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EDITORIAL

Mudanca dos critérios Qualis!

Associagio Médica Brasileira (AMB) preocupada com o futuro das publicacées cientificas
brasileiras, depois da divulgacio dos novos critérios QUALIS da CAPES, vem desde agosto
e 2009 organizando uma série de encontros em sua sede em Sio Paulo, em parceria com
a Associacio Brasileira de Editores Cientificos — ABEC Brasil. Os encontros resultaram em um
editorial denominado Classificacio dos periddicos no sistema QUALIS da CAPES — a mudanga dos
critérios ¢ URGENTE! Este foi assinado por 62 editores de revistas cientificas e publicado na integra
em todas elas e em outras intimeras principalmente na drea da saide, evidenciando uma sensibili-
zacio ¢ um envolvimento cada vez maior dos periédicos nacionais em discutir problemas comuns.!
A comunidade cientifica continua preocupada com as perspectivas, os rumos e o futuro dos pe-
riédicos brasileiros®®. Assim, na reunido de 18 de marco os editores presentes puderam avaliar as
repercussoes do primeiro Editorial que serviu de base para discussoes em eventos e reunioes cientificas
pelo pais. Esta tltima reunido contou com a participacio da Dra. Lilian Calé, Coordenadora de
Comunicagao Cientifica e Avaliagao do ScIELO, que apresentou estudo comparativo dos periédicos
brasileiros na referida base classificados por dois critérios: o primeiro conforme o fator de impacto ISI/
JCR, que usa somente as revistas indexadas na base Thomson Reuters, ¢ segundo um indice composto
pela somatéria simples dos fatores de impacto ISI/JCR e do SciELO. O fator de impacto SciELO, que
também considera citagbes de todos os periédicos da sua base, modifica significativamente o nimero
de citagoes obtidas e, conseqiientemente, eleva o fator de impacto dos periddicos brasileiros. Este fato
ficou mais evidente com a demonstragio apresentada pela Dra. Calé do ganho percentual obtido
pelos periédicos com a adogio do indice composto. Fica claro que associar outros indices, criar equi-
valéncias ou alternativas diversas podem favorecer a qualificagio das revistas nacionais, melhorando
sua visibilidade e favorecendo a indexagao internacional. Também deve se considerar que os pesquisa-
dores nacionais estdo preferindo publicar seus contetidos em revistas estrangeiras ao invés de fazé-los
em revistas nacionais. Esta escolha, melhora a qualificacio do Programa de Pds-graduagio aos quais
estdo inseridos, conquistam fator de impacto mais elevado e aumentam o indice H; tudo isso tnica e
exclusivamente por conta dos novos critérios adotados pela CAPES. A busca de maior visibilidade e
qualidade da producio nacional ndo deve ser avaliada somente pelos artigos, mas também por maior
qualificagio de nossos periédicos para que eles sejam reconhecidos internacionalmente.
Considerando que para atual avaliagdo trienal da CAPES os critérios jé estio definidos, os
editores reunidos decidiram elaborar um novo editorial contendo uma lista de sugestoes a ser
encaminhada para a coordenacao da CAPES para a proxima avaliacdo. A lista de sugestoes que
complementam a do primeiro editorial ¢ a seguinte:
*  revisdo dos critérios usados pela CAPES para classificagio dos periddicos, sugerindo que seja
adotado o fator de impacto composto pela somatdria dos fatores de impacto ISI/JCR e SciELO;
*  obrengio de um assento para a ABEC Brasil (Associagio Brasileira dos Editores Cientificos) no
Conselho Técnico Cientifico da CAPES, para que os editores possam ser ouvidos no processo;
o solicitagio da “Bolsa do Editor” junto ao CNPq para auxilio & editoragdo cientifica destinada a editores
de revistas brasileiras que recebem apoio da referida agéncia de fomento. Este recurso tem por objetivo
aprimorar a qualidade das revistas obtendo maior dedicagio de seus editores as fungoes editoriais;

Além disto, os editores reunidos decidiram obter apoio da Academia Brasileira de Ciéncias, da
FINEP e do Deputado Eleuses Vieira de Paiva para suas reivindicagoes e sugestdes. Num segundo
momento os editores solicitario a0 CNPq detalhamento dos resultados e dos critérios adotados para
distribui¢ao dos recursos dos Editais para Auxilio & Editoragao (AED). Com estas informagoes os
editores pretendem construir um banco de dados com informagées sobre orcamentos anuais dos pe-
riédicos brasileiros que serd ttil para andlise comparativa e cooperagio mutua. A divulgagio dos dois
editoriais e sua discussao continua sendo nossa meta em buscar o reconhecimento que os periédicos
nacionais necessitam e merecem.

Rev Bras Mastologia. 2010;20(3):107-108
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ARTIGO ORIGINAL

Descritores
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Carbohydrates expression analysis in stroma of breast invasive auctal
carcinoma and its correlation with clinical and histopathological catas

Moacyr Jesus Barreto de Melo Régo"?", Marina Ferraz Cordeiro”, Carmelita Bezerra de
Lima Cavalcanti', Joelma Rodrigues de Souza®, Eduardo Isidoro Carneiro Beltrao™*

RESUMO

Objetivos: Analisar o perfil de carboidratos no estroma do carcinoma ductal invasivo, usando
histoquimica com lectinas, e correlacionar os achados com dados clinicos e histopatolégicos.
Métodos: Estudo retrospectivo baseado na andlise dos casos de 30 pacientes diagnosticados com
carcinoma ductal invasivo durante o perfodo de maio a outubro de 2008. As mostras tumorais
foram submetidas a histoquimica com lectinas, na qual foram utilizadas as lectinas conjugadas
a peroxidase: PNA-Per, 25 mg/mL, UEA-I-Per, 40 mg/mL ¢ Con A-Per, 40 mg/mL especificas
para D-galactose, L-fucose e glicose/manose, respectivamente. Posteriormente, os achados histo-
quimicos foram relacionados com os dados clinicos e histopatolégicos (idade, invasio linfonodal,
status para p53, tamanho tumoral e variante histolégica) das pacientes. Resultados: Na histoqui-
mica com lectinas, a Con A reconheceu a matriz extracelular em 53,33% dos casos, enquanto a
PNA ¢ a UEA-T reconheceram 30 e 40%. J4 o endotélio de vasos sanguineos foi mais reconheci-
do pela UEA-I (40% dos casos) que a Con A (10% dos casos). Bidpsias de pacientes cuja matriz
extracelular foi reconhecida pela Con A foram positivas também para p53 (p = 0,029), e todos
os casos positivos para p53 (p = 0,041) tiveram os respectivos endotélios vasculares reconhecidos
por essa lectina. O reconhecimento do estroma pela UEA-I em relagio a variante histolégica
pouco diferenciada mostrou-se significativo (p = 0,034) em relacdo as demais varidveis analisa-
das. Conclusées: Os resultados indicaram o potencial das lectinas como sondas eficientes ¢ os
glicoconjugados de estroma como biomarcadores ou fonte de informagées da biologia tumoral
do carcinoma ductal invasivo.

ABSTRACT

Objectives: 1o analyze the carbohydrates profile in the stroma of invasive ductal carcinoma, using
lectin histochemistry, and correlate the findings with clinical and histopathological data. Methods:
Retrospective study based on analysis of 30 cases from patients previously diagnosed with invasive duc-
tal carcinoma during the period from May to October 2008. Tumour samples were subjected to the
lectin histochemistry technique, in which the peroxidase-conjugated lectins were used: PNA-Per, 25
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mg/mL, UEA-I-Per, 40 mg/mL e Con A-Per, 40 mg/mL specifics for D-galactose, L-fucose and glu-
cose/mannose respectively. Subsequently the histochemical findings were correlated with clinical and

histopathological data (age, lymph node invasion, status to p53, tumor size and histological variant) of
the patients. Results: In lectin histochemistry, the Con A stained the extracellular matriz of 53.33%
of cases, while the PNA and UEA-I recognized 30 and 40% of the ECM, respectively. The blood ves-
sels endothelium was most recognized by the lectin UEA-I (40%) than Con A (10%). Biopsies from
patients with ECM stained by Con A were also positive for p53 (p = 0.029), and all positive cases to
P53 (p = 0.041) had the respective endothelium recognized by the same lectin. The ECM staining by
the UEA-I in relation to poorly differentiated histological variant showed a significant difference (p
= 0.034) between the variants analyzed. Conclusions: The results indicated the potential of lectins
as efficient probres and stromal glycoconjugates as biomarker or source of information in the diagnosis

of invasive ductal carcinoma.

Introducao

Dentre os tumores malignos da mama, o carcinoma ductal in-
vasivo (CDI) representa o maior grupo, constituindo entre 65
a 80% dos carcinomas mamadrios, sendo essa neoplasia caracte-
rizada pela formagao tubular que invade o estroma adjacente’.
Estudos de Micke e Ostman em 2004> indicam que alteragoes
genéticas apenas em células tumorais nio sio suficientes para
gerar um tumor maligno, mas que um ambiente estromal per-
missivo ¢ também necessdrio. O local de inicio do crescimento
de um tumor, a posterior disseminacdo das células malignas na
vasculatura e/ou sistema linfético e, finalmente, o estabeleci-
mento de uma metdstase a distincia sio todos os processos em
que fatores estromais estdo altamente envolvidos®*.

Sob condigoes fisioldgicas normais, o estroma serve como
uma importante barreira A transformagio do parénquima, a
interagio entre células epiteliais, mantém a polaridade do mi-
croambiente epitelial e modula a inibi¢do do crescimento®®.
No entanto, o compartimento estromal sofre alteracdes em
resposta as lesdes epiteliais e emergentes, podendo ter um pa-
pel fundamental na iniciagdo e progressao do cincer’”. Essas
alteragdes podem incluir o recrutamento de células imunes e
endoteliais proporcionando crescimento e remodelamento da
matriz extracelular (MEC), bem como um novo suprimento
sanguineo contribuindo para o crescimento tumoral e me-
tdstase®C.

Sob o ponto de vista molecular, a MEC é uma complexa
rede de proteinas e glicosaminoglicanos, ou seja, polimeros de
carboidratos que fazem ligagdes com proteinas da MEC para
formar proteoglicanos. Além dessas moléculas, um nimero de
glicoproteinas, como o coldgeno, a fibronectina, a elastina e a
laminina sao componentes importantes encontrados na MEC’.

A glicosilagao impulsiona o arranjo especifico de oligossa-
carideos ligados as glicoproteinas ou glicolipidios nas células
de mamiferos. Tem sido bem estabelecido que a glicosilagao
desempenhe papéis importantes na modulagio das fungées fi-
siolégicas criticas e suas alteragdes de impacto e condugio de
processos patolégicos. Especificamente, as alterages na com-
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posicao e quantidade de moléculas associadas a glicosilagio da
superficie celular sdo caracteristicas comuns de transformagio
maligna e progresso. Funcionalmente, uma glicosilagio aber-
rante facilita a invasio tumoral ¢ a metdstase'.

Variacoes na expressao de carboidratos nos varios pro-
cessos metabdlicos, de desenvolvimento e de reconhecimen-
to celular, possibilitam o uso das lectinas como marcadores
estruturais, revelando a organizacio das superficies celulares
e mudancas durante envelhecimento e patologias''**. Em his-
toquimica, as lectinas tém sido intensamente utilizadas para
caracterizagdo de superficies celulares como sondas na detec-
¢do de mudangas na glicosilagio e na expressao de carboidra-
tos, que ocorrem durante a embriogénese, o crescimento e a
doenga®. Nesta tltima, as lectinas tém sido empregadas no
auxilio de diagnésticos histopatolégicos, para o mapeamen-
to dos estdgios de diferenciacio e desdiferenciagio, o nivel
de malignidade e a capacidade de metdstases em tecidos de

1112 pele®, pulmao, entre outros. Assim, este estudo

mama
objetivou analisar a expressio de carboidratos no estroma de
pacientes portadoras de CDI, por meio da histoquimica com
lectinas, e correlacionar esses achados com dados clinicos e

histopatoldgicos.

Métodos

Selecéao de casos

O estudo retrospectivo e experimental baseou-se na andlise de
30 casos de CDI, do setor de Anatomia Patoldgica do Hospi-
tal das Clinicas de Pernambuco, durante o perfodo de maio a
outubro de 2008. Foram retiradas desse setor 30 amostras de
tumor emblocados em parafina, bem como os dados clinicos
e histopatoldgicos das pacientes, cuja média de idade foi de 52
anos, com idade mdxima de 83 e minima de 35 anos — os de-
mais dados encontram-se resumidos na Tabela 1. Este trabalho
foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentagio Huma-
na do Centro de Ciéncias da Satide da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE).
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Tabela 1. Dados clinicos e histopatolégicos da populagao avaliada (n = 30)
Idade

Paciente Invasio linfonodal Tamanho do tumor (cm) Variante histolégica p53

2 49 - 9 PD -

4 42 - 5 1D +

6 55 - 1,4 ID -

8 57 - 1,8 PD -

10 76 + 3 BD -

12 62 + 4 PD -

14 40 - 1,2 PD -

16 62 + 4 PD -

18 41 - 2 PD -

20 80 - 2 PD -

22 39 - 2 BD -

24 50 - 4,5 ID +

26 69 - 4 PD +

28 35 + 6 PD +

30 54 - 2 PD -

+: presenga ou positividade; -: auséncia ou negatividade; PD: pouco diferenciado; ID: Intermediariamente diferenciados; BD: bem diferenciado.

Histoquimica com lectinas lisados foram: idade da paciente no diagnéstico, invasio

Os blocos de parafina foram cortados em secgoes de 4 pm linfonodal, status para p53, tamanho do tumor e variante

e submetidos a técnica de histoquimica com lectinas'. Bre-
vemente, os cortes foram tratados com tripsina, Metanol-
H,0, e encubados com as lectinas conjugadas a peroxidase

histolégica.

Analise dos resultados

Con A-Per, especifica para glicose/manose, PNA-Per, para
D-galactose, UEA-I-Per e para L-fucose, nas concentragoes
de 40 mg/mL, 25 mg/mL e 40 mg/mL, respectivamente.
O controle negativo foi obtido omitindo-se a lectina, assim
como incubando a lectina ji inibida pelo seu carboidrato
especifico. As bordas livres de tumor foram utilizadas como
controle normal. Os dados clinicos e histopatolégicos ana-

No estroma foi analisada a marcagio das lectinas na MEC
e nos endotélios vasculares; os fibroblastos/miofibrablastos
foram excluidos da andlise pela intensa fibrose hialina, o
que dificultava a anilise das marcagdes. A MEC foi consi-
derada positiva se mais de 30% da 4rea da matriz tumoral
estivesse marcada; todas as ldminas, bem como suas tripli-
catas, foram avaliadas por trés especialistas na drea. A mar-
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cagio para p53 foi caracterizada como positiva se > 10% das
células apresentassem positividade nuclear. O tamanho do
tumor foi descrito como = ou = 4,0 cm, e a variante histold-
gica foi classificada como tumores bem diferenciados (BD),
intermediariamente diferenciados (ID) ou tumores pouco
diferenciados (PD). A andlise de significincia dos dados foi
realizada por meio do teste qui-quadrado e de Fisher para
aqueles em que 50% das frequéncias esperadas eram me-
nores que cinco, de modo que os valores significativos sao
dados por p = 0,005.

Resultados

Os resultados demonstram que hd uma relagdo significativa
entre a marcagio da MEC pela lectina Con A, bem como do
endotélio vascular (Figura 1A), com a positividade para p53.
Assim, como hd uma relacio entre a MEC reconhecida pela
UEA-I (Figura 1B) e a varidvel pouco diferenciada, como mos-
trado nas Tabelas 2 e 3. Nao observamos resultados significa-
tivos no reconhecimento de elementos estromais pela lectina
PNA, conforme descrito na Tabela 4.

Ha
W
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\.J
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i,

5§

-

~
5.,

Figura 1. (A) Endotélio vascular do estroma do carcinoma ductal invasivo (CDI) intensamente posmvo para Con A (100x); (B) matriz extracelular (MEC) fortemente reconhemda

pela lectina UEA-I (100x).

Tabela 2. Correlagdo da marcagédo da MEC e endotélio vascular pela Con A com dados clinicos e histopatoldgicos

Con A Idade (= 40 anos)

Invasio linfonodal

Variante
histolégica (PD)

Tamanho do

p>3 tumor (= 4 cm)

Endotélio vascular p = 0,640 p=0,672 p = 0,041 p = 0,448 p=0,672
PD: pouco diferenciado; MEC: matriz extracelular.
Tabela 3. Correlagdo da marcagdo da MEC e endotélio vascular pela UEA-I com dados clinicos e histopatoldgicos
Invasio Tamanho do Variante
UEA- Idade (= 40anos) Linfonodal p53 tumor (= 4 cm) histolégica (PD)

Endotélio vascular p=0,531* p=0,626 p=0,643 p = 0,654 P =0,745
PD: pouco diferenciado;*utilizado o teste de Fisher.
Tabela 4. Correlagdo da marcagdo da MEC e endotélio vascular pela PNA com dados clinicos e histopatoldgicos
Tamanho do Variante
a0 linf 1
PNA Idade (= 40 anos)  Invasio linfonoda p53 tumor (= 4 cm) histolégica (PD)

Endotélio vascular - -

PD: pouco diferenciado.
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Discussao

Na era pés-gendmica outras moléculas comecam a ter rele-
vancia na pesquisa por biomarcadores de valor diagndstico e
progndstico, como os carboidratos. No momento em que o
genoma estd decifrado, a descodificagao do glicocddigo ¢ ain-
da incipiente, a versatilidade dessas moléculas em codificar
informagoes bioldgicas ¢ evidenciada quando a combinagio
de dois idénticos monossacarideos podem se ligar e formar 11
diferentes dissacarideos contendo informacoes bioldgicas dife-
rentes™>!°, Essas informacoes encontram-se alteradas durante a
carcinogénese, tanto no parénquima quanto no estroma.

Na mama e em outros tumores, as modificacoes do estroma
no processo neopldsico sugerem que os componentes presen-
tes no microambiente tumoral desempenham um importante
papel na patogénese da doenca”. Segundo estudo recente, os
principais genes superexpressos na MEC dos carcinomas duc-
tais in situ e invasiso s3o de proteoglicanos e glicoproteinas,
como fibronectinas, elastina, lamininas e coldgeno, o que evi-
dencia a importincia dos carboidratos nesse processo’. Nosso
estudo, baseado em lectinas como sondas histoldgicas especifi-
cas para carboidratos, corrobora esses resultados, baseados em
andlise de expressio génica, mostrando um maior reconheci-
mento dessas lectinas pela MEC transformada. Além disso,
uma glicosilagdo alterada dos receptores celulares ¢ nos seus
respectivos ligantes na MEC vem sendo cada vez mais observa-
da na literatura como importante fendmeno para migragao da
célula através do estroma'®.

A relagio entre a p53 e os ligantes de Con A, expressos na
MEC ¢ endotélios de vasos presentes nas amostras de CDI, pode
se dar pelo fato de os tumores positivos para p53 serem mais
agressivos, apresentando maior grau nuclear e histolégico® e,
assim, necessitarem de uma maior expressio desses sacarideos
para realizar invasio e angiogénese. Em estudo recente, Wang

et al.?’

analisaram a expressao de glicose/manose em proteinas
de superficie de células pré-neopldsicas ¢ de carcinoma agres-
sivo e observaram um aumento de afinidade da Con A e do
ntmero de proteinas glicosiladas por residuos especificos a essa
lectina tanto nas células pré-neopldsicas em relagio ao controle
normal quanto na invasiva em relagio a estas, reiterado o papel
desses monossacarideos na progressao tumoral. A acessibilida-
de alterada ao contetdo de glicose/manose no parénquima do
carcinoma ductal invasivo jd foi previamente observada pelo

112 ¢ foi visto que entre o tecido normal, doenca

nosso grupo
fibrocistica, fibroadenoma e CDI ocorrem alteragbes quanto a
composicio de glicose/manose em glicoconjugados de mem-
brana, sendo esta mais intensa em células de CDI.

A L-fucose desempenha importantes funcoes bioldgicas
durante a diferenciagio, desdiferenciagio e transformacio
celular®. Em nossos resultados, a variante tumoral pouco di-
ferenciada mostrou-se ricamente fucosilada, indicando uma

permissividade estromal 4 invasao das células neopldsicas, su-

gerindo a UEA-I como biomarcador para essa variante. Em es-

1.22%3 observaram que quando células

tudos recentes, Yuan et a
de cAncer de mama eram tratadas com alfa-L-fucosidade, enzi-
ma que remove os residuos de L-fucose, ocorria uma diminui-
¢do significativa de interagdo da célula com muitos componen-
tes da MEC, modulando negativamente a progressio tumoral,
0 que reitera a participagio desse monossacarideo no processo
de invasio. Além disso, niveis elevados de fucosilacio foram
encontrados no soro de pacientes com cincer de mama®, car-
cinoma ovariano? e adenocarcinoma de célon®,

Nossos resultados nio mostram associagio significati-
va entre marcagio pela PNA no estroma e os dados clinicos
e histopatolégicos dos pacientes e, até o presente momento,
nenhum estudo foi realizado nesse sentido. Poucos trabalhos
estudaram associa¢do entre essa lectina e o parénquima do cin-

1. merece destaque;

cer de mama. O trabalho de Mustac et a
eles avaliaram o possivel papel da PNA como fator progndstico
do no CDI; dos 154 tumores estudados, apenas 14 nio foram
reconhecidos pela PNA. Os autores sugerem que a marcagio
apical indica uma melhor diferenciagao das células tumorais;
jé a marcacdo basal estd associada com um maior potencial
metastdtico.

