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EDITORIAL

Rev Bras Mastologia. 2014;24(3):63-64

Re-redescobrindo a oncogenética
André Vallejo da Silva1

De todas as áreas de conhecimento que afetam nossa prática diária na mastologia, tal-
vez nenhuma tenha mais influência sobre todas as outras do que a genética. Ao mesmo 
tempo, é uma daquelas às quais dedicamos a menor parte do nosso tempo para estudar 

e praticar. Muitos fatores contribuem para isso. Pode ser que a genética nos pareça algo muito dis-
tante. Estudamos genética num longínquo primeiro ano da faculdade, utilizam-se muitos termos e 
conceitos que não mais identificamos prontamente (“perda de imprinting e metilação como fatores 
epigenéticos primários em câncer de mama” não soa muito familiar…) e, sobretudo, porque car-
regamos o persistente conceito de que, embora importante na gênese do câncer de mama, não há 
muito que possamos fazer a respeito. Em 2015, não poderíamos estar mais enganados sobre isso!

É verdade que já foi assim. A genética já foi apenas uma ciência básica que contribuiu com 
blocos com os quais construímos nossos conhecimentos de fisiologia e etiopatogenia, mas pouco 
acrescentava do ponto de vista dos cuidados com as pacientes. Não mais. Hoje sabemos que todos 
os cânceres (e de certa forma todas as patologias) têm uma causa genética. Todas as modernas 
terapias clínicas se baseiam em terapias alvo que trabalham para resolver problemas causados por 
erros genéticos. E, se não bastassem as mutações somáticas, as estimativas modernas mais conser-
vadoras estimam que de 15 a 20% dos cânceres de mama têm origem em mutações hereditárias. 
Com técnicas de sequenciamento mais modernas, rápidas e disponíveis como o sequenciamento 
de nova geração, estamos percebendo que esse número provavelmente se aproxima de 40%, e 
estamos apenas arranhando a superfície dessa verdade. O que isso pode mudar na nossa prática 
diária no hospital, no consultório, ou mesmo no posto de saúde? 

Estratificar nossa pratica em preventiva, diagnóstica e curativa torna mais fácil essa percep-
ção. No nível preventivo é onde sentimos mais rapidamente esse impacto. Com a possibilidade de 
que uma em cada três mulheres com câncer de mama tenha na origem da sua patologia uma mu-
tação gênica determinante ou facilitadora, e com a compreensão da interação entre determinismo 
genético e influência de fatores ambientais (epigenéticos ou não), temos hoje a possibilidade 
de influenciar não só as vidas das mulheres afetadas pela doença, como daquelas que possuem 
diversos níveis de risco. Além delas, também de seus familiares, que na maioria das vezes desco-
nhecem esses riscos, ou menos ainda como diminuí-los.

Do ponto de vista diagnóstico, temos forçado principalmente nas síndromes mais conhecidas 
como a Síndrome de Câncer de Mama e Ovário Hereditários (SCMOH) e seus genes causadores, 
o BRCA1 e BRCA2. Isso já fez sentido numa época em que a testagem genética era inacessível 
para a quase totalidade da população fora de protocolos de pesquisa, e pouco sabíamos sobre os 
reais riscos de outras condições. Hoje, sabemos que a SCMOH responde por não mais do que 
60% dos casos com origem hereditária, número esse que vem caindo conforme as técnicas de 
exploração genômica mais amplas, como o sequenciamento do exoma e os painéis gênicos, que se 
tornam uma realidade na clínica e não apenas um “paper exótico” numa revista “para cientistas”. 
O sequenciamento do exoma, por exemplo, tem permitido identificar mutações familiares que 
explicam a etiopatogenia da doença em famílias cujos testes mais comuns resultavam negativos, 
nos deixando com a frustrante certeza de que havia uma causa hereditária naquela paciente, 
que, por não conseguirmos identificar, nos impedia de tomar atitudes mais efetivas, além de 
contribuir com informações que nos permitem melhorar as perspectivas da paciente nas áreas 
de cardiologia, nutrição, diabetes e outras.

1Mestre e Doutor em Patologia. Mastologista da Universidade Federal Fluminense (UFF) – Rio de Janeiro (RJ), Brasil.
Endereço para correspondência: André Vallejo da Silva – Rua Lopes Trovão, 318/1007 – CEP: 24230-320 – Niterói (RJ), Brasil – 
E-mail: andre@saudedamama.org

DOI: 10.5327/Z201400030001RBM



Finalmente no campo da terapia, esse conhecimento está se tornando indispensável para 
delinear tratamentos adequados não só do ponto de vista clínico, mas também do planejamento 
cirúrgico, identificando aquelas com maiores chances de recidiva da doença e do surgimento de 
novos tumores, o que vem mudando radicalmente nossa abordagem em muitos casos.

Tenho ouvido de muitos colegas que isso é algo para o futuro, que no momento temos de nos 
contentar em trabalhar com o conhecimento que temos e esperar que trials e longos estudos pros-
pectivos e randomizados nos tragam um dia as respostas sobre o impacto real dessas “novidades” 
na sobrevida das pacientes. Penso que não poderiam estar mais equivocados.

O momento é agora. Mas, se lutamos ainda para garantir o básico como mamografias, dro-
gas, leitos e pessoal minimamente qualificado para cuidar dos mais de 52.000 casos anuais de 
câncer de mama num país onde saúde esta longe de ser uma prioridade, como proceder?

Faço aqui uma analogia com a batalha que temos travado nos últimos anos (ou décadas) em 
relação à cirurgia reconstrutiva da mama (denominada de oncoplástica por muitos). Já foi consi-
derada um erro, uma ousadia de quem não dava atenção “à coisa certa”, que era o tratamento da 
doença. Depois, passou a ser considerada um luxo disponível em poucos centros onde um cirur-
gião plástico se dispunha a trabalhar em tempo parcial com os mastologistas. Aos poucos, passou 
a ser uma ferramenta compreendida como parte das habilidades necessárias para o exercício de 
nossa especialidade, embora com reações negativas por parte de muitos, sendo hoje plenamente 
aceita como necessária à formação de qualquer mastologista no século 21. Os outros problemas 
persistem, mas conseguimos melhorar a qualidade do tratamento de muitas mulheres.

Penso o mesmo da oncogenética. A realidade hoje é triste nesse campo. O número de onco-
geneticistas disponíveis no país é mínimo. Existem apenas alguns especialistas em cada estado, 
e muitos estados da federação não contam com nenhum profissional da área. Os laboratórios, 
embora já disponíveis para os pacientes com cobertura de saúde suplementar, são raros no ser-
viço publico, mesmo no ambiente de pesquisa, que dirá para a prática clínica. Da mesma forma 
que partiu da nossa necessidade a transformação de cirurgia oncoplástica de sonho distante a 
realidade presente, cabe a nós trazer a oncogenética para o nosso dia a dia. Precisamos apren-
der, ainda que seja o básico, como a construção de heredogramas, a identificação de padrões de 
herança mendelianos e de síndromes genéticas, as testagens disponíveis e cabíveis, mesmo que 
num primeiro momento para interagir com os poucos oncogeneticistas disponíveis. Precisamos, 
também, apoiar a formação de novos oncogeneticistas no Brasil que possam dar suporte à imensa 
tarefa que é atuar nessa área, que envolve laboratórios, bioinformatas, profissionais de biologia 
molecular e outros. Precisamos exigir de nossos serviços de patologia que desenvolvam setores de 
patologia molecular. Num país em que se fala tanto de prevenção como instrumento na redução 
de custos, esse é o apelo óbvio para o gestor dos recursos.

Não é uma tarefa fácil. Mas qual das nossas tarefas já foi? Penso ser a hora de uma mudança 
de paradigma. Mais uma. De novo...

Rev Bras Mastologia. 2014;24(3):63-64
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Avaliação do tempo de início do tratamento, 
estadiamento histopatológico e positividade 
dos biomarcadores (RE, RP, HER-2) em 3.566 
pacientes tratadas pelo SUS no período de 
2012 a 2014, no Hospital Pérola Byington
Evaluation of starting treatment time, histopathological staging and 
positivity of biomarkers (ER, PR, HER-2) in 3,566 patients treated 
by SUS from 2012 to 2014, at Perola Byington Hospital
Luiz Henrique Gebrim1, Jorge Yoshinori Shida2, Roberto Hegg3, Tania Topis4, André Mattar 5
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RESUMO

A finalidade do estudo foi avaliar o tempo para início de tratamento, idade, estadiamento cirúrgico 
e a positividade dos biomarcadores (ER, PR e HER-2) em 3.566 pacientes com carcinoma de mama 
atendidas pelo SUS no período de janeiro de 2012 a dezembro de 2014, no Hospital Pérola Byington 
(SP). O tempo mediano para o início da terapêutica foi de 32 dias. A idade das pacientes variou de 12 
a 98 anos, sendo 49 pacientes (1,4%) com menos de 30 anos, 396 (11,1%) entre 30 e 39 anos, 1.002 
(28,1%) entre 40 e 49 anos, 1.737 (48,7%) entre 50 e 69 anos e 382 (10,7%) acima de 70 anos. Quan-
to ao estadiamento, 8,1% dos tumores tratados foram “in situ”, 17,2% encontravam-se no Estádio I, 
43,1% no II, 28,6% no III e apenas 3% no Estádio IV. A positividade dos receptores de estrogênio 
e/ou progesterona foi de 72,9% e a de HER-2 de 17,4 %. Os tumores luminais A e B representaram, 
respectivamente, 23 e 46%; e os triplo-negativos, 17,5% dos casos. Os dados mostram um expressivo 
número de pacientes com tumores in situ e predomínio de pacientes nos Estádio I e II.

ABSTRACT

The purpose of the study was the time to start treatment, age, surgical staging and the positivity of 
biomarkers (ER, PR and HER-2) in 3,566 patients with breast carcinoma served by SUS from Janu-
ary 2012 to December 2014 in Perola Byington Hospital (SP), Brazil. The median time to initiation 
of therapy was 32 days. The age of patients ranged from 12 to 98 years with 49 patients (1.4%) with 
less than 30 years, 396 (11.1%) between 30 and 39 years, 1,002 (28.1%) between 40 and 49 years, 
1,737 (48.7%) between 50 and 69 years and 382 (10.7%) over 70 years. As to staging, 8.1% of the 
tumors were treated “in situ”, 17.2% were in stage I, 43.1% in II, III and 28.6% in only 3% in Stage 
IV. The positivity of the estrogen receptor and/or progesterone was 72.9% and the HER-2 17.4%. 
Tumors luminal A and B represented by 23 and 46% and triple-negative, 17.5% of cases. The data 
show a significant number of patients with tumors in situ and prevalence of patients in Stage I and II.

Trabalho realizado no Centro de Referência da Saúde da Mulher (Hospital Pérola Byington) – São Paulo (SP), Brasil.
1Professor Livre-Docente da Disciplina de Mastologia da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP) e Diretor do Centro de Referência da 
Saúde da Mulher (Hospital Pérola Byington) – São Paulo (SP), Brasil. 
2Doutor pela UNIFESP e Responsável pelo Núcleo de Mastologia do Centro de Referência da Saúde da Mulher (CRSM) – São Paulo (SP), Brasil. 
3Doutor pela USP e Responsável pelo Núcleo de Oncologia Clínica do CRSM – São Paulo (SP), Brasil. 
4Bolsista do PIBIC da Disciplina de Mastologia da UNIFESP – São Paulo (SP), Brasil. 
5Doutor pela UNIFESP e Responsável pelo Núcleo de Lesões não palpáveis do CRSM – São Paulo (SP) Brasil. 
Endereço para correspondência: Luiz Henrique Gebrim – Rua Mato Grosso, 306, conj. 1611 – Higienópolis – CEP 01239-040 – São Paulo (SP), 
Brasil – E-mail: lgebrim@uol.com.br 
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Introdução

O carcinoma de mama representa um dos principais problemas 
de saúde do mundo ocidental, ocupando hoje, no Brasil, o pri-
meiro lugar entre as neoplasias malignas na mulher. Trata-se de 
doença complexa e multifatorial de longo período pré-clínico e 
complexa detecção precoce. Acomete, principalmente, mulheres 
com idade superior a 50 anos, sendo, nesta população, a prin-
cipal causa de morte pela neoplasia. 

No Brasil, são raras as publicações que retratam a atual rea-
lidade da assistência às pacientes pertencentes ao Sistema Único 
de Saúde (SUS). Segundo estimativas do Ministério da Saúde 
em 2014, cerca de 57.000 novos casos foram diagnosticados no 
país, sendo cerca de 55% em estádios avançados. A terapêutica 
dos casos avançados, além de mais onerosa, apresenta chances 
de cura inferiores a 30%. Desta maneira, a detecção precoce e 
principalmente o tratamento em estágios iniciais aumenta subs-
tancialmente as chances de cura, diminuindo também o gasto 
com o tratamento1,2.

No Estado de São Paulo, foram diagnosticados, em 2014, 
cerca de 16.500 casos novos, sendo 6.300 na Capital. A maior 
concentração de recursos materiais e humanos e o melhor acesso 
à terapêutica de alta complexidade, contribuem para que o 
Município de São Paulo tenha cerca de 12% dos casos novos 
diagnosticados do Brasil3. 

Apesar dos esforços para aumentar o número de mamógrafos 
no Brasil e detectar tumores não palpáveis, o tempo médio para 
diagnóstico e início do tratamento das pacientes com tumores 
palpáveis supera 180 dias em grande parte do país. O atendi-
mento na rede primária de saúde é deficiente, faltam diretrizes 
para encaminhamentos e solicitação de exames subsidiários ao 
profissional de saúde que atende estas pacientes4,5. Outro aspecto 
importante é falta de referências secundárias para realização da 
biópsia ambulatorial dos casos suspeitos, contribuindo, assim, 
para o retardo da biópsia diagnóstica e longo tempo para agen-
damento da consulta especializada nos Centros de Referências 
(Unidades de Alta Complexidade em Oncologia – UNACONs, 
ou Centros de Alta Complexidade em Oncologia – CACONs).

