Sociedade Brasileira
de Mastologia

ISSN 0104-8058

Mastologia

Volume 21, Nimero 3, Jul-Set 2011

Orgéo Oficial da Sociedade Brasileira de Mastologia

101
107
1

118

127

131

135
140

EDITORIAL
Los carcinomas ductales in situ de la mama: el cirujano

ARTIGOS ORIGINAIS

Correlacao entre as alteracoes radioldgicas e o diagndstico
histoldgico de lesoes nao palpaveis ressecadas por agulhamento

Correlacao dos niveis séricos da leptina nas
pacientes com e sem cancer de mama

Linfonodo sentinela positivo e disseccao axilar:
sa0 0s nomogramas (teis na decisao?

Analise da amplitude de movimento dos ombros antes e apos a
intervencao Hatha-Yoga em mulheres mastectomizadas
RELATO DE CASO

Reconstrucao mamaria imediata apos ressecc¢ao de hiperplasia
estromal pseudoangiomatosa em adolescente de 13 anos

Carcinoma intraductal bilateral em adolescente de
17 anos com ginecomastia: relato de caso
ARTIGO DE REVISAO

Mastalgia ciclica: abordagem clinica

0 valor da marcacao tumoral prévia a quimioterapia neoadjuvante
e sua relacao com a resposta patolégica e o tratamento
cirtirgico do carcinoma mamario localmente avancado






de Mastologia

M Revista Brasileira de

Volume 21, Numero 3, Jul-Set 2011

Sociedade Brasileira

ISSN 0104-8058

logia

Editora

Marianne Pinotti

Editores Técnicos
Luciana Jansen de Oliveira Figueiredo
Edna Therezinha Rother

Editores Associados
Jurandyr Moreira de Andrade

Corpo Editorial Nacional
Afonso Celso Pinto Nazario
Afrénio Coelho de Oliveira
Anastacio Berretini Junior
Angela Flavia Logullo

Angelo Gustavo Zucca Matthes
Antonio Carlos Buzaid

Antonio Figueira Filho

Antonio Luiz Frasson

Benedito Borges da Silva
Carlos Gilberto Crippa

Carlos Henrique Menke

Carlos Marino Cabral Calvano Filho
César Cabello dos Santos
Cicero Urban

Dalton Ivan Steinmacher
Daniel Guimaraes Tiezzi
Didgenes Luiz Baségio
Eduardo Blanco Cardoso
Eduardo Martella

Ezio Novais Dias

Fatima Aparecida Bottcher Luiz
Fernando Cotait Maluf

Flavio Spinola de Castro

Flora Firgerman

Francisco Cyro R. Campos Prado Filho
Franklin Fernandes Pimentel

Gil Facina

Henrique Moraes Salvador Silva
Hiram Silveira Lucas

Ismael Dale Cotrim Guerreiro da Silva
Ivo Carelli Filho

José Antonio Ribeiro Filho

Joseé Ricardo Paciéncia Rodrigues
Juarez Antonio de Sousa

Lincon Jo Mori

Linei Urban

Luiz Carlos Teixeira

Luiz Fernando Guimaraes Filho

Luiz Henrique Gebrim

Marcelo Madeira

Marcelo Gennari Boratto

Marcos Desidério Ricci

Maria do Carmo Assuncéo

Mario Gaspare Giordano

Mauricio Augusto S. Magalhaes Costa
Mychely Fernandes Régo

Paulo Hoff

Rafaela Cecilio Sahium

Rene Aloisio da Costa Vieria

Roberto Alfonso Arcuri

Roberto Filassi

Rodrigo Gongalves

Rubens Murilo de Athayde Prudéncio
Ruffo de Freitas Junior

Sonia Luisa de Aimeida Freitas
Suzan Goldman

Verenice Pereira Ventura Prudéncio
Victor Celso Nogueira Fonseca Filho

Corpo Editorial Internacional

Barry C. Lembersky

Benjamin 0. Anderson

Daniele Montruccoli

Edgardo Tisiano Luis Bernardello

Fernando Schmitt
Gail Lebovic
Juan Luis Uriburu
Julio Ibarra

Paolo Veronesi
Pietro Caldarella
Virgilio Sacchini



Ex-presidentes

Alberto L. M. Coutinho (1959-61)

Jorge de Marsillac (1962-63)

Eduardo Santos Machado (1964-65)
Carlos Zanotta (1966-67)

Alberto L. M. Coutinho (1968-69)

Adayr Eiras de Aratjo (1970-71)

Jodo Luiz de Campos Soares (1972-73)
Jorge de Marsillac (1974-75)

Alberto L. M. Coutinho (1976-77)

Jodo Sampaio Goes Junior (1978-82)
Hiram Silveira Lucas (1982-86)

José Antonio Ribeiro Filho (1986-89)
Antonio Figueira Filho (1989-92)
Marconi Luna (1992-95)

Henrique M. Salvador Silva (1995-98)
Alfredo Carlos S. D. Barros (1998-2001)
Ezio Novais Dias (2001-2004)
Didgenes L. Basegio (2005-2007)
Carlos Ricardo Chagas (2008-2010)

de Mastologia

Sociedade Brasileira

Diretoria Nacional da Sociedade Brasileira de Mastologia
Triénio 2011-2013

Fundador:

Presidente

Vice-Presidente Nacional:
Vice-Presidente Sul:

Vice-Presidente Sudeste:

Vice-Presidente Centro-Oeste:
Vice-Presidente Nordeste:
Vice-Presidente Norte:

Secretario Geral:

Secretério Adjunto:

Tesoureiro Geral:

Tesoureiro Adjunto:

Diretor da Escola Brasileira de Mastologia:
Editor da Revista Brasileira de Mastologia:

Assessoria Especial:

Alberto L. M. Coutinho

Carlos Alberto Ruiz (SP)

José Luiz Pedrini (RS)

Vinicius M. Budel (PR)

Gabriel de Almeida da Silva Jr. (MG)
Rodrigo Pepe Costa (DF)

Mauricio de Aquino Resende (SE)
Ewaldo Luzio Foro de Oliveira (PA)
Eduardo Camargo Millen (RJ)

Augusto Tufi Hassan (BA)

Mbnica Vieira M. Travassos Jourdan (RJ)
Ivo Carelli Filho (SP)

Ruffo de Freitas Jr. (GO)

Marianne Pinotti (SP)

Guilnerme Novita Garcia (SP)

Luciana Naira de Brito Lima (RN)

Paulo Roberto Pirozzi (SP)

Rafael Henrique Szymanski Machado (RJ)
Roberto Kepler da Cunha Amaral (BA)

Sociedade Brasileira de Mastologia

Praca Floriano, 55, sala 801, Centro — 20031-050 — Rio de Janeiro (RJ)
Tels.: (21) 2262-7306 (21) 220-7111 Fax: (21) 2524-6227
E-mail: secretaria@sbmastologia.com.br

EXPEDIENTE

Revista Brasileira de Mastologia, ISSN 0104-8058, é uma publicagéo trimestral da Sociedade Brasileira
de Mastologia. A responsabilidade por conceitos emitidos nos artigos é exclusiva de seus autores.

Permitida a reprodugéo total ou parcial dos artigos, desde que mencionada a fonte.

A Revista Brasileira de Mastologia é indexada na base de dados LILACS.

Fundador: Antonio Figueira Filho

Tiragem: 2.000 exemplares

Secretaria - endereco para correspondéncia: Rua Mato Grosso, 306, Cj. 1611, Higiendpolis — Sao Paulo (SP) — CEP 01239-040

Assinaturas nacionais e internacionais e publicidade: Sociedade Brasileira de Mastologia - Telefone: (21) 2220-7711

PRODUCAO EDITORIAL

EPPELIN

editorial
Uma empresa do Grupo ZP

Rua Bela Cintra, 178, Cerqueira César
S3o Paulo/SP - CEP 01415-000
Tel.: 55 11 2978-6686
www.zeppelini.com.br

Para anunciar nesta revista:

Departamento de Publicidade (Zeppelini Editorial)

publicidade@zeppelini.com.br
Tel.: +55 11 2978-6686



SUMARIO

EDITORIAL

ARTIGOS ORIGINAIS

RELATOS DE CASOS

ARTIGO DE REVISAO

101

107

m

118

127

131

135

140

Los carcinomas ductales in situ de la mama: el cirujano
Edgardo Tisiano Luiz Bernardello

Correlacéo entre as alteraces radioldgicas e o diagnostico histolgico
de lesbes nao palpaveis ressecadas por agulhamento
Correlation between radiological change and histological diagnosis of

non-palpable breast lesions submitted a surgical excision after wire localization
Danila Pinheiro Hubie, José Clemente Linhares, Tatiana Zacharow Wallbach,
Sérgio Bruno Bonatto Hatschbach

Correlacéo dos niveis séricos da leptina nas pacientes com e sem cancer de mama

Leptin level seric in patient with and without breast cancer
Nilton Leite Xavier, Diego Uchba, Maria Clara Medina Corréa,
Lara Rech Poltronieri, Melina Braude Canterji

Linfonodo sentinela positivo e disseccéo axilar: sdo os nomogramas Uteis na decisao?

Positive sentinel lymph node and axillary dissection: are nomograms useful in the decision?
Danila Pinheiro Hubie, Claudiane Ligia Minari, Jodo Antonio Guerreiro, José
Clemente Linhares, Reitan Ribeiro, Sérgio Bruno Bonatto Hatschbach

Andlise da amplitude de movimento dos ombros antes e ap6s a intervengéo
Hatha-Yoga em mulheres mastectomizadas
Survey over shoulders” movement amplitude in mastectomyzed

women before and after Hatha-Yoga intervention
Marina Lima Daleprane Bernardi, Maria Helena Costa Amorim, Eliana Zandonade,
Danilo Forghieri Santaella, Juliana de Assis Barbosa

Reconstrucdo maméria imediata apds resseccao de hiperplasia
estromal pseudoangiomatosa em adolescente de 13 anos
Immediate breast reconstruction after resection of pseudoangiomatosa

stromal hyperplasia in a 13-year-old teenager
Analice Batista Soares, Ricardo Cavalcante Queiroga, Bernardo Romulo Soares,
Angela Maria Carvalho Maximiano, Igor Felix Cardoso, Paulo Roberto Leal

Carcinoma intraductal bilateral em adolescente de 17 anos
com ginecomastia: relato de caso

Bilateral intraductal carcinoma in a 17-year-old boy with gynecomastia: case report
José Roberto Figaro Caldeira, Ailton joioso, Jodo Ricardo Auler Paloschi, Fernando Vequi Martins,
André Augusto Curty Romero Veloso

Mastalgia ciclica: abordagem clinica

Cyclic mastalgia: clinical approach
Aline Regina Nunes, Délio Marques Conde, Juarez Antonio de Sousa

0 valor da marcagao tumoral prévia a quimioterapia neoadjuvante

e sua relagéo com a resposta patoldgica e o tratamento

cirirgico do carcinoma mamario localmente avangado

The role of tumor marking prior to neoadjuvant chemotherapy and its relationship with

pathologic response and surgical treatment of locally advanced breast cancer
René Aloisio da Costa Vieira, Angelo Gustavo Zucca Matthes, Anténio Bailéo Jr.,

Ana Paula Hidem Uema Watanabe, Ligia Maria Kerr, Cristovam Scapulatempo Neto,
Gilberto Uemura, Maria Aparecida Azevedo Koike Folgueira






EDITORIAL

Los carcinomas ductales in situ de la mama:
el cirujano

| tema de los carcinomas ductales 77 situ (CDIS) cobra dia a dia mayor atencién. Concu-

rren para ello distintos factores, desde el aumento de frecuencia gracias a los programas

de screening, que, entre 1983 y 2003, aumentaron 500%!, hasta la discusion de cudl es la
terapéutica mds aconsejable en funcidn de caracteristicas del tumor y de la paciente. El cirujano
escucha, pero el cirujano decide.

Todos los adelantos que ofrece la investigacién — hasta la moderna clasificacién molecular de
los tumores mamarios* — sucumben frente al mismisimo acto quirdrgico, momento real en que
s juega el futuro de una paciente. El cirujano rubrica en el acto quirtrgico la curacién definitiva
o la recidiva del mafana.

;Hasta donde la imagen representa la extension de la enfermedad? Imagenélogos, cirujanos
y pat6logos saben que la parte no visible serd responsable de la recidiva, invasora o no, que ni
el tratamiento radiante, hoy discutido en algunos casos, ni las terapias blanco sobre la base de
marcadores bioldgicos pueden evitar en forma absoluta.

El diagndstico previo con biopsia instrumental abre un fértil campo que deberia ser obliga-
torio. En patologia mamaria el axioma, “El paciente debe ser llevado a la mesa de operaciones
con el diagnéstico definitivo de su lesion”, cobra cada vez mayor importancia.

Conocer de antemano grado y marcadores del CDIS ayuda a planificar su reseccién si estd
indicado el tratamiento conservador, pero no garantiza que el cirujano obtenga los milimetros
de mérgenes libres acorde a lo divulgado.

Los CDIS abarcan un espectro de heterogenicidad no totalmente conocido. Pero su con-
fluencia, tanto dentro de la morfologia convencional como de la gendmica, permite encasillar
grupos con factores predictivos y evolucion relativamente predecible, aunque nunca definitiva.
Se sabe cudles tienen mayor capacidad de recidivar: el cirujano es el que tiene que evitarla.

Ya lleva afios el indice de Van Nuys?, que actualizado y con elementos sencillos, trat de orien-
tar conductas quirtirgicas y radiantes. Con menos afos, la Biologfa Molecular* también ensaya
grupos con perspectivas disimiles’. Los andlisis morfolégicos y moleculares de los CDIS son un
paso indispensable que debe obtenerse antes del quiréfano, y no después del tratamiento primario.
Pero aunque se los conozca de antemano, es la actitud del cirujano la que debe evitar la recidiva.

La tentacién del investigador de experimentar algiin tipo de neoadyuvancia en los CDIS, de
acuerdo a sus caracter{sticas morfoldgicas o moleculares, si bien correcto desde el punto de vista
de ensayo clinico, no debe interpretarse de la misma manera que se lo hace con la del carcinoma
infiltrante primario o avanzado. La indicacién previa de antiestrogénicos para tumores recep-
tores hormonales positivos en postmenopdusicas®, que produce alteraciones en la morfologia
del tumor, o de trastuzumab para CDIS que sobreexpresan Her-2” que no conlleva cambios
en el tumor, atn no inﬂuyen en las expectativas quirdirgicas aunque muestren mejoras en las
imdgenes, en especial la resonancia: el acto quirtrgico marcard el futuro. El cirujano no debe
reducir el tamafio de las tumorectomias por esta aparente ‘ventaja’ terapéutica. No es sabido si
la Biologfa Celular del tejido remanente puede recuperar su capacidad oncolédgica a pesar de la
radioterapia posterior y manifestarse como recidiva.

La sobreexpresién de Her 2 y Ki 67 aumentan la posibilidad de recidivas, si las pacientes son
tratadas en forma conservadora®. Poco puede hacer el cirujano si conoce esos niveles después
de la cirugfa, pues con bordes libres de 2 mm no se reopera a la pacientes para ampliarlos si no
existieran otros motivos que lo justifiquen’.

Los bordes comprometidos o insuficientes no representan el mismo riesgo frente a la he-
terogenicidad de los CDIS a pesar del agregado de radioterapia del volumen mamario mds
‘boost’, y se los considera factor independiente de recidiva local'™!". El boost s6lo estd totalmente
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aceptado para disminuir el riesgo de recidiva local cuando hay mdrgenes comprometidos
o insuficientes'?. Pero, para la historia clinica, fue el cirujano lo que obtuvo esos bordes
comprometidos o insuficientes.

Queda una dltima decisién: investigar o no el ganglio centinela. Decision sencilla en de-
terminados casos si la paciente sufrird una mastectomia, pues si se hallara microinvasién en el
estudio diferido y no se investigd el centinela, es todavia obligatorio el vaciamiento axilar. Si se
va a realizar una tumorectomia, la investigacion del ganglio centinela es de excepcidn, pese a la
conocida publicacién de Pendas et al.”®.

Hoy mds que nunca el cirujano no estd solo antes de operar una paciente con CDIS. Hasta
lo acompafan en el quiréfano imagendlogos y patélogos. Pero la respuesta a la pregunta shasta
dénde los bordes de la pieza?, esa respuesta, el “hasta acd”, es patrimonio exclusivo suyo, porque
la recidiva también serd patrimonio del cirujano frente a la paciente. Todavia, la hoja del bistur{
no estd programada para microscopia.

Edgardo Tisiano Luiz Bernardello

Profesor Consultor de Mastologia en la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos
Aires — Buenos Aires, Argentina.

ebernar@intramed.net
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Correlacao entre as alteracoes radioldgicas
e o diagnostico histologico de les6es nao
palpaveis ressecadas por agulhamento

Correlation between radiological change and histological diagnosis of
non-palpable breast lesions submitted a surgical excision after wire localization

Danila Pinheiro Hubie, José Clemente Linhares?, Tatiana Zacharow Wallbach®, Sérgio Bruno Bonatto Hatschbach*

RESUMO

Objetivo: O estudo teve como objetivo avaliar 0 BI-RADS® como preditor de malignidade nas
lesdes ndo palpdveis e a indicacio da ressecgdo cirdrgica guiada agulhamento, através da correla-
¢do entre as alteragdes radioldgicas e o diagnéstico histoldgico. Métodos: Estudo retrospectivo
do tipo analitico-descritivo que envolveu 99 mulheres submetidas a 100 bidpsias cirtirgicas por
agulhamento de alteragées ndo palpdveis, marcadas pré-cirurgicamente por ultrassonografia ou
estereotaxia no periodo de janeiro a outubro de 2010. Resultados: Do total de 100 casos ana-
lisados, 47% apresentaram-se como microcalcificagdes, 46% como nédulos, 5% como nddulos
contendo microcalcificagoes, 1% como assimetria e 1% como distor¢ao focal. A andlise histoldgi-
ca confirmou o diagndstico de lesdes benignas, caracterizadas por alterages fibrocisticas, hiper-
plasias sem atipias, adenose simples, ectasia ductal e fibroadenoma em 37% dos casos. As lesoes
de alto risco para malignidade, representadas no estudo, por hiperplasias com atipias, adenose
esclerosante, cicatriz radial, papilomas complexos e tumor filodes somaram 16%. As neoplasias
in situ 11% e os carcinomas infiltrativos 36%. Os achados mamograficos mais relacionados as le-
s6es malignas foram: 80% dos nédulos contendo microcalcificagoes, 51,8% dos nédulos ¢ 40,3%
das microcalcificagoes, sendo que 42% das lesdes classificadas como categoria 4 do BI-RADS
e 78,5% das alteragoes classificadas como categoria 5 confirmaram malignidade. Conclusao:
Conclui-se que o sistema BI-RADS® pode ser utilizado com preditor de malignidades nas lesdes
nio palpdveis das categorias quatro e cinco, que a ressec¢do cirtrgica foi bem indicada em 63%
das pacientes, e que em 72,4% das pacientes com malignidade o mesmo procedimento cirtrgico
foi diagndstico e terapéutico.

ABSTRACT

Objective: The study aimed to evaluate BI-RADS® as predictor of malignancy in non-palpable breast
lesions and indication for surgery resection through the correlation between radiological findings and
histological diagnosis. Methods: Retrospective study analytical type involving 99 women undergoing
100 surgical biopsy needle guided, marked pre surgically by mammography or ultrasound, from January
to October 2010. Results: Of the total 100 cases examined, 47% presented as microcalcifications, 46%
as solid mass, 5% as solid mass associated with microcalcifications, 1% as focal assimmetry, and 1% as
parenchymal distortion. Histological analysis confirmed the diagnosis of benign lesions, characterized

Trabalho realizado no Servigo de Ginecologia e Mama do Hospital Erasto Gaertner (HEG) — Curitiba (PR), Brasil.

"Médica-residente do Servigo de Mastologia do HEG — Curitiba (PR), Brasil.
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by fibrocystic disease, hyperplasia without atypia, simple adenosis, ductal ectasia and fibroadenomas,

in 37% of cases. High risk for malignacy lesions, represented in this study, by hyperplasia with atypia,

sclerosing adenosis, radical scar, papilloma complex and phyllodes tumor added 16%. Non invasive
carcinoma was found in 11% and infiltrative carcinoma in 36%. The mammographic findings related
malignant lesions were: 80% of solid mass with microcalcifications, 51,8% of solid mass and 40,3%

of microcalcifications. Malignant lesions were found in 42% of lesions classified as BI-RADS® 4 and
78,5% as lesions classified as BILRADS® 5. Conclusion: It was concluded that the BI-RADS® system

can be used as a predictor of malignancy in nonpalpable breast lesions classified as category 4 and 5 of
BI-RADS®, surgery resection was surely indicated in 63% of patients and in 72,4% of the pacients with

diagnosis of malignancy the same procedure was diagnostic and therapeutic.

Introducao

O cancer da mama é o tipo de cAncer que mais acomete as mulhe-
res em todo o mundo, tanto em paises em desenvolvimento quan-
to em paises desenvolvidos. Cerca de 1,4 milhdes de casos novos
dessa neoplasia foram esperados para o ano de 2008 em todo o
mundo, o que representa 23% de todos os tipos de cincer'.

No Brasil, é o mais prevalente no sexo feminino, entre 40 ¢
69 anos de idade, sendo a principal causa de morte por cAncer
entre as mulheres'.

Segundo a estimativa da incidéncia de cAncer no Brasil para
2012, publicado pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA), o
nimero de casos novos de cAncer de mama esperados para o
Brasil em 2012 ¢ de 52.680, com um risco estimado de 52
casos a cada 100 mil mulheres'.

A disseminagio da mamografia no rastreamento do cincer
de mama ocasionou a detecgio de um grande nimero de lesdes
mamdrias nio palpdveis, mas os cendrios ainda divergem muito
em diferentes partes do mundo?. Cerca de 30% das mulheres com
cincer de mama nos paises desenvolvidos apresentam lesoes in
situ, outras 30% apresentam tumores menotes que 2 cm de did-
metro e menos de 80% apresentam comprometimento linfonodal
ao diagndstico. Nos paises em desenvolvimento, com programas
precérios de rastreamento, a situagdo é muito pior, apenas 1% dos
tumores so iz situ, menos de 10% sdo lesdes menores que 2 cm e
mais pacientes apresentam metdstases linfonodais.

O rastreamento mamografico anual ¢ a maneira mais efe-
tiva para detectar tumores em fase inicial de desenvolvimento.
Com o diagnéstico mais precoce aumentam as taxas de cura e
de sobrevida (>90%), diminuem a radicalidade e a morbidade
cirtrgica e obtém-se resultados estéticos mais satisfatorios*”.

Em mulheres acima de 40 anos, o rastreamento anual iden-
tifica 100 a 200 casos novos de lesdes suspeitas ndo palpdveis
em cada 20.000 mamografias®.

Apesar do bom desempenho da mamografia em detectar
tumores em fase inicial (sensibilidade superior a 90%), apresen-
ta especificidade limitada, sendo que apenas 15-30% das le-
soes nao palpdveis submetidas & bidpsia cirtrgica sio malignas.
Com o intuito de reduzir a frequéncia das biépsias cirtrgicas
em lesées com diagndstico benigno, elaborou-se uma proposta

Rev Bras Mastologia. 2011;21(3):101-106

para classificar os achados mamograficos. O Colégio Ameri-
cano de Radiologia desenvolveu a classificagao Breast Imaging
Reporting and Data System (BI-RADS®) para padronizar a ter-
minologia do relatério mamogréfico, os achados radiolégicos e
as recomendacdes a serem tomadas®?®.

Muitas das lesdes mamdrias detectadas em fase inicial re-
querem avaliagdo histolégica para determinacio de sua natu-
reza benigna ou maligna, e os achados mamograficos suspeitos
para malignidade impéem procedimentos invasivos para o es-
clarecimento das lesdes, mesmo que nio palpdveis®>>*°.

Virias técnicas para o diagndstico das alteragoes nio pal-
péveis ém sido desenvolvidas. A escolha da técnica empregada
depende das caracteristicas particulares de cada lesao, do local,
dos equipamentos disponiveis e dos custos®’.