Nossos resultados sugerem também uma possivel utiliza-
¢io das lectinas no auxilio ao diagnéstico das variantes his-
tolégicas. Uma revisio recente de Gemeiner et al. mostra a
evolucio dos estudos biomédicos utilizando lectinas com fins
diagnésticos, apontando essa molécula como sonda promis-
sora®®. Estudos posteriores com maior nimero de pacientes
sdo primordiais para o estabelecimento do valor diagndstico
e progndstico, com utilidade clinica, fornecido pelos carboi-
dratos, com um foco maior em lugares antes nao explorados,
como o estroma. Assim, o presente trabalho corroborou a hipé-
tese de que a glicosilagao alterada no carcinoma ductal invasivo
ocorre nio somente nos glicoconjugados do parénquima neo-
pldsico, mas também no estroma, sendo este nio apenas um
observador passivo, mas um importante coconspirador durante

a tumorigénese.
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ABSTRACT

Introduction: Pregnancy-associated breast cancer (PABC) includes breast cancer diagnosed during
pregnancy and within a year after delivery. At least 10% of the patients with breast cancer who are
younger than 40 years of age are pregnant at their diagnosis. Although mastectomy is the most frequent
indication, there are no data about immediate breast reconstruction, and most authors recommend
delayed reconstruction. Objective: The purpose of this paper was to present a model that allows
immediate breast reconstruction in this complex group of patients, which no compromise neither
oncologic treatment nor the fetus evolution. Methods: This study was carried out as retrospective and
prospective analysis of consecutive PABC patients who had undergone mastectomy, axillary dissection
and immediate breast reconstruction in the Breast Unit of Nossa Senhora das Gragas Hospital, in
Curitiba (PR), Brazil, from March 2004 until July 2008. Results: From a total number of 598 cases
of invasive breast cancer, 10 PABC cases (1.7%) were selected. These patients were younger and with
more aggressive tumors than non-pregnant ones. Breast reconstructions were performed following a
specific decision model designed in our Unit. First trimester patient (n=1) was submitted ro immedi-
ate reconstruction in one-step surgery with breast implants and contra-lateral symmetry. Second and
third trimester patients (n=2) were submitted to temporary expanders. Lactation patients (n=5) were
submitted to temporary expanders, or one-step surgery with implants in cases of lactation ceased at
least three months ago (n=1). No surgical complications or delay in adjuvant therapy were observed.
Only one patient needed postoperative radiotherapy, resulting in Baker 2 capsular contracture. Con-
clusions: All the patients were alive without disease in this group, and the fetus evolutions were not
compromised by the surgery. This reconstructive approach minimizes the effects of mastectomy. It does
not increase the clinical and oncologic risks, nor compromise the fetus.

RESUMO

Introdugao: Cancer de mama associado a gestacio (CAG) inclui todos aqueles casos diagnostica-
dos durante o periodo da gestagdo até aqueles detectados um ano depois, no periodo da lactagio.
Até 10% das pacientes diagnosticadas com cincer de mama antes dos 40 anos estao grvidas.
Embora a mastectomia seja a indicagio mais frequente nesse grupo, nao existem dados sobre a re-
construgdo mamdria imediata, e a maioria dos autores indica que se adie a reconstrugio. Objetivo:
O objetivo deste estudo foi apresentar um modelo que permite a reconstru¢io mamdria imediata
nesse grupo complexo de pacientes, sem comprometimento para o tratamento oncoldgico ou para
a evolugio fetal. Métodos: Trata-se de uma série de pacientes consecutivas com CAG, acompanha-
das de maneira retrospectiva e prospectiva, e submetidas & mastectomia e reconstrugio mamdria
imediata na Unidade de Mama do Hospital Nossa Senhora das Gragas em Curitiba, no perfodo

Study carried out at Breast Unit of Hospital Nossa Senhora das Gragas, Curitiba (PR), Brazil
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entre Marco de 2004 até Julho de 2008. Resultados: Entre um total de 598 casos de carcinomas
invasivos, 10 (1,7%) CAG foram selecionados para este estudo. Essas pacientes eram mais jovens e
com tumores biologicamente mais agressivos do que as pacientes fora do perfodo associado com a
gestacdo. A decisio sobre a reconstru¢do mamdria imediata seguiu um protocolo especifico criado
dentro da unidade. Uma paciente do primeiro trimestre (n=1) foi submetida a reconstrugio mamd-
ria imediata com prétese definitiva e simetrizagio. Duas pacientes do segundo e terceiros trimestres
(n=2) foram submetidas a reconstru¢do mamdria imediata com expansores. As pacientes diagnos-
ticadas durante a lactagdo foram submetidas & reconstrugao imediata com expansores tempordrios
(n=5) e uma (n=1), cuja lactacio tinha cessado hd trés meses, foi submetida & reconstru¢ao mamdria
imediata com protese definitiva e simetrizagio imediata. Nao foram observadas complicacoes ou
atraso no inicio do tratamento adjuvante neste grupo de pacientes. Uma paciente necessitou radio-
terapia no plastrdo e apresentou contratura capsular tipo Baker 2. Conclusées: Todas as pacientes
encontram-se vivas ¢ sem evidéncia de doenga neste grupo, e a evolugio fetal nio foi comprometida
pela cirurgia. Esse modelo de reconstru¢ao mamdria imediata nao compromete o feto, nem aumen-
ta os riscos clinicos e oncoldgicos.

INTRODUCTION

The definition of pregnancy-associated breast cancer (PABC) in-
cludes breast cancer diagnosed during pregnancy and within a
year after pregnancy"”. Although the prevalence of PABC is relati-
vely low (1:3000 deliveries), it puts the medical team in a complex
setting, because two individuals are involved: the mother and the
unborn child®. It is estimated that 3% of all breast cancers may
be diagnosed in pregnant women, and its incidence is expected
to increase due to worldwide postpone childbearing. Putting in
another way, at least 10% of patients with breast cancer who are
younger than 40 years of age are pregnant at their diagnosis*”.

The management of these young women represents a chal-
lenge to all those involved in their care. In contrast to other
areas of breast oncology, there are no large randomized trials to
guide surgical and clinical practice. Most of treatment recom-
mendations are based on case reports and matched historical
cohorts. In consequence of that, until now PABC cannot be
helped by a standardized treatment. But the options should be
always influenced by the need to give optimal treatment to the
mother whilst minimizing risks to the fetus'”.

Surgery is usually the primary therapy and mastectomy the
most frequent indication during pregnancy, since most tumors
are higher than in non-pregnant patients. Therefore, breast
anatomy is completely altered and no data exists about how
it can affect the decisions on the best technique to reconstruct
the breast in PABC. Consequently, some authors defend that
breast reconstruction should be delayed until after delivery and
after the end of oncologic treatment, when all reconstructive
options can be available.

So, the purpose of this paper was to present a model that
allows immediate breast reconstruction in this complex group
of patients, which no compromise neither oncologic treatment
nor the fetus evolution.

Rev Bras Mastologia. 2010;20(3):115-121

METHODS

Patients

This study was carried out as a retrospective and prospecti-
ve analysis of consecutive PABC patients who had undergone
mastectomy, axillary dissection and immediate breast recons-
truction in the Breast Unit of Hospital Nossa Senhora das
Gragas, in Curitiba (PR), Brazil, from March 2004 until July
2008. From a total number of 598 cases of invasive breast can-
cer, 10 PABC cases (1.7%) were selected. One PABC patient
was excluded since she had a locally advanced breast cancer and
was submitted to a radical modified mastectomy without im-
mediate breast reconstruction. Patients’ medical records of the
Control Group (non-PABC patients) were re-evaluated from a
previous data base in detail about the age, tumor size, stage of
breast cancer, axillary lymph node status, surgical procedure
performed, and histopathology of the excised specimens. The
PABC patients were submitted to a protocol (described above)
of our Unit and have been followed-up during pregnancy, lac-
tation and postoperative period by a multidisciplinary team.

Surgical procedure

All patients underwent mastectomy. Breast reconstruction was
performed following a specific model designed in our Unit,
where we divide these patients in three distinct groups:

o first trimester: immediate reconstruction in one-
step surgery with breast implants and contra-lateral
symmetry with breast reduction or mastopexy; or two-
step surgery with temporary expanders (Figure 1);

+ second and third-trimester: temporary expanders;

¢ lactation: temporary expanders or autologous flaps. If
the lactation has ceased at least three months ago, it
is possible to perform one-step surgery with definitive
implant and contra-lateral breast symmetry.



Immediate breast reconstruction in pregnancy and lactation

Figure 1. (A) Preoperative view of a 32-year-old with invasive ductal carcinoma in the left breast, pT2N1(1/32), ER/PgR +, HER2-, and 8 weeks of pregnancy; (B) postoperative
view 8 months after skin-sparing mastectomy, immediate breast reconstruction with an implant Allergan Style 410 MX 520cc, and contra-lateral breast reduction; (C) posto-

perative view 9 months after delivery.

Statistics RESULTS

Results obtained from the two groups (pregnant versus non-

pregnant patients with invasive breast cancer) were compared
with statistical analysis for significance between variables per-  years old). The characteristics of the tumors in pregnant versus

formed by Fisher’s exact test in StatsDirect software. non-pregnant group are shown in Table 1. PABC patients were

The mean age of PABC patients was 33 years old (range 29-48
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younger and with statistically significant, biologically more ag-
gressive tumors.

Only one patient was in the first trimester. She was sub-
mitted to mastectomy, axillary dissection, and one-step recon-
structive surgery with definitive implant and breast reduction.
The evolution in this case was without significant modifica-
tions in the breast, since the lactation was inhibited, and the
reconstructive result was stable over the time (Figure 1).

All the patients in the second (n=2) trimester and in the
lactation group (n=6) were submitted to breast reconstruction
with temporary expanders. None of them had surgical compli-

cations, or compromise to the fetus. Adjuvant therapy was not
delayed in this group. Definitive implants were done together
with contra-lateral breast symmetry six months after delivery,
or one month after the end of adjuvant therapy (Figure 2). One
patient, where the lactation has ceased three months ago, was
submitted to one-step reconstructive surgery with definitive
implant and contra-lateral breast reduction (Figure 3).

One patient underwent radiotherapy due to compromising
of 14 lymph nodes in the axilla (14/28). After adjuvant chemo-
therapy, the expander was changed by the definitive implant,
before the beginning of radiotherapy, as it is the routine in

Table 1. Comparison between pregnant and non-pregnant patients with invasive breast cancer

Characteristic Pregnant (n=10)

Non-pregnant (n=598) Statistical analysis

T2 and T3 90%

20.1% p=0.0001

HER2+ 20%

22.4% p=0.456

Mastectomy 100%

45.8% p=0.0002

Figure 2. (A) Preoperative view of a 29-year-old woman, invasive ductal carcinoma in the right breast, pT2NO, ER/PgR -, HER2-, lactating; (B) postoperative view after im-
mediate breast reconstruction with temporary expander Allergan Style 133 LV 400cc; (C) Postoperative view with five years of follow-up after change of temporary expander
by definitive implant Allergan Style 410 MF 375 cc.

Rev Bras Mastologia. 2010;20(3):115-121
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our unit. She had good long-term evolution, presenting with No surgical complications or delay in adjuvant therapy were
a discrete capsular contracture Baker 2, and there has been no  observed. All the patients were alive without disease in this group,

evidence of disease in 18 months of follow-up (Figure 4). and the fetus evolution was not compromised by the surgery.

-
B ,

Figure 3. (A) Preoperative view of a 37-year-old patient with multicentrinc invasive ductal carcinoma in the left breast, pT2NO, ER/PgR -, HER2-, where the lactation has
ceased three months ago; (B) postoperative view six months after skin-sparing mastectomy, immediate breast reconstruction with an implant Allergan Style 410 MX 520cc,
and contra-lateral breast reduction.

Figure 4. Postoperative view seven months after radiotherapy in a patient who was lactating, with an invasive ductal carcinoma, pT2N2MO, ER+ PgR+, HER2-. She was
previously submitted to a mastectomy, immediate breast reconstruction with temporary expander Mentor, changed by an implant Mentor CPG 323 400cc, and contra-lateral
augmentation, after the end of chemiotherapy.
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DISCUSSION

Although breast conserving therapy is a good alternative in
selected cases of PABC, higher tumors than those found in
non-pregnant patients, associated to the fact that radiotherapy
should be avoided until after delivery, result in low rate of this
kind of surgery in this group of patients. In our group there
were no indications of breast conserving surgery, since the do-
minant tumors were pl2 and pI3. Therefore, sentinel node
biopsy is not yet consolidated in PABC, and all the patients
were submitted to axillary dissection®.

Pregnancy affects all the body. Physiological changes par-
ticularly associated with pregnancy include: increased cardiac
output, increased oxygen consumption, increased renal plasma
flow, increased coagulability, decreased lung capacity, supine
positional hypotension, and slow gastric emptying. They im-
pose special care from anesthesiologists and surgical team?”. So
there are limits to be considered in the extension of surgeries
in pregnancy.

With regard to breast reconstruction, pregnancy affects
particularly the breasts, resulting in glandular hyperplasia and
hypertrophy (mean breast weight normally doubles in preg-
nancy), increasing ptosis, areolar enlargement, nipple hyper-
trophy, and increasing pigmentation of the nipple and areola.
At the end, breast anatomy is completely altered. Unfortunate-
ly no data exists about the changes in breast structure, as well
as volume and shape, and how it can affect the decisions on
the best technique to reconstruct the breast in PABC. Due to
that, some authors defend that breast reconstruction should
be delayed until after delivery when all reconstructive options
can be available (especially autologous tissue flaps), and when
symmetry is easier to achieve.

However, nowadays immediate breast reconstruction is
widely preferred and does not have a negative influence on breast
cancer survival rates or recurrences. It has innate advantages in
terms of quality of life and aesthetic outcomes, if compared to
delayed reconstruction, especially for young women. So our re-
constructive approach to these patients in this series was to di-
vide them in three different categories, according to the phase of
their pregnancy and body and breast modifications:

o first trimester: breast and body are less modified by
pregnancy. The result of the reconstructed breast is more
predictable than in the other two phases. Then immediate
reconstruction could be performed in a one-step surgery
with breast implants and contra-lateral symmetry with
breast reduction or mastopexy; or in a two-step surgery
with temporary breast expanders (Figure 1). Autologous
tissue flaps, especially those abdominal wall techniques
(pedicled or free TRAM flaps), are contraindicated.
Latissimus dorsi flap could be indicated in well selected
cases, but it increases both surgical time and clinical
complications. In this series there was only one patient
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submitted to immediate breast reconstruction through
one-step surgery with definitive implant and contra-
lateral symmetry, resulting in a good aesthetic result.
There were no significant modifications in their breasts
over the time (Figure 1);

« second and third trimester: the breast and body
modifications are more evident and the end result of the
reconstructed breast is less predictable. So temporary
expanders are the best choice in this group. The
second surgery should be done at least six months after
delivery (considering the impossibility of most patients
in lactation due to oncologic treatment), or six months
after lactation, when the breast achieves the normal
shape, ptosis and volume;

¢ lactation: the breast modifications are more evident and
the body modifications are progressively less important
than before delivery. Temporary expanders could be the
best choice. The second surgery should be done at least
six months after lactation has ceased, when the breasts
will achieve their definitive volume, shape and prosis.
Autologous flaps could be indicated as primary surgery
in selected cases, considering that the risks are the same
as those in non-lactating and non-pregnant patients.
But in the decision, it is necessary to consider the
unpredictability of breast modifications after lactation.
It could be a negative influence to breast symmetry.
In fact, most of the patients in our series were in this
category. All of them were submitted to temporary
expanders with good long-term results. After the end of
lactation it was easier to achieve symmetry by changing
the temporary expander for a definitive implant and
by performing contra-lateral mammaplasty (Figure 2).
Most patients in this series were in this group. There
were no additional complications due to lactation. In
cases where lactation is ceased at least three months it
is possible to do one-step reconstructive surgery with
definitive implant (Figure 3).

Since PABC is a group of patients usually with a more ag-
gressive disease (Table 1), we expected that some of these pa-
tients will undergo postmastectomy radiotherapy and a more
aggressive adjuvant therapy. We need to consider it in the deci-
sion process. But in our series, only two patients were included
in ASCO criteria and needed to be submitted to it*. Only one
of them underwent breast reconstruction with temporary ex-
pander and long-term result after radiotherapy was good, with
only Baker 2 capsular contracture after seven months (Figure
4). Therefore, there was no delay in the beginning of chemo-
therapy in this series.

If the patient has no oncologic contraindication for immedi-
ate breast reconstruction, the key-point in this model for the
decision process of the best technique is lactation. First trimester



patients and those patients where lactation have ceased at least
three months ago are more predictable in terms of shape, volume
and ptosis, so a one-step surgery could be a good option. In cases
where effects of lactation in the breast are present, temporary
expanders could be the best choice, because it is not possible to
achieve symmetry due to accentuated breast modifications.

So we believe that with this reconstructive approach to
PABC patients, it is possible to minimize the effects of mas-
tectomy. It is a transversal model which considers all aspects:
oncologic, obstetric and reconstructive. These preliminary re-
sults have demonstrated that it did not increase the clinical and
oncologic risks, and could preserve the quality of life of the
mother, without compromising the fetus in this series.
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RESUMO

Introdugédo: Diversos estudos epidemiolégicos observaram que mulheres obesas na pés-
menopausa aptesentam aumento de risco e mortalidade do cincer de mama. Apesar de nio
haver consenso, alguns estudos demonstraram maior grau de comprometimento dos linfo-
nodos axilares nessas pacientes, o que pode contribuir para o pior prognéstico da doenca
nesse grupo. Objetivo: Avaliar a correlagio entre as medidas antropométricas e o grau de
comprometimento linfonodal axilar em pacientes pds-menopausadas com cincer de mama
horménio-responsivo. Métodos: Estudo prospectivo analitico com 57 mulheres com carci-
noma ductal invasivo no estddio II, na pés-menopausa, com receptores hormonais positivos
(receptor estrogénico e/ou receptor de progesterona — RE/RP), tratadas nos hospitais Sdo Paulo
e Pérola Byington. Logo apéds o diagndstico foram realizadas as medidas antropométricas
(IMC, CA, CQ e RCQ) das pacientes e, apds o tratamento cirdrgico e avaliacdo histopa-
tolégica dos linfonodos axilares, realizou-se o estudo estatistico. Resultados: Observou-se
associagdo significativa entre o nimero de linfonodos acometidos e o sobrepeso (IMC > 25
kg/m?) (p = 0,0329 ). Cerca de 64% das pacientes com mais de trés linfonodos acometidos
apresentaram IMC > 25 kg/m?. Entretanto, ndo houve diferenca estatistica entre as medidas
antropométricas e a positividade dos linfonodos axilares de forma global. Conclusao: O
nimero de linfonodos axilares comprometidos foi maior em pacientes com indice de massa
corpdrea entre 25 e 30 kg/m?.

ABSTRACT

Introduction: Several epidemiological studies have shown an increased risk and mortality in
breast cancer of obese postmenopausal women. The higher number of lymph node metastases in
these patients could contribute to poor prognosis. Objective: To evaluate the correlation be-
tween the anthropometric measurements and lymph node metastases in postmenopausal women
with breast cancer expressing hormone receprors (ER/PgR). Methods: Prospective study with 57
women with invasive ductal carcinoma, stage II and estrogen receptor and/or progesterone recep-
tor (ER/PgR) positivity treated in Sdo Paulo and Pérola Byington Hospital. Anthropometric data
were obtained after the diagnoses, and statistical analysis was done after surgery treatment and
definitive pathology results of axillary lymph nodes dissection. Results: There was a significant
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Correlagdo entre as medidas antropométricas e o comprometimento linfonodal de pacientes pés-menopausadas com cancer de mama

association (p = 0.0329 ) between the number of axillary lymph node metastases and overweight
(BMI > 25 kg/m?). Almost 64% of patients with more than three lymph node metastases had

more than 25 kg/m?. However, there were no statistical significance between the correlation of

anthropometric measurements and the global number of axillary lymph node metastases. Conclu-
sion: The number of axillary lymph node merastases was higher in patients with body mass index

between 25 and 30 kg/m’.