As formas avançadas da doença podem ser explicadas pelos 
tumores de rápido crescimento (triplo-negativos ou lobulares), pelo 
longo tempo do sintoma (>3 meses) negligenciado pela paciente 
por falta de conhecimento ou medo da doença, dificuldade de 
acesso ao atendimento médico nas unidades básicas de saúde 
(UBS), tempo excessivo em agendar os exames diagnósticos, e 
retardo no encaminhamento dos casos suspeitos. Nos Hospitais 
de Referência, há longo tempo para agendamento de consulta 
e realização da biópsia, espera para o resultado anatomopatoló-
gico e excessivo tempo para início do tratamento (cirúrgico ou 
quimioterápico)6,7.

Com intuito de avaliar a assistência às pacientes atendidas 
exclusivamente pelo Sistema Único de Saúde no Hospital Pérola 
Byington de São Paulo (SP) no período de janeiro de 2012 a 

dezembro de 2014, foram compilados prospectivamente os dados 
das pacientes atendidas na Instituição, avaliando-se o tempo 
mediano para início do tratamento, estadiamento cirúrgico e a 
positividade dos biomarcadores: receptores de estrogênio (RE), 
progesterona (RP) e HER-2.

Material e métodos

Foram prospectivamente coletados dados clínicos e anatomo-
patológicos de 3.566 pacientes tratadas no Hospital Estadual 
Pérola Byington de São Paulo no período de janeiro de 2012 a 
dezembro de 2014. As pacientes foram referenciadas ao Centro 
de Alta Resolutividade (CARE) para atendimento especializado 
e os exames complementares, quando necessários (mamografia, 
ultra-som ou biópsia ambulatorial) realizados no mesmo dia. 

Os nódulos (palpáveis ou ultrassonográficos) suspeitos foram 
submetidos à biópsia per cutânea (core) orientada pelo ultrassom 
pelo próprio Mastologista. As pacientes com alterações mamo-
gráficas (microcalcificações agrupadas) foram agendadas para 
realizar posteriormente a biópsia vácuo-assistida (mamotomia).

Foram mensurados o tempo mediano para início do tratamento 
das 3.566 pacientes com carcinoma, o estadiamento histopatoló-
gico e a positividade dos biomarcadores (receptores de estrogênio 
e progesterona e HER-2) utilizando-se a técnica imunoistoquí-
mica semi-quantitativa. A positividade do HER-2 foi considerada 
pela imunioistoquímica quando houve forte positividade 3(+) ou 
pelo teste de FISH nos casos com moderada imunoreação 2(+).

Resultados

No período de janeiro de 2012 a dezembro de 2014, foram tra-
tadas 3.566 pacientes com carcinoma de mama. O atendimento 
resolutivo (em único dia) permitiu concluir o diagnóstico em 
85,7% das pacientes com alterações clínicas suspeitas (nódulo, 
fluxo papilar, ou alteração cutânea). Os dados coletados permi-
tiram identificar que 61% das pacientes tratadas residiam na 
Capital do Estado, 24% nos municípios da Grande São Paulo e 
15% eram provenientes do Interior ou outros Estados.

O tempo mediano (dias) para início do tratamento foi respec-
tivamente de 35 dias em 2012, 32 em 2013 e 28 dias em 2014.

Ao avaliar a idade das pacientes com câncer no momento do 
diagnóstico, observou-se que 49 pacientes (1,4%) tinham menos de 
30 anos, 396 (11,1%) entre 31 e 39 anos, 1.002 (28,1%) entre 40 e 
49 anos, 1.737 (48,7%) entre 50 e 69 anos, e 382 (10,7%) acima 
de 70 anos (Gráfico 1). O câncer de mama masculino foi diag-
nosticado em apenas três pacientes, representando 0,1% dos casos.

A distribuição quanto ao estadiamento cirúrgico das pacien-
tes, revelou que 289 casos (8,1%) de pacientes com tumores in 
situ, 614 (17,2%) no estádio I, 1.538 (43,1%) no II, 1.019 (28,6%) 
no III, e apenas 106 (3%) no estádio IV (Gráfico 2).
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A positividade dos receptores de estrogênio e progesterona 
foi, respectivamente, de 74,6 e 64,5%. Os tumores classificados 
como Luminais A representaram 23,2%; os Luminais B, 46,1%; 
os Triplo-negativos, 16,1%; e os HER-2 Positivos, 17,4%. A posi-
tividade do HER-2 foi de 17,4%, sendo que, em 68 casos, houve 
necessidade de realizar o teste de FISH (Gráfico 3).

Discussão

A escassez de dados situacionais das diferentes regiões do Brasil 
dificulta o planejamento de ações estratégicas que visem, a 
curto prazo, uma redução efetiva da mortalidade por câncer. 
Apesar dos grandes avanços na terapêutica sistêmica especí-
fica, sua efetividade na redução da mortalidade é menor e o 
custo elevado. O rastreamento mamográfico permite reduzir 
a mortalidade em até 30%, mas necessita de uma rede hierar-
quizada e integrada com recursos materiais e humanos capaz 
de atingir de forma ágil, as etapas que visam a elucidação das 
alterações mamográficas não palpáveis (biópsia estereotáxica 
ambulatorial), e terapêutica das neoplasias (cirurgia, rádio, 
quimio e hormonioterapias)5-7.

O tempo mediano para início do tratamento nos três anos 
estudados variou de 28 a 35 dias. Esse resultado não conside-
rou o tempo gasto com exames ou atendimento nas Unidades 
Básicas de Saúde. Numa avaliação prévia de 300 pacientes 
sintomáticas (nódulos) tratadas em 2012 no Hospital Pérola 
Byington, o tempo mediano da consulta e realização dos 
exames de imagem na Região Metropolitana da São Paulo 
foi de 72 dias. Vale aqui ressaltar que a capacitação dos pro-
fissionais das Unidades Básicas para a otimização dos exa-
mes solicitados, priorizando a biópsia nos casos suspeitos e 
o resultado anatomopatológico, podem reduzir o tempo de 
diagnóstico para 30 dias. 

Inúmeros relatos mostram que a associação das formas avan-
çadas da neoplasia ocorrem em populações onde o tempo médio 
para início do tratamento superou 200 dias. Recentes publi-
cações relatam uma piora no prognóstico dos tumores pouco 
diferenciados e triplo-negativos nas pacientes que iniciaram a 
terapêutica após 60 dias do diagnóstico8-10. Apesar do tempo de 
início do tratamento preconizado ser de 15 a 45 dias, a mediana 
de 32 dias das pacientes encontra-se dentro das recomendações 
do Ministério da Saúde. O principal motivo da demora foram 
as consultas e exames especializados necessários para o rastrea-
mento de metástases, liberação de autorização para medicamen-
tos de alto custo (APACS), avaliação pré-anestésica nas pacientes 
idosas ou pós-quimioterapia, portadoras de obesidade mórbida, 
diabetes, cardiopatias, etc. Com intuito de reduzir o tempo, ins-
tituiu-se em 2013 a consulta anestésica pré-operatória no mesmo 
dia da biópsia. Nas pacientes assintomáticas, preconizamos os 
exames rastreadores de metástases após o início do tratamento, 
evitando retardo na terapêutica.

Nos países como o Brasil, onde há predomínio de tumores 
palpáveis em estádios avançados, a melhor estratégia para redução 
imediata de mortalidade seria, antes do rastreamento mamográ-
fico, reduzir o tempo de diagnóstico (biópsia) e início do trata-
mento (cirúrgico ou quimioterápico) visando reduzir o número de 
casos avançados (downstage). A análise situacional de países com 
elevada proporção de casos avançados decorre do baixo grau de 
conscientização da população e, principalmente, das dificuldades 
de acesso, resolutividade diagnóstica e início do tratamento2,4-6.
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 Gráfico 1. Idade (anos) das 3.566 pacientes com carcinoma de mama
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Gráfico 2. Estadiamento pós-cirúrgico das 3.566 pacientes
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Gráfico 3. Classificação molecular conforme a positividade dos biomarcadores 
(ER, PR e HER 2) das 3.566 pacientes
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Só 10% dos casos decorrem de desconhecimento da impor-
tância dos sintomas e negação pela paciente, mais observada em 
mulheres idosas ou de menor poder aquisitivo.

Alguns autores consideram o tempo para primeira consulta 
superior a 90 dias como retardo no diagnóstico6-9. Segundo 
Eramah et al.10, a mediana para consulta na Libia foi de 4 meses 
e de diagnóstico de 7,5 meses. Como consequência, apenas 9% 
dos tumores foram diagnosticados no Estádio I, 25,5% no II, 
54% no III e 11,6% no IV10.

Estudos realizados no Canadá e Alemanha revelam um 
tempo médio de consulta e o início do tratamento entre 15 e 
61 dias11,12. Entretanto, na África, Oriente e Leste Europeu, o 
tempo para início do tratamento supera 7 meses.

Apesar do expressivo numero de casos de carcinoma em 
pacientes jovens (9,8%), os dados se superpõem aos da lite-
ratura que não evidencia aumento na incidência neste grupo 
 etário12. Ressalte-se que 21% dos tumores foram diagnosticados 
em pacientes na faixa etária compreendida entre 40 e 50 anos, 
período em que o rastreamento mamográfico possui menor 
custo-benefício. Ao avaliar a distribuição do estadiamento dos 
tumores invasivos nas pacientes mais jovens (idade inferior 
a 39 anos) e grupo com idade acima de 50 anos, não houve 
diferenças significativas nos estádios II, III e IV. Entretanto, 
houve menor proporção de pacientes mais jovens no Estádio I 
(10,2 versus 23,8%) pela dificuldade de rastreamento da neo-
plasia neste grupo etário e maior proporção de tumores mais 
agressivos com rápido crescimento nesta população.

A distribuição quanto ao estadiamento cirúrgico das pacien-
tes revelou 289 casos (8,1%) de pacientes com tumores in situ, 
614 (17,2%) no estádio I, 1.538 (43,1%) no II, 1.019 (28,6%) 
no III e apenas 106 (3%) no estádio IV.

 Houve predomínio de pacientes (71,7%) nos Estádios 
I e II, contrariando as estimativas do Ministério da Saúde, 
que aponta predomínio, no Brasil, das formas avançadas 
(Estádios III e IV). Estes dados mostram que a Capital de 
São Paulo, apesar de ser um importante polo de migração, 
vem apresentando uma melhora dos indicadores pela redução 
no número de casos avançados e um expressivo aumento de 
neoplasia in situ decorrente do rastreamento oportunístico 
complementado pela investigação das alterações mamográ-
ficas suspeitas (Bi-Rads 4 e 5) que permitiram diagnosticar 
e tratar 289 pacientes com carcinoma in situ, o que repre-
sentou 8,1% das pacientes tratadas. Destas, 93,1% tinha 
mais de 50 anos.

 Até que se estruture a rede secundária de referências em 
Mastologia, as Referências (Cacons e Unacons) que possuem 
recursos humanos e infraestrutura especializados precisam criar 
condições para realizar a biópsia das lesões suspeitas, inclusive 
as não palpáveis para dar suporte a um futuro rastreamento 
mamográfico. Tal evidência pode ser responsável pelo elevado 
número de casos avançados nos CACONs e baixa proporção 
de lesões in situ.

O estudo dos biomarcadores revelou positividade dos receptores 
de estrogênio e progesterona de 74,6 e 64,5%,  respectivamente, 
mostrando mais uma vez que os achados de nossa população 
são semelhantes ao dos europeus e norte-americanos, com 
positividade entre 60 e 81%. Os tumores classificados como 
Luminais A representaram 23,2%, os Luminais B 46,1% e os 
Triplo-negativos 16,1%. A positividade para HER-2, incluindo 
os casos duvidosos, complementados pelo FISH foi de 17,4%, 
superpondo-se aos dados de literatura13-16. 

Os dados aqui relatados são expressivos pois, dos 6.000 casos 
novos do Município de São Paulo, cerca de 50% (aproximada-
mente 3.000) são tratados na rede SUS. Nossa casuística repre-
senta cerca de 30% da população usuária do Sistema Único de 
Saúde da Capital paulista. A presença de 31,6% de pacientes 
com doença em estádio avançado, embora elevada, é inferior aos 
dados referidos pelo Ministério da Saúde1. Tal evidência pode ser 
explicada por uma redução no tempo para diagnóstico e início 
do tratamento, pois grande parte das pacientes encontram-se 
nos Estádios I e II. Conclui-se que cerca de 70% das pacientes 
tratadas na rede SUS possuem tumores palpáveis com mais de 
2 cm de diâmetro. Neste contexto, há necessidade também de 
incentivar o auto-exame como auto-cuidado no Brasil, junta-
mente com o exame clínico das mamas pelo ginecologista e clí-
nico geral na consulta periódica pois a redução no tempo para 
diagnóstico e tratamento e consequente “downstage” permitirá 
ao país uma redução na mortalidade estimada de até 19,8%, 
sem gasto adicional4,7.

