funcionais benignas da mama (AFBM) representaram 73

casos (28,5%). Nesse grupo, não foi encontrado nenhum

caso de carcinoma mamário.

As pacientes de médio risco (escore entre 4 e 6) apre-

sentaram idade média de 36 anos. Notou-se um predomínio

de AFBM com 20 casos (32,2%) seguida da ectasia ductal

com 10 casos (16.1%). Nesse grupo de pacientes, encon-

tramos 6 casos de lesões neoplásicas (9,7%).
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Gráfico 1 - Curva ROC para o escore de risco no derrame mamilar
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Tabela 1: Valores atribuídos à característica observada no exame físico

e citologia do derrame papilar

Achados Características Valor

Localização Unilateral 2

Bilateral 0

Comprometimento ductal Uniductal 2

Pluriductal 0

Secreção Espontânea 1

Provocada 0

Coloração Sanguínea/incolor 1

Láctea/colorida 0

Presença de hemáceas/Atipia celular Sim 2

Não 0

Acima de 65 anos 2

Idade Entre 50 a 65 anos 1

Abaixo de 50 anos 0

No grupo das pacientes de alto risco (escore maior

que 7), tivemos a idade média de 59 anos e detectamos

50% de casos com carcinoma de mama, seguido das

lesões proliferativas com 31,2%, das quais um terço

apresentava atipias.

A distribuição das freqüências, segundo as doenças

encontradas, é mostrada nas tabelas 2, 3 e 4, respecti-

vãmente para os grupos de baixo, médio e alto risco.

DISCUSSÃO

O fluxo papilar é uma das queixas mais freqüentes

nos ambulatórios especializados de mastologia, totalizando

1,5% a 10%26. No entanto, a associação dessa queixa

como manifestação primária de um carcinoma mamário

é pouco freqüente, chegando, no máximo, a 4% do total

de casos2-9. Assim, podemos inferir que a metodologia

utilizada para a investigação e seleção de grupos de

pacientes de risco para a detecção de carcinoma de mama

não está plenamente adequada.

Essa investigação se faz em última análise, por meio

da EUM, o que torna o procedimento dispendioso, tanto

do ponto de vista financeiro como de material humano.

Afim de melhorar essa situação, elaboramos um escore

para seleção de pacientes que venham a se beneficiar dessa

investigação, nas quais se justifique esse investimento1'8.

Em nossa casuística de 332 casos, pudemos separar

um grupo considerado de alto risco, para o qual 50% dos

Tabela 2: Distribuição das pacientes

com escore entre 0 e 3 de acordo

com o diagnóstico final

Escore 0 1 2 3 Total

Galactorréia 53 23 20 8 104

AFBM 32 15 22 4 73

Normal 7 3 6 2 18

Ectasia 17 7 11 11 46

Papiloma 1 0 1 2 4

Fibroadenoma 3 0 2 1 6

Abscesso 0 0 2 0 2

Epiteliose 0 0 1 0 1

Adenose 1 0 1 0 2

Total 114 48 66 28 256

Tabela 3: Distribuição das pacientes

com escore entre 4 e 6 de acordo

com o diagnóstico final

Escore 4 5 6 Total

Galactorréia 4 2 2 8

AFBM 15 2 3 20

Normal 3 3 0 6

Ectasia 6 4 0 10

Papiloma 3 3 3 9

Fibroadenoma 2 0 0 2

Epiteliose 0 0 1 1

Carcinoma ductal 2 1 3 6

Total 35 15 12 62
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Tabela 4: Distribuição das pacientes

com escore entre 7 e 10 de acordo

com o diagnóstico final

Escore 7 8 9 10 Total

Normal 1 1 0 0 2

Ectasia 1 1 1 0 3

Adenose 4 2 1 2 9

Carcinoma ductal 6 4 2 2 14

Total 12 8 4 4 28

casos foram de carcinoma de mama. Esse valor é muito

superior às cifras encontradas na literatura, que apresentam

uma média de detecção de 20% a 25%9. Tal seleção não

acrescenta custos financeiros à investigação, já que o

escore é baseado em um conjunto de dados já analisados

rotineiramente de forma isolada.

Por outro lado, o uso desse escore nos permitiu a

seleção de um grupo de pacientes para as quais não foram

utilizados procedimentos invasivos de investigação, que

representou 70,1% do total de pacientes. Não houve falsos

negativos nesse grupo e, mesmo após seis anos de

seguimento, nenhum carcinoma foi detectado, enfatizando

a segurança do método.

O grupo de médio risco, constituído de 62 pacientes,

merece uma atenção diferenciada, pois ao contrário do

grupo de baixo risco, no qual não se detectou nenhum

caso de carcinoma, nestas pacientes tivemos seis casos.

Aqui, a atenção deve ser individualizada, lembrando sempre

que o seguimento clínico sob vigilância estrita pode trazer

contribuição no sentido de detectar novos sinais e sintomas

que coloquem essas pacientes em um valor de escore tal

que justifique a intervenção por meio da EUM.

Em relação às patologias benignas, tivemos uma

maior freqüência no grupo de baixo risco, predominando

a galactorréia com 104 casos (40,6%), seguido das AFBM

com 73 casos (28,5%). Já no grupo de médio risco, as

patologias mais freqüentes foram as AFBM, com 20 casos

(32,2%), enquanto a ectasia ductal, com 10 casos

(16,2%), veio a seguir.

Fato importante é a expressiva detecção de lesões

proliferativas da mama (16,2%), no grupo de médio risco.

A detecção dessas lesões é muito importante para o

estabelecimento de grupos de maior risco relativo para o

desenvolvimento futuro do câncer de mama, e, como

sabemos, tais grupos de pacientes também podem se

beneficiar do uso profilático de tamoxifeno4.

Como o escore leva em consideração também a idade,

seria de se esperar uma maior prevalência de doenças

próprias de faixas etárias mais jovens nos grupos de baixo

e médio risco. Dessa forma, pudemos observar uma

relação inversa entre a idade média e as incidências de

afecções benignas quando consideramos os três grupos,

ou seja, 30 anos e 100% no grupo de baixo risco, 35

anos e 90% no grupo de médio risco e 59 anos e 50% no

grupo de alto risco.

Concluímos que esse escore é de fácil aplicação,

apresenta baixos custos adicionais, tem altas taxas de

sensibilidade e especificidade, permitindo o manejo seguro

das pacientes com fluxo papilar.

KEYW0RDS ABSTRACT

Nipple discarge;

Score;

Breast câncer.

NIPPLE DISCHARGE: A CLINICAL SCORE FOR BREAST CÂNCER RISK

PATIENTS SELECTION

Papillary flow is one of the most frequent complaints in mastology, with a frequency

of 1.5% to 10%. Epidemiological data have revealed a Iow probability of detecting

câncer when investigating papillary flow. On the other hand, the number of indications

of breast exeresis is much higher than the number of neoplasias detected, with the

consequent need to improve the methods of presurgical evaluation in order to reduce

this discrepancy. The present study was carried out to elaborate a risk score for the

detection of breast câncer. A retrospective study of 332 patients with papillary flow

permitted the creation of three categories of risk for breast câncer, with a 50% frequency

of breast câncer being detected in the high risk group, a 9,7% frequency in the médium

risk group, and no cases of malignant neoplasia in the low risk group, even after six

years of follow-up. We conclude that the new score is an adequate method for the

evaluation of patients with papillary flow and is of high usefulness in clinicai practice
because it permits a better definition of the conduct for each patient.
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UNITERMOS RESUMO

Câncer de mama;

Quimioprevenção primária;

Tamoxifeno.

Até recentemente, as táticas de prevenção primária para o câncer de mama

permaneceram no plano hipotético. A única opção disponível era a prevenção secundária

por meio do rastreamento mamográfico. Em 1998, a Food and Drug Administration

(FDA) aprovou o emprego do tamoxifeno na prevenção do câncer de mama, fornecendo

subsídios para o debate acerca da quimioprevenção. Essa revisão aborda desde as

controvérsias e discordâncias a respeito dos ensaios envolvendo o tamoxifeno, os

novos compostos em estudo, e o emprego da cirurgia com a finalidade de prevenir

primariamente o carcinoma mamário.

Aceito para publicação em junho de 1999

INTRODUÇÃO

O câncer de mama (CM), após o carcinoma de pele,

é a neoplasia maligna de maior incidência na população

feminina tanto em alguns países desenvolvidos quanto

no Brasil'16. E desnecessário frisar o impacto na saúde

pública e suas repercussões socioeconômicas na

comunidade e na esfera familiar dos pacientes acometidos

pela doença.

Sua incidência vem aumentando devido não só a

maior detecção pelo rastreamento mamográfico de lesões

subclínicas, mas, também, pelo real crescimento dessa

incidência.

A despeito dos avanços em diagnóstico e terapêutica,

a mortalidade pelo câncer de mama pouco ou nada declinou

nos últimos anos.

Até recentemente, a comunidade médica desconhecia

qualquer estratégia de prevenção primária do câncer de mama

que fosse realmente eficaz. Permanecia apenas a prevenção

secundária por programas de rastreamento, muitas vezes

onerosos e sem aplicabilidade para todas as realidades regionais.

Recentemente, após divulgação do estudo realizado

pelo National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

(NSABP), a Food and Drug Administration (FDA)

autorizou o emprego do tamoxifeno na quimioprevenção

em populações de risco9.
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Essa revisão inclui as diversas estratégias de pre-

venção primária do câncer mamário, algumas polêmicas e

outras ainda experimentais, mas muitas delas promissoras.

QUIMIOPREVENÇÃO

Sporn e Newton definiram 
"quimioprevenção" 

como

o uso de nutrientes ou agentes farmacológicos que,

agindo por mecanismos fisiológicos, protegeriam o

organismo contra o desenvolvimento e a progressão de

clones mutantes e de células malignas25. Esses com-

postos bloqueariam a ação de carcinogênios promotores.

Esse bloqueio seria obtido pela interferência em reações

metabólicas, mudando os compostos precursores,

prevenindo os carcinogênios de alcançarem ou de

reagirem com os alvos, ou ainda inibindo as mudanças

celulares induzidas após a exposição aos promotores6.

TAMOXIFENO

Essa droga, inicialmente concebida para uso

contraceptivo e que logo se mostrou, paradoxalmente,

como opção no tratamento da infertilidade, está com-

pletando 33 anos desde o relato pioneiro de Harper e

Walpole13. Cole et al., em comunicação de 1971,

mostraram o primeiro ensaio do uso do tamoxifeno no

tratamento do câncer de mama5. Desde então, por meio

de numerosos estudos, o tamoxifeno consolidou-se como

hormonioterapia adjuvante de escolha18-24.

Cuzick e Baum, em 1985, observaram uma redução

na incidência de câncer de mama contralateral e

questionaram o potencial do emprego do tamoxifeno na

quimioprevenção7. Em seguida, vários autores relataram

seus resultados observados na redução do câncer de

mama contralateral quando em uso do tamoxifeno como

hormonioterapia adjuvante. Desenharam-se, então, os

primeiros estudos-piloto no uso do tamoxifeno na

quimioprevenção, sendo pioneiro o grupo do Royal

Marsden Hospital de Londres8 
23.

Em 1992, o NSABP iniciou o Breast Câncer Preven-

tion Trial (BCPT) P-l. Originalmente proposto para avaliar

o tamoxifeno na quimioprevenção, arregimentaria 16 mil

mulheres. As elegíveis seriam as pacientes com mais de

60 anos ou mais de 35 desde que associadas à história

familiar de câncer de mama ou a um risco estimado para

câncer de mama em 5 anos maior que 1,66%, ou com

história de biópsia prévia de carcinoma lobular in situ. O

estudo foi conduzido como duplo-cego e aleatorizado para

usar 20 mg/dia de tamoxifeno ou controlado por placebo9.

Em 1998, foram publicados os resultados definitivos

com apenas 13.388 mulheres em um seguimento médio

de 3,6 anos. Observou-se uma redução na incidência de

câncer de mama invasivo na ordem de 50% (p <0.00001).