Introducao

O cincer de mama é o tipo de neoplasia mais comum entre as
mulheres nos paises desenvolvidos, excetuando-se os tumores
de pele ndo-melanoma. Além disso, estd relacionado com altas
taxas de mortalidade. A estimativa para o ano de 2009 foi de
mais de 192 mil casos novos nos Estados Unidos, com mais
de 40 mil mortes pela doenca (Jemal — Cancer statistics)'. No
Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estimou, para
o0 ano de 2009, 49.400 casos novos da doenca, em média, 51
casos para cada 100 mil mulheres®.

Assim como o cincer de mama, a obesidade também é um
problema de sadde publica mundial. A Organizagio Mundial
da Satde (OMS) estimou em 2009 indices de sobrepeso e obe-
sidade de 61 e 33%, respectivamente, na populagio feminina
dos Estados Unidos e de 40 e 13% no Brasil®.

A obesidade estd correlacionada ao aumento do risco relati-
vo do cincer de mama em mulheres pés-menopausadas em 30
a50%. Essa populagio também tem apresentado maiores taxas
de mortalidade e de recidiva da doenga”.

Diversos estudos investigaram a associacdo entre as medi-
das indiretas da obesidade (medidas antropométricas) e a in-
cidéncia da neoplasia mamdria. Colditz et al. e Suzuki et al.
observaram associagio positiva entre o indice de massa cor-
pérea (IMC) e o risco do cincer de mama em pacientes na
pés-menopausa com tumores receptores de estrogénio (RE)
ou progesterona (RP) positivos®” . Em concordincia com es-
ses autores, Huang et al. e Lahmann et al. observaram que
mulheres pés-menopausadas com circunferéncias abdominal
(CA) e de quadril (CQ) maiores que o padrio, apresentaram
um risco aumentado para o cincer de mama horménio respon-
sivo. Além disso, Borungain et al. demonstraram que a relagao
entre CA e CQ (RCQ ) estava diretamente relacionada com a
mortalidade da doenca nessa populagao'®'2.

A literatura ¢ controversa quanto a influéncia da obesidade
no grau de comprometimento linfonodal, que é um dos princi-
pais pardmetros preditivos de prognéstico da doenga. Macehle
et al.” verificaram associagio positiva entre o indice de massa
corpérea (IMC) e o comprometimento linfonodal axilar nas
pacientes com receptor de progesterona negativo. Jd Daniell et
al.' e Schapira et al.” observaram que pacientes obesas, inde-
pendentemente da positividade dos receptores, apresentaram
maior frequéncia de metdstases axilares, quando comparadas
as pacientes com peso normal.

Considerando a importincia epidemiolégica do cincer de
mama e da obesidade nos dias atuais, propusemo-nos a ana-
lisar a associagdo entre o comprometimento linfonodal axilar
e as medidas antropométricas de pacientes pés-menopausadas
com diagnéstico de cincer de mama horménio responsivo (re-
ceptor estrogénico — RE e/ou receptor de progesterona — RP
positivos).

Métodos

Foram estudadas 57 pacientes na pés-menopausa com carcino-
ma ductal invasivo, receptores hormonais (RE/RP) positivos,
no estddio II. O estudo foi previamente aprovado pelos comi-
tés de ética e pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP) sob o ntimero de protocolo 0904/2004 ¢ do Hos-
pital Pérola Byington.

As medidas antropométricas: indice de massa corpérea
(IMC), circunferéncia abdominal (CA), circunferéncia do qua-
dril (CQ) e relagio cintura/quadril (RCQ) foram aferidas na
admissio das pacientes conforme as normas determinadas pela
OMS?, ou seja, peso em quilogramas (kg), aferido em balanca
de precisao Filizola®; altura em centimetros (cm), aferida em
estadidmetro acoplado & balanga; CA e CQ em centimetros,
aferidas com fita métrica flexivel. O IMC foi determinado pela
férmula: (peso)/ (altura)* e RCQ pela divisio simples dos dois
parAmetros. Apds o diagndstico histopatoldgico, as pacientes
foram submetidas ao tratamento cirtirgico.

Apés o estudo anatomoparoldgico dos espécimes cirtirgi-
cos, obtivemos a quantificacio do nimero de linfonodos totais
e dos linfonodos acometidos pela doenga de cada paciente e
realizamos o estudo estatistico em relacao as medidas antro-
pométricas.

O estudo foi conduzido de acordo com os principios espe-
cificados na declaragio de Helsinki'®
naram um termo de consentimento informado previamente a

e todas as pacientes assi-

inclusio no estudo.

Método estatistico
Os dados foram armazenados em banco de dados do programa

Excel e os cdlculos estatisticos foram realizados com o auxilio
do software SPSS para Windows. As varidveis categéricas foram
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apresentadas de forma descritiva, em tabelas, com frequéncias
absolutas e relativas e as varidveis quantitativas foram descri-
tas utilizando-se mediana e valores méximo e minimo. Para
comparar as medidas antropométricas por linfécitos acometi-
dos foi utilizado o coeficiente de correlagio de Spearman, e o
teste exato de Fisher foi usado para comparacées de proporgoes
entre dois grupos independentes. Foram considerados signifi-
cativos os valores de p < 0,05 e intervalo de confianga de 95%

(IC95%)'".

Resultados

A Tabela 1 mostra as caracteristicas populacionais do estu-
do. A idade média do diagnéstico do cincer de mama foi de
66 anos ¢ a idade média de menopausa foi de 48 anos. Das
medidas antropométricas, a média do peso foi de 69,3 kg, da
altura 156 cm, do IMC 28,2 kg/m?, da circunferéncia abdo-
minal 101,2 cm, da circunferéncia do quadril 97,1 cm ¢ da
relacio CA/CQ 0,96.

A positividade dos RE e RP foi respectivamente de 84 e
59%. A Tabela 2 mostra o niimero de linfonodos axilares re-
movidos e o comprometimento.

Nao houve diferenca estatistica entre as medidas antropo-
métricas e o comprometimento dos linfonodos axilares. Po-
rém, quando analisamos em relagdo as faixas de padronizacio

do IMC, ou seja, peso normal (< 25 kg/m?), sobrepeso (> 25

ficativa (p = 0,0329 ) entre o niimero de linfonodos axilares
acometidos e o sobrepeso das pacientes, como demonstrado
no Gréfico 1. Nele, observou-se que 64% das pacientes com
mais de 3 linfonodos acometidos pela doenca apresentavam
sobrepeso, enquanto apenas 22% das pacientes com menos de
3 linfonodos acometidos apresentaram-se nessa faixa de peso.

Discussao

A associa¢io entre o cincer de mama e a obesidade vem
sendo associada a influéncia dos disttirbios metabélicos na
carcinogénese mamdria. O excesso dos niveis estrogénicos
circulantes, a alta concentra¢io de insulina e de fatores de
crescimento similes, como o insulin growth factor (IGF) sio
alguns dos desencadeadores desse mecanismo®. O nivel
estrogénico aumentado associa-se & maior producio peri-
férica, secunddria & conversio de androgénios pela enzima
aromatase no tecido adiposo, e 2 hiperinsulinema devido a
adiposidade visceral elevada.

Diversos estudos clinicos associaram o aumento da inci-
déncia e da gravidade do cAncer de mama em mulheres obesas
na pés-menopausa. Em estudo de meta-andlise, Chelbowski et
al.?! avaliaram que 26 de 34 trabalhos, totalizando mais de 29
mil mulheres com carcinoma de mama e observaram associa-
¢do significativa entre o peso das pacientes e maior risco de re-
corréncia e mortalidade pela doenga (RR > 2). Essa correlagao

também foi observada em estudo de Berclaz et al.??

kg/m? ) e obeso ( > 30 kg/m? ), observou-se associagio signi- , que ava-
Tabela 1. Média, desvio padrdo, minimo, mediana e maximo
Varidvel n Média Desvio padrao Minimo Mediana Miximo
Idade 57 66,25 9,95 42 67 87
IMC 57 28,18 6,23 16,6 28,6 53,3
CA 57 101,22 10,9 79 102 128
cQ 57 97,11 15,48 68 97 160
CA/CQ 57 0,96 0,09 0,8 1 1,4
IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal; CQ: circunferéncia de quadril.
Tabela 2. Frequéncia e percentual IMC (kg/m?)
Varidveis n % g ;/((,) <3 mo3
Linfonodos acometidos g
< 60
0 18 39 g 50
1 10 22 g 40
_é 30
2 4 9 g 20
3 3 7 < 10
. j 0 T T 1
4 ou mais 1 24 Peso Sobrepeso Obesas
Total 46 100 IMC: indice de massa corporal.
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Grafico 1. Linfonodos acometidos versus faixas de IMC



Correlagdo entre as medidas antropométricas e o comprometimento linfonodal de pacientes pés-menopausadas com cancer de mama

liou 6.700 pacientes inseridas no International Breast Cancer
Study Group®. Além disso, Dawood et al.”* demonstraram pior
prognéstico da doenga em mulheres com tumores localmente
avancados ¢ maijores indices de massa corpérea. Em contra-
partida, estudo com mais de 3.000 mulheres com cAncer de
mama receptor estrogénico positivo e linfonodos negativos do
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-14 nio
observou qualquer associagio®, possivelmente pela qualidade
da amostra estudada.

Apesar de a maioria das pacientes na pés-menopausa apre-
sentarem tumores com perfil imunoistoquimico considerado
favordvel, ou scja, positivo para os receptores de estrogénio,
progesterona e negativo para o anticorpo monoclonal cerb-b2,
a pior evolugio clinica das pacientes com sobrepeso e obesas
pode estar associada ao diagndstico mais tardio da doenca, &
maior extensio dos tumores e a0 maior comprometimento lin-
fonodal.

Neste estudo, observou-se associagio positiva entre o so-
brepeso (IMC > 25 kg/m?) e o nimero de linfonodos compro-
metidos, sendo que 64% das pacientes com sobrepeso tinham
mais de trés linfonodos acometidos pela doenga, enquanto
apenas 22% das pacientes com menos de 3 linfonodos com-
prometidos estavam nessa faixa de peso. Entretanto, pela alta
prevaléncia de mulheres obesas em nosso estudo, nio houve
associagao entre 0 IMC e a positividade geral dos linfonodos, o
que explica o fato de 44% das pacientes com menos de trés lin-
fonodos comprometidos estarem na faixa de obesidade (IMC >
30kg/m? ), contradizendo a tendéncia anterior.

Apesar de nao observarmos uma associagao independente en-
tre doenca linfonodal e obesidade, como em outros estudos, nossos
resultados sugerem que o sobrepeso correlaciona-se com o grau de
comprometimento dos linfonodos axilares e, consequentemente,
poderd influenciar no prognéstico desfavordvel da doenga.
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Breast surgical approach by axillary incision
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RESUMO

Objetivos: Apresentar a técnica cirdrgica, as complicagdes e os resultados de cirurgias ma-
mirias realizadas por via axilar. Métodos: Estudo retrospectivo observacional descritivo de
pacientes que tiveram indica¢do de cirurgias mamdrias e assinaram o consentimento pds-
informado. Discutiram-se as indicagoes das cirurgias, a técnica cirdrgica e a inclusio ou
exclusio de pacientes, bem como as complicagdes observadas e o seguimento. Resultados:
No periodo de setembro de 2008 a janeiro de 2010, realizaram-se 67 adenomastectomias,
19 ginecomastias, 14 préteses de aumento e 8 tumorectomias. As ginecomastias e tumorec-
tomias nao receberam implantes. A idade média dos pacientes foi de 43 anos com intervalo
de 14 a 81 anos. As principais complica¢oes foram 6 hematomas, 4 casos de hiperemia epi-
dérmica, 1 caso de rotacio de prétese com assimetria mamadria, 2 casos de necrose parcial
do mamilo e 12 ondulagées mamdrias rippling, complicagio mais prevalente. O tempo de
seguimento variou de 1 ano e 4 meses a 10 dias. O resultado imediato e tardio de mais trés
meses foi francamente satisfatério na avaliagio subjetiva das pacientes e na objetiva do ci-
rurgido. Conclusdo: A via axilar mostra-se excelente opgao cirtrgica para a abordagem das
mamas. A satisfagdo dos pacientes, aliada & baixa complica¢do ¢ & pouca dificuldade técnica,
tem-nos estimulado a adotar a incisdo axilar como a preferencial e de escolha em todas as
abordagens possiveis na mama.

ABSTRACT

Objectives: To present the surgical technique, complications and results of breast surgery performed
by axillary incision. Methods: This is a descriptive retrospective observational study of patients who
were referred for breast surgery and signed informed consent. We discuss the indications of surgery,
the inclusion or exclusion of patients, the surgical technique and the complications and follow-up. Re-
sults: From September 2008 ro January 2010, there were 108 breast surgeries with axillary incision.
The average age of patients was 43 years with range of 17 to 81 years. The most prevalent complica-
tions were the rippling. Follow-up ranged from 1 year and 4 months to 10 days. The immediate and
late outcome over three months was satisfactory in the subjective evaluation of the patients and in
the objective evaluation of the surgeon. Conclusion: The axillary incision showed to be an excellent
surgical option to approach the breasts. The satisfaction of the patients, together with low complication
and little technical difficulty, has encouraged us ro adopr the axillary incision as preferred and choice
in all possible approaches in breast cancer.
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INTRODUGCAO

A incisdo na axila para abordagem transaxilar das mamas jd
estd bem estabelecida para as cirurgias de implante mamdrio,
a qual consiste na colocacio de uma prétese de silicone na re-
gido da glandula mamdria com o objetivo de corrigir alteragoes
estéticas'. De acordo com dados provenientes da Sociedade
Brasileira de Cirurgia Pléstica, 80 a 85% dos cirurgides fazem
a incisdo por via inframamdria, 10 a 15% por via periareolar e
menos de 5% por via axilar”.

A via axilar apresenta como grande vantagem a auséncia de
cicatrizes na mama, uma vez que toda a incisdo fica oculta na
regido da axila. Normalmente, com uma incisio de aproxima-
damente 3 cm, consegue-se colocar a prétese adequadamente,
e os resultados estéticos tém sido promissores, para um segui-
mento de 10 anos®.

Apesar desses resultados favordveis e da baixa taxa de com-
plicagdes, atualmente questiona-se a possibilidade de interrup-
¢d0 de drenagem linfdtica mamdria apés mamoplastia por via
transaxilar, com consequente prejuizo na identificagio futura
do linfonodo sentinela (LS), caso a paciente venha a apresentar
cancer de mama®*”.

A mamoplastia prévia por via de acesso transaxilar ¢ con-
traindicagdo relativa para bidpsia do LS em diversos guidelines
e em muitas opinioes de especialistas®’; porém, estudos recen-
tes tém demonstrado a aplicabilidade da técnica em pacientes
com implantes mamdrios, apesar de amostra e metodologia
heterogéneas, na maioria composta por estudos retrospectivos,
nio-controlados e com niimero restrito de pacientes'*'".

Na mastectomia redutora de risco (adenomastectomia),
mesmo quando a realizagio do linfonodo sentinela estd indi-
cada, pela mesma incisio por via axilar, faz-se a sua pesquisa,
retira-se o tecido glandular mamdrio e coloca-se a protese, dei-
xando em ambos os casos a mama parecida ou melhorada em
relagio 3 mama antes da cirurgia.

As mulheres submetidas & colocacio de protese para au-
mento mamdrio mostraram grande satisfacio quando a abor-
dagem cirtrgica foi realizada por via axilar, pois ¢ uninime o
desejo de auséncia de cicatrizes nas mamas?.

Desde 2003, realizamos adenomastectomias com insercao
de protese e incisio inframamdria, porém a extrusio de trés
casos pela cicatriz fez-nos buscar a alternativa axilar e, apds o
emprego dessa incisao, nao tivemos nenhum caso de extrusio.

Por outro lado, cada vez mais temos atendido homens com
queixa de desenvolvimento mamério e com desejo de retirar as
suas mamas, porém desejam a menor cicatriz e o0 minimo de
deformidade tordcica, por isso temos realizado de rotina nas gi-
necomastias a adenectomia bilateral com incisdo por via axilar,
que nao deixa cicatriz nas mamas e sim na axila em 4rea pilosa.
Essa conduta tem tido grande aceitagdo pelos homens.

Isso posto, o objetivo de nosso trabalho foi mostrar que a
via transaxilar ¢ uma alternativa factivel e reprodutivel para

Abordagem cirrgica das mamas por via axilar

realizar exérese de nddulos e segmentos mamdrios localizados
nos quadrantes superiores externos das mamas, adenectomias
ou adenomastectomias ou mastectomias com preservacio de
pele e complexo areolopapilar e, quando necessdrio, inser¢ao
de prétese de silicone de poliuretano subcutinea para repor te-
cido, ou subglandular para aumento das mamas, com menos
complicagoes e mais satisfacdo para as pacientes que necessi-
tam dessa cirurgia, mostrando sua praticidade e evitando cica-
trizes nas mamas, desejo da maioria das mulheres.

A abordagem das mamas por via axilar justificativa-se, pois:
1 - avia transaxilar: a) é perfeitamente factivel para as insergoes
de préteses de silicone para aumento de volume mamdrio, b)
apresenta menor prevaléncia de complicagdes sendo a via que
menos apresenta extrusao da protese, ¢) nio deixa cicatriz nas
mamas, sendo desejo da maioria da pacientes submetidas & co-
locagao de implantes mamadrios, d) é técnica aceita e emprega-
da por 5% dos cirurgides pldsticos e, atualmente, com notdvel
aumento do seu emprego, com relatos atuais de maior nimero
de cirurgioes adotando-a como de escolha, ¢ 2 - as adenomas-
tectomias: a) tém sido cada vez mais indicadas, b) sio aceitas e
realizadas com inciso inframamdria e com colocagio de pré-
tese de silicone, que em alguns casos sio extruidas na drea da
cicatriz, ¢) a extrusio da prétese é complicagdo possivel na zona
de pressdo da cicatriz inframamdria e ou periareolar, d) podem
ser realizadas pela via transaxilar, mantendo todo o “envelope”
mamdrio intato e 3 - a pesquisa de LS: a) nao serd prejudicada,
pois quando indicada, serd feita antes da adenomastectomia e
a cicatriz axilar serd a mesma para ambos os procedimentos.

METODOS

Desenho do estudo

Trabalho retrospectivo de estudo observacional descritivo de pa-
cientes submetidas a cirurgias mamdrias cuja abordagem foi feita
por incisdo axilar com avaliagio pré-operatdria, pds-operatdria
imediata de 24 a 36 horas com 10 dias, 30 dias, 3 meses, 6 meses
e 1 ano em que se avaliam as condi¢ées das mamas, da cicatriz
axilar e a satisfagdo pessoal da paciente e do cirurgido conforme
o resultado obtido, com anotagées em fichas préprias.

Critérios de inclusao

As cirurgias mamdrias foram indicadas conforme a queixa clini-
ca e o resultado de exames subsididrios, como a mamografia e a
ultrassonografia, apds informacao de todas as possibilidades de
tratamento, e riscos inerentes do procedimento, para pacientes
com desejo expresso ¢ consentido com a assinatura do consen-
timento pés-informado'?, que se enquadraram nas condicdes:
1 - presenca de tumores em quadrados superiores externos das
mamas (QSE)"; 2 - homens com ginecomastias ou tumores in-
tramamadrios; 3 - risco hereditdrio para prevengio primdria do
cincer de mama e com mutagio deletéria em BRCA-1, here-

Rev Bras Mastologia. 2010;20(3):126-134

127



128

Matthes ACS, Matthes AGZ

dograma suspeito ¢ os de dificil rastreamento; 4 - diagnéstico
histopatolégico de cancer de mama, cujo estudo molecular do
tumor cancerigeno revelou: a) ser tumor Her2 positivo, b) ser
Basal (triplo negativo), ¢) ser de tipo histoldgico lobular; 5 - diag-
néstico de cincer de mama para tratamento cirtrgico do cncer
da mama afetada, para evitar ou diminuir a possibilidade de
recidiva tumoral nessa mama, e/ou aparecimento de novo cin-
cer e tratamento profilitico da mama contralateral para evitar
ou diminuir a possibilidade de aparecimento de novo cincer
sincronico ou metacronico nas pacientes que se mostraram: a)
canceroficas, b) de dificil controle com mamas densas, multiplos
nédulos e/ou microcalcificagoes extensas, ¢) com mastalgia de
dificil controle, d) com alto risco pelos modelos de cédlculo de
risco existentes: Gail, Claus, BRCAPRO, Tyrer-Cuzickl5 e 6 -
pacientes com baixa estima por terem mamas hipodesenvolvidas

com desejo de aumento de volume'*.

Critérios de exclusao

Toda e qualquer paciente que nao se enquadrou nos critérios de
inclusio e pacientes que seriam enquadradas, porém necessita-
ram da retirada do complexo areolopapilar.

