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Preservação da axila positiva que se tornou 
negativa após a quimioterapia neoadjuvante 
em pacientes com câncer de mama: 
primeiras evidências de prognóstico
Sabrina Kahler Ribeiro Fontana1, Viviane Galimberti1

Quando a biópsia de linfonodo sentinela (BLS) foi instituída pela primeira vez, as indicações 
eram estritamente limitadas ao câncer de mama precoce. Era altamente controverso se a BLS 
deveria ser realizada em mulheres submetidas ao tratamento neoadjuvante.

As diretrizes da American Society of Clinical Oncology (ASCO) de 2014 indicam que a maio-
ria das mulheres com câncer de mama deve ser submetida à BLS, além de demonstrarem “provas 
de nível intermediário” de que os benefícios do tratamento neoadjuvante seguidos de BLS supe-
ram os malefícios. No entanto, as diretrizes não recomendam BLS em mulheres com axila com-
prometida antes do tratamento neoadjuvante, mesmo que se torne cN0 depois. A razão para isso 
foi de que a taxa de falsos negativos pode variar de 10 a 30%, dados considerados em um nível 
inaceitavelmente elevado1. Vários estudos, de fato, encontraram taxas acima de 10%2-5, enquan-
to outros encontraram índices abaixo de 10%6-9. Contudo, o significado clínico de uma 
alta taxa de falso negativo não é claro, uma vez que os estudos randomizados sobre BLS 
pós-quimioterapia neoadjuvante descobriram que, enquanto a taxa de falso-negativos foi da 
ordem de 10% (grupo controle), a taxa de recidiva axilar no grupo submetido somente a BLS 
era na ordem de 1%10,11.

Para abordar esta questão, recentemente foi publicado um estudo retrospectivo do Instituto 
Europeu de Oncologia (IEO) – Milão que investigou os resultados de uma série consecutiva 
de pacientes tratadas entre 2000 e 2010 submetidas a tratamento neoadjuvante. Trata-se do 
primeiro estudo clínico a demonstrar a segurança em realizar BLS após Quimioterapia neoadju-
vante (QT neo), no qual o enfoque principal, diferentemente do estudo SENTINA e ACOZOG 
Z1071, foi avaliar a taxa de recidiva axilar e sobrevida global destas pacientes com uma abor-
dagem diferenciada dos resultados. Neste estudo, um grupo de 147 pacientes com axila cN1/2 
anterior ao tratamento neoadjuvante tornou-se cN0 após a quimioterapia e foi submetido a BLS 
com esvaziamento axilar quando um linfonodo sentinela era positivo. Estes dados foram compa-
rados com uma série consecutiva de 247 pacientes tratados durante o mesmo período, que antes 
da neoadjuvância eram cN0 e assim permaneceram após o tratamento11.

Após um acompanhamento médio de 61 meses, a recidiva axilar ocorreu apenas em uma 
paciente cN0 (0,4%) e em uma paciente cN1/N2 (0,7%) como primeiro evento. Esta taxa 
de recidiva axilar foi semelhante à série histórica. Houve, além disso, uma recidiva local e 
regional simultâneas em cada grupo, sugerindo que BLS é aceitável em cN1/2 pacientes que 
se tornam cN0 após a terapia neoadjuvante. Além disso, os resultados das taxas de sobrevida 
foram muito semelhantes nos dois grupos, com uma sobrevida global em 5 anos de 90,7% 
(IC95%, 87,7–93,7), sendo 93,3% (IC95%, 90,0–96,6) no grupo inicialmente cN0 e 86,3% 
(IC95% 80,6–92,1) naquelas pacientes inicialmente c N1/N2. Estas taxas também seme-
lhantes à série histórica11.

O diferencial deste estudo clínico foi que, diferentemente do trial SENTINA e do ACOZOG 
Z1071, de fase II, foi utilizada somente a técnica padrão para localização do linfonodo sentinela 

DOI: 10.5327/Z201600010001RBM
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com radiofármaco11. Além disso, o número de linfonodos retirados não influenciou a perfor-
mance do método naquelas pacientes que inicialmente eram N1/N2 e se tornaram N0, como 
foi considerado por Boughey et al.3. Portanto, alguns questionamentos podem ser considerados 
quanto à influência ou não destes aspectos nos resultados apresentados pelo estudo em questão. 
Como o estudo trata da primeira evidência de prognóstico nesta população, o fato de não ter 
sido utilizado clip metálico na demarcação pré-tratamento neoadjuvante e de não ter sido divi-
dido o grupo N1/N2 (fatores estes que poderiam influenciar nas taxas de detecção), poderia ter 
qualquer influência nos números apresentados?

O fato é que, com estes dados torna-se factível a BLS em cN1/2 pacientes que se tornam cN0 
após terapia neoadjuvante, particularmente naquelas sem doença residual na mama (pT0/pTx), 
pois o status do linfonodo sentinela mantém a expectativa de bom prognóstico. Já nos casos de 
pacientes com doença residual pT1/2/3, a linfadenectomia axilar não influencia a sobrevida glo-
bal, a sobrevida livre de doença e até mesmo o controle local11.

O Painel de Conferência de St. Gallen 201512 também considerou que a BLS é apropriada 
em pacientes com axila clinicamente positiva na apresentação cujo estadiamento tenha sido mo-
dificado após a quimioterapia neoadjuvante, mas que é necessário o esvaziamento axilar se um 
linfonodo sentinela for positivo. As taxas de falso-negativos, no entanto, permanecem elevadas, 
a menos que três ou mais linfonodos sentinelas forem examinados.

O estudo, além de apresentar uma amostra reduzida, é também retrospectivo e, portanto, 
apresenta todas as limitações que isso implica e, com certeza, mais estudos prospectivos serão ne-
cessários. É possível que a radioterapia na parede torácica e/ou linfonodos regionais possa ser útil 
em pacientes cN1 que se tornam cN0 após tratamento neoadjuvante, como vem sendo avaliada 
pelos trials NSABP B-51/ RTOG e Alliance11.
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RESUMO

O câncer de mama é o tipo de neoplasia mais incidente na população feminina brasileira. Devido 
ao diagnóstico ainda ser realizado em estadiamentos avançados, os tratamentos precisam ser mais 
agressivos, o que aumenta o risco de morbidades. Dentre essas complicações, a mais frequente é 
o linfedema, caracterizado por insuficiência do sistema linfático decorrente da obstrução causada 
pelo tratamento. É uma afecção crônica que pode evoluir com importantes alterações físicas e psi-
cossociais, afetando a qualidade de vida dessas pessoas. A fisioterapia dispõe de diferentes condutas 
que podem ser aplicadas em todas as fases do tratamento oncológico, potencializando as ações de 
prevenção primária, secundária e terciária do linfedema. O objetivo deste artigo foi divulgar as 
condutas adotadas no Serviço de Fisioterapia do Hospital do Câncer III, do Instituto Nacional de 
Câncer (INCA), para prevenção, diagnóstico e tratamento do linfedema de membros superiores em 
pacientes submetidas ao tratamento para o câncer de mama. Por meio desta divulgação, buscamos 
proporcionar um objeto de discussão entre os profissionais de saúde dos diferentes níveis de atenção, 
com o intuito de colaborar para o controle do linfedema secundário ao câncer de mama. 

ABSTRACT

Breast cancer is the most frequent type of cancer among women in Brazil. Because the diagnosis is still held in 
advanced staging, treatments need to be more aggressive, which increases the risk of morbidity. Among these 
complications, the most prevalent is the lymphedema, characterized by failure of the lymphatic system result‑
ing from the obstruction caused by the treatment of breast cancer. It is a chronic disease that can evolve with 
significant physical changes and psychosocial affecting the quality of life of these people. Physical therapy has dif‑
ferent behaviors that can be implemented at all stages of cancer treatment, boosting shares of primary, second‑
ary and tertiary prevention of lymphedema. The aim of this paper is to disseminate the approaches adopted in 
the Department of Physical Therapy of Cancer Hospital III, in the National Cancer Institute, for prevention, 
diagnosis and treatment of lymphedema of the upper limbs in patients undergoing treatment for breast cancer. 
Through this publication, we seek to provide a subject of discussion among health professionals of dif‑
ferent levels of care, with the goal of collaborating to control lymphedema secondary to breast cancer.
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Introdução

 O câncer de mama é considerado um problema de saúde 
pública, por ser o tipo de neoplasia mais incidente na popu-
lação feminina brasileira, sendo esperados 57.120 casos novos 
para 2015. Apesar de apresentar bom prognóstico, a doença 
ainda é diagnosticada tardiamente, quando os tratamentos 
são mais radicais, levando a maiores morbidades1.

O tratamento para câncer de mama é composto por 
modalidades loco-regional (cirurgia e radioterapia) e sistêmica 
(quimioterapia e hormonioterapia). Geralmente são associadas 
duas ou mais abordagens terapêuticas2.