A bidpsia percutinea por agulha grossa guiada por estere-
otaxia é no momento a técnica mais comum usada para inves-
tigar lesdes suspeitas impalpdveis e apresenta como vantagens
a reducdo das bidpsias cirtrgicas em alteragdes benignas e, na
grande maioria das vezes, tratamento cirdrgico em um unico
procedimento com planejamento terapéutico mais adequado,
proporcionando melhores resultados estéticos'.

O padrio-ouro, nas ultimas trés décadas, para avaliagao des-
tas alteragoes é a bidpsia cirtirgica guiada por fio metdlico através
da localizagio estereotdxica ou por ultrassom, com confianca de
99-100%. No entanto, o procedimento como diagnéstico apre-
senta uma série de desvantagens, como: necessidade frequente de
procedimentos cirdrgicos adicionais, alto custo e pior resultado
estético com formagao de cicatrizes e deformidade mamdria’.

Em algumas situagdes as bidpsias percutineas devem ser segui-
das de exérese cirtirgica, como nas situagdes em que existe discor-
déncia entre imagem e resultado anatomopatoldgico, diagndsticos
inconclusivos ¢ no encontro de lesdes como hiperplasia ductal ati-
pica, adenose esclerosante, hiperplasia lobular, lesdes papiliferas,
cicatriz radial, tumor filodes e carcinoma 77 situ>>'*!1,

O presente estudo teve como objetivo avaliar o Sistema
BI-RADS® com preditor de malignidade nas lesdes ndo palpéveis
¢ a indicagdo da ressecgdo cirtrgica guiada agulhamento, através
da correlagio entre as alteragoes radioldgicas, classificadas por
meio do BI-RADS®, e o diagnéstico histoldgico, em servico de re-
feréncia para tratamento do cAncer de mama no estado do Parand.
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Métodos

Estudo retrospectivo do tipo analitico-descritivo que avaliou
99 mulheres referenciadas ao servico de Ginecologia ¢ Mama
do Hospital Erasto Gaertner de Curitiba e que apresentavam
um total de 100 lesées mamdrias nao palpdveis.

Foram considerados como critérios de inclusio as pacientes
que necessitaram de avaliacdo histoldgica de alteragoes radiolé-
gicas ndo palpdveis identificadas por mamografia ou ecografia
mamidria, classificadas de acordo com o protocolo BI-RADS®,
que foram submetidas A ressecgdo cirtdrgica orientadas por
agulhamento no periodo de janeiro a outubro de 2010 e que
tiveram pelo menos 6 meses de seguimento pds-cirtirgico no
servico de ginecologia e mama da instituicio.

Foram considerados critérios de exclusio as pacientes que
nao foram submetidas ao procedimento cirtrgico e tiveram as
alteragbes mamdrias acompanhadas radiologicamente.

Foram levantados os seguintes dados dos prontudrios: ida-
de, sexo, caracteristicas da lesao, classificagcio de acordo com o
protocolo BI-RADS® mamografico ou ecogréfico, procedimen-
to cirtrgico realizado, resultado anatomopatolégico, avaliagao
das margens cirtrgicas, necessidade de nova cirurgia para am-
pliagio de margens e dados referentes ao controle radioldgico
realizado 6 meses apds o procedimento cirdrgico inicial.

Os resultados obtidos foram comparados com dados dispo-
niveis na literatura mundial, pesquisados por meio da base de
dados Medline.

Resultados

Foram realizadas 100 bidpsias cirtrgicas em 99 mulheres.

A idade média das pacientes foi de 55,12, variando de 31
a 86 anos. As principais alteragoes radiolégicas indicativas de
ressecgdo foram: microcalcificagoes em 47 pacientes, nédulos
isolados em 46 casos, nddulos associados a microcalcificacoes
em 5 mulheres, assimetria focal em 1 paciente e distor¢io
focal em 1 paciente.

Considerando-se a classificacio BI-RADS®, 69 exames
apresentaram alteracbes que se enquadraram na categoria 4 e
outros 14 foram classificados como categoria 5, perfazendo um
total de 83% de exames com alteracdes radioldgicas suspeitas

Tabela 1. Correlagdo entre a classificagdo BI-RADS e as alteragdes histologicas

para malignidade. Dos outros 17 exames que tiveram indica-
¢do de ressecgdo cirdrgica guiada por fio metdlico, 10 eram da
categoria BI-RADS® 0, um da categoria 2, quatro da categoria
3 ¢ dois da categoria 6.

A andlise histolégica confirmou o diagndstico de lesdes
benignas, representadas por alteragoes fibrocisticas, hiperpla-
sias sem atipias, adenose simples, ectasia ductal e fibroadeno-
mas em 37% dos casos. As lesoes de alto risco, caracterizadas
no estudo por hiperplasias com atipias, adenose esclerosante,
cicatriz radial e papilomas complexos, acrescentadas de um
caso de tumor filodes somaram 16%. As neoplasias in situ
foram encontradas em 11% dos casos e os carcinomas infil-
trativos em 36%.

Dentre as lesoes classificadas como categorias 4 € 5 do sis-
tema BI-RADS?®, respectivamente, 42% ¢ 78,5% confirmaram
malignidade na avaliacio histolégica. Dentre as 69 pacientes
com exames na categoria BI-RADS® 4, 41 confirmaram a in-
dicacdo de resseccio cirtrgica, sendo que 12 apresentaram le-
soes de alto risco e 29 confirmaram malignidade no espécime
cirargico (9 carcinomas intraductais e 20 carcinomas invaso-
res), representando 42% (29 de 69 pacientes) de malignidade
na avaliacdo histolégica. Na categoria BI-RADS® 5, 12 de 14
pacientes (85,7%) tiveram seus procedimentos cirtrgicos bem
indicados, sendo que 1 paciente apresentou lesio de alto risco e
78,5% (11 de 14 mulheres) tiveram malignidade (sendo 2 car-
cinomas intraductais e 9 carcinomas infiltrativos) confirmada
na andlise histolégica (Tabela 1).

As alteragoes radioldgicas que mais se relacionaram com le-
soes malignas foram: 80% (4 de 5 casos) dos nédulos contendo
microcalcificagoes, 51,8% (24 de 46) dos nédulos isolados e
40,3% (19 de 47) das alteragdes representadas por microcalci-
ficacoes (Tabela 2).

Dentre as 37 pacientes com diagndstico de lesao benigna,
uma apresentou nova lesio, na mesma topografia da lesio res-
secada, em exame mamogrifico de controle 6 meses apds o
procedimento inicial, e o resultado histolégico dessa lesao foi
de carcinoma ductal invasor. Das 16 mulheres que apresenta-
ram lesdes de risco para malignidade na andlise histolégica,
duas apresentaram novas alteragdes no exame radiolégico de
controle apds 6 meses da resseccio, uma paciente com diagnds-
tico inicial de adenose esclerosante, que confirmou papiloma
com atipias na segunda lesao, e outra, com diagnéstico inicial

Benigna Alto Risco
BI-RADS® 0 5 (50%) 3 (30%)
BI-RADS® 2 - -
BI-RADS® 3 2 (50%) -
BI-RADS® 4 28 (40,6%) 12 (17,4%)
BI-RADS® 5 2 (14,3%) 1 (7,1%)
BI-RADS® 6 - -
37 16

CDIS CDI Total
- 2 (20%) 10
- 1 (100%) 1
- 2 (50%) 4
9 (13,2%) 20 (28,9%) 69
2 (14,3%) 9 (64,3%) 14
- 2 (100%) 2

11 36 100

Rev Bras Masologia. 2011;21(3):101-106

103



104

Hubie DP, Linhares JC, Wallbach TZ, Hatschbach SBB

Tabela 2. Correlacdo entre as alteragdes radioldgicas e as lesoes histologicas

Benigna Alto Risco
Microcalcificagoes 20 (42,5%) 8 (17%)
Nédulos 15 (32,6%) 7 (15,2%)
Nédulos + Microcalcificagoes 1 (20%) -
Assimetrias 1 (100%) -
Distorcao focal - 1 (100%)
Total 37 15

CDIS CDI Total
9 (19,1%) 10 (21,2%) 47
2 (4%) 22 (47,8%) 46
= 4 (80%) 5
- - 1
= = 1
11 36 100

de hiperplasia ductal com atipias, que apresentou carcinoma
ductal 77 situ na reexcisio.

Em relagio as margens cirdrgicas, 27,6% (13 das 47 pecas
cirtirgicas) apresentaram-se comprometidas na avaliagio his-
toldgicas, sendo que 3 correspondiam a carcinomas in situ e
10 a infiltrativos. Das alteragoes radioldgicas relacionadas s
margens comprometidas, 61,5% (8 de 13) correspondiam a mi-
crocalcificacoes e 38,5% (5 de 13) a nddulos isolados.

Discussao

Com o aumento nos programas de rastreamento mamografico,
mais e mais leses mamadrias ndo palpdveis sio encontradas. O
propdsito do rastreamento ¢ justamente este, detectar tumores
em fase inicial de desenvolvimento e, com diagndstico mais
precoce, aumentar as taxas de sobrevida (>90%) e diminuir a
radicalidade terapéutica’.

Na literatura, a sensibilidade mamografica é descrita como
sendo superior a 90%, no entanto, apresenta especificidade li-
mitada, sendo que 65-90% de todas as lesdes mamdrias biop-
siadas s3o benignas®’.

O diagnéstico pré-operatério de cincer de mama ajuda no
planejamento terapéutico, reduz o nimero de procedimentos
cirtirgicos e os custos do tratamento®®?.

Diversas técnicas de localizagao pré-operatéria de le-
sées nio palpdveis sao descritas, a escolha da técnica em-
pregada depende das caracteristicas das lesées e dos equi-
pamentos disponiveis’.

A biépsia percutinea guiada por ecografia mamdria ou por
estereotaxia proporciona diagndstico histolégico com menor
deformidade, custo e trauma que a bidpsia cirtrgica. Tem boa
acurdcia, ¢ menos invasiva, dispende menos tempo entre a de-
tecgio e o tratamento, tem melhor aceitagio pelas pacientes,
menos complicacdes, além de que pode prevenir procedimen-
tos cirdrgicos muitas vezes desnecessdrios. No entanto, a bi-
Opsia percutinea apresenta alguns pontos negativos. Como os
equipamentos mamogréficos equipados com estercotaxia sio
caros, o custo da bidpsia guiada por estereotaxia também € ele-
vado e depende da centralizagao dos equipamentos em grandes
centros de diagndsticos. Adicionalmente, apresenta limitages
devido 4 posi¢io da lesio em relagio a pele, parede toricica e
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complexo aréolomamilar, além de apresentar menor acurdcia
em relagdo a biépsia cirdrgica guiada por agulhamento®°.

Além disso, existem situagbes em que as bidpsias percuti-
neas devem ser seguidas pelas biépsias cirtrgicas, como nos
casos de carcinoma iz situ, hiperplasia ductal com atipias, le-
sdo papilifera complexa, cicatriz radial, adenose esclerosante,
hiperplasia lobular ou quando o laudo anatomopatolégico for
discordante da imagem correspondente, suspeitando-se de erro
na amostragem da lesao®®!%!,

O padrao-ouro, nas altimas 3 décadas, para avaliagao des-
sas alteragoes, ¢ a bidpsia cirtrgica guiada por agulhamento
através de localizagio estereotaxica (Figura 1) ou por ultrassom
(Figura 2)>. Em comparagio com outros métodos de marca-
¢do de lesdes ndo palpdveis, o agulhamento tem como maiores
vantagens a sua fécil visibilidade na mamografia de controle
pés-marcagio, durante o ato cirtrgico, depois da ressec¢io na
andlise radioldgica da peca cirtirgica ¢ também por orientar
o patologista. No entanto, o procedimento apresenta algumas
desvantagens, como maior dificuldade cirtrgica, risco de mi-
gracdo do fio e sec¢io deste durante a cirurgia, menor econo-
mia de tecidos sauddveis em torno da lesdo e, principalmente,
o comprometimento frequente das margens na andlise micros-
copica da pega*'t'2.

Resultados falso-positivos sdo raros, e se referem s dreas de
distor¢do arquitetural ou nédulos, ja que as microcalcificagoes
s30 mais facilmente identificadas na radiografia da peca. Um
seguimento mamografico de poucos meses, geralmente 6, apds
a bi6psia, é necessdria para excluir resultados falso-positivos da
radiografia da peca ou doenga residual®.

Ainda que de grande acurdcia, o método nao ¢é infalivel e
pode ser associado a falhas na obtengio da lesdo vista no exa-
me de imagem. Uma revisio de trés autores demonstrou uma
taxa de erro global no procedimento, que ¢ de, em média,
2,6% (0-18%) ¢ uma taxa de falso-negativo, em casos pos-
teriormente confirmados como malignos, de 2%, em média,
(0—-8%)"1. Na revisao de Ernest et al., houve falha do pro-
cedimento, representada pela nio confirmagao radiolégica da
presenca de lesio na peca cirdrgica, em 36 pacientes (7%),
sendo que em 10 dessas pacientes confirmou-se malignida-
de na reopera¢io’. Na amostra do presente estudo, a taxa de
falso-negativo encontrada foi de 3,7% (2 de 53), de acordo
com a encontrada na literatura.
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Figura 1. Marcagéo de lesdo néo palpavel por fio metalico visto na mamografia

Usando a marcagio pré-cirtirgica das lesdes nio palpdveis
por agulhamento, Lipshitz et al. reportaram taxa de sucesso
de 100% na remogao de 83 lesoes, e Bigongiari et al., reporta-
ram taxa de sucesso de 90% em 90 casos similares. Nenhum
reportou quantas biopsias cirdrgicas foram necessdrias para a
remogio completa da 4rea suspeita, nem o quanto a lesio era
realmente palpdvel durante o procedimento cirtrgico'.

Ferris et al. procederam 40 agulhamentos no periodo de 3
anos. Em 28 casos, a lesio permaneceu nio palpavel durante
a cirurgia. Em 24 dos 28 procedimentos, a drea suspeita foi
completamente ou quase completamente removida na primeira
biépsia, em 2 das 28 les6es suspeitas, a lesdo foi ressecada na
segunda ou terceira bi6psia, e nas duas lesdes restantes, a drea
suspeita nio foi excisada. Carcinoma mamdrio foi diagnosti-
cado em 9 dos 28 dos espécimes cirtirgicos, 3 dos quais nao
mostraram invasio histoldgica'®.

Estudos que correlacionam os achados mamograficos e
histolégicos em les6es nio palpdveis, utilizando a classificagio
BI-RADS®, encontraram valor preditivo positivo (VPP) para
cancer de mama entre 12,3 e 47,8%. No estudo de Melhado
et al., 24,8% do total das lesbes nao palpdveis biopsiadas ti-
veram diagndstico histolégico de malignidade®. No estudo de
Prado et al., 24% das pacientes com mamografias com lesoes
suspeitas submetidas ao exame histopatoldgico confirmaram
malignidade, ou seja, VPP global de 24%". Na revisio de Ernst
et al., do total de 430 agulhamentos realizados, a taxa de ma-
lignidade encontrada foi de 50% (217 de 430)°. Valejo et al.,
a0 realizarem 51 bidpsias excisionais de lesdes nao palpéveis,
encontraram 31,4% (16 casos) de carcinomas mamadrios®. Nos
Estados Unidos, esse valor varia entre 15 e 40%"”. Na presente
avaliacdo estd de acordo com a literatura e o valor encontrado
foi de 47% de malignidade.

Em relagdo 4 taxa de malignidade, o BI-RADS® sugere va-
lores abaixo de 2% para a categoria 3 e acima de 95% para a
categoria 5. Na categoria 4, as chances de malignidade t¢m

Figura 2. Marcagao de lesdo ndo palpdvel por fio metélico visto no ultrassom

uma ampla varia¢io de acordo com o grau de suspei¢ao, porém
ndo apresentam as caracteristicas cldssicas de malignidade’.

De acordo com a classificacio BI-RADS®, foram encon-
tradas malignidade na avaliagao histolégica da peca cirtrgi-
ca em 42% das lesoes BI-RADS® 4 e 78,5% das alteracoes
BI-RADS® 5.

Em estudo semelhante, Valejo et al., ao realizarem 51
bi6psias excisionais para lesdes nio palpdveis, encontraram
16 lesdes com diagndstico anatomopatoldgico de carcinoma,
duas (12,5%) apresentavam mamografia classificada como
BI-RADS® 3, 3 (18,7%) como BI-RADS® 4 e 11 (68,8%)
como BI-RADS® 5°. Prado et al. encontraram, para categoria
4 do BI-RADS®, VPP de 16,96%, na literatura os valores
estdo entre 4 e 63%. Os autores encontraram ainda VPP de
82,61% para a categoria 5, dentro do esperado em relacdo as
diversas casuisticas citadas na literatura, nas quais esse para-
metro oscila entre 54 e 100%".

Ao correlacionar os achados radiolégicos e histolégicos
nas lesdes mamdrias da categoria 4, o VPP do estudo de Me-
lhado et al. foi de 16,4%, enquanto outros autores encontra-
ram VPP entre 4 e 45%. Em relacio a categoria 5, foi cons-
tatado VPP de 91,7% para malignidade, estando de acordo
com os dados da literatura®.

Ernest et al. realizaram 155 bidpsias guiadas para microcal-
cificagoes, 128 para nddulos, 51 para distorgao arquitetural e
96 para combinacdo dessas alteracdes. Nesse estudo, os autores
verificaram que os achados radiolégicos que mais se relaciona-
ram com as lesées malignas foram a combinagio de nédulos
com distor¢do arquitetural (72%)°. Em estudo semelhante,
Valejo et al. realizaram 51 bidpsias excisionais em lesdes nao
palpdveis, sendo assim distribuidas: 29 casos (56,8%) em 4reas
de microcalcificagoes, 13 casos (25,5%) em lesio nodular, 6
casos (11,8%) em assimetria focal e 3 casos (5,9%) em distor-
¢io arquitetural’. J4 no estudo de Prado et al., a indicagdo mais
frequente para o exame invasivo foram os nédulos (59,57% dos
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casos)'. No presente estudo, as alteracoes radioldgicas que tive-
ram indicagio de ressecgio cirtirgica foram: microcalcificagoes
em 47% dos casos, seguidas de perto, com 46% da amostra pe-
los nédulos isolados. Porém, apesar de nio serem a maioria das
indicagoes, os nddulos associados as microcalcificagoes (5% da
amostra) foram as alteragbes que mais se relacionaram com o
diagnéstico de carcinoma mamdrio (80%).

Verificou-se na avaliagio que o procedimento foi diagndstico e
terapéutico em 72,4% (34 de 47) das pacientes com lesao maligna
e que as margens cirdrgicas precisaram ser ampliadas em 27,6%
(13 de 47) das mulheres. J4 no estudo de Ernest et al., em 21%
(45 de 217) das pacientes com carcinomas, invasivos ou 7 situ,
detectados na peca cirtirgica, o procedimento inicial foi diagnés-
tico e terapéutico’. Em estudo de Valejo et al., as margens cirdr-
gicas foram comprometidas em 18,7% das pacientes (3 de 51).
Os dados reportados na literatura demonstram que a porcenta-
gem de margens positivas apds a biépsia por agulhamento varia de
55-83%, e que essa porcentagem de margens comprometidas di-
minui consideravelmente quando o diagnéstico de malignidade ja
estd estabelecido previamente através de bidpsia por agulha grossa.
Como consequéncia, se a biopsia cirdrgica por agulhamento ¢ usa-
da como diagndstico, o tratamento, na maioria das vezes, consiste
de, pelo menos, dois procedimentos cirdrgicos.

Conclui-se com a andlise dos casos que o sistema BI-RADS®
pode ser utilizado como preditor de malignidades nas leses nao
palpdveis das categorias 4 ¢ 5, que a ressecgio cirtirgica foi bem
indicada em 63% das pacientes e que em 72,4% das pacientes
com malignidade o mesmo procedimento cirtrgico foi diagnds-
tico e terapéutico.
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Correlacao dos niveis séricos da leptina nas
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RESUMO

O cincer de mama continua sendo a maior causa de morte por cincer em mulheres. O estrogénio,
produzido por aromatizagio dos androgénios nos adipdcitos, é importante para o desenvolvimento desta
doenca. Os adipécitos secretam adipocininas, como a leptina, e esta substdncia pode contribuir para o
aumento do risco do cAncer de mama. Objetivo: Correlacionar os niveis séricos de leptina em pacientes
com e sem cAncer de mama. Métodos: Estudo de caso e controle, do qual participaram 42 mulheres
com diagndstico de cAncer de mama e 42 mulheres sem, pareadas por idade e indice de massa corpdrea
(IMCQ). Os niveis séricos de leptina foram avaliados pela técnica de ELISA. O trabalho foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do hospital universitdrio. No hd conflito de interesse nesta divulga-
¢do. Resultados: Os valores séricos médios da leptina nos casos (28,54+14,51) mostraram-se menores
que os dos controles (36,78+21,71), com significAncia estatistica (p=0,046). A correlagio positiva da
leptina com o IMC foi 0,60 ¢ 0,72, respectivamente, para casos ¢ controles. Nos casos, o status axilar
positivo mostrou significAncia estatistica quando comparado com os niveis de leptina categorizados se-
gundo a metodologia (p=0,018). Conclusées: Casos ¢ controles sao distintos quanto 2 média dos valores
séricos de leptina (p=0,046). Notam-se na literatura valores bastante variados de leptina, ora sérica, ora
plasmdtica, dificultando a comparagio por falta de padronizagio dos resultados. Nio foi encontrada
referéncia ao status axilar e niveis séricos de leptina.

ABSTRACT

Breast cancer remains the leading cause of cancer death in women. Estrogen produced by aromatization of
andpyogens in adipocytes is important for developing this disease. Adipocytes secrete adipocininas, such as leptin,

and this substance may contribute to increased risk of breast cancer. Objective: Correlate serum levels of leptin

in patients with and without breast cancer. Methods: A case-control study, that enrolled 42 women diagnosed
with breast cancer and 42 women without, matched for age and body mass index (BMI). Serum levels of leptin

were assessed by ELISA. The study was approved by the Research and Ethics Committee of the university hospi-

tal. There are no conflicts of interest in this release. Results: The levels of leptin in patients (28.54%14.51) were
lower than that of controls (36.78+21.71), with statistical significance (p=0.046). Leptin correlation with

BMTI was 0.60 and 0.72, respectively, for cases and controls. In cases positive axillary status showed statistical
significance compared with leptin levels categorized according to the study (p=0.018). Conclusions: Cases

and controls had different mean values of serum leptin (p=0.046). It is noted in the literature widely varying
values of leptin, either serum, or plasmatic, making it difficult to compare because of lack of standardization of
results. Wasn't find references to the axillary status and serum leptin.
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Introducao

A obesidade estd associada ao aumento do risco de cincer
de mama em mulheres pés-menopausa. O aumento da pro-
dugao periférica de estrogénio ¢ considerado o principal
motivo desta associagdo'. A leptina é uma citocina derivada
principalmente do adipdcito que se encontra elevada na obe-
sidade e tem sido associada com a carcinogénese, aumento
da angiogénese ¢ da atividade da aromatase’. A concentra-
¢ao plasmdtica de leptina estd relacionada & quantidade de
tecido adiposo presente no corpo, e os mecanismos pelos
quais o aumento de tecido adiposo ¢ traduzido em aumento
da concentragio sérica de leptina envolvem tanto o nimero
de células adiposas quanto a indugéo de ativa¢io genética’.
Esta citocina merece avaliagao sobre sua correlagio com o
cancer de mama.

Estudos citam a associagio entre obesidade e cincer
de mama%, e obesidade e ambos os tumores. O estudo de
Frankenberry et al’ demonstrou que altos niveis de leptina sé-
rica contribuem para a proliferagao do cincer de mama pela
ativacio de MAPK e PI3K, sinalizadores da rota envolvida no
crescimento celular e sobrevida.

Pesquisas recentes apontam que a leptina pode contri-
buir para o crescimento do cincer de mama, pelo aumento
da proliferacio ¢ sobrevida das células tumorais. Garofalo
et al.® estudaram a expressio da leptina e seu receptor em
tumores de mama e epitélio mamdrio normal por meio da
imuno-histoquimica. Essa expressio pode ser induzida por
estimulos associados a obesidade, como os niveis de insu-
lina, porém, concluiram que a leptina ¢ significantemente
mais expressa nos tecidos tumorais em comparagio aos te-
cidos normais. Acredita-se que o sistema leptina possa ser
um alvo na terapia do cincer de mama. Goodwin et al”’
relatam um estudo prospectivo, com 471 mulheres que fi-
zeram cirurgia curativa para o cincer de mama e tiveram
seguimento por dois a seis anos. Os niveis séricos de leptina
foram associados com a sobrevida global, na andlise univa-
riada. No modelo multivariado de Cox, ajustando para os
niveis de insulina e indice de massa corporal (IMC), ocor-
reu redugio da associagdo com a sobrevida global. Nesse es-
tudo concluiu-se que, embora a leptina se correlacione com
a obesidade ¢ os niveis de insulina, nio se pode inferir que
esteja independentemente associada com o prognéstico do
cancer de mama, porém sio necessdrios estudos adicionais,
particularmente em mulheres pds-menopdusicas.