Conclusão

No período de janeiro de 2012 a dezembro de 2014, foram 
tratadas 3.566 pacientes com carcinoma de mama. O tempo 
mediano para o início da terapêutica foi de 32 dias. A idade 
das pacientes variou de 12 a 98 anos, sendo 49 pacientes (1,4%) 
com menos de 30 anos, 396 (11,1%) entre 30 e 39 anos, 1.002 
(28,1%) entre 40 e 49 anos, 1.737 (48,7%) entre 50 e 69 anos 
e 382 (10,7%) acima de 70 anos. Quanto ao estadiamento, 
8,1% dos tumores tratados foram “in situ”, 17,2% encontra-
vam-se no Estádio I, 43,1% no II, 28,6% no III e apenas 3% 
no Estádio IV. A positividade dos receptores de estrogênio 
e/ou progesterona foi de 72,9% e a de HER-2 de 17,4%. Os 
tumores luminais A e B representaram respectivamente 23 e 
46%; e os triplo-negativos, 17,5% dos casos.
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RESUMO

Há um intenso debate sobre margens cirúrgicas, embora o Consenso Internacional de 2010 
defina margem positiva como tumor microscópico tocando o nanquim e margem de 2 mm 
para carcinoma in situ. No Instituto Nacional de Câncer, considerou-se adequada a margem de 
10 mm para pacientes submetidas à cirurgia conservadora, e a reexcisão foi recomendada para 
aquelas menores que 10 mm. Buscamos referências bibliográficas no banco de dados MEDLI-
NE que estudassem a taxa de ampliações de margens cirúrgicas e neoplasia residual, além da 
associação entre margens e recidiva de câncer de mama nas pacientes submetidas a tratamento 
conservador. Identificamos 113 artigos, porém apenas 5 foram incluídos. Encontramos apenas 
2 artigos que associaram taxa de ampliação e neoplasia residual nas peças de reexcisão. Os demais 
artigos incluídos avaliaram o impacto das margens cirúrgicas na recorrência local e a distância e 
na sobrevida global. A presença de doença residual na peça de ampliação demonstrou-se impor-
tante fator prognóstico e correlaciona-se com o risco de doença acdistância, demonstrando que o 
componente biológico do tumor é mais importante do que a distância das margens.

ABSTRACT

There is an extensive debate about surgical margins, although 2010 International Consensus defines 
positive margin as microscopic tumor touching the stain and 2 mm for in situ carcinoma. At INCA, 
is considered satisfactory 10 mm margin for patients undergoing conservative surgery, and reexcision is 
recommended for those smaller than 10 mm. We searched for references at MEDLINE that studied 
reexcision rates and residual disease, and the association between surgical margins and breast cancer 
relapse between patients treated with conservative surgery. An amount of 113 articles were identified, 
but only 5 included. Only 2 articles associated reexcision rates and residual disease in reexcision speci-
mens. The others evaluated the impact of surgical margins in local and distance recurrence and global 
survival. Residual disease in reexcision specimens was an important prognostic factor and correlates 
to the risk of distant recurrence, showing that the biologic component of the tumor might be more 
important than margins distance. 
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INTRODUÇÃO

O câncer de mama é o tumor que mais acomete as mulheres 
em todo o mundo. No Brasil, as taxas de mortalidade por cân-
cer de mama continuam elevadas, muito provavelmente por-
que a doença ainda é diagnosticada em estádios avançados. Na 
população mundial, a sobrevida média após 5 anos é de 61%.

Os programas de rastreamento populacional associados à 
evolução do tratamento cirúrgico conservador contribuem para 
o aumento no diagnóstico de tumores iniciais.

O objetivo da cirurgia conservadora é remover o tumor com 
margens livres, obtendo um bom resultado cosmético. O tra-
tamento do câncer de mama inicial com cirurgia conservadora 
seguida de radioterapia é aceito como alternativa à mastectomia 
para a maioria das pacientes com câncer de mama estádio I e II. 
O seguimento de 20 anos de ensaios clínicos prospectivos e rando-
mizados mostrou que não há diferença significativa na sobrevida 
livre de doença a distância e na sobrevida global entre pacientes 
tratadas com mastectomia e aquelas tratadas com cirurgia conser-
vadora e radioterapia1,2. Entretanto, 4 a 20% das pacientes com 
câncer de mama inicial tem uma recorrência local (RL). Pacientes 
submetidas à cirurgia conservadora têm um risco de RL maior 
que as tratadas com mastectomia1. A falta de radioterapia adju-
vante e margens cirúrgicas positivas foram associadas a aumento 
do risco de RL3,4. Além disso, a RL aumentaria o risco de recor-
rência a distância5.

Margem cirúrgica comprometida é a indicação mais comum 
de reexcisão após cirurgia conservadora de mama. Há muitos 
estudos avaliando o efeito das margens positivas na recorrência 
a distância e sobrevida global5-7. Geralmente, a reexcisão leva a 
um pior resultado cosmético, maior risco de infecção, maior 
custo e atraso no início do tratamento adjuvante. Encontramos 
poucos estudos que avaliaram o impacto do status das margens 
após a cirurgia inicial e a presença de câncer residual nas peças 
de reexcisão no tratamento do câncer de mama.

Há um intenso debate sobre margens cirúrgicas, embora o 
Consenso Internacional de 20108 defina margem positiva como 
tumor microscópico tocando o nanquim e margem de 2 mm para 
carcinoma insitu. No INCA, considerou-se adequada a margem 
de 10 mm para pacientes submetidas à cirurgia conservadora, 
e a reexcisão foi recomendada para aquelas com tamanho infe-
rior a esta9. Essa revisão sistemática teve como objetivo avaliar 
a taxa de ampliações de margens e neoplasia residual, além da 
associação com recidiva e sobrevida global em pacientes subme-
tidas a tratamento conservador.

MÉTODOS

Estratégia de busca

O banco de dados MEDLINE foi usado para buscar referên-
cias bibliográficas. A busca foi efetuada entre 7 e 11 de março 

de 2012, utilizando-se as seguintes palavras-chave: breast cancer, 
survival, conserving surgery, surgical margins.

A busca foi limitada a estudos em seres humanos, sexo femi-
nino, publicados em inglês e português, de 2002 a 2012, atua-
lizada em 12 de setembro de 2012.

Dois revisores (FT e FMBM) realizaram a pesquisa, com a 
análise dos artigos e resumos encontrados, a fim de selecioná-los 
para inclusão na revisão sistemática.

Critérios de inclusão

Foi incluído qualquer estudo observacional ou experimental 
que avaliasse a taxa de ampliações de margens cirúrgicas e neo-
plasia residual. 

Revisões narrativas, metanálises prévias, editoriais e relatos 
de casos foram usados apenas como embasamento científico 
para aprimorar o conhecimento sobre o assunto. 

Como objetivos secundários, foi avaliada associação entre 
margens cirúrgicas, recidiva de câncer de mama e sobrevida glo-
bal em pacientes submetidas a tratamento conservador.

Extração de dados

Dois revisores (SMG e JMES) extraíram os dados dos estudos 
incluídos. Havendo desacordo em relação aos dados ou critérios 
de inclusão, um terceiro revisor (EM) arbitrou a decisão final.

Cada estudo foi categorizado em bom, intermediário e ruim, 
de acordo com desenho, tempo de acompanhamento, perdas 
e forma como foi avaliado o desfecho10. Definiu-se como boa 
qualidade estudo coorte prospectivo, com 10 ou mais anos de 
seguimento e menos de 20% de perdas. Qualidade intermediá-
ria foi definida como uma coorte retrospectiva ou caso-controle 
e mais de 20% de perdas. Estudos transversais foram conside-
rados de baixa qualidade.

Definição do desfecho

O desfecho de interesse foi o percentual de ampliações 
cirúrgicas realizadas em que foi encontrada doença residual. 
Somente foram incluídos estudos que tivessem uma defini-
ção de margens cirúrgicas livres e o percentual de pacientes 
submetidas à ampliação de margens. Em razão da importân-
cia da radioterapia adjuvante (RT) na redução da recidiva, 
só foram incluídos estudos nos quais as pacientes receberam 
esse tratamento complementar.

RESULTADOS

Identificamos 113 artigos do MEDLINE. Durante a leitura do 
título e de resumos, 43 artigos foram excluídos porque tinham 
objetivos diferentes (avaliação de técnicas de radioterapia, onco-
plástica ou métodos de imagem), 4 artigos pela falta de radiote-
rapia adjuvante e 5 porque as pacientes haviam sido submetidas 
à quimioterapia ou radioterapia neoadjuvantes. Sessenta e um 
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artigos foram escolhidos para análise posterior. Destes, 11 arti-
gos foram excluídos pelo desenho de estudo (revisão, inquérito 
epidemiológico).

Cinquenta artigos foram lidos na íntegra: 45 foram excluídos 
nessa análise final (Figura 1). A principal causa para exclusão 
desses estudos foi o desfecho inapropriado (objetivos diferentes). 

As características dos estudos incluídos estão na Tabela 1.
Apenas um estudo foi considerado de boa qualidade, a coorte 

prospectiva de Jobsen et al.15. Os demais foram categorizados 
como qualidade intermediária por causa do desenho do estudo: 
coortes retrospectivas. 

Todos os estudos avaliaram pacientes submetidas à cirurgia 
conservadora e radioterapia adjuvante, observando como desfe-
cho a taxa de recidiva local, e apenas três  analisaram o risco de 
desenvolvimento de metástases e morte. As medidas das mar-
gens cirúrgicas foram utilizadas como parâmetro individual de 
avaliação em todos os artigos incluídos.

Jhingran et al.11 avaliaram retrospectivamente uma série 
de 150 pacientes com carcinoma ductal in situ (CDIS) tra-
tadas com cirurgia conservadora e radioterapia no MD 
Anderson entre 1980 e 1997, para estudar o impacto da idade 
como fator prognóstico. A reexcisão foi realizada em 46% 
das pacientes por margens próximas (<2 mm), positivas ou 
desconhecidas. Nenhuma paciente recebeu quimioterapia 
e apenas uma fez uso de tamoxifeno. Em um seguimento 
médio de 63 meses, foi observada relação entre recorrência 
local com grau nuclear (p=0,002), mas não com idade ao 
diagnóstico (<40 versus >40 anos e <50 versus >50 anos), 
tamanho do tumor, margem, boost, história familiar ou 
padrão comedo. 

Solin et al.12 observaram o desfecho de pacientes com CDIS 
detectado por mamografia submetidas ao tratamento conser-
vador em 10 instituições no EUA e Europa, com seguimento 
médio de 8,5 anos. O estudo incluiu 1.003 pacientes submetidas 
à ressecção segmentar de mama e RT. A reexcisão foi realizada 
em 47% destas. Definiu-se margens negativas como ≥2 mm 
e próximas como ≤2 mm. Margens negativas foram obtidas 
em 60% das pacientes. Apenas 10% apresentaram recorrência 
local. Após análise multivariada, a idade (<39 anos) e a pre-
sença de margens positivas ou próximas correlacionaram-se 
com o risco de recorrência local (p=0,00057 e p=00026). 
Houve aumento do risco de recorrência local em pacientes 
com margens cirúrgicas positivas Hazard Ratio – HR: 3,35) 
e próximas (HR: 1,90). Houve redução do risco de recorrên-
cia local para pacientes acima de 50 anos comparando com 
aquelas menores de 39 anos. A obtenção de margens cirúrgi-
cas livres na peça final é fator sugerido como particularmente 
importante para diminuir o risco de falha local em pacientes 
com CDIS. Os autores demonstraram sobrevida global após 

Tabela 1. Características dos estudos

PMID Autor – ano Desenho  Estádio Clínico Intervenção Critério Desfecho Qualidade estudo

12377332 Jhingran 
et al., 200211

Coorte
retrospectiva 0 CIR CONSERV + RxT

(1980-1997)
Margens, 

idade
Recidiva local, 
MTX, morte Intermediária

15674853 Solin et al., 
200512

Coorte
retrospectiva 0 CIR CONSERV + RxT Margens Recidiva local, 

MTX, morte Intermediária

16813624 Kitchen 
et al., 200613

Coorte
retrospectiva Não define CIR CONSERV + RxT

(94/95) Margens Recidiva local Intermediária

19969128 Kouzminova 
et al., 200914

Coorte
retrospectiva I A IIIA CIR CONSERV + RxT

Doença 
residual na 
reexcisão

Recidiva local Intermediária

19647390 Jobsen et al., 
2010

Coorte
prospectiva I e II (CLI) CIR CONSERV + RxT Margens Recidiva local Boa

Figura 1. Fluxograma mostrando a seleção dos artigos no estudo

113 artigos 
encontrados

61 artigos para 
análise posterior

50 artigos 
para leitura na 

íntegra

5 artigos 
selecionados 
para análise 

final

52 artigos excluídos:
- 43 objetivos diferentes 
(avaliação de técnicas de 
radioterapia, métodos de 
imagem e oncoplástica)
- 4 sem radioterapia adjuvante
- 5 quimioterapia ou 
radioterapia neoadjuvantes

11 artigos excluídos:
- Desenho de estudo (revisão, 
inquérito epidemiológico)

45 artigos excluídos:
- 30 objetivos diferentes
- 6 sem radioterapia adjuvante
- 4 sem definição de margens
- 3 sem taxa de ampliação
- 2 sem avaliação de SG
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Tabela 2. Margens iniciais e doença residual nas peças de reexcisão

Margens/doença 
residual

Negativas
n (%)

Próximas
n (%)

Positivas
n (%)

Carcinoma 
invasor residual 3 (7,1) 6 (15) 83 (34,6)

Carcinoma 
in situ residual 2 (4,8) 6 (15) 34 (14,2)

Sem doença residual 37 (88,1) 28 (70) 123 (51,2)
Total 42 40 240

EC: Estádio Clínico; SG: Sobrevida global; SLD: Sobrevida livre de doenças; a: anos.