As cirurgias se dividem em conservadoras e radicais, 
tendo ou não abordagem axilar (linfadenectomia axilar ou 
biópsia do linfonodo sentinela)2. As outras modalidades 
terapêuticas (radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia) 
são indicadas como forma de prevenir a ocorrência de 
metástase e/ou recidiva local e são indicadas de acordo com 
as características da paciente e do tumor2,3.

Dentre as complicações decorrentes da evolução do 
câncer de mama ou do seu tratamento, o linfedema é a mais 
prevalente, podendo variar de 12 a 30%, dependendo dos 
critérios para diagnóstico adotados para a sua definição e 
do tempo transcorrido da cirurgia4. Em estudo realizado 
com 1.054 mulheres submetidas à linfadenectomia axilar 
em nossa instituição, a incidência acumulada de linfedema 
foi de 17% em 2 anos e 30% em 5 anos5.

O linfedema é uma manifestação da insuficiência do 
sistema linfático decorrente da obstrução ao f luxo da linfa. 
Pode ser definido como o acúmulo extracelular de água, 
proteínas plasmáticas, células sanguíneas extravasculares e 
produtos celulares decorrente deste transporte linfático defi-
ciente. Está associado a outras complicações como celulite, 
erisipela, linfangite e, ocasionalmente, linfangiossarcoma4,6,7.

Em estudo realizado em nossa população, os fatores de 
risco para o desenvolvimento do linfedema após a linfa-
denectomia axilar no tratamento para o câncer de mama 
foram: idade avançada, índice de massa corporal (IMC) 
maior ou igual a 25 (sobrepeso e obesidade), realização de 
radioterapia em cadeias de drenagem, ter sido submetida à 
aplicação venosa de quimioterápicos no membro superior 
(MS) homolateral ao tumor de mama, ter evoluído com 
seroma e edema precoce no pós-operatório8.

O diagnóstico do linfedema pode ser obtido por meio de 
critérios subjetivos e objetivos. Os critérios subjetivos incluem 
os sintomas relatados pelo paciente, como sensação de peso, 
inchaço, dor e queixa de redução da função do membro. 
Entre os critérios objetivos podemos citar a perimetria, 
volumetria, ultrassonografia, entre outros. Normalmente 
são solicitados exames complementares somente para o 
diagnóstico diferencial6,9,10. 

O l infedema é cla ssi f icado, segundo a Sociedade 
Internacional de Linfologia, em três estágios. No estágio 
0 ou Ia (estágio subclínico) o paciente possui o risco para o 
desenvolvimento do linfedema, porém não apresenta edema 
evidente. O estágio I representa um acúmulo precoce de 
f luido com conteúdo proteico relativamente alto, capaz de 
reduzir com a elevação do membro. No estágio II, somente a 
elevação do membro não reduz o edema e as alterações teciduais 
aumentam o risco de fibrose, infecção e lesões cutâneas. No 
estágio III (elefantíase), o sinal de cacifo está ausente e já são 
observadas alterações cutâneas mais exuberantes11.

O linfedema é uma condição crônica relacionada a 
importantes alterações físicas e psicossociais que estão 
diretamente ligadas ao comprometimento da funcionalidade 
e à qualidade de vida dos pacientes12, necessitando de 
acompanhamento contínuo e especializado8,13. 

O objetivo deste artigo foi divulgar as condutas adotadas 
no Serviço de Fisioterapia do Hospital de Câncer III, do 
Instituto Nacional de Câncer (INCA), para prevenção, 
diagnóstico e tratamento do linfedema de MS em pacientes 
submetidos ao tratamento para o câncer de mama.

Condutas fisioterapêuticas para a prevenção 
primária do linfedema: diminuição da exposição 
a fatores de risco

A prevenção do linfedema deve ser iniciada o mais precocemente 
possível, ou seja, a partir do diagnóstico do câncer e da definição 
do tratamento oncológico a ser realizado. O fisioterapeuta 
pode realizar a prevenção por meio de orientações quanto aos 
cuidados com o MS homolateral (manter hidratação, fazer 
uso de repelentes contra picadas de inseto, evitar traumas, 
queimaduras, aferição de pressão arterial e punção nesse 
membro) (Quadro 1) e a melhor maneira de desempenhar suas 
atividades usuais (domésticas, laborais e de lazer). Os hábitos 
de vida saudável devem ser estimulados (alimentação, atividade 
física, controle do peso corporal) e, quando necessário, deve 
ser realizado encaminhamento para outros profissionais de 
saúde (nutricionista, terapeuta ocupacional, psicólogo, médico, 
assistente social, enfermeiro, entre outros)14,15.

Visando diminuir a ultrafiltração capilar e o consequente 
aumento de líquido intersticial, os pacientes devem ser 
orientados a evitar a utilização de calor superficial ou profundo 
no MS ipsilateral à cirurgia, bem como a não realização de 
movimentos rápidos, repetitivos e com sobrecarga desse 
membro. A aplicação de recursos fisioterapêuticos que gerem 
calor superficial e/ou profundo é contraindicada no MS 
ipsilateral à cirurgia14. 

Os exercícios com MMSS devem ser iniciados precocemente, 
de forma lenta, sem resistência e com poucas repetições. 
A contração muscular consequente dos exercícios terapêuticos 
promove a angiomotricidade linfática, melhora o tônus 
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•	 Mantenha a pele hidratada e limpa. Evite e trate micoses nas unhas e no braço.

•	 Evite traumatismos cutâneos (cortes, arranhões, picadas de inseto, queimaduras, retiradas de cutículas e depilação).

•	 Use luvas de proteção ao fazer as atividades do lar (cozinhar, jardinagem, lavar louça e contato com produtos químicos).

•	 Não use banheiras quentes e saunas.

•	 Durante viagens aéreas evite a imobilidade dos membros superiores.

•	 Evite apertar o braço do lado operado (blusas com elástico, relógios, anéis e pulseiras apertadas, coleta de sangue, 
aferir a pressão arterial).

•	 Fique atento aos sinais de infecção no braço (vermelhidão, inchaço, calor local).

•	 Evite movimentos bruscos, repetidos e de longa duração.

•	 Evite carregar objetos pesados no lado da cirurgia.

Quadro 1. Orientações após biópsia do linfonodo sentinela e/ou linfadenectomia axilar

simpático dos linfangions, além de promover o recrutamento 
das vias linfáticas colaterais16. 

As variações da pressão atmosférica durante viagens 
aéreas também podem favorecer o desenvolvimento do 
linfedema, sendo importante evitar a imobilidade com o 
MS homolateral à cirurgia durante o voo. Algumas vezes é 
necessária a avaliação quanto ao uso de malhas compressivas 
associadas à contração muscular ativa do membro durante 
a viagem aérea17. 

Os pacientes devem ser orientados quanto aos sinais e 
sintomas iniciais do linfedema e de processos infecciosos, 
para que procurem assistência especializada. Toda a equipe 
multidisciplinar deve estar capacitada para diagnosticar e 
intervir de forma precoce. 

Condutas fisioterapêuticas para a prevenção 
secundária do linfedema: diagnóstico precoce

O diagnóstico do linfedema requer uma correta anamnese 
e exame físico. Relatos de sensação de peso ou de braço 
inchado, dor e sinais de infecção devem ser valorizados. 
Durante o exame físico são avaliadas as condições da pele, 
da textura e é realizada a perimetria dos MMSS. As medidas 
são realizadas tendo como ponto de referência a interlinha 
articular do cotovelo. A partir deste, mede-se 7 e 14 cm acima 
(braço) e 7, 14 e 21 cm abaixo (antebraço). Para a medida 
da mão, utiliza-se a circunferência da região metacarpiana 
distal. Considera-se linfedema quando a diferença entre o 
membro afetado e o contralateral for igual ou maior que 
2 cm em, pelo menos, uma das medidas18. 

A utilização de exames complementares, tais como 
ultrassonografia, doppler e linfocintilografia, é necessária 
eventualmente para diagnóstico diferencial, especialmente 

quando se suspeita de a lterações venosas ou doença 
em atividade18,11. 

Condutas fisioterapêuticas para a prevenção 
terciária do linfedema: tratamento 

O tratamento do linfedema preconizado na atualidade é 
a Terapia Física Complexa (TFC) ou linfoterapia12,19, que 
consiste na combinação de várias técnicas e a escolha destas 
depende da fase na qual se encontra o linfedema. A TFC é 
dividida em duas fases: a primeira fase do tratamento tem 
como principal objetivo a redução do volume do membro 
acometido e inclui os cuidados com a pele, a drenagem 
linfática manual, o enfaixamento compressivo e os exercí-
cios miolinfocinéticos com os MMSS; a segunda fase visa 
a manutenção e o controle do linfedema. Nesta etapa, uti-
liza-se a malha compressiva, além dos cuidados com a pele, 
os exercícios e a automassagem linfática10,20-22.

O Serviço de Fisioterapia do Hospital de Câncer III utiliza 
uma adaptação da TFC, dependendo do volume e das carac-
terísticas do linfedema, como pode ser visto no Quadro 2. 