Procedimento

Pacientes aceitos nos critérios de inclusdo tiveram como abor-
dagem das mamas a via transaxilar com incisdo axilar em re-
gido pilosa tricotomizada dentro de drea previamente marcada
e tiveram ou o quadrante superior externo retirado, ou suas
glindulas mamdrias retiradas ou fez-se loja subglandular para
colocagio de prétese. Em casos especificos, de adenomastecto-
mias, dentro do envelope de pele mamdrio residual foi colocado
envelope de elastomero, cheio de silicone, de alta coesividade,
recoberto de espuma de poliuretano, cuja medida foi definida
de acordo com as caracteristicas mamdrias originais e do desejo
da paciente, sendo que os volumes das proteses de poliuretano
variaram de 105 a 490 cc, do modelo 30635 da Silimed; para
pacientes que desejaram aumento das mamas, colocou-se pré-
tese de silicone texturizada, cujos volumes variaram de 115 a

430 cc, do modelo 20676 da Silimed.

Marcacao pré-operatéria

Com o paciente em posi¢io supina com os bracos aduzidos junto
ao corpo e estendidos sobre o térax, marca-se a linha interna junto
ao bordo anterior do brago e a linha externa junto ao bordo pos-
terior do braco, em seguida pede-se que a paciente eleve os bragos
até abducio de 180°, marca-se uma linha reta de 3 a 4 cm no cavo
axilar dentro da 4drea previamente marcada , preferencialmente em
drea de foliculos pilosos, localizada a mais ou menos 05 cm da
prega de transicao do brago-térax na face axilar (Figura 1).

Técnica operatoria

O paciente ¢ posicionado para via de acesso transaxilar em de-
ctbito dorsal com coxim para elevagio discreta do dorso na
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regido axilar correspondente, elevando a linha axilar posterior
para melhor visualizagio e acesso a axila. Os bragos ficam ab-
duzidos a 90° graus para facilitar o acesso e evitar dor pds-
operatdria por tragdo do plexo braquial e faz-se assepsia e colo-
cagio de campos cirdrgicos.

Para todas as cirurgias, realiza-se incisio na linha axilar
previamente marcada e disseca-se o tecido celular subcutineo,
dois pequenos ramos da veia tordcica lateral sao frequentemente
visualizados na gordura axilar, sendo ligados para evitar sangra-
mento posterior. Apds a abertura do subcutineo, deve-se identi-
ficar a margem lateral do musculo peitoral e o tecido gorduroso
e mamdrio que fica sobre o musculo e abaixo do tecido dérmico.

A técnica cirdrgica sofre variagoes dependendo da cirurgia
realizada, ou seja, se for tumorectomias e segmentectomias do
quadrante superior externo da mama, colocagio de implante
sem retirada da glindula mamdria ou adenomastectomias sem
colocagio de protese ou seguida de colocacio de prétese ma-
mdria subcutinea para reconstrugio mamdria, que por ser a
mais complexa, descrevemos a técnica cirtrgica.

Adenomastectomias

O tecido mamdrio é seccionado em toda a sua inser¢do re-
trodérmica com o uso de bisturi de ldamina 10 e cabo lon-

Figura 1. Marca-se uma linha reta de 3 a 4 cm no cavo axilar dentro da &rea previa-
mente marcada, preferencialmente em area de foliculos pilosos, localizada a mais ou
menos 5 cm da prega de transicdo do brago-tdrax na face axilar.



go, com cuidado especial na regido retroareolar. Também
a tesoura Mayo longa pode ser usada para essa disseccio.
Passando o dedo indicador por toda a superficie anterior da
mama, confirma-se o descolamento da glaindula mamdria
de toda a pele que a recobre. A espessura da pele maméria
fica em torno de 1 cm, com plano de dissec¢do no tecido
celular subcutidneo. Com a superficie anterior descolada,
pode-se colocar uma compressa cirdrgica para fazer com-
pressao ¢ hemostasia. Procura-se junto 2 superficie anterior
do miusculo peitoral maior um plano de dissec¢io junto ao
espaco de Chassagnaic, portanto retroglandular, e descola-
se toda a glandula mamadria de sua insercio sobre o musculo
peitoral maior.

A glandula mamdria fica solta anteriormente e posterior-
mente, ficando fixa a0 térax em suas bordas periféricas sobre o
miasculo grande peitoral craneal ou superiormente até a altura
do segundo espago intercostal, na transi¢ao do esterno medial-
mente, na fiscia de inser¢io do musculo obliquo externo na
altura da linha inframamdria inferior ou caudalmente até 1
cm abaixo do sulco mamdrio original e lateralmente na borda
do peitoral maior e serrdtil, até na drea de abordagem axilar,
onde o bordo glandular lateral axilar estd livre e é prendido
pela pinga Collins. Com o uso dessa pinga, faz-se a preensio
do tecido mamdrio e visualiza-se a insercdo periférica craneal-
mente, que pode ser mais bem apresentada e visualizada com
vélvula iluminada e faz-se a sua seccio, com o bisturi elétrico
ou com tesoura e posterior cauterizagdo de vasos, alternando-se
entre a borda craneal e a lateral, ficando finalmente inserida na
regido medial do sulco mamdrio e esterno, quando finalmente
¢ separada de todo o térax, até deixd-la totalmente livre dentro
da loja neoformada.

A glandula mamdria é retirada e marcam-se os pontos de
referéncia com fio longo lateralmente e curto cranealmente,
para identificar possiveis neoplasias em posi¢io espacial na
glindula recém-retirada (Figura 2). Na manobra de descola-

mento, pode-se usar instrumento em forma de al¢a ou video

espacial na glandula recém-retirada.

Abordagem cirtrgica das mamas por via axilar

endoscopio que, por sua vez, também pode ser utilizado na
hemostasia e nas manobras de tragao®*'.

Uma vez retirada a glindula mamdria, realiza-se revisao
da hemostasia, lava-se a loja neoformada com dgua destilada,
preferencialmente, ou soro fisiolégico, para evitar que tecido
desvitalizado permaneca iz loco, mantendo, portanto, a loja
limpa de residuos. Nas adenectomias ou adenomastectomias
seguidas de reconstru¢iao mamdria com implantes de silicone,
antes da inser¢do da prétese, toma-se o cuidado prévio de
se trocar as luvas do cirurgido. Coloca-se dreno de aspiragio
continua na loja formada. Quando o implante nio tem mar-
cagdo propria para determinar sua posi¢do espacial, pode-se
marcéd-lo com tinta azul de metileno na regido superolateral
da prétese, a qual pode ser visualizada pelo endoscépio para
evitar rotagio. Apds posicionamento dos implantes, as ma-
mas sdo avaliadas quanto aos contornos e adequagio da loja
e, caso necessario, faz-se a corregao do tamanho do implante
ou da 4rea de dissec¢ao da bolsa.

No fechamento das adenectomias ou adenomastectomias
com ou sem coloca¢do de prétese, o plano subdérmico deve
ser frouxamente aproximado através de suturas com fio ab-
sorvivel, utilizando-se, para pele, fios monofilamentares tipo
monocryl 000/0000. Apés a sutura da pele, faz-se bandagem
de micropore, na incisdo axilar e, quando se coloca prétese,
faz-se seu envelopamento pela pele mamdria, posicionando
o complexo areolopapilar (CAP) no vértice do cone mamd-
rio neoformado pela prétese, mantendo-a assim por cerca de
10 dias (Figura 3), com objetivo de evitar deslocamento, e
mantém-se drenagem fechada até saida de secrecdo serosa.
Recomenda-se o uso de sutia de banda eldstica com fecha-
mento posterior, mantido por trés meses em uso constante,
quando se coloca prétese, e faixa apertada quando nio se co-
loca. Os pacientes, em geral, retornam as atividades habituais
e iniciam fisioterapia mamdria apds a retirada de pontos que
se dd em torno do sétimo dia. Pacientes que colocaram préte-

se sdo orientadas a nio elevar os bragos por trés meses ou até

Figura 2. A glandula maméria € retirada e marcam-se os pontos de referéncia com fio longo lateralmente e curto cranealmente, para identificar possiveis neoplasias em posigéo
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sentir que a prétese nao ¢ mais algo estranho ao seu corpo e
sim sua parte integrante.

RESULTADOS

No periodo de setembro de 2008 a janeiro de 2010, realizaram-
se 108 cirurgias mamdrias. A idade média dos pacientes foi de
43 anos com intervalo de 17 a 81 anos. Foram 67 adenomas-
tectomias seguidas de reconstrugio das mamas com colocagio
subcutdnea de prétese de silicone com poliuretano. Em 5 casos
a colocacio foi unilateral e nos demais, bilateral, a idade média
dessas pacientes foi de 53 anos com intervalo de 42 a 79 anos.
Foram 19 ginecomastias, a idade média dessas pacientes foi de
35 anos com intervalo de 17 a 54 anos. Foram 14 préteses de
aumento em pacientes cuja idade média era de 22 anos com
intervalo de 18 a 39 anos e 8 tumorectomias, de pacientes com
idade média de 59 anos com intervalo de 52 a 81 anos. As gine-

comastias e tumorectomias nao receberam implantes.

Figura 3. Bandagem de micropore, na incisao axilar e, quando se coloca protese, faz-se seu envelopamento pela pele mamaéria, posicionando o complexo areolopapilar (CAP)

As principais complicacoes foram seis hematomas (Fi-
gura 4) sendo que um paciente com adenomastectomia bi-
lateral necessitou de drenagem de uma mama, recebeu duas
bolsas de concentrado de hemdcias e teve alta no dia seguin-
te em excelente condi¢do; um caso de ginecomastia bilateral
necessitou de drenagem; um caso de retirada da prétese por
necrose da pele da regido tumoral, quatro casos de hipere-
mia epidérmica, um caso de rotagdo de prétese com assime-
tria mamdria, 2 dois casos de necrose parcial do mamilo e
12 ondulagdes mamdrias rippling, complicacdo mais preva-
lente (Figura 5).

Encontrou-se, incidentalmente, seis casos de carcinoma
mamdrio contralateral sem sinais mamogréficos suspeitos. O
tempo de seguimento com incisdo axilar variou de 1 ano e 4
meses a 10 dias. Na avaliacdo subjetiva dos pacientes, tanto o
resultado imediato como o tardio de mais 3 meses nio dei-
xou nenhuma paciente francamente insatisfeita, mesmo a que
necessitou da retirada da prétese; 0 mesmo ocorreu como a

avaliagdo objetiva do cirurgiao (Figuras 6-10).

i

no vértice do cone mamario neoformado pela prétese, mantendo-a assim por cerca de 10 dias.

A A &
Figura 4. Complicagdo imediata — hematoma.
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Figura 5. Ondulagéo na mama — rippling. Figura 6. Vista da paciente 6 meses ap0s a cirurgia — paciente muito satisfeita.

Figura 7. Vista frontal do cirurgido e no espelho pela paciente — resultado muito Figura 8. Vista frontal do cirurgido e no espelho pela paciente — resultado muito
satisfatorio. satisfatorio.

Figura 9. Vista frontal do cirurgido e no espelho pela paciente — resultado muito sa-

tisfatdrio. Mama direita — adenomastectomia e reconstrugdo de mama com protese

subcutanea. Mama esquerda — mastectomia poupadoura de pele com reconstrugéo

de complexo areolopapilar (CAP) e prétese retromuscular. Figura 10. Vista da paciente um ano apds a cirurgia, paciente muito satisfeita.
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DISCUSSAQ

Nosso trabalho resgatou a abordagem da mama por via axilar,
mostrando que ¢é perfeitamente factivel seu emprego, trazendo
mais qualidade de vida para os pacientes, pois evita a perda da
autoimagem e, frequentemente, pode até melhord-la. Poucos
relatos que mostram a via axilar para abordagem de procedi-
mentos cirtirgicos nas mamas tém sido encontrados'>.

A retirada de lesdes mamdrias localizadas nos quadrados
superiores das mamas ¢ perfeitamente possivel, deixando
muito pouca assimetria®? (Figura 11). Também, cada vez
mais temos atendido homens com queixa de desenvolvimen-
to mamdrio ¢ ou nodulagdes, com descjo de retirar as suas
mamas, porém desejam a menor cicatriz ¢ 0 minimo de de-

formidade tordcica®*?

, por isso temos realizado de rotina
nas ginecomastias a adenectomia bilateral com incisio por
via axilar, que nio deixa cicatriz nas mamas e sim na axila
em 4rea pilosa; esta conduta tem tido grande aceitacio pelos
homens, porém, a ocorréncia de hematoma é complicagio es-
perada (Figura 12).

A literatura tem mostrado as vantagens em se colocar as
proteses mamdrias para aumento por via axilar'; concordamos
com essa técnica e temos adotado essa via como a de escolha.
Com esses cuidados nio temos tido complicagdes e as pacientes
tm tido alto grau de satisfacdo.

Desde 2003 temos realizado adenomastectomias ou mas-
tectomias redutora de risco com incisao inframamadria, porém
aextrusio de trés casos pela cicatriz fez-nos buscar a alternativa
axilar, apds o conhecimento de seu emprego para implantes de
aumento com bons resultados'; a partir de setembro de 2008,
com o emprego da via axilar, ndo tivemos nenhum caso de
extrusdo de prétese. O caso relatado da retirada da prétese da
mama direita em decorréncia da necrose da pele ocorreu em
uma paciente fumante e que teve uma dissecgio tegumentar
na 4rea supratumoral muito delgada, o que reputamos como
a causa do problema, ¢ nio a via de dissec¢do ou o local da
prétese, diferentemente dos casos de extrusiao com incisdo in-
framamdria.

A opcio pela adenomastectomia subcutdnea decorre do
fato de ser uma cirurgia menos agressiva, com menos mani-
pulacio de tecido; contudo, ¢ controverso na literatura o local
onde deve ser feita a loja receptora da protese: se retcromuscular
ou premuscular, subcutinea; os dois locais sio possiveis, ha-
vendo os que acreditam em piores resultados estéticos quando
se coloca subcutineo®>, porém nao se leva em conta a melhoria
da qualidade das proteses modernas de alta coesividade e re-
vestidas de elastomeros de poliuretano, que sem divida deram
uma nova condicio para as proteses atuais, 0 que nos permite
optar por esse tipo de implante e que no seguimento de pacien-
te com mais de seis anos, com prétese subcutdnea de poliure-
tano com insergao inframamdria, permite-nos afirmar que nao
h4 contraindicagao para seu uso, deixando-nos extremamente
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Figura 11. Quadrantectomia com incisdo axilar de quadrados superiores externos
das mamas (QSE) da mama esquerda.

Figura 12. Mama direita de adenectomia bilateral com incisdo por via axilar, que ndo
deixa cicatriz nas mamas e sim na axila em area pilosa. Cirurgia de ginecomastia.



confortdveis e satisfeitos, portanto, propagadores desse seu uso
(Figura 13 A e B).

A colocagio de prétese em loja subcutdnea mostra-se como
excelente opgio, pois a retirada de toda a glindula mamdria ¢
perfeitamente factivel, mesmo quando a realizagio do LS estd
indicada®; faz-se pela mesma incisao tanto a retirada do tecido
glandular mamdrio com a colocagio de prétese, quanto a remo-
¢do do ganglio sentinela, deixando em ambos os casos a mama
parecida ou melhorada em relagio & mama antes da cirurgia.

H4 relatos de até 25% de complicagdes na literatura'®>%,
como: perda parcial de pele, perda de mamilo, extrusio da pré-
tese, hematomas requerendo drenagem e infeccdo, o que tam-
bém encontramos, porém a queixa mais constante das pacientes
é o aparecimento de ondulacoes na parede mamdria, rippling,
decorrentes do formato da prétese aderida A pele, pois estd sub-
cutinea; contudo, ao explicar e mostrar as ondas na prétese de
modelo que a paciente toca e manipula, ndo temos encontrado
reclamacio, mesmo porque as ondas mudam conforme a posi-
¢io da paciente, se estd em pé ou deitada (Figura 14 A e B).

Nenhuma das pacientes até o presente momento reclamou
de ter a mama preenchida por silicone, pois com a melhoria
tecnoldgica deste, pelo gel coesivo e pelo poliuretano, a sensa-

¢do titil das mamas pouco difere da mama pré-cirtrgica.

Abordagem cirtrrgica das mamas por via axilar

O hematoma pode ser evitado com uso de afastadores lu-
minosos, préprios para essa abordagem para uma hemostasia
demorada e cuidadosa, o que diminui as complicagées, todas
passiveis de correcdo e de melhoria com o passar dos dias; o
acolhimento da paciente e sua orientagdo minimizam suas
queixas e promovem sua aceitagao, nao sendo, portanto, moti-
vo de impedimento para realizacdo dessas cirurgias.

Encontrou-se, incidentalmente, 6 casos de carcinoma mama-
rio contralateral sem sinais mamogrdficos suspeitos, fato que tem
1520 ¢ que pode corroborar a justificativa para
a indicagio de adenomastectomia contralateral, pois isso se deve a
um estudo minucioso pelos patologistas, da mama retirada, e que
deve ser seguido por seus pares. Quicd, se todos os patologistas
empreendessem um estudo minucioso, terfamos relatos de maior
porcentagem de carcinoma sincronico em cirurgias profildticas.

E de fundamental importincia o entendimento de que a

amparo na literatura

cirurgia de adenomastectomia difere da cirurgia de colocagio
de protese para aumento de volume, pois ndo é uma cirurgia
para aumento do volume mamdrio com ganho estético; o que
se espera, entdo, ¢ um resultado de mama préxima do que era
antes ¢ ndo uma melhoria da imagem corporal, o que pode
ocorrer, mas que nio ¢ a finalidade, sendo a de nio estragar as
mamas ou piorar a autoimagem da paciente.

Figura 13. Paciente com seis anos de seguimento com prétese subcutanea; (A) prétese de silicone com poliuretano; (B) protese de silicone retirada sem a camada de poliure-

tano, que ficou impregnada na subderme da loja mamaéria da paciente.

Figura 14. (A) Paciente deitada; (B) paciente em pé — as ondas mudam conforme a posigéo da paciente, se esta em pé ou deitada.
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Seja qual for a escolha do mastologista com relagio & me-
lhor op¢do para desenvolver suas habilidades cirtrgicas, é im-
portante que este saiba que estd a frente de inimeros novos de-
safios, os quais exigem novas estratégias e habilidades passiveis
de serem adquiridas e capazes de gerar potencialmente uma
melhor e mais refinada abordagem em cirurgias mamdrias,
sempre pensando no melhor beneficio para a paciente.

CONCLUSAQ

Concluimos que em decorréncia da baixa frequéncia de compli-
cagoes nas abordagens cirdrgicas da mama por via axilar, todas
contorndveis, aliada 2 satisfagio das pacientes e 2 pouca dificul-
dade técnica encontrada, a incisao axilar é nossa via preferencial
e de escolha em todas as abordagens possiveis nas mamas. O
pouco tempo de seguimento de nossas pacientes nao nos pet-
mitiu concluir definitivamente que esse é o melhor método a
ser adotado, porém nos mostrou que estamos no caminho certo
e acreditamos que poderd, num futuro préximo, ser o procedi-
mento de escolha para o tratamento do cincer inicial da mama.
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RESUMO

Objetivos: Rever as caracteristicas demograficas e clinico-epidemioldgicas das pacientes com cincer
de mama atendidas no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de 2002 a 2008. Méto-
dos: Foram analisados os prontudrios de 44 mulheres, observando-se a frequéncia anual do tumor
de mama, idade, grau de instrugio, procedéncia, localizagio da lesio na mama, tipo histolégico
da neoplasia, idade no primeiro parto, menarca e menopausa, tempo de amamentagio, ingestao de
dlcool e histéria familiar de cAncer de mama em parentes de primeiro grau. Resultados: Notou-se
que o carcinoma mamdrio teve aumento do nimero de casos durante o periodo estudado, a faixa
etdria entre 51 a 60 anos foi a mais acometida, bem como aquelas com reduzido grau de instrugio,
procedentes da capital, menarca precoce e menopausa antes dos 55 anos, predominando a idade no
primeiro parto inferior a 35 anos, com nimero significativo de nuliparas. A maioria (72,7%) nao
consumia bebida alcodlica. A localizagio mais comum da lesio na mama foi o quadrante superior
externo e o tipo histolégico mais encontrado foi o carcinoma ductal infiltrante, havendo maior nt-
mero de mulheres sem histéria familiar de cAncer de mama e que ndo amamentaram. Conclusao:
os casos de cAncer de mama, na série estudada, tém caracteristicas bastante heterogéneas.

ABSTRACT

Objective: 1o review the demographic and clinico-epidemiological characteristics of the patients with
breast cancer who were treated ar Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima (Hospital of Clinics Dr.
Alberto Lima), in the period of 2002 ro 2008. Methods: Records of 44 women were analysed, observ-
ing the yearly frequency of breast tumor, age, education level, procedence, location of the breast injury,
histological type of neoplasy, age at the first childbirth, menarc and menopause, period of breastfeed-
ing, alcohol ingestion and family history of breast cancer with first-degree relatives. Results: We no-
ticed that the breast carcinoma cases increased during the studied period, and the age group between
51 and 60 years old was the most affected, as well as the ones with low level of education, from the
capital, precocious menarc and menopause before 55 years old, predominating lower age than 35 at
the first childbirth, with significant number of nulliparous women. Most of them (72.7%) did not use
to consume alcohol. The most common breast injury location was the upper outer quadrant and the
histological type which was more commonly found was the ductal infiltrant carcinoma, and there was
a greater number of women without a family history of breast cancer, and who have not breastfed yer.
Conclusion: In conclusion, the cases of breast cancer in the series which has been studied have very
heterogeneous characteristics.
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INTRODUGCAO

Importantes mudangas no padrio de mortalidade ocorreram
nas tltimas décadas, com o aumento mundial do nimero de
obitos por doengas cardiovasculares, cAncer e causas externas.
As neoplasias vém assumindo papel importante, ocupando
atualmente o segundo lugar entre as causas de morte'.