Em virtude da associagdo existente, o nosso objetivo prin-
cipal é correlacionar os niveis séricos de leptina com o cincer
de mama ¢ com o IMC. Como objetivo secunddrio, analisar
o subgrupo das pacientes com cincer de mama comparando
os niveis séricos de leptina com varidveis anatomopatoldgicas
como tamanho tumoral (TT), status axilar (LN) e receptor de
estrogénio (RE).

Rev Bras Mastologia. 2011;21(3):107-110

Materiais e métodos

Trata-se de um estudo de caso e controle, do qual participa-
ram pacientes com diagnéstico de cAncer de mama recrutadas
no ambulatdrio de mastologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) no periodo de marco de 2008 a abril de 2009. A
inclusdo dos casos dependia do diagnéstico anatomopatolégico
de cAncer de mama invasivo e da assinatura do consentimento
informado (CI). Foram excluidas as indicadas para tratamen-
to neoadjuvante. A inclusio dos controles, pareados por idade e
IMC com os casos, ¢ sem patologia neopldsica da mama com-
provado por mamografia normal, dependia da assinatura do CL

Como casos, foram classificadas 44 mulheres, no entanto,
duas dessas nao preencheram os critérios de inclusio, pois ji
haviam iniciado tratamento quimioterdpico. Os controles fo-
ram escolhidos aleatoriamente de um banco de dados de 810
pacientes sem cincer de mama.

Para a andlise dos valores séricos da leptina foram coletadas
amostras sanguineas do sangue periférico no momento da in-
clusao no estudo, nio sendo necessdrio jejum, e estocadas para
posterior avaliagdo. A concentragdo da leptina nas amostras das
pacientes foi determinada por ELISA (método de sanduiche)
com kit da LINCO, USA.

A técnica de imuno-histoquimica usando o complexo avi-
dina, biotina peroxidase foi aplicada para avaliar a expressio
dos antigenos tumorais. Os testes estatisticos foram realizados
pelo programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS).
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre sob nimero 06.236 ¢
nio hé conflito de interesses na divulgacio dos resultados. Os
testes estatisticos utilizados foram correlagio de Pearson e do

Qui-quadrado.

Resultados

O pareamento da idade e IMC dos grupos mostrou resultados
idénticos. Os valores séricos de leptina apresentaram diferenca
estatistica signiﬁcante entre os dois grupos, sendo que os maio-
res foram encontrados no grupo controle. Outras varidveis rela-
cionadas ao status ginecoldgico (idade da menarca, idade ao ter
o primeiro filho, paridade, idade da menopausa) nio mostra-
ram diferenca estatistica entre os grupos. Essas andlises podem
ser verificadas na Tabela 1.

Houve associagio positiva entre valores elevados de leptina
sérica ¢ valores clevados do IMC, tanto nos casos quanto nos
controles, conforme mostra a Tabela 2.

Na andlise do grupo de casos, valores elevados de leptina
sérica estdo correlacionados ao status axilar positivo (p=018),
no entanto, tamanho tumoral e receptor de estrogénio nio
apresentaram correlagio com nivel sérico de leptina, conforme
mostra a Tabela 3.



Correlagéo dos niveis séricos da leptina nas pacientes com e sem céncer de mama

Tabela 1. Avaliagdo dos niveis séricos de leptina e outras varidveis em casos e controles

Caso (n=41)

Média=DP
Leptina 28,54+14,51
Idade 54,27+11,31
IMC 28,06+5,39
Idade da menarca 12,60+1,76
Idade do primeiro filho 23,00+6,46
Numero de partos 1,40+0,50
Idade da menopausa 49,80+2,70

Controle (n=42)

Média+DP Valor p* n
36,78+21,71 0,04 41
55,24+10,77 0,69 41
28,11+4,59 0,96 41
13,50+2,18 0,04 40
21,00+4,01 0,20 27

1,50+0,54 0,30 40
49,90+4,06 0,97 21

DP: desvio padrio; IMC: indice de massa corporal.
*SignificAncia estatistica com intervalo de confianga de 95%.

Tabela 2. Correlagéo do indice de massa corporal com a leptina em casos e controles

r Valor p*
Casos 0,60 0,00
Controles 0,72 0,00

R: coeficiente de Pearson.
*SignificAncia estatistica com intervalo de confianca de 95%.

Tabela 3. Andlise de variaveis anatomopatoldgicas dos casos — correlagéo de

Pearson
Correlagio de Pearson
leptina >36,78 Valorp* n
leptina <36,78
Tamanho tumoral R=0,110 0,500 39
(T1eT2)
Status axilar R=-0,373 0,018 40
(LN+ e LN-)
Receptor de R=0,241 0,130 41
estrogénio

T1: tumor com até 2 cm; T2: tumor com 2,1 até 5 cm: LN+: linfonodo
positivo; LN-: linfonodo negativo.
*SignificAncia estatistica com intervalo de confianga de 95%.

Discussao

O cincer de mama continua sendo a maior causa de morte por
cancer em mulheres. O estrogénio, que ¢ produzido também
pelos adipdcitos, ¢ significativamente importante para o desen-
volvimento desta doenga em mulheres obesas. No entanto, os
adipécitos secretam horménios e adipocininas, como a leptina,
e esta substancia pode contribuir para o aumento do risco para
o cAncer de mama em mulheres®.

Na Tabela 1 podemos observar as caracteristicas da amos-
tra pareadas por idade ¢ IMC, mostrando que os grupos sio
homogénios. Nao houve diferenca estatistica entre eles em
relagio a outras varidveis preditoras de risco de cincer de
mama’: idade do primeiro filho, ntimero de partos ¢ idade da
menopausa. A média dos valores séricos de leptina e a média
da idade da menarca mostraram diferenga entre os grupos.
A literatura cita a menarca precoce como risco para o cincer

de mama’, porém a relagio da idade média da menarca com
a leptina nio ¢ citada, sendo, portanto, uma varidvel a ser
melhor estudada.

A média dos valores séricos da leptina nos ca-
sos (28,54 ng) mostrou-se menor que a dos controles
(36,78 ng), com significancia estatistica (p=,04). Notam-
se, na literatura, valores bastante variados de leptina sérica.
Um estudo de caso e controle encontrou em pacientes nor-
mais, com cincer de mama e cAncer de mama metastatico,
os seguintes valores médios, respectivamente: 35,6 (desvio
padrio — DP=13,9); 38,1 (DP=19,5); 39,6 (DP=16,3). Ao
compararem os grupos, nio encontraram diferenca esta-
tistica (p>05). No presente estudo houve diferenca entre
valores séricos de leptina entre os grupos (casos versus con-
troles), no entanto os valores mais baixos sio encontrados
nas mulheres com cincer e os mais elevados, nos controles.
Os resultados aparentemente contraditérios podem estar
associados ao jejum, sendo que em nenhum dos grupos
houve controle sobre esse aspecto, merecendo um novo es-
tudo observando jejum para casos e controles.

Nos dois grupos ocorreu correlagao positiva dos niveis sé-
ricos elevados da leptina (236,78) com o IMC=30, sendo que
para ambos os casos a correlagio de Pearson foi igual a 0,60
e nos controles o r foi 0,72, mostrando que a leptina ¢ mais
elevada nos obesos.

O status axilar positivo mostrou significincia estatistica
quando comparado com os niveis de leptina categorizados
como igual ou superior a 36,78 (média dos controles) ou
inferior a essa média (p=0,018). Ocorreu 69% de protegio
3 axila quando os valores de leptina sao até 36,78. Nao foi
encontrada, na literatura, referéncia ao status axilar e niveis
séricos de leptina.

Existe relagao entre os valores séricos de leptina, porém hd
necessidade de mais estudos na literatura para confirmagio.
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Linfonodo sentinela positivo e disseccao
axilar: sao os nomogramas uteis na decisao?

Positive sentinel lymph node and axillary dissection:
are nomograms useful in the decision?

Danila Pinheiro Hubie', Claudiane Ligia Minari?, Jodo Antonio Guerreiro?, José
Clemente Linhares?, Reitan Ribeiro?, Sérgio Bruno Bonatto Hatschbach®

RESUMO

Os objetivos deste estudo foram: determinar a taxa de comprometimento axilar adicional em pa-
cientes com cincer de mama inicial, as quais foram submetidas a bidpsia do linfonodo sentinela
com resultado positivo; identificar fatores que possam predizer este acometimento e, principal-
mente, determinar a aplicabilidade dos principais nomogramas desenvolvidos com a intengao de
predizer a chance de acometimento axilar além do linfonodo sentinela. Estudo retrospectivo que
envolveu 49 pacientes com cincer de mama inicial e axila clinicamente negativa, as quais foram
submetidas a bidpsia de linfonodo sentinela com resultado positivo, sendo entao submetidas a
dissec¢io axilar, no periodo de 01 de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2011. A anilise das
varidveis estudadas ocorreu de maneira descritiva, as probabilidades de predizerem o acome-
timento dos linfonodos axilares adicionais foram calculadas pelos nomogramas do MSKCC,
Stanford e Tenon, que tiveram acurdcia calculada por meio de drea sob a curva receiver operating
characteristic. Das 49 pacientes com linfonodo sentinela positivo, 18 (36,73%) apresentaram me-
téstases adicionais na linfadenectomia axilar. Nenhuma das caracteristicas analisadas foi capaz
de identificar quais pacientes apresentaram comprometimento linfonodal além do sentinela. Os
nomogramas MSKCC, Stanford e Tenon apresentaram, respectivamente, 64,6, 62,7 ¢ 46,0% de
acurdcia. Concluiu-se que a linfadenectomia axilar foi desnecessdria em 63% dos casos, nenhuma
varidvel isoladamente foi capaz de predizer o cometimento axilar além do linfonodo sentinela e
os nomogramas Stanford e MSKCC foram capazes de reconhecer, em torno de 63% das vezes,
pacientes com ou sem doenga em linfonodos adicionais.

ABSTRACT

The aims of this study were: to determine the rate of additional axillary lymph nodes metastasis in
patients with early breast cancer, who underwent sentinel node biopsy with positive result; to identify
Jactors that might predict such impairment and, mainly, to determine the applicability of the main
nomograms developed with the intention of predicting the chance of axillary involvement beyond the
sentinel node. A retrospective study involving 49 patients with early breast cancer, clinically negative
axilla who underwent sentinel lymph node biopsy with positive result, they were then submitted to
axillary dissection in the period from January 01, 2009 to December 31*, 2011. The analysis of the
studied variables is given in a descriptive way. The likelihood prediction of the involvement of sentinel
lymph nodes was calculated using nomograms MSKCC, Stanford and Tenon, which had their ac-
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curacy calculated using area under the receiver operating characteristic curve. Of the 49 patients with
positive sentinel lymph node, 18 (36.73%) had additional metastases in the axillary dissection. None
of the analyzed characteristics alone was able to identify which patients had lymph node involvement
beyond the sentinel. The nomograms MSKCC, Stanford and Tenon were respectively 64.6, 62.7, and
46.0% of accuracy. We concluded that the axillary dissection was unnecessary in 63% of the cases, no
variable was able ro predict the axillary involvement beyond the sentinel, and MSKCC and Stanford
nomograms were able to recognize around 63% of the times patients with or without additional

disease in lymph nodes.

Introducao

A linfadenectomia axilar constitui parte importante do trata-
mento cirdrgico do cAncer de mama, visto que a metdstase lin-
fonodal é um dos principais fatores progndsticos'. Entretanto,
em até 70% das pacientes com carcinomas iniciais e axila cli-
nicamente negativa, nio se encontram linfonodos metastdticos
nas disseccoes axilares?.

Estimulados por esses dados ¢ com o intuito de evitar a
morbidade do esvaziamento axilar, em 1994, Giuliano et al.
publicaram um estudo relativo a aplicabilidade ¢ acurdcia da
bi6psia do linfonodo sentinela (LNS).

Desde entio, a biépsia do LNS ¢ aceita como o tratamento
padrio nas pacientes com cincer de mama e axila clinicamen-
te negativa, baseando-se no principio de drenagem linfética
sequencial da mama. O LNS ¢ hipoteticamente o primeiro a
receber a drenagem linfética proveniente da mama, o que pet-
mite concluir que se 0 mesmo estd livre de depésitos tumorais
metastdticos, os demais linfonodos axilares também devem
estar. Seguindo este raciocinio, dispensa-se a disseccio axilar
nos casos em que o LNS ¢ negativo e indica-se linfadenectomia
axilar quando hd contraindica¢o & pritica do LNS ou nos ca-
sos de bidpsia positiva®.

Diretrizes atuais do National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) e da American Society of Clinical Oncology
(ASCO) recomendam a dissecgdo axilar completa para as pa-
cientes que apresentam LNS com metdstases maiores do que
2 mm. Apenas o NCCN aborda a possibilidade de evitar a
dissec¢do axilar nas pacientes com tumores de bom prognds-
tico ou naquelas com sérias comorbidades e que irdo receber a
terapia adjuvante®®.

No entanto, a literatura atual demonstra que mais de 60%
das pacientes com LNS positivos nio apresentam metdstases
axilares adicionais, o que sugere que tais pacientes sio, em al-
guns casos de LNS positivos, sobretratadas com a pritica da
disseccao axilar’.

A remogao dos linfonodos axilares livres de comprometi-
mento metastitico nio auxilia na avaliacdo prognéstica nem
na indicacdo de terapia adjuvante, mas expoe as pacientes ao
maior risco de linfedema e as complicagdes associadas, o que
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tém levado a questionamentos sobre a real necessidade de lin-
fadenectomia axilar nos casos de LNS positivos’.

Recentemente, o estudo Z0011, do Grupo Oncolégico do
Colégio Americano de Cirurgides, foi publicado, sugerindo
nio haver beneficio com a dissecio axilar completa em pa-
cientes bem selecionadas e LNS positivo. De acordo com o es-
tudo, a linfadenectomia axilar nao altera a sobrevida global e a
doenga axilar residual poderia ser erradicada com o tratamento
adjuvante (radioterapia e quimioterapia)®.

Outros estudos recentes sugerem evitar a dissec¢do axilar
em pacientes selecionadas, jd que, em 40 a 70% das pacientes,
o LNS ¢ o tnico linfonodo positivo®.

No entanto, a maioria dos centros de tratamento de cAncer
de mama continua defendendo a dissec¢io axilar nos casos de
LNS positivos’.

Devido 4 relutincia da maioria dos cirurgiées em deixar a
doenga axilar residual, faz-se necessdrio o aprimoramento de
métodos para prever a probabilidade de envolvimento metasté-
tico nos linfonodos nio sentinelas (LNNS).

A probabilidade de metdstase adicional nos LNNS de-
pende de vdrios fatores, tais como: tipo histoldgico, tama-
nho do tumor primério, tamanho da metdstase, nimero de
LNS positivos, razdo entre os LNS positivos e os removidos,
presenca de invasdo linfovascular ou extensdo extracapsu-
lar. Entretanto, nenhuma dessas varidveis consegue identi-
ficar em quais pacientes a linfadenectomia axilar ¢, ou nio,
necessdria’,

H4, até o momento da realizagio deste trabalho, qua-
tro nomogramas (Memorial Sloan Kettering Cancer Center —
MSKCC, Mayo, Cambridge ¢ Stanford), trés escores (Ienon,
MD Anderson Cancer Center e o de Saidi) e outros dois mé-
todos, desenvolvidos por Kohrt et al., que tentam predizer
a probabilidade de comprometimento axilar além do LNS.
Porém, antes de serem incorporados a prdtica clinica didria
estes modelos matemdticos devem ser validados em diferentes
populagoes’™™'.

Os objetivos deste estudo foram: determinar a incidéncia
de comprometimento axilar adicional nas pacientes com LNS
positivo; identificar fatores que possam predizer este acometi-
mento e avaliar a aplicabilidade de trés nomogramas de fécil



execugio, desenvolvidos com a intencio de predizer a chance
de acometimento axilar além do LNS nas pacientes atendidas
em hospital de referéncia para tratamento do cincer de mama,
no Estado do Parand.

Métodos

Estudo retrospectivo, que incluiu pacientes com diagndstico
histolégico de carcinoma infiltrante de mama, estddios clini-
cos I e Il (T1, T2 ou T3 NO MO) e que foram submetidas
a tratamento cirdrgico com bidpsia de LNS positiva, seguida
de linfadenectomia axilar, de 01 de janeiro de 2009 a 31 de
dezembro de 2011, no Hospital Erasto Gaertner, em Curitiba.

Foram considerados critérios de exclusdo: nio preenchi-
mento dos critérios de inclusio, auséncia do componente in-
vasor no tumor primdrio, pacientes submetidas a tratamento
neoadjuvante, pacientes que nao foram submetidas 4 dissecgao
axilar completa ou que apresentaram LNS positivos apenas na
imunoistoquimica, visto que o exame néo ¢é realizado de rotina
em tal Instituicio.

Foram coletados dados referentes as caracteristicas clinicas
das pacientes e as anatomopatoldgicas do tumor primdrio, dos
LNS e da disseccio axilar.

Os LNS foram identificados por meio do mapeamento lin-
fético por azul patente ou linfocintilografia, nos casos marca-
dos com radioisétopo e identificados no intraoperatério com
sonda detectora de radiacdo gamma. Definiu-se como LNS
positivo a presenca de macrometdstases (> 2 mm) na avalia¢io
por hemoxilina e eosina (HE). As pacientes com LNS positivo
foram distribuidas em dois grupos, de acordo com a presenca
ou ndo de metdstase nos LNNS:

*  Grupo 1, composto por pacientes com pelo menos um

LNNS positivo apés dissecgdo axilar;

*  Grupo 2, pacientes com nenhum LNNS positivo apds
dissec¢io axilar.

A Tabela 1 descreve as caracteristicas de cada grupo e os
testes estatisticos aplicados.

As probabilidades de predizerem o acometimento dos
LNNS foram calculadas, utilizando-se trés nomogramas de
fécil aplicagio.

O primeiro nomograma analisado foi desenvolvido no
MSKCC e pode ser calculado por meio da versio disponivel
na Internet, no endereco http://nomograms.mskcc.org/Breast/
BreastAdditionalNonSLNMetastasesPage.aspx. Este utiliza as
seguintes varidveis: tamanho tumoral, tipo e grau histoldgi-
co, numero de LNS positivo e negativos, método de detecgao
da metdstase linfonodal, positividade ou nao do receptor de
estrogénio, presenca ou nio de invasio linfovascular e multi-
focalidade. De acordo com tal modelo, as pacientes de baixo
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risco sdo as que apresentam probabilidade de acometimento de
LNNS menor que 10%”"°.

O segundo nomograma foi desenvolvido na Universidade
de Stanford, estd disponivel em hctps://www3-hrpdcc.
stanford.edu/nsln-calculator, e inclui tamanho tumoral,
presenga ou auséncia de invasao linfovascular e tamanho da
metdstase linfonodal. De acordo com tal modelo, as pacien-
tes sdo estratificadas em quatro grupos, de acordo com o
risco de comprometimento axilar adicional: baixo (10% ou
menos), moderado (30 a 45%), alto (cerca de 60%) e muito
alto (90% ou mais)'.

O terceiro nomograma analisado ¢ um escore desen-
volvido por Barranger et al., no Hospital de Tenon, que
varia de zero a sete, por meio da andlise de trés parAmetros,
conforme ilustrado na Tabela 2. De acordo com o escore
de Tenon, pacientes com escores menores ou iguais a 3,5
tém 97,3% de chance de terem LNNS negativos na dissec-
¢ao axilar™.

Os resultados descritivos foram obtidos utilizando porcen-
tagens para as diversas varidveis. Na avaliacdo da acurdcia dos
nomogramas, utilizou-se a curva ROC, que expressa a relagao
entre a sensibilidade e a especificidade dos testes. A acurdcia ¢
obtida por meio do cdlculo direto sob a drea da curva, também
chamada de AUC. Quanto mais préxima a drea estiver de um,
mais preciso serd o teste. Para um teste de diagnéstico, cuja
probabilidade de acerto ¢ aleatdria, a 4rea sob a curva serd igual
2 0,5. Portanto, nenhum teste diagndstico deve ter drea menor
do que 0,5".

Os testes foram realizados na ambiente estatistico R (R
Development Core Team, 2011), um software livre com lingua-
gem de programagao prépria. Para criar as curvas ROC, foram
utilizados pacotes estatisticos pPROC ¢ ROCR. Os dados fo-
ram comparados com os da literatura mundial, os quais foram
pesquisados pela base de dados Medline.

Resultados

Foram realizadas 209 bi6psias de LNS no periodo, 160
(76,55%) apresentaram-se negativas e 49 (23,45%), positivas.
As pacientes com LNS positivo foram distribuidas em dois
grupos, de acordo com a presenca ou nio de metdstase nos
LNNS (Figura 1).

* Grupo 1, 18 (36,73%) pacientes com pelo menos um

LNNS positivo apds dissecgio axilar;

e Grupo 2, 31 (62,26%) com nenhum LNNS positivo

ap6s disseccio axilar.

A média de idade das pacientes foi de 54,42 (de 31 a 77
anos), sendo que 34,7% (17/49) apresentavam-se com menos
de 50 anos no momento do procedimento.

Rev Bras Mastologia. 2011;21(3):111-117
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Tabela 1. Caracteristicas dos grupos

Grupos Grupo LNNS + Grupo LNNS - Val Testes
Casos 18 31 alorp ailicados
<50 6 33,33% 11 35,48% a
=50 12 66,67% 20 64,52% 0,8738
CDI grau 1 8 44.44% 10 32,26% a
CDI grau 2 7 38,89% 15 48,39% 0.4096
CDI grau 3 2 11,11% 6 19,35% ’
CLI 1 5,56% 0 0,00%
Tla 1 5,56% 1 3,23% a
T1b 4 22,22% 6 19,35% 0.0163
Tlc 6 33,33% 22 70,97% ’
T2 6 33,33% 2 6,45%
T3 1 5,56% 0 0,00%
Sim 7 38,89% 5 16,13% b
Nao 11 61,11% 26 83,87% 0,0941
Sim 1 5,56% 0 0,00% b
Nao 17 94,44% 31 100,00% 0,3673
Sim 14 77,78% 28 90,32% b
Nio 4 22,22% 3 9,68% 0.3984
Sim 11 61,11% 24 77,42% a
Nao 7 38,89% 7 22,58% 0,3733
Sim 5 27,78% 2 6,45% a
Naio 11 61,11% 19 61,29% 0,0577
Inconclusivo 2 11,11% 10 32,26%
HE 13 72,22% 24 77,42% 0.7384 b
Coniclagio 5 27,78% 7 22,58% ’
Macro 18 100,00% 31 100,00% 1.0000 b
Micro 0,00% 0 0,00% ’

<0,5 4 22,22% 8 25,81%
0,5-1,0 5 27,78% 4 12,90% 0,4305 a
50,00% 19 61,29%

—
=]

1 8 44,44%
2 2 11,11%
3 0 0,00% )
>4 8 44,44%
Extensioextranodal
Sl{n 2 11,11% 2 6,45% 0.6181 b
Nio 16 88,89% 29 93,55%

a: teste do qui-quadrado; b: teste de Fisher.
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Figura 1. Distribuicdo amostral

Tabela 2. Escore de Tenon

Varidveis Pontos
Sim 0
Nao 2
<10 0
11-20 1,5
>20 3
<0,5 0
0,5-1,0 1
1
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Figura 2. Curva ROC para nomograma do MSKCC
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O tamanho tumoral médio foi de 1,66 cm (0,3 a 5,3 cm)
na avaliagio histolégica, com predominio de tumores menores
ou iguais a 2 cm em 81,63% (40/49). Aproximadamente 25%
dos tumores apresentavam invasio linfovascular e 85,7% eram
receptores de estrogénio positivos.