Conclusão

A prevenção do linfedema deve iniciar-se a partir do 
diagnóstico do câncer de mama e envolve as orientações 
quanto ao retorno às atividades de vida diária (laboral, lazer 
e domésticas), tratamento para minimizar os fatores de risco 
do linfedema e recomendações quanto aos hábitos de vida 
saudável e à promoção da saúde. Os pacientes, familiares 
e profissionais de saúde devem estar comprometidos para 
a realização de diagnóstico precoce por meio dos sintomas 
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iniciais de linfedema e encaminhamento para intervenção 
especializada. Devido às características de nossa população 
e da organização de nosso serviço, o tratamento preconizado 
no Hospital de Câncer III envolve a associação de compressão 
externa (enfaixamento compressivo ou uso de malhas 
compressivas), cinesioterapia ativa e cuidados com a pele. 
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Quadro 2. Tratamento do linfedema de acordo com as características clínicas

Sinais e sintomas Condutas

Sem alteração na perimetria e com relato de 
sintomas subjetivos de linfedema (sensação 
de peso no membro e/ou inchaço)

Orientações para intensificar os exercícios domiciliares.
Orientações quanto aos cuidados com a pele e com as atividades de vida diária.
Retorno em seis meses para reavaliação.
Avaliar necessidade de adaptação de malha compressiva durante as atividades laborais.

Diferença dos membros de 2,0 cm em até 
dois pontos apresentada pela primeira vez; 
ausência de fibrose linfoestática

Alteração da perimetria entre 2,5 e 3,0 cm em 
um ou mais pontos apresentada pela primeira 
vez; ausência de fibrose linfoestática

Adaptar malha compressiva (tamanho padrão ou sob medida); orientar uso contínuo, 
retirando-a apenas para o banho e o sono noturno*.

Alteração da perimetria de 2,0 a 3,0 cm 
apresentada pela primeira vez; com 
fibrose linfoestática

Enfaixamento compressivo duas vezes por semana, por um período aproximado de 30 a 
60 dias*.
Após redução máxima do volume do membro, é adaptada malha compressiva (tamanho 
padrão ou sob medida)*.
Retorno em seis meses para reavaliação.

Diferença maior que 3,0 cm, em um ou 
mais pontos

Linfedema refratário ao uso da malha 
compressiva

Pacientes com indicação de enfaixamento 
compressivo, sem possibilidade de 
comparecer ao ambulatório para 
tratamento

Orientação, com o acompanhante, quanto ao autoenfaixamento que deverá ser realizado 
em domicílio conforme o tratamento ambulatorial (duas vezes por semana). Reavaliações 
a cada 30 dias até a possibilidade de adaptação da malha compressiva*.

Pacientes com linfedema 
por obstrução tumoral

Enfaixamento compressivo (ambulatorial ou domiciliar), desde que não haja trombos 
tumorais ou carcinomatoses difusas infiltrativas. 
Nos casos de enfaixamento domiciliar, a primeira reavaliação será em 30 dias, 
para avaliar a possibilidade de adaptação de malha compressiva ou manutenção do 
enfaixamento compressivo de acordo com características individuais. Nos casos em 
que a paciente apresentar indicação de continuidade do enfaixamento domiciliar, suas 
reavaliações serão mensais.

Pacientes em uso da malha compressiva 
com perimetria estabilizada Reavaliadas a cada seis meses para adaptação de nova malha*.

Pacientes em uso de malha compressiva 
e com perimetria estabilizada abaixo de 
2,0 cm por mais de seis meses

Início de desmame de malha compressiva*.

*Sempre realizadas orientações quanto à realização de exercícios domiciliares diariamente para membros superiores, além dos cuidados com a pele e com as 
atividades de vida diária.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a dor durante a marcação de lesões impalpáveis de mama com o uso do corante azul 
patente por meio de uma escala analógica de dor. Métodos: O estudo contou com 50 pacientes aten-
didas entre 2012 e 2015. Estas apresentavam lesões mamárias impalpáveis com diagnóstico de imagem 
feito por mamografia e ou ultrassonografia de mama. No dia da cirurgia, a marcação com o corante azul 
patente foi feita e, antes do procedimento, as pacientes foram orientadas a relatar a dor sentida após a ci-
rurgia através de uma escala visual de dor variando de 0 (nenhuma dor) a 10 (pior dor). Resultados: Das 
50 pacientes estudadas, uma foi descartada por apresentar reações alérgicas. A idade média foi de 50,3 
anos. A dor média durante a marcação foi de 5,13±2,84. Quando a marcação foi feita com ultrassono-
grafia, a média de dor foi 4,68±2,8, enquanto a mamografia apresentou 7,38±1,99 (p=0,02). Em relação 
ao câncer, observou‑se que sete pacientes com câncer apresentaram dor média de 5,43±3,2, enquanto as 
demais referiram uma dor média de 5,07±2,72 (p=0,769). Quando se analisa a dor em relação à idade, 
percebe‑se que a maior dor média é de 6,08±2,43 (p=0,465), relatada por pacientes acima de 60 anos. 
Conclusão: Pacientes que se submetem à marcação de lesões impalpáveis experimentam dor significa-
tiva, principalmente se a identificação for feita por meio de mamografia. Portanto, recomenda‑se, nesse 
grupo, utilizar procedimentos que reduzam o desconforto, como a utilização de anestésico tópico. 

ABSTRACT

Objective: To evaluate pain during the marking of impalpable breast lesions with the use of patent blue 
dye through an analog pain scale. Methods: The study included 50 patients treated between 2012 and 
2015. These had impalpable breast lesions with image diagnosis by mammography and ultrasound or 
breast. On the day of surgery, marking with the blue dye was made and, before the procedure, patients 
were instructed to report the perceived pain after surgery by visual pain scale ranging from 0 (no pain) 
to 10 (worst pain). Results: Of the 50 patients studied, 1 was dismissed by experience allergic reac‑
tions. The average age was 50.3 years. The average pain during the marking was 5.13±2.84. When the 
labeling was done with ultrasound, the average pain was 2.8±4.68, whereas mammography showed 
7.38±1.99 (p=0.02). With respect to cancer, it was observed that 7 patients with cancer pain had a 
mean of 5.43±3.2, while the others reported an average pain of 5.07±2.72 (p=0.769). When analyzing 
the pain in relation to age, it is clear that pain is the highest average of 6.08±2.43 (p=0.465), reported 
by patients over 60 years. Conclusion: Patients who undergo marking nonpalpable lesions experience 
significant pain, especially if the identification is made by means of mammography. Therefore, it is 
recommended in this group use procedures that reduce discomfort, such as the use of topical anesthetic.

Trabalho realizado em clínicas privadas de Teresina (PI), Brasil.
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Introdução 

O aumento do rastreamento do câncer de mama associado 
a melhores técnicas de imagem resultou em um aumento na 
detecção de lesões não palpáveis de mama, cuja abordagem 
segue a proposta do Breast Imaging Reporting and Data System 
(BI‑RADS®). Para as lesões suspeitas de neoplasia maligna da 
mama, a abordagem inicial pode ser punção por agulha grossa 
(core biopsy), punção aspirativa com agulha fina (PAAF), mamo-
tomia ou biópsia cirúrgica. A biópsia cirúrgica, quando indi-
cada, deve ser precedida por marcação pré‑cirúrgica, guiada 
por ultrassonografia ou mamografia por meio de estereotaxia1. 
A localização pré‑operatória exata da lesão é determinante para 
que se alcancem altas taxas de ressecção total, diminuindo a 
necessidade de reoperação quando um diagnóstico de câncer 
for realizado após a ressecção cirúrgica.

Os métodos atualmente difundidos utilizam técnicas com 
material radioativo (Radio guided occult lesion localization – ROLL), 
fio metálico, carvão ativado ou corantes, como o azul patente, o azul 
de metileno e a indocianina verde. Atualmente, a maioria dos serviços 
em cirurgia de mama utiliza o ROLL como procedimento padrão. 
Na base de dados PubMed, apenas oito estudos reportaram a utilização 
de corantes para localização de lesão não palpável de mama2‑9. Entre 
esses, dois utilizaram um corante associado ao ROLL2,3 e um utilizou 
corante em associação com fio metálico9. 

Todo procedimento invasivo na mama está associado a desconforto, 
sendo a dor um dos mais temidos pelas pacientes, e poucos estudos 
têm abordado esse tema10‑14.

O objetivo deste estudo foi avaliar a dor relatada pelas 
pacientes durante a marcação de lesões impalpáveis de mama 
com o corante azul patente.