O cancer de mama ¢ hoje considerado um grave proble-
ma de satide publica, em virios paises, e principalmente nos
desenvolvidos, sendo a neoplasia mais incidente e a que mais
mata as mulheres no mundo. Um milhio de novos casos sio
diagnosticados a cada ano; distribui-se em praticamente todas
as partes do planeta, aparecendo com maior frequéncia na Eu-
ropa, América do Norte e em alguns paises sul-americanos®*”.

As mulheres modernas dos Estados mais industrializados,
como Sio Paulo, Rio Grande do Sul e Rio de Janeiro tém o
cincer de mama como primeira causa de morte por neoplasia
nesse género; e ¢ onde o cancer de pele ¢ descrito em segundo
lugar®>©.

Nas mulheres da regido Norte, a neoplasia mamdria tem
incidéncia anual s6 inferior 4 do cincer de colo uterino.

Estima-se que aproximadamente 10% das mulheres da po-
pulacido geral dos paises ocidentais desenvolverdo, em alguma
época, o cAncer de mama’®.

No Brasil, essa estimativa para 2006 foi de 52 casos para
cada 100 mil mulheres ou 48.930 casos’.

J4 nos Estados Unidos, a incidéncia é duas vezes maior e, de
cada 8 oito mulheres, 1 terd o cAncer de mama até os 85 anos
de idade®.

De acordo com dados do Instituto Nacional do Cancer
(www.inca.gov.br), as taxas de mortalidade por cincer de
mama continuam elevadas, explicadas pelo fato de aproxima-
damente 50% dos diagnésticos da doenca serem tardios’.

A etiologia do cAncer de mama ainda é desconhecida, com-
plexa e multifatorial, mas novas tecnologias da genética mole-
cular estdo trazendo para essa drea de estudo uma verdadeira
revolugio no conhecimento dos mecanismos etioldgicos, como
também na conduta terapéutica, abrindo perspectivas para a
descoberta de medidas preventivas no futuro. A principal con-
sequéncia dessas inovagdes foi a descoberta de vérios sitios de
mutagdo nos genes BRCAI e BRCA2 e a detecgio destes entre
afetados ¢ nio afetados de familias com segregaco de cincer
de mama. Esse fato tem trazido novas abordagens no diagnds-
tico e no cdlculo de riscos.

Outros aspectos que devem ser considerados sio as incon-
testdveis mudancas no estilo de vida da mulher contempori-
nea, que diferente daquelas que viveram no inicio do século,
apresenta hoje menarca mais precoce, tem um nimero menor
de gestagoes, menor periodo de amamentagio, planeja os filhos
apds os 30 anos de idade e faz uso de manipulagiao hormonal
por meio de terapia de reposi¢ao hormonal (TRH), postergan-
do a menopausa’®.
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Dentre os principais fatores de risco relacionados com essa
doenca estdo: idade avangada, menarca precoce, menopausa
tardia, nuliparidade, ndo-amamentagio, primiparidade tardia,
obesidade, alcoolismo, TRH e histéria familiar de cAncer®?.

Mulheres que possuem parentes de primeiro grau, que te-
nham tido cAncer de mama, apresentam risco relativo quatro
vezes maior de desenvolver a doenga do que mulheres da po-
pulagao geral. Esse risco serd maior nas mulheres cujas maes e
irmas desenvolveram o cincer de mama antes da menopausa,
quando o tumor for bilateral ou a recorréncia familiar atingir
dois ou mais parentes de primeiro grau. A lateralidade do can-
cer de mama é outro fator a ser considerado no cilculo do risco,
por exemplo, mulheres com cincer em uma mama possuem
um risco maior de vir a desenvolver o cAncer na outra mama'.
Esse risco ¢ cumulativo ¢ estimado em 1% para cada ano de
sobrevida nas mulheres sem histéria familiar, e em 2% ao ano,
nas pacientes com histdria familiar'®.

A identificagdo dos fatores de risco e das caracteristicas das
mulheres com neoplasia mamdria poderia beneficiar o rastrea-
mento de lesoes subclinicas, além de ajudar a formacio de pro-
postas vidveis para diminuir a incidéncia de cincer de mama
na populagio, pois a auséncia dessas informagées dificulta a
avaliacdo dos programas destinados as neoplasias mamdrias
e, principalmente, impossibilita que os recursos financeiros e
humanos sejam alocados de acordo com as necessidades pecu-
liares para a regido Norte. Nesse contexto, surge a importancia
de se estudarem as caracteristicas das pacientes com cincer de
mama atendidas no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima.

METODOS

O acesso as informagoes necessdrias para realizacio da pesqui-
sa deu-se mediante autorizagao/aceite da Institui¢cao assinado
pela diretoria clinica e pelo termo de consentimento livre e es-
clarecido, assinado pela paciente ou seu representante legal.

A coleta de dados iniciou apds entrega de anteprojeto & Co-
missio de Residéncia Médica (Coreme) da Secretaria de Sad-
de do Estado do Amapd (SESA) com certificado de aprovagio
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade SEAMA em
Macapd (AP), conforme a resolugio n° 196/1996 do Conselho
Nacional de Saide (CNS).

Este estudo retrospectivo de séries de casos das portadoras
de tumor de mama, do Setor de Mastologia do Hospital de Cli-
nicas Dr. Alberto Lima (HCAL), em Macapd, do periodo de
janeiro de 2002 a dezembro de 2008, foi realizado inicialmente
pelo levantamento das fichas do servico e depois nos prontu-
drios das pacientes, arquivados pelo SAME/HCAL. Os dados
coletados foram anotados em protocolo de pesquisa.

Foram pesquisadas as seguintes varidveis nos casos confir-
mados com cincer de mama: distribuicao anual dos casos com
tumor de mama, idade, grau de instruco, procedéncia, loca-
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lizagao da lesdo na mama, tipo histolégico da neoplasia, idade

no primeiro parto, menarca e menopausa, tempo de amamen-

tagdo, ingestao de dlcool e histéria familiar de cAncer de mama
em parentes de primeiro grau.

Nao foram levantados dados sobre tabagismo e uso de tera-
pia de reposi¢ao hormonal na operacionalizacio das varidveis.
Assim, foram estudados:

e faixa etdria: 27-40; 41-50; 51-60; 61-70 e idade maior ou
igual a 71 anos;

e grau de instrugdo: analfabetas, grau fundamental, médio,
superior e sem informagao;

* procedéncia: Macapd, interior do Estado do Amapd e sem
informacio;

¢ localizagio do tumor na mama, conforme a topografia
em: quadrante superior interno (QSI), quadrante superior
externo (QSE), quadrante inferior interno (QII), quadrante
inferior externo (QIE), retroareolar e sem informacao;

e tipos histoldgicos: carcinoma ductal infilerante (CDI),
carcinoma papilifero intracisitico, carcinoma ductal in
situ, carcinoma lobular invasivo, carcinoma mucinoso e
carcinoma secretério;

* idade da paciente no primeiro parto;

*  menarca;

* menopausa foi registrada em anos;

* tempo de amamentagio foi calculado e dividido em grupos
de seis em seis meses, incluindo as pacientes que nao
amamentaram;

¢ ingestao de dlcool e histéria familiar em parente de
primeiro grau (mie ou irma) foram investigadas obtendo
como resposta sim ou nao, no caso da presenca ou auséncia
respectiva desses fatores, averiguados em cada paciente.

Os dados obtidos foram agrupados em tabelas com o uso
do programa Excel 2003 versao 7.0. Para andlise estatistica,
utilizou-se o programa SPSS" VERSAO 13.0 (SPSS, Inc; 1li-
nois, Estados Unidos).

Os valores obtidos pelo estudo de cada varidvel quantitativa
foram organizados e descritos por meio da mediana, média,
moda e do desvio padrio. Para as qualitativas, foram utilizadas
frequéncias absolutas e relativas.

Comparagdes da frequéncia de um fenémeno entre grupos
de varidveis qualitativas foram realizadas com aplicagio do tes-
te de Fisher ou teste do qui-quadrado.

Nos testes estatisticos, adotou-se o valor de significAncia
estatistica menor ou igual a 5% (p=0,05).

RESULTADOS

Foram 44 casos de cAncer de mama no periodo de 2002 a 2008;
a distribuicao dos casos por ano consta da Tabela 1 ¢ mais da
metade (59,1%) foram diagnosticados nos anos de 2007 ¢ 2008.

Tabela 1. Ano do diagndstico do cancer de mama em pacientes atendidas
no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de janeiro de 2002 a
dezembro de 2008, em Macapa (AP)

Ano do diagnéstico Frequéncia %
2002 1 2,5
2003 5 11,4
2004 4 91
2005 7 15,9
2006 1 2,3
2007 11 25
2008 15 34,1
Total 44 100

As idades das 44 mulheres variaram de 27 a 81 anos, sendo
a média de 52,9 (x11,7) anos, moda de 51 anos e mediana de
52,5 anos. Na Tabela 2, as idades foram distribuidas em escala
intervalar e quase dois tercos (72,6%) estavam em plena fase
laborativa, com idades de 27 a 60 anos.

Tabela 2. Faixa etéria das pacientes com cancer de mama atendidas no Hos-
pital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de janeiro de 2002 a dezembro
de 2008, em Macapa (AP)

Faixa etdria Frequéncia %

27 - 40 7 16

41 -50 11 24,8
51 — 60 14 31,8
61-70 10 22,8
=71 2 4,6
Total 44 100

No grupo com informagio sobre grau de instrugio (n =
34), a maioria (70,6%) era nio alfabetizada ou tinha grau fun-
damental (Tabela 3).

Tabela 3. Grau de instrugéo das pacientes com cancer de mama atendidas
no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de janeiro de 2002 a
dezembro de 2008, em Macapa (AP)

Grau de instrugio Frequéncia %

Naio alfabetizado 9 20,5
Fundamental 15 34,1
Médio 9 20,5
Superior 1 2,3
Sem informagio 10 22,7
Total 44 100

Sobre a procedéncia das 43 mulheres com essa informagao,
quase dois tercos (70%) ou 30 mulheres procediam da capital
Macapd, do Estado do Amap4d, como mostra a Tabela 4.

A menarca ocorreu, em média, aos 13,3 (x1,6) anos, com
variagdo de 10 a 18 anos (Tabela 5), sendo a moda e a media-
na de 13 anos. Por sua vez, a menopausa foi descrita por 29
(65,9%) mulheres e, entre aquelas estudadas, 13 (29,5%) nio
estavam menopausadas e de 2 (4,5%) nio houve registro dessa
informacio (Tabela 6).
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Tabela 4. Procedéncia das pacientes com cancer de mama atendidas no Hos-
pital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de janeiro de 2002 a dezembro
de 2008, em Macapa (AP)

Procedéncia

Frequéncia %

Interior do Amapd 13 29,5

Total 44 100

Tabela 5. Idade da menarca das pacientes com cancer de mama atendidas
no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de janeiro de 2002 a
dezembro de 2008, em Macapa (AP)

Idade da menarca

%

Frequéncia

11 3 6,8

13 12 27,3

15 6 13,6

Tabela 6. Idade da menopausa das pacientes com cancer de mama atendidas
no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de janeiro de 2002 a
dezembro de 2008, em Macapa (AP)

Idade da menopausa

Frequéncia %

38 1 2,3

40 1 2,3

52 1 2,3

54 1 2,3

Nao menopausada 13 29,5

Total 44 100

Entre aquelas na menopausa (n = 29), a média de idade de
quando ocorreu a menopausa foi de 46,9% (+4,6) anos, com

limites de 37 a 55 anos (Tabela 6), moda de 50 e mediana de

Das 44 mulheres que participaram do estudo, 6 (13,6%)
eram nuliparas; e em 38 delas (Tabela 7), a idade do primeiro
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parto variou de 14 a 35 anos (Tabela 7), sendo a média de 21,2
(£5,2) anos, moda de 20 e mediana de 16 (nesse caso, houve
ampla variagio em torno da média de idade).

Tabela 7. Idade no primeiro parto das pacientes com cancer de mama atendi-
das no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de janeiro de 2002 a
dezembro de 2008, em Macapa (AP)

Idade no primeiro parto

Frequéncia %

15 2 4,5

17 2 4,5

19 3 6,8

21 2 4,5

23 1 2,3

25 1 2,3

30 1 2,3

35 1 2,3

Total 44 100

O hdbito de ingerir bebida alcoélica foi descrito por 27,3%
(n = 12) das mulheres (Tabela 8).

Tabela 8. Ingestao de alcool pelas pacientes com cancer de mama atendidas
no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de janeiro de 2002 a
dezembro de 2008, em Macapa (AP)

Ingestio de dlcool

Frequéncia %

Nao 32 72,7

Na Tabela 9, estd descrita a localizagio da massa tumoral
principal, sendo mais frequente (43,2%) no quadrante superior
externo; porém, em trés casos (6,8%) nio houve registro no
prontudrio da paciente.

Tabela 9. Localizagéo da les@o nas pacientes com cancer de mama atendidas no
Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de
2008, em Macapa (AP)

Localizagao da lesao*

Frequéncia %

QSE 19 43,2

QIE 6 13,6

3 6,8

Sem informacio

*QSI: Quadrante superior interno; QSE: quadrante superior externo; QII:
quadrante inferior interno; QIE: quadrante inferior externo.
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Dos 44 casos, houve definigio histopatolégica de 100%
(Tabela 10), e o tipo histolégico mais frequente (86,4%) foi o
carcinoma ductal infiltrante do total de casos. Somente 6,8%
(n = 3) referiam algum parente de primeiro grau com cancer de
mama (Tabela 11).

Tabela 10. Tipo histolégico do tumor nas pacientes com cancer de mama
atendidas no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de janeiro de
2002 a dezembro de 2008, em Macapé (AP)

Tipo histolégico

Frequéncia %

Carcinoma papilifero intracistico 2,3

Carcinoma lobular invasivo 1 2,3

Carcinoma secretdrio 2,3

Tabela 11. Tumor em parente de primeiro grau das pacientes com cancer de mama
atendidas no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de janeiro de 2002 a
dezembro de 2008, em Macapa (AP)

Tumor em parente de primeiro grau Frequéncia %
Nio 41 93,2

Apesar da inexisténcia de informagio sobre 4 (9%) pacien-
tes, com referéncia ao tempo de amamentagio (Tabela 12), en-

tre aquelas com essa informacio (n = 40), 8 (18,2%) negaram
amamentagio, ¢ no total o tempo médio foi de 32,4 meses, mas
com ampla variagdo (+ 35 meses) em torno dessa média; nao
obstante, a mediana foi de 22,2 meses.

Tabela 12. Tempo (meses) de amamentagéo das pacientes com cancer
de mama atendidas no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de
janeiro de 2002 a dezembro de 2008, em Macapa (AP)

Tempo de amamentagio (meses)

Frequéncia %

1-6 2 4,6

12,1 - 18 7 16

24,1 - 30 1 2,3

36,1 —42 0 0

48,1 — 54 0 0

60,1 — 66 0 0

72,1-78 0 0

Sem informacio

A Tabela 13 mostra que, de forma significativa (p < 0,05),
essas pacientes jovens relatam hdbito de ingestao de bebida al-
codlica. Por sua vez, o tipo histolégico mais frequente (carci-
noma ductal infiltrante), quando comparado com o conjunto
dos outros tipos (Tabela 14), teve distribui¢cao semelhante (p >
0,18, teste exato de Fisher) nas duas faixas etdrias estudadas (=
52 versus = 52,5 anos). Na andlise pela idade da menarca (10}
--—-|13 wversus = 14 anos), nao houve diferenca estatistica com
as demais varidveis demogréficas, inclusive aquelas de natureza
clinica, como a localizagio da massa tumoral (Tabela 15) ou
tipo histolégico (Tabela 16).

Tabela 13. Andlise comparativa entre o habito de ingestao de alcool e a faixa
etdria das pacientes com cancer de mama atendidas no Hospital de Clinicas Dr. Al-
berto Lima, no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2008, em Macapé (AP)

Ingestao de dlcool
Sim —n (%) Nao—n (%) Total —n (%)

Faixa etdria (anos)

= 52,5 3 (13,6) 19 (86,4) 22 (100)

p < 0,05 (qui-quadrado).

Tabela 14. Andlise comparativa entre o tipo histologico do tumor e a faixa etaria
das pacientes com cancer de mama atendidas no Hospital de Clinicas Dr. Alber-
to Lima, no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2008, em Macapé (AP)

Tipo histolégico n (%)

Outros tipos
histolégicos

*CDI Total — n (%)

Faixa etdria (anos)

= 52,5 17 (77.3) 5(22,7) 22 (100)

*CDI: carcinoma ductal infiltrante; p>0,18 (teste exato de Fisher).

Tabela 15. Andlise comparativa entre a localizagdo da les&o e a idade da menarca
nas pacientes com cancer de mama atendidas no Hospital de Clinicas Dr. Alberto
Lima, no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2008, em Macapa (AP)

Localizagao da lesao — n (%)

Total —
n (%)

Idade da menarca (anos) loc(al);;;:z:')es *Q!

= 14 11 (61,1) 7 (38,9) 18 (100)

*QSE: Quadrante superior externo; p > 0,39 (qui-quadrado).
Tabela 16. Andlise comparativa entre o tipo histoldgico do tumor e a idade da

menarca nas pacientes com cancer de mama atendidas no Hospital de Clinicas Dr.
Alberto Lima, no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2008, em Macapa (AP)

Tipo histolégico — n (%)

Total —
n (%)

Outros tipos

Idade da menarca (anos) * CDI o
histolégicos

=14 17 (94,4) 1 (5,6) 18 (100)

*CDI - Carcinoma Ductal Infiltrante; p > 0,37 (teste exato de Fisher).
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Sousa EDP, Régo LSGF

DISCUSSAOQ

Conforme Pinto e Oliveira’, a incidéncia do cincer de mama
vem aumentando nos dltimos anos, e na presente pesquisa foi
observada uma progtessiao do nimero de casos diagnosticados
anualmente. Destaque para o ano de 2006, no qual apenas
um caso foi registrado ou foi 0 que estava disponivel no Same,
durante a realizagdo da coleta de dados. Essa elevacdo provavel-
mente é decorrente do surgimento e da propagagio de campa-
nhas cujo objetivo principal ¢ o diagndstico precoce da doenga,
estimulando-se a pritica do autoexame das mamas e a facili-
tagdo do acesso a métodos diagnésticos como a mamografia.

Paiva et al."! observaram que a faixa ctdria dos 41 aos 60
anos foi a mais acometida por cincer de mama. O mesmo pode
ser comprovado por Leal et al."’, sendo os resultados do presen-
te estudo concordantes com o exposto pelos referidos autores,
possivelmente pelo desequilibrio hormonal que surge no cli-
matério, somado aos fatores ambientais e bioldgicos.

Neste estudo, a maioria das pacientes apresentava grau
de instrucio reduzido (analfabetos e grau fundamental) com
destaque para o grau fundamental. Dados que podem ser ra-
tificados pelo que foi também observado por Albuquerque e
Almeida™. E possivel que os resultados obtidos demonstrem
que o baixo grau cultural e educacional predisponha a desin-
formacdo sobre prevengio, detecgao e os fatores de risco para o
cancer de mama, postergando o diagndstico.

Quanto & procedéncia, observou-se que a maioria das pa-
cientes é da capital (Macapd), semelhante ao que foi verificado
na literatura consultada’. Pode ser que isso seja causado pela
maior facilidade de acesso a métodos diagnésticos encontrados
na capital, que de tal maneira favorece a maior notificacio de
casos.

A idade da menarca entre 12 e 13 anos predominou, coinci-
dindo com os resultados publicados por Albuquerque e Almei-
da'. Paiva et al."! também reforcam tal afirmativa, que deve
acontecer pela mudanca no hébito alimentar, com o aumento
do consumo de gordura animal e alimentos ricos em fatores
relacionados com a génese do cancer de mama. Em nossa re-
gido, esses dados merecem uma discussio em especial, pois o
amapaense tem como hdbito ingerir alimentos com alto teor
de gordura animal e sal contudo, verduras e legumes, alguns
dos quais possuem fatores de protegdo contra o cAncer, quase
nao fazem parte do carddpio regional, no qual a carne de peixe
também ¢ bastante consumida.