Essa redução foi mais importante em mulheres mais idosas

(44% em menores de 49; 44% entre 50 e 59; e 55% em

maiores de 60 anos). No grupo de mulheres com hiper-

plasia atípica, a redução alcançou 86%. Mulheres que

usaram tamoxifeno tiveram um número de fraturas ósseas

reduzido (111 x 137 casos), embora estatisticamente não

tenha sido significante. Entretanto, as mulheres tratadas

apresentaram um aumento significativo na incidência de

câncer de endométrio (risco relativo de 2,54), de trombose

venosa (35 x 22 casos) e de embolismo pulmonar (18x6

casos). Todos esses efeitos foram observados

predominantemente em mulheres com mais de 50 anos.

Em março de 1998, o comitê consultivo do estudo

recomendou que as pacientes e seus médicos fossem

informados sobre o conteúdo administrado devido a uma

clara evidência de que o tamoxifeno reduziria o risco de câncer

de mama9.

Em 1998, foram publicados outros dois estudos,

sendo um deles do grupo de Milão, com 5.408 mulheres

histerectomizadas, sem fatores de risco conhecidos para

câncer de mama e o outro inglês, com 2.471 mulheres

com história familiar de risco. Ambos com seguimento

por volta de cinco anos, duplo-cegos e aleatorizados nos

mesmos moldes do estudo americano2229. Esses dois

ensaios não demonstraram a redução da incidência da

doença observada na publicação do NSABP. Na série

italiana, ocorreu um aumento de distúrbios vasculares (38

x 18 casos), de trombose venosa profunda (6x3 casos),

e de hipertrigliceridemia (15 x 2 casos).

Possíveis explicações para esses resultados discor-

dantes seriam as particularidades das populações estu-

dadas, uma vez que a pesquisa do NSABP compreendia

mulheres de risco mais elevado para desenvolverem

câncer de mama. Além do que, no seguimento americano,

as mulheres usuárias de reposição hormonal foram

excluídas, ao contrário dos demais ensaios.

A despeito dos resultados desiguais, a FDA aprovou,

em outubro de 1998, o emprego do tamoxifeno para

redução da incidência do câncer de mama em mulheres

de alto risco.

T0REMIFEN0 E RAL0XIFEN0

Os moduladores seletivos de receptores estro-

gênicos (SERMs) vêm sendo empregados no trata-
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mento do câncer de mama. O toremifeno demonstrou

ser equivalente ao tamoxifeno no controle de doença

metastática, e, atualmente, estudos aleatorizados vêm

analisando o seu emprego como tratamento adjuvante14.

O seu emprego na quimioprevenção é visto como uma

perspectiva não muito distante.

O raloxifeno, inicialmente empregado para o trata-

mento de osteoporose pós-menopáusica, vem sendo

investigado na quimioprevenção primária. Em maio de

1998, durante a reunião anual da American Society of

Clinicai Oncology - Asco, Jordan et al. apresentaram

um seguimento de 12 mil mulheres pós-menopáusicas

randomizadas para o uso duplo-cego de raloxifeno ou

placebo. Observou-se uma redução no risco de CM

com receptores de estrógeno (RE) ou de progesterona

(RP) positivos de 51%, durante uma exposição média

de 28 meses. Entretanto, não houve alteração na

incidência de câncer de mama nas pacientes RE ou RP

negativos. Esses dados alçam o raloxifeno a uma

promissora opção para quimioprevenção, provável-

mente sem os efeitos adversos do tamoxifeno. O maior

estudo sobre essa droga, até então, o Study of

Tamoxifen and Raloxifene (Star), desenvolvido pelo

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project's

(NSABP), tem previsão de selecionar 22 mil mulheres,

já iniciado em 1999.

RETINÓIDES

Esses compostos compreendem a vitamina A e

seus derivados naturais ou sintéticos. Apesar de estudos

em modelos animais e em cultura de células mamárias

humanas terem mostrado uma redução no desen-

volvimento de câncer de mama quimioinduzido, o grande

empecilho ao uso clínico dos retinóides é a sua

toxicidade, principalmente hepática2-27. Entretanto, a

fenretinida mostrou ser segura para o uso em humano20.

Acredita-se que os retinóides agiriam induzindo a apo-

ptose, inibindo o crescimento e a diferenciação celular,

estimulando o TGF-P e inibindo o IGF-I27. Parece que

quando associados a outros compostos como o

tamoxifeno, interferon e agentes antiblásticos, teriam

uma ação sinérgica antitumoral2-27. O uso da fenretinida,

que apresenta uma característica de acúmulo no tecido

mamário sem concentrar-se no fígado, não altera o

padrão mamográfico quando avaliado prospectivamente

ao longo de cinco anos4. Aguarda-se o estudo do

Istituto Nazionale dei Tumori Milano para avaliar se o

uso contínuo da fenretinida diminuiria a incidência de

câncer de mama contralateral em pacientes já tratadas

da doença na outra mama28.

MASTECTOMIA PROFILÁTICA

A retirada da mama profilaticamente é uma alternativa

controversa que estaria reservada a pacientes com

altíssimo risco para desenvolver câncer de mama. A

primeira polêmica seria o tipo de cirurgia a ser empregado.

A mastectomia subcutânea, fornecedora de melhor

resultado estético, deixa até 25% de tecido mamário

residual. Mesmo na mastectomia total, que apesar dos

avanços nas técnicas de reconstrução, ainda fornece

resultados estéticos mais pobres, observa-se focos

microscópicos de tecido mamário nos retalhos, em direção

ao esterno, ao prolongamento axilar e ao abdômen26.

Outro ponto discutido é a identificação precisa de

mulheres de risco candidatas ao procedimento. Embora

os testes genéticos apontem grupos mais susceptíveis a

desenvolverem a doença, ainda carecem de experiência

no emprego clínico como triagem de alguma conduta

preventiva a ser adotada.

As mulheres a serem tratadas necessitam de um grau

de motivação altíssimo e uma triagem por meio de várias

entrevistas e consultas psicológicas para atingirem um nível

aceitável de satisfação com o tratamento. O método atende

o objetivo a que se propõe, pois reduz a incidência. Entretanto,

reduz, e não elimina o risco de desenvolver o câncer. O

quanto essa redução é alcançada ainda permanece obscuro.

Uma outra vantagem do método seria uma diminuição

efetiva no grau de ansiedade das pacientes de alto risco.

No tocante à relação custo-benefício da cirurgia,

com os recursos atuais, com os programas de rastrea-

mento e de diagnóstico precoce disponíveis, a morbi-

letalidade do câncer de mama inicial é baixa30. Sendo assim,

será que é justificada a extirpação de uma mama sadia de

uma mulher de risco enquanto conservamos mamas que

já contiveram câncer de mama invasivo?

É importante frisar que há mulheres que, quando

esclarecidas do potencial que possuem para desenvolver

a doença, acham que o procedimento é justificado e são

elas a parte mais interessada na resposta a essa pergunta.

Talvez a consolidação dos resultados do emprego do

tamoxifeno na quimioprevenção e o desenvolvimento de

novos compostos tornem desnecessário este proce-

dimento.

ANÁLOGOS DO GNRH

Foi de Beatson a primeira observação de que a

ooforectomia poderia ser empregada no tratamento do
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câncer de mama. Desde que observou-se que grupos de

mulheres ooforectomizadas ou com menopausa precoce

apresentariam risco reduzido para câncer de mama, os

análogos do GNRH se mostraram uma opção promissora

na prevenção da doença.

Realmente, Pike et al., fazendo um estudo

retrospectivo, analisando mulheres que usaram os

análogos, notaram redução na incidência de câncer de

mama de 38% e 80% quando usado por 5 e 15 anos,

respectivamente21.

Esse benefício tem, entretanto, inconvenientes,

como os fogachos, a perda de massa óssea e suas

conseqüências, a aumento do LDL-colesterol e do risco

de doença coronariana.

Parece que uma opção para reduzir ou mesmo

eliminar esses efeitos indesejáveis seria acrescentar baixas

doses de estrógenos e progesterona que, mesmo assim,

manteria o benefício da prevenção21.

Não há nenhum estudo prospectivo, aleatorizado e

duplo-cego em larga escala que tenha avaliado esse

potencial para a prevenção do CM. Existem, entre outros,

entraves de ordem prática como o alto custo, a iden-

tificação da população-alvo e sua adesão à administração

da droga, além das dificuldades encontradas em estudos

realizados em grandes grupos.

ATIVIDADE FÍSICA

Há algum tempo, a atividade física vem sendo levan-

tada por epidemiologistas como uma alternativa de preven-

ção primária de cânceres, entre eles, o câncer de mama.

Esse tema foi merecedor de um encontro realizado em

1997, o 
"National 

Action Plan on Breast Câncer Etiology

Working Group: Workshop on Physical Activity and Breast

Câncer". O material desse encontro foi publicado por

Friedenreich et al. que levantaram 21 estudos correlacio-

nando câncer de mama e atividade física. Destes, 15 rela-

taram um efeito protetor, 4 não observaram diferença quan-

do comparados a grupos de mulheres sem atividade física

e 2 notaram um aumento do risco. As metodologias aplica-

das foram extremamente variadas, desde o desenho do

estudo até os métodos de mensuração das atividades físicas.

Também houve contradições quando foram analisados

subgrupos como a idade e o estado menopausal. A magnitu-

de da proteção, quando presente, variou de 10% a 60%10.

Quanto aos mecanismos pelos quais a atividade física

protegeria contra o câncer de mama, estes permanecem

ainda obscuros. Baseados em estudos experimentais e

dados epidemiológicos, acredita-se que o exercício poderia

interferir por meio de uma diminuição da exposição a

esteróides, na idade da menarca, no balanço de energia e

sua demanda, nos fatores de crescimento celular como a

insulina e na modulação do sistema imune15.

Os dados epidemiológicos fornecem um alicerce para

pressupor que a atividade física reduziria o risco de desen-

volver câncer mamário. Entretanto, ainda permanecem

dúvidas quanto à magnitude dessa proteção, ao tipo e à

quantidade mínima necessária de exercícios, à idade e

em que grupos de pessoas se aplicariam. São necessários

estudos estratificando rigorosamente as inúmeras

variáveis que cercam essa doença para determinar a sua

real importância.

DIETA

Estudos epidemiológicos e experimentais apontam

uma dieta rica em gordura de origem animal como sendo

de risco para o aumento de incidência de câncer de mama3.

Além disso, um estudo do tipo caso-controle demonstrou

um aumento na sobrevida de pacientes com câncer de

mama que faziam uso de dieta pobre em gordura em

relação àquelas que ingeriam uma maior quantidade dessa

substância".

Além da quantidade, o tipo de gordura ingerido

parece ter importância fundamental em estudos

experimentais. A alimentação com derivados do ácido

eicoisapentaenóico, encontrados em óleo de peixe, teve

um efeito protetor na glândula mamária de ratas17. Embora

haja falta de estudos consistentes a respeito da interferência

do hábito alimentar na incidência de câncer de mama, os

dados epidemiológicos, os estudos retrospectivos e os

experimentais apontam uma dieta pobre em gordura

reduzindo a incidência de câncer de mama, que é

acompanhada por outros benefícios como a prevenção

de diferentes doenças, tais quais as cardiovasculares.

AGENTES EM PESQUISA

Inúmeros compostos vêm mostrando poder

anticarcinogênico in vitro e em ensaios experimentais.

Dentre eles, destacam-se os antiinflamatórios que

interferem no ciclo das prostaglandinas, como a indome-

tacina, o piroxicam e o sulindac1219. Já o emprego clínico

do selênio sempre esteve limitado à toxicidade imposta

pelas altas doses em que era necessário. Atualmente,

os selênios orgânicos são opções viáveis em pesquisa.

Um dos compostos mais promissores é o limoneno,

um derivado monoterpeno, existente no óleo de
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vegetais, que mostrou ação inibitória em tumores de

ratas19.