A média de LNS dissecados foi de 2,08 ¢ dos LNS compro-
metidos foi de 1,12, sendo que aproximadamente 25% apre-
sentaram-se positivos no exame de congelagio. Na linfadenec-
tomia axilar foram dissecados, em média, 13,26 linfonodos.
A anilise das varidveis de cada grupo encontra-se na Tabela 1.

Ao aplicar o modelo de MSKCC, obteve-se uma drea sob
a curva (AUC) de 0,646, correspondendo & acurdcia do teste
de 64,6%, com IC 95% 0,481 0,812, conforme ilustrado na
Figura 2.

A segunda curva, representada na Figura 3, refere-se ao no-
mograma Stanford. A drea sob a curva para este nomograma
foi de 0,627, correspondendo a uma acurdcia de 62,7%, com
IC 95% 0,440 0,815.

A terceira curva (Figura 4) refere-se ao escore Tenon. A drea
sob a curva foi de 0,460, correspondendo a uma acurdcia de
46%, com IC 95% 0,284 0,636. Como indicado, caso o va-
lor do AUC seja menor que 0,5, deve-se optar por descartar o
teste. A Figura 5 refere-se 4 comparagio grifica entre os trés
nomogramas.

Discussao

No presente trabalho, foram avaliados os fatores de risco
para envolvimento dos LNNS em pacientes com LNS posi-
tivo. A percentagem de pacientes que apresentaram ausén-
cia de metistases nos linfonodos adicionais foi de 62,26%
(31/49) e corresponde ao encontrado na literatura que varia

de 40 a 70%".
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Em uma ampla revisio de 1.228 pacientes com LNS posi-
tivos, Viale et al. encontraram que o risco de positividade de
LNNS nio foi menor do que 13% em nenhum grupo, mesmo
nas pacientes com a mais favordvel possivel das combinagoes
dos fatores de risco'.

As varidveis tumorais mais importantes na tentativa de
predizer o acometimento linfonodal sio: tamanho do tumor e
invasdo de espago linfovascular. Se forem consideradas as ca-
racteristicas do LNS, os fatores mais importantes para predizer
a positividade dos LNNS sio o método de estudo do LNS, ta-
manho das metdstases, nimero de LNS positivos, presenca de
invasio linfonodal extracapsular e nimero de LNS negativos
removidos'. Porém, na presente amostra, nenhuma varidvel foi
capaz de predizer este acometimento.

Predizer a positividade ou negatividade dos linfonodos
axilares, que nio o sentinela, baseando-se em uma ou mais
varidveis é problemdtico, com estimativas de risco que variam
amplamente entre diferentes estudos'®. Van Zee et al., com
uma amostra de 1.075 pacientes do MSKCC com LNS po-
sitivo ¢ que completaram a dissec¢do axilar, desenvolveram
em 2003 um nomograma por meio de andlise multivariada.
As oito varidveis incluidas na avaliagio foram: tamanho do
tumor, tipo/grau tumoral, invasio de espaco linfovascular,
multifocalidade, status do receptor de estrogeno (RE) no tu-
mor, método de avaliagio do LNS, nimero de LNS positivos
e nimero de LNS negativos'.

O estudo do MSKCC realizou validacio interna de seu
nomograma em seu artigo original (AUC=0,77) e apresen-
tou o maior niimero de estudos de valida¢io entre os modelos
disponiveis na literatura®®". Nesses estudos, o nomograma
MSKCC apresentou medidas de acurdcia muito varidveis, de
53,8 a 86%". Neste estudo, foi obtida acuricia de 64,6% na
validagio deste modelo.

Degnim et al. selecionaram subgrupos de suas pacientes,
nas quais o nomograma do MSKCC predisse probabilidade
< 5 ¢ 10% de comprometimento dos linfonodos adicionais
e observaram falso-negativo de 17 e 11%, respectivamente'®.
Outros estudos avaliando o nomograma do MSKCC obtive-
ram os mais variados resultados, nem confirmando ou refu-
tando unanimemente o nomograma. Na avaliacio dos auto-
res, a falta de uma metodologia padronizada para avaliagao do
LNS poderia, pelo menos em parte, ser responsdvel por estas
variagbes de resultados quando da avaliagio do nomograma’.

Nenhum dos modelos matemdticos disponiveis na litera-
tura obteve acurdcia superior a 90%, medida pela drea sob a
curva ROC (AUC>0,90), o que seria considerado um teste
excelente'.

Entre os modelos avaliados, o nomograma de Stanford ob-
teve acurdcia mdxima de 86% em seu estudo original, sendo
considerado um bom teste, porém o estudo visou validar seu
préprio modelo e foi realizado pelo préprio grupo que o de-
senvolveu'""”. Na presente avaliago, o nomograma Stanford



apresentou acurdcia de 62,7%, muito além da obtida pela equi-
pe que o desenvolveu.

O escore Tenon obteve acurdcia méxima de 82% quando
aplicado em popula¢io independente em um estudo multicén-
trico, mas sua acuricia foi bem menor (AUC=0,68) em outro
estudo, que utilizou populagio independente para sua valida-
¢a0”'"!8, Resultado menos favordvel ainda foi obtido na popu-
lacdo deste estudo, com acurdcia em torno de 46%, inferior a
um resultado aleatério, o que leva a refutar tal método como
preditor de comprometimento linfonodal.

Os nomogramas foram desenhados para estimar a proba-
bilidade de positividade nos linfonodos adicionais ao sentinela,
em pacientes com LNS positivos. Nao foram desenhados para
determinar com exatidio se existe ou niao doenga metastitica
na cadeia linfética axila'.

Observou-se, com o estudo, que a linfadenectomia axilar
foi desnecessdria em torno de 63% das pacientes e que nenhu-
ma varidvel foi capaz de predizer o acometimento axilar, além
do LNS. Concluiu-se também que os nomogramas de Stanford
e do MSKCC, ainda que falhos, foram superiores ao simples
julgamento clinico, sendo capazes de reconhecer, em torno de
63% das vezes, pacientes com ou sem doenga em linfonodos
axilares adicionais ao sentinela. No entanto, entende-se que os
nomogramas sozinhos nio dizem qual conduta deverd ser rea-
lizada. A decisdo quanto a realizagdo ou nio da dissecgio axilar
em pacientes com LNS positivos deve ocorrer em fungio de
maltiplos fatores e nio baseada isoladamente nos nomogramas
de risco.
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Analise da amplitude de movimento dos
ombros antes e apos a intervencao
Hatha-Yoga em mulheres mastectomizadas

Survey over shoulders’ movement amplitude in mastectomyzed
women before and after Hatha-Yoga intervention
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Zandonade?, Danilo Forghieri Santaella?, Juliana de Assis Barbosa'

RESUMO

Introdugéo: Diversos beneficios decorrentes da intervencio Hatha-Yoga as mulheres mastectomiza-
das tém sido estudados, mas ndo hd exploragio dos ganhos obtidos na recuperacio da amplicude de
movimento dos ombros (ADM) dessas mulheres. Objetivos: Observar a ADM dos ombros homola-
terais (OHL) e contralaterais (OCL) 4 cirurgia das mulheres mastectomizadas, antes e apds a interven-
¢do Hatha-Yoga. Método: Trata-se de um ensaio piloto randomizado e controlado, em 45 mulheres
mastectomizadas, atendidas no Hospital Santa Rita de Cédssia (HSRC), em Vitéria (ES), Brasil, entre
margo e novembro de 2010. Todas as voluntdrias foram submetidas & avaliagdo inicial da ADM de
flexdo, extensdo, abdugio e adugio horizontal nos OHL ¢ OCL 4 cirurgia. O grupo experimental par-
ticipou de 6 intervengoes e foi reavaliado apds esse perfodo, enquanto o grupo controle foi reavaliado
em perfodo proporcional. Resultados: Houve melhora significativa na ADM dos OHL nos 2 grupos
na flexao e abdugio, enquanto a adugio e abdugio nio tiveram comprometimentos tio expressivos.
Concluséo: Os resultados nio demonstraram a relevincia da intervencio Harha-Yoga na melhora da
ADM das mulheres mastectomizadas. Sugerimos estudos com maior amostra e com maior periodo de
tempo a fim de avaliar melhor os efeitos musculoesqueléticos dessa intervencao nessa populagio.

ABSTRACT

Introduction: Several benefits of Hatha-Yoga in mastectomized women have been assessed, although without
inquiring about the gains obtained after the recovery of their shoulders’ movement amplitude (SMA). Objec-
tives: 10 observe SMA in homolateral (HLS) and contralateral shoulders (CLS) after surgery, both before and
after Hatha-Yoga intervention. Method: Controlled, randomized pilot-survey in 45 mastectomyzed women,
assisted in the Hospital Santa Rita de Cissia (HSRC), in the state of Vitdria (ES), Brazil, from March to
November, 2010. All subjects underwent initial evaluation of SMA for flexion, extension, abdution and hori-
zontal adduction in HLS and CLS 1o the surgery’s spot. The experimental group underwent 6 interventions
and was reevaluated thereafier, whereas control group was reevaluated afier a corresponding period. Results:
In both groups, HLS for flexion and abduction improved significantly, whilst neither abduction nor horizontal
adduction were severely impaired. Conclusion: The results did not demonstrate the relevance of Hatha-Yoga
intervention over the recovery of the mastectomized women. Surveys over a wider sample, during a longer
period, are suggested in order to better evaluate the muscular effects of such intervention in that population.
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Andlise da amplitude de movimento dos ombros antes e apés a intervengao Hatha-Yoga em mulheres mastectomizadas

Introducao

As atuais formas terapéuticas disponiveis para o tratamen-
to do cAncer de mama consistem em tratamento locorre-
gional, através da cirurgia e radioterapia, e tratamento sis-
témico, através da hormonioterapia e quimioterapia. Essas
modalidades sao utilizadas criteriosamente com a devida
necessidade'. As mulheres que sdo submetidas ao trata-
mento de cincer de mama passam por grande sofrimento,
visto que os procedimentos em questdo sdo agressivos, in-
vasivos e até mesmo mutilantes?.

Virios estudos tém abordado métodos de avaliacio e trata-
mento nas complicagbes mais comuns decorrentes da conduta
de tratamento do cAncer de mama, tais como: limitacio da
amplitude do ombro homolateral (OHL) & cirurgia, dor, lin-
fedema, aderéncias cicatriciais e alteracoes de sensibilidade®*.
As complicagées cirtirgicas dependem do estadiamento e da
necessidade de condutas, tanto conservadoras quanto nas ra-
dicais. Os tratamentos adjuvantes, scjam eles radioterapia,
quimioterapia ou hormonioterapia, sobrepdem-se as sequelas
cirtirgicas, aumentando os riscos de complicagbes nas mulhe-
res submetidas a cirurgia de mama’.

Aamplitude de movimento do ombro homolateral(ADMOHL)
a cirurgia ¢ frequentemente afetada, e tal comprometimento leva a
alteracdes teciduais adversas em suas estruturas, comprometendo-
as. Desse modo, ligamentos, tenddes e musculos atrofiam-se,
perdendo forga e flexibilidade, sofrendo degradacio de suas
propriedades mecinicas. Além disso, a falta de movimento ou
de contracio muscular nessa articulagio altera o funcionamen-
to normal em suas estruturas de formagao podendo ocasionar
edema nos tecidos’.

Com o objetivo de reduzir a incidéncia dessa provavel
complicagio, estudos vém destacando a importincia da re-
alizagao de exercicios, bem como da fisioterapia para a rea-
bilitacdo desse ombro®®'%12. A reabilitagdo deve ser precoce e
continua por longo tempo, a fim de impedir comprometidos
tardios e irreversiveis'®. Batiston e Santiago" elucidam esse
fato ao estudarem 160 pacientes submetidas ao tratamento
cirdrgico de cincer de mama encaminhadas ao setor de fi-
sioterapia. Os autores constataram associa¢io positiva entre
complicagées fisico-funcionais e as mulheres que procuraram
a reabilitacdo tardiamente, comparadas com aquelas que ini-
ciaram reabilitagdo precoce. Das mulheres que iniciaram o
tratamento tardio, 61,9% tinham limita¢oes na amplitude de
movimento, 32,5% dor, 29,4% linfedema, 3,1% aderéncia ci-
catricial e 2,5% alteragdes sensitivas, sendo que apenas 19,4%
nio apresentavam complicagoes.

Nessa perspectiva, um estudo realizado por Marx® com-
provou a eficdcia da fisioterapia precoce, a partir do primeiro
dia pds-operatério, na reducio de morbidades no membro su-
perior homolateral 4 cirurgia em pacientes operadas por ne-
oplasia mamdria. Petito et al.'’, por sua vez, desenvolveram

um programa de exercicios e comprovaram sua eficiéncia na
recuperagdo dos movimentos do OHL & cirurgia com um tem-
po de reabilitagdo minimo de 75 dias para quadrantectomia e
105 dias para mastectomia. Barbosa et al.”® confirmaram que
um Programa de Reabilitacdo para Mulheres Mastectomizadas
(Premma), em um ano apds a sua implantacdo, foi de extre-
ma importincia para a recuperacio fisica, emocional e social
das mulheres mastectomizadas, sendo as sessoes de exercicios
facilmente internalizadas por essas mulheres ¢ o niimero de
pungoes significativamente diminuido.

Quanto ao tipo de exercicio ou técnica ideal para a res-
tauracio da ADM do OHI & cirurgia, ainda nio hd um
pardmetro definido. Para isso, o profissional fisioterapeu-
ta conta com inimeras possibilidades, assim como exis-
tem programas de reabilitacdo destinados a esse propdsito.
Rezende et al.” confirmam essa falta de consenso quanto ao
tipo de exercicios a ser utilizado para reduzir complicagdes
pés-operatdrias ao comparar dois grupos de mulheres mas-
tectomizadas e quadrantectomizadas submetidas a procedi-
mentos distintos em sua reabilitagao. Enquanto 30 mulhe-
res realizaram exercicios com protocolo, outras 30 mulheres
realizaram exercicios livres sem sequéncia e nimero pré-es-
tabelecidos. Os autores concluiram que a incidéncia de sero-
ma, deiscéncia cicatricial e edema do membro homolateral &
cirurgia foram semelhantes em ambos os grupos, nio sendo
influenciadas pelo tipo de exercicio. Amaral et al.'® obser-
varam resultados similares na recuperagio da amplitude de
movimento em mulheres quadrantectomizadas e mastecto-
mizadas que durante dois meses realizaram exercicios su-
pervisionados pelo fisioterapeuta e que realizaram exercicios
domiciliares no mesmo periodo.

Como alternativa na restauragio da amplitude de movi-
mento, o Hatha-Yoga enquadra-se nesse propésito, uma vez
que busca desenvolver o potencial do corpo, estabelecendo
sua integragio com a mente, atenuando, além dos problemas
fisicos, as demandas emocionais das pacientes submetidas a
cirurgia oncoldgica de mama". De uma forma geral, o Hatha-
Yoga constitui-se pela pratica de posturas corporais, controle da
respiracdo, inibi¢do sensorial, concentragdo e meditagio, além
de diversas técnicas de limpeza orginica'.

Desse modo, o trabalho muscular realizado por meio dessa
pratica nio pode ser efetuado maquinalmente. Por isso, faz-se
necessario um momento de interiorizacdo e percep¢io do que
estd sendo realizado, assim como a lentiddo de movimentos e
a imobilidade do corpo durante as posturas, a fim de se obter
plena flexibilidade do corpo. A consciéncia respiratdria, ou seja,
o controle voluntdrio da entrada e da saida do ar durante a per-
manéncia em cada postura proposta aperfeicoa esse processo
de conexio corpo e mente, uma vez que exige a participagio da
mente desse trabalho desempenhado no aparelho respiratério.
A paciéncia e a persisténcia do praticante se fazem indispensi-
veis para obter um bom resultado®.
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Cabe lembrar que o Harha-Yoga é um sistema holistico e
suas aplicagbes terapéuticas devem apontar o equilibrio geral
do ser. Portanto, utilizar-se de suas técnicas de forma isolada
para fins especificos seria descontextualizd-las®. Desse modo,
este estudo obedece a um protocolo pritico composto por to-
dos os elementos fundamentais que constituem uma pratica

de Hatha-Yoga.

Objetivo

Avaliar ADM dos OHL e contralaterais (OCL) & cirurgia on-
colégica de mama das mulheres em tratamento, antes a apds a
intervengao Hatha-Yoga.

Método

Esse estudo ¢ um ensaio clinico piloto randomizado e controla-
do. A constitui¢io da amostra se fez pela demanda de mulheres
mastectomizadas encaminhadas ao Premma, que funciona no
ambulatério Ylza Bianco, localizado no Hospital Santa Rita
de Cdssia (HSRC), na cidade de Vitéria, no estado do Espirito
Santo. O Premma funciona em parceria com a Universidade
Federal do Espirito Santo (UFES) e com a Associagao Femi-
nina de Combate ao Cincer. O programa oferece as mulheres
cuidados integrais a satide. Suas acoes sdo realizadas em grupo,
destinadas a reabilitacdo fisica e psicoldgica das mulheres assis-
tidas, além de orientagdes necessdrias ao seu autocuidado para
evitar as possiveis complicagoes.

A amostra foi constituida por 45 mulheres submetidas a
mastectomia parcial ou total, sendo 19 no grupo controle e
26 no grupo experimental. Os grupos controle e experimen-
tal foram constituidos aleatoriamente, por meio de sorteio
no primeiro contato com as voluntdrias, & medida que es-
tas concordaram em participar do estudo e manifestaram a
aquiescéncia, com a assinatura do Termo de Consentimen-
to Livre ¢ Esclarecido, documento preenchido em trés vias,
uma para o prontudrio, uma para a cliente e outra para a
pesquisadora

Desse modo, participaram do estudo mulheres mastec-
tomizadas acima de 21 anos, em diferentes etapas de trata-
mento pds-operatério e sem qualquer contato prévio com o
Premma e com a interven¢io Hatha-Yoga. Essas mulheres
apresentaram auséncia de metdstase a distincia e de recidiva
da doenga, auséncia de qualquer tipo de psicose aparente, de-
ficiéncia mental, quadro de deméncia, ou ainda auséncia de
déficit de audicdo e/ou linguagem, que possam comprometer
a entrevista ou a intervengao.

Para a caracterizagio da amostra, foram coletadas as va-
ridveis: idade, situagdo conjugal, grau de instrugio, profissio,
estadiamento da doenca e etapa do tratamento. Essas varidveis
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foram coletadas por meio de um formuldrio, com exce¢io da
varidvel estadiamento que foi coletada por meio do prontudrio
da mulher e inserida ao formuldrio.

Como medida de monitoramento dos ganhos funcionais,
as voluntdrias dos grupos intervengao e controle foram subme-
tidas 4 avaliagdo da amplitude de movimento na articulagio

12!, Foram avaliados os dois ombros a fim de esta-

glenoumera
belecer uma comparagio. O instrumento destinado 4 avaliacio
foi o gonidmetro universal da marca Carci, aparelho de fécil
manuseio formado por angulo completo (0 a 360 graus) com
dois bragos pldsticos — um mével e outro fixo — fixos que
acompanham o arco de movimento.

A ADM da articulacio glenoumeral foi aferida com as
voluntdrias na posi¢ao sentada de forma alinhada em uma
cadeira com encosto, joelhos flexionados a 90 graus com
os pés tocando o solo, a fim de evitar substitui¢do ou com-
pensagdo por outros movimentos. Foram avaliados os mo-
vimentos de flexio, extensio, abdugido e aducio horizontal
por trés vezes consecutivas e tiradas as respectivas médias
para cada movimento.

O movimento de flexio (0 a 180 graus) foi realizado pela
elevagio do braco para frente ¢ o de extensio (0 a 45 graus)
pela elevagio para trds. Ambas as medidas foram aferidas com
a palma da mio voltada medialmente, paralela ao plano sa-
gital. O braco fixo do goniémetro fixou-se ao longo da linha
axilar, apontando para o trocanter maior do fmur, enquanto
o brago mével acompanhou o movimento voltado para a di-
re¢do do epicondilo lateral. O movimento de abdugio (0 a
180 graus) foi realizado com a elevagao do brago lateralmente
em relagdo ao tronco, com a palma da mio direcionada para
frente. Nesse movimento, o braco fixo fixou-se sobre a linha
axilar posterior do tronco e o brago mével voltou-se para a
regido dorsal da méo. Finalmente, o movimento de adugio
horizontal (0 a 40 graus) foi realizado a partir da flexdo de
90 graus do ombro, com a palma da méo voltada para baixo.
O brago fixo fixou-se paralelo i linha mediana anterior e o
mdvel sobre a superficie lateral do tmero.

Apés o encerramento de cada sessio de intervencio
Hatha-Yoga foi reservado para as participantes da inter-
vengdo um momento para esclarecimento de duvidas e de-
poimentos, bem como para a instrutora reforgar a necessi-
dade da prdtica domiciliar regular por meio de um guia de
orientacao domiciliar.

Como medida para evitar viés nesse estudo, foi utilizado
o Didrio de Campo. O instrumento foi distribuido a todas
as mulheres de ambos os grupos no dia da entrevista. Foram
fornecidas as devidas informagdes pela pesquisadora para que
as voluntarias escrevessem, ou solicitassem alguém que fizesse
por elas, a respeito de suas atividades da vida didria. Tais ati-
vidades referiram-se as tarefas envolvidas na funcionalidade
dos membros superiores desenvolvidas diariamente durante o
periodo do estudo.
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Apbs a aleatorizagdo entre os grupos, as mulheres do grupo
experimental foram convidadas a participarem da intervengio
Hatha-Yoga. A intervencio foi aplicada em local calmo, sob o as-
soalho, com a utilizagdo de colchonetes e travesseiros como ma-
terial de apoio. Ela foi composta por seis praticas de Hatha-Yoga,
aplicadas individualmente, com duragio de 45 minutos, cujo ro-
teiro foi baseado em um protocolo cujos procedimentos da pritica
estdo descritos na Tabela 1. Os procedimentos foram conduzidos
de forma lenta, buscando ndo causar qualquer sensagio de dor
ou desconforto. Quando necessdrio, foram realizadas adaptagoes
sugeridas pela instrutora. Apds a realizagao de cada exercicio ou
postura, foi solicitado pela instrutora um momento de pausa para
que as participantes percebessem os efeitos da prdtica realizada e
comparassem os dois lados do corpo em posturas bilaterais. Em
todas as sessdes as participantes foram informadas a respeito da
necessidade de perceber e explorar o corpo, como também de re-
conhecer e respeitar seus limites.

Além disso, as mulheres voluntdrias receberam um guia
para a prética de Hatha-Yoga com a sequéncia desempenhada
durante as intervencées, e foram incentivadas a praticarem em
seu préprio domicilio.

Tabela 1. Sequéncia da prética realizada com as mulheres do grupo experimental

Na postura deitada:
Momento de interiorizagio
Conscientizagao diafragmdtica
Postura de acomodagio de gases (Apanasana)
Postura de tor¢io de tronco deitada (Jathara Parivrtti)
Postura da mesa de dois pés (Dwi Pada Pitham)
Na postura sentada:
Postura ficil (Sukasana)
Movimentos com o pescogo (Brahmamudra)
Postura de tor¢ao de tronco
Postura do bastao (Dandasana)
Postura da ping¢a (Paschimottanasana)

Postura de quatro apoios com movimentos de flexdo e
extensiao da coluna (Cakravakisana)

Postura do cachorro (Adho Mukha Svanasana)
Na postura de pé:

Postura da montanha (Tadasana)

Postura do tridngulo (Trikonasana)

Postura da palmeira (Thal4sana)

Postura de flexao de tronco (Uttanasana)
Na postura sentada:

Exercicio de controle respiratério para prolongamento do
tempo expiratorio

Postura de relaxamento (Savasana)

Exercicio de preparagao para meditagio

Em todas as pacientes do estudo foi feita a avaliagdo inicial
no momento da entrevista. O grupo experimental foi reavalia-
do apés a ultima intervengio Hatha-Yoga, e o grupo controle
em perfodo correspondente, cerca de 15 dias.