A idade da menopausa mais frequente foi entre 45 e 50
anos, coincidindo com o que Albuquerque e Almeida'? obser-
varam em seu estudo e contrastando com os dados da literatura
mundial, em que a menopausa tardia (apés 55 anos de idade) é
citada como fator de risco para o cAncer de mama.

Com rela¢do a idade no primeiro parto, houve discordncia
com o que foi publicado por Paiva et al."!, quando se analisa-
ram mulheres com idade superior a 35 anos, ja que esses au-
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tores defendem a primeira gravidez tardia como fator de risco
significativo para o cAncer de mama. Porém, as nuliparas favo-
receram a concordancia.

Quanto a ingestdo de 4lcool, nao houve concordincia com
a publica¢do de Lucarelli et al.”¥, que sustentam o consumo do
dlcool como fator de risco, j4 que este pode aumentar os niveis
totais ¢ a biodisponibilidade estrogénica.

Pinto e Oliveira’ afirmaram que o quadrante superior ex-
terno da mama foi o local mais acometido, comprovacio que
pode ser feita pelo presente estudo, sendo de extrema impor-
tAncia a correta documentagio topografica da lesio, jé que o
quadrante superior externo ¢ o que mais leva ao comprometi-
mento de linfonodos axilares. Mesmo assim, em trés prontud-
rios essa informacao nio foi obtida durante a coleta de dados.

O carcinoma ductal infiltrante, que ¢ o de pior progndsti-
co, foi significativamente o tipo histolégico mais diagnostica-
do, coincidindo com os trabalhos pesquisados.

O acometimento em parentes de primeiro grau das pacien-
tes com cAncer de mama coincidiu com os resultados de Leal
etal.’’, que o relacionam como fator de risco, porém representa
apenas de 5 a 10% de todos os casos de cAncer de mama.

Um ntimero expressivo de pacientes com cincer de mama
de Macapd que nio amamentaram reforca a amamentagio
como fator protetor, de acordo com a afirmagio de Lucarelli
etal.l’.

O Estado do Amap4 necessita de uma estrutura organiza-
cional de satide ptblica mais adequada, para que as pacientes
possam realizar exames especializados para o diagndstico pre-
coce do cAncer de mama. Ainda hd poucos mamdégrafos, que
nio suprem a demanda, retardando eventuais diagndsticos e
dificultando, dessa forma, o acesso de pacientes encaminhadas
pelas unidades bdsicas de sadde. Para que se possa contornar
esse entrave, serd necessdria a agio conjunta do Governo do
Estado com o Governo Federal e alguns setores da sociedade.
A populacio necessita de melhor grau de informagio, pois as-
sim poderd compreender e valorizar a importincia de medidas
preventivas.

As equipes de satide da rede bédsica devem ser tecnicamente
capacitadas para receber, examinar e encaminhar as mulheres
que apresentarem anormalidades no exame das mamas, o que
deveria ser rotina em consultas nas unidades de satide, de todos
os niveis.

A radioterapia, quando necessdria, deveria ser feita em
Macap4, juntamente com a quimioterapia, evitando o desloca-
mento das pacientes para outros Estados.

Por isso, no entanto, emprego e renda compativeis para
ter uma alimentacio adequada e qualidade de vida sio fun-
damentais, j& que Macapd ocupa o tltimo lugar no indice de
desenvolvimento humano (IDH), entre as capitais brasileiras.
As campanhas educativas deveriam fazer parte da programa-
4o nas acdes de satide, com realizagdes em vérias etapas, todos
0s anos.
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O Estado do Amapd disponibiliza uma rede hospitalar que
conta com uma unidade (recém-inaugurada) para realizacdo de
exames de maior complexidade, bem como para o tratamento
e reabilitacdo das mulheres com neoplasia mamdria. Muitas
melhorias, contudo, ainda podem ser instituidas para facilitar
o atendimento dessas pacientes.
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RESUMO

Esporotricose é a micose subcutinea mais comum da América Latina, causada pelo fungo di-
mérfico Sporothrix schenkii. A transmissio ocorre por trauma com plantas, solo, mordida ou ar-
ranhaduras de animais. O gato doméstico ¢ um importante transmissor da doenga para homens,
sendo responsdvel pela epidemia de esporotricose no Rio de Janeiro. As lesoes cutineas podem
ser papulas, placas, nédulos ou tlceras e fazem diagndstico diferencial com outras doengas in-
fecciosas, cancer ou metdstases cutdneas. Relatamos o caso de uma paciente jovem com lesio
tlcero-vegetante na mama direita, sem histéria de mordida ou arranhio de felino. Diante dessa
localizacdo peculiar, ¢ imprescindivel fazer o diagnéstico diferencial com metdstase cutdnea de
cancer de mama.

ABSTRACT

Sporotrichosis is the most common subcutaneous mycosis in Latin America and it is caused by the
dimorphic fungus Sporothrix schenkii. The transmission occurs by trauma with plants, contact
with soil, bite or scratches from animals. The domestic cat is an important transmitter of the
disease for men, being responsible for the epidemic of sporotrichosis in Rio de Janeiro, Brazil.
Skin lesions may be papules, plaques, nodules or ulcers and make differential diagnosis with
other infectious diseases, cancer or cutaneous metastasis. We report the case of a young patient
with ulcerative-vegerative lesion in the right breast with no history of bite or scratch from cat.
Given this unusual situation, it is essential to make the differential diagnosis with cutaneous
metastasis of breast cancer.

Introducao

Esporotricose é a micose subcutdnea mais comum da América Latina?, predominando em zonas
tropicais e temperadas, cujas principais dreas endémicas sio encontradas no Japio, na India, no
Sul da Africa, no México, no Brasil, no Uruguai e no Peru’. E uma infeccdo fingica subcuta-
nea ou raramente sistémica, causada pelo fungo dimoérfico Sporothrix schenckii, que penetra na
pele por meio de injiria local* ou apés mordidas e arranhées de animais, especialmente gatos e
roedores’.

Existem duas formas clinicas principais de esporotricose subcutinea: cutinea linfética e cuta-
nea fixa. Na forma fixa, que contabiliza 15% dos casos, a infecgio ocorre em um sitio isolado,
comumente a face*. No caso descrito a seguir, a paciente apresenta lesdo com aparéncia tumo-
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ral na mama, uma localizagio peculiar e rara da doenca, nao
descrita anteriormente na literatura e mimetizando neoplasias
primdrias ou metdstase cutanea.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 21 anos, natural e residente do Rio
de Janeiro, do lar.

H4 30 dias, surgimento de lesio avermelhada e de pe-
quenas “bolinhas” na mama direita que evoluiram para feri-
da aberta (Figuras 1 ¢ 2). Sem outras comorbidades. Negava
saida de secregdo pelo mamilo, prurido e histéria pessoal ou
familiar de cAncer de mama. Sem les6es semelhantes em ou-
tros membros da familia. Referia gato aparentemente sadio
em casa. Negava mordida ou arranhido do felino no local
da lesao.

Ao exame: lesao tumoral, tlcero-vegetante de aproximada-
mente 4 cm em quadrante superior interno da mama direita.
Sem nédulos palpdveis na mama direita e esquerda ou linfono-
domegalias axilares.

Realizada biépsia com punch 3 (4 fragmentos) e envio
do material para histopatologia, micologia, micobacterio-
logia e bacteriologia. A histopatologia revelou dermatite
difusa cronica, granulomarosa, epitelioide, necrosante su-
purativa com hiperplasia escamosa pseudoepiteliomatosa.
O exame micoldgico evidenciou crescimento de Sporothrix
schenckii.

Foi iniciado tratamento com itraconazol 100 mg dia com
melhora importante da lesao apés um més de tratamento. A
paciente nio retornou as consultas mesmo apés diversas tenta-

tivas de contato.

Esporotricose mimetizando metastase cutanea de cancer de mama

Discussao

A esporotricose ¢ causada pela inoculagio traumdtica do fun-
go Sporothrix schenckii dentro do tecido subcutineo por feri-
mentos sujos ou pela inalagdo de esporos via trato respiratdrio
superior’. O S. schenckii vive como sapréfita na natureza. Tem
sido isolado em materiais como palha, grio de trigo, frutas,
cascas de drvore, madeira, insetos e larvas mortas, poeira, algas
e animais do mar.

Existem diversos relatos de infec¢io apds mordida de in-
setos ou outros animais, como tatus, ratos, cobras, papagaios,
cées, gatos, cavalos e até peixes®. Existe somente um caso des-
crito de transmissio pessoa-pessoa’.

A epidemia de esporotricose causada por gatos, que ocor-
re hd mais de 12 anos no Rio de Janeiro, predispoe a mulher
a doenca porque a transmissio ocorre préximo ou dentro do
domicilio, ji que elas estdo mais comumente envolvidas com
trabalhos domésticos e cuidados com gatos®.

Em um estudo realizado com 50 pacientes na Fundagio
Oswaldo Cruz (Fiocruz) no Rio de Janeiro?, foi observado que
49 individuos (98%) apresentaram histéria epidemiolégica
de esporotricose, incluindo contato com gato doente em 45
(92%), inoculagio traumdtica com plantas contaminadas em
2 (4%) e contato com rato em 1 (2%). Dentre os pacientes
com histéria epidemioldgica de contato com gatos, 30 (61%)
relataram arranhées, 5 (10 %) mordidas, 2 (4%) arranhées e
mordidas e apenas 8 (16%) relataram contato sem trauma evi-
dente (3), como o caso da nossa paciente.

Atualmente, j se sabe que o gendtipo do S. schenkii envol-
vido na epidemia causada por felinos no Rio de Janeiro tem
caracteristicas préprias (origem comum) e que diferem daque-

las dos controles (causadores de doenga nao-relacionada a ga-

Figuras 1 e 2 - Lesdo avermelhada e de pequenas “bolinhas” com evolugdo para ferida aberta.
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tos, em Madri e vérias cidades brasileiras — inclusive o Rio de
Janeiro). Nesse trabalho realizado por Galhardo et al., foram
estudadas as cepas de S. schenkii causadoras de doenga em pa-
cientes com diferentes formas clinicas, no qual 59 eram asso-
ciados a epidemia e 29 nio-relacionados (controle). Por meio
do fungigrama, constatou-se que as cepas relacionadas aos fe-
linos apresentavam maior suscetibilidade aos antifiingicos tes-
tados (anfotericina B, itraconazol, posaconazol, ravuconazol e
terbinafina). Nio foram observadas alteracoes de sensibilidade
no fungo nas diferentes formas clinicas.

O gato doméstico ¢ atualmente um importante transmis-
sor de esporotricose a0 homem. As lesoes cutineas nos gatos,
quando presentes, sio multiplas, extensas, necrdticas, exsuda-
tivas e ulceradas; a evolugdo ¢ quase sempre fatal. A histopa-
tologia mostra infiltrado histiocitico com grande nimero de
fungos, diferentemente dos humanos com raros ou nenhum
elemento fingico na lesao’.

A esporotricose foi classificada segundo Sampaio e Lacaz
em quatro formas clinicas: linfocutdnea (mais comum, 75%
dos casos), cutinea fixa, multifocal ou disseminada e extracu-
tanea.

Na forma cutinea fixa, como a da nossa paciente, as lesoes
podem ser papulosas, semelhantes a placas, nodulares, verru-
cosas ou ulceradas, ocorrendo principalmente na face, pescoco,
tronco e pernas. Apresentam tendéncia a cronicidade com bai-
xa taxa de resolugdo espontinea’.

As lesoes primdrias de esporotricose na pele podem ser
confundidas com neoplasias. Essas lesdes caracterizam-se
histologicamente por apresentar hiperceretose, paraceratose,
vdrios graus de hiperplasia pseudoepiteliomatosa e ulceragao
da epiderme. Na derme, e as vezes no tecido subcutineo, o
Sporothrix schenckii provoca nddulos esporotricdticos ou rea-
¢io granulomatosa difusa ou combinagio de ambos®. No caso
da nossa paciente, outras lesoes verrucosas foram consideradas
como hipéteses diagno’sticas, tais como carcinoma espinocelu—
lar e todo o grupo das paracoccidioidomicose, leishmaniose,
esporotricose, cromomicose e tuberculose (PLECT). Pela lo-
calizagdo inusitada na regido mamdria, também foi aventada a
hipdtese de metdstase cutdnea de cAncer de mama.

As metdstases cutineas frequentemente acometem face
anterior do tronco, abdome, cabega e pescoco. Elas sio ori-
gindrias mais comumente da mama no sexo feminino e do
pulmio no masculino’. De acordo com um estudo numa
populagio asidtica’, a idade de apresentagio das metdstases
cutineas variou de 22 a 88 anos, com média de 60 anos, e
seu diagndstico foi feito em pacientes com histéria prévia
de cAncer primdrio j4 conhecido. Apenas em 13, 5% dos
pacientes estudados as metdstases representaram o primeiro
indicio da neoplasia.

Rev Bras Mastologia. 2010;20(3):142-144

As metdstases cutdneas do cancer de mama podem ser do
tipo inflamatério ou erisipeloide com placas simulando erisi-
pela, telangectdsico com pdpulas violdceas ou papulovesiculas
lembrando linfangioma circunscrito; em couraga morfeia-/ike
com induracdo da pele; doenca de Paget com placa eritematosa
na aréola que lembra eczema e o cAncer localizado na prega in-
framamdria'. Este dltimo costuma se apresentar como nédulo
exofitico mimetizando carcinoma espinocelular ou carcinoma
basocelular'’; esta é preferencialmente nao-ulcerada e quando
ocorre ulceragio costuma ser mais tardia'’.

Conclusao

A esporotricose é uma micose subcutidnea muito conhecida e
comum, principalmente em paises tropicais. Pode mimetizar
outras doengas cutineas e/ou sistémicas importantes, inclusive
o cincer de mama, sendo, portanto, imprescindivel que esses
diagnésticos diferenciais sejam lembrados e excluidos.
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RESUMO

O cAncer de mama metastdtico para o olho é incomum e de mau prognéstico, sendo frequentemente
associado & metdstase do sistema nervoso central (SNC). A diminuicio progressiva da acuidade visual
¢ 0 sintoma mais marcante. Apresentar-se o caso de uma paciente com cAncer de mama confirmado
por histopatoldgico — carcinoma ductal invasivo (CDI) — e com estadiamento inicial T,N,M, (EC
III). Realizaram-se quimioterapia neoadjuvante e mastectomia radical. Resson4ncia magnética rea-
lizada apés o inicio de dor na regido ocular esquerda mostrou imagem na fossa posterossuperior da
drbita ipsilateral. A imunoistoquimica, apds procedimento neurocirtrgico, estabeleceu diagnéstico de
metdstase cerebral, primdria da mama. A paciente permanece estdvel e em seguimento até 0 momento.

ABSTRACT

Merastatic breast cancer is uncommon to the eye and hard to be prognosticated. It is frequently as-
sociated to metastasis of the central nervous system (CNS). The most present symprom is the progres-
sive loss of the visual perceptiveness. We presented a patient case with breast cancer confirmed by
histopathological — invasive ductal carcinoma (IDC) — initial stage T N, M, (EC IIl). Neoadjuvant
chemotherapy and radical mastectomy procedure were realized. The magnetic resonance carried out
after the ache at the left ocular region showed image of the posterior superior fossa of the ipsilateral
orbit. The immohistochemistry, after neurosurgical procedure, determined brain metastasis diagnosis,
primary of the mamma. The patient remains stable and in positive process.

Introducao

A metéstase ocular de carcinoma de mama é de ocorréncia rara, porém acredita-se que sua incidéncia
seja maior, embora raramente identificada. Metdstases no cérebro sao diagnosticadas em pacientes
com cAncer de mama na taxa de 10 a 20%, fazendo dessa localizagio anatémica a segunda mais co-
mum por metdstases cerebrais. A prevaléncia real indicada por dados de autépsia pode ser bem mais
alta, alcancando 30%. Qualquer porcio do olho pode estar envolvida por uma metdstase, porém a
coroide ¢ o local mais comum®. Os autores referem que, dentre todos os tipos de neoplasia maligna,
a de mama ¢ a que apresenta maior incidéncia de envolvimento ocular (40 a 87%)**%°.

Os sintomas presentes incluem dor, acuidade visual diminuida, cegueira, diplopia e distor-
¢do de imagens'>”!". O diagnéstico definitivo é estabelecido pelos estudos anatomopatoldgico e
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imunoistoquimico e o tratamento ¢é varidvel, de acordo com o
quadro clinico, podendo incluir cirurgia aberta, cirurgia este-
reotdxica, quimioterapia e radioterapia1'4. A taxa de resposta ao
tratamento radioterdpico varia de 80 a 90%".

Segundo Gomes Filho et al%, a disseminacdo da neoplasia
para o globo ocular é considerado item de mau prognéstico,
pois estd frequentemente associada & metdstase para o sistema
nervoso central (SNC).

A metdstase varia de 2 a 5 anos apds o diagnéstico, podendo
ocorrer em intervalos maiores, de 10 a 20 anos. Uma vez compro-
vada a metdstase ocular temos um fator indicativo consideravel na
abreviacao do tempo de sobrevida. Cerca de 3 a 25% das pacientes
com metdstases podem alcangar remissao completa e permanecer
livre de doenga por mais de 5 anos e, ocasionalmente, 10 anos®.

Apresentacao do caso

Paciente do sexo feminino, 50 anos, apresentou-se inicialmente
com mastalgia associada & nodulagio na mama esquerda, em

dezembro de 2006. Ao exame, apresentava retragio do mamilo
e volumoso nédulo palpdvel (7,0 x 6,0 cm) na jungio de qua-

Figura 1. Ressonancia magnética

drantes externos da mama esquerda ¢ um linfonodo palpével,
também 2 esquerda. Havia histéria familiar positiva para cin-
cer de mama. Os exames de imagem confirmavam a presenga
de nodulagio no quadrante inferior interno sugestiva de lesio
neopldsica. Foi realizada, nessa época, bidpsia do nédulo, con-
cluindo ser um carcinoma ductal invasivo da mama (T3N1MO0).
Foi submetida & quimioterapia neoadjuvante, com o intuito de
redugio do volume tumoral. Aproximadamente sete meses apds
o diagndstico foi realizada mastectomia radical modificada. O
exame anatomopatoldgico corroborou o diagndstico de cincer e
evidenciou metdstases em 8 de 23 linfonodos axilares ressecados.
No més seguinte A cirurgia, a paciente comegou a se queixar de
dor em regido ocular esquerda. A ressonincia magnética, reali-
zada nesse perfodo, mostrou uma imagem de contornos e limites
definidos, localizada na fossa posterossuperior da 6rbita esquer-
da, posteriormente ao globo ocular, sem plano de clivagem com
musculo reto superior, de aspecto inespecifico, sugerindo um
processo metastdtico da mama (Figuras 1 e 2). Foi realizada ci-
rurgia corretiva dessa lesdo e a imunoistoquimica (Figuras 3 ¢ 4)
do material confirmou ser metdstase cerebral do carcinoma ma-
mdrio. Foi submetida, entio, a sessoes de radioterapia ¢, desde

entao, o quadro evolutivo se mantém estével.

Figura 2. Ressonancia magnética
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Figura 4. Imunoistoquimica



Discussao

O carcinoma metastdtico do olho é o tipo mais comum de ma-
lignidade intraocular, com incidéncia entre 4 e 12% de todos
os tipos de cAncer que, em geral, cursam com doenca avanga-
da®"™12. O cincer de mama ¢ a malignidade mais comum que
metastiza para olho (ocorrendo em cerca de 30% das pacientes
com doenga sistémica), seguido de pulmio, trato gastrintesti-
nal e leucemia/linfoma®*'®!"'3, Aqui se demonstra um caso de
uma metdstase ocular confirmada por ressonincia magnética e
por imunoistoquimica.

Alguns estudos apontam o olho esquerdo como mais fre-
quentemente acometido nas metdstases oculares, numa rela-
¢do de 1,5 para 1. Estudos mais recentes nio confirmam essa
predilecao de metdstases para o olho esquerdo’. Observou-se
metdstase ocular & esquerda nessa paciente.

O carcinoma de mama ¢ responsével pela maioria das me-
tastases intraoculares e orbitdrias, e essa incidéncia ¢ atribuida
a maior sobrevida nos tltimos anos das pacientes com essa ne-
oplasia‘.

A coroide ¢ o sitio mais comum de metdstase, seguido pela
retina, orbita, iris, corpo ciliar, nervo éptico, conjuntiva e pal-
pebra e, frequentemente, acompanha a disseminagio pulmo-
nar, podendo ocorrer antes ou durante a disseminagio para o
SNG; portanto, a disseminagio para globo ocular é considera-
da item de mau prognéstico’ ™. Essa disseminagio ocorre
provavelmente por via hematogénica®#®1013,

Dentre os possiveis sintomas iniciais, estdo embaracamen-
to e/ou diminuigdo progressiva da acuidade visual, fotopsias,
escotomas, descolamento de retina, visao borrada e diplo-
pia>”?1%1213 Raramente a lesdo ocular metastdtica por cincer
primdrio da mama causa dor, sendo a diminuicio progressiva
da acuidade visual o sintoma mais marcante®”'°. Neste caso,
a paciente apresentou apenas um quadro de dor ocular 2 es-
querda.