Tabela 3. Resultados dos estudos

Autor/ano n EC
Definição 
margens 

livres
Ampliação

% Margens 
comprometidas

% Doença 
residual

Boost
Follow-

up
SLD SG

Jhingran et al.,  
200211 150 0 2 mm 69 (46%) 404 (11%) ? 39,3% (59) 5,25 anos 96% 94%

Solin et al.,  
200512 1.003 0 2mm 470 (47%) 404 (40%) ? 72% (722) 8,5 anos 81% 89%

Kitchen et al.,  
200613 595 Não 

define 1mm 18% 3% ? Não 9 anos 98,4% 80,15%

Kouzminova  
et al., 200914 437 I-IIIA 2 mm 322 

(70,46%) 72% 41,6% (134) Não 
definido

5,4 anos 
(0–14) 98,4% 80,15%

Jobsen et al.,  
201015 330 I e II Não toca 

tumor 33 (10%) 47 (14%) ? 14 Gy em 
100% 12 anos 90% (5a)

80% (10a) 85%

15 anos de 89% e sobrevida livre de doença de 98%, similar a 
outros estudos já publicados.

Em 2006, Kitchen et al.13 avaliaram o impacto do com-
ponente intraductal extenso (CDISE) no tratamento do cân-
cer de mama. Define-se CDISE a presença de CDIS em mais 
de 25% da área do carcinoma invasor. Considerou-se mar-
gem livre 1 mm. A cirurgia conservadora foi utilizada em 476 
pacientes (80%). Destas, 84 (18%) foram submetidas à reexci-
são por margens próximas ou positivas, sendo a mastectomia 
realizada em 60% dos casos. A presença de CDISE aumentou 
o risco de reexcisão em 11% (p=0.002) e o risco de mastecto-
mia em 9% (p=0.01), porém não foi associada à redução da 
sobrevida global. 

Kouzminova et al.14 avaliaram o impacto das margens cirúr-
gicas e do carcinoma residual em peças de ampliação na sobre-
vida de 317 pacientes submetidas ao tratamento conservador. 
O critério de 2 mm foi adotado para margens livres (Tabela 2).

O achado de carcinoma invasor residual na reexcisão foi asso-
ciado ao maior tamanho tumoral (p=0,001) e idade (p=0,052). 
Em pacientes que não apresentavam diagnóstico pré-operató-
rio de câncer, 68,3% tiveram margens inicialmente positivas 
em comparação com 44,4% dos casos com diagnóstico prévio, 
demonstrando importante correlação inversa (p=0,0001). 

A recidiva local foi de 5,3% em 10 anos. Não houve dife-
rença na sobrevida livre de doença de acordo com a distância 

da margem da cirurgia inicial, se negativa (RL 4,9%), próxima 
(5,3%) ou positiva (5,4%). Porém, issofoi significativamente dife-
rente (p=0,026) entre pacientes com ou sem carcinoma residual 
no produto da ampliação. Nos casos de ausência de doença resi-
dual, o risco foi 1,6 versus 9,5% no grupo com CDIS residual e 
6,5% no carcinoma invasor residual.

Em análise multivariada, foram observados fatores predito-
res de recorrência a distância: ausência de reexcisão em pacientes 
com margens comprometidas, pN1 e pN2, tumores grau III e 
idade menor que 45 anos. Fatores que influenciaram a sobrevida 
livre de doença: presença de carcinoma residual na reexcisão, 
ausência de reexcisão em pacientes com margens comprometi-
das (p=0,001) e grau tumoral III (p=0,006).

O estudo de Jobsen et al.15 avaliou o impacto das margens no 
desfecho em 20 anos de seguimento de pacientes submetidas a 
tratamento conservador do carcinoma lobular. Definiu-se como 
margem livre ausência de neoplasia nos bordos de ressecção de 
tumor (not inked). Reexcisão foi indicada no caso de compro-
metimento extenso da margem cirúrgica, e em casos de com-
prometimento focal ou microscópico não houve ampliação. 
Foram realizadas 33 ampliações dentre os 330 casos de cirur-
gias conservadoras. A sobrevida livre de doença em 10 anos foi 
92%. Os autores concluíram após análises multivariadas que a 
presença de margens positivas para carcinoma lobular invasor é 
fator de risco para recorrência, sendo este mais pronunciado em 
mulheres abaixo dos 50 anos. Correlacionaram-se com a sobre-
vida global, o grau e o tamanho do tumor.

Os resultados dos estudos encontram-se na Tabela 3.

DISCUSSÃO

O trabalho de Jobsen et al.15 conclui que margem cirúrgica 
positiva é um fator preditor de recorrência local em mulhe-
res com carcinoma lobular, mas parece ser limitado a mulheres 
com menos de 50 anos. No entanto, não é dado importante 
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na presença de metástases a distância. Não foi possível pro-
var significância estatística entre idade e margem cirúrgica, 
mas foi encontrada forte correlação: mulheres com menos 
de 50 anos e margens positivas apresentaram risco sete vezes 
maior de recorrência local comparadas amulheres com mar-
gens negativas.

Kitchen et al.13 contavam com apenas 18% dos casos do 
estudo que preenchiam os critérios de definição de componente 
intraductal extenso. Pacientes com CDIS extenso originariamente 
programadas para cirurgia conservadora estavam mais propensa 
à necessidade de reexcisão do que as pacientes sem este fator, 
assim como maiores taxas de doença residual nos produtos de 
ampliação cirúrgica. O autor concluiu que a presença de CDIS 
extenso foi preditor de maior taxa de envolvimento de margem 
cirúrgica predominantemente por doença in situ e consequen-
temente aumento da taxa de reexcisão.

O estudo de Kouzminova et al.14 demonstra uma alta 
taxa de margens cirúrgicas comprometidas na cirurgia ini-
cial (72%), o que pode ser explicado pelo grande número 
de cirurgias sem diagnóstico prévio. As taxas de recorrência 
local não foram influenciadas pela margem cirúrgica inicial e 
foram significativamente maiores em pacientes com carcinoma 
in situ residual na reexcisão em comparação com pacientes 
sem carcinoma residual. A autora concluiu  que a presença 
de carcinoma infiltrante residual em peças de reexcisão é um 
marcador prognóstico importante para a sobrevida livre de 
doença e recorrência a distância. Não houve significância 
estatística em nenhuma variável avaliada entre pacientes tra-
tadas com cirurgia conservadora com ou sem radioterapia 
adjuvante. A autora chegou à conclusão de que a ressecção 
cirúrgica adequada é de extrema importância nos casos de 
tratamento conservador e enfatiza a importância da radiote-
rapia adequada no controle local.

Em análise retrospectiva, a importância da idade como fator 
prognóstico para pacientes com CDIS submetidas à cirurgia 
conservadora e radioterapia foi estudada por Jhingran et al.11. 
Entretanto, não pôde ser relacionada com recorrência local, pois 
a maioria dos pacientes teve margens negativas, e a doença foi 
detectada à mamografia. Teve como limitação óbvia o pequeno 
número de pacientes com menos de 40 anos. 

Solin et al.12 avaliaram também retrospectivamente o desfe-
cho de pacientes com CDIS e tratamento conservador, porém 
as margens cirúrgicas foram definidas de acordo com a política 
de cada instituição participante do estudo, e todas definiram 
margens positivas quando detectado tumor tocando a tinta. 
A falta de padronização das margens utilizadas pelos centros 
de tratamento e a ausência de revisão do material centralizada 
por um patologista foi a principal limitação desse trabalho. 
A definição dos limites cirúrgicos foi similar, porém não idên-
tica. Foi recomendada pelos autores mamografia de controle 
pós-operatório nos casos de microcalcificações extensas, antes 
da radioterapia adjuvante.

CONCLUSÕES

A obtenção de margens livres é um dos objetivos da cirurgia con-
servadora. A presente revisão não mostrou diferenças na sobre-
vida global (SG) e na sobrevida livre de doença (SLD) entre os 
estudos nas diferentes medidas adotadas para margens. 

A presença de doença residual na peça de ampliação 
demonstrou-se importante fator prognóstico e correlaciona-se 
com o risco de doença a distância, demonstrando que o com-
ponente biológico do tumor é mais importante do que a dis-
tância das margens.

Em razão de explícita tendência em se considerar margens 
livres quando não há comprometimento microscópico da peça 
cirúrgica (não toca o nanquim), o INCA adotou e recomenda 
esta definição para os casos de carcinoma invasor: nos casos de 
CDIS, adotou-se como livre a medida de 2 mm.
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RESUMO

Objetivo: Identificar a associação entre o índice de massa corpórea (IMC) e a ocorrência de 
câncer de mama em uma população de pacientes de duas clínicas de Salvador (BA). Métodos: 
Estudo caso-controle no qual foram recrutadas 190 pacientes entre 2012 e 2014, sendo 68 
diagnosticadas com carcinoma ductal da mama e 122 controles. Foi realizado cálculo amostral 
com n=140 pacientes por meio do programa Winpepi. Dados de peso e altura foram coletados 
para cálculo do IMC de cada paciente. Com base nos critérios da Organização Mundial de 
Saúde (OMS), foram classificadas como desnutridas pacientes com IMC <18,5, normais aque-
las com IMC ≥18,5 e <25,0 kg/m², sobrepeso com ≥25 e <30 kg/m², e obesas com ≥30 kg/m². 
Proporções de cada categoria de IMC foram determinadas para casos e controles. Análise esta-
tística incluiu realização de teste do χ2 para avaliação de correlação entre as variáveis categóri-
cas. Resultados: A idade média foi de 56,7±13 anos entre os casos e de 53,1±11,9 anos entre os 
controles. IMC médio foi de 27,5±4,6 kg/m² entre os casos e de 26,1±4,9 kg/m² entre os con-
troles. A proporção de pacientes normais, sobrepeso e obesas foi de 33,8, 38,2 e 27,9% entre 
os casos e de 43,4, 43,4 e 13,1% entre os controles, respectivamente. Houve significativamente 
mais obesas entre os casos do que entre os controles (OR=2,57; IC95% 1,22–5,42; p=0,011), 
com mulheres na menacme e pós-menopausadas. Conclusão: Os resultados demonstram cor-
relação entre a presença de câncer de mama e o IMC elevado na amostra estudada, o que está 
condizente com os resultados de outros estudos. 

ABSTRACT

Objective: Identify the association between body mass index (BMI) and breast cancer in a popula-
tion of patients from two clinics in Salvador (BA). Methods: A case-control study in which 190 
patients were recruited between 2012 and 2014, 68 diagnosed with ductal breast carcinoma and 122 
controls. Sample calculation was performed with n=140 patients, through Winpepi program. Weight 
and height data were collected to calculate the body mass index of each patient. Based on the World 
Health Organization (WHO) criteria were classified as malnourished patients with BMI <18.5, 
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Introdução 

O câncer de mama, com outras neoplasias malignas, tem incidência 
cada vez maior em todo o mundo. Sua etiologia, contudo, ainda 
não é totalmente conhecida. Entretanto, diversos fatores de risco 
estão comprovadamente relacionados à sua ocorrência, incluindo 
fatores genéticos, hormonais, ambientais e biopsicossociais1.

Nas últimas décadas, tem se observado um aumento significa-
tivo na prevalência de sobrepeso e obesidade em grande parte dos 
países desenvolvidos e em desenvolvimento, dentre eles o Brasil. 
De acordo com dados do Ministério da Saúde, aproximadamente 
metade da população brasileira apresenta excesso de peso (índice 
de massa corpórea — IMC — igual ou superior a 25 kg/m2), o 
que corresponde a um aumento de 40% em duas décadas. Já a 
obesidade (IMC igual ou superior a 30 kg/m2) possui uma pre-
valência de 15%, mas com previsão de atingir até um quinto da 
população até 20252.

A maior concentração de células adiposas gera consequências 
endócrino-metabólicas danosas ao corpo humano. Por conta do 
excesso de peso, ocorrem aumentos expressivos na concentração 
de insulina sérica e maior liberação de citocinas inflamatórias, 
além de conversão periférica aumentada de estrógenos. Todas 
essas alterações podem estar relacionadas com o surgimento de 
neoplasias malignas, entre elas o câncer de mama3.

Alguns estudos têm demonstrado associação entre a obesidade e 
um risco aumentado para câncer de mama, além de uma maior taxa 
de recorrência da doença nessas mulheres. Naquelas menopausadas, 
a obesidade está relacionada com um aumento no risco de câncer 
de mama com receptor de estrógeno positivo (RE+), enquanto em 
mulheres na pré-menopausa o risco de câncer de mama triplo-nega-
tivo é maior quando associado a esse fator de risco3,4. Os dados, no 
entanto, correspondem a populações estrangeiras, sendo necessá-
rios mais estudos nacionais para se entender o perfil da população 
brasileira. Assim, o objetivo principal deste estudo foi identificar a 
associação entre o IMC e a ocorrência de câncer de mama em uma 
população de pacientes de duas clínicas privadas de mastologia e 
oncologia na cidade de Salvador, capital da Bahia (Brasil). 

Métodos 

Estudo caso-controle com caráter transversal, braço de um tra-
balho maior avaliando fatores de risco para câncer de mama em 
mulheres de duas clínicas de Salvador: Núcleo da Mama (mas-
tologia) e Núcleo de Oncologia da Bahia (NOB) (oncologia) 
entre dezembro de 2012 e maio de 2014.