Para andlise estatistica dos dados foi utilizado o Social
Package Statistical Science (SPSS) — versao 17.0 e fixado um
nivel de significAncia de 5%, correspondendo a p=0,05 (limite
de confianga de 95%). Para a comparacio das varidveis entre
os grupos controle ¢ experimental quando os pressupostos
dos testes paramétricos foram aceitos (como a normalidade dos
dados) foi utilizado o teste # para médias, quando esses pressu-
postos foram rejeitados, utilizou-se o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney. Para a comparagio entre os momentos (inicial
e final) dentro de cada grupo foi utilizado o teste t-pareado
(quando os pressupostos da normalidade nos dados foram acei-
tos) ou o teste ndo paramétrico de Wilcoxon (no caso de esses
pressupostos serem rejeitados). Para comparar o lado homola-
teral com o lado contralateral a cirurgia nos dois grupos foi o
teste de Mann-Whitney baseado em postos, e ndo nos valores
reais das observacoes.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), sobre o n°®
024/10.

Resultados

As caracteristicas das varidveis qualitativas das voluntdrias dos
grupos experimental e controle estdo expostas na Tabela 2 em
seus valores absolutos e percentuais, demonstrando que hé ho-
mogeneidade entre os grupos, pois o valor p é >0,05.

A Tabela 2 confirma homogeneidade nos valores iniciais
da ADM dos OHL e OCL 4 cirurgia das mulheres dos grupos
controle e experimental nos movimentos de flexdo, abdugio
e aducio, cujo valor p foi de >0,05 em todas as situagoes ini-
ciais. O movimento de extensio homolateral, como os demais
movimentos, também foi homogéneo entre os grupos, mas
no lado contralateral nio houve muita diferenca nos valores
coletados, o que comprometeu a anilise estatistica ainda no
momento inicial.

Os resultados da comparacio entre as medidas iniciais e fi-
nais também estdo descritos na Tabela 3 e serdo descritos pelas
Figuras 1 e 2.

Observa-se na Tabela 3 e na Figura 1 que o movimento
de flexdo obteve ganho estatisticamente significativo no OHL
a cirurgia para os grupos controle (p=0,001) e experimental
(p=0,000). No OCL & cirurgia nao houve variagées significa-
tivas de ADM no grupo experimental (p=0,142), enquanto no
grupo controle houve diminuicao significativa de ADM para
flexao (p=0,033).

No movimento de abdugio, a partir da Tabela 3 e da
Figura 2, constata-se ganho significativo de ADM no OHL
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Tabela 2. Valores absolutos e percentuais da distribuicdo da amostra de mulheres mastectomizadas nos grupos controle e experimental das variaveis controladas*

Variavel Categoria

Grupo

Experimental Valor p

Controle

n % n %

Solteira
Estado Casada/vive como casada
Civil Divorciada/Separada

Vitva

3 15,8 4 15,4
13 68,4 17 65,4
| 53 4 154 0623
2 10,5 1 3,8

Analfabeto
1° grau incompleto

1° grau completo
Grau de

20 grau incompleto
Instrugao & P

20 grau completo
30 grau incompleto

30 grau completo

1 5,3 2 77

4 21,1 9 34,6

4 21,1 3 11,5

1 5,3 2 77 0,844
6 31,6 6 23,1

0 ,0 1 3,8

3 15,8 3 11,5

Estadiamento

» o = O

Sem informacio

0 0,0 1 3,8

3 15,8 7 26,9

7 36,8 11 40,3 0,323
7 36,8 4 15,4

2 10,5 2 7.7

Total

19 100,0 26 100,0 -

*HSRC/Afecc. Vitéria(ES), marco a novembro/2010

nos grupos controle (p=0,003) e experimental (p=0,000), en-
quanto no OCL os dois grupos mantém sua ADM sem altera-
¢oes estatisticas significativas, sendo p>0,05 (teste t-pareado).
O movimento de extensao nao apresentou alteragoes signi-
ficativas em sua ADM (p>0,05), obtendo expressao estatistica
de melhora da ADM apenas no OHL do grupo experimental
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(p=0,042). No movimento de adugio horizontal do OHL teve
relevancia estatistica grupos experimental (p=0,000) e controle
(0,015). Porém, na adugio do OCL, assim como na extensio
desse ombro, os testes ficaram extremamente comprometidos,
pois houve pouca variagio das medidas com comprometimen-

to do valor p (Tabela 3).
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Tabela 3. Valores das estatisticas descritivas e resultados do teste de comparagdo das medidas de amplitude de movimento dos ombros homolateral e contralateral a
cirurgia nas mulheres mastectomizadas nos momentos inicial e final*

Momento inicial Momento final Valor
Varidveis Grupo p** entre
. Iy . p . Iy . -
Mediana Média  Desvio-padrao Mediana Média  Desvio-padrio ;0 mentos

Controle 164,00 163,24 5,46 162,00 161,72 7,20 0,033*
Flexao Experimental 160,50 159,63 10,71 162,67 160,70 12,35 0,142
contralateral

Valor p entre grupos 0,194 0,927 -

Controle 45,00 44,65 1,53 45,00 45,00 0,00 -

Extensao .
Experimental 45,00 44,94 0,33 45,00 45,00 0,00 -

contralateral
Valor p entre grupos - - -

Controle 162,00 162,28 7,63 162,33 162,05 8,62 0,558
Abdugao Experimental 164,17 0,904
contralateral ¥ g 161,47 11,57 163,33 162,07 11,10 ,

Valor p entre grupos 0,696 0,629 -

Adugio Controle 40,00 39,77 1,00 40,00 39,84 0,69 -
horizontal ~ Experimental 40,00 39,23 2,20 40,00 39,90 1,56 -
contralateral

Valor p entre grupos - - -

*HSRC/Afecc. Vitéria (ES), margo a novembro/2010; **p<0,05

3 g
g 200,00 2 200,00
=} > 1
_g 5 W=~ mmm- p=0,033 W= - p=0,142 _g 150,00 .- - P=0,558 L ICICRCRE R R -
2 150,00 s —_—
g p=0,001 -0,000 E =0,003
E 100.00 g 100,00
> > >
g g 50,00
g 50,00 3
< S 000
E E
£ 0,00 =
& Momento Momento | Momento Momento o M;El:i:lto Mofr;:l jto Mﬁgl;:lm Mog:l tho
g inicial final inicial final g
3 . o Controle Experimental
o Controle Experimental 2
ES & —a— Abducio homolateral +-wm:+: Abducio contralateral
. é —a— Flexio homolateral +=-m=s+  Flexio contralateral é
Figura 1. Representacéo dos valores medianos do movimento de flexdo nos ombros Figura 2. Representagao dos valores medianos do movimento de abdugéo nos om-
homolateral e contralateral a cirurgia nas mulheres mastectomizadas do grupo con- bros homolateral e contralateral a cirurgia nas mulheres mastectomizadas do grupo
trole e experimental controle e experimental
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Tabela 4. Valores das estatisticas descritivas medidas comparativas entre os membros homolaterais e contralaterais a cirurgia nos momentos inicial e final das mulheres

mastectomizadas
G Varidvei Momento inicial Momento final
Tpo Artaves Postos Médios Valor p Postos Médios Valor p
Flexdo homolateral 10,11 10,50
1 b )
Controle Flexao contralateral 28,89 0,000 28,50 0,000
. Flexao homolateral 17,31 19,50
Experimental Flexao contralateral 35,69 0,000 33,50 0,001
Abdugio homolateral 10,71 11,66
C 1 0,000 0,000
ONLOie Abdugio contralateral 28,29 27,34
Ab a0 h | | 18,71 20,48
Experimental dugdo homolatera / 0,000 0,004
Abducio contralateral 34,29 32,52
Discussao No que se refere s compensacoes, Rostkowka'? demonstra

Verificou-se que as mulheres do estudo apresentaram maior
comprometimento nos movimentos de flexo e abdugio no
OHL A cirurgia. Esses movimentos também tiveram maior
expressdo em sua recuperagdo, apesar de ndo apresentarem
total recuperagio ao final do perfodo de interven¢io, uma vez
que ainda havia diferenca estatistica (p<0,05) quando com-
parado com a flexio e abdugio finais no OCL (Tabela 4).
Os movimentos extensio e adugéo, por sua vez, nao apre-
sentaram comprometimentos significativos no OHL, apre-
sentando ganhos relevantes de ADM apenas nesse ombro
nos grupos experimental e controle. Petito'’, ao acompanhar
mulheres com cincer de mama até o 105° dia do pds-ope-
ratdrio, verificou que os movimentos de flexao e abdugio
do OHL & cirurgia apresentaram mais comprometimentos,
e, portanto, maior tempo para a recuperagao. O movimen-
to de extensio apresentou niveis menos significantes de
comprometimento e, consequentemente, uma recuperagio
mais répida. Sugden et al.?? observaram que a incidéncia de
comprometimentos na ADM do OHL foi alta, sendo que os
pacientes que apresentaram limitacoes articulares antes da
radioterapia tiveram mais comprometimentos 18 meses apds
o tratamento. Neste estudo também foi relevante o com-
prometimento da flexdo e abdu¢io homolaterais. Baratina'
constatou que o movimento mais prejudicado nas mulheres
ap6s seis meses de mastectomia foi o de flexio do OHL a
cirurgia quando comparado aos movimentos de abdugéo e
extensio. Amaral'® e Silva*® adotaram apenas a avaliagio dos
movimentos de flexdo e abdugdo para acompanhar o com-
prometimento do ombro nessa populagio.

Na literatura nio foram encontrados estudos que avaliem a
ADM do OCL a cirurgia apds a mastectomia. No presente es-
tudo nio foram encontrados comprometimentos compensatd-
rios relevantes nesse ombro, seja pela amostra insuficiente, seja
pelo curto periodo de estudo. A diminui¢ao da ADM da flexao
contralateral no grupo controle apesar de ter tido significAncia
estatistica no teve relevincia clinica.
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que a mastectomia acarreta desequilibrios posturais ao observar
um aumento na assimetria do tronco e da cintura escapular em
mulheres com diagndstico de cincer de mama, acompanha-
das desde o periodo pré-operatério até um ano pds-operatério.
Nesse sentido, os programas de exercicios nao devem ter apenas
o objetivo de recuperar a funcionalidade do OHL & cirurgia,
mas também de incentivar o alinhamento postural, bem como
corrigi-lo, evitando mais complicagoes a longo prazo*.

Como mencionado anteriormente, existem muitos pro-
gramas de reabilitagio com diversos exercicios destinados a
recuperagio da ADM do ombro comprometido pela cirurgia
oncoldgica de mama>”'®*. No entanto, nio foi detectado na
literatura nenhum programa de reabilitacio que utilizasse a in-
terven¢ao Hatha-Yoga como meio para a recuperagio da ADM
dessas mulheres.

Existem estudos que avaliam positivamente os efeitos da
intervencdo Hatha-Yoga no sistema musculo-esquelético de
individuos em diferentes condicoes de sadde. Em um més de
prética de um programa de Yoga voltado para mulheres idosas,
trés vezes por semana, com 70 minutos de duragio, Chen ¢
Tseng” constataram ganhos significativos na ADM de flexio
e abducao dos ombros dessas voluntdrias, apesar de esses mo-
vimentos nio apresentarem relevincia estatistica nos quadris.
Contudo, idosos apresentaram ganhos signiﬁcativos na exten-
sio do quadril, no comprimento da passada e na inclinagdo
anterior pélvica em oito semanas de prética de um programa de
Yoga especifico para a recuperagio da marcha de idosos com 90
minutos semanais, com incentivo a prdtica domiciliar®.

Os estudos controlados, por sua vez, ddo mais credibili-
dade aos resultados e, consequentemente, ao Yoga como in-
tervencdo clinica. Durante seis semanas de prdtica de cinco
posturas de Hatha-Yoga (Swastikasana, Mayurasana, Matsyen-
drasana, Paschimottanasana, Gomukhasana) com duracio de
90 minutos semanais, homens jovens entre 18 ¢ 25 anos, tive-
ram melhora da flexibilidade dos musculos lombares e isquio-
tibiais e da agilidade em contornar obstdculos em relagao ao
grupo controle”. Em profissionais usudrios de computadores,
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a prdtica de Yoga baseada em posturas fisicas, controle respira-
tdrio, para limpeza visual e relaxamento, aplicada durante dois
meses, em cinco vezes semanais, com uma hora de duragio,
apresentou melhora da flexibilidade dos musculos lombares e
isquiotibiais. Além disso, esses individuos tiveram diminui-
¢ao do desconforto musculo-esquelético e melhora da forga de
preensio e da velocidade de toque manual, enquanto os indi-
viduos que nio praticaram a intervengio tiveram aumento do
desconforto musculo-esquelético e diminuigao da velocidade
de toque manual a esquerda?.

A maioria dos protocolos de intervengio descritos na litera-
tura com intuito de melhorar a condicio fisica dos individuos
¢ constituida pelos elementos fundamentais do Hatha-Yoga.
Apesar de a intervencdo Hatha-Yoga ser composta por um con-
junto de técnicas com finalidade meditativa, torna-se bastante
tendencioso atribuir os ganhos musculo-esqueléticos 4 realiza-
¢ao de posturas fisicas ou asanas.

Nesse contexto, Tekur et al.?’
lacam que o relaxamento profundo dos musculos espinhais alcan-

, em um estudo controlado, re-

cados durante as posturas fisicas com consciéncia atenta pode ter
sido a base da melhora observada na flexibilidade e nos sintomas
dlgicos de individuos com dores lombares cronicas submetidos a
um programa de Yogz intensivo durante uma semana. A inter-
vengio incluiu prdticas que inclufam posturas fisicas, exercicios
de controle respiratério, relaxamento e meditagdo. Dentro desse
programa, as praticas foram integradas ao contetido filoséfico de
forma tedrica e a uma rotina de atividades regrada e equilibrada.
Os individuos voluntdrios mostraram melhores resultados quan-
do comparados a individuos submetidos a um treino de exercicios
sob a orientagio de fisiatra e orientados quanto s mudancas no
estilo de vida. Sob outra perspectiva, em um estudo qualitativo
com mulheres participantes de um programa de reabilitagio, foi
constatado sob a percep¢ao das voluntdrias que a atividade fisica
funciona como um recurso para evitar o estresse e auxiliar na
satide mental, trazendo beneficios fisicos e psicolégicos'. Desse
modo, independentemente do Hatha-Yoga, fica bem sugestiva a
atuacdo de outros elementos junto ao trabalho fisico para a recu-
peragao da amplitude de movimento.

Na amostra do presente estudo todas as mulheres foram
submetidas & cirurgia oncoldgica, no entanto, nio foram dis-
criminadas varidveis relacionadas ao tipo de cirurgia, bem
como a retirada ou nio de linfonodos axilares, que sdo fatores
importantes no comprometimento do OHL. Considerando o
trabalho integral do corpo durante a prtica do Hatha-Yoga,
nio foi avaliado nesse estudo o comprometimento da postura
ap6s o periodo de intervengdo. O nimero de mulheres para o
experimento foi insuficiente para avaliar a eficicia da interven-
¢do. Além disso, ndo foi possivel controlar sistematicamente o
envolvimento das mulheres com outra atividade fisica de re-
abilitagdo, especialmente no grupo controle, que esteve mais
necessitado dessa assisténcia.

Conclusao

Os resultados nio demonstraram a comprovagio da interven-
¢ao Hatha-Yoga na melhora da ADM das mulheres mastec-
tomizadas. No entanto, com base nesses resultados, sugere-se
estudos que aprofundem o estudo dessa intervencio nessa
popula¢io com maior amostra, em longo prazo, com obser-
vacdo das compensacoes posturais provenientes da cirurgia
oncoldgica, e com a observagio de varidveis relacionadas ao
ato cirdrgico. A intervencio Hatha-Yoga pode ser aplicada por
qualquer profissional da satde, visto que nao possui vinculo
académico e torna-se um instrumento muito especial ao fisio-
terapeuta, 2 medida que sua utilizagio soma a sua conduta de
reabilitagdo das pacientes.
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Reconstrugao mamaria imediata apos resseccao
de hiperplasia estromal pseudoangiomatosa em
adolescente de 13 anos

Immediate breast reconstruction after resection of pseudoangiomatosa
stromal hyperplasia in a 13-year-old teenager

Analice Batista Soares', Ricardo Cavalcante Queiroga?, Bernardo Romulo Soares?,
Angela Maria Carvalho Maximiano®, Igor Felix Cardoso', Paulo Roberto Leal*

RESUMO

A hiperplasia estromal pseudoangiomatosa é uma patologia mamadria benigna, caracterizada pela
proliferagio anormal do estroma mamdrio. Foi descrita pela primeira vez em 1986 e poucos
casos foram publicados desde entdo. Foi apresentado o caso de uma adolescente de 13 anos com
um tumor que acometia todos os quadrantes mamdrios, sem linfonodomegalias. A ressonincia
magnética mamdria visualizou nédulo oval, com margem lisa, categorizada como BI-RADS® 3.
Foi realizada core bi6psia, e os exames histopatolégico e imunoistoquimico mostraram tratar-se
de hiperplasia estromal pseudoangiomatosa. O objetivo deste trabalho foi relatar um caso de hi-
perplasia estromal pseudoangiomatosa tratado por mastectomia simples e reconstrucio imediata
com expansor. O exame anatomopatolégico confirmou o diagnéstico de hiperplasia estromal
pseudoangiomatosa. A troca do expansor pelo implante mamdrio definitivo ocorreu apds 12 me-
ses da mastectomia, assim como a confeccio do complexo areolopapilar. A paciente encontra-se
viva e sem evidéncia de doenga apés 18 meses do diagndstico.

ABSTRACT

Pseudoangiomatosa stromal hyperplasia is benign breast pathology, characterized by abnormal pro-

liferation of the mammary stroma. It was first described in 1986, and very few cases have so far been

reviewed in the literature. We described the case of a 13-years-old teenager with a tumor extending
to all quadrants, none lymph node was observed. Nuclear magnetic resonance showed an oval mass,

smooth, categorized as BI-RADS® 3. She underwent to a core biopsy. The histopathologic and im-

munohistochemical examination revealed a pseudoangiomatosa stromal hyperplasia. The objective of
this paper is to report a case of pseudoangiomatosa stromal hyperplasia managed by simple mastectomy
and immediate reconstruction using expander. The pathological analyses confirmed the diagnoses of
pseudoangiomatosa stromal hyperplasia. The exchange of the expander for the permanent breast im-

plant occurred 12 months after mastectomy, as well as the manufacturing of complex areolopapilar.

The patient is alive and without evidence of disease after 18 months of the diagnosis.
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Introducao

A hiperplasia estromal pseudoangiomatosa é uma patologia
mamdria benigna, infrequente, tendo sido descrita pela pri-
meira vez em 1986 por Vuitch'. Caracteriza-se histopatologica-
mente por densa proliferagio de estroma mamdrio, formando
canais anastomoticos pseudovasculares, vazios, sem hemdcias
e revestidos por células aplainadas. Essas células sio negati-
vas para marcadores vasculares (CD31 e Fator VIII), porém
positivas para marcadores estromais como CD34 e receptores
de estrogénio e progesterona®’. A exata patogénese ainda per-
manece controversa, mas pode estar relacionada  estimulagao
hormonal. Nao hd um aspecto mamogréfico ou ultrassonogré-
fico especifico. Normalmente, aparece como uma imagem bem
definida que assemelha-se ao fibroadenoma ou tumor filoides.
Cabe ressaltar sua diferenciagio com o angiossarcoma de baixo
grau*®. O objetivo deste trabalho foi relatar um caso de hiper-
plasia estromal pseudoangiomatosa tratado por mastectomia
simples ¢ submetida a reconstru¢ao imediata com expansor.

Relato de Caso

Adolescente de 13 anos, negra, nulipara, sem histéria familiar
para cAncer de mama procurou o Instituto Nacional de Cancer
(INCA) por apresentar crescimento em mama direita hd dois
anos, este caracterizava-se por ser rdpido e progressivo. Negava
uso de contraceptivo oral ou qualquer outro tipo de hormonio-
terapia exogena. A admissao apresentava gigantomastia a direi-
ta, que gerava uma grave assimetria com a mama contralateral,
complexo areopapilar distépico, pele local descamativa e com
coloragio enegrecida (Figuras 1 e 2), sem evidéncias de linfo-
nodomegalias. Menarca aos 13 anos. A ressonincia magnética,
realizada fora do INCA, visualizava nédulo oval, com mar-
gem lisa, medindo 14,8x13,6x13,5 cm, categoria BI-RADS®
3 (Figura 3). Bidpsia incisional da mama evidenciou hiperpla-
sia estromal pseudoangiomatosa. Diante do diagndstico e do
quadro clinico, optou-se pela mastectomia simples & direita
seguida de reconstru¢do mamdria imediata com expansor re-
dondo de 500 mL, com vélvula inclusa. Cabe ressaltar que o
exame de congelagdo no pré-operatdrio e histopatoldgico pos-
-mastectomia confirmaram hiperplasia estromal pseudoangio-
matosa, sem atipias (Figura 4). A afericio macroscépica do ta-
manho do tumor foi de 21,0x17,0x9,0 cm; pds-operatdrio sem
intercorréncias. O dreno a vicuo foi retirado no 12° dia de
pds-operatério. A expansio, por sua vez, foi iniciada no 19°
dia. O volume total infundido no expansor foi de 380 mL,
observando-se boa simetrizacio com a mama contralateral.
Nao foi evidenciada recidiva tumoral apés 1 ano de acompa-
nhamento. A troca do expansor pelo implante mamdrio de-
finitivo ocorreu apds 12 meses da mastectomia. Optou-se em
utilizar expansor definitivo tipo compartimento duplo e com
vilvula remota, contendo 160 mL de silicone em seu compar-
timento anterior e capacidade méxima de 300 mL para solugo

Rev Bras Mastologia. 2011;21(3):127-130

Figura 2. Pré-operatdrio. Massa acometendo mama direita de adolescente de 13 anos

Figura 3. Ressonancia magnética mamaria. Evidéncia volumosa, massa acometen-
do todo corpo mamario a direita



Reconstrugdo mamaria imediata apds ressecgao de hiperplasia estromal pseudoangiomatosa em adolescente de 13 anos

Figura 4. Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa. Observam-se canais anasto-
méticos pseudovasculares, vazios, revestidos por células aplainadas. (hematoxilina
e eosina; 400 X)

Figura 5. Pés-operatdrio. Trés meses apos troca dos expansores, € 7 dias apos
reconstrucdo do complexo areolopapilar. Expansor de duplo compartimento com
160 mL de silicone e 220 mL de solugdo salina

Figura 6. Pos-operatdrio. Trés meses apos troca dos expansores, € 7 dias apos
reconstrucdo do complexo areolopapilar. Expansor de duplo compartimento com
160 mL de silicone e 220 mL de solugdo salina

salina no compartimento posterior. O complexo areolopapi-
lar (CAM) foi reconstruido com retalho tipo trapezoide para
papila e autoenxertia cutinea para aréola, tendo como drea
doadora a virilha ipsilateral. Apés a introducdo do expansor
definitivo, nova expansio foi realizada, em ambulatério, para
melhor simetrizacio mamdria, totalizando um volume de 220
mL de soro fisiolégico (Figuras 5 ¢ 6).

Discussao

Desde 1986, quando da primeira descricio da patologia, foram
descritos aproximadamente 150 casos na literatura. A maioria
dos relatos refere-se aos aspectos radioldgicos e a patologia da
hiperplasia estromal pseudoangiomatosa. Poucos sio os rela-
tos em pacientes jovens, sendo o mais jovem com trés anos
de idade¢’. Apenas um caso em menina chinesa de 14 anos de
idade e com volumosa mama foi tratada com excisao do tumor
associada & mamoplastia redutora, sem recidiva apds nove me-
ses de acompanhamento®. Os demais relatos abordam apenas
ressecgio da massa sem nenhuma referéncia de reconstrucio
mamdria. Acreditamos ser esse um dos primeiros relatos a re-
ferir massa maior que 12 cm em adolescente com diagndstico
de hiperplasia estromal pseudoangiomatosa’. Diferentemente
dos casos publicados, foi descrita conduta de reconstru¢io ma-
méria imediata com expansor apds mastectomia simples em
adolescente com tumoragio acometendo todos os quadrantes
mamdrios, com alteragdo da pele e do complexo areolopapilar.
Optou-se pela utilizagdo do expansor devido ao retalho cuta-
neo remanescente favordvel, com pele de bom aspecto, baixa
morbidade do procedimento e possibilidade de atingir volume
satisfatério e simétrico com a mama, caso essa aumentasse de
tamanho. Preferiu-se aguardar e acompanhar por um ano a
paciente, antes de submeté-la a troca de expansor pelo implante
mamdrio definitivo. Assim, foi possivel avaliar o caso em rela-
¢do a recidiva local durante esse periodo e ao crescimento da
mama contralateral.