DISCUSSÃO

Após as publicações dos três maiores estudos envol-

vendo o tamoxifeno na quimioprevenção primária,

multiplicaram-se os debates envolvendo os resultados e

as perspectivas. Foi com relativa surpresa que a

comunidade científica recebeu a rápida aprovação da FDA

de tal droga na quimioprevenção do câncer de mama.

Mas pairam algumas dúvidas. O tamoxifeno real-

mente preenche os critérios para que seu uso possa ser

definido como quimioprevenção? Ou será que apenas atra-

saria a manifestação clínica de um câncer, selecionando

células não responsivas a essa hormonioterapia? Se

atrasaria, por quanto tempo? Por quanto tempo deveria

ser empregado? Cinco ou mais anos? Qual a melhor forma

para estratificar as mulheres de risco que se beneficiariam

do seu uso, uma vez que nem todas parecem ser benefi-

ciadas? E, nessas mulheres, quando começar?

Quanto aos efeitos colaterais observados, deve ser

lembrado que, exceto um provável aumento na incidência

de câncer de endométrio, a ocorrência dos mesmos não

difere das mulheres que usam contraceptivo oral ou terapia

de reposição hormonal. Os estudos com os SERMs, que

estão por vir, poderão nos fornecer alternativas que soma-

riam os benefícios da 
"prevenção" 

com os efeitos 
"posi-

tivos" no esqueleto, sistema nervoso central e sistema car-

diovascular, além de um efeito 
"negativo" 

no endométrio.

Uma pergunta que o estudo P-l do NSABP infeliz-

mente não pôde nos responder, devido ao seu encerra-

mento antes do previsto, é se a redução na incidência de

câncer de mama teria algum impacto na sobrevida. É

importante lembrar que os ensaios europeus (inglês e

italiano) continuam e, talvez, nos forneçam a resposta a

essa pergunta.

Outros compostos em pesquisa como os retinóides

e o monoterpeno poderão nos trazer alternativas viáveis

de quimioprevenção, isoladamente ou mesmo em asso-

ciação com moduladores de receptores estrogênicos, po-

dendo, então, atuar em células que não sejam hormônio-

responsíveis.
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THE BREAST CÂNCER PREVENTION CURRENT SITUATION

Untill recently, the breast câncer primary prevention tactics have based on

hypothesis. Secondary prevention through mammographic screening was the unique

available option. In 1998, Food and Drog Administration approved the use of tamoxifen

for breast carcinoma prevention. This resolution brought up the discussion about

chemoprevention. We reviewed the tamoxifen trials, its disagreements and controversies,

the news substances in development, and surgery in the breast câncer prevention.
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UNITERMOS RESUMO

Derrame papilar; O derrame papilar representa uma queixa importante em serviços de mastologia

Tratamento. devido à sua freqüência, diversidade de etiologias e possibilidade de estar relacionado

a processos malignos. Inicialmente, devemos classificar os derrames em fisiológicos e

patológicos e, a partir daí, avançar ou não na investigação. A abordagem e a conduta

dos derrames serão realizadas de acordo com as características específicas de cada

caso e, neste estudo, os autores procuram determinar, de uma maneira objetiva e prática,

quando e como conduzir esse tipo de queixa mamária.
Aceito para publicação em junho de 1999

INTRODUÇÃO

O derrame papilar representa uma queixa comum

em mastologia, sendo a sua incidência bastante variável,

principalmente devido às diversas técnicas de realiza-

ção do exame físico e ao nível de atenção do próprio

examinador.

Sempre que nos deparamos com esse tipo de

queixa, devemos caracterizar bem o tipo de derrame,

isto é, se ele é espontâneo ou não, se é de dueto único

ou múltiplo, se é bilateral ou unilateral e qual é o aspecto

da secreção.

A vivência no nosso serviço serviu de motivação

para realizar este trabalho. Durante o período de junho de

1986 a julho de 1999, foram atendidas 205 pacientes com

queixa de derrame papilar, que correspondeu a 7% das

queixas em mastologia.

Neste estudo, procuramos identificar as principais

características dos derrames papilares, sua etiologia e

abordagem específica em cada caso.

CARACTERÍSTICAS DOS DERRAMES

A presença de derrame à expressão da papila é,

geralmente, fisiológica e depende de vários fatores, entre

os quais idade, raça e estado menopausal26.

A secreção papilar fisiológica caracteriza-se por não

ser espontânea, ser freqüentemente bilateral, de múltiplos

duetos e ocorrer após suave expressão.

Essa secreção, geralmente serosa, pode ser causada

pela estimulação da papila, estímulo sexual e uso de

hormônios ou outros medicamentos28.
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O derrame papilar pode estar presente em 50% a

70% das mulheres sem queixas mamárias quando

examinadas cuidadosamente22. Esse fluido fisiológico tem

características de colostro ou de secreção láctea e se

origina da esfoliação das células epiteliais e não-epiteliais

ou do sistema hematogênico e imune23.

Várias alterações histológicas do tecido mamário

ocorrem de acordo com o ciclo menstrual e com a fase

da vida reprodutiva em que se encontra a mulher.

Os derrames são mais encontrados em mulheres no

menacme, enquanto a secreção para estudo citológico é

mais facilmente encontrado durante a fase pré-menstrual

e no intervalo entre os ciclos menstruais. Um aumento da

celularidade e da porcentagem de linfócitos ocorre no

período periovulatório. Trocas de celularidade e da

morfologia celular durante o ciclo menstrual não demons-

tram diferença significativa que poderia interferir com a

evolução citológica normal e a secreção mamária anormal.

Na fase final do ciclo menstrual, quando a estimulação

hormonal é maior, podemos encontrar derrame papilar

fisiológico, habitualmente não-espontâneo, aquoso, bilateral

e acometendo múltiplos duetos. A galactorréia é uma

descarga de múltiplos duetos, que se diferenciam de outros

derrames pela característica láctea da secreção26-28 
29.

O derrame espontâneo é considerado anormal,

embora a maioria dos casos esteja relacionado à afecção

benigna7-20.

O derrame patológico é geralmente unilateral,

espontâneo ou intermitente, e a secreção pode ser san-

guinolenta, serossanguinolenta, serosa, esverdeada ou

clara. Freqüentemente, o derrame papilar localiza-se em

dueto único. O derrame causado por carcinoma é,

geralmente, sanguinolento, embora possa se apresentar

seroso ou fluido1-10-11-28.

Na abordagem dos derrames, o primeiro passo é

determinar as características fisiológicas ou patológicas

de cada caso, sendo mandatórios o exame minucioso

e o teste para sangue oculto4. O derrame considerado

fisiológico não exige maiores investigações propedêuticas

e nem requer tratamento específico, mas se apresenta

características patológicas deve-se excluir um possível

carcinoma9.

As principais características dos derrames estão

descritas no quadro 1.

Na nossa casuística, 129 pacientes (63%)

apresentavam derrame papilar com características físioló-

gicas ou de origem hormonal e foram acompanhadas clini-

camente sem nenhum tipo de abordagem invasiva, 76

casos (37%) apresentavam características patológicas e

foram submetidas à biópsia cirúrgica para diagnóstico

histológico29 (Tabela 1).

A etiologia dos derrames é variável e está demons-

trada nos quadros 2 e 3.

Quadro 1: Características dos derrames

Tipo de derrame Lateralidade Número de duetos Espontaneidade Cor

Pseudoderrame Geralmente

unilateral

Espontâneo Claro, seroso

vermelho ou

purulento

Lactacional Bilateral Múltiplos Geralmente não-

espontâneo

Branco,

opaco ou

amarelo

Fisiológico Bilateral Múltiplos Geralmente

não-espontâneo

Lácteo,

multicolorido

ou hemorrágico

Patológico Geralmente Único ou Espontâneo Geralmente não

unilateral múltiplo multicolorido,

purulento ou

hemorrágico

Maligno Geralmente Geralmente Espontâneo Hemorrágico

unilateral único seroso

ou claro

Adaptado de Arnold e Neiheidel, 1997'
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DERRAMES PATOLÓGICOS

O derrame anormal é geralmente unilateral e

espontâneo e. freqüentemente, se localiza em dueto

único. Pode ser sanguinolento, serossaguinolento, seroso

ou esverdeado. O sangue está freqüentemente associado

com papiloma intraductal, outras lesões papilares, ectasia

ou carcinoma, que serão descritos a seguir.

Ectasia ductal

A ectasia é doença benigna complexa, que consiste na

dilatação com perda da elasticidade da parede do dueto e

presença de células inflamatórias crônicas, especialmente

células plasmáticas, ao redor da parede, sendo descrita como

mastite periductal. Sua causa é incerta. Os anaeróbios são

patógenos encontrados com freqüência, e as infecções

bacterianas podem evoluir para abscessos e fístulas713.

O derrame papilar é a característica mais comum

da ectase ductal. Geralmente, é bilateral, de múltiplos

duetos, secreção de cores variadas e consistência pastosa.

A secreção não se apresenta com aspecto sanguinolento18.

O tratamento pode ser expectante ou cirúrgico, pela

excisão dos duetos principais; a escolha do tratamento

será de acordo com o incômodo que causa à paciente.

Quadro 2: Principais causas de

derrame papilar

Disfunções hormonais

Uso de drogas

Doença da aréola e mamilo

Afecções duetais

Em nossa casuística, a ectasia ductal esteve em 29 casos

correspondendo a 38% dos casos submetidos ao

tratamento cirúrgico.

Lesões papilomatosas

As lesões papilares isoladas são raras e representam

menos de 10% de todas as lesões benignas em achados de

biópsia na mama. Tais lesões representam uma variedade

de subtipos, baseados na combinação de diferentes

características clínicas e patológicas" (Quadros 4 e 5).

O papiloma solitário é uma lesão epitelial benigna,

com eixo conjuntivo e que cresce no interior de um único

dueto principal, próximo ao mamilo. É o subtipo mais

freqüente. Geralmente, acomete mulheres entre 35 e 55

anos e não está associado à história familiar ou a fatores

de risco para o câncer de mama.

Raramente é palpável e suas dimensões não cos-

tumam ser maiores que 0,5 cm, embora sejam descritos

papilomas solitários de até 10 cm14.

Um sinal importante, no exame físico é a identificação

do ponto de gatilho, que consiste na compressão do dueto

acometido e a observação do derrame, após essa com-

pressão. Clinicamente, caracteriza-se por derrame

unilateral, de aspecto seroso ou sanguinolento. O derrame

Tabela 1: Derrame papilar

fisiológico e patológico

Grupo Ns de pacientes (%)

Fisiológico 129 63

Patológico 76 37

Total 205 100

Quadro 3: Causas de derrame

Derrame verdadeiro Pseudoderrame

Lactacional Não-lactacional Eczema

Fisiológico Patológico Paget

Gravidez recente Derrame neonatal Benigno Maligno Infecção da glândula

Lactação Papiloma Câncer de Montgomery

Estimulação do mamilo Galactorréia AFBM Trauma

Drogas Ectasia ductal Cisto sebáceo

Pós-parto Infecções

Hiperprolactinemia

Inflamações da pele

Adaptado de Arnold e Neiheidel, 19971
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estendem ao longo de pequenos duetos e acomete grupos

de duetos periféricos que, juntos, formam, uma massa

palpável, não sendo tão comum o derrame papilar814.

A faixa etária mais acometida está em torno de 40

anos, e 15% dos casos são bilaterais. Tanto o central

quanto o periférico apresentam-se com descarga em dueto

único da papila, que pode ser serosa ou sanguinolenta. A

pressão exercida sobre a localização do papiloma promove

uma descarga na papila. Ocasionalmente, o papiloma pode

obstruir o orifício da papila e, posteriormente, exteriorizar-

se por um prolapso pelo óstio.

As taxas de recorrência, após tratamento cirúrgico,

são elevadas, em torno de 24%27.

De acordo com esses dados, o tratamento de escolha

para o papiloma múltiplo é a excisão local completa dos duetos,

a fim de reduzir as taxas de recidiva, seguindo-se um

acompanhamento periódico da paciente, com o intuito de

diagnosticar, precocemente, um carcinoma subseqüente14-30.