Métodos

Este foi um estudo observacional retrospectivo. Os prontuários de 
pacientes atendidas em uma clínica oncológica privada na cidade de 
Teresina (PI) entre fevereiro de 2012 e março de 2015 foram analisados 
após a obtenção da aprovação do Comitê de Ética da Universidade 
Federal do Piauí (Protocolo no 0478.0.045.001‑11) e da assinatura 
do Termo de Consentimento Livre Informado. Essas pacientes 
apresentavam lesões mamárias não palpáveis classificadas como 
BI‑RADS 2, 3, 4, 5 e 6 e uma indicação para estudo histopatológico ou 
ressecção de neoplasia maligna de mama. O diagnóstico de imagem 
foi realizado por meio de mamografia e/ou ultrassonografia 
de mama. Paciente com eventos alérgicos foram excluídas e 
referenciadas para marcação com ROOL.

No dia da cirurgia, as lesões mamárias foram marcadas com 
corante azul patente tão próximo quanto possível do tempo 
programado para o procedimento cirúrgico. Antes da realização 
do procedimento, as pacientes foram esclarecidas sobre como 
seria realizado o exame e foi solicitado que reportassem através 

de uma escala analógica visual sua sensação de dor, variando de 0 
(nenhuma dor) a 10 (pior dor), após o término do procedimento. 

Inicialmente, após antissepsia da pele da mama com PVPI tópico, 
10 mL de cloreto de lidocaína a 2% foram infiltrados na pele no 
local de punção em que o corante seria injetado na mama. Após a 
identificação da lesão por mamografia ou ultrassonografia, 0,2 mL de 
corante azul patente e 0,4 mL de ar foram injetados por meio de uma 
seringa com uma agulha fina. A finalidade da injeção de ar foi para 
facilitar a localização da lesão marcada por estereotaxia por meio da 
identificação da bolha de ar pela ultrassonografia e marcação na pele 
do ponto mais próximo da lesão, facilitando a abordagem cirúrgica.

O procedimento cirúrgico foi realizado sob anestesia local e 
sedação. A profilaxia antibiótica não foi administrada. Uma incisão 
foi feita na pele, no tecido subcutâneo e no parênquima da mama, 
até a área marcada com o azul ser localizada. A área marcada em azul 
foi então excisada e enviada à análise histopatológica. Nos casos de 
câncer, realizou‑se no mesmo ato o exame das margens cirúrgicas 
através do exame de congelação intraoperatório. As amostras com 
microcalcificações foram radiografadas, a fim de confirmar a sua 
ressecção completa. A incisão foi posteriormente fechada com 
aproximação do tecido glandular quando necessário e sutura da 
pele com pontos intradérmicos de fio absorvível, seguida de curativo 
compressivo e colocação de sutiã cirúrgico.

Utilizou‑se o teste U de Mann‑Whitney para analisar a correlação 
entre a dor e o diagnóstico de câncer e entre a dor e o método de 
marcação utilizado. Adotou‑se o teste de Kruskal‑Wallis para calcular 
a correlação entre a dor e a faixa etária. Foi considerado um nível de 
significância de 5%.

Resultados

Foram avaliadas 50 pacientes com indicação de ressecção de 
lesão de mama com marcação com azul patente, uma foi exclu-
ída por apresentar reações alérgicas a vários medicamentos e foi 
referenciada para ressecção com ROLL.

A idade média das pacientes foi de 50,3, variando de 16 
a 78 anos. Em 71,5% das pacientes a lesão foi classificada 
como BI‑RADS 4, 18,4% eram BI‑RADS 3, 6,1%, BI‑RADS 
6 e 4%, BI‑RADS 2 (Tabela 1).  

Tabela 1. Distribuição dos pacientes de acordo com as características radiológicas 
da lesão

BI‑RADS n %
II 2 4,0
III 9 18,4
IV 35 71,5
V 0 0,0
VI 3 6,1
Total 49 100,0
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As lesões BI‑RADS III foram operadas porque em um 
caso a paciente já iria remover um nódulo palpável e decidiu 
não acompanhar a evolução de um impalpável. Em outro, o 
nódulo cresceu e foi indicada a sua remoção cirúrgica. Uma 
paciente com BI‑RADS III apresentou um papiloma intraductal. 
Uma lesão foi removida devido à cancerofobia. Uma paciente 
com histórico familiar de câncer de mama possuía uma lesão 
BI‑RADS II para a qual foi indicada a remoção cirúrgica. Não 
se encontrou justificativa no prontuário para a remoção das 
demais lesões em seis casos.

A dor média durante a marcação foi de 5,13±2,84, sendo que 
12 pacientes relataram dor leve (0 a 2), 25, moderada (3 a 7) e 12, 
intensa (8 a 10). Quando a marcação foi feita com ultrassonografia, 
a média de dor foi 4,68±2,8, enquanto a mamografia apresentou 
uma média de 7,38±1,99 (p=0,02).

Ao se analisar a dor em relação à presença ou não de diag-
nóstico de câncer, observou‑se que sete pacientes apresentaram 
câncer cuja dor média foi de 5,43±3,2. As demais pacientes refe-
riram uma dor média de 5,07±2,72 (p=0,769).

Quando se analisa a dor em relação à idade, percebe‑se que 
nove pacientes tinham até 40 anos e sentiram uma dor média 
de 5,44±3,28. 12 tinham entre 41 e 50 anos e a intensidade 
da dor foi de 4,27±2,72. Na faixa etária entre 51 e 60 anos, 
as 16 pacientes referiram dor média de 4,75±2,72, e amesma 
quantidade de mulheres acima de 60 anos classificaram a dor 
em 6,08±2,43 (p=0,465).

Discussão

No presente estudo, a dor durante a marcação com o corante 
azul patente mostrou‑se considerável. Dor leve durante a 
marcação foi relatada por 24% das pacientes, 52% delas 
relataram dor moderada e 24%, dor intensa. A dor média 
durante a marcação foi de 5,12±2,75, de modo que 12 
relataram dor leve, 25, moderada e 12, intensa. Quando 
a marcação foi feita através da mamografia, as pacientes 
relataram mais dor do que com a ultrassonografia, e essa 
diferença foi estatisticamente signif icante. Portanto, a 
ultrassonograf ia é o método menos desconfortável para 
a paciente durante a marcação. A mamograf ia já é um 
procedimento pouco aceito pelas pacientes que referem 
desconforto durante a realização do exame mesmo para 
rastreamento, devido à compressão do parênquima mamário. 
Durante a realização da marcação com azul, o procedimento é 
mais demorado do que o exame para rastreamento, e a compressão 
do parênquima mamário por mais tempo leva a mais desconforto, 
como demonstrado neste estudo.

Em um estudo envolvendo 723 mulheres com lesões BI‑RADS 
IV ou V em que foi avaliada a dor referida pelas pacientes após biopsia 
por agulha grossa guiada por ultrassonografia em relação à realizada 
por mamotomia, os níveis de dor foram 6 e 3, respectivamente13.

Outro estudo que avaliou 237 pacientes mostrou que as técnicas 
de biopsia para lesões impalpáveis de mama são mais doloridas 
do que para as lesões palpáveis. Novamente a biopsia assistida 
por vácuo foi menos dolorida que a biopsia por agulha grossa. 
Os níveis de dor referidos foram 4,3 e 9,1 para mamotomia e 
agulha grossa, respectivamente. Esses pesquisadores sugerem 
que uma segunda dose de lidocaína pode ser utilizada para 
reduzir a dor14. 

Vários estudos apontam que o tamanho da agulha utilizada 
no procedimento é o principal determinante da dor durante a 
biopsia13-15. Entretanto, outros autores afirmam que a experiência 
do profissional também influencia na intensidade de dor referida 
pelas pacientes16, enquanto outros afirmam que a densidade 
do parênquima mamário pode influir, de modo que mulheres 
com mama densas experimentam dor maior que mulheres com 
mamas liposubstituídas17. 

Para se reduzir a dor durante o procedimento, o profissional 
pode optar por utilizar anestésicos tópicos no local da infiltração. 
Diversos estudos têm comprovado a eficácia da emulsão de 
lingnocaína e prilocaína na redução da dor em pacientes submetidos 
a procedimentos invasivos utilizando agulhas18‑20. Um estudo 
randomizado demonstrou que, em pequenas cirurgias mamárias, 
o uso de anestésico tópico reduz a dor durante o procedimento, o 
uso de anestésico durante a cirurgia e a quantidade de analgésicos 
no pós‑operatório21. 

Outro método que pode auxiliar no controle da dor é a realização 
de uma breve hipnose antes da biopsia de lesões mamárias reduzindo 
o stress da paciente antes e durante o procedimento, além de reduzir 
a dor no pós‑operatório. Um estudo randomizado demonstrou 
que 20 pacientes que se submeteram à hipnose antes da realização 
da biopsia apresentaram menos dor durante o procedimento e no 
pós‑operatório do que aquelas que não se submeteram22.

Alguns estudos afirmam que consultas com psicólogos podem 
reduzir os níveis de dor em pacientes internados23,24, porém não 
há evidencias que esse tipo de acompanhamento possa reduzir a 
dor em procedimentos como a marcação de lesões impalpáveis.