Os critérios de inclusão foram pacientes do sexo feminino, 
sem limite de idade, com diagnóstico anátomo-patológico de 
carcinoma invasivo sem tipo especial (ductal invasor), sem his-
tória de câncer prévio, exceção de câncer de pele não melanoma, 
e com dados coletados antes do início do tratamento sistêmico. 
Os critérios de exclusão foram pacientes com medida do IMC 
após início da quimioterapia, dados não disponíveis em prontu-
ário. Para compor os controles, foram selecionadas pacientes do 
sexo feminino acompanhadas no serviço de mastologia da uni-
dade sem o diagnóstico prévio de qualquer tipo de câncer com 
exames atuais comprovando ausência de doença. Em ambos os 
grupos foram excluídas aquelas com história pessoal de câncer 
e pacientes que não aceitaram participar do estudo ou assinar o 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

As pacientes elegíveis para o presente estudo, de acordo com 
os critérios apontados no item anterior, tiveram seus dados clí-
nicos obtidos por meio de entrevista estruturada e complemen-
tada com revisão de prontuário, se necessário. Dados de altura e 
peso foram determinados no momento da entrevista e utilizados 
para cálculo do IMC de cada paciente. Com base nos critérios 
da Organização Mundial de Saúde (OMS), foram classificadas 
como desnutridas pacientes com IMC <18,5 kg/m2, normais 
aquelas com IMC ≥18,5 e <25,0 kg/m², sobrepeso com ≥25 e 
<30 kg/m², e obesas com ≥30 kg/m². Proporções de cada cate-
goria de IMC foram determinadas para casos e controles.

Foi realizada análise estatística com base no programa 
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, v.17.0). Para 
análise das variáveis descritivas, foram calculadas a frequên-
cia e a porcentagem. Para as variáveis numéricas, foram calcu-
lados média, desvio-padrão e mediana. O perfil da população 

those with normal BMI ≥18.5 and <25.0 kg/m², overweight ≥25 and <30 kg/m² and obese ≥30 kg/m². 
BMI proportions of each category were determined for cases and controls. Statistical analysis included 
performing chi-square test to evaluate the correlation between categorical variables. Results: Mean 
age was 56.7±13 years between cases and 53.1±11.9 years among controls. Mean BMI was 27.5±4.6 
kg/m² among cases and 26.1±4.9 kg/m² among controls. The proportion of normal patients, over-
weight and obese was 33.8, 38.2 and 27.9% in the cases and 43.4, 43.4 and 13.1% among controls, 
respectively. There were significantly more obese among cases than among controls (OR=2.57, 95%CI 
1.22–5.42; p=0.011), with women in premenopausal and post-menopausal. Conclusion: The re-
sults show a correlation between the presence of breast cancer and high BMI in this sample, consistent 
with the results of other studies.
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estudada foi estabelecido com base na frequência de variáveis 
selecionadas. O teste do χ2 foi utilizado para avaliação de cor-
relação entre as variáveis categóricas, incluindo a avaliação da 
relação entre a categoria de obesidade com base no IMC e a 
ocorrência de câncer de mama. Variáveis contínuas foram ana-
lisadas, após confirmação da normalidade, utilizando o teste t 
de Student. Os resultados estatísticos foram considerados sig-
nificativos quando possuíam p<0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
Fundação Bahiana para Desenvolvimento das Ciências, no dia 
31 de outubro de 2012, com CAAE nº 04809812.3.0000.5544 
e Parecer nº 140.996.

Resultados 

Foi recrutado um total de 190 pacientes entre dezembro de 2012 
e maio de 2014, sendo 68 com diagnóstico comprovado de car-
cinoma ductal da mama e 122 controles. 

As características gerais dos grupos caso e controle não apre-
sentaram diferenças estatisticamente significativas (Tabela 1). 
A idade média entre os casos foi de 56,7±13 anos, comparada a 
53,0±11,9 anos entre os controles. Quanto à etnia, percebeu-se 
que quase metade (48,5%) das pacientes com câncer de mama 
se autodeclarou parda, enquanto 39,7% eram brancas, e 11,8%, 
negras, perfil que se manteve semelhante em pacientes contro-
les, com 46,7, 40,2 e 13,1%, respectivamente. Além disso, não 
houve diferenças com relação ao grau de escolaridade entre os 
dois grupos, com aproximadamente metade das pacientes pos-
suindo, ao menos, o ensino médio completo. Com relação à 
história familiar de câncer de mama, 10,3% das pacientes com 
câncer de mama apresentavam parente de primeiro grau (mãe, 
irmã ou filha) com a doença, contra 16,4% entre os controles. 
Quanto ao uso de anticoncepcionais orais (ACOs), 60,3% das 
pacientes com câncer de mama já haviam feito uso em algum 
momento de suas vidas, contra 56,6% dos controles. O uso de 
terapia de reposição hormonal (TH) também foi similar: 30,9% 
entre os casos, 28,7% entre os controles. Em ambos os grupos, 
a maioria das pacientes encontrava-se na menopausa: 70,8% 
entre os casos, 54,9% entre os controles, diferença não estatis-
ticamente significativa, p=0,171.

Com relação ao IMC, objeto do presente estudo, observou-
-se uma média de 27,5±4,6 kg/m² entre os casos e 26,1±4,9 kg/
m² entre os controles. Não houve ocorrência de pacientes des-
nutridos na amostra. A proporção de pacientes normais, com 
sobrepeso e obesas foi de 33,8, 38,2 e 27,9% entre os casos e de 
43,4, 43,4 e 13,1% entre os controles, respectivamente. Houve 
significativamente mais obesas entre os casos do que entre os 
controles (OR=2,57; IC95% 1,22–5,42; p=0,011) (Tabela 2).

Durante a análise dos subgrupos, percebeu-se que entre as 
mulheres na pré-menopausa não houve associação entre obesidade 
e câncer de mama (OR=0,708; IC95% 0,169–2,976). Já entre 

as mulheres na menopausa houve associação entre obesidade e 
câncer de mama (OR=5,425; IC95% 1,794–16,406). Contudo, 
vale ressaltar que das 191 mulheres incluídas no estudo, 16 não 
possuíam status menopausal definido e foram excluídas desta 
análise de subgrupo.

Discussão 

O aumento das taxas de obesidade vem sendo observado em todo o 
mundo e muitos estudos vêm demonstrando a sua associação com 
uma maior ocorrência de câncer de mama. Alguns estudos brasi-
leiros já apontam a associação entre obesidade e câncer de mama na 
nossa população, mas não tiveram como foco de estudo a popula-
ção baiana5-7. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a associação 
entre obesidade e câncer de mama em uma população de pacientes 
de uma clínica privada de mastologia e oncologia na Bahia.

De fato, consonante com a literatura sobre o tema em outras 
populações, este estudo demonstrou que a obesidade (IMC≥30 
kg/m²) está mais relacionada com câncer de mama, quando com-
parada aos controles (OR=2,57; IC95% 1,22–5,42; p=0,011). 
A chance de uma mulher com câncer de mama ser obesa é 2,57 
maior do que a chance de uma mulher sem câncer de mama. 

Pacientes com 
câncer de mama 

(n=68)

Pacientes 
controles 
(n=122)

Valor 
p

Idade (anos), 
média±DP 56,7±13 53,0±11,9 0,052

Raça

0,953
Negro, n (%) 8 (11,8) 16 (13,1)
Branco, n (%) 27 (39,7) 49 (40,2)
Pardo, n (%) 33 (48,5) 57 (46,7)

História familiar 
de CA de mama, 
n (%)

7 (10,3) 20 (16,4) 0,248

ACO, n (%) 41 (60,3) 69 (56,6) 0,617
TH, n (%) 21 (30,9) 35 (28,7) 0,751
Menopausa, n (%) 46 (67,6) 67 (54,9) 0,171

Tabela 1. Perfil clínico das pacientes

DP: desvio-padrão; CA: câncer; ACO: anticoncepcional oral; TH: terapia 
de reposição hormonal.

Casos 
(n=68)

Controles 
(n=122)

OR IC95% Valor p

Obesas, n (%) 19 (27,9) 16 (13,1)
Não obesas, 
n (%) 49 (72,1) 106 (86,9) 2,57 1,22–5,42 p=0,011

Total, n (%) 68 (100) 122 (100)

Tabela 2. Distribuição cruzada das frequências de obesidade em pacientes 
com e sem câncer de mama

IC95%: intervalo de confiança de 95%.
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Em um estudo do tipo caso-controle realizado no Irã, em 
2008, com 232 mulheres, observou-se uma associação signifi-
cante entre obesidade e câncer de mama, com OR de 3,218. A 
grande prevalência de mulheres obesas nessa região do mundo 
está associada à cultura e ao estilo de vida de tal população, que, 
na maioria das vezes, não trabalha e é sedentária8.

Segundo alguns estudos longitudinais, a obesidade está asso-
ciada a um risco 1,15 maior de câncer de mama em mulheres na 
pós-menopausa. Algumas evidências sugerem que o risco existe 
especialmente para o câncer de mama com RE+, e não para 
outros subtipos moleculares, quando se analisa somente essa 
população. A explicação inicial estaria na conversão periférica 
de estrógenos aumentada proporcionada pela maior disponibi-
lidade de tecido adiposo, que serviria de sítio de conversão3,4,9-11. 

Com relação a mulheres situadas no período pré-menopausal, 
uma metanálise de 11 estudos revelou que a obesidade estava 
associada com um risco maior de câncer de mama do tipo tri-
plo-negativo (OR=1,43; p<0,05). Esse padrão não se manteve 
em mulheres após a menopausa3,4,9-11.

A ausência de associação entre obesidade e aumento da incidên-
cia de câncer de mama em mulheres pré-menopausadas, achado 
presente em alguns estudos, pode ser explicada pelo fato de, nessa 
faixa etária, o excesso de síntese de estrogênio ser regulado nega-
tivamente pelos hormônios folículo-estimulante e luteinizante, 
ainda presentes em níveis séricos adequados nessas mulheres12.

Assim como no presente estudo, em que a ocorrência de obe-
sidade no período pós-menopausal está associada a uma maior 
incidência de câncer de mama, Loi et al., em seu estudo com 
1.360 mulheres australianas, demonstraram que a obesidade 
aumentou com a idade e esteve associada com o aumento de 
chances de recorrência da doença e a morte, além de tumores 
maiores e maior envolvimento linfonodal13. Esse achado tam-
bém foi demonstrado por Protani et al., que realizaram uma 
análise de 43 estudos em que mulheres obesas apresentavam 
um aumento de 33% no risco de mortalidade geral e por cân-
cer de mama14. Um fator que pode explicar o pior prognóstico 
em mulheres obesas é a presença de comorbidades associadas, 
já que mulheres obesas, em geral, apresentam maiores riscos 
de ter hipertensão, diabetes e doenças cardiovasculares. Além 
disso, fatores como hiperinsulinemia, inflamação e níveis de 
estrógeno alterados, todos eles presentes em mulheres com 
obesidade, podem contribuir para a progressão neoplásica14,15.

O ganho de peso e a obesidade não são apenas fatores de 
risco para câncer de mama, mas também contribuem para a 
dificuldade diagnóstica. Um estudo do Registro de Câncer de 
Genebra, na Suíça, comparou características relativas ao diag-
nóstico de câncer de mama entre pacientes obesas e aquelas 
com peso adequado. Os resultados mostraram que as obe-
sas apresentavam frequentemente um estágio mais avançado 
da doença, além de necessidade de maior tempo de cirurgia, e, 
consequentemente, maior tempo de internação em decorrência 
de complicações relacionadas ao procedimento16.

A maior ocorrência de câncer de mama em pacientes obesas, 
especialmente aquelas com distribuição de gordura corporal do 
tipo androide, também pode ser explicada pelo fato de tal condi-
ção estar relacionada a algumas especificidades hormonais como 
hiperinsulinemia e aumento dos fatores de crescimento, como o 
IGF-1, que, ao diminuir os níveis de globulinas transportadoras 
de hormônios sexuais (SHBGs), aumenta a concentração sérica 
de estrogênio e testosterona livres17. 

Alguns estudos sugerem que a velocidade do ganho de peso em 
uma mulher pode ser mais relevante para a associação com o câncer de 
mama do que qualquer outra variável. Assim, a ocorrência de excesso 
de peso após os 18 anos está associada a um maior risco de câncer 
de mama, uma vez que o excesso de peso adquirido durante a vida 
adulta é decorrente, principalmente, do acúmulo de tecido adiposo18.

A distribuição da obesidade no corpo humano não é uniforme. 
O tipo visceral, androide, é mais comum nos homens e nas mulhe-
res pós-menopausa, e a subcutânea, ginecoide, é mais comum em 
mulheres na menacme. As funções endócrinas e imunológicas do 
tecido adiposo acontecem em ambos, porém são mais frequentes 
na gordura visceral, gerando nas mulheres obesas um estado pró-
-inflamatório, hipercoagulante e associado à resistência à insulina19.

Na pós-menopausa, o principal produtor de estrogênios é o 
tecido adiposo, com a conversão da androstenediona em estrona. 
A androstenediona é produzida pelas adrenais (e em menor quan-
tidade pelos ovários) e aromatizada em estrona20 pela ação da 
aromatase21. Estudos já demonstraram altos níveis de atividade 
da aromatase nas células adiposas que circundam os cânceres de 
mama e alguns tumores malignos mamários adquirem a capa-
cidade própria de produção da enzima aromatase22.

As adipocinas são proteínas produzidas pelo tecido gorduroso 
(adipócitos, células estromais como fibroblastos e os macrófagos 
infiltrados na gordura); todas têm ação autócrina, parácrina e 
endócrina22. Existem duas adipocinas principais: leptina e adi-
ponectina22. Nos obesos, a produção predominante é de lep-
tina, e nos magros, de adiponectina. A leptina regula o apetite 
e peso corporal; quando in vitro, promove proliferação celular, 
angiogênese, tem efeito antiapoptótico22, aumenta a migração 
e a mobilidade das células do câncer de mama20 e, por outros 
mecanismos, também ajuda na invasão de tecidos locais e metás-
tases em tumores sólidos23, podendo ser considerada por alguns 
autores como uma adipocina pró-câncer. A adiponectina, pelo 
contrário, estimula a apoptose, inibe a proliferação celular, tem 
efeito anti-inflamatório e antiangiogênese, além de inibir a inte-
ração de fatores do crescimento com seus receptores24, sendo 
produzida predominantemente pelo tecido adiposo nos magros. 