A papilomatose ou epiteliose corresponde a uma lesão

proliferativa de células epiteliais que tendem a crescer para

o lúmen de pequenos duetos, mas não apresenta eixo

fibrovascular ou, quando apresenta, ele é muito pequeno.

Trata-se de lesão de difícil identificação, e raramente está

associada à massa palpável. A associação com hiperplasia

benigna e doenças fibrocísticas é comum. Isoladamente,

não representa risco para câncer de mama811.

As lesões papilares da papila são extremamente raras,

acometem mulheres entre 40 e 50 anos e não estão associa-

das a história familiar ou fatores de risco para câncer de

mama. Clinicamente, caracterizam-se por erosão, ulcera-

ção, massa em região papilar e derrame seroso ou

sanguinolento. O diagnóstico diferencial deve ser feito com

Quadro 5: Características das principais lesões papilares

Parâmetros Papiloma intraductal

solitário

Papiloma periférico

múltiplo

Papiloma

juvenil

Idade média (anos) 41 48 23

Massa palpável 57% 98% 95%

Tamanho < 0,5 cm > 2,0 cm 2,5 cm

Localização

central 92% 26%

periférica
00

74% 95%

Bilateralidade 4% 14% 4%

Derrame 76% 20% 15%

Recorrência 5% 25% 15%

Carcinoma subseqüente 5% 25% 4%

Adaptado de Harris e Jippman, 1996"

Quadro 4: Tipos de lesões papilares

Papiloma solitário

Papiloma múltiplo

Papilomatose

Papilomatose do mamilo

Papilomatose juvenil

papilar isolado consiste em um sinal suficiente para

suspeitar de lesão papilar.

O tratamento do papiloma ductal isolado consiste na

ressecção do dueto acometido. A taxa de recorrência, após

tratamento cirúrgico, varia de 3% a 12% dependendo da

ressecção inicial. Quando o exame físico e a mamografia

não são capazes de identificar o dueto acometido, a dueto-

grafia pode ser útil3. A escolha cirúrgica depende da idade

da paciente, do seu futuro reprodutivo e da possibilidade

de se encontrar o dueto acometido. Quando não é reali-

zada a identificação do dueto e a paciente já apresenta pro-

le definida, a técnica cirúrgica de escolha é a ressecção de

todos os duetos principais. Em pacientes jovens, é impor-

tante preservar as estruturas duetais, sempre que possível.

A associação com câncer de mama é considerada

baixa por muitos autores2'6'10'1216'21 (Tabela 2).

O papiloma solitário foi a lesão que apresentou a

segunda maior incidência (28%) em nosso serviço, sendo

a ectasia ductal (38,1%) a principal causa de derrame

papilar patológico (Tabela 3).

O papiloma múltiplo é incomum e ocorre com menor

freqüência em relação ao papiloma solitário. Ele é,

geralmente, originário de unidades lobulares que se
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a doença de Paget e a dermatite eczematosa. A excisão

completa da lesão é considerada um tratamento adequado24.

A papilomatose juvenil acomete mulheres de 10 a

44 anos, geralmente associada à massa palpável que pode

medir de 2 a 3 cm, e o derrame papilar é pouco freqüente.

A incidência é maior em mulheres com história familiar

positiva, o risco para carcinoma é incerto e o tratamento

consiste na excisão25.

Carcinoma ductal insitu

Chitty descreveu que o carcinoma ductal in situ era

responsável por 5% a 10% dos derrames unilaterais, que

podem ser serosos ou sanguinolentos, não sendo a cor

um dado de significado prognóstico. Observou que o

derrame isolado ou asssociado com massa ou doença de

Paget estava presente em um terço das pacientes com

carcinoma ductal in situ. A associação com massa é quase

sempre um indicador de provável câncer. Leis et al.

observaram que 88% das pacientes com derrame e câncer

tinham massa palpável518.

O tratamento de escolha para o câncer in situ ou

oculto ainda é controverso, mas a mastectomia tem sido

escolhida na maioria dos casos, principalmente se a doença

é extensa ou multifocal.

No nosso serviço, o carcinoma invasivo de mama foi

diagnosticado em quatro casos (5,2%), e, em todos eles, o

derrame era sanguinolento, unilateral e de dueto único.

Doença de Paget

A doença de Paget representa de 1% a 5% de todos

os cânceres de mama. Clinicamente, caracteriza-se pelo

aspecto eezematoso da papila, podendo apresentar

eritema, erosão e derrame papilar sanguinolento ou

Tabela 3: Afecções mamárias

em pacientes com derrames patológicos

Patologia NQ de casos Porcentagem

Ectasia ductal 29 38,1%

Processo

inflamatório 4 5,2%

Adenose 10 13,1%

Carcinoma 4 5,2%

Papiloma 18 23%

AFBM10 13,1%

Fibroadenoma

pericanalicular 1 1,3%

serossanguinolento. Na maioria dos casos, está associado

a outro câncer na mama.

A doença de Paget tem sido descrita como uma

manifestação epidermotrófica, isto é, células malignas

originadas do tecido mamário migram pelos duetos até o

epitélio do mamilo. Outras teorias a respeito da origem da

doença de Paget relatam uma transformação neoplásica

in situ dentro da epiderme da papila.

O estudo mamográfico é extremamente importante

para identificar outras áreas suspeitas. O tratamento é a

mastectomia radical modificada, mas em casos de doença

limitada ao complexo areolopapilar pode ser realizada o

tratamento conservador.

PSEUDODERRAMES/DIAGNÓSTICO

DIFERENCIAL

Derrame e crosta na aréola são incomuns. Nesses

casos, avaliar a origem da lesão com suas possíveis

causas17 (Quadro 6).

Tabela 2: Risco de desenvolver câncer de mama após diagnóstico de papiloma intraductal solitário

Autores N9 de casos Seguimento 
(variação) Câncer subseqüente

Haagenson,1951 76 4-21 0

Hendrick, 1957 207 5-18 1% CL

Moore, 1961 125 1-21 3% IP

Buhl-Jorgenson, 1968 51 6-16 7% IP, 9% CL

Kodlin, 1977 80 1-25 5%

Ciatto, 1991 225 2-14 4% IP

IP = ipsilateral; CL = contralateral.

Adaptado de Harris e Jippman, 199611
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Adenoma da papila

Pode apresentar-se como descarga sanguinolenta

associada com eritema e ulceração da pele da papila. O

exame revela massa discreta e superficial. A lesão é

semelhante à doença de Paget e exige biópsia para

diagnóstico diferencial. Não é considerada uma lesão pré-

maligna. A ressecção local, com preservação da papila, é

possível.

Eczema da papila

O eczema ou dermatite da papila é, geralmente,

causado por processo irritativo, que pode sofrer infecção

secundária. O aspecto é semelhante à doença de Paget.

O eczema ocorre rapidamente e se estende para a

aréola em poucas semanas, mas nunca destrói a papila

como na doença de Paget. O diagnóstico diferencial deve

ser feito pela biópsia.

O tratamento consiste na retirada do agente irritante

e no uso de corticóides tópicos.

Papila invertida com maceração

Trata-se de condição rara, geralmente vista em

mulheres jovens. A papila invertida forma uma cavidade

e ocorre maceração, que produz descarga papilar. Essa

condição se resolve após eversão e limpeza da papila.

CONDUTA NO DERRAME PAPILAR

Como já descrito, os derrames, em sua maioria, são

de origem benigna, e as mulheres com descarga de origem

maligna representam a minoria. Chaudairy et al.

encontraram somente 0,6% das pacientes com câncer

de mama que apresentavam derrame sem nenhum outro

sinal4.

Quadro 6: Causas de lesões na aréola

e diagnóstico diferencial

Mamilo e aréola Dueto mamário

Adenoma de mamilo Papiloma ductal

Eczema Ectasia ductal

Doença de Paget Carcinoma in situ

Carcinoma ulcerado Doença cística

Mamilo invertido com

maceração Idiopático

Apesar do derrame papilar ser comum na população

feminina, em geral, o derrame espontâneo representa

apenas 3% a 6% das queixas principais em serviço de

referência em mastologia. No nosso serviço, a incidência

foi de 7%. Diante desses dados, as secreções ou derrames

papilares são sempre listados em programas de saúde

como importante sinal para o câncer, a fim de alertar a

mulher sobre a necessidade de procurar um profissional

de saúde para expor a queixa.

A conduta no derrame deve ser direcionada de

acordo com as características macroscópicas da secreção:

somente os espontâneos, persistentes, não-lactacionais,

unilaterais e de dueto único têm significado28-29.

Em relação às características da secreção, a mais

importante é a presença de sangue. Todos as outras se-

creções- multicoloridas, opalescentes ou lácteas — não

estão associadas com câncer, sendo a única exceção a

secreção do tipo água de rocha. Assim, a maioria das

mulheres pode ser tranqüilizada, de acordo com a

aparência da secreção, já durante o exame inicial.

Derrames sanguinolentos podem estar relacionados

a ectasia ou lesões epiteliais hiperplásticas, sendo que o

risco desse derrame estar associado com processos

malignos aumenta com a idade. O ponto mais importante

é a história da paciente, se o derrame é espontâneo e de

dueto único. Se há massa palpável, a avaliação da massa

precede a investigação do derrame. Devitt observou uma

associação comum entre derrame, massa palpável e

carcinoma. O exame cuidadoso da mama é extremamente

importante, assim como a idendificação do ponto de

gatilho, a fim de se avaliar as características da secreção.

A mamografia é usada para identificar anormalidade ou

calcificações lineares que possam indicar um carcinoma

ductal in situ1.

Para pacientes com derrame/fluxo fisiológicos, não

está indicado qualquer tipo de tratamento. No caso de

galactorréia, devem ser seguidos alguns passos que serão

abordados adiante. As figuras 1 e 2 demonstram formas

práticas de abordagem dos derrames papilares1.

GALACTORRÉIA

A galactorréia é a secreção mamária inapropriada

de leite fora do período lactacional. Quando esse sinal

ocorre espontaneamente, merece maior atenção,

comparado à secreção que ocorre após a expressão. A

quantidade de secreção não constitui critério importante,

e qualquer galactorréia deve ser avaliada quando acomete

o homem ou a mulher nulípara, ou pelo menos 12 meses

após sua última gravidez ou lactação. Pode ocorrer como

sinal isolado ou associado à amenorréia, oligomenorréia
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Figura 1 - Abordagem dos derrames
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Figura 2 - Abordagem dos derrames (adaptado de Arnold e Neiheidel, 19971).

e/ou infertilidade, e a associação de galactorréia com

desordens reprodutivas tem sido muito estudada.

A galactorréia é um sinal associado ao aumento de

prolactina. Quando a galactorréia está associada à amenorréia,

a hiperprolactinemia está presente em cerca de 80% dos

casos, mas nem todas as pacientes com hiperprolactinemia

apresentam galactorréia. Por outro lado, a galactorréia pode

ser vista em mulheres com níveis normais de prolactina. As

flutuações dos níveis séricos de prolactina imunologicamente

podem explicar essa discordância clínica15.

Vários fatores podem estar relacionados com maior

produção de prolactina, tais como: uso de drogas,

estímulo da sucção, traumas, lesões hipotalâmicas,

distúrbios da tireóide, causas hipofisárias e origem não-

hipofisária.