Conclui‑se que as pacientes submetidas à marcação de lesões 
impalpáveis experimentam dor significativa. Esta é acentuada se a 
técnica utilizada para identificar a lesão é a mamografia. Portanto, 
recomenda‑se nesse grupo utilizar procedimentos que reduzam o 
desconforto, como a utilização de anestésico tópico antes da realização 
do procedimento.

As lesões BI‑RADS III foram operadas porque em um 
caso a paciente já iria remover um nódulo palpável e decidiu 
não acompanhar a evolução de um impalpável. Em outro, o 
nódulo cresceu e foi indicada a sua remoção cirúrgica. Uma 
paciente com BI‑RADS III apresentou um papiloma intraductal. 
Uma lesão foi removida devido à cancerofobia. Uma paciente 
com histórico familiar de câncer de mama possuía uma lesão 
BI‑RADS II para a qual foi indicada a remoção cirúrgica. Não 
se encontrou justificativa no prontuário para a remoção das 
demais lesões em seis casos.
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Resultados do exame intraoperatório do 
linfonodo sentinela na Unidade de Mama do 
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RESUMO

A biópsia do linfonodo sentinela (LS) é o procedimento padrão para as pacientes com axila 
clinicamente negativa. O seu exame intraoperatório ainda gera dificuldades na sua abordagem. 
Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficácia desse exame no câncer de mama. Foram 
avaliadas 342 pacientes que foram operadas na Unidade de Mama do Hospital Nossa Senhora 
das Graças em Curitiba (PR), no período de 2000 a 2012. No exame intraoperatrório eram rea-
lizados cortes longitudinais, ao longo do maior eixo, a cada 2 ou 3mm. Em seguida eram feitos 
imprints em cada face de cada fatia e, então, realizavam‑se cortes histológicos em criostato em 
três níveis. Tanto os imprints quanto os cortes eram corados com azul de toluidina. Em sua maio-
ria eram tumores T1c (n=151), e 60 (17,5%) delas apresentaram axila comprometida no exame 
definitivo. A acurácia foi de 92%, o valor preditivo negativo, de 91% e a taxa de falso negativo, 
de 8%. Não foram encontrados fatores de risco significativos para falência da técnica dentro dos 
parâmetros estudados. 

ABSTRACT

Sentinel node (SN) biopsy is the standard of care for patients with clinically negative axilla. However, in‑
traoperatory pathological exam remains as a controversial issue. So, the aim of this study was to evaluate 
its efficacy in 342 breast cancer patients operated at the Hospital Nossa Senhora das Graças Breast Unit 
in Curitiba (PR), in the period between 2000‑2012. In the intraoperatory evaluation, all SNs were 
cutted in the major axis, in three levels, combining frozen sections with imprints, using toluidin blue. 
The majority of patients were T1c (n=151), and 60 (17.5%) had positive axila in the definitive pathology 
evaluation. Accuracy was 92%, predictive negative value was 91%, and false‑negative rate was 8%. We 
did not find any significant risk factor for false negative SN in this series. 
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Introdução

A técnica do linfonodo sentinela (LS) melhorou o tratamento 
cirúrgico do câncer de mama. Com ela, o esvaziamento axilar 
deixou de ser uma medida obrigatória, tornando‑se ele o tra-
tamento padrão. Isso devido ao melhor estadiamento axilar, 
quando comparado com o esvaziamento axilar, pois o exame do 
primeiro linfonodo é mais minucioso, e também pela redução 
da morbidade, com um procedimento cirúrgico menos extenso 
e menos agressivo1‑3.

Com o número grande de estudos clínicos realizados, grande 
parte das controvérsias relacionadas ao LS foi esclarecida, princi-
palmente nos últimos 20 anos. As dúvidas em relação à melhor 
técnica para sua identificação, quando indicar, o que fazer nos 
casos em que o LS estiver fora da axila, o índice de falso nega-
tivo aceitável, a padronização do exame anatomopatológico, o 
significado clínico das micrometástases e a sobrevida global e 
livre de doença sem o esvaziamento axilar foram resolvidas e/ou 
continuam sendo submetidos a investigações em diversas séries.

Embora o conceito do LS seja de simples compreensão e os 
seus benefícios potenciais de diminuição da morbidade associada 
ao esvaziamento axilar sejam evidentes, a sua incorporação à 
prática ainda enfrenta dificuldades em alguns centros. Isso por-
que depende da existência de equipe multidisciplinar integrada 
e comprometida com a técnica. Mas uma das dificuldades que 
ainda persistem para que a técnica do LS seja empregada na sua 
plenitude é a realização de um exame anatomopatológico fide-
digno no intraoperatório. 

Assim, neste estudo, realizamos a avaliação dos resultados do 
exame intraoperatório por meio da técnica combinada (imprint e 
congelação) do LS das pacientes com câncer de mama invasivo 
operadas na Unidade de Mama do Hospital Nossa Senhora das 
Graças (HNSG), na cidade de Curitiba (PR). 

Métodos

Trata‑se de estudo retrospectivo descritivo, realizado por meio da 
revisão dos exames de 342 pacientes com câncer de mama que 
foram previamente operadas na Unidade de Mama do HNSG 
em Curitiba (PR) e submetidas à técnica do LS e do exame 
intraoperatório no período de 2000 a 2012. A biopsia cirúrgica 
foi realizada pela associação da marcação com azul patente e do 
radiocoloide (Figuras 1 e 2). 

Os critérios de inclusão do estudo foram: paciente com câncer 
de mama operada no HNSG e com exames anatomopatológi-
cos realizados no Serviço de Patologia desta instituição (Centro 
de Patologia de Curitiba), com dados completos presentes nos 
exames anatomopatológicos (nome, idade, data da cirurgia, 
localização da lesão, grau histológico, estadiamento, recepto-
res hormonais, HER‑2, tipo de cirurgia realizada, LS defini-
tivo, número de LS, congelação de LS e invasão angiolinfática). 

Os critérios de exclusão foram: pacientes que não foram sub-
metidas ao exame intraoperatório e/ou aquelas que fizeram 
quimioterapia neoadjuvante, bem como pacientes com car-
cinoma ductal in situ. 

No protocolo de exame intraoperatório são realizados cor-
tes longitudinais, ao longo do maior eixo do linfonodo, a cada 
2 ou 3 mm. Em seguida são feitos imprints de cada face de 
cada fatia e, então, realizam‑se cortes histológicos em criostato 
de cada fatia, em três níveis. Tanto os imprints quanto os cortes 
são corados com azul de toluidina. As fatias remanescentes após 
o exame intraoperatório são submetidas a cortes seriados em três 
níveis, para a realização do exame definitivo. 

Os dados coletados foram organizados em planilha do Excel®, 
com análise estatística realizada pelos programas Statistic 5.0® 
e Biocalc®. Os testes de χ2 e Fisher foram utilizados para deter-
minar as diferenças entre as proporções de determinados gru-
pos para as variáveis testadas. A acurácia, a sensibilidade, o valor 
preditivo negativo e o índice de falso negativo foram calculados 
de acordo com a comparação do exame intraoperatório com o 
exame definitivo.

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
da Universidade Positivo. 

Figura 1. Linfonodo sentinela corado com azul patente e marcado também com 
radiocolóide

Figura 2. Linfonodo sentinela com micrometástase no exame definitivo corado pela 
Hematoxilina-Eosina, próximo à área de fulguração pelo cautério (falso negativo no 
exame intraoperatório)

BA
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Resultados

Foram avaliadas 342 pacientes submetidas à cirurgia para trata-
mento do câncer de mama na Unidade de Mama do HNSG, entre 
os anos de 2000 e 2012. Essas pacientes apresentavam tumores 
invasivos e, portanto, tinham indicação de realizar a biopsia do LS 
como método de estadiamento axilar. Na Tabela 1 encontra‑se o 
perfil da população estudada.

Os resultados relacionados à acurácia do LS no intraoperatório, 
comparados aos resultados definitivos, estão elencados na Tabela 2. 
As características das pacientes que apresentaram resultado falso 
negativo encontram‑se na Tabela 3. Nesse grupo observou‑se pre-
domínio de T1c e T2, com receptores hormonais positivos e HER‑2 
negativo. Nenhum dos fatores estudados apresentou resultado sig-
nificativo como risco para resultado falso negativo na população 
estudada, o que demonstra que a biopsia do linfonodo sentinela 
não tem restrição para sua realização com os fatores estudados.

Na Tabela 4 foram analisados os resultados de doença residual 
quando o LS estava comprometido. 

Tabela 1. Características das pacientes submetidas ao exame intraoperatório 
do linfonodo sentinela no câncer mama

Característica n
Idade 

>40 anos 312
<40 anos 28
NP 2

Tamanho tumoral
T1a 6
T1b 61
T1c 151
T2 89
T3 13
T4 1
NR 19

Comprometimento da axila
N0 276
N1 27
N2 7
N3 2

Receptor de estrogênio
+ 270
‑ 41
NP 31

Receptor de progesterona
+ 263
‑ 48
NP 31

HER‑2
+ 63
‑ 238
NP 41

NP: não pesquisado; NR: não relatado.