Nesta paciente a metdstase ocular teve diagnéstico relati-
vamente precoce, permitindo o uso mais eficaz do arsenal te-
rapéutico, o que foi responsédvel pelo aumento considerdvel na
resposta ao tratamento instituido.

Segundo Camarillo et al.'®, a ressonincia magnética é um
exame que se deve utilizar rotineiramente para a avaliagao de
tumores metastiticos. Esse exame foi solicitado/realizado para
a identificacio da lesdo.

O protocolo de tratamento inclui quimioterapia, radio-
terapia externa e em placa, hormonioterapia, ressec¢io ci-
rurgica, combinagdo dos métodos anteriores e acompanha-

ment05,6,8»10,12,13

. A paciente foi submetida d quimioterapia
neoadjuvante para o tumor inicial da mama, mastectomia
radical modificada, radioterapia em plastrao e da metdstase ce-
rebral apds ressecgdo cirtrgica (neurocirurgia).

O tempo médio de desenvolvimento dessa metdstase (ce-

rebral/coroidal) ¢ de aproximadamente 34 a 132 meses®*. In-

Metéstase ocular apds cancer de mama

felizmente, o periodo médio de sobrevida apds o diagndstico
de metdstase ocular é de 10 a 32 meses com uma taxa de so-
brevida geral de 24% em 5 anos®>'“. A sobrevida média, apés
tratamento radioterdpico, ¢ de 10 meses™’. Recentes avangos
terapéuticos utilizando anticorpo monoclonal tém melhorado
sobremancira os resultados do tratamento ¢ prolongado as ta-
xas de sobrevida'.

Segundo Rudoler et al’, pacientes com menos de 55 anos,
metastases menores de 1,5 cm e inicialmente com visao normal
apresentam melhores resultados aos tratamentos aplicados. O
corrente caso foi importante para confirmar parte desses dados
da literatura.

A importincia deste estudo/relato é mostrar a necessidade
de assisténcia oftalmoldgica ao paciente oncoldgico cuja sobre-
vida tem aumentado ¢ melhorado muito nos tltimos tempos’.
Esse aumento na sobrevida ocorreu principalmente devido a
grande evolugio de muitos métodos diagndsticos e terapéuticos
empregados no tratamento do cincer de mama.

O seu seguimento, apds a identificacdo e tratamento da me-
téstase do SNC, confirma que a paciente permanece livre da
doenga, afirmando indmeros dados da literatura j4 supracitados.

Conclusao

O SNC é um importante local de metdstase cerebral. Neste re-
lato de caso, o conjunto de terapias empregadas foi fundamen-
tal para 0 aumento da sobrevida livre de doenga. E mister lem-
brar do exame oftalmoldgico de pacientes que tiveram céncer
de mama e permanecem em seguimento oncoldgico hd vérios
anos. Médicos que tratam cincer de mama devem, portanto,
estar atentos para o acometimento metastitico de estruturas
oculares ¢ investigar os sintomas que envolvem essas estruturas
quando necessério.
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RESUMO

A neoadjuvéncia sistémica ¢ a aplicacio de terapia antineopldsica como primeiro tratamento em pa-
cientes sem evidéncia de metdstases e com intengdo plena de controle da doenca. E também chamada
de primdria, pré-operatdria, perioperatéria, basal ou de indugio. Cada vez mais pacientes estao sendo
tratados com quimioterapia (QT), hormonioterapia (HT) e imunoterapia (IT) antes do tratamento
cirtirgico e em estdgios mais precoces da doenga. A chamada Estratégia de Tratamento Multidisci-
plinar consiste no tratamento sistémico primdrio ou adjuvante associada ao tratamento locorregional,
através da cirurgia e radioterapia (RT). O tratamento do cAncer de mama, em especial o localmente
avangado, ¢ baseado nesse planejamento, ¢ a QT com antraciclicos ¢ taxanos ocupa o papel cen-
tral. Entretanto, a utilizacio de dados histolégicos e marcadores imuno-histoquimicos relacionados &
biologia molecular e & expressao genética tumoral conduzem 4 individualizagio do tratamento, que
consiste na obtengdo do méximo de informagées disponiveis sobre o tumor para oferecer o tratamen-
to mais adequado para cada paciente. Em relagio 4 IT, ou terapia alvo, muitos ensaios clinicos t¢m
mostrado bons indices de resposta em pacientes HER 2 positivo com esquemas quimioterdpicos con-
tendo Trastuzumab. Outras drogas anti-HER 2 também tém sido testadas. A HT neoadjuvante como
tratamento Unico pode ser uma op¢io adequada em pds-menopdusicas com receptores hormonais
(RH) positivo, e os inibidores da aromatase (IA) sao a opgio de escolha. As principais vantagens do
tratamento sistémico primdrio consistem na melhora das condigoes cirtrgicas, uma melhor avaliagao
do potencial de resposta tumoral a terapia sistémica e uma possivel melhora da sobrevida.

ABSTRACT

Systemic neoadjuvant therapy is the first line treatment in patients without evidence of metastasis and with
a good control of the disease. It is also named as primary, preoperative, perioperative, basal or induction.
Chemotherapy (CT), hormone therapy (HT) and immunotherapy (IT) have been increasingly used before
the surgical treatment and in early stages of the disease. The so-called Multidisciplinary Treatment Strategy
consists in a primary or adjuvant systemic treatment associated to locoregional treatment through surgery
and radiotherapy (RT). Breast cancer treatment, specially the locally advanced, is mainly based on this
planning, and CT with anthracyclics and taxanes has the central role. Nevertheless, histologic data and
tumor markers, related to molecular biology and tumor genetic expression, have been used to individual-
ige the treatment for breast cancer, by obtaining the maximum available information about the umor in
order to offer the proper treatment for each patient. There are many clinical trials with IT, or target therapy,
demonstrating good response rates in patients HER 2 positive who used chemotherapy with Trastuzumab.
Other anti-HER 2 drugs have been tested. The neoadjuvant HT as single agent can be used as an option in
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post-menapausal women with positive hormone receptor, and aromatase inhibitors are the drug of choice.
The main advantages of primary systemic treatment are better surgical conditions, better evaluation of the

potential of the tumor to respond to systemic therapy and, consequently, a better survival rate.

Introducao

O cancer de mama tem um enorme impacto na satide da mulher.
Sua incidéncia e mortalidade variam consideravelmente pelo mun-
do; ¢ mais incidente — acima de 80 novos casos por 100 mil mu-
lheres/ano — em regi6es desenvolvidas e tem indices abaixo de 30
por 100 mil nas regides em desenvolvimento. A incidéncia estd au-
mentando em quase todos os lugares. Por outro lado, a mortalidade
entre as mulheres de todas as etnias e idades decresceu em média 2
a 3%, por ano, entre 1990 e 2002, principalmente nos paises de alto
risco, devido & combinacio entre detecgdo precoce, com a introdu-
¢do do rastreio por mamografia, ¢ 0s avancos no tratamento™?

O cncer de mama permanece como o segundo tipo de cancer
mais frequente no mundo e o primeiro entre as mulheres. Ape-
sar dos esforgos na detecgio precoce ¢ os avangos terapéuticos, a
sobrevida mundial em cinco anos situa-se em 61%. No Brasil, é
o cAncer que mais causa morte entre as mulheres e a segunda ne-
oplasia mais incidente. Sua estimativa de incidéncia em 2010 foi
de 49 casos a cada 100 mil, perfazendo um total de 49.240 novos
casos. E a neoplasia mais incidente entre as mulheres da regio
Sul, com uma estimativa de 64 novos casos por 100 mil mulheres
e no Rio Grande do Sul, 81,57 novos casos por 100 mil mulheres
em 2010°.

Cada vez mais pacientes estdo sendo tratados com quimiote-
rapia (QT), hormonioterapia (HT) e imunoterapia (IT) antes do
tratamento cirtrgico e em estdgios mais precoces de carcinomas
de mama operdveis. A neoadjuvincia faz parte da chamada estra-
tégia de tratamento multidisciplinar, que consiste na associagao de
terapia sistémica ao tratamento locorregional, por meio da cirurgia
e radioterapia (RT). O tratamento do cAncer de mama, em espe-
cial o localmente avancado, ¢ baseado nesse planejamento e a QT
ocupa o papel central.

Tratamento sistémico

O objetivo final é chegar 0 mais préximo do tratamento adjuvan-
te mais efetivo, sendo necessdrio ter todos os parimetros dos fatores
progndsticos e preditivos relevantes disponiveis, no momento de to-
mada de decisao®. Alguns fatores clinicos (idade da paciente), patolé-
gicos (tipo histoldgico, tamanho, grau histolégico e nuclear tumoral
e estado dos linfonodos axilares) e biolégicos (estado dos receptores
de estrogénio, progesterona, HER2-neu e indices proliferativos) dos
tumores primdrios sdo considerados fatores progndsticos e preditivos
bem estabelecidos para avaliar o risco de progressio da doenca e sdo
fundamentais na escolha das interven¢ées adjuvantes™.

Como o cancer de mama tem uma grande variedade de acha-
dos histoldgicos e imuno-histoquimicos (IHQ), a concordancia
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e as possiveis mudancas entre os achados da bidpsia pré-QT e
das pegas cirtrgicas definitivas pés-QT constituem um desafio
ao patologista e & decisao clinica do mastologista™®. Essa possivel
mudanga no perfil IHC apés intervengio terapéutica no tumor
primério j4 foi demonstrada em estudos que compararam tumores
primdrios e suas respectivas recorréncias locais, conforme descrito
por Pedrini et al’, bem como em trabalhos que analisaram a ex-
presso imuno-histoquimica do tumor primdrio e contrastaram
os resultados com suas metdstases axilares®.

Tratamento sistémico de inducgao, primario ou
neoadjuvante

Tratamento sisiémico de indugio, primdrio ou neoadjuvante ¢ a
aplicagio de terapia antineopldsica como primeiro tratamento em
pacientes sem evidéncia de metdstases & distAncia e com intengo
plena de controle da doenca. E também chamada de primdria,
pré-operatdria, perioperatdria, basal ou de indugao. O uso de tera-
pias sistémicas pré-operatdrias tem sido amplamente indicado no
manejo do cAncer de mama localmente avangado'’. O tratamento
neoadjuvante ¢ acompanhado de cirurgia e/ou de radioterapia da
mama e axila. O consenso do NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) afirma que o tratamento sistémico pré-operatd-
rio é equivalente ao adjuvante e que ndo hd indicagio de QT pds-
operatéria se o numero de ciclos padrio tenha sido completado
antes da cirurgia'®.

O tratamento sistémico de indugo apresenta muitas vanta-
gens e também potenciais desvantagens, que sio apresentadas no
Quadro 1¥. As principais vantagens estimadas da QT neoadju-
vante em relagdo s alternativas terapéuticas consistem em me-
lhora das condic6es cirtirgicas, melhor avaliagio do potencial de
resposta tumoral & terapia sistémica e maior sobrevida.

Quimioterapia

Os resultados de vérios estudos documentam a efetividade da QT
primdria em pacientes com tumores maiores e comprometimen-
to axilar'*®. O uso inicial de QT pré-operatéria utilizando um
antraciclico, com ou sem taxano, ¢ o tratamento padrao'>"". A
reducio do volume tumoral na mama e nos linfonodos regionais

18-20

ocorrem em 60 a 80% dos pacientes'® e a maioria com resposta

tanto na lesdo mamdria quanto na axilar®?. A resposta patolégica

2022 ¢ ¢ relacionada

completa (RPC) ocorre em 10 a 20% dos casos
a um melhor prognéstico™. Essas mulheres sio excelentes candi-
datas 4 conservacio da mama, com ou sem intervengio cirdrgi-

ca??*», No Servico de Mastologia do Hospital Nossa Senhora da
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Quadro 1. Caracteristicas da estratégia multidisciplinar no tratamento sistémico neoadjuvante

Vantagens
Inicio precoce do tratamento sistémico

Inibicao do crescimento tumoral pés-cirtrgico

intacta

Avaliag¢io da resposta tumoral in vivo

Diminui¢do do tamanho do tumor e complicagoes na cirurgia
linfonodal axilar

Menor radicalidade da terapia locorregional

Possivel cirurgia conservadora da mama

Bom modelo bioldgico para avaliar os efeitos do tratamento
sistémico no tumor

Desvantagens

Adiamento do tratamento local para pacientes que no
respondem ao tratamento sistémico

Indugio de resisténcia as drogas

Agao quimioterdpica ou hormonioterdpica em vasculatura tumoral Permanéncia de tumor volumoso na mama

Disponibilidade apenas do impreciso estadiamento clinico

Fonte: Harris et al."%.

Conceicao, a cirurgia sempre faz parte do tratamento apds trata-
mento sistémico primdrio.

26

A introdugio dos taxanos™ aumentou significativamente a ativi-

14?7, quando houve resposta ou ndo as antraciclinas.

dade antitumora
Estudo de Bear et al.'® demonstrou maior RPC e maior intervalo
livre de doenga em pacientes com resposta parcial em relagio aos que
usaram AC  seguido de docetaxel pré-operatério. O Consenso do
NCCN afirma que o tratamento sistémico pré-operatério é equiva-
lente a0 adjuvante?™” e que ndo hd indicagio de QT pds-operatdria
se 0 niimero de ciclos padro tenha sido completo antes da cirurgia™.

Vérios agentes quimioterdpicos comprovadamente eficazes na
doenga metastdtica também sdo apropriados para o tratamento
neoadjuvante”*. Entre eles, podem-se incluir os antraciclicos,
taxanos, ciclofosfamida, metotrexate, fluoracil, gemcitabine, ixa-
bepilone e capecitabine'®.

Terapia alvo e neoadjuvancia

Mulheres HER2 -positivos devem receber um regime neoadju-
vante que incorpore trastuzumab®*. A sua adigio ¢ associada a
um aumento na RPC, segundo Buzdar et al., de 26 para 65,2%
(p=0,016). Outras drogas direcionadas aos tumores HER2 posi-
tivos também tém sido testadas.

Muitos ensaios clinicos recentes ém mostrado bons indices
de RPC em pacientes HER 2 positivos que tenham um esquema
quimioterdpico contendo Trastuzumab (Herceptin)*-4%.

O ensaio clinico NOAH mostrou maiores indices de RPC com
Trastuzumab (Herceptin)®®. Além disso, o ensaio GepparQuattro
também mostrou bom {ndice de RPC em pacientes HER2 trata-
dos com Trastuzumab®. O protocolo Neosphere foi composto de 4
bragos para o tratamento neoadjuvante: Trastuzumab e Docetaxel
(braco 1); Trastuzumab, Pertuzumab e Docetaxel (braco 2); Tras-
tuzumab e Pertuzumab (brago 3); Pertuzumab e Docetaxel (brago
4). Observa-se que um dos bragos do estudo (brago 3) possuia ape-
nas agentes imunoterdpicos, que foi comparado a bracos contendo

imunoterdpico(s) associados a0 Docetaxel®.

Hormonioterapia

A HT neoadjuvante como tratamento tnico pode ser adequada
em pacientes pés-menopdusicas receptores hormonais (RH) posi-

tivos’??

,mas, em geral, considera-se que todas as modalidades de
tratamento sio importantes para um melhor resultado™.

Estudos que compararam HT na adjuvincia em casos iniciais
de cAncer de mama evidenciaram a maior eficdcia antitumoral dos
inibidores da aromatase (IA) em relagio ao tamoxifeno (TMX)
em pés-menopdusicas™>*. Esses resultados foram confirmados por
alguns estudos no tratamento neoadjuvante, com maior resposta
tumoral, e no nimero de cirurgias conservadoras com os [A'>>%
57

Por outro lado, vérios ensaios randomizados que compararam
TMZX, anastrozole, letrozol e a associa¢io de anastrozole + TMX
na neoadjuvancia nio foram capazes de demonstrar superiorida-
de significativa nos indices de resposta objetiva, tolerabilidade e
de cirurgias conservadoras nos grupos incluindo um A%, A
eficdcia do TMX ¢ alta e compardvel aos IA***’ e, mesmo nos es-
tudos que demonstraram superioridade dos IA, a diferenca nao foi
acentuada”™>*%, Além disso, diversos estudos demonstram que o
TMX continua sendo uma importante alternativa na adjuvincia
para pacientes pré e mesmo pés-menopdusicas e na neoadjuvincia
nas pos-menopdusicas RH positivos™¢2,

O NCCN recomenda HT pré-operatéria com um IA como
a opgao de escolha no tratamento de mulheres pds-menopdusicas
com doenca RH positiva'?.

Impacto na melhora das condigdes cirturgicas

O potencial do tratamento sistémico neoadjuvante na melhora
das condicbes cirtrgicas, especialmente expressas por meio de
uma maior taxa de cirurgias conservadoras, j4 foi extensamente
demonstrada em vérias séries de casos de pacientes com doenga
localmente avangada®. Esse beneficio se deu sem prejuizo no con-
trole locorregional da doenca®. Na comparagio com um esquema

Rev Bras Mastologia. 2010;20(3):149-155
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padrio baseado em antraciclinas, a intensificagio da QT neoaju-
vante com a adi¢ao sequencial de taxanos foi, inclusive, associada
com uma menor taxa de recidiva local®. A demonstracio do im-
pacto positivo no aumento das chances de cirurgia conservadora
fez com que a QT neoadjuvante com antraciclicos fosse incorpo-
rada como terapéutica padrio para pacientes com uma relagio
volumétrica desfavordvel entre o tumor primdrio e o restante do
tecido mamdrio (geralmente em tumores T3 e T4)"2. As Figuras 1
e 2 mostram uma jovem com lesdo volumosa em mama esquerda
que, ap6s 8 ciclos de QT neoadjuvante, teve uma redugio parcial
do tumor que possibilitou a realizagio de mastectomia poupadora
de pele e mamilo.

Avaliacao do potencial de resposta tumoral

A QT neoadjuvante trouxe, adicionalmente, a possibilidade de se
observar a resposta dindmica do tumor primdrio ao tratamento e
estabelecer relagbes progndsticas. Assim, uma resposta volumétri-
ca precoce ao tratamento foi implicada com um desfecho em lon-
go prazo mais favordvel®. Também a detecgio de uma RPC em
pacientes submetidos 3 QT neoadjuvante foi fortemente associada
com uma menor mortalidade em neoplasia de mama na andlise de
diversas coortes'>!¢6>0768,

Com base nesses dados, postula-se que a RPC exprimiria um
alto potencial da intervengio em erradicar os depésitos microme-
tastdticos, e consensos internacionais propoem o seu uso como um
desfecho substituto para sobrevida geral na populagao submetida
a QT primdria". As Figuras 3 e 4 mostram exames ecograficos do
caso acima, documentando resposta tumoral parcial baseado no
critério RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) ao
tratamento quimioterdpico neoadjuvante, com redugio significa-
tiva do tamanho tumoral. A Figura 5 ilustra os diferentes modelos
de resposta tumoral ao tratamento sistémico primdrio.

Figura 1. Paciente de 34 anos com carcinoma invasor de 5 cm ao exame fisico, na
juncao dos quadrantes externos da mama esquerda; lesdo chegava préximo a pele e
mamilo esquerdo, ndo comprometendo essas estruturas.
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Figura 2. Paciente na primeira semana pés-operatoria de mastectomia poupadora de
pele e mamilo com linfonodo sentinela negativo e reconstrugéo imediata com protese
de silicone de 380 mL. Realizada simetrizagéo de mama contralateral com prétese de
silicone de 100 mL no mesmo tempo cirlirgico. Anatomo-patolégico: carcinoma ductal
infiltrante residual, tipo ndo especial, grau 2, medindo 2,5 cm no maior eixo, associado
a carcinoma intraductal de alto grau com margens cirtrgicas livres de neoplasia

Beneficios na sobrevida

A abordagem privilegiando o controle sistémico de forma primd-
ria tem sido proposta como uma das alternativas para se expandir
a taxa de sobrevida dos pacientes com cincer de mama. Entretan-
to, comparagoes em ensaios randomizados frente a esquemas pa-
drdo de adjuvancia falharam em demonstrar superioridade da QT
neoadjuvante na sobrevida geral ou livre de doenga'®®”°. Nesses
estudos, a seguranca da intervengio foi confirmada, com baixos
indices de progressao durante a quimioterapia e com toxicidade
sobreponivel ao tratamento pds-operatério. Uma vez que, em and-
lises de subgrupo retrospectivas, ganhos na taxa de RPC com a
QT neoadjuvante foram detectados, é possivel que novas estra-
tégias de selecdo de pacientes ou o aumento de poder de futuros
ensaios possam detectar ganhos em sobrevida'.

Novos conceitos e consideracdes em relagao a
neoadjuvancia

A tomada de decisoes numa situagio grave e complexa como o
diagnéstico de cAncer de mama é dificil, principalmente em lesGes
mais avancadas. Nesses casos, entender as necessidades da pacien-
te e adequi-las as exigéncias do tratamento sistémico e locorregio-
nal representa o maior desafio no manejo da doenga. Mas essas
dificuldades nao desobrigam o mastologista de pensar sempre na
preservacio da integridade da paciente e na melhora da sua qua-
lidade de vida.