Vários são os medicamentos que podem levar à

galactorréia. Na presença desse sinal, é fundamental

investigar o uso desses medicamentos. O quadro 7

lista as principais drogas relacionadas com a galac-

torréia.
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Quadro 7: Drogas relacionadas com galactorréia

Estrogênios Antidepressivos tricíclicos

Anticoncepcionais orais Amitriptilina

Progestágenos
Amoxapina

Fenotiazidas Imipramina

Proclorperazina Clomipramina

Clorpromazina Desipramina

Trifluoperazina
Doxepina

Tioridazina
Nortriptilina

Flufenazina
Protriptilina

Perfenazina
Trimipramina

Acetofenazina
Outros antidepressivos

Maprotilina

Mesoridazina Fluoxetina

Metotrimeprazina Paroxetina

Periciazina Fluvoxamina

Pipotiazina Antipsicóticos Anti-hipertensivos

Promazina Clozapina Metildopa

Tiopropezarine Loxapina Reserpina

Tiopropazate Molindona Verapamil

Triflupromazina Risperidona Flunarizina

Butirofenomas
Antidopaminérgicos

Haloperidol
Metoclopramida

Droperidol
Outros

Pimozida

Tioxantinas
Cimetidina

Tiotixeno
Danazol

Clorprotixene Isoniazida

Flupentixol Arginina

ABSTRACT

DISCHARGES OF THE NIPPLE: APPROACH AND MANAGEMENT

The discharges of the nipple represent a very important omplain in mastology

units because of its high frequence, etiology and possible relationship with breast

câncer. We must classify the discharges in physiologic or pathologic discharges to

identify those which must go into further investigation. The approach and management

will be made according with the characteristics of the discharges. The authors try to

determine in a pratic way when and how to manage this complain.

KEYWORDS

Nipple discharge;

Treatment.
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acompanhado de 1 ampola de diluente. Composição: Cada frasco-ampola de TAXOTERE® contém 20 mg ou 80 mg de
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pacientes devem ser pré-medicados com 16mg/dia de dexametasona, VO, durante 3 dias, iniciando-se um dia antes do

início da administração de TAXOTERE®. Hipersensibilidade: Reações severas de hipersensibilidade (hipotensão grave,
broncoespasmos, rash generalizado) requerem a interrupção imediata do medicamento e tratamento adequado. Os

pacientes que desenvolverem reações severas não devem receber novamente o TAXOTERE®. Reações menores de

hipersensibilidade não requerem a interrupção do tratamento. Hematologia: Neutropenia é a reação adversa mais

freqüente e pode requerer redução da dose. Recomenda-se monitorização freqüente das células do sangue. Cutâneas e

SNC: Eritema localizado de pele ou neurotoxicidade periférica severa pode levar à redução da dose ou interrupção do

tratamento. Retenção hídrica: A pré-medicação com corticosteróides pode reduzir a incidência e severidade da

retenção; pacientes com efusão pleural, pericárdica ou ascite devem ser rigorosamente monitorados. Testes de função

hepática: devem ser realizados na consulta basal e antes de cada ciclo. Ver recomendações específicas no item

Posologia. Medidas contraceptivas devem ser tomadas durante e por três meses após o tratamento. A segurança e

eficácia de TAXOTERE® em crianças ainda não está estabelecida. Interações medicamentosas: Recomenda-se

cautela na administração concomitante com drogas que induzem, inibem ou são metabolizadas pelo citocromo P450-3A.

Reações adversas: Depressão de medula óssea: A neutropenia, reversível e não-cumulativa, é o efeito colateral mais

freqüente e usualmente é severa (<500 células/mm3); o nadir ocorre em torno do sétimo dia e a duração média da

neutropenia severa é de 7 dias. Foram relatadas febre e infecções associadas a neutropenia. Anemia ocorre na maioria

dos pacientes. Poucos casos severos de trombocitopenia foram relatados. Reações de hipersensibilidade: Foram

relatadas severas reações, caracterizadas por hipotensão e/ou broncoespasmo, requerendo a intervenção terapêutica.

Estas reações desapareceram após a descontinuação do tratamento. Manifestações menores de hipersensibilidade

poderão ocorrer. Reações cutâneas: As reações cutâneas são caracterizadas por erupções localizadas principalmente
nos pés, mãos e também nos braços, face ou tórax e algumas vezes associadas a prurido. Sintomas severos, como

erupção seguida de descamação, raramente ocorrem. Podem ocorrer alterações ungueais, caracterizadas por hipo ou

hiperpigmentação e, algumas vezes, dor e onicólise. Retenção de líquidos: Edema e, menos freqüentemente, derrame

pleural, ascite, derrame pericárdico, aumento da permeabilidade capilar e ganho de peso. A retenção de líquidos começa
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pacientes devem ser pré-medicados com corticóides. Efeitos gastrintestinais: Podem ocorrer naúsea, vômitos, dor

abdominal, anorexia, constipação ou diarréia; estomatite e esofagite; alteração do paladar; mais raramente: hemorragia

gastrintestinal, perfuração gastrintestinal e enterocolite neutropênica. Neurotoxicidade: Foram observados sinais neuro-

sensoriais (parestesia, disestesia ou dor/ardor) e neuro-motores (fraqueza). Hepáticos: Elevação das transaminases,

bilirrubinas e fosfatase alcalina, acima de 2,5 vezes o limite superior da normalidade, foi observada em menos de 5% dos

pacientes. Cardiovascular: Raramente ocorreram reações adversas cardiovasculares (hipotensão, disritmia,

hipertensão, insuficiência cardíaca; tromboembolismo venoso; raros casos de infarto do miocárdio). Outros: Alopecia,

astenia, mucosite, artralgias e mialgias, reação no local da injeção, dispnéia, dor generalizada ou localizada. Posologia

e modo de administração : A dose recomendada é de 100 mg/m2, administrados em infusão de 1 hora a cada 3
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administração de TAXOTERE® Não se deve iniciar o tratamento com TAXOTERE® até que o número de neutrófilos se

eleve a 1.500 células/mm3. Pacientes com neutropenia febril, contagem de neutrófilos menor que 500 células/mm3 por
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com o TAXOTERE®, deverão ter a posologia reduzida para 75 mg/m2e, se as reações continuarem, para 55 mg/m2 ou

mesmo descontinuar o tratamento. Em pacientes com TGO e/ou TGP >1,5 vezes e fosfatase alcalina >2,5 vezes o limite
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A pesquisa de células neoplásicas na medula óssea de pacientes com câncer de

mama pode ter valor prognóstico. Vários autores demonstraram que pacientes

portadoras de células neoplásicas nos seus aspirados de medula óssea, no momento

do ato cirúrgico, têm um pior prognóstico com diminuição da sobrevida e maior taxa de

recaída sistêmica tumoral. Neste artigo, revisamos a evidência existente na literatura

sobre esse novo fator prognóstico para pacientes com câncer de mama.

INTRODUÇÃO

Doença residual mínima (DRM) pode ser definida

como a presença de células neoplásicas em quantidades

indetectáveis por meio de metodologias propedêuticas

convencionais, como exame clínico, métodos de imagem

ou análises laboratoriais de rotina30. A evidenciação dessa

pequena quantidade de células neoplásicas ocorre

geralmente, em indivíduos sem evidência clínica da

neoplasia em estudo em um contexto subclínico e pelas

técnicas laboratoriais muito sensíveis como é o caso da

imuno-histoquímica e reação de polimerase em cadeia.

Essas técnicas podem detectar uma célula neoplásica

diluída em até IO5 a IO6células normais14-25-26-30. Vários

autores demonstraram que a identificação dessas células

constitui-se em um fator prognóstico adverso, em

diferentes tipos de tumores malignos de linhagem

hematológica13 e não-hematológica13-25,27-30.

O primeiro relato da detecção de células neoplásicas

circulantes é atribuído a Ashworth, em 186914. Foi na

metade do século XX, que Engels conduziu o primeiro

estudo sistemático, pesquisando a presença de células

malignas no sangue periférico de 140 pacientes portadores

de diferentes tumores avançados pelo estudo de

espécimens, consistindo de blocos de células sangüíneas14.

Os resultados obtidos por Engels foram mais tarde

questionados, e a limitada sensibilidade da microscopia

óptica, associada à sua baixa especificidade, levaram esse

campo de pesquisa a um estado de estagnação até o

advento das técnicas de imunoistoquímica na década de

80 e de biologia molecular nos anos 90. Essas técnicas,

por terem maior sensibilidade e especificidade, fizeram

com que renascesse o interesse pela pesquisa de DRM

em tumores hematológicos e não-hematológicos14-25-27-30.

Curiosamente, o risco de recaída tumoral subseqüente

de uma neoplasia mamária ressecável - 
principal
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parâmetro para se indicar a aplicação de quimioterapia

adjuvante a uma paciente 
- é extrapolado a partir de

características do tumor primário e não da detecção de

células tumorais residuais na paciente. Tal situação se deve

à inexistência atualmente de métodos complementares de

rotina sensíveis para detectar uma quantidade muito

pequena de tumor mamário residual (doença residual

mínima - DRM) em uma paciente submetida a uma

cirurgia, com intuito curativo para uma neoplasia mamária

primariamente ressecável.

Vários autores procuraram detectar a doença residual

mínima em pacientes com câncer de mama, utilizando

diversas técnicas como a imunoistoquímica, imuno-

citoquímica2-29, citometria de fluxo e a reação de polimerase

em cadeia8-24'28. Essas técnicas baseiam-se nas pesquisa

de células tumorais porventura presentes no sangue e na

medula óssea dessas pacientes pela detecção da expressão

de antígenos epiteliais. Esses antígenos são expressos por

células oriundas de tecidos epiteliais, como os tumores

mamários e que não são expressos, entretanto, por células

hematopoiéticas5,8-24,28. A detecção desses antígenos no

sangue ou na medula óssea de pacientes com neoplasias

epiteliais é, portanto, considerada como evidência da

presença de células neoplásicas nesses tecidos. O

significado clínico desse achado, no entanto, está

atualmente em intensa investigação. E possível que as

implicações da detecção de doença residual mínima por

técnicas tão sensíveis, como o PCR e a imunocito-

química, variem de acordo com o tipo de tumor e o

momento de sua história natural em que se constata sua

presença1.

Implicações prognósticas da detecção de DRM

em pacientes com câncer de mama na

literatura

Essa área de investigação é predominantemente

conduzida pelas técnicas de imunoistoquímica para a

identificação de células epiteliais na medula óssea de

pacientes, portadoras de neoplasias mamárias antes do

advento de metástases, isto é, em estádios clínicos I, II

e III.

A tabela 1 ilustra esses estudos. Como podemos

observar, a maior parte dos trabalhos elencados enfoca a

avaliação de aspirados de medula óssea por sua reação

com anticorpos monoclonais específicos para antígenos

epiteliais, objetivando identificar a presença de células

tumorais nesse tecido. Notamos que a maior parte dos

estudos citados, após períodos variáveis de seguimento

médio (1,6 a 9,5 anos) demonstra uma correlação

estatística significativa entre a positividade da medula óssea

para a identificação de células portadoras desses antígenos

epiteliais com a ocorrência posterior de recaídas tumorais.

Alguns desses trabalhos demonstram, inclusive, correlação

estatisticamente significativa entre a presença dessas

células epiteliais na medula óssea com a sobrevida das

pacientes estudadas.

Destaca-se entre esses estudos o de Braun et al.2

recentemente publicados. Nesse trabalho, os autores

avaliaram aspirados medulares por ocasião da cirurgia

mamária de 552 pacientes portadoras de câncer de mama

nos estádios clínicos I, II e III e de 191 pacientes

submetidas à cirurgia para doenças mamárias benignas

(controles). Os autores desse estudo utilizaram o anticorpo

monoclonal A45-B/B3 que reconhece um epítopo presente

nas citoqueratinas e, pela técnica imunocitoquímica para

a identificação de células epiteliais, demonstraram sua

especificidade ao demonstrar positividade em apenas 2

de 191 controles (1%). Ao estudar as pacientes portadoras

de neoplasias malignas da mama, entretanto, esses autores

identificaram 36% de aspirados positivos para a presença

de células epiteliais. A presença dessas células positivas

para expressão de CK-19 pela técnica imunocitoquímica

(micrometástases) nos aspirados medulares dessas pacientes

correlacionou-se diretamente com a ocorrência de

metástases (risco relativo de recidiva = 5,99; intervalo

de confiança de 95%: 3,89-9,23; p < 0,001) e com

sobrevida global (risco relativo de mortalidade por câncer

= 4,28; intervalo de confiança de 95%: 2,59-7,09; p <

0,001). Essas correlações estatisticamente significativas

com sobrevida e intervalo livre de recidiva tumoral se

mantiveram no contexto de uma análise multivariada,

quando ajustadas para outras variáveis, e, importantes

também, significativamente relacionadas à mortalidade por

câncer e recidiva.