Uma terceira adipocina, o fator de crescimento do hepató-
cito (HGF), é produzida pelo tecido gorduroso em pessoas obe-
sas, com queda nos seus níveis durante o emagrecimento. Essa 
adipocina tem ação positiva para o desenvolvimento dos cân-
ceres, facilitando a neoangiogênese e aumentando a capacidade 
de invasão celular; seus níveis são mais altos em pacientes com 
doenças malignas mais avançadas22.
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Nos obesos, além do aumento de leptina, ocorre também 
aumento das citocinas inflamatórias e do inibidor primário do 
ativador do plasminogênio-1 (PAI-1), que também possui ação 
inibidora da apoptose21.

Para o câncer de mama crescer e se disseminar, precisa de um 
microambiente pró-inflamatório, com infiltração de células imu-
nológicas e citocinas, como TNF-α, IL-1, IL-6 e PAI-1, além das 
citocinas dos monócitos quimiotáxicos, proteína-1 e IL-8. Esses 
elementos estão mais presentes no tecido adiposo do obeso19, que 
pode ser considerado um inflamado crônico20. A IL-6, umas das 
citocinas pró-inflamatórias mais fortes, alcança níveis até 35% mais 
altos nas obesas do que nas mulheres magras25. O plasminogênio 
é o precursor da protease extracelular plasmina. Esse sistema é a 
chave da metástase e da angiogênese tumoral25. Diversas drogas 
bloqueadoras do PAI-1 estão em estudos fase I e II na oncologia. 
No microambiente do tecido adiposo existe hipóxia que promove 
o crescimento tumoral e a liberação de HIF-1α e citocinas pró-
-inflamatórias20. Uma restrição calórica de 10 a 40% em mode-
los animais inibe a proliferação celular em tumores mamários, 
aumenta apoptose e diminui angiogênese tumoral26.

O Instituto Americano de Pesquisa contra o Câncer advoga 
que a obesidade está rapidamente assumindo o papel do taba-
gismo como fator de risco para o câncer27.

O presente estudo apresenta algumas limitações: amostra 
de conveniência que não traduz toda a população da cidade de 
Salvador, nem a brasileira, composta por pacientes de duas clí-
nicas privadas, o que diminui a validade externa do estudo. O 
pequeno tamanho amostral não confere poder para análise de 
subgrupo e estudo da relação entre os subtipos moleculares e a 
obesidade. Além disso, o desenho de estudo ideal para se demons-
trar causalidade e risco neste caso seria uma coorte prospectiva, 
porém sua estrutura implicaria em uma amostra populacional e 
logística muito maior, fugindo ao escopo do projeto. 

Um importante desdobramento deste trabalho seria contribuir 
para o combate à pandemia da obesidade. Considerando que a 
cancerofobia existe, incluir nas orientações à prevenção do câncer 
de mama o estímulo ao emagrecimento pode impactar positiva-
mente no controle de todas as afecções relacionadas à obesidade 
e melhorar a qualidade de vida de toda a população mundial.

Conclusão 

Este estudo forneceu dados que demonstram a associação entre 
obesidade e câncer de mama, especialmente durante o período 
pós-menopausal, em uma amostra de pacientes da Bahia, indi-
cando o excesso de peso como verdadeiro fator de risco para 
surgimento da doença. A importância de se estudar a obesidade 
como fator de risco para o câncer de mama justifica-se pelo fato 
de que ela é um fator de risco modificável, sendo de fundamen-
tal importância para o clínico, o mastologista e o oncologista 
na orientação de suas pacientes. A mudança dos hábitos de 

vida, com dieta e exercício físico reduzindo a obesidade, pode 
ser uma importante ferramenta na prevenção primária do cân-
cer de mama e também de uma diversidade de outras doenças 
associadas a essa epidemia dos tempos modernos. 
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RESUMO

A Sindrome de Câncer de Mama e Ovário Hereditários é a principal causa hereditária de câncer 
de mama. Nesse artigo, abordamos os principais fatos relevantes à epidemiologia, rastreamento, 
medidas de redução de risco e características patologicas que podem nos ajudar a estabelecer 
nossa atuação em relação a essa patologia em 2015.

ABSTRACT

Hereditary breast–ovarian cancer syndrome is the main cause of hereditary breast cancer. In this 
paper we discuss the main facts relevant to the epidemiology, screening, risk reduction measures and 
pathological caractheristics that can help us in our practice in 2015.
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Introdução

Em 2014, 20,8% dos casos novos de câncer em mulheres foram de mama. No Brasil, a esta-
tística do INCA para novos casos no ano de 2010 aponta que ocorreram cerca de 57.120 
mil casos novos de câncer de mama1. Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de 
câncer de mama, a herança genética é, sem dúvida, o mais importante deles. Mulheres 
cuja mãe ou irmã tiveram câncer de mama têm um risco aumentado, sendo maior quanto 
mais jovem tiver sido a idade ao diagnóstico ou quanto mais casos houverem sido diag-
nosticados na família.

Diversos genes de susceptibilidade ao câncer de mama já foram caracterizados, sendo 
a maioria de baixa penetrância, ou seja, modificam levemente o risco para o desenvolvi-
mento de câncer ao longo da vida (<15%), sendo comuns na população geral. Os chama-
dos genes de penetrância moderada possuem alelos relativamente raros na população geral 
e conferem ao portador aumento de risco moderado (de 15 a 30%).
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Estima-se que 5% dos cânceres de mama e 10% dos cânceres 
de ovário estejam relacionados com mutações germinativas em 
genes de alta penetrância com fenótipo da síndrome SCMOH. 
O fato da mutação germinativa poder ser transmitida vertical-
mente aos descendentes e ser suficiente para se expressar na maioria 
dos portadores faz dessa síndrome um modelo de câncer here-
ditário de padrão autossômico dominante de alta penetrância. 
Tipicamente, essas famílias apresentam múltiplos casos de cân-
cer frequentemente diagnosticados em idade jovem (<40 anos) e 
tumores múltiplos sincrônicos ou metacrônicos multifocais ou 
bilaterais comprometendo, especialmente, as mulheres, princi-
pais vítimas da mutação, uma vez que a maioria dos homens será 
apenas portador assintomático. A SCMOH segue um padrão de 
herança autossômico dominante e a penetrância chega a 85% 
de desenvolvimento de câncer de mama e 40% de câncer de ová-
rio nas mulheres portadoras. Os homens portadores são menos 
afetados do que as mulheres, porém, apresentam a mesma chance 
de transmitir a mutação familiar a seus descendentes. Uma carac-
terística frequente na SCMOH é sua variabilidade de expressão 
e penetrância, ou seja, apesar da mutação familiar ser a mesma, 
os portadores podem desenvolver tumores de tipos diferentes e 
em idades variadas, possivelmente decorrente de influências hor-
monais endógenas, genéticas, hábitos e estilo de vida que podem 
modular o risco de câncer individualmente.

A elaboração do heredograma como ferramenta para repre-
sentar o padrão de distribuição de casos na família e o aconse-
lhamento genético oncológico são partes integrantes da consulta 
com o oncogeneticista. O aconselhamento genético é um processo 
de comunicação dos riscos de desenvolvimento de tumores, de 
transmissão para descendentes, da recorrência e das medidas 
de prevenção. O risco individual pode ser calculado em com-
paração ao risco populacional e determina ações de prevenção 
individualizadas para cada portador.

Revisão da Literatura

Epidemiologia

Na população em geral norte-americana, cerca de 12% das mulhe-
res podem desenvolver câncer de mama durante a vida, e quase 
3% delas podem morrer da doença2. Na população geral, as esti-
mativas de prevalência de mutações deletérias dos genes BRCA1 
e BRCA2  variam  de 0,2 a 0,3% na população geral de todas 
as idades, atingindo até 6% nas mulheres abaixo de 40 anos3. 

No estudo de Malone et al.4, analisando mulheres norte-
-americanas do estado de Washington, a prevalência de muta-
ção BRCA1 ou BRCA2 foi de 12% nas mulheres com câncer de 
mama abaixo de 45 anos e história familiar (4,9% em BRCA2 
e 7,1% em BRCA1) e de 9,4% (3,4% em BRCA2 e 5,9% em 
BRCA1) nas mulheres com câncer de mama abaixo dos 35 anos 
sem história familiar, o que demonstra que a história familiar 
de câncer de mama é um fator de risco ainda mais poderoso 

do que a idade. Nesse estudo, a frequência de mutações BRCA 
chegou a 23% em mulheres de menos de 29 anos com paren-
tes de primeiro grau afetadas. Alguns estudos em populações 
norte-americanas já sugeriram que mutações de alta penetrância 
em genes autossômico dominantes podem ser responsáveis por 
36% dos cânceres de mama em mulheres abaixo de 30 anos5 
e em torno de 5 a 11% em mulheres com menos de 40 anos6,7. 
Outros achados interessantes desse estudo foram que, quando a 
probanda tinha mais de 4 parentes com carcinoma da mama, a 
incidência de mutações no BRCA 2 foi maior do que no BRCA1 
(12,5 versus 2,1% respectivamente); além disso, a história familiar 
de câncer de ovário foi mais preditiva de mutações no BRCA1 
do que no BRCA2.

Segundo Yiannakopoulou8, os agrupamentos familiares de 
câncer respondem por 20 a 30% dos casos de câncer de mama, 
sendo principalmente causados por genes de média e baixa pene-
trância, e apenas uma pequena parcela causados por genes de alta 
penetrância; desse ultimo grupo as mutações BRCA respondem 
por menos de 25% dos casos.

Num estudo utilizando o rastreio de mutações em 25 genes 
associados a câncer hereditário, pelo método de sequenciamento 
de nova geração (NGS, do inglês next generation sequencing), 
Tung e cols.9 encontraram 9,3% de mutações BRCA1 e BRCA2 
em pacientes com carcinoma da mama sem história familiar 
detalhada, achando ainda 4,4% de mutações em outros genes, 
incluindo CHEK2, PALB2, ATM e genes associados a síndrome de 
Lynch. O NGS tem também tornado possível a investigação 
de famílias BRCAX (famílias que cumprem critérios clínicos de 
predisposição hereditária de câncer de mama e ovário, mas nas 
quais não foi identificada uma mutação patogênica nos genes 
BRCA1 ou BRCA2), porém, o método apresenta a problema de 
como lidar com um aumento expressivo no número de detecções 
de mutações de significado incerto, que representa o principal 
desafio para os próximos anos10.

Existem poucos estudos de prevalência de mutações nos 
genes BRCA na população brasileira, que possui uma herança 
genética altamente complexa e diversificada. Carraro et al.11, 
estudando 54 pacientes com câncer de mama diagnosticados 
com até 35 anos de idade, encontraram 20,5% com mutações 
nos genes BRCA1 (13%) e BRCA2 (7,5%). Gomes et al. encon-
traram 2,3% de mutações em BRCA1 e BRCA2 em uma popu-
lação não selecionada de 402 pacientes com câncer de mama12.

Quanto ao câncer epitelial de ovário, as mutações de BRCA1/2 
respondem por cerca de 10 a 15% dos casos13, e de 5 a 10% de 
todos os casos de câncer de ovário14. 

Em relação a outras malignidades, mutações no BRCA2 têm 
sido associadas a câncer de pâncreas e próstata, sendo a frequ-
ência do câncer de pâncreas muito maior no homem do que na 
mulher (RR 82,5 versus 14, respectivamente). Foi encontrada, 
também, uma tendência no aumento da incidência de melanoma 
em mutações do BRCA115. Variantes raras no gene BRCA2 foram 
associadas a maior incidência de câncer de pulmão16.
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Risco da radiação ionizante

Dentro dos fatores ambientais envolvidos na patogênese do cân-
cer de mama, a radiação ionizante é dos mais estudados. Uma 
vez que as mutações BRCA provocam defeitos na reparação de 
quebras na dupla hélice do DNA, pacientes com essas mutações 
são particularmente sensíveis a radiação.

A Tabela 1 mostra a dose mamária de radiação ionizante 
recebida de diferentes fontes.

Pijpe et al.18 evidenciaram uma relação importante entre 
qualquer exposição a radiação antes dos 30 anos de idade e a 
incidência de câncer de mama, com um risco relativo de 1,9.

Andrieu et al.19 demonstraram que qualquer exposição a RX 
de tórax esteve associada a aumento no risco de câncer de mama 
em portadores de mutações BRCA1/2.

Lecarpentier et al.20, em um estudo que incluiu 990 porta-
dores de mutações BRCA1/2, encontraram um risco relativo de 
4,29 para câncer de mama naquelas pacientes expostas a RX 
de tórax. Em contraste, John et al.21, estudando 727 pacientes 
portadores de mutações BRCA1/2, não observaram influência 
do uso de RX de tórax na incidência do carcinoma de mama.

Em relação a mamografia, os estudos de Narod et al.22, 
Goldfrank et al.23 e Giannakeas et al.24 não encontraram aumento 
do risco de carcinoma da mama em mulheres que haviam sido 
expostas ao método.

É de se notar o fato de que os estudos referentes à radiação 
ionizante provinda de RX de tórax tenham mostrado aumento 
de risco, enquanto os estudos sobre mamografia não tenham 
encontrado essa relação, embora a dose de radiação dessa última 
seja bem maior do que a primeira. Possíveis fatores que podem 
explicar esse aparente paradoxo incluem o número de exames 
realizados e as diferenças de tecnologia ao longo do tempo.