Tabela 2. Comparação dos resultados do exame intraoperatório (imprint+congelação) 
e do histológico definitivo do linfonodo sentinela no câncer de mama 

Característica %
Acurácia 92
Valor preditivo negativo 91
Falso negativo 8

Tabela 3. Características das pacientes submetidas ao exame intraoperatório do 
linfonodo sentinela no câncer de mama e que apresentaram resultado falso negativo

Característica n Valor p
Idade 

>40 anos 25 1,000
<40 anos 2
NP 0

Tamanho tumoral
T1a 0 0,083
T1b 4
T1c 10
T2 11
T3 2
T4 0
NR 0

Receptor de estrogênio
+ 25 0,225
‑ 1
NP 1

Receptor de progesterona
+ 23 0,397
‑ 2
NP 1

HER‑2
+ 4 0,479
‑ 23
NP 0

NP: não pesquisado.

Tabela 4. Doença axilar residual quando o linfonodo sentinela está comprometido

Característica n (%)
Ausência de doença axilar residual 46 (76,7)
<3 linfonodos comprometidos 5 (8,3)
4‑10 linfonodos comprometidos 6 (10)
>10 linfonodos comprometidos 2 (3,3)
Total de comprometimento axilar residual 14 (23,3)

Discussão

O comprometimento dos linfonodos axilares é um dos fatores 
prognósticos mais importantes nas pacientes com câncer de mama. 
Apesar de todo o avanço nos testes genéticos e de biologia molecu-
lar, o exame histológico desses linfonodos é considerado o método 
mais preciso para avaliar o risco para disseminação da doença1‑4.
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A avaliação intraoperatória do linfonodo sentinela pode 
ser realizada com a citologia ou a congelação, ou mesmo com 
a combinação de ambos. A taxa de sucesso da citologia é 
considerada elevada, porém tende a variar de acordo com 
diferentes instituições, a experiência do patologista e o método 
de coloração usado. Entre as colorações mais empregadas tem‑se 
a Diff‑Quik, Papanicolaou e Hematoxilina e Eosina (HE). Essa 
técnica também é considerada pouco efetiva na detecção de 
micrometástases. Nos linfonodos gordurosos a taxa de falso 
negativo é mais elevada4‑15.  

A avaliação feita por secções de congelação tem se tornado 
rotina na maioria das instituições, no entanto não existem guidelines 
específicos para esse método. O número de secções examinados 
é variável em cada instituição, sendo que o mais comum é de 
dois a três níveis diferentes. O aumento na taxa de falso negativo 
pode ser explicado devido ao fato de que o exame não analisa o 
linfonodo como um todo e sim apenas a amostragem de parte 
dele. A taxa de falso negativo com essa técnica geralmente é 
menor que 10%1‑15. Na nossa série o resultado encontrado foi 
de 8%, o que está de acordo com o esperado. 

Na medida em que se realiza um maior número de cortes 
e que se associa à imunohistoquímica, as micrometástases são 
encontradas com maior frequência no LS. Estas são difíceis de 
serem diagnosticadas nos exames intraoperatórios tradicionais e, 
portanto, responsáveis, muitas vezes, pelos seus elevados índices 
de falso negativo. A taxa de falso negativo também é diretamente 
relacionada com o número de LSs removidos7,9‑15.

Em um estudo inicial realizado no Instituto Europeu de 
Oncologia em Milão, as pacientes eram submetidas à biopsia 
do LS seguida de esvaziamento axilar radical — o exame de 
congelação do LS com a técnica tradicional apresentou acurácia 
de 64%, tendo sido encontrados 34% de linfonodos positivos na 
avaliação subsequente com parafina. Em virtude desse resultado 
insatisfatório, passou a ser aplicado, neste instituto, um exaustivo 
exame de congelação, que consiste em 15 pares de cortes no LS, 
com 4 mm de espessura, em intervalos de 50 mm, totalizando cerca 
de 60 cortes por linfonodo (30 em cada metade do linfonodo). 
A metade desses cortes é corada com HE e, quando esse resultado 
é considerado negativo ou duvidoso, a outra metade é corada com 
citoqueratina. O índice de falso negativo no exame intraoperatório, 
dessa forma, passou de 32,1 para 5,5%12‑14.

A Sociedade Brasileira de Mastologia sugere que se faça o 
exame intraoperatório do LS, mas não definiu a técnica a ser 
empregada3. Por outro lado, as recomendações do College of 
American Pathologists Consensus Statement 1999 em relação ao LS são 
interessantes e facilmente aplicáveis. O LS deve ser seccionado em 
2 mm e completamente submetido ao exame histopatológico, uma 
única secção microscópica de cada bloco do linfonodo é suficiente 
para análise. O emprego da citoqueratina quando a histologia é 
negativa não está indicado, e no exame intraoperatório as técnicas 
citológicas são preferíveis àquelas de congelação1.

No Centro de Patologia do HNSG, onde foram realizados os 
exames anatomopatológicos, a técnica do exame intraoperatório 
preconizada é por meio de cortes longitudinais ao longo do maior 
eixo do linfonodo a cada dois ou três milímetros. Após esse 
procedimento, são realizados imprints de cada face de cada fatia. 
Em seguida, são feitos três níveis de cortes histológicos de cada 
fatia em criostato. Tanto os imprints quanto os cortes são corados 
em azul de toluidina. A acurácia e os índices de falso negativo, 
bem como o valor preditivo negativo, que são as medidas mais 
importantes nessa técnica, foram de 92, 91 e 8% respectivamente. 
Estes indicam que essa técnica é segura e fidedigna para tomada 
de decisões durante a cirurgia. 

Em aproximadamente metade dos pacientes com LS positivo será 
encontrado doença residual na axila e, nesses casos, o esvaziamento 
axilar era a terapêutica aplicada até a divulgação do estudo 
ACOSOG Z01116. A avaliação intraoperatória do LS permite o 
esvaziamento imediato quando há presença de metástases, ou 
então, no caso de cirurgia conservadora e radioterapia adjuvante, 
não realizar o esvaziamento axilar. Na nossa série, a maioria das 
pacientes (76%) não apresentava doença axilar residual e o único 
linfonodo comprometido foi o sentinela.

Conclusão

Pela avaliação dos resultados obtidos com as pacientes subme-
tidas à biopsia do LS, o exame intraoperatório está de acordo 
com os resultados encontrados em outros estudos e demonstra 
a segurança do uso dessa técnica na prática com as pacientes 
com câncer de mama. A análise dos linfonodos comprometi-
dos residuais após a biopsia do LS precisa ser melhor avaliada 
em outros estudos.   
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RESUMO

A reconstrução do complexo areolo-papilar finaliza a reconstrução da mama após a mastectomia 
e melhora a satisfação das pacientes com o resultado final. Esta fase é crítica para acrescentar o 
realismo e a simetria da mama. Dentre as várias técnicas descritas, o uso de retalhos locais apre-
senta melhores resultados, apesar das desvantagens como, perda excessiva da projeção do ma-
milo e dificuldade técnica em mamas reconstituídas com implantes mamários, devido à pouca 
gordura subcutânea. O objetivo deste artigo é realizar uma revisão sobre as técnicas a disposição 
atualmente respeito à reconstrução do completo areolo-papilar.

ABSTRACT

Reconstruction of the nipple-areola complex concludes breast reconstruction after mastectomy. This 
procedure improves patient satisfaction. This phase is critical to add realism and symmetry to the 
breast. Among the various techniques described, the use of local flaps presents better results, despite the 
disadvantages as excessive loss of nipple projection and technical difficulty in reconstructed breasts with 
silicone implants, due to little subcutaneous fat. The purpose of this article is to review the techniques 
currently available to nipple-areola complex reconstruction.
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Introdução

A reconstrução do complexo areolo-papilar (CAP) finaliza a reconstrução da mama após a mastectomia 
e melhora a satisfação das pacientes com o resultado final1-3. A reconstrução ideal deve proporcionar boa 
simetria, cor, textura e projeção, comparável com a mama normal4. Esta fase é crítica para acrescentar o 
realismo e a simetria da mama3.

O primeiro retalho local para reconstrução do mamilo foi descrito por Berson5 em 1946 e para sua 
realização eram utilizados três retalhos triangulares de pele total. 

Em 2005, Farhadi et al.6 publicaram uma atualização sobre a reconstrução do CAP. Nesse artigo, 
eles apontam quatro princípios básicos descritos para obter sucesso: 
1.	 O tempo ótimo para reconstrução ocorre aproximadamente entre 3 e 4 meses após a 

reconstrução mamária (embora alguns autores proponham a reconstrução mamilar 
simultânea a da mama). 

2.	 Em uma reconstrução unilateral, o mamilo contralateral deve servir como modelo, 
adaptando a posição às assimetrias da mama residual. 
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3.	 Em uma reconstrução bilateral a localização é planejada de 
acordo com os marcos anatômicos relativos e preferências 
estéticas da paciente. 