Outros dos estudos acima elencados (Tabela

l)ii. 
12,16,20 

também demonstraram, por uma análise

multivariada, o valor como variável independente da

contaminação que aspirados medulares por células

epiteliais têm para o prognóstico de recaídas tumorais.

Um importante estudo conduzido por Mansi et al.19

baseado em um estudo de aspirados medulares de 350

pacientes com câncer de mama não-metastático e com

um seguimento clínico médio de 12,5 anos não

demonstrou, entretanto, que a pesquisa de células

epiteliais pela reação com anticorpos específicos para o

antígeno epitelial EMA tivesse qualquer correlação com

sobrevida ou intervalo livre de doença dessas pacientes.

Em um estudo anterior, Mansi et al.18 demonstraram que

havia uma correlação significativa entre o encontro de

células epiteliais em aspirados medulares de cerca de

300 pacientes com uma menor duração de seu intervalo

livre de doença, bem como com uma maior incidência
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Tabela 1: Estudos de imuno-histoquímica para a detecção de DRM em pacientes portadores de câncer de mama

Autor/

ano
Antígeno

pesquisado

N5 Tecido

estudado
Estádio

IV (%)

Positividade

(%)

Seguimento

rnédio
Recaída

+ —
Sobrevida

(Anos) + —

Dieletal.10 Pkk-1 128 MO 0 41/128(32%) 3,3 14/41 (34,14%) 4/36(11,11%) N/A

Tag 12

Cote et al.7 AE-1

C-26eT-16

49 MO 0 18/49(37%) 2,5 7/12(58%) 11/37(30%) N/A

Deamaleyetal. 9 EMA 39 MO 0 13/39(33%) 9,5 11/13(85%) 8/26(31%) N/A

Dieletal." 2 E11 260 MO 0 115/260(44,2%) 2 22/81(27,16%) 4/130± (3%) N/A

Hartiecketal.16 EMA

citoqueratina

100 MO 0 38/100(38%) 2,8 15/38(39,4%) 9/62* (14,5%) N/A

MerMe et al.20 EMA

citoqueratina

228 MO 20 106/228 (46,5%) 1,6 23/106(21%) 7/122* (5,75%) N/A

Dieletal.12 Tag 12 727 MO 0 203/367 (LN+) (55%)

112/360 (LN)-(31%)

3 109/315(34,6%) 34/412(8,25%) 57/315x12/412

18% x 2,9%

Molino et al.21 Painel de
anticorpos

109 MO 0 34/109(31,1%) 3 5/34(14,7%) 13/75(17,3%) 3/34x4/75

8,8% x 5,3%

Mansietal.19 EMA 350 MO 0 89/350(25,42%) 12,5 59/89* (66,2%) 130/261 #(49,8%) 47/89x89/261

52,8% x 34,0%

Braun et al.2 A-45-b/b3 552 MO 0 199/552(36%) 3,1 95/199 (47,7%) 63/353* (17,8%) 49/199 x 22/353*

24,6% X 6,2%

= Fator indepentende em análise multivariada.

# = Após análise multivariada corrigindo-se para tamanho do tumor, estado linfonodal e invasão vascular, o efeito adverso de micromestástases diminuiu
não sendo mais significativo.

MO = Medula óssea.

LN+ = Linfonodo acometido (positivo).
LN- = Linfonodo não acometido (negativo).
+ = Positividade da reação para antígenos epiteliais.
- = Negatividade da reação para antígenos epiteliais.

N/A = Não avaliada.

posterior de metástases ósseas nessas pacientes. É

possível, portanto, que com um maior seguimento

clínico, o valor prognóstico da pesquisa de micro-

metástases se dilua e que esse tipo de estudo seja mais

significativo para prognóstico de recaídas e/ou sobrevida,

nos primeiros anos após o diagnóstico desta doença. Assim,

é fundamental que se aguarde atualizações periódicas dos

resultados dos estudos constantes na Tabela 1 com vistas

a se aclarar essas dúvidas.

No trabalho de Molinoet al.21 todavia, 109 pacientes

com carcinoma de mama não demonstraram correlações

positivas com sobrevida ou recaída tumoral. Entretanto,

esse autor observou que 28 das 74 pacientes, cujos aspi-

rados foram obtidos durante a cirurgia, demonstraram

células epiteliais em seus espécimens versus apenas 6 de

35, cujos aspirados foram obtidos depois do ato cirúrgico

(p = 0,055). Outros autores relataram resultados

semelhantes, demonstrando um aumento da freqüência

de identificação de células epiteliais em aspirados

medulares ou sangue periférico quando esses espécimens

são obtidos durante o ato cirúrgico tanto por técnicas

imunocitoquímicas4-6 como moleculares22.

Outro fato interessante é o estudo dos efeitos do

tratamento quimioterápico sobre a detecção de células

epiteliais pela técnica de imunocitoquímica. Gluck et al.15

descreveram em 17 pacientes, com carcinoma mamário

metastático, uma diminuição na taxa de detecção de

positividade para CK-19 de 23% das leucafereses colhidas

após o primeiro ciclo de quimioterapia com o esquema

FEC (5-fluoracil, epirrubicina e ciclofosfamida) para 7%

colhidas após o terceiro ciclo dessa quimioterapia (p =

0,0052). Schulze et al.29 demonstraram resultados

semelhantes com redução da positividade para detecção

de 64,3% para 14,3%, após dois ciclos de VIPE

(etoposídeo, epirrubicina, cisplatina e ifosfamida) em 16

pacientes com neoplasias mamárias em preparação para

altas doses de quimioterapia.

Braun et al.3, recentemente, avaliaram por imuno-

citoquímica aspirados medulares de 59 pacientes com

câncer de mama não-metastático, porém de alto risco,

para recidiva (36 pacientes com mais de 4 linfonodos

axilares acometidos e 23 com câncer de mama

inflamatório), antes e após tratamento com quimio-

terapia baseada em taxanos e antraciclinas. Esses

autores notaram que não houve diminuição significativa

da freqüência de aspirados negativos após o tratamento

e relataram que das 29 pacientes inicialmente positivas,

14 converteram-se para negativas, enquanto das 30

inicialmente negativas para a expressão de CK-19, 11

converteram-se em positivas de tal sorte que, na

primeira medida, havia 29 de 59 positivas e, na segunda,
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26 de 59. Curiosamente, esses mesmos autores

demonstraram que a negatividade para citoqueratina

nos aspirados medulares subseqüentes à quimioterapia

se constituíram em um fator prognóstico adverso para

sobrevida dessas pacientes, após um período de

seguimento médio de 19 meses (risco relativo para

mortalidade de 5,0; p 
= 0,016).

É provável, portanto, que a monitoração seqüencial

da expressão de CK-19, após quimioterapia para pacientes

com neoplasias mamárias malignas, possa se constituir

em um parâmetro de resposta ao tratamento e quiçá de

valor prognóstico nesse contexto.

Concluímos que existe na literatura evidência

suficiente acerca do valor prognóstico adverso do

encontro de células epiteliais nos aspirados medulares

de pacientes com neoplasias mamárias, especialmente

no tocante a recaídas sistêmicas da doença. Sabendo-

se que o carcinoma mamário é raramente curável17,

após uma recidiva sistêmica e diante dos dados que já

existem acerca do valor prognóstico negativo do

encontro de células epiteliais em aspirados medulares

no que concerne à sobrevida2, é muito provável que a

sobrevida dessas pacientes também seja negativamente

influenciada pelo achado de micrometástases em seus

aspirados medulares.

Novos avanços nessa área envolvem a introdução

de técnicas ainda mais sensíveis, como a de polimerase

em cadeia, além da avaliação de DRM no sangue periférico
- de muito mais fácil obtenção que aspirados medu-

lares5-8'23. A avaliação de resposta à quimioterapia por essas

técnicas poderá permitir ainda que mulheres sem doença

mensurável se beneficiem pelo estudo evolutivo de sua

DRM durante o tratamento quimioterápico. Dessa forma,

regimes de quimioterapia poderiam ser trocados

precocemente e substituídos por outros mais eficazes em

mulheres com câncer de mama submetidas à

quimioterapia adjuvante3.
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DETECTION OF MINIMAL RESIDUAL DISEASE IN PATIENTS WITH

BREAST CÂNCER: A NEW PROGNOSTIC FACTOR?

The search for neoplastic cells in the bone marrow of patients with breast câncer

may have some prognostic value. Several authors have demonstrated that patients
with epithelial cells in the bone marrow at the moment of surgical procedure have

worse overall survival and higher relapse rate. This article is a review of literature to

show the evidence to support the use of this new prognostic factor in women with

newly diagnosed breast câncer.
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UNITERMOS RESUMO

Mama:

Sarcoma;

Angiossarcoma.

Os sarcomas da mama são tumores de rara ocorrência, representando

aproximadamente 0,04% das neoplasias do órgão. Entre os sarcomas mamários, o

angiossarcoma é um dos menos freqüentes. Relatamos um caso de angiossarcoma

primário da mama, ocorrido em uma paciente de 36 anos, de cor parda, localizado na

mama esquerda, que se apresentava como um tumor de 6,0 cm x 5,0 cm em seus maiores

diâmetros. Apresentou crescimento rápido, sendo que o diagnóstico foi firmado por
estudo histológico pela biópsia histológica por agulha grossa (biopty-cut). A paciente
foi submetida à mastectomia simples e quimioterapia, evoluindo com metástases à

distância, e óbito em 18 meses após o diagnóstico.

Aceito para publicação em junho de 1999

INTRODUÇÃO

O angiossarcoma primário da mama, também

denominado como hemangiossarcoma, hemangioendote-

lioma, hemangioendotelioma maligno, hemangioma

metastatizante e hemangioblastoma, é uma neoplasia

maligna muito rara, cuja freqüência é de 0,04% das

neoplasias da mama e de 9% dos sarcomas desse órgão. É

um tumor extremamente agressivo, levando geralmente ao

óbito em poucos meses, na maioria dos casos3,4.

A primeira menção deve-se a Schmidt, em 1887,

mas sua exata descrição foi autoria de Bormann em 1907.

Frutos (1984) estabeleceu que a sua ocorrência é de 1

para cada 2.000 a 3.500 casos de cânceres de mama3.

Desde sua descrição inicial até hoje, foram relatados

aproximadamente 200 casos na literatura4.

A média de idade das pacientes varia de 34 a 46

anos, sendo que a mama direita é afetada na mesma

freqüência que a esquerda. A bilateralidade é incomum,

assim como é excepcional em homens1-3-4.

Clinicamente, o angiossarcoma apresenta-se, na

maioria das vezes, como uma massa dolorosa e de

crescimento rápido. O tamanho médio do tumor é de,

aproximadamente, 5 cm podendo chegar a 14 cm, e o
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diagnóstico, geralmente, é feito nos estádios mais avan-

çados. O exame mamográfico pode revelar grande massa

densa com distorção arquitetural do parênquima2,5.

A conduta terapêutica, geralmente, culmina com

uma mastectomia simples, não necessitando do

esvaziamento axilar, pois os sarcomas comumente

disseminam via hematogênica. O benefício da

quimioterapia e radioterapia são discutíveis1-3.

O propósito deste trabalho é mostrar um caso

conduzido no serviço, enfatizando sua raridade e agres-

sividade, e comentar os diagnósticos diferenciais e as

possibilidades terapêuticas.

APRESENTAÇÃO DO CASO

Paciente de 36 anos, de cor parda, referia um nódulo

na mama esquerda, com evolução de dois meses, doloroso

e com aumento progressivo. Como antecedentes:

primípara, no menacme, negava etilismo ou tabagismo.

Ao exame físico, observaram-se mamas ptóticas e

simétricas à inspeção estática e sem alterações à inspeção

dinâmica.

A palpação notou-se a presença de nódulo de 6,0 x

5,0 cm, de limites precisos, localizado no quadrante

súpero-lateral da mama esquerda. As fossas supraclavi-

ciliares e axilares eram livres de adenomegalias. Não havia

alterações na mama direita.