Em função desses achados, vários guidelines diferentes têm 
sido propostos em relação ao screening mamográfico de porta-
doras de mutações BRCA1/2. 

O guideline Holandês propõe iniciar ressonância nuclear magnética 
(RNM) aos 25 anos e mamografia apenas aos 30 anos25. No Reino 

Unido, a recomendação é de iniciar a RNM anual aos 30 anos, e 
mamografia aos 40 anos26. No entanto, o NCCN ainda recomenda 
o início da mamografia, em conjunto com a RNM, aos 25 anos27.

Outra importante fonte de radiação ionizante relacionada 
ao tratamento do câncer de mama é a radioterapia. Naquelas 
pacientes em que se decidiu pelo tratamento cirúrgico conser-
vador, Metcalfe et al.28 demonstraram uma redução de 72% nas 
recidivas locais naquelas tratadas com radioterapia em relação 
às não tratadas.

No entanto, os estudos de Hafty et al.29 e Seynaeve et al.30 
mostraram que, após 5 anos de acompanhamento, a taxa de 
recidivas locais foi maior nas pacientes mutadas que foram tra-
tadas com radioterapia em comparação com as pacientes sem 
mutações. Isso sugere que o efeito protetor da radioterapia tem 
um tempo limitado de eficácia.

Vários estudos sobre radioterapia utilizada para tratamento 
adjuvante em pacientes com câncer de mama analisados por 
Drooger et al. não mostraram aumento de risco de novos tumores 
contralaterais em função da radiação17. Os autores ressaltam que 
é importante perceber que existem vários fatores que dificultam 
a correta avaliação desse risco, como quimio e hormonioterapia 
concomitantes e mastectomias redutoras de risco.

De forma geral, podemos perceber que a radioterapia tem um 
efeito benéfico sobre a redução de recidivas locais a curto prazo, 
mas pode aumentar o risco de novos tumores a longo prazo.

Rastreamento

O rastreamento por métodos de imagem tem se mostrado uma 
importante estratégia na detecção precoce do câncer da mama 
feminina. Tem sido sugerido que pacientes com história familiar 
de cânceres de mama, ovário, tuba uterina ou peritôneo sejam 
submetidas a aconselhamento genético, e aquelas consideradas 
como de maior risco sejam submetidas a pesquisa de mutações 
e rastreamento radiológico periódico. O momento de início 
desse rastreamento coincide com a maioridade civil que permite 
o consentimento, aos 18 anos de idade3. 

Um grupo em que é especialmente importante o rastreamento 
intensivo e o encaminhamento para aconselhamento genético é 
aquele de pacientes jovens com tumores HER2+ ou triplo nega-
tivos, aonde a ocorrência de mutações é maior11. 

Diversas ferramentas informatizadas podem ser utilizadas para 
avaliação de risco, incluindo a Ontario Family History Assessment 
Tool, o Manchester Scoring System, o Referral Screening Tool (atua-
lizado para B-RST), o Pedigree Assessment Tool e o Family History 
Screen 7. Essas ferramentas foram sumarizadas e podem ser con-
sultadas na página web do US Preventive Services Task Force31.

Quanto à metodologia a ser utilizada, dois estudos mostra-
ram a superioridade da RNM sobre a mamografia na detecção 
de tumores em pacientes portadoras de mutações, a exemplo do 
que ocorre na população geral32,33.

Infelizmente, não existe evidência de que o rastreamento 
intensivo possa ter efeito sobre a sobrevida das pacientes 

Radiação ionizante Dose
Raio X de tórax 0,0005 Gy
Mamografia diagnóstica (2007) 0,004 Gy
Mamografia diagnóstica (1965) 0,0186 Gy
Tomografia computadorizada de tórax 0,02 Gy
Sobreviventes da bomba atômica 0,02–5 Gy
Radiação de fundo-mama contralateral 0,5–4 Gy
Radiação de fundo-mama contralateral
(estudos mais antigos) Até 7 Gy

Radioterapia em manto  
(doença de Hodgkin) 30–40 Gy

Radioterapia adjuvante em  
câncer de mama

50 Gy (+16–20 Gy no 
leito tumoral)

Tabela 1. Doses estimadas (Gy) por diferentes tipos de radiação ionizante

 Adaptado de Drooger et al.17
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com mutações BRCA. As recomendações para essas pacien-
tes são feitas com base nas evidências obtidas para a popu-
lação em geral.

É, ainda, importante lembrar que o screening intensivo pode 
levar a um número aumentado de exames de imagem, biópsias 
e cirurgias desnecessárias, com consequente aumento da mor-
bidade associada a esses procedimentos.

Medidas de redução de risco

Diversas medidas podem ser empregadas na redução do risco 
de desenvolvimento de câncer em mulheres com mutação de 
BRCA1/2. Essas medidas incluem modificação dos hábitos de 
vida, redução farmacológica e cirúrgica de risco.

Quimioprofilaxia

A redução de risco proporcionada por terapias antiestrogê-
nicas com drogas, como o tamoxifeno, o raloxifeno e os ini-
bidores de aromatase, variam em função da mutação apre-
sentada. Ao lembrarmos que 69% dos tumores associados a 
mutação no BRCA1 e 16% daqueles associados ao BRCA2 
são hormônio negativas3, o uso dessas medicações pode ser 
bastante limitado, ainda mais se consideramos a incidência de 
efeitos colaterais e comorbidades dessas drogas, como trom-
boembolismo, carcinoma de endometrio, artralgias e outras 
complicações. Não surpreendentemente, foi demonstrado 
um maior efeito protetivo do tamoxifeno em paciente com 
mutações do BRCA2 do que em BRCA134. 

Cirurgia de redução de risco

Estudos com pacientes de alto risco e portadoras de muta-
ções BRCA1/2 demonstraram que a cirurgia redutora de 
risco (CRR) pode reduzir a incidência de câncer de mama 
entre 85 e 100%35,36. 

Numa metanálise com onze estudos (sete estudos de coorte e 
quatro estudos caso controle), Valachis et al.37 mostraram dados 
sobre o risco de um novo tumor primário na mama contralateral 
após uma média de 7 anos de seguimento entre pacientes com 
mutação BRCA1/2 e a população geral, sendo o risco relativo 
das pacientes mutadas de 3,56. Não foi encontrada diferença 
no risco de recidivas locais até 7 anos de seguimento; mas, após 
esse período, o RR das pacientes mutadas foi de 1,51. Não foram 
observadas diferenças significativas entre o padrão de recorrência 
local entre mutações BRCA1 e BRCA2. No entanto, as pacien-
tes com mutações no BRCA1 tiveram um risco maior de novo 
tumor contralateral (RR 1,42). Dois fatores estiveram associa-
dos à menor risco de doença contralateral com alto nível de evi-
dência, ooforectomia e idade avançada.

Pierce et al.38 demonstraram que, quando tratado com cirur-
gia conservadora, o risco de recidiva local é de 23,5% contra 
5,5% das pacientes tratadas com mastectomia. No entanto, 
não houve diferença significativa de recorrências à distância 
ou à sobrevida global.

Relação com a patologia

Tumores associados a mutações no BRCA1 frequentemente apre-
sentam fenótipo basal e, consequentemente, doença mais agres-
siva. Essa associação não existe com o BRCA2, cujas neoplasias 
associadas exibem morfologia e fenótipo comparável ao câncer 
esporádico37. O risco relativo de desenvolvimento de neoplasias 
triplo negativas em carcinoma da mama associado ao BRCA1 é 
de 5,65 em comparação com tumores esporádicos39. No Brasil, 
Carraro et al. observaram associações significativas entre câncer 
de mama associado a BRCA1/2 a receptores hormonais negati-
vos e triplo negativos11.

Tipos de mutação

A maioria das mutações em ambos os genes são pequenas inser-
ções ou deleções que resultam em stop codons prematuros4. 

No Brasil, a mutação mais frequente no BRCA1 é a 5382insC 
(recentemente descrita como c.5266dup), que em nível mundial 
é a segunda em frequência, conforme dados do Breast Cancer 
Information Core (BIC, http://www.research.nhgri.nih.gov/bic/). 
Essa mutação tem uma associação interessante descrita apenas 
no Brasil com câncer de mama bilateral40. No gene BRCA2, a 
mutação mais frequente é a 6174delT. 

Esses achados estão de acordo com aqueles de Cunha, que estu-
dou população brasileira de origem judaica Ashkenazi e não judaica41.

Os tipos de mutação mais frequentes nos genes BRCA1/2 
podem ser vistos nas Tabelas 2 e 3.

  Designação n
1. 185delAG 2038
2. 5382insC 1093
3. 4427T>C 251
4. S1613G 248
5. C61G 239
6. 2430T>C 229
7. IVS18+66G>A 222
8. 2201C>T 216
9. IVS16-92A>G 216
10. IVS16-68A>G 216
11. IVS8-58delT 214
12. P871L 211
13. IVS7-34C>T 207
14. E1038G 182
15. K1183R 164
16. R1347G 161
17. Q356R 155
18. 4184del4 143
19. M1008I 139
20. R1443X 136
  Total de entradas  1531

Tabela 2. Vinte mutações mais frequentes por designação do BRCA1 (BIC)

Fonte: Breast Cancer Information Core. 
Disponível em: http://www.research.nhgri.nih.gov/bic/ 
Acesso em 30 de janeiro de 2015.
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Outros genes associados a câncer de mama

Foram descritas mutações em outros genes associados ao carci-
noma da mama, incluindo genes de alta penetrância como TP53, 
CDH1 e possivelmente PALB2, genes de penetrância moderada 
como CHEK2 e ATM, além de outros com penetrância ainda 
não definida, como NBN, RAD51C, BRIP1, and BARD1. De 
todas essas, a mais comum no hemisfério norte é a do CHEK2, 
seguido pelo PALB29, havendo pouca incidência de mutações 
desse gene descritas no Brasil.

No Brasil, a incidência da Síndrome de Li-Fraumeni com 
a mutação R337H é de cerca de 0,3% na população do sul e 
sudeste, sendo sugerida a pesquisa sistemática dessa mutação em 
todas as mulheres com cânceres de mama ou colorretal antes 
dos 36 anos42.

Conclusão 

Há de ser ter em mente que a única forma de se fazer o diag-
nóstico de síndromes de câncer hereditário nas pacientes com 
câncer de mama é a realização de cuidadosa anamnese e do 
heredograma naquelas que relatem casos de malignidade em sua 
família. O heredograma é de simples realização e constitu-se na 
mais poderosa das ferramentas de seleção para encaminhamento 
ao aconselhamento genético e pesquisa de mutações.
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RESUMO

Carcinoma de células de Merkel é um tumor cutâneo raro, de origem neuroendócrina, de grande 
potencial metastático e prognóstico ruim. Geralmente, se manifesta em homens como massa 
nodular firme, de crescimento rápido, que aparece com mais frequência em áreas expostas ao 
sol, como cabeça e pescoço. A baixa incidência da doença e suas características clínicas pouco 
específicas dificultam o diagnóstico precoce, que deve ser realizado por meio de análise histo-
lógica e confirmado por cuidadoso estudo imuno-histoquímico. As altas taxas de recorrência e 
a grande incidência de metástases à distância confirmam a agressividade do tumor, o que exige 
tratamento multimodal com cirurgia, quimioterapia e radioterapia para a maior parte dos pa-
cientes acometidos. Seguimento rigoroso deve ser mantido, uma vez que a recorrência da doença 
ocorre em 6 a 12 meses após diagnóstico inicial. Carcinoma de células de Merkel metastático 
de origem desconhecida aumenta consideravelmente o desafio diagnóstico e terapêutico. Neste 
estudo apresentamos um caso de carcinoma de células de Merkel em axila direita, em mulher de 
55 anos, com sítio primário desconhecido. 

ABSTRACT

Merkel cell carcinoma is a rare skin tumor of neuroendocrine origin, high metastatic potential and 
poor prognosis. Usually, manifests itself in men as firm and fast growing nodular mass, appearing most 
frequently in sun-exposed areas, such as head and neck. The low incidence of disease and its nonspecific 
clinical features difficult early diagnosis, which needs to be supported by a careful immunohistochemi-
cal study. The high recurrence rates and the high incidence of distant metastases confirm the tumor 
aggressiveness, which requires multimodal treatment with surgery, chemotherapy and radiotherapy 
for the majority of affected patients. Strict compliance must be maintained, since the recurrence of the 
disease occurs in 6 to 12 months after initial diagnosis. Carcinoma metastatic Merkel cell of unknown 
origin significantly increases the diagnostic and therapeutic challenge. Here we present a case of Merkel 
cell carcinoma in the right axilla of a 55 years woman with unknown primary site. 
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Introdução

Carcinoma de células de Merkel é um tumor raro de pele, 
extremamente agressivo, com grande potencial metastático 
e mau prognóstico, descrito pela primeira vez em 1972. Sua 
incidência anual é de cerca de 0,4 casos por 100.000 habi-
tantes. Costuma afetar homens idosos, com média de idade 
ao diagnóstico de 69 anos, e indivíduos imunossuprimidos1-4. 
As células de Merkel são células neuroendócrinas da pele e 
parecem ser a origem desse tumor3,5. Carcinoma de células 
de Merkel de origem desconhecida representa grande desafi o 
diagnóstico e terapêutico, sendo esporadicamente reportado 
na literatura, dada a raridade da doença2,3. O objetivo deste 
estudo foi relatar o caso clínico de uma paciente com carci-
noma metastático de células de Merkel em axila com sítio 
primário desconhecido. 