4.	 A perda da projeção mamilar, decorrente da contração 
da estrutura no período cicatricial, deve ser prevista 
procedendo a uma correção que exceda entre 25 e 50% 
o resultado almejado em reconstruções com retalhos 
locais.

A projeção do mamilo é diferente de acordo com cada 
técnica. Few et al.7 reportaram uma projeção a longo prazo de 
0,4 a 0,83 cm, usando uma modificação do retalho Star Flap. 
Lossing et al.8 reportaram 3,9 mm com uma técnica modificada 
do S Flap. Kroll et al.9 reportaram uma projeção média de 2,4 
mm para uma modificação do Double-opposing tab Flap e 1,9 
mm para o Star Flap. El-Ali et al.3 reportaram uma projeção 
média de 2,17mm com uma modificação do C-V Flap.

A perda da projeção da papila reconstruída varia entre 
59 e 71% (média de 50%) durante os 3 primeiros meses e 
estabiliza-se após 1 ano da cirurgia3.

Dentre as várias técnicas, o uso de retalhos locais apre-
senta melhores resultados apesar de desvantagens como, 
perda excessiva da projeção do mamilo e dif iculdade de 
reconstrução em mamas reconstituídas com implantes, 
devido à pouca gordura subcutânea2.

Na literatura a incidência de complicações locais da ferida 
está entre 13 e 16%, sendo 4% perda parcial do retalho e 
5,8% perda total3.

O antecedente de radioterapia é considerado por alguns 
como sendo uma contraindicação para a reconstrução do 
mamilo, particularmente em pacientes que utilizaram implante 
de mama para a reconstrução. Em 2005, Draper et al.10 
publicaram um estudo retrospectivo sobre a segurança da 
reconstrução mamilar após tratamento com radioterapia e 
recomendam realizar este tipo de reconstruções em pacientes 
bem selecionadas por causa das mudanças ocasionadas pela 
radiação na pele.

Procedimentos cirúrgicos

Retalhos

Muitos retalhos locais foram desenvolvidos com conceitos 
similares. A maioria das técnicas utiliza retalhos locais que 
se dobram sobre si para criar um mamilo. Os mais conhe-
cidos são o Skate f lap, C-V f lap e suas variações, Double 
opposing f lap, Star f lap, dentre outros.

Skate flap

Este retalho foi descrito por Little11, em 1984, e oferece 
resultados previsíveis com bom controle da projeção e do 

diâmetro da nova papila. Esta técnica cria dois retalhos late-
rais fechados entre si ao redor de um retalho central mais 
profundo, no plano subcutâneo, concluindo com um enxerto 
de pele total na nova aréola utilizando pele da região ingui-
nal ou de outra área adequada. O retalho vertical cutâneo-
-adiposo oferece o volume para o futuro mamilo. A mar-
cação realiza-se com o paciente em pé. O eixo do retalho 
é determinado com uma linha tangencial à base da nova 
papila. Este eixo pode girar para evitar as cicatrizes da mas-
tectomia. A largura pode ser 3 vezes o diâmetro do círculo 
da papila. A altura deve ser duas vezes o diâmetro da papila 
normal contra-lateral ereta. Ao finalizar pode ser excisada 
a ponta do triangulo medial para evitar um mamilo pon-
tudo. O suprimento sanguíneo é feito pelo plexo subdér-
mico12 (Figura 1).

C-V flap

A técnica C-V f lap evoluiu da Skate f lap e do Star f lap. Este 
retalho descrito por Bostwick13, é um dos mais conhecidos. 
Utiliza-se o tecido local autólogo para reconstruir o mamilo 
com uma projeção e diâmetro previsíveis. A maior limitação 
deste retalho é relacionada à espessura da pele do paciente. 
A localização da nova papila é marcada com a paciente em 
pé. Nesta técnica, são confeccionados dois retalhos em V 
laterais e outro em C para criar a nova papila. Usualmente, 
o procedimento é realizado sob anestesia local. Deve ser 
preservado o plexo subdérmico, e a espessura do tecido 
celular subcutâneo vai depender do volume desejado da 
nova papila12. O benefício adicional é uma cicatriz mais 
curta, limitada a futura aréola14. Quando há necessidade de 
uma segunda intervenção devido ao excessivo achatamento 
do CAP, opta-se pela técnica C-V f lap. O remanescente do 
mamilo encolhido é incorporado na porção C do retalho. 
O uso de material suplementar pode ocorrer. Embora o 
aumento da papila possa ser feito na primeira reconstrução, 
a maioria ocorre secundariamente podendo utilizar uma 
matriz dérmica acelular para seu preenchimento15 (Figura 2).

Figura 1. Skate flap
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 A: Marcação, B: Desepidermização e incisões laterais, C: Descolamento das 
“asas” laterais, D: Descolamento mais profundo da parte central, E: Sutura 
das “asas laterais” e fechamento central, F: Enxerto de pele total.
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Modificações do C-V flap

As modificações propostas por Brackley et al.14 em 2008 na 
técnica C-V flap são basicamente três: 
1.	 A base do retalho é mais larga, otimizando o fornecimento 

de sangue para o seu perímetro. 
2.	 O componente “C” do retalho é mais curto, permitindo 

criar um semicírculo de derme a ser desepitelizada. 
3.	 As porções distais dos retalhos laterais são desepitelizadas e 

viradas para dentro do núcleo do neo-mamilo, aumentando 
a vascularização.

El-Ali et al.3 descreveram, em 2009, uma outra modificação 
da técnica C-V flap, os retalhos em V são desenhados em formato 
retangular, mantendo 30 graus em relação à base (Figura 3). 

Double opposing flap

É uma técnica eficiente, inicialmente descrita por Shestak e 
Nguyen16, em 2007, que possibilita fechar a área doadora com 
todas as cicatrizes contidas na topografia da nova aréola. 

O retalho é desenhado com o mamilo localizado no ponto 
de maior projeção da neomama, considerando a aréola oposta. 
O comprimento dos prolongamentos laterais deve ter entre 20 
e 22 mm, podendo chegar a 30 mm. O círculo da nova aréola 
deve apresentar medidas de 20 a 25% maiores em relação ao 
lado oposto, para se obter simetria em relação ao contralate-
ral quando acabado. Uma sutura em round-block equaliza suas 
dimensões. O diâmetro do complexo deve ser semelhante ao lado 

oposto após 3 ou 4 meses, para que a dermopigmentação não 
precise ultrapassar as bordas das cicatrizes. Nas reconstruções 
bilaterais, as medidas areolares devem ser de cerca de 50 mm e 
o posicionamento deve variar de acordo com o aporte sanguí-
neo e disponibilidade de pele4,16,17 (Figura 4).

Uma inovação proposta por Di Lamartine et al.18 que difere 
da técnica original é o formato oval do desenho aréolar.

Star flap

Este retalho descrito pela primeira vez por Anton e Hartrampf19 
em 1990. Inclui um retalho cutâneo-adiposo vertical e dois 
retalhos laterais de pele total orientados em ângulo de 90 
graus que vão envolver o retalho central e cobrir a sua super-
fície subcutânea. A desvantagem é a sua dimensão limitada6. 

Yamamoto et al.20 descreveram, em 2001, duas inova-
ções da técnica star-f lap para a reconstrução do mamilo:
1.	 Combinação da star-f lap com enxerto de mamilo 

contralateral – É indicado para pacientes com um 
grande mamilo e aréola pequena no lado contralateral. 
Ela fornece um volume suficiente para o novo mamilo 
e melhora a forma do mamilo doador; 

2.	 Combinação da star-f lap com enxerto de cartilagem 
costal – Oferece melhor contorno do mamilo e projeção 
do que a técnica star-f lap convencional. A preparação do 
enxerto de cartilagem é fácil e não resulta na formação 
de cicatrizes adicionais e a projeção do mamilo tende a 
manter-se por longo período.

Figura 4. Double opposing flap
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Figura 2. C-V flap
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A: Marcação, B: Descolamento mantendo o pedículo, C: Sutura dos retalhos.

A: Marcação com retalhos a 30 graus, B: Descolamento mantendo o pedículo, 
C: Sutura dos retalhos, D: Sutura do defeito secundário.

A: Marcação, B: Descolamento dos retalhos, C: Sutura dos retalhos, 
D: Sutura do defeito secundário transversal, E: Após sutura en round-block.

A: Marcação, B: Descolamento do retalho central até a derme, C: Descolamento 
dos retalhos laterais, D: Sutura dos retalhos e do defeito secundário.
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Arrow flap

Esta técnica foi descrita por Thomas et al.21 em 1996. Os prin-
cípios de Thomas consideram o mamilo como um cilindro tri-
dimensional que pode ser desdobrado em uma estrutura bidi-
mensional, resultando em um retângulo com um círculo ligado 
à sua porção média que projeta a largura (igual à projeção mami-
lar). O comprimento dos retalhos é o necessário para o cilindro 
fechar (igual à circunferência mamilar). Esse padrão representa 
a base da reconstrução mamilar2 (Figura 5).