Conclusao

Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa é uma patologia
mamdria benigna que pode se apresentar como massa de cres-
cimento rdpido, deformante e com recorréncia local. Embora
na literatura se encontre relato de tratamento com uso de ta-
moxifeno', a cirurgia ainda ¢ o melhor tratamento. Acredita-
se que a reconstrugio mamdria em adolescente ¢ sempre um
desafio a mais, ndo s6 devido ao aspecto da compreensio por
parte da paciente tio jovem em relacio & patologia e recons-
trugio escolhida, como também pelo fato de se buscar a si-
metrizagdo com a mama normal, a qual se encontra ainda em
fase de crescimento.

Rev Bras Masologia. 2011;21(3):127-130

129



Soares AB, Queiroga RC, Soares BR, Maximiano AMC, Cardoso IF, Leal PR

Referéncias 6. Hargaden GC, Yeh ED, Georgian-Smith D, Moore RH,

Vuitch MF, Rosen PP, Erlandson RA. Pseudoangiomatous hyperplasia
of mammary stroma. Human pathology. 1986;17(2):185-91.

Rafferty EA, Halpern EF, et al. Analysis of the mammographic
and sonographic features of pseudoangiomatous stromal
hiperplasia. AJR Am ] Roentgenol. 2008;191(2):359-63.

Schnitt SJ, Collins LC. Pathology of benign breast disorders. 7. Sheata BM, Fishman .L Collings MH, Wang J, Po.uhk M, RICket.tS
; . N . . RR, et al. Pseudoangiomatous stromal hyperplasia of the breast in
Breast diseases, 4a ed. Harris, JR, et al. Lippincott: Philadelphia; L . . . . .
pediatric patients: an underrecognized entity. Pediatr Dev Pathol.
2010. p. 69. 2009;12(6):450-4.
dG.‘”aV M, Szhm AA. Bemgon BrleaSF dl;g’cggi&;j;;czom 8. Sng KK, Tan SM, Mancer JFK, Tay KH. The contrasting
lagnosis, and management. Uncologist. ; $390-247 presentation and management of pseudoangiomatous stromal
Celliers L, Wong DD, Bourke A. Pseudoangiomatous stromal hyperplasia of the breast. Singapore Med J. 2008;49(3):82-5.
hyperplasia: asudy or the mammographic and sonographic 9. Gow KW, Mayfield JK, Lkoyd D, Shehata BM. Pseudoangiomatous
features. Clinical radiology. 2010565(2):145-9. stromal hyperplasia of the breast in two adolescent females. Arm
Salvador R, Lirola JL, Dominguez R, Lépez M, Risuefio Surg. 2004;70(7):605-8.
N. Pseudoangiomatous stromal hyperplasia presenting as 10. Pruthi S, Pruthi S, Reynolds C, Johnson RE, Gisvold JJ. Tamoxifen

a breast mass: imaging findings in three patients. Breast.

2004;13(5):431-5.

Rev Bras Mastologia. 2011;21(3):127-130

in the Management of Pseudoangiomatous Stromal Hyperplasia.

Breast J. 2001;7(6):434-9.



RELATO DE CASO

Descritores
Ginecomastia

Carcinoma intraductal

nao infiltrante
Mastectomia
Mama

Relatos de casos

Keywords
Gynecomastia
Carcinoma, intraductal,
noninfiltrating
Mastectomy

Breast

Case reports

Carcinoma intraductal bilateral em
adolescente de 17 anos com ginecomastia:
relato de caso

Bilateral intraductal carcinoma in a 17-year-old boy
with gynecomastia: case report
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RESUMO

Ginecomastia ¢ uma alteragio mamdria comum na adolescéncia, que é, geralmente, tratada
como problema estético. O carcinoma intraductal é uma proliferagio anormal de células do re-
vestimento do epitélio ductal da glaindula mamdria, nio invasiva, com potencial de desenvolver
invasio. Apresentou-se o caso de um jovem de 17 anos, que se encontrava em acompanhamento
ha sete anos por ginecomastia puberal bilateral idiopdtica. Foi submetido a exérese de glandulas
mamdrias bilaterais, com resultado anatomopatoldgico de carcinoma intraductal dos tipos sélido
e cribiforme, de baixo grau, multifocal, com margens comprometidas, em ambas as mamas. Foi
encaminhado ao Servico de Mastologia do Hospital Amaral Carvalho, em Jat, no estado de
Sao Paulo, para tratamento adicional, realizando-se mastectomia simples bilateral, sem terapia
adjuvante. Apds 22 meses, encontrou-se em seguimento ambulatorial sem evidéncia de doenca
ativa. Concluiu-se que o carcinoma intraductal em homens ¢ uma patologia rara, especialmente
quando bilateral e associado a ginecomastia puberal. Por essa razo, a ginecomastia nao deve
ser subestimada, especialmente quando a regressdo espontinea nio ocorrer, fazendo-se sempre
necessrio que o cirurgido envie a glindula mamdria excisada 4 avaliagao histoldgica.

ABSTRACT

Gynecomastia is a common breast change during adolescence, which is generally treated as an esthetic problem.
Intraductal carcinoma is an abnormal proliferation of cells lining the ductal epithelium of the noninvasive,
mammary gland, with potential to develop invasion. A case of a 17-year-old boy who was monitored for seven
years for bilateral idiopathic pubertal gynecomastia was presented. He underwent an excision of bilateral mam-
mary glands with pathological results of intraductal carcinoma of solid and cribriform types, low-grade, mul-
tifocal, with positive margins in both breasss. He was referred to Servigo de Mastologia from Hospital Amaral
Carvalho, in Jasi, Sdo Paulo, for further treatment, a bilateral mastectomy was performed, without adjuvant
therapy. After 22 months, he was in follow-up without evidence of active disease. We concluded that intraductal
carcinoma in men is a rare condition, especially when bilateral and associated with pubertal gynecomastia.
Therefore, gynecomastia should not be underestimated, especially when spontaneous regression does not occur,
making it is always necessary for the surgeon to send the excised mammary gland to the histological evaluation.
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Introducao

A ginecomastia ¢ uma alteragio mamdria comum (incidéncia
entre 60 a 70%) na adolescéncia e, geralmente, tratada como
problema estético. E considerada como um processo benigno
que regride sem nenhum tratamento em um periodo de um a
dois anos, na maioria dos casos"?.

O carcinoma intraductal é um crescimento neopldsico
circunscrito ao ducto, em que as células epiteliais malignas
proliferam-se, €, & microscopia dptica, nao sdo vistos sinais de
ruptura da membrana basal e invasio do estroma periductal®.
Entretanto, h4 potencial de desenvolver invasio®’. E uma lesio
extremamente rara em homens, especialmente quando associa-
da A ginecomastia®; de fato, a literatura reporta poucos casos
em adultos e somente dois na adolescéncia'®.

O presente trabalho teve como objetivo relatar o caso de
um adolescente de 17 anos de idade com carcinoma intraductal
bilateral e ginecomastia associada, seu tratamento e evolugio,
além de ressaltar que a ginecomastia nunca deve ser subestima-
da, especialmente quando a regressio espontinea nao ocorrer.

Relato do caso

Paciente de 17 anos, sexo masculino, branco, solteiro, natural
de Curitiba, Parand, e procedente de Pendpolis, Sao Paulo, que
se encontrava em acompanhamento hd sete anos por gineco-
mastia puberal bilateral idiopdtica em sua cidade de origem,
sem resolugio espontinea. A histéria familiar era negativa para
cancer de mama.

Em julho de 2009, foi submetido a exérese estética de glan-
dulas mamdrias bilaterais, com resultado anatomopatoldgico
(AP) de carcinoma intraductal dos tipos sélido e cribiforme,
de baixo grau, multifocal, com margens comprometidas, em
ambas as mamas (Figuras 1 e 2). Nao foi realizado exame de
imunoistoquimica.

O paciente foi encaminhado ao Servigo de Mastologia do
Hospital Amaral Carvalho, em Jad, no estado de Sao Paulo,
para tratamento adicional. As investigacées laboratorial (hot-
moénio foliculo estimulante com 4,1 mU/mL — referéncia: 1 a
10,5 mU/mL; horménio luteinizante com 7,0 mU/mL — refe-
réncia: 1,7 2 8,6 mU/mL; prolactina com 9,2 ng/mL — referén-
cia: 4,04 a 15,2 ng/mL; testosterona total com 661,7 ng/dL —
referéncia: 280 a 880 ng/dL; horménio tireoestimulante com
0,965 uUl/mL — referéncia: 0,5 a 4,4 uUl/mL; hemograma e
coagulograma normais) e clinica afastaram quaisquer patolo-
gias associadas, como hiperprolactinemia, hiperestrogenismo,
sindrome de Klinefelter, e o uso de esteroides anabolizantes
e de drogas ilicitas, como a maconha. O rastreamento onco-
légico pré-operatdério nio mostrou alteragoes, realizando-se
mastectomia simples bilateral, com AP bilateral de auséncia de
neoplasia residual, processo inflamatério cronico com fibrose,
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granulomas tipo corpo estranho e lipofédgicos. Nio foi realiza-
da terapia adjuvante.

Ap6s 22 meses, 0 paciente encontra-se em seguimento am-
bulatorial sem evidéncia de doenca ativa.

Discussao

O carcinoma intraductal ¢ considerado como um precursor
para cincer de mama®®. E extremamente raro em homens
e representa aproximadamente 5% dos casos de cincer de
mama masculino’. H4 um risco de 30 a 50% de os carcino-
mas #n situ evoluirem para as formas invasivas de ciAncer da
glindula mamadria ipsilateral em até 20 anos apés o diagnés-
tico inicial>”1°.

Torna-se importante, na presenga de ginecomastia, excluir
a possibilidade de presenca de malignidade, por meio do exame
clinico de ambas as glaindulas mamdrias e testiculos, procuran-
do por qualquer hipoplasia testicular que possa estar correla-
cionada com a sindrome de Klinefelter, com os niveis séricos
de horménio luteinizante, horménio foliculo-estimulante, pro-

lactina e cari6tipo do sangue periférico™".

O carcinoma intraductal normalmente é visto na ma-
mografia como uma drea de microcalcificagoes. Entretanto,
microcalcificacio na mama ¢ uma alteragio extremamente
comum ¢ geralmente benigna. As calcificagbes no carcinoma
intraductal podem, porém, estar associadas com uma massa ou
alteracdo morfoldgica da glindula, e sua presenca aumenta o
risco de malignidade'.

O uso da mamografia, quando se estuda paciente com gi-
necomastia, ¢ recomendado por muitos autores devido & pos-
sibilidade de se distinguir tecido adiposo do epitélio glandular
e identificar massas suspeitas. Outros autores, todavia, acredi-
tam que o estudo mamografico nio ¢ tio Gtil como nas mu-
lheres, devido a naturalidade densa e ao tamanho reduzido da
mama masculina'®",

A ultrassonografia (US) mamdria pode nio mostrar as mi-
crocalcificagbes e, consequentemente, nio contribuir por nio
fornecer informagées adicionais, mas pode ser util caso as mi-
crocalcificagbes estejam associadas & massa mamdria. Ainda, ¢
possivel destacar achados tipicamente malignos, como nédu-
los com margens irregulares, heterogéneos e sombras actsticas
posteriores, o que incrementa o diagndstico de malignidade e
doenga invasiva. A US pode mostrar, também, a presenca e as
caracteristicas dos linfonodos axilares'.

A importincia da ressonincia nuclear magnética (RNM)
das mamas, no diagndstico, no estadiamento e na avaliagio
da extensio do carcinoma intraductal em homens, ¢ limitada
pela falta de disponibilidade e apenas moderada especificidade,
além de pouco influenciar no planejamento cirtrgico; portan-
to, nesses casos, o uso desse método diagndstico nio é conside-
rado uma prética padrao™.
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Figura 1. Mama direita: fotomicrografia mostrando corte histolégico de

carcinoma intraductal de baixo grau dos tipos sélido e cribiforme, corada pela
hematoxilina-eosina (459 x)

O manejo do carcinoma intraductal da mama em ho-
mens ainda nio ¢ consensual. No entanto, a mastectomia
total com excisio do complexo areolopapilar, sem dissec-
¢do axilar, permanece sendo a conduta preferencial'®">-%°.
A avaliagdo axilar cirdrgica por meio da bidpsia do lin-
fonodo sentinela é reservada aos pacientes com tumores
diagnosticados no pré-operatério, como carcinomas intra-
ductais por bidpsia de fragmentos, ¢ que apresentam um
alto risco de coexistirem com doenga invasiva*. A tumo-
rectomia ou a excisao local nao sao consideradas tratamen-
tos seguros. A radioterapia e a quimioterapia sdo, também,

ndo aplicdveis'® 18,

Conclusoes

Permite-se concluir que o carcinoma intraductal em homens é
uma patologia rara, especialmente quando bilateral e associado
a ginecomastia puberal. Por essa razao, a ginecomastia nao deve
ser subestimada, especialmente quando a regressio espontinea

Carcinoma intraductal bilateral em adolescente de 17 anos com ginecomastia: relato de caso

Figura 2. Mama esquerda: fotomicrografia mostrando corte histoldgico de
carcinoma intraductal de baixo grau dos tipos sélido e cribiforme, corada pela
hematoxilina-eosina (459 x)

nio ocorrer, fazendo-se sempre necessario que o cirurgido envie
a glindula mamadria excisada 2 avaliacdo histolégica.
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Mastalgia ciclica: abordagem clinica

Cyclic mastalgia: clinical approach
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RESUMO

A mastalgia é uma queixa comum nos consultérios de mastologia. Devido 4 intensidade da dor
g q g

ou pelo medo do cincer de mama, mulheres com mastalgia buscam orientagio com o mastolo-

gista. Nesse sentido, o mastologista deve estar familiarizado com o tema. Considerando que a

queixa de dor mamdria estd entre as mais frequentes em mastologia, conduziu-se uma revisio da

literatura, enfatizando-se a abordagem terapéutica da mastalgia.

ABSTRACT

Mastalgia is a common complaint in mastology offices. Women who are experiencing mastalgia seck
clarification with the breast cancer specialist due to the intensity of the pain or because they fear breast
cancer. Therefore, the specialist shall understand such issue. Considering that the complaint concern-
ing breast pain is one of the most frequent complaints in mastology, a literature review was carried out
emphasizing the therapeutic approach of mastalgia.

Introducao

Mastalgia é o termo empregado para definir a dor localizada na mama e deve ser considerada um sin-
toma mais do que uma doenca'. A mastalgia ciclica é uma das queixas mais comuns nos consultérios
médicos™*, e alguns autores relatam incidéncia de 45 a 70% durante a vida reprodutiva da mulher’.
Mastalgia ciclica é, por definicdo, aquela que ocorre no menacme e a dor tem uma relacio clara
com o ciclo menstrual, geralmente ocorrendo na fase pré-menstrual e acabando com a menstruagao®.
Considerando a relevincia clinica do tema, conduziu-se uma revisio da literatura, discutindo-se as-
pectos da etiopatogenia da mastalgia ciclica e da fisiologia da mama. Além disso, sao apresentadas
opgoes terapéuticas da mastalgia ciclica & luz do conhecimento atual.

Etiopatogenia
Embora a etiologia da mastalgia ciclica nao tenha sido estabelecida, algumas evidéncias mostram

que elevados niveis hormonais, baixos niveis de progesterona, ou taxas anormais de estrogénio e
de progesterona estao envolvidos em sua etiopatogenia’.

Trabalho realizado no Servigo de Mastologia do Hospital Materno Infantil (HMI) — Goiania (GO), Brasil.
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Fisiologicamente, uma ligagdo direta entre suscetibilidade da
mama ao estrogénio na ocorréncia de mastalgia ciclica ¢ sugerida
por vérias observagoes: (a) sua bilateralidade e periodicidade de
acordo com as diferentes fases do ciclo menstrual; (b) ocorréncia ou
exacerbagdo apds a exposicio a estrogénios contidos tanto nos con-
traceptivos orais ¢ como na terapia de reposicdo hormonal; (c) desa-
parecimento apds a supressao ovariana cirtirgica, quimica ou terapia
antiestrogénica’.

A presenca de estrogénio é condicao fundamental para mastal-
gia ciclica, mas ndo hd correlagdo entre niveis elevados e presenca
de sintomas. Parece estar mais relacionada a niveis de gonadotrofi-
nas. Observa-se ainda que as pacientes com mastalgia geralmente
apresentam liberagdo de prolactina facilitada, com picos noturnos
mais elevados e valores altos pela manha na fase lttea.

Na fase lttea, existe uma intensificacdo da proliferagio epi-
telial. O estradiol exerce agdo vasodilatadora e a progesterona
aumenta a permeabilidade vascular, facilitando a passagem de
liquido para o espaco intersticial. Chegam a ser mobilizados
100 mm® de dgua para o estroma, aumentando o volume das
mamas em cerca de 1.530 mm?®. Dependendo da quantidade do
acumulo de liquido intersticial, pode surgir desconforto acom-
panhado de sensacio de peso ou de distensio das mamas®.

O estresse emocional leva ao surgimento e/ou agravamento
dos sintomas, uma vez que ocasiona o aumento da liberacio
central de opioides (serotonina), reduzindo a liberagao de do-
pamina, o que, consequentemente, leva ao aumento da libe-
ragdo de prolactina. Em relagio ao fator metabélico, o perfil
lipidico de mulheres com mastalgia frequentemente ¢ altera-
do, ocorrendo elevagio dos niveis de 4cidos graxos saturados
e reducio das gorduras poli-insaturadas. Os 4cidos graxos es-
senciais (AGE), gorduras poli-insaturadas, estdo presentes na
membrana celular como 4cidos graxos livres e triglicerideos ou
sdo esterificados a fosfolipidios e colesterol, competindo com
os 4cidos graxos saturados na incorporagdo para a membrana.
Esses dcidos poli-insaturados, além de conferir s membranas
propriedade de flexibilidade e fluidez, influenciam a atividade
dos receptores ligados a elas®*.

Os receptores hormonais presentes na parte interna das
membranas ricas em dcidos graxos saturados possuem maior
afinidade por seus respectivos horménios que aqueles nas mem-
branas ricas em 4cidos graxos poli-insaturados; assim, quando o
nivel de dcidos graxos saturados é mais elevado que o de poli-in-
saturados, a afinidade do receptor estd aumentada, bem como a
poténcia hormonal, resultando em uma exagerada resposta do
6rgao final com nivel normal de horménio circulante®*.

Além disso, os AGE sio convertidos em 4cido aracd6ni-
co no nosso organismo, precursor das prostaglandinas (PG).
Provavelmente a dificuldade em sintetizar as prostaglandinas
E1 (PGE1), conhecida como segundo mensageiro de prolactina
por aumentar os niveis da forma livre desse horménio, pode ter
influéncia na génese da mastalgia'.
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Outro agente que metabolicamente pode gerar maior sen-
sibilidade do tecido efetor mamdrio ao estimulo hormonal sio
as xantinas ¢ metilxantinas, quando ingeridas em excesso. Elas
sdo encontradas nos chocolates e achocolatados, refrigerantes
(principalmente aqueles & base de coca), chds (preto e mate),
ginseng, coco ¢ café. As xantinas ¢ metilxantinas inibem a en-
zima fosfodiesterase, aumentando a concentragio AMP ciclico
nas células mamadrias, em resposta 2 maior liberagao de cateco-
laminas; consequentemente estimulam a proliferagdo epitelial
que seria responsédvel pela sintomatologia dolorosa®.

Fisiologia

Durante o ciclo menstrual, nos primeiros dias da fase es-
trogénica, inicia-se a proliferacio de ductos e de alvéolos.
Nio hd formacio de limens intra-alveolares e o estroma
conjuntivo se adensa. A proliferacio epitelial se intensifica
ao ser instalada a fase latea, atingindo o pico no auge das
producoes de estradiol e de progesterona, em torno do 25°
dia. O estradiol exerce acdo vasodilatadora, semelhante a da
histamina sobre a microcirculagio do parénquima. A pro-
gesterona aumenta a permeabilidade vascular, facilitando a
passagem de liquido para o espaco intersticial. Dependendo
da quantidade do acimulo de liquido intersticial, pode sur-
gir desconforto acompanhado de sensacio de peso ou de
distensao das mamas. Sobrevindo a menstruagio, hd regres-
sdo da proliferacao conjuntiva ¢ epitelial, a apoptose é mar-
cante, o fluido intersticial é reabsorvido, o volume volta ao
normal e a sensagao de desconforto difuso desaparece'.

Na renovagio ciclica, surgem setores de condensacio epite-
lial (com formagio de dilatagdes ducto-alveolares), que resultam
em pequenas unidades constituidas de dilatacoes envolvidas por
uma tdnica de fibroblastos, formando nodularidades milimétri-
cas, que, algumas vezes, podem ser percebidas pela palpagio.
Terminagoes nervosas sensitivas comprimidas pelo tecido con-
juntivo causam dor em agulhada, em pontada ou latejante, em
pontos isolados, ou esparsos em uma ou nas duas mamas®’.

Pode ocorrer ainda associacio do desconforto com presen-
ca de nodularidades na mama. Durante, ou logo apds a mens-
truacdo, tais micronddulos se desfazem, os elementos epiteliais
e conjuntivos desaparecem e sdo substituidos por novas células,
4 medida que se renova o ciclo mamdrio. Essas modificagoes
estruturais sao fisiolégicas e explicam por que o exame clinico
e a mamografia sio prejudicados pela dor ¢ pelo aumento de
densidade da mama na semana que antecede a menstruagao. O
periodo ideal para o exame das mamas ¢ a primeira fase do ci-
clo menstrual, quando s6 hd proliferacao celular ¢ auséncia dos
mecanismos propostos para explicar a dor na segunda fase do
ciclo. A mastalgia ciclica, enfim, resulta de processo fisioldgico
molecular, celular e bioquimico®’.



Classificacao e propedéutica

As mastalgias ciclicas podem ser classificadas em:
* leve: nao interfere na qualidade de vida;
* moderada: interfere na qualidade de vida, mas ndo nas
atividades habituais;
* intensa: interfere nas atividades didrias ¢ na qualidade de vida.
Apenas 11 a 15% das pacientes enquadram-se nos critérios
de mastalgia intensa. A avaliagio clinica, com anamnese ¢ exa-
me fisico bem conduzidos, preferencialmente na fase folicular,
diagnosticam e classificam o sintoma na maioria das vezes'.
Além disso, o fato de a mulher apresentar mastalgia nio a
isenta de outras doencas da mama, inclusive o cincer. Sendo
assim, no caso de haver alguma lesdo na mama, a mesma deve
ser investigada e tratada de acordo com a doenca encontrada,
independente da dor. Depois de realizados exames pertinentes
e afastadas quaisquer dtvidas com relagdo 4 presenga de outras
lesdes, o quadro da mastalgia fica definido®’.

Tratamento

Nao medicamentoso

A orientagio verbal adequada indicando que a condicio da
mastalgia ¢ benigna permite pelo menos que 85% das pa-
cientes aceitem e tolerem sua dor mamdria sem medicagao''.
Considera-se esse aspecto fundamental, pois coloca em evidén-
cia que o sucesso do tratamento nio significa necessariamente
a cura total da dor, mas sua melhora a niveis tolerdveis. Gateley
etal."! consideram uma resposta clinica dtil mesmo que persista
alguma dor residual, porém considerada tolerdvel pela paciente
facilmente''. Barros et al."? obtiveram sucesso com a orientacio
verbal em 70,2% dos casos e recomendam essa medida como
conduta de elei¢io para mulheres com mastalgia'?.

Medidas comportamentais nio apresentam eficdcia
comprovada, porém sio relatadas como benéficas, como o
uso de sutid esportivo, compressas frias, dieta livre de gor-
duras e exercicios fisicos".

Além disso, algumas modifica¢des, como a redugio da dose
de reposicao hormonal e modificagao do uso de contraceptivos
hormonais, devem ser consideradas. Nas pacientes com dor
mamdria moderada a intensa, que afeta sua qualidade de vida,
ou naquelas refratdrias 3 orientagio verbal, a conduta medica-
mentosa deve ser considerada'.