As principais mudangas em curso que podem ser destacadas
sdo administrar todo o tratamento quimioterdpico antes da cirur-
gia, individualizando a decisio nos casos em que a HT ¢ a IT
estd indicada. Além disso, disponibilizar tratamento especifico
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para cada caso, apés a andlise dos marcadores tumorais relevantes,
incluindo dados relacionados a biologia molecular e a marcadores
genéticos.

A abordagem multidisciplinar, com a utilizagio de todas as
informagdes disponiveis sobre o tumor para direcionar o uso do
arsenal terapéutico, ¢ fundamental para o tratamento adequado
das pacientes. E com essa conduta, pode-se alcancar o objetivo
da agressividade minima necessdria para o tratamento e controle

ideal da doenca.
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Linfonodo sentinela em cancer de mama:
situacoes especiais na pratica clinica

Sentinel lymph node biopsy in breast cancer:
special situations in clinical practice
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RESUMO

A bibpsia do linfonodo sentinela jd é um procedimento consagrado tanto em nivel nacional
quanto internacional para a avalia¢io da axila de pacientes com cAncer de mama diagnostica-
do na sua fase inicial. Porém, ainda existem algumas situacdes que geram davidas tanto sobre
a melhor abordagem, quanto o tratamento. Nos tltimos anos, temos observado um crescente
interesse em relagao & bidpsia do linfonodo sentinela (BLS) e na maneira como utilizd-la em
algumas situagdes especiais como no carcinoma ductal 7z situ (CDIS), quando hd drenagem para
a mamdria interna, cAncer de mama na gravidez, mastectomia profildtica e tratamento quimio-
terdpico sistémico pré-operatdrio (quimioterapia sistémica neoadjuvante — QT neo). Existem di-
versos estudos prospectivos em andamento para se estabelecer a conduta ideal. Porém, enquanto
os resultados ndo sao publicados, necessitamos nos atualizar com relagao & melhor maneira de
abordd-los. Este artigo tentou apresentar, de maneira clara e resumida, o que hd de mais recente
publicado em relagio a essas situagoes.

ABSTRACT

The sentinel lymph node biopsy is an accepted procedure at a national and international level to study
the axillary status of patients with early-stage breast cancer. However there are some special situations
that create some doubts about the better way to diagnostic and ro threat it. In the last years we have
seen a greatest interest in sentinel lymph node biopsy (SLNB) and in the manner how to use it in some
special situations like ductal carcinoma in sitw, when there is migration to internal mammary lymph
nodes, breast cancer and pregnancy, during prophylactic mastectomy and systemic therapy before sur-
gery (preoperative chemotherapy). There are several prospective studies going on, with the intent to
determine the ideal treatment for these special situations. While these results are not published, we
must be aware of the better way to treat them. This article tries to show, in an easy and clear way,
what have been published recently about these situations.
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Introducao

O status linfonodal axilar ainda é o fator prognéstico mais im-
portante no cancer de mama. Historicamente, o esvaziamen-
to axilar (EA) era o responsdvel por fornecer essa informacio.
Com o advento da mamografia e seu maior acesso & populagio,
aumentou-se o diagndstico de cAncer de mama em estddios cli-
nicos iniciais, quando os linfonodos axilares nao se mostram
comprometidos por tumor. A bidpsia do linfonodo sentinela
(BLS) mostrou ser um procedimento com alta sensibilidade,
especificidade e acurdcia e que permitia definir o stazus linfo-
nodal axilar'.

Atualizacgoes da indicacao da BLS em situacoes
especiais

De maneira geral, hd uma concordincia com a Sociedade
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) para a realizagdo da
BLS na prética clinica®.

Algumas situagées, porém, ainda geram davidas quanto 2
indica¢io e & maneira de abordar o LS. A intencio deste arti-
go foi rever essas situacoes e realizar uma revisio na literatura
do que hd de mais recente sobre esses pontos para oferecer ao
ginecologista e ao mastologista uma visio mais ampla do pro-
cedimento.

Micrometastases

Segundo a classificagio de cAncer de mama (TNM), as metds-
tases linfonodais sio divididas em macrometdstases, quando
medem mais do que 2,0 mm, micrometdstases (MM), quando
medem de 0,2 a 2,0 mm e células tumorais isoladas (CTTs),
para as células isoladas e pequenos agrupamentos de células
tumorais menores ou iguais a 0,2 mm. As MM sao classifica-
das como linfonodo (LN) positivos (pN1mi)’. A presenca de
grupos de células tumorais na luz de um linfitico aferente (que
pode corresponder a uma metdstase em trinsito) e a extensio
extracapsular (que corresponde  presenca de neoplasia no te-
cido adiposo adjacente ao linfonodo e tem sido associada com
aumento de risco de recorréncia axilar) nao devem ser descritas
como met4stase linfonodal’. Quando h4 o achado de multi-
plas metdstases linfonodais, o tamanho do maior foco deve ser
utilizado para a classificagio. Quando multiplas pequenas me-
téstases estdo agrupadas, o tamanho do maior foco confluente
deve ser utilizado®.

Significado clinico das MM

A presenca de MM no LS ainda ¢ motivo de controvérsia.
Historicamente se observava que a presenca de metdstases lin-
fonodais estava associada a uma menor sobrevida. Em 1978,
Fisher et al. encontraram uma taxa de recorréncia ou morte
pela doenca nas pacientes portadoras de metdstases, menores
do que 2 mm, muito préximas daquelas pacientes portadoras
de macrometdstases, quando comparadas aquelas portadoras
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de LN negativos, embora a sobrevida global nio fosse signi-
ficativamente pior nas pacientes com MM’. Na sexta edi¢io
do Manual de Estadiamento de Cancer (TNM), revisada pela
AJCC, estabeleceu-se que metdstases menores do que 0,2 mm
poderiam ser ignoradas para fins de estadiamento, embora
sua presenca pudesse ser designada pNO(i+), sendo que o “i”
indicaria célula tumoral isolada, mesmo se o tumor estivesse
presente em vérios agregados. O encontro de metdstases lin-
fonodais maiores do que 0,2 mm ¢ menores do que 2,0 mm ¢
considerado MM, sendo designado pN1mi®.

Em 2004, Sakorafas et al. publicaram uma meta-andlise de
todos os estudos publicados de 1996 a 2003, em que analisavam
a relacdo entre o tamanho do LN e o progndstico em pacientes
portadoras de cancer de mama. Concluiram que as MM esta-
vam significativamente associadas a um pior prognéstico®.

Diversos estudos também mostraram que pacientes com
metdstase linfonodal, detectada apenas pela técnica de imu-
noistoquimica (IHQ), apresentavam um pior progndstico
quando comparadas com pacientes com LN realmente nega-
tivos’. A presenca de metdstase linfonodal detectadas por ITHQ
estd associada com uma chance de 4 a 20% de se encontrar um
LN nao-sentinela, positivo no HE. Portanto, se o esvaziamen-
to axilar nio for realizado, hd uma chance de se subestadiar 4
a20% dos pacientes que apresentariam outros LN positivos na
cadeia ganglionar’.

Segundo o estudo de Reed et al., apés andlise de 1.259 pa-
cientes, a presenga de MM no LS estava associada a presenca de
outros LN axilares positivos e a uma maior taxa de recorréncia
a distdncia, o que nio foi observado com os LS com CTIs,
sugerindo que pacientes com pN1mi deveriam ser submetidas
a esvaziamento axilar e a um tratamento sistémico adjuvante®.

A Sociedade Europeia de Oncologia, na 112 Conferéncia
em Saint Galles, reuniu um total de 43 especialistas de todo o
mundo para discutir, entre outros temas, a conduta nas MM em
pacientes portadoras de cAncer de mama. Observaram uma forte
evidéncia de que o encontro de MM de 0,2 mm até 2,0 mm
estava associado com uma maior chance de recorréncia local.
Portanto, sugerem a realizagdo de esvaziamento axilar’.

Com base em diversos trabalhos realizados nos tltimos
anos e segundo a determinacio da Sociedade Americana de
Oncologia Clinica (ASCO) ? e, mais recentemente, segundo o
Consenso de Saint Gallen (2009), recomenda-se que pacientes
portadoras de cAncer de mama, que apresentam pNlmi, no
LNS, devam ser submetidas ao esvaziamento axilar’. Ainda
nio hd consenso em relagio ao encontro de CTTs; essas pacien-
tes pNO(i+), portanto, ndo necessitam ser submetidas a esvazia-
mento axilar.

Gravidez

A ocorréncia de cAncer de mama durante a gestagio represen-
ta um dos poucos pontos em que ainda nao hd um consenso
sobre a aplicacio do LS. Segundo o consenso da ASCO, em
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2005 néo havia dados suficientes que indicassem a seguranca
da realizagio da BLNS em pacientes grdvidas. Segundo da-
dos do Comité Internacional de Protecio Radioldgica, o risco
fetal é minimo e os procedimentos mais comuns realizados
com o uso da medicina nuclear raramente representam uma
indicacio para término de gestagdes ou para se evitar utilizé-
los durante a gravidez'®. Quando o diagnéstico de cAncer de
mama ¢ feito durante a gravidez, os linfonodos axilares es-
tdo frequentemente comprometidos por neoplasia ¢ por isso
alguns autores usam esse dado para realizar o esvaziamento
axilar, além de argumentarem que as modificagoes fisiologi-
cas da gravidez que ocorrem na mama poderiam afetar a sua
drenagem linfética, aumentando a possibilidade de encontro
de falsos negativos no LS.

O Instituto Europeu de Oncologia utiliza a técnica de BLS
(apenas o uso de radiofdrmaco) em pacientes grvidas, obser-
vando um baixo risco para o feto apds o ajuste das doses'.
Segundo outro recente estudo, o uso da linfocintilografia nao
expoe o feto A significante dose de radiacdo e nio se deve deixar
de realizar a BLS durante a gravidez se houver indicagao'.

Mastectomia profilatica

Em seu consenso, a ASCO nio faz comentirio sobre o uso
da BLS nas pacientes submetidas & mastectomia profildtica
(MP)%. O substrato que sustenta a realizacio da BLS nas MPs
¢ a possibilidade do encontro de lesdes invasivas no produto
da mastectomia, evitando-se assim um posterior esvaziamento
axilar, necessirio para o posterior planejamento terapéutico.
Uma vez que a mastectomia ¢ realizada, a oportunidade de
se realizar a BLS ¢é perdida. A patologia dos produtos de mas-
tectomia mostra uma incidéncia de 3,5 a 5% de lesoes invasi-
vas ocultas®. Segundo Dupont et al., apenas 7% das pacientes
analisadas obtiveram algum beneficio do uso da BLS em MP".
J4 no estudo de Soran et al., apds a andlise de 155 casos de MP
contralateral, observou-se que em apenas 2,5% dos pacientes
foi encontrado algum achado patolégico em que a BLS trouxe
algum beneficio'. Segundo outro estudo, apés a andlise pros-
pectiva de 436 casos de MP, foi identificado um total de 22
casos que continham cincer na pega cirtrgica (5%), sendo que
em 14 casos foram identificados CDIS e em 8 casos, carcinoma
ductal invasivo (CDI)®. A partir dos achados, nio foi indicada
a realizagdo rotineira de BLS nos pacientes submetidos a MP,
porém no grupo de pacientes, consideradas de alto risco, com
histéria de carcinoma lobular invasivo ou 77 situ € em pacientes
com idade acima de 60 anos, a BLS deveria ser considerada.

Até que séries prospectivas maiores sejam publicadas, a re-
aliza¢do da BLS nas MPs deve ser individualizada e realizada
com bastante critério.

Mamaria interna

O cléssico trabalho de Veronesi et.al mostrou que nao h4 au-
mento na sobrevida global de pacientes submetidas a ressecgao
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dos linfonodos da cadeia mamdria interna (LN-MI), quando
comparados com a técnica cirtrgica convencional, sem ressec-
¢io desses linfonodos e que os linfonodos da MI raramente
s3o0 de recorréncia local em pacientes com cincer de mama ini-
cial’®. Porém, o encontro de linfonodos positivos na cadeia MI
¢ um fator progndstico importante, compardvel  presenca de
linfonodos axilares (LN-Ax) positivos. O real beneficio obtido
com o encontro destes LN-MI positivos ocorre nas pacientes
que apresentam LN-Ax negativos, e que, portanto, nio seriam
submetidas a tratamento sistémico adjuvante.

Segundo o consenso da ASCO, em 2005, nao havia da-
dos suficientes para indicar a BLS para avaliar a cadeia MI2.
J4 de acordo com o estudo de Heuts et al., incluindo um total
de 1.008 pacientes, concluiu-se que a avaliagio do LNS-MI
melhorou o estadiamento dos linfonodos em pacientes com
cAncer de mama e que os pacientes com LS com captagio em
MI, apresentavam um aumento risco de envolvimento da MI".

Coombs et al. identificaram diversos fatores que indepen-
dentemente predizem a identificagio do LNS-MI e sua posi-
tividade em pacientes nos estddios clinicos I e II, como, idade
inferior a 35 anos, grau tumoral 3 e presenca de invasao vas-
culo-linfatica'. Esses dados se somam ao achado de Veronesi,
que observou que as pacientes com metdstase na MI, quando
submetidas a tratamento quimioterdpico e radioterdpico ade-
quados, apresentaram uma sobrevida de 95% em 5 anos".

Com esses dados, uma vez que o cirurgio esteja familia-
rizado com a técnica de dissecgao do LNS-MI, parece haver
um real beneficio do encontro de LNS-MI positivos, para
que possamos oferecer o tratamento sistémico ¢ radioterdpico
mais adequado.

Carcinoma ductal in situ

O estadiamento axilar nao é necessdrio nas pacientes portadoras
de carcinoma ductal #7 situ (CDIS), mas em alguns casos o esta-
diamento axilar tem o propdsito de evitar uma segunda opera-
¢do. A ASCO recomenda que as pacientes portadoras de CDIS,
que deverdo ser submetidas & mastectomia, realizem a BLNS,
uma vez que hd possibilidade de se encontrar na pega operatdria
algum foco de carcinoma invasivo, perdendo-se a oportunidade
de realizagio de um procedimento menos invasivo?.

Segundo o Instituto Europeu de Oncologia, a BLS nao
deve ser um procedimento padrio, devido a baixa prevaléncia
de envolvimento metastdtico nos LNS. O tnico critério para
seu uso seria a incerteza com relagdo a presenca de focos inva-
sivos no diagndstico histolégico definitivo®. Em uma recente
meta-analise, incluindo 22 trabalhos, Ansari et al., analisaram
a incidéncia de metdstase em LNS de pacientes com diagnds-
tico pré-operatorio e pés-operatério. Observaram no primei-
ro grupo uma incidéncia de 7,4% de metdstase no LS, con-
tra 3,7% no segundo grupo e concluiram que pacientes com
diagnéstico pré-operatério de CDIS deveriam ser considerados
para realizar a BLS?".



Linfonodo sentinela e neoadjuvancia

Apesar de o status axilar representar o mais importante fator
progndstico no tratamento do cincer de mama', sua identifica-
¢io e o melhor momento de sua avaliagio na paciente que serd
submetida a tratamento sistémico neoadjuvante (QT neo), per-
manece ainda duvidoso. A possibilidade de realizagio de QT
neo oferece & mulher cirurgias menos radicais e mais estéticas.
Tal tema ganha forca entre médicos e pacientes ¢ estudos @€m
sido realizados para delinear as repostas. Apés a QT neo, o tra-
tamento axilar de escolha é o esvaziamento axilar dos niveis [ e
II. Porém, sabe-se que até 58% das pacientes €m auséncia de
tumor na avaliagdo patolégica desses LNs ap6s a quimioterapia e
que 32% podem apresentar resposta patoldgica completa apds a
quimioterapia. Por esse motivo, acredita-se que a pesquisa do LS
poderia ser perfeitamente indicada para esse grupo de pacientes.

Segundo padronizacoes atuais, caso a paciente tenha reali-
zado a BLNS antes do inicio da quimioterapia com resultado
negativo, esta pode vir a ser liberada do esvaziamento axilar
de rotina na pds-quimioterapia mesmo que venha a realizar a
mastectomia’’. O maior inconveniente para as pacientes nesses
casos seria a necessidade de duas cirurgias: uma antes e outra
apds o tratamento quimioterdpico.

Por esse motivo, outros estudos advogam ainda sem con-
senso a realizagio da pesquisa do LS nas pacientes apds a
quimioterapia. Acredita-se que a quimioterapia possa causar
fibrose e contracio cicatricial dos ductos linfiticos e induzir
a equipe cirtrgica a encontrar menos frequentemente o LNS
ou a aumentar o nimero dos falso-negativos, pela alteragao
na rede linfdtica. Porém, em estudo de meta-anilise Xing et
al.” observaram que a identificacdo do LNS ocorreu em 91%
das pacientes com taxa de falso-negativo de 12%, considera-
dos permitidos para que o tratamento final das pacientes nio
fosse alterado. Como as pacientes j4 teriam recebido a quimio-
terapia previamente a cirurgia, o maior problema talvez fosse
que um maior nimero de falso-negativos poderia dificultar a
estratificacio das pacientes quanto a radioterapia ou um maior
ntmero de recorréncias axilares, dados esses nao identificados
nos resultados do National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project Protocol (NABP) B27%.

Com um niimero crescente de pacientes sendo submetidas ao
tratamento neoadjuvante e com a identificacio de subgrupos que
se beneficiam de um ou de outro tratamento, questiona-se, ain-
da, se as pacientes com tumores triplo-negativos (TN), ou seja,
pacientes cujos tumores apresentam-se com pesquisa negativa
para receptores de estrégeno, progesterona ¢ HER 2, poderiam
ser candidatas ao tratamento quimioterdpico seguido de cirurgia
conservadora jd que apresentam pior progndstico em relagdo as
pacientes com receptores presentes. Freedman et al. acreditam
que o maior risco para esse grupo de pacientes seja o de recorrén-
cia sistémica e ndo-locorreginal, portanto, seriam também candi-
datas ao tratamento conservador pds neoadjuvincia®.

Linfonodo sentinela em cancer de mama: situagdes especiais na pratica clinica

Conclusao

Como pudemos observar, muitas dessas situagdes corriqueiras
na prética clinica ainda nao apresentam consenso quanto a me-
lhor abordagem. Acreditamos que o conhecimento atualizado
do uso do LS nesses subgrupos possa melhorar a atuagio do
profissional, beneficiando cada vez mais o paciente.
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Prévia, o resumo nao deverd ser estruturado. Abaixo do resumo, especificar no minimo cinco e no
no méximo dez descritores (Keywords) que definam o assunto do trabalho. Os descritores deverao
ser baseados no DECS — Descritores em ciéncias da Satde — disponivel no endereco eletronico
http://www.decs.bvs.br

C) Texto

Devera obedecer rigorosamente a estrutura para cada categoria de manuscrito.

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

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

Apresentacao do texto

Usar preferencialmente o processador de texto Microsoft Word®.

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

Resumo

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

Introducao

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

Métodos

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

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

Discussao

Deve explorar adequada e objetivamente os resultados, discutidos a luz de outras observagoes
j& registradas na literatura, realcando as informages novas e originais obtidas na investigacao.
Ressaltar a adequagdo dos métodos empregados na investigacao. Compare e relacione as obser-
vagdes com as de outros autores, comentando e explicando as diferengas que ocorrerem. Explique



as implicagées dos achados, suas limitagdes e faga as recomendagdes decorrentes. A Discussao
deve culminar com as conclusées, indicando caminhos para novas pesquisas ou implicagdes para
a prética profissional. Para Relatos de Casos, basear a Discussao em ampla e atualizada revisao
da literatura.

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

Referéncias

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

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

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

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

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

Com autoria:

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

Dissertagoes e Teses:

Steinmacher DI. Avaliacdo da bidpsia percutdnea por agulha grossa com propulsor automatico
na propedéutica de lesdes palpéveis e ndo palpéveis da mama [dissertagao]. Sdo Paulo: Universi-
dade Federal de S&o Paulo. Escola Paulista de Medicina; 2005.

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

Tabelas e Figuras: A apresentacdo desse material deve ser em preto e branco, em folhas
separadas,com legendas e respectivas numeracdes impressas ao pé de cada ilustragao. No verso
de cada figura e tabela deve estar anotado 0 nome do manuscrito e dos autores. Todas as tabelas e

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

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

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

Se as ilustragdes j& tiverem sido publicadas, deverdo vir acompanhadas de autorizagdo por
escrito do autor ou editor, constando a fonte de referéncia onde foi publicada.

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

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

Submissao do manuscrito

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

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

Deverao ser enviados ainda:

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

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

* Informagdes sobre eventuais fontes de financiamento da pesquisa.

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

Os trabalhos deverdo ser submetidos por meio do endereco eletronico:
revistabrasileirademastologia@gmail.com