Relato de caso

J. A. O., 55 anos, sexo feminino, branca, aposentada, pro-
curou ambulatório queixando-se de aumento de volume em 
axila direita e dor no local havia 4 meses. Negava febre, alte-
ração em mamas ou outros sintomas associados. Antecedentes 
pessoais: doença de Chagas, hipertensão arterial sistêmica 
(HAS) e tuberculose peritoneal havia 25 anos. Antecedentes 
obstétricos e ginecológicos: tercípara, amamentou por 2 anos, 
menarca aos 17 anos, menopausa natural aos 41 anos, sem 
história de terapia hormonal. Desconhecia casos de câncer 
na família. Após o exame físico notou-se linfonodomegalia 
axilar direita de cerca de 10 cm, móvel, com dor e hiperemia 

Figura 1. Linfonodomegalia axilar direita, de 10 cm, com hiperemia

local; mamas sem alterações; demais cadeias linfonodais 
sem nódulos palpáveis (Figura 1). A mamografia identifi-
cou assimetria em prolongamento axilar direito, classifi-
cada como BIRADS 0 (Figura 2), e a ultrassonografia de 
mamas identificou nódulo sólido, heterogêneo, hipoecogê-
nico em prolongamento axilar direito medindo 43 x 37 x 
40 mm (vol: 34,2 cc), com pouco f luxo sanguíneo central 
(Figura 3). Foi solicitada a ressonância nuclear magnética de 
mamas com contraste, cujo resultado foi: padrão heterogê-
neo de mama direita com hipersinal e extensão até mamilo; 
prolongamento axilar direito com múltiplos linfonodos de 
dimensões aumentadas, o maior de 54 x 34 mm, outros lin-
fonodos de características semelhantes infraclaviculares e na 
base do pescoço (Figura 4). A paciente foi, então, submetida 
a core biopsy de tumor axilar, cujo resultado anátomo-pato-
lógico diagnosticou tecido fibroconjuntivo e adiposo com 
fibrose e processo inflamatório crônico inespecífico associado 
à esteatonecrose focal. O resultado da prova tuberculínica 
também resultou negativo. Devido a não concordância do 
diagnóstico histológico com o quadro clínico e imaginológico 
da paciente, a investigação diagnóstica prosseguiu, sendo, 
então, realizada a linfonodectomia axilar direita com extrema 
dificuldade por volume da massa e sua adesão à veia axilar. 
O resultado anátomo-patológico definiu neoplasia maligna 
de pequenas células e o perfil imuno-histoquímico confir-
mou carcinoma de células de Merkel metastático, por meio 
da expressão de citoceratina 20, cromogranina A e sinapto-
fisina. Paciente segue aos cuidados da equipe de Oncologia 
e está em programação de quimioterapia adjuvante. Mesmo 
após acurada investigação clínica e radiológica não foi defi-
nido sítio primário. 
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Figura 2. Mamografi a — assimetria em prolongamento axilar direito, classifi cada como BIRADS 0

Figura 3. Ultrassonografi a de mamas — nódulo sólido, heterogêneo, hipoecogênico 
em prolongamento axilar direito de 43 x 37 x 4 cm (vol: 34,2 cc), com pouco fl uxo 
sanguíneo central

Figura 4. Ressonância nuclear magnética de mamas — padrão heterogêneo de 
mama direita com hipersinal e extensão até mamilo, prolongamento axilar direito 
com múltiplos linfonodos de dimensões aumentadas, o maior de 5,4 x 3,4 cm, outros 
linfonodos de características semelhantes infraclaviculares e na base do pescoço

Discussão

Carcinoma de células de Merkel é tumor agressivo de dis-
seminação linfática e hematogênica, que, apesar de raro, 
apresenta incidência crescente5,6. Acomete, geralmente, 
homens com média de idade ao diagnóstico de 69 anos. 
Mais comumente, o tumor se apresenta como massa nodu-
lar firme4. As áreas mais frequentemente acometidas são 
aquelas expostas ao sol, como cabeça e pescoço, seguidas 
por extremidades, glúteos e tronco3. Devido à falta de carac-
terísticas específicas, o diagnóstico depende de resultados 
anátomo-patológico e imuno-histoquímico, que confirmam 
expressão de citoceratina 204. Diagnóstico diferencial deve 
ser feito com: metástases de tumores neuroendócrinos de 
origem interna, como o carcinoma pulmonar microcístico 
e o carcinoma neuroendócrino de mama3. Em nosso caso, 
a positividade para citoceratina 20 e a negatividade para 
TTF – 1 (fator de transcrição tireoide/pulmão) descartam 
a primeira hipótese, enquanto a segunda hipótese é descar-
tada pela negatividade dos exames de imagem de mamas 
e ausência de expressão de receptor de estrógeno. O trata-
mento é baseado na excisão cirúrgica da lesão e quimio-
terapia adjuvante, seguido por radioterapia para pacientes 
com doença localmente avançada e metástases regionais4. 
A recorrência é observada em aproximadamente um terço 
dos pacientes2. A taxa de metástase à distância varia de 34 
a 49%, com a maior parte das recorrências ocorrendo entre 
6 e 12 meses após diagnóstico inicial. Sítios mais frequen-
tes de metástases são: linfonodos, fígado, pulmão e ossos4. 
A sobrevida global média é de 104 meses para pacientes 
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com carcinoma de células de Merkel de sítio primário des-
conhecido, após tratamento multimodal2. Apesar do mau 
prognóstico da doença, existem evidências limitadas de 
que quando o sítio primário é desconhecido, o prognós-
tico é melhor do que quando há evidência de sítio cutâneo 
primário, com melhor sobrevida livre de doença e sobre-
vida global7.

Conclusão

Tumor de células de Merkel de origem indeterminada é doença 
rara e agressiva, com altas taxas de recorrência. A suspeita clínica 
desde o início do acompanhamento é importante para diagnós-
tico, que, se realizado precocemente, melhora o prognóstico da 
paciente, já que diminui a chance de doença localmente avan-
çada ou metastática. 
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Considerações sobre uma estratégia 
personalizada para o rastreamento do 
câncer de mama em pacientes de alto risco
Hélio Sebastião Amâncio de Camargo Júnior1

A estratégia escolhida para abordar o rastreamento em pacientes de alto risco para câncer de 
mama frequentemente se baseia em dados escassos. Proponho uma reflexão personalizada e 
adaptada à realidade do nosso meio para estabelecer a estratégia ideal para cada paciente.

A estratificação do risco de câncer de mama já mostra alguma dificuldade. Há poucas pu-
blicações sobre o ponto de corte das faixas de risco. A conhecida norma da American Cancer 
Society para rastreamento por ressonância magnética em pacientes de alto risco1 estratifica o 
risco em 3 faixas: 20 a 25% ou maior, 15 a 20% ou menos de 15%, risco esse avaliado por 
meio de uma das várias fórmulas matemáticas existentes, com Gail, Claus, Tyrer-Cuzick, etc. 
Pela imprecisão do ponto de corte e a aceitação de diferentes fórmulas nota-se certo grau de 
arbitrariedade. Uma portadora de mutação BRCA será sempre considerada como de alto risco, 
mas uma paciente com alguns tipos de antecedentes familiares pode ou não ser incluída na 
faixa de risco, dependendo do critério adotado.

O estudo ACRIN 6666 usou critérios semelhantes, especificando as fórmulas de Gail ou 
Claus para o risco em todo o tempo de vida da paciente (ponto de corte ≥25%) e a fórmula de 
Gail para o risco nos 5 anos subsequentes (ponto de corte de 2,5 ou 1,7% na presença de mamas 
extremamente densas), também pontos de corte não baseados em dados sólidos2. 

A combinação entre essa relativa arbitrariedade na estratificação do risco de câncer de mama 
e as distorções na percepção de risco que as pacientes tendem a ter3 faz com que a comunicação 
do risco à paciente seja um motivo grande atenção na consulta sobre estratégia de rastreamento.

Falemos agora sobre os diferentes métodos de rastreamento.

Mamografia

Tem sido habitual recomendar o início do rastreamento mamográfico em mulheres com ante-
cedentes familiares em uma idade dez anos menor do que a idade em que ocorreu o diagnóstico 
na sua familiar. Surpreendentemente, essa popular recomendação é totalmente empírica e não 
baseada em dados sólidos, e já foi inclusive criticada4. Proponho aqui uma variação da conduta 
tradicional. Aqui proponho que se realize a mamografia dez anos antes da idade da familiar, mas, 
caso o exame constate mamas extremamente densas ou heterogeneamente densas, interrompa-se 
a mamografia até pelo menos os 40 anos, dando-se ênfase a um rastreamento por ultrassono-
grafia ou ressonância magnética. Isso por dois motivos: a mamografia tem menor sensibilidade 
em mamas densas e a mulher mais jovem é potencialmente mais sensível ao efeito carcinogênico 
da radiação ionizante (vale lembrar que em mamas mais densas o mamógrafo automaticamente 
administra uma dose maior de radiação)4. 

Ultrassonografia

São vários os trabalhos que têm mostrado boa capacidade de detecção de cânceres relevantes 
com o rastreamento ultrassonográfico2,5. A grande crítica a esse método é que ele aumenta o 
número de falsos positivos2. No entanto, raramente é citado que os falsos positivos gerados pela 
ultrassonografia são de manejo fácil, pouco invasivo e barato por meio das biópsias percutâne-
as orientadas pela ultrassonografia, diferente das biópsias orientadas pela mamografia ou res-
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sonância magnética. Outro fator que favorece o rastreamento 
ultrassonográfico é sua grande disponibilidade. No entanto, 
a qualidade nem sempre ideal da ultrassonografia mamária e 
a falta de critérios para avaliação dessa qualidade são desvan-
tagens. A proposta deste artigo é que se use mais intensiva-
mente o rastreamento ultrassonográfico em pacientes de alto 
risco, inclusive considerando um ponto de corte mais baixo 
para o risco. Proponho, no entanto, atenção para o controle da 
qualidade dessa ultrassonografia, com registro compulsório dos 
falsos positivos e negativos. Além disso, devemos estar atentos, 
ainda, ao desenvolvimento da ultrassonografia automatizada, 
já em operação em outros países, que pode potencialmente di-
minuir a dependência do operador no desempenho do exame.

Ressonância magnética

O já citado trabalho de Saslow1 estratificou razoavelmente bem 
as faixas de risco e é o método no qual há orientações com me-
lhor embasamento. Não reproduzirei aqui todas as recomenda-
ções do trabalho por serem bem conhecidas. No entanto, alguns 
pontos merecem ser citados. O rastreamento do câncer de mama 
por ressonância magnética requer um comprometimento do ser-
viço. É importante que ele seja envolvido intensivamente com 
diagnóstico mamário, tenha aparelhos adequados, condições de 
oferecer biópsia orientada por ressonância magnética no próprio 
endereço ou em serviço associado de encaminhamento fácil e 
principalmente controle de qualidade epidemiológico (apuração 
dos falsos positivos e negativos). Várias publicações suportam as 
recomendações acima, com destaque para a da Eusoma6. Algu-
mas publicações relatam que ao se adotar o rastreamento por 
ressonância magnética não se deve fazer rastreamento ultrasso-
nográfico e uma autora propõe considerar até abandonar o ras-
treamento mamográfico quando se utilizar a ressonância magné-
tica7. É opinião desse artigo, consoante com a recomendação do 
CBR8, que não se deve abandonar nesse momento, nesse país, o 
rastreamento ultrassonográfico nesses casos.

Uma rápida consideração sobre o uso da tomossíntese. Múltiplos 
trabalhos têm mostrado que a sua sensibilidade é maior do que a da 
mamografia. Seu custo maior pode ser aceitável em um grupo de 
alto risco, em que benefícios maiores são esperados. Restam algumas 
questões, entretanto. Uma delas é a comparação da sensibilidade to-
mossíntese com a da mamografia+ultrassonografia, que já é uma prá-
tica habitual, e eventualmente com tomossíntese+ultrassonografia. 
Será que o incremento de sensibilidade da tomossíntese sobre a 
mamografia se dá à custa dos mesmos casos que a ultrassonografia 
detecta? Outra questão é aplicar a tomossíntese, que tem dose um 
pouco maior do que a da mamografia, em grande escala e em uma 
população jovem. Finalmente, assim como a ressonância magnéti-
ca, precisamos ter certeza de que a tomossíntese realizada em nosso 
meio de forma generalizada tem os mesmos resultados que os publi-
cados por grandes centros.

Com tantos recursos da propedêutica tecnológica, é importan-
te não se esquecer de ter uma conversa franca com a paciente sobre 
a importância da autopalpação e do autoconhecimento.

Concluindo, a estratégia diferenciada de rastreamento em pa-
cientes de alto risco baseia-se, em grande parte, em hábitos despro-
vidos de evidências sólidas e em opiniões de especialistas, e cabe 
uma atitude mais reflexiva e menos dogmática para escolher uma 
estratégia personalizada para cada paciente. Para ajudar o mastolo-
gista a estabelecer sua estratégia própria, este artigo traz algumas 
recomendações que são pouco mencionadas na literatura:
1. explicar cuidadosamente à paciente qual o seu risco estimado 

de câncer de mama e as dificuldades do cálculo desse risco, 
levando também em conta a tendência de a paciente ter essa 
percepção distorcida;

2. não realizar mamografia para rastreamento em mulheres de 
alto risco antes dos 40 anos caso a primeira mamografia mostre 
mama muito densa;

3. não dispensar o rastreamento ultrassonográfico adicional à ma-
mografia em portadoras de mamas densas em qualquer idade;

4. não dispensar o rastreamento ultrassonográfico adicional à 
ressonância magnética até que tenhamos dados epidemio-
lógicos de avaliação do desempenho da ressonância magné-
tica em nosso meio;

5. considerar rastreamento ultrassonográfico em mulheres de alto 
risco antes dos 40 anos (a partir de 25 anos?);
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