Dentre as modificações propostas em 2003 por Rubino 
et al.1 consta a marcação de uma área triangular sobre o círculo 
que será desepitelizada. O retângulo é marcado como uma flecha, 
com uma ponta em um lado e uma rabeira no outro, a qual será 
desepitelizada deixando a derme unida ao retângulo. A altura 
do retângulo é 150% da projeção mamilar final necessária e o 
pedículo do retalho possui uma largura quase igual ao diâmetro 
do círculo.

Cammarota et al.22 publicaram em 2014 um estudo compa-
rativo utilizando as técnicas de skate flap, double opposing flap, 
retalho de “4 pétalas” e enxerto de papila contralateral. Após 
uma avaliação estética subjetiva, o enxerto de papila apresen-
tou melhores resultados. Na impossibilidade do uso do enxerto 
contralateral, não há diferença entre as outras técnicas avalia-
das, ficando indicada aquela que o profissional sentir-se mais 
familiarizado e capacitado a realizar.

Enxertos

As técnicas que utilizam enxertos de tecido para reconstrução do 
mamilo são: o enxerto de mamilo contralateral, enxerto de pele 
sobre a aréola, o auto-enxerto de tecido adiposo, uso de enxerto 
de cartilagem auricular ou de costela, o enxerto de CAP com-
pleto; e o uso de matriz dérmica vascularizada acelular.  

Enxertos do mamilo contralateral

O melhor material para reconstrução é o CAP do próprio paciente, 
se este estiver disponível para ser usado como enxerto23,24.

A reconstrução da papila já foi realizada com enxertos com-
postos de mamilo contralateral, de polpa digital do pé ou lóbulo 
da orelha5.

Para remover tecido da área doadora, após a medição da 
projeção do mamilo normal, traça-se uma linha em torno 
da circunferência do mamilo doador de aproximadamente 
50% da altura entre a base e a parte superior do mamilo. 
A área que receberá o mamilo é desepitelizada. Porém, mui-
tos cirurgiões plásticos têm se esquivado do uso de enxerto 
de mamilo composto para evitar a violação de um mamilo 
normal e potencialmente destruir uma estrutura erógena 
em uma paciente que já não possui mamilo sensível em 
um dos lados25.

Spear et al.25 avaliaram, em 2011, a morbidade da área doadora 
e satisfação da paciente utilizando enxerto de papila composto 

em mamas com projeção mínima de 1 cm no mamilo contra-
lateral com antecedente ou não de irradiação. Os autores con-
cluem que esse procedimento pode ser utilizado com segurança 
em pacientes previamente irradiadas que apresentem risco de 
necrose de retalhos, obtendo também resultados similares ao 
contralateral em textura, cor e aparência geral. Ao serem ques-
tionadas, 62% das pacientes declararam que se submeteriam 
novamente ao procedimento.

Muitas técnicas foram descritas para garantir que o CAP 
enxertado tenha boa coaptação26,27. Algumas têm utilizado 
curativos com suturas de tensão, conseguindo proteção e 
imobilização do enxerto de pele; porém, muitos destes curativos 
obstruem a visão do tecido enxertado nos primeiros dias pós-
operatórios. Os curativos de seringas têm sido utilizados com 
muito sucesso como nos casos de papila invertida28,29. Em 2005, 
Hyman et al.30 descreveram o uso da parte posterior de uma 
seringa de 10 mL associado ao uso de malha de Sylastic de 5 x 
5 cm. Inseriram a parte posterior da seringa através da malha 
de Sylastic, colocando-a sobre a área enxertada e cobrindo-a 
com lâmina de Tegaderm. Após a reconstrução do CAP, foi 
colocado um curativo transparente para proteger e estabilizar 
essas delicadas estruturas, permitindo uma boa visualização do 
tecido enxertado.

Enxerto de pele sobre a aréola

A reconstrução da aréola já foi realizada por enxertos de pele 
total ou compostos de áreas pigmentadas do corpo como a aréola 
oposta, os pequenos lábios e a parte superior interna da coxa5,23. 

O enxerto de pele total dos pequenos lábio foi introduzido 
por Adams31 em 1949. As desvantagens do procedimento estão 
relacionadas à comorbidade da área doadora, similar ao que 
ocorre no uso de enxerto de pele da região inguino-perineal. 
A região súpero-medial da coxa é mais aceita pelos pacientes6. 

Brent e Bostwick32 em 1977 propuseram o uso de pele 
retroauricular para pessoas mais brancas e de cabelos ruivos. 

Em 2008, Wolber et al.33 publicaram uma técnica de 
reconstrução utilizando um retalho de pedículo central subcutâneo 
projetado mediante tração e sutura em round block para a 
reconstrução da papila associado a um auto enxerto de pele total 
circular da própria área para reconstruir a aréola.

Autoenxerto de tecido adiposo

O uso de enxerto de tecido adiposo autólogo na reconstrução 
da papila foi descrito por Bernard34 em 2003. Tem a finali-
dade de aumentar a projeção do mamilo reconstruído, asso-
ciando 1 ou 2 sessões de lipoenxertia à reconstrução com 
C-V Flap. Após 6 a 8 semanas pode ser realizada a tatuagem 
da nova aréola.

O aumento de projeção pode ser obtido, também, com enxerto 
de derme ou fáscia do músculo peitoral, depois de criada uma loja 
pequena para inserir o enxerto35. Outra opção é utilizar uma prótese 
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de politetrafluoroetileno (PTFE) sob a neopapila confeccionada 
num retalho C-V25.

Enxerto de cartilagem auricular

Em 1977, Brent e Bostwick33 propuseram o uso de um disco de 
cartilagem auricular obtido por um “punch” para dar suporte ao 
mamilo reconstruído. Este disco de cartilagem é colocado sob o 
mamilo para dar projeção. 

Considerando que a maior dificuldade na reconstrução 
mamilar é a estabilidade da projeção papilar, Tanabe et al.36 
descreveram em 1997 a utilização de tecido adiposo subcutâ-
neo e cartilagem auricular para reconstruir o mamilo, acre-
ditando que a cartilagem possa promover uma projeção ade-
quada, suportando o tecido por mais tempo.

Enxerto de cartilagem da costela

Em 2003, Guerra et al.37 propuseram o uso de cartilagem 
da terceira costela preservada numa pequena loja subcutânea 
para ser utilizada num segundo tempo cirúrgico.

Enxertos do complexo areolo-papilar completo

Este procedimento foi descrito pela primeira vez por Millard et al.38 
em 1971. No momento da mastectomia, o CAP é retirado como 
um enxerto de pele total e enxertado no abdome, prega inguinal 
ou glúteo. Num outro tempo cirúrgico de reconstrução, o CAP é 
novamente transferido à mama reconstruída. Este procedimento 
trouxe algumas complicações, como a disseminação de células 
cancerígenas nos linfonodos inguinais. Em 1980, Lemperle e 
Spitalny39 modificaram o procedimento, preservando o CAP 
num refrigerador convencional até a avaliação da peça pelo 
patologista. Somente quando foi descartada qualquer infiltração 
pelo tumor, o CAP era enxertado na virilha da paciente. Nakagawa 
et al.40 em 2003, criopreservaram o CAP por um período de 3 
meses a 1 ano, possibilitando detectar com precisão a segurança 
oncológica do transplante, além de obter o tempo cirúrgico ideal 
para a reconstrução. 

Uso de matriz dérmica acelular

Nehabedian41 descreveu em 2005, o uso de uma lâmina de matriz 
dérmica acelular para manter o volume e projeção do mamilo 
reconstruído. O autor realiza retalhos locais tipo CV-flap para 
reconstrução do mamilo colocando uma lâmina moldada de 1 x 
2 cm de matriz em uma loja subcutânea entre os retalhos; similar-
mente ao uso de outros tipos de enxertos, como os de cartilagem.  

Procedimentos não cirúrgicos

Dermoabrasão

Em 1981 foi publicado por Cohen42 uma técnica de reconstrução da 
aréola realizando dermoabrasão até a derme média, num paciente de 

pele escura. A técnica baseia-se no fenômeno que produz hiperpigmen-
tação da pele, após o processo de cicatrização, neste tipo de pacien-
tes. Para finalizá-la, depois de 3 meses procede-se com a introdução 
de uma peça de silicone para criar a projeção na área do mamilo. 

Tatuagem

O uso de tatuagem no corpo é conhecido há muitos sécu-
los. Porém, seu uso com fins médicos foi introduzido por 
Bunchman et al.43 em 1974, através da tatuagem intradér-
mica na reconstrução do CAP de um paciente queimado. 

A técnica descrita Bhatty e Berry4 em 1997, usando 
tatuagem, oferece bons resultados quanto à simetria, cor e 
textura; com mínima morbidade e pode ser realizada com 
anestesia local. A posição da nova aréola-papila é determinada 
com o paciente em pé na frente do espelho. A aplicação do 