Tratamento medicamentoso

Oleo de primula e dcido gamalinolénico

Os metabdlitos do dcido gamalinolénico (GLA) sio precur-
sores de pequenas moléculas biologicamente ativas (eucanoi-
des como PG, leucotrienos e outros derivados), que regulam

Mastalgia ciclica: abordagem clinica

caracteristicas da atividade celular. Niveis baixos de GLA e de
seus metabdlitos resultam em uma reducio dos niveis de PGE1
e levam a uma exagerada resposta do érgao 2 prolactina, o que
explicaria um nivel normal de horménio produzir exagerado
efeito, tal como mastalgia intensa. O aumento na formagao
de PGE1 desliga o efeito periférico da prolactina, que poderia
ser efeito do GLA sobre os receptores de membrana e sobre a
producio de eucasanoides e PG5,

A série dmega-6 inclui o dcido linolénico e o GLA, ori-
ginando as PGEI e prostaglandinas E2 (PGE2), encontradas
nos dleos de origem vegetal e em algumas algas marinhas. A
conversao do dcido linolénico ¢ determinante para a sintese de
PG, mediadas pela enzima delta-6 desaturase. Quando existe
diminui¢ao da atividade dessa enzima, a transformacio do 4ci-
do linolénico em GLA e, posteriormente, em PGEL, fica pre-
judicada. A enzima delta-6 desaturase pode ter sua atividade
diminuida pelo excesso de colesterol, 4cidos graxos saturados
(carnes vermelhas), dlcool, deficiéncia de zinco, infeccoes vi-
rais, envelhecimento, estresse e diabetes. Quando a transfor-
magio do dcido linolénico para GLA estd bloqueada ou di-
minuida, hd um aumento na formacio de dcido aracddnico
e seus metabélitos pré-inflamatérios. Os precursores de PG,
principalmente o GLA, influenciam na regula¢io de hormo-
nios sexuais femininos e influenciam na liberagio de neuro-
transmissores cerebrais'?".

O GLA se tornou a substincia de primeira escolha no tra-
tamento das mastalgias. A posologia bdsica é de 1 comprimido
de 1.000 mg (que contém 180 mg de GLA) ao dia por um peri-
odo inicial de 4 a 6 meses; apds esse perfodo, deve-se fazer uma
reavaliacdo da sintomatologia da paciente para decidir pela
manuten¢do da medicagdo ou pela troca por uma substincia
de segunda linha de tratamento. Os efeitos colaterais sio raros
e, quando ocorrem, sio em forma de diarreia e/ou indisposicao

gdstrica, os quais melhoram com a suspensio da medicagao'®.

Formas de apresentagéo

Cépsulas de dleo de borragem

Descrigao: a borragem (Borago officinalis) também conhecida
como flor estrela, ¢ um remédio doméstico e familiar desde
tempos muito remotos, principalmente na Europa. Os princi-
pais componentes do 6leo sdo os dcidos graxos da familia dme-
ga-0, seus precursores e derivados.

Constituintes: cada 100 mg de dleo extraido das sementes
contém aproximadamente 4cido palmitico (10,5 mg); 4cido
palmitoleico (0,5 mg); 4dcido estedrico (4,5 mg); 4dcido oleico
(17,5 mg); 4cido linolénico (34,5 mg); 4cido alfa linolénico (1,5
mg); GLA (21,0 mg); 4cido eicosenoico (3,5 mg); dcido ertcico
(3,0 mg) e outros 4cidos (3,5 mg).

Propriedades: o 6leo de borragem é uma fonte rica do GLA,
que atua como auxiliar no tratamento da mastalgia em mulheres.

Modo de uso: 1 cdpsula de 1.000 mg/dia.
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Capsulas de dleo de primula

Descri¢ao: a primula (Oenothera biennis) é uma planta medici-
nal e comestivel, origindria da América do Norte, que se encon-
tra atualmente disseminada pelo mundo inteiro. Os dleos gra-
xos essenciais poli-insaturados extraidos de suas sementes sdo
responsdveis por suas qualidades terapéuticas, principalmente
0 4cido graxo 6mega-6 ou seu precursor: o dcido linolénico.

Constituintes: os principais constituintes do dleo sdo 4ci-
do oleico (8 a 12%); 4cido linolénico (65 a 75%); GLA (8 a
11%); 4cido palmitico (5 a 8%); dcido estedrico (1,5%); outros
dcidos (0,5%).

Propriedades: o 6leo de primula contém 4cidos graxos poli-
-insaturados, que sdo precursores das PG anti-inflamatérias no
organismo.

Modo de uso: 1 cdpsula de 500 mg ao dia.

Anti-inflamatoério nao esteroidal tépico

A aplicagao topica de anti-inflamatdrio nio esteroidal ¢é eficaz
no manejo das mastalgias com efeitos colaterais minimos. O
escore de dor diminui significativamente quando comparado

a0 placebo (p < 0,0001). Utiliza-se o diclofenaco gel (50 mg).

Tamoxifeno

Ensaios clinicos randomizados demonstraram beneficio do ta-
moxifeno para a mastalgia ciclica com eficdcia de 72 a 90%,
com taxa de efeitos colaterais de 20%, principalmente altera-
¢oes menstruais e ondas de calor. O alivio da dor pode ser al-
cangado, na maioria das pacientes, com dose de 10 mg ao dia
com duracio de 3 meses.

Alternativa tépica em forma de gel poderd ser o afimoxi-
fene. Trata-se de um potente antiestrogénio que apresenta um
potente metabdlito do tamoxifeno em sua férmula. Encontra-
se em fase II de estudo. Os resultados iniciais com uso de 4
mg, em 4 ciclos, mostraram diminui¢io da dor (p=0,010), do
edema (p=0,012) e das nodularidades (p=0,017) quando com-
parado ao placebo. Além disso, é bem tolerado e apresenta pou-
cos efeitos colaterais®.

Bromoergocriptina

Eficaz nas mastalgias ciclicas, sendo que um ter¢o das pacien-
tes apresenta efeitos colaterais como nduseas, cefaleia, hipoten-
sdo postural e obstipacdo. As respostas as mastalgias refratdrias
sdo pobres.

Dose méxima de 5 mg ao dia. Devido aos efeitos colaterais,
inicia-se com 1,25 mg ao dia ao deitar, aumentando-se gradati-
vamente 1,25 mg por dia, a cada 2 semanas, até atingir a dose

méxima — por perfodos de 3 a 6 meses'* ™.

Lisurida

Apresenta redugdo significativa das mastalgias cicli-

cas, quando comparado ao placebo. Eficdcia similar & da
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bromoergocriptina, porém, em decorréncia dos efeitos co-
laterais, foi descontinuada pela inddstria farmacéutica.

Administrada em dose de 0,2 mg ao dia'*".

Danazol

Mostra-se superior & bromoergocriptina nas mastalgias refratd-
rias, com taxa de efeitos colaterais de 22 a 30%, sendo graves
em 6 a 15%. Efeitos adversos mais comuns sio irregularida-
de menstrual, ganho de peso, hirsutismo, oleosidade cutinea,
acne, mudancas da voz, cefaleia e ndusea. Tem potencial te-
ratogénico ¢ nio pode ser ingerido com anticoncepcional.
Administrado em dose de 100 a 200 mg ao dia®.

Analogos do Horménio liberador de
gonadotrofina (GnRH)

Apresentam-se como a medica¢io mais eficaz nas mastalgias
intensas e refratdrias. No entanto, os efeitos colaterais sio in-
tensos, com alteragdes menstruais, cefaleia, ndusea, depressio,
ressecamento vaginal, perda da libido e reducio da massa ds-
sea. Tem indicagao restrita. Utiliza-se a goserelina na dose de
3,6 mg ao més subcutinea'>™.

Para progestigenos, diuréticos e polivitaminicos, nio hd
comprovagido de eficicia na literatura que fundamentem seu
uso no tratamento da mastalgia'>™.

Em relago ao tratamento cirtrgico, este parece nio ter pa-
pel importante no manejo da mastalgia e sua indicacdo ainda

¢ controversa'® ",

Conclusao

A mastalgia é uma queixa comum nos consultdrios de masto-
logia, motivada na maioria das vezes pela cancerofobia. Dessa
forma, mastologistas precisam estar familiarizados com o
tema. Depreende-se dos dados de literatura, que a orientagio
verbal proporciona o controle adequado da mastalgia na maior
parte das vezes. Na prdtica clinica, ¢ possivel verificar de forma
consistente esse dado, uma vez que descartada a possibilidade
de cincer de mama, apds adequada investigagio, as pacientes
referem alivio ou desaparecimento da queixa dlgica. O trata-
mento medicamentoso fica reservado para os casos refratdrios &
orientagio verbal, ressaltando-se que essa abordagem apresenta
efeito limitado no tempo.
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RESUMO

As pacientes com carcinoma de mama localmente avangado da mama sio candidatas & quimioterapia
neoadjuvante. A grande maioria delas apresenta resposta parcial ao tratamento, isto ¢, redugio da
dimensio do tumor. Entretanto, a taxa de resposta patoldgica completa é de apenas 24%, mesmo nos
esquemas mais efetivos, como na associacio de antraciclina com taxano. Um dos beneficios da qui-
mioterapia neoadjuvante é a possibilidade da cirurgia conservadora da mama, e um dos desafios é ava-
liar com exatidio o grau de resposta tumoral ao tratamento. A resposta clinica é determinada por meio
de exames fisicos e de imagem, os quais nio sio suficientes para predizer com acurécia o tamanho do
tumor ou a resposta patolégica completa em relacio ao exame padrio-ouro, que ¢ o histopatoldgico da
peca cirtirgica. Além disso, é necessdrio considerar que apds a quimioterapia neoadjuvante pode ocor-
rer fragmentagio do tumor, originando-se lesoes residuais multifocais, de dificil detecgao aos métodos
de imagem. Em estudos sobre a quimioterapia neoadjuvante, observou-se que ndo hd uniformidade
no tipo de exame utilizado para a avaliagao clinicopatolégica da resposta tumoral; nao hd descri¢io
exata sobre a metodologia utilizada na marcago pré-operatéria do tumor, e nem sempre toda a rea
tumoral pré-quimioterapia neoadjuvante ¢é ressecada, fato que dificulta a avaliagio exata da resposta a
este tipo de quimioterapia. Portanto, resta a ddvida: em quais circunstincias a cirurgia conservadora
da mama apds a quimioterapia neoadjuvante estd bem indicada? Neste artigo, discute-se as diferentes
formas de marcagio do tumor, a avaliacio da resposta patoldgica e sua importincia, principalmente
quando se pretende realizar a cirurgia conservadora no carcinoma de mama localmente avangado.

ABSTRACT

Patients with locally advanced breast carcinoma are candidates for the neoadjuvant chemotherapy.
The majority of them have partial response to treatment, i.e., reduction in tumor size; however, the
rate of pathological complete response is of only 24%, even with the association of anthracycline and
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0 valor da marcagéo tumoral prévia a quimioterapia neoadjuvante e sua relagao com a resposta patolégica e o tratamento cirtirgico do carcinoma mamario localmente avangado

taxane. One benefit of the neoadjuvant chemotherapy is the possibility of breast-conserving surgery,
and the challenge is the accurate assessment of the tumor response degree to treatment. Clinical re-
sponse is determined by physical exam and imaging studies, which are not sufficient to predict ac-
curately the tumor size or the pathological complete response in relation to the golden-standard test,
which is the surgical histopathology. Moreover, it is necessary to consider that after the neoadjuvant
chemotherapy there may be tumor fragmentation, originating multifocal lesions, which are difficult to
be detected by imaging methods. In studies regarding neoadjuvant chemotherapy, there is no unifor-
mity in the type of test used for clinical and pathological assessments of tumor response, and there is no
exact description of the methodology used in the preoperative markup of the tumor bed, which is not
always resected after the neoadjuvant chemotherapy. This is a fact that hinders the accurate assessment
of response to the neoadjuvant chemotherapy. Therefore, the question is: under which circumstances a
breast-conserving surgery after neoadjuvant chemotherapy is well indicared? This article has discussed
the different ways of tumor marking, the evaluation of pathological response and its importance, espe-

cially considering breast-conserving treatment of locally advanced breast carcinoma.

Introducao

Nas tltimas décadas houve uma evolugio no tratamento cirtirgico
do cincer de mama, e o tratamento conservador, tanto da mama
como da axila, tornou-se uma realidade™*. Tal perspectiva permi-
tiu o desenvolvimento da cirurgia oncopldstica, isto ¢, da utilizacao
de procedimentos consagrados nas cirurgias pldstica e reparadora,
em pacientes portadoras de cAncer das mamas. Este fato facilitou
a preservacio da mama e permitiu seguranga para a realizagio de
reconstru¢des mamdrias imediatas’. Concomitantemente, hou-
ve uma elevagdo do niimero de fdrmacos disponiveis para o tra-
tamento sistémico do cincer das mamas, como os taxanos e o
trastuzumabe. Demonstrou-se que a quimioterapia neoadjuvante
(QTN) associa-se a beneficios semelhantes ao da adjuvante, em

1, e identifica as pacientes com bom

termos de sobrevida globa
prognéstico, que sdo aquelas que apresentam resposta patolégica
completa (RPC)®”, correspondendo de 13 a 34% delas. No en-
tanto, a associagao do trastuzumabe 2 quimioterapia em pacientes
com tumores HER?2 positivos eleva a taxa de RPC a 65%®. Além
disso, a2 QTN induz uma alta taxa de resposta clinica objetiva
(respostas completa ¢ parcial), que varia entre 49 a 85%, permi-
tindo elevacio nas taxas de conserva¢io mamdria®"!, facilitando
a utilizagao de técnicas de oncoplastia'? e transformando as pa-
cientes portadoras de carcinoma mamdrio localmente avancado
(CMLA), inicialmente inelegiveis para o tratamento conservador,
em candidatas a este tipo de tratamento’.

H4 diversas classificagbes patoldgicas para avaliar a res-
posta ao tratamento quimioterdpico”. Entretanto, o achado
clinico nem sempre corresponde ao anatomopatoldgico (AP).

14-16

O exame clinico e os exames de imagem, como mamogra-

fia">'6, ultrassonografia mamdria® e ressonincia nuclear mag-

nética'*'"”'%, s3o as maneiras cldssicas de se analisar a resposta

a0 tratamento, porém nio apresentam correlagio perfeita com
o achado AP, sendo que na ressonincia nuclear magnética a
correlacdo tem se mostrado superior'”’®,

Nas avaliagoes clinica, radioldgica e patoldgica das respostas a
QTN, a mensuragio do tumor pode ser realizada em um ou dois
eixos, diferindo-se no valor numérico utilizado para o grau de res-
posta. A classificagio da World Health Organization (WHO) ava-
lia em dois eixos, classificando em progressao de doenga (elevacao
de 25%), doenga estdvel, respostas parcial (diminui¢ao de 50%)
e completa”. A classificagio Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST)? avalia em um eixo, classificando em progres-
sio de doenca (elevagio maior de 20%), doenga estével, resposta
parcial (diminui¢ao superior a 30%) e patoldgica completa, sendo
esses os critérios mais utilizados na atualidade.

Fato ¢ que os exames de imagem tém se mostrado imper-
feitos para serem correlacionados com o achado AP, e nem
sempre uma resposta clinica ou uma radiolégica completa se
associam ao achado AP. Portanto, para o cirurgido, trés im-
portantes questoes se apresentam a pacientes com o CMLA,
as quais serdo submetidas 8 QTN: “o quanto podemos confiar
nas respostas patoldgicas”, “qual a metodologia adequada na
marcagio e avaliagio da drea a ser ressecada?” e “quando in-
dicar com segurancga a cirurgia conservadora apés a QTN?”,
Tais questoes justificam uma avaliagio critica sobre o assunto.

Avaliacao anatomopatoldgica
Uma questdo crucial é a diminui¢io do tumor leva ao apare-
cimento de uma nova margem cirtrgica? Porém, é necessdrio

considerar que a definigio dos tipos de resposta é controver-
sa e hd o risco da presenca de microscdpicos focos de células
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residuais no leito tumoral®?!

. Por exemplo, Miller e Payne
dividiram a resposta patoldgica em cinco graus, com base na
reducio tumoral e na presenca dos ninhos de células isoladas.
A classificacdo japonesa, entretanto, envolve trés graus de res-
posta, baseados na forma e na drea tumoral®®. O NSABP adota
alguns critérios, incluindo a auséncia de células tumorais in-
vasivas e a presenca de pequenas células tumorais no estroma
desmopldsico ou hialino, como achados de resposta parcial. A
resposta completa ¢ apenas caracterizada na auséncia de doen-
¢a invasora mamdria e linfonodal, mesmo com a presenca de
carcinoma i situ?.

Portanto, a metodologia de avaliagio AP também ¢é con-
troversa, fazendo-se necessdria uma padronizacio. Além dis-
s0, para a avaliagio da resposta patoldgica, independente do
tamanho do tumor, a avaliacio das 4reas fibrética e tumoral
¢ imperativa, pois a forma de avaliar a amostragem patoldgica
pode modificar os resultados, na auséncia de critérios univer-
sais de avaliacio da RPCY. A Figura 1 exemplifica uma respos-
ta patoldgica parcial, porém mostra como o tipo de avaliagao
macroscépica pode falsamente indicar uma RPC, dependendo
do local da representagio do tumor para a macroscopia.

Alguns estudos foram realizados na tentativa de caracte-
rizar as formas de doenca residual apés a QTN. Chen et al.’’
observaram a presenca de doenca residual como massa solitd-
ria em 53,5% das pacientes, tumor multifocal em 23% e au-
séncia de doenga, em 23,5%. Tais autores definiram a doenca
multifocal residual como a presenca de focos nio contiguos
no tecido examinado, no qual, tipicamente, ocorriam ilhas de
tumor nas multiplas liminas, além de tecido fibrético, necrose,
granulomas e células gigantes. Tanto a presenca de tumor resi-
dual (>2 cm) como de multiplos focos esteve relacionada a uma
maior taxa de recorréncia’. Em outro estudo, Huang et al.”
avaliaram a recorréncia em pacientes submetidas 8 QTN, se-
guida de mastectomia e radioterapia e subclassificaram a doen-
ca residual em formas multifocal e multicéntrica. Foi observa-
da taxa de recorréncia superior na presenca de doenca residual
multicéntrica e multifocal, em relacio a diminui¢io concéntri-
ca ou 2 auséncia de tumor®.

Em pacientes com carcinoma inflamatério, Mailliez et al.?’
utilizaram trés métodos de avaliacio de RPC: de Sataloff, de
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Figura 1. Diferencas entre a localizagéo das areas a serem delimitadas a macrosco-
pia que podem influenciar o achado anatomopatoldgico apds quimioterapia neoadju-
vante. (A) resposta patolégica completa; (B) resposta parcial
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Chevallier e do NSABP, porém nio observaram correlagio en-
tre os achados clinicos e patolégicos, adotando qualquer um
dos trés. Estes autores atribuem esse fato a uma avaliagio nem
sempre exaustiva das pecas cirdrgicas, a auséncia informagio
sobre 0 nimero de cortes ideal, fatos que determinam uma
grande variabilidade entre 6 a 50 cortes por peca. A auséncia
de tumor na pega pode ser devido ao pequeno niimero de blo-
cos de parafina confeccionados, bem como a sua localizagio
no tecido mamdrio. Os autores sugerem que sejam realizadas a
avaliagio do leito tumoral, da 4rea cicatricial e uma sistemdtica
dos demais quadrantes, bem como da aréola. Além disso, acre-
ditam que seja mandatdria a descri¢io dos métodos de amos-
tragem AP nos trabalhos relacionados 8 RPC*.

Com o objetivo de avaliar mais atentamente as formas de
resposta & QTN, Matthes” realizou, em 50 pacientes com
CMLA, a tatuagem de todo o leito tumoral prévio 8 QTN e
apds o tratamento e ressecou toda a drea marcada. Foi entao
realizada uma avaliagdo exaustiva da peca cirdrgica, com re-
presentago da drea fibrética e tumoral completa. Foram obser-
vadas diversas formas de fragmentago tumoral, incluindo di-
minui¢io concéntrica, em 44%; macrofragmentacio, em 12%;
microfragmentacio, em 14%; doenca estdvel, em 10%, micro
e macrofragmentagéo, em 6%; carcinoma in situ, em 2%; e
auséncia de tumor, em 2% dos casos. A Figura 2 exemplifica as
diferentes formas de resposta patoldgica encontradas'.

Visando & padronizagio dos critérios AP de resposta & qui-
mioterapia, de tal forma que a avaliagdo de resposta fosse pre-
ditora de sobrevida, Symmans et al.?* desenvolveram o método
de avaliagio AP denominado Residual Cancer Burden. Neste,
avaliou-se a 4rea do leito tumoral, a celularidade e a presenca
de carcinoma 7 situ. Nos linfonodos axilares, observa-se o ni-
mero de linfonodos positivos ¢ o maior didmetro do linfonodo
com metdstase*.

Em suma, o método AP para avaliagio pds-tratamento nao
se encontra padronizado, e muitos patologistas usam a mensu-
ragdo do tumor pela macroscopia, a qual hiperestima a resposta
em 25% e subestima em 56% dos casos?. Existem diferentes
classificacdes de resposta, mas é necessdria a utilizacio de cri-
térios universais’. Além disso, avaliar o componente invasivo
e o intraductal ¢ os linfonodos regionais também ¢ necessério.
Atualmente, a RPC ¢é geralmente aceita como a auséncia de

doenca residual invasiva na mama e nos linfonodos**?".

Marcacao tumoral prévia ao
tratamento neoadjuvante

H4 a necessidade da marcacio do leito tumoral previamente a
QTN?, porém nio hd ainda um método padrio para marca-
¢io do tumor. Os cirurgides encontram-se sempre no dilema se
a resseccdo da nova margem, clinicamente normal, pode conter

focos microscépicos da doenga®'. A Figura 3 exemplifica tal
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Figura 2. Formas de resposta patoldgica

questionamento, na qual observa-se a regressio do tumor, as-
sociado & margem prévia ao tratamento e & nova margem apds
a QTN. A nio marcagio do leito tumoral leva a uma eleva-
¢do de 3,69 do risco de recorréncia local?, havendo consenso
frente & necessidade de marcagao do tumor prévia 8 QTN?2,
H4, basicamente, cinco tipos de identificagio do leito tumoral,
condicoes estas que devem ser realizadas no pré-operatério, vi-
sando 4 resseccio da drea tumoral, a saber: a fotografia, a mar-
cagdo com tatuagem cutinea, a colocag¢io de um clipe metilico
no centro da lesio, a colocagio de quatro clipes metdlicos em
torno da lesdo e a colocagio de um material nio absorvivel nas
margens. No entanto, nio hd consenso e estudos prospectivos
controlados que avaliem qual dos métodos ¢ mais eficaz.

A utilizagdo de fotografia auxilia na localizagio da massa,
porém, a cada ciclo, o tumor deve ser marcado. A associagao de
exames de imagem ¢ recomendada, sendo sugerida a utilizagao
da ressonincia nuclear magnética no caso de resposta clinica
completa, associado & marca¢do e remogdo da drea tumoral?.

A marcagio pela tatuagem cutinea ¢ ficil, simples ¢ de
baixo custo (Figura 4). Tem como inconveniente a marcagio
dos pontos cutineos na proje¢do do tumor, sendo necessdria
a remogio da pele na quadrantectomia®. O método ¢ seguro,
associando-se 4 baixa incidéncia de margem comprometida.
Um estudo controlado utilizando tatuagem ou um clipe metd-
lico mostrou que a utilizagio da tatuagem eleva o tamanho da
drea de ressecgio. Este estudo, porém, ndo descreveu o tipo de

Microfragmentagao + Carcinoma iz situ

Diminui¢io concéntrica

Margem
pré QTN

Area tumoral

pré QIN——

Tumor residual

Apés QTN

Nova margem
Apés QTN?
M1: margem inicial; M2: nova margem apés a quimioterapia neoadjuvante;
QTN: quimioterapia neoadjuvante.

Figura 3. Comparacdo da éarea de resseccdo com as dreas fibrtica e tumoral.
Modificada de Aggarwal et al.*

resposta patoldgica, deixando a duvida se a redugio do volume
nio é decorrente da diminui¢io concéntrica do tumor®.