Foi realizada punção aspirativa por agulha fina

(PAAF) que mostrou material insuficiente para o diagnós-

tico.

A mamografia mostrou mama esquerda com pa-

drão glandular entremeado por tecido gorduroso e

estroma fibroso com área nodular de limites mal

definidos, com distorção do parênquima circunjacente,

localizado no quadrante súpero-lateral; ausência de

calcificações. Na mama direita não foi visibilizada

nenhuma lesão.

A biópsia histológica por agulha grossa (biopty-cut)

revelou tratar-se de sarcoma (Figura 1). A neoplasia foi

estadiada de acordo com o sistema TNM. como: T3NOMO.

A paciente foi submetida à mastectomia simples.

O estudo anátomo-patológico relevou tecido ma-

mário representado por poucos duetos com células sem

atipias. Também foi encontrada a presença de lesão

vascular com endotélio tumefeito, exibindo canais

anastomosantes e estruturas papilares, selando o diagnós-

tico de angiossarcoma (Figura 2).
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Figura 1- Corte histológico do biopty-cut exibindo células

alongadas hipercromáticas (400x)
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Figura 2 - Corte histológico da peça mostrando áreas de

células endoteliais tumefeitas em arranjo semelhante a papilas

(200x).

Foi realizada quimioterapia sistêmica com vincristina

2,0 g/m2, ciclofosfamida 300 mg/m2, epirrubicina 80 mg/

m2 e actinomicina D 500 mg/m2 por oito ciclos. Um ano

após a cirurgia, a paciente evoluiu com recidiva local

extensa e com dor óssea, tendo a cintilografia óssea

mostrado hiperatividade no segundo e no quarto arcos

costais anteriores à esquerda. A radiografia do tórax

mostrou destruição do quarto arco costal esquerdo, além

de derrame pleural, que sugeria metástase pleural. A

paciente evoluiu com disseminação da doença e óbito em

seis meses após a recidiva, com sobrevida total de 18

meses após o diagnóstico.

DISCUSSÃO

O angiossarcoma primário de mama é uma neoplasia

rara e a de pior prognóstico entre os sarcomas na mama1.

Alguns fatores circunstanciais preexistentes podem
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colaborar para o surgimento dessa neoplasia, tais como:

trauma, gravidez, estimulação hormonal e linfedema crôni-

co4, podendo ser, também, uma complicação de radiote-

rapia prévia. O linfedema crônico pós-mastectomia,

particularmente, pode determinar os linfangiossarcomas4,

descrito inicialmente por Stewart-Treves, que podem

aparecer de 5 a 25 anos após uma mastectomia e ou

radioterapia, principalmente, se esta for realizada na região

axilar2.

O diagnóstico histológico nem sempre é fácil em

tumores diferenciados. Ele pode ser feito pela PAAF e

pela biópsia por agulha grossa, nas quais podem ser

observados hipercromatismo nuclear e anastomoses

entre os vasos e o endotélio acentuadamente atípico4.

No caso em questão, o diagnóstico de sarcoma foi feito

pelo biopty-cut, porém, só foi possível estabelecer que

se tratava de um angiossarcoma após a ressecção

completa da lesão.

A sua forma de disseminação, geralmente, se dá por

via hematogênica. Os sítios mais freqüentes de metástase

são: cérebro, ossos, pele, pulmão, ovário e fígado4. Por

esta razão, é despropositada a realização de linfadenectomia

axilar, bastando a mastectomia simples como forma

recomendada de terapia3.

No caso aqui apresentado, a equipe optou pela

quimioterapia antineoplásica adjuvante, conforme preço-

nizado para os sarcomas de partes moles4. A radiotera-

pia antiálgica é reservada para as recidivas ósseas. Já a

hormonioterapia não tem seu papel estabelecido nos

sarcomas de mama.

Apesar de todos os avanços atuais, o angiossarcoma

primário da mama tem evolução rápida e sombria, com

uma sobrevida média de 38% em cinco anos. No presente

relato, a sobrevida total foi de 18 meses, corroborando

com os demais relatos, em relação à agressividade do tumor.

KEYWORDS ABSTRACT

Breast;

Sarcoma;

Angiosarcoma.

ANGIOSARCOMA OF THE BREAST

Sarcomas of the breast are uncommom tumors, being the angiosarcoma one of

the poorly differentiated neoplasm. The literature shows a frequency of 0.04% among

ali breast neoplasms. It is presented a case of a angiosarcoma in a 36 years old woman,

affecting her left breast as a 6.0 cm x 5.0 cm tumor of rapid growth. A simple mastectomy

and chemotherapy was performed. The patient died 18 months after diagnosis due to

metastasis.
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Os autores apresentam um caso de hiperplasia pseudo-angiomatosa do estroma

mamário, que, inicialmente, simulava um carcinoma mamário bilateral localmente

avançado, e com um quadro clínico de mastalgia intensa com crescimento muito rápido

das mamas, obrigando a uma intervenção cirúrgica paliativa.

Aceito para publicação em dezembro de 1999

INTRODUÇÃO

Em 1986, ao revisar tumores vasculares relatados

em trabalhos anteriores, Vuitch et al. encontraram entre

esses tumores sete casos de pacientes que apresentavam

massas mamárias caracterizadas pela proliferação do

estroma mamário com a formação de cortes interanas-

tomóticos que simulavam espaças vasculares, e que, até

então, eram diagnosticados como angiossarcoma de baixo

grau de malignidade. A essa lesão incomum foi dado o

nome de hiperplasia pseudo-angiomatosa do estroma

mamário (HPEM)1.

A hiperplasia pseudo-angiomatosa do estroma

mamário é um achado freqüente em exame histológico da

mama de pacientes assintomáticas, e quando existem

sintomas, estes variam desde um tumor benigno similar a

um fibroadenoma, até um aumento acentuado da mama

com edema e eritema, semelhante a um carcinoma

inflamatório. Histologicamente, existe um aumento da

celularidade do estroma intralobular, com alteração

histológica que se confunde com formação de vasos

anastomosados, porém, não ocorre uma neovascularização.

Alguns autores sugerem como causa da hiperplasia pseudo-

angiomatosa do estroma mamário uma resposta exacerbada

à ação hormonal, com estímulo no estroma.

Os autores apresentam um caso de hiperplasia

pseudo-angiomatosa do estroma mamário, com aspecto

clínico atípico, porque, além de ser bilateral, simulava

um carcinoma localmente avançado em uma mama e

carcinoma inflamatório na outra, e que iniciou com

crescimento acentuado e contínuo das mamas, obrigando,

após a confirmação do diagnóstico, a uma conduta

terapêutica não convencional, e que também apresentava

um quadro doloroso de forte intensidade.
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APRESENTAÇÃO DO CASO

Paciente JPS, 36 anos, do sexo feminino, dois filhos

sem antecedentes familiares de câncer de mama, e porta-

dora de miastenia grave. Fez sua primeira consulta no

nosso serviço, no dia 9 de fevereiro de 1996, referindo

mastalgia associada a aumento de volume das mamas, no

período pré-menstrual. Ao exame clínico, apresentava

mamas volumosas, com predomínio de tecido glandular

denso e sem nódulos dominantes palpáveis, com

mamografia e ultra-sonografia mamária sugestivas de

alteração funcional benigna das mama. A paciente recebeu

apenas orientação e retornou para nova consulta em 12

de dezembro de 1996, informando que persistia a

mastalgia e que as mamas estavam apresentando aumento

progressivo de volume. Realizou nova ultra-sonografia

mamária, que não demonstrou alteração, e, ao exame

clínico, as mamas também permaneciam inalteradas em

relação ao exame anterior. Em maio de 1997, a paciente

retornou, referindo intensificação da mastalgia e do

aumento das mamas. Ao exame, apresentava assimetria

mamária, por hipertrofia mais acentuada da mama

esquerda, além de edema e eritema ocupando dois terços

da pele da mesma mama, palpando-se áreas tumorais de

0,5 cm no quadrande súpero-lateral da mama esquerda e

de 3,0 cm no quadrante súpero-lateral da mama direita,

com fossas supraclaviculares e axilas sem nódulos

palpáveis (Figura 1). Com hipóteses diagnosticas de

mastite, carcinoma bilateral ou carcinoma inflamatório

de mama esquerda, com metástase para mama direita,

foi submetida à biópsia dos tumores, cujo diagnóstico

histopatológico foi de hiperplasia pseudo-angiomatosa do

estroma mamário, sem atipias (Figura 2). Com o

diagnóstico firmado e persistindo a sintomatologia dolorosa

de forte intensidade das mamas, foi realizada então, uma

mastoplasia redutora bilateral, com melhora significativa

da mastalgia.

vascular4,5 quando, na verdade, o que se observa é um

estroma denso, com espaços circundados por células

fusiformes, que lembram canais vasculares. Histolo-

gicamente, observa-se ainda que o tecido epitelial é normal

ou com algum grau de hiperplasia, mas sem necrose,

mitoses ou atipias5 (Figura 2).

A HPEM é diagnosticada na maioria dos casos pela

presença de tumor palpável, mas pode ser um achado

incidental em biópsia mamária de rotina5.0 estroma lobular

e o epitélio mamário modificam-se normalmente durante

o ciclo menstrual, e o padrão histológico, visto em massas

tumorais ou em achados incidentais de HPEM, é similar

às modificações vistas na fase lutéinica do ciclo2. Isso

sugere que a lesão poderia ser o resultado da expansão

do estroma mamário1, como uma resposta exagerada à

ação da progesterona.

A HPEM que se apresenta como tumor palpável é

um achado incomum, porém seu achado incidental é

relativamente comum. Ibrahim et ai." revisaram 200 casos

de exame histológico da mama, encontrando apenas um

fl
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Descrito por Vuitch. Rosen e Erlandson, em 1986', a

hiperplasia pseudo-angiomatosa do estroma mamáio (HPEM)

era, até então, considerada como angiossarcoma de baixo

grau de malignidade, e as pacientes com este diagnóstico eram

submetidas à mastectomia4. daí a grande importância do seu

conhecimento, não só da sua apresentação clínica como um

nódulo palpável ou detectado por mamografia, bem como da

sua histologia que apresenta características morfológicas do

angiossarcoma bem diferenciado5.

. (
.. V t * *

O termo HPEM foi proposto para enfatizar o seu C, • J i#

padrão histológico, que simula lesão com proliferação Figura 2 - Aspecto histopatológico

Figura 1 - Assimetria mamaria com hipertrofia da mamaFigura 1 - Assimetria mamária com hipertrofia da mama
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de HPEM sintomática e focos da lesão em 23% dos casos,

60% destes, multifocais. Powell et al.4 estudaram 40 casos

de HPEM, tendo encontrado apenas um de lesão bilateral,

um na pré-menarca e quatro na pós-menopausa, sendo

que duas destas quatro faziam terapia de reposição

hormonal, o que sugere que a raridade desses casos após

os 50 anos de idade concorre para a conclusão de Vuitch

et al.1 de que existe base hormonal na sua etiologia.

O tratamento da HPEM consiste na biópsia

excisional do tumor, o que normalmente é curativo porque
a recidiva é infreqüente3.
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RESUMO

O melanoma cutâneo (MC) é uma neoplasia cuja incidência vem aumentando

muito nos últimos anos, perdendo apenas para as de pulmão no sexo feminino. O MC

da mama é relativamente raro. A abordagem do MC tem mudado com os novos conceitos

de biópsia de linfonodos sentinela, o que tem permitido a realização de cirurgias menos

agressivas. O objetivo deste trabalho é apresentar um caso de melanoma de pele de

mama tratado em nosso serviço com realização de linfocintilografia pré-operatória e

biópsia do linfonodo sentinela (LS), e discutir aspectos do caso e da técnica utilizada

para reconstrução.

INTRODUÇÃO

O melanoma cutâneo (MC) tem se tornado uma

doença cada vez mais freqüente, em todo o mundo nos

últimos 50 anos, com incidência presumida nos Estados

Unidos de I para 85 habitantes, no ano 20001. O MC da

mama é relativamente raro, representando uma pequena

porcentagem de casos descritos na literatura. Cerca de

90% dos MC são diagnosticados clinicamente, com

aumento na porcentagem de casos diagnosticados

precocemente (estádios I e II).