A utilizagao do clipe metélico eleva os custos do procedi-
mento, sendo necessdria a utilizagio do equipamento de pungio
para colocagio do mesmo via ultrassonografista ¢ radiologista
experientes®. Esta utilizacdo também tem como inconveniente
a possibilidade de migracio do clipe e a necessidade de controle
radiolégico da pega cirtirgica®. H4 discussdo na literatura quan-
to A colocagio de um ou quatro clipes. A utilizagdo de quatro
clipes, apesar de elevar a seguranga frente 4 ressecgio da 4rea

Rev Bras Mastologia. 2011;21(3):140-146
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Figura 4. Exame clinico e tatuagem cutanea. (A): pontos de projecdo do tumor
pré-quimioterapia neoadjuvante; (B): projecéo do tumor inicial e area residual no-
dular ap6s a quimioterapia neoadjuvante

tumoral, eleva custos totais®. A colocagdo de um clipe facilita a
identificacdo da lesdo® ou drea tumoral previamente & quimio-
terapia em pacientes com resposta completa®, porém tem como
inconveniente o fato de as respostas patoldgicas serem irregula-
res’, podendo conter doenga multifocal ou lesdes i situ associa-
das?. Nao hd algum estudo controlado comparando a superio-
ridade, ou nio, da colocagio de um ou quatro clipes metalicos.

O quinto método se baseia na colocagio de material nas
bordas da lesdo, o qual pode ser particulas de carviao mineral
(charcoal), sendo a margem observada no exame AP*. Estudo
prospectivo indica que, no periodo de trés meses, o carvio mi-
neral se mostrou seguro na identificagio do tumor™. O proble-
ma deste método é que atualmente o tempo da ressecgdo tumo-
ral, no esquema ACT (adriamicina, ciclofosfamida e taxano),
leva em torno de 24 semanas, isto ¢, 5,5 meses, ultrapassando
a margem de seguranca da detec¢io descrita.

Quem advoga a necessidade de resseccio da drea tumoral
prévia & quimioterapia, faz-o baseado nas diversas respostas
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frente 8 QTN”"2. Porém, nio hd estudo prospectivo contro-
lado que determine o método mais seguro na ressecgao de drea
tumoral prévia a QTN.

Cirurgia conservadora apos quimioterapia
neoadjuvante

As taxas de cirurgia conservadora sio menores no CMLA. O maior
tamanho dos tumores reduz a chance de cirurgia conservadora, mes-
mo em pacientes submetidas &8 QTN, sendo de 57,9, 50,0 e 31,3%
para tumores de 3,01 a4, 4,01 a 5 e > 5 cm, respectivamente™.

Pacientes portadoras de CMLA com inten¢io de tratamento
conservador constituem um subgrupo nesse contexto. Sao can-
didatas ao tratamento conservador as pacientes com as seguintes
caracteristicas: auséncia de envolvimento da pele e parede to-
rdcica, auséncia de doen¢a multicéntrica ou microcalcificacoes
extensas, tumor menor de 5 cm, possibilidade de localizagao do
tumor, auséncia de contraindicagdo da radioterapia, margens ne-
gativas e desejo da paciente em preservar a mama?’.

No Brasil, Matthes'?, além da quadrantectomia cléssica, uti-
lizou técnicas de cirurgia oncopldstica, com vistas ao tratamento
conservador no CMLA. Também associou tal tratamento & mas-
tectomia poupadora de pele (Skin Sparing Mastectomy), permitin-
do conservagao da mama ou da pele mamdria em 34% das pacien-
tes e ampliando os critérios de preservagio cutinea ou mamdria,
ressecando toda drea tumoral pré-QTN. A cirurgia conservadora
foi oferecida em um subgrupo de pacientes com envolvimento
cutineo localizado e tumores maiores de 5 cm sem peau d orange
e a relagio mama-tumor fosse favordvel'?. Nesse sentido, apesar do
tempo limitado de seguimento, a mastectomia poupadora de pele
tem se mostrado segura em tais pacientes'*.

Uma das formas de se avaliar a seguranca da cirurgia con-
servadora apds QTN constitui a andlise da taxa de recorréncia.
Na literatura hd dificuldade em se avaliar este quesito, visto
que muitos trabalhos ndo separam a taxa de recorréncia locor-
regional em relago a taxa de recorréncia da mama submetida
A cirurgia conservadora, a chamada Ipsilateral Breast Tumor
Recurrence (IBTR). Ao se avaliar a taxa de recorréncia ipsilate-
ral, observou-se que equivale a 12,7% em pacientes com mar-
gens livres, a 15% naquelas com margem inferior a 15 mm e a
20,3%, com margens comprometidas®. Em pacientes em que
se observa a presenca de multiplos focos tumorais, o risco de
recorréncia local é 3,3 vezes em relagdo aquelas com resposta
completa ou com diminui¢do concéntrica do tumor®.

A andlise da margem e do tipo de resposta é de fundamental
importancia. E discutido se a diminuigio do tumor na QTN leva
a0 aparecimento de uma nova margem cirdrgica, porém os tipos
de resposta sao varidveis e hd o risco da presenca de microscépi-
cos focos de células no leito tumoral. Néo hd ainda um método
padrio para a identifica¢io do tumor no pré-operatdrio, associa-
do a ressec¢do da drea tumoral no pés-operatério. Os cirurgides
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encontram-se sempre no dilema se a ressec¢ao da nova margem,
clinicamente normal, pode deixar focos microscdpicos de doenga
contidos na 4rea da margem tumoral pré-QTN. Portanto, nao
h4 consenso quanto & extensdo da ressec¢io cirtirgica pos-QTN.
Desta forma, Chen et al.'’ descrevem que a cirurgia conservado-
ra baseia-se na massa macroscopica residual, associada a margem
de tecido normal, sendo que, na maioria dos casos, a cirurgia nao
foi realizada em fungio do tamanho do tumor prévio 3 QTN
No entanto, Matthes'?, avaliando exclusivamente pacientes com
CMLA, considera mais segura a remogio de toda a drea tatuada,
englobando a extensdo do tumor pré-QTN'.

O contexto da avaliagio AP se torna mais importante quan-
do discute-se avaliacio das margens cirtrgicas em candidatas a
cirurgia conservadora. Kaufmann et al.?® descrevem diminuicao
concéntrica do tumor e presenga de células residuais na drea tu-
moral inicial, e frente a0 novo volume tumoral, relatam que o
exame de avaliagdo intraoperatoria das margens deve ser evita-
do, devido 2 elevada taxa de margens falso-negativas®. Chen et
al.!’ descreveram que a presenca de doenca residual multifocal
constitui um risco para recorréncia local, relatando que tal fato,
geralmente associado a tumores grandes, possivelmente devido a
fragmentagio irregular do tecido mamdrio, pode acarretar a res-
seccdo incompleta da doenga, mesmo que margens se mostrem
negativas. Desta forma, a fragmentacio tumoral dificulta uma
avaliagio precisa da margem cirdrgica, principalmente em pa-
cientes em que nio se obteve resposta completa’. Faltam estudos
prospectivos controlados avaliando a ressec¢io da drea pré-QTN
quanto a realizacdo de nova margem cirtrgica pés-QTN.

Na cirurgia conservadora faz-se necessdria a remogio do
tumor com margem de seguranca, além de radioterapia pds-
-operatéria’. As pacientes submetidas A cirurgia conservado-
ra constituem um subgrupo, no qual as condigées clinicas e
radioldgicas deram suporte a tal procedimento. As pacientes
portadoras do CMLA, submetidas 2 QTN e ao tratamento
conservador, em que a margem se mostra comprometida, fre-
quentemente realizam mastectomia. As pacientes tratadas com
cirurgia conservadora devem ser submetidas a radioterapia"?.
Neste contexto, ao se considerar uma nova margem, a partir
da resposta @ QT'N, mesmo na presenca de margens livres, fo-
cos microscopicos tumorais nao determinados pelos exames de
imagem ou pela amostragem AP possivelmente sio controla-
dos com a radioterapia adjuvante, determinando niveis acei-
tdveis de recorréncia. Desse modo, a selecio de candidatas a
cirurgia conservadora deve ser criteriosa'>”. Os achados clini-
cos e radiolégicos pré-QTN devem ser avaliados juntamente
com aqueles apés a QTN, associados a avaliagio criteriosa das
margens e realizacio de radioterapia adjuvante.

Em suma, em pacientes submetidas 8 QTN e ao tratamen-
to conservador, a marcacio do leito tumoral leva 2 diminui¢io
nas taxas de margem comprometida® e de recorréncia®, ha-
vendo consenso frente 2 necessidade de marcagio do tumor
prévia A quimioterapia”. A nio marcagio do tumor dificulta

a avaliacdo ¢ a seguranca das margens, elevando-se a taxa de
margens comprometida®, principalmente nas pacientes por-
tadores de CMLA e nas candidatas 4 cirurgia conservadora.

Conclusoes

Nao hd critérios clinicos ou radiolégicos consistentes que pos-
sam predizer com certeza o tipo de resposta patoldgica d QTN.
Os critérios AP de avaliagdo nio sio universais, podendo ocor-
rer diferencas em funcio do tipo de amostragem realizada.
Neste sentido, independente do critério adotado, a marcagio
da 4rea tumoral prévia & QTN deve ser realizada de maneira
rotineira. Do mesmo modo, deve-se considerar a resseccio da
drea prévia a QTN, até que estudos prospectivos controlados
avaliem tal questdo.
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de julgamento. Os artigos que ndo apresentarem mérito, que contenham erros significativos de
metodologia, ou que ndo se enquadrem na politica editorial da revista serdo rejeitados nao cabendo
recurso. Os comentarios dos revisores serdo devolvidos aos autores para modificages no texto
ou justificativa de sua conservagdo. Somente apés aprovacdes finais dos revisores e editores, 0s
manuscritos serdo encaminhados para publicacdo. O manuscrito aceito para publicagdo passara a
ser propriedade da Revista e ndo podera ser editado, total ou parcialmente, por qualquer outro meio
de divulgagdo, sem a prévia autorizagao por escrito emitida pelo Editor Chefe.

Todas as pesquisas, tanto as clinicas, como as experimentais, devem ter sido executadas de
acordo coma Declaragdo de Helsinki V/ (1996). Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesqui-
sas Envolvendo Seres Humanos (Resolugdo CNS 196/96).

A Revista nao aceitara material editorial com objetivos comerciais.

Os artigos publicados na Revista Brasileira de Mastologia seguem os requisitos uniformes pro-
posto pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, atualizado em outubro de 2008
e disponivel no endereco eletronico http:// www.icmje.org

Apresentacao e submissao dos manuscritos

Os artigos podem ser escritos em portugués, espanhol ou inglés.

A Reuvista Brasileira de Mastologia recebe para publicacao as seguintes categorias de ma-
nuscritos: Artigo Original, Artigo de Revisdo, Artigo de Atualizagdo, Relatos de Caso, Cartas e
Editorais.

Artigo Original: descreve pesquisa experimental ou investigagao clinica - prospectiva ou retros-
pectiva, randomizada ou duplo cego. Devem ter de 2.000 a 4.000 palavras, excluindo ilustragdes
(tabelas, figuras [méaximo de cinco]) e referéncias [mdximo de 30]. Manuscritos contendo resulta-
dos de pesquisa clinica ou experimental original terdo prioridade para publicagdo. Todos manuscri-
tos devem apresentar: Titulo em portugués/inglés, Resumo estruturado, Palavras-chave, Abstract,
Keywords, Introdugdo, Métodos, Resultados, Discussdo, Conclusdes e Referéncias.

Artigo de Revisdo: Avaliacéo critica sistematizada da literatura sobre determinado assunto, de
modo a conter uma andlise comparativa dos trabalhos na érea, que discuta os limites e alcances
metodoldgicos, permitindo indicar perspectivas de continuidade de estudos naquela linha de pesqui-
sa e devendo conter conclusées. Devem ser descritos os procedimentos adotados para a revisao,
bem como as estratégias de busca, selegéo e avaliagdo dos artigos, esclarecendo a delimitacdo e
limites do tema. Sua extensao maxima deve ser de 4.000 palavras e o nimero maximo de referén-
cias bibliograficas de 40. A selecao dos temas é baseada em planejamento estabelecido pelo Editor
Chefe e Editores Associados. Os artigos desta categoria sdo habitualmente encomendados pelos
editores a autores com experiéncia comprovada na area. Contribuicbes espontaneas poderdo ser
aceitas. O nimero de autores das revisGes podera variar entre um e trés, dependendo do tipo de
texto e da metodologia empregada. Deve apresentar Titulo, Resumo/Abstract (sem necessidade de
estruturacdo), Descritores/Keywords, Texto (com ou sem subtitulos) e Referéncias. As instrugées
gerais para figuras, tabelas e referéncias sdo as mesmas dos artigos originais.

Artigo de Atualizagdo: Revisdes do estado-da-arte sobre determinado tema, escrito por es-
pecialista a convite dos Editores. Deve ter: Resumo, Palavras-chave, Titulo em Inglés, Abstract,
Keywords e Referéncias

Relato de Caso: Sao manuscritos relatando casos clinicos inéditos, de grande interesse e bem
documentados, do ponto de vista clinico e laboratorial. Devem observar a estrutura: Introdugéo,
Relato do caso (com descrigdo do paciente, resultados de exames clinicos, seguimento, diagndsti-
co), Discussao (com dados de semelhanca na literatura) e Conclus&o. Devem apresentar: Resumo
(ndo estruturado) , Palavras-chave, Titulo em Inglés, Abstract (ndo estruturado) e Keywords e no
méximo 20 Referéncias

Cartas ao Editor: tém por objetivo comentar ou discutir trabalhos publicados na revista ou rela-
tar pesquisas originais em andamento. Serdo publicadas a critério dos Editores, com a respectiva
réplica quando pertinente. Nao devem ultrapassar 600 palavras e 5 referéncias

Editorial: escritos a convite, apresentando comentdrios de trabalhos relevantes da propria
revista, pesquisas importantes publicadas ou comunicacdes dos editores de interesse para a es-
pecialidade.

Preparo do Manuscrito:
A) Folha de rosto:

« Titulo do artigo, em portugués e inglés, contendo entre dez e doze palavras, sem considerar
artigos e preposicdes. O Titulo deve ser motivador e deve dar idéia dos objetivos e do
contetido do trabalho;

* nome completo de cada autor, sem abreviaturas;

indicagdo do grau académico e afiliagdo institucional de cada autor, separadamente. Se
houver mais de uma afiliacdo institucional, indicar apenas a mais relevante;

* indicagéo da Instituicdo onde o trabalho foi realizado;

* nome, endereco, fax e e-mail do autor correspondente;
« fontes de auxilio a pesquisa, se houver;

* declaragdo de inexisténcia de conflitos de interesse.

B) Segunda folha

Resumo e Descritores: Resumo, em portugués e inglés, com no méaximo 250 palavras. Para os
artigos originais, devera ser estruturado (Objetivo, Métodos, Resultados, ConclusGes), ressaltando
os dados mais significativos do trabalho. Para Relatos de Caso, RevisGes ou Atualizagoes e Nota
Prévia, o resumo nao deverd ser estruturado. Abaixo do resumo, especificar no minimo cinco e no
no méximo dez descritores (Keywords) que definam o assunto do trabalho. Os descritores deverao
ser baseados no DECS — Descritores em ciéncias da Satde — disponivel no endereco eletronico
http://www.decs.bvs.br

C) Texto

Devera obedecer rigorosamente a estrutura para cada categoria de manuscrito.

Em todas as categorias de manuscrito, a citacdo dos autores no texto devera ser numérica e
seqiiencial, utilizando algarismos arabicos entre parénteses e sobrescritos.

As normas a serem seguidas foram baseadas no formato proposto pelo International Committee of
Medical Journal Editors e publicado no artigo Uniform requirements for manuscripts submitted to bio-
medical journals disponivel também para consulta no enderego eletrnico http://www.icmje.org/.

Apresentacao do texto

Usar preferencialmente o processador de texto Microsoft Word®.

N&o dar destaque a trechos do texto: ndo sublinhar e ndo usar negrito. Nao usar mailisculas
nos nomes proprios (a ndo ser a primeira letra) no texto ou nas Referéncias Bibliograficas. Quando
usar siglas ou abreviaturas, descrevé-las por extenso na primeira vez em que forem mencionadas
no texto.

Resumo

0 Resumo devera conter as informacées relevantes, permitindo ao leitor ter uma idéia geral do
trabalho. Todos os artigos submetidos deverdo ter resumo em portugués ou espanhol e em inglés
(abstract), entre 150 e 250 palavras. Para os Artigos Originais, 0s resumos devem ser estruturados
incluindo objetivos, métodos, resultados e conclusdes. Para as demais categorias, o formato dos
resumos pode ser o narrativo, mas preferencialmente com as mesmas informacdes. Néo devem
conter citagdes e abreviaturas. Destacar no minimo trés e no maximo seis termos de indexagéo,
extraidos do vocabuldrio “Descritores em Ciéncias da Sadde” (DeCS — www.bireme.br), quando
acompanharem os resumos em portugués ou espanhol, e do Medical Subject Headings - MeSH
(http://www.nlm.nih.gov/mesh/), quando acompanharem o “Abstract”. Se nao forem encontrados
descritores disponiveis para cobrirem a temética do manuscrito, poderdo ser indicados termos ou
expressdes de uso conhecido.

Introducao

Nessa segéo, mostre a situagao atual dos conhecimentos sobre o tépico em estudo, divergén-
cias e lacunas que possam eventualmente justificar o desenvolvimento do trabalho, mas sem revi-
sao extensa da literatura. Para Relatos de Casos, apresentar um resumo dos casos ja publicados,
epidemiologia da condicdo relatada e uma justificativa para a apresentacdo como caso isolado.
Expor claramente os objetivos do trabalho.

Métodos

Iniciar esta secdo indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou retrospectivo; en-
saio clinico ou experimental; se a distribuicdo dos casos foi aleatdria ou ndo, etc. Descrever os
critérios para selecdo das pacientes ou grupo experimental, inclusive dos controles. Identifique
0s equipamentos e reagentes empregados. Se a metodologia aplicada ja tiver sido empregada
anteriormente, dé as referéncias, além da descrigao resumida do método. Descreva também os
métodos estatisticos empregados e as comparagdes para as quais cada teste foi empregado. Nos
Relatos de Casos, as segdes Material e Métodos e Resultados sdo substituidas pela descrigéo do
caso, mantendo-se as demais.

Resultados
Deve se limitar a descrever os resultados encontrados sem incluir interpretaces e compara-
coes. Apresentar os resultados em seqiiéncia I6gica, com texto, tabelas e figuras.

Discussao

Deve explorar adequada e objetivamente os resultados, discutidos a luz de outras observagdes
j& registradas na literatura, realcando as informagdes novas e originais obtidas na investigacao.
Ressaltar a adequagao dos métodos empregados na investigagao. Compare e relacione as obser-
vagdes com as de outros autores, comentando e explicando as diferencas que ocorrerem. Explique
as implicacbes dos achados, suas limitagdes e faga as recomendagdes decorrentes. A Discusséo



deve culminar com as conclusdes, indicando caminhos para novas pesquisas ou implicacdes para
a pratica profissional. Para Relatos de Casos, basear a Discussdo em ampla e atualizada revisao
da literatura.

Agradecimentos
Devem ser incluidas colaborages de pessoas, instituicdes ou agradecimento por apoio finan-
ceiro, auxilios técnicos, que meregam reconhecimento, mas ndo justifica a inclusao como autor.

Referéncias

As referéncias devem ser listadas ao final do artigo, numeradas consecutivamente, seguin-
do a ordem em que foram mencionadas a primeira vez no texto, baseadas no estilo Vancouver
(consultar: “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and
Editing for Medical Publication” [http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html]). Todos
os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa secdo e vice-versa. Artigos aceitos
para publicacdo podem ser citados acompanhados da expressao: aceito e aguardando publicagéo,
ou “in press” indicando-se o periédico, volume e ano.

Para todas as referéncias, citar todos os autores até seis. Quando em nimero maior, citar os seis
primeiros autores seguidos da expresséo et al. Exemplos:

Artigos de Periddicos ou Revistas:
Del Giglio A, Pinhal MA. Perfilamento genético no cancer de mama: uma breve revisao para o
mastologista. Rev Bras Mastologia. 2005; 15(1):45-50.

Livros:
Montoro A F. Mastologia . Séo Paulo: Sarvier, 1984.

Capitulos de Livro:
Cunningham FG, Leveno KJ, Bloom SL, Hauth JC, Gilstrap Il LC, Wenstrom KD. Williams Obste-
trics. 22nd ed. New York: McGraw-Hill; 2005. Chapter 39, Multifetal gestation. p. 911-43.

Com autoria:

Von Hoff DD, Hanauske AR. Preclinical and early clinical development of new anticancer agents.
In: Kufe DW, Bast RC Jr, Hait WN, Hong WK, Pollock RE, Weichselbaum RR, Holland JF, Frei E 3rd,
editors. Holland-Frei cancer medicine. 7th ed. Hamilton (ON): BC Decker Inc.; 2006. p. 600-16.

Dissertagoes e Teses:

Steinmacher DI. Avaliagdo da bidpsia percutanea por agulha grossa com propulsor automatico
na propedéutica de lesGes palpéveis e ndo palpaveis da mama [dissertacdo]. Sdo Paulo: Universi-
dade Federal de S&o Paulo. Escola Paulista de Medicina; 2005.

Publicagoes eletronicas
Macchetti Alexandre Henrique, Marana Heitor Ricardo Cosiski. Mammographic density as
risk factor for breast cancer. Rev Bras Ginecol Obstet [Internet]. 2007[cited 2008 Feb 27]
; 29(10): 493-6. Available from: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttexté&pid=S0100-
72032007001000001&ng=en&nrm=iso. doi: 10.1590/S0100-72032007001000001

Tabelas e Figuras: A apresentacdo desse material deve ser em preto e branco, em folhas
separadas, com legendas e respectivas numeracdes impressas ao pé de cada ilustragdo. No verso
de cada figura e tabela deve estar anotado o nome do manuscrito e dos autores. Todas as tabelas e

figuras também devem ser enviadas em arquivo digital, as primeiras preferencialmente em arquivos
Microsoft Word® e as demais em arquivos Microsoft Excel®, Tiff ou JPG. As grandezas, unidades e
simbolos utilizadas nas tabelas devem obedecer a nomenclatura nacional. Fotografias de cirurgia e
de biopsias onde foram utilizadas coloragdes e técnicas especiais, serdo consideradas para impres-
sao colorida, sendo o custo adicional de responsabilidade dos autores.

Legendas: Imprimir as legendas usando espaco duplo, acompanhando as respectivas figuras
(gréficos, fotografias e ilustracdes) e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em algarismos
arabicos, correspondendo a suas citagfes no texto.

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

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

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

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

Submissao do manuscrito

0 manuscrito enviado deverd ser acompanhado de carta assinada por todos os autores, auto-
rizando sua publicacéo, declarando que 0 mesmo é inédito e que ndo foi, ou esta sendo submetido
a publicagdo em outro periédico.

Todas as pessoas designadas como autores devem responder pela autoria do manuscrito e ter
participado suficientemente do trabalho para assumir responsabilidade pblica pelo seu conteddo.
0 crédito de autoria deve ser baseado apenas por contribuicdes substanciais durante: (1) concep-
cdo, planejamento, execucdo, andlise e interpretacdo dos resultados, (2) redacao ou revisdo do
manuscrito de forma intelectualmente importante e, (3) aprovacéo final da verséo a ser publicada.
Os Editores podem solicitar justificativa para a inclusao de autores durante o processo de revisao,
especialmente se o total de autores exceder seis.

Deverao ser enviados ainda:

* Declaracdo de Conflito de Interesses, quanto pertinente, A Declaracdo de Conflito de Inte-
resses, segundo Resolucdo do Conselho Federal de Medicina n® 1595/2000, veda que em
artigo cientffico seja feita promogdo ou propaganda de quaisquer produtos ou equipamentos
comerciais.

* Certificado de Aprovacao do Trabalho pela Comisséo de Etica em Pesquisa da Instituicao em
que o mesmo foi realizado.

* Informagdes sobre eventuais fontes de financiamento da pesquisa.

* Artigo que trata de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir a declaracdo de que os
participantes assinaram Termo de Consentimento Livre Informado.

Os trabalhos deverdo ser submetidos por meio do endereco eletronico:
revistabrasileirademastologia@gmail.com
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Essas mulheres ndo tém vergonha de
se prevenir contra o cancer de mama.

Procure o mastologista e faca a
mamografia. Esse &€ um direito da
mulher a partir dos 40 anos.

Cuidar da saude é questao de cidadania.

Sociedade Brasileira de Mastologia
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