Inúmeras pesquisas sobre o comportamento do MC

têm surgido nos últimos anos, na tentativa de entendê-lo

para oferecer uma melhor perspectiva de tratamento.

Estudos de imunologia, biologia molecular, epidemiologia,

patologia e cirurgia têm sido as bases para a evolução no

entendimento do melanoma2. Com isso, seu tratamento

tornou a cirurgia mais conservadora, baseando-se sempre

nos fatores prognósticos (espessura de Breslow e níveis

Clark, ulceração da lesão, localização e idade do paciente)

e buscando-se uma conduta mais individualizada para cada

caso. O diagnóstico precoce das micrometástases linfo-

nodais pelo estudo do linfonodo sentinela (LS), tem

possibilitado ao paciente um tratamento mais conservador.

Diversos estudos realizados observaram que as

linfadenectomias eletivas não são eficazes para todos os

casos. Desde o início dos trabalhos de Morton et al.\

vários pesquisadores têm procurado entender melhor a

função do LS e buscar um aperfeiçoamento nas técnicas

de sua detecção. A linfocintilografia pré-operatória, o

mapeamento linfático intra-operatório, com o corante azul

patente, a detecção gama intra-operatória são métodos

usados, hoje, que favorecem o diagnóstico precoce de

micrometásteses linfonodais, evitando-se, assim, a reali-

zação de linfadenectomias eletivas desnecessárias.

49



O objetivo de nosso trabalho é relatar um caso de MC

de mama tratado em nosso serviço com realização de biópsia

do LS, e discutir a técnica utilizada para reconstrução.

APRESENTAÇÃO DO CASO

CCS, 20 anos, sexo feminino, branca, procurou

atendimento médico em fevereiro/99 por apresentar lesão

pigmentar de 0,5 cm x I cm na junção da pele dos qua-

drantes inferiores da mama direita. Foi relizada biópsia

excisional e estudo anátomo-patológico, com diagnóstico

de MC, com espessura de Breslow de 2 mm, Clark nível IV,

em fase de crescimento vertical. A paciente foi encaminhada

ao nosso serviço para dar continuidade ao tratamento, sendo

estadiada como pertencente ao estágio IIA (AJCC, 1998).

O tratamento foi estabelecido conforme o projeto de pesquisa

de LS no MC vigente em nosso serviço. Havendo indicação

da ampliação de margens cirúrgicas e considerando a

deformidade que poderia decorrer dessa situação, associada

ao desejo da paciente de submeter-se a uma redução

mamária, optou-se pela realização do tratamento oncológico

e pela reconstrução local por mamoplastia redutora. Sendo

assim, a paciente foi submetida a:

1. Linfocintilografia pré-operatória com 99Tc-

dextran, que evidenciou a presença de LS na axila

direita, cuja projeção foi marcada na pele, sem

evidência de metástase;

2. Mapeamento linfático intra-operatório com co-

rante vital (azul patente) de acordo com a técnica

preconizada por Morton et al.3 (Figura 1);

3. Detecção gama intra-operatória (Neoprobe 1000)

(Figura 2);

4. O LS que se apresentava corado pelo azul e

hipercaptante (15 vezes mais que o tecido

gorduroso vizinho) foi excisado e encaminhado

para exame anátomo-patológico;

5. Ampliação das margens da cicatriz do MC da

mama direita, com margens de 2 cm.

Para reparação da área de ampliação de margens,

optou-se por realizar mamoplastia redutora pela técnica de

pedículo superior, com resseção de pele e glândula ma-

mária das mamas esquerda e direita, também encaminhadas

para exame anátomo-patológico. No mesmo procedimento,

foi feita exérese de lesão pigmentar na pele da mama

esquerda, do quadrante súpero-lateral, também presente

desde a adolescência, com seu estudo histológico. O exame

anátomo-patológico do LS (HE e imuno-histoquímica para

proteína S-100 e HMB-45) foi negativo para células

neoplásicas. A ampliação de margens demonstrou ausência

de neoplasia e o parênquima mamário analisado não

apresentou anormalidades. A biópsia excisional da lesão da

pele da mama esquerda diagnosticou nevus juncional. A

cirurgia foi realizada em maio/99, com boa evolução da

paciente no pós-operatório. A mesma encontra-se em

controle ambulatorial, com seguimento a cada três meses,

sem evidências de recorrência, e demonstra estar bastante

satisfeita com a cirurgia (Figura 3).

DISCUSSÃO

Nas mulheres, a incidência do melanoma tem

aumentado mais rápido que qualquer outra neoplasia,

exceto o câncer de pulmão. A ocorrência do melanoma

cutâneo está intimamente relacionada à presença de nevus

displásicos, sendo, em sua maioria, proveniente dessas

lesões, que aparecem, geralmente na puberdade, quando

começam também a sofrer mutações em sua estrutura e

aparência.

De acordo com AJCC (American Joint Comitte on

Câncer), estima-se que 82% a 85% dos pacientes
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Figura 1 - Injeção de azul patente pericatriz e planejamento da

ampliação de margens com reparação pela mamoplastia
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Figura 2 - Avaliação da captação do linfonodo sentinela pelo
aparelho de detectação gama intra-operatória
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Figura 3 - Paciente, três meses após biópsia de linfonodo

sentinela, ampliação de margens e reparação com

mamoplastia redutora

apresentam-se com doença localizada ao diagnóstico

(estádios I e II). A sobrevida, a longo prazo, desses pacien-

tes, está relacionada ao estádio da doença e à espessura da

lesão, sendo cerca de 90% para lesões com menos de 1,5

mm, e 50% a 80% para aquelas acima de 1,5 mm.

O melanoma da pele de mama é uma entidade já

reconhecida e sua história clínica e evolução natural não variam

em relação a outras localizações na superfície coipórea, bem

como os princípios básicos para seu tratamento.

O tratamento cirúrgico de linfonodos regionais em

pacientes com MC localizado continua controverso. A

questão central está em definir quais pacientes são

candidatos apropriados para linfadenectomia eletiva. Os

novos procedimentos de mapeamento linfático, com corante

vital, e a detecção gama intra-operatória, com biópsia de

LS, trouxeram uma nova luz para a abordagem desses

pacientes. Esses procedimentos selecionam os pacientes

com LS comprometido para linfadenectomia completa,

reservando os demais apenas para seguimento clínico. A

pesquisa do LS, no seu modo mais completo, compreende

quatro procedimentos fundamentais, que são: linfo-

cintilografia pré-operatória, mapeamento linfático intra-

operatório com corante vital, detecção gama intra-operatória

e exame anátomo-patológico utilizando a técnica de imuno-

histoquímica. O racional dessa técnica baseia-se no conceito

do LS, como sendo o primeiro linfonodo da base linfática

para a qual drena o MC primário, e de que cada região da

pele tem um padrão específico de drenagem linfática, não

só no diz respeito à base linfática, mas, também, ao linfonodo

dentro dela4. Associados, a linfocintilografia pré-operatória,

a detecção gama intra-operatória e o mapeamento linfático

com corante vital têm permitido o diagnóstico de

micrometástases nas cadeias linfonodais com uma

sensibilidade de 96%2. Há uma maior precisão na identificação

da cadeia de drenagem do MC com a linfocintilografia, já

que a mesma pode ser imprevisível de acordo com o conceito

do fluxo linfático cutâneo multidirecional, principalmente em

lesões localizadas em áreas de drenagem ambígua, como

neste caso.

Nossa paciente preenchia os requisitos de inclusão

no projeto de pesquisa do LS, em andamento no nosso

serviço, tendo concordado e assinado consentimento

informado. Além da localização rara e da realização de

biópsia do LS, o que mais motivou esse relato e trouxe

bastante discussão foi a reparação da mama, que atendeu

a um desejo da paciente (redução das mamas), sem com-

prometer o tratamento oncológico.

Salientamos que devido à importância funcional e

sexual das mamas, as deformidades causadas pelo

tratamento oncológico da mama podem conduzir as paci-

entes submetidas a esse tratamento a distúrbios emocionais

e a desajustes social e sexual. A reparação mamária diminui

o trauma psicológico e o estigma da doença maligna,

melhorando sensivelmente a qualidade de vida5.

A escolha do método e do melhor momento da

reparação devem ser consenso multidisciplinar. Vários

aspectos necessitam ser observados, tais como: tipo da

perda, extensão, localização, qualidade dos tecidos

adjacentes, etc. A reparação não deve ferir os princípios e

a radicalização do tratamento oncológico nem as condições

clínicas da paciente, que deve ser informada de todo o

processo, para que possa opinar, tendo seus anseios e

expectativas levados em consideração. A interação

multidisciplinar é, ao nosso ver. fundamental nesse tipo de

tratamento em que o oncologista, o cirurgião plástico e o

patologista atuam buscando a erradicação do tumor

associada à melhor qualidade de vida para as pacientes.

Várias técnicas podem ser utilizadas para o fecha-

mento da área cruenta pela ressecção da lesão primária. As

mais comuns são o fechamento por primeira intenção,

enxertia de pele e rotação de retalhos, variando conforme a

disponibilidade de pele, localização e tamanho da lesão.

Durante a avaliação pré-operatória, nossa paciente mani-

festou o desejo de realizar mamoplastia para reduzir o volu-

me e corrigir ptose mamária, sendo as condições clínicas

compatíveis com tal procedimento. Como a lesão se loca-

lizava na junção dos quadrantes inferiores da mama, essa

área estaria envolvida naquela a ser ressecada pela técnica

escolhida (pedículo superior); e, como não haveria com-

prometi mento das margens cirúrgicas de ressecção da lesão,

optamos por fazer o tratamento oncológico do tumor

associado à reconstrução pela mamoplastia redutora. Não

encontramos, na literatura, nenhum artigo que relacionasse

neoplasia cutânea da mama e técnicas de reconstrução.

Reconstrução de mama no tratamento de tumores

do parênquima mamário tem sido amplamente discutido
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nos últimos anos, existindo inúmeras técnicas com esse

propósito. Há um consenso de que a reconstrução

imediata, após a ressecção da lesão, não modificará o

prognóstico da paciente e favorecerá sua qualidade de

vida nos anos subseqüentes. A ressecção de um

quadrante na forma de mamoplastia redutora tem sido

empregada para tratar tumores dos quadrantes inferiores;

ou de modo não usual, para tratar lesões presentes em

outros locais do parênquima mamário.

O MC dessa paciente apresentava Breslow de 2

mm, com cerca de 20% de probabilidade de recorrência

regional (linfonodal) e 5% de apresentar metástase em

trânsito nos primeiros cinco anos. A biópsia do LS

identifica os pacientes que iriam ter recorrência da

doença, mas não existe dados na literatura de que a

montagem da mama modifique o prognóstico do MC. A

mamoplastia, nesse caso, funciona como qualquer outro

tipo de retalho, pois as possíveis alterações ao fluxo

linfático da mama também ocorreriam em outras técnicas

utilizadas para o fechamento da área de ressecção.

Considerando todzos os fatores citados acima, decidimos

pela realização do tratamento oncológico do melanoma

associado à mamoplastia redutora, oferecendo as

KEYWORDS ABSTRACT
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CUTANEOUS MELANOMA OF THE BREAST SKIN TREATED BY

PREOPERATIVE LYMPHOSINTIGRAPHY AND SENTINEL NODE BIOPSY

AND IMMEDIATE RECONSTRUCTION

Cutaneous malignant melanoma has been increasing incidence in the last years,
standing behind only of lung câncer in females. Malignant melanoma of the breast skin

is infrequent. The new concept on sentinel node biopsy has changed melanoma

approach, resulting in less agressive surgeries. We present a case of cutaneous

malignant melanoma of the breast treated in our service, which was submitted

preoperative lymphosintigraphy and sentinel lymph node biopsy (SL). We also discuss

the details of this case and reconstruction technique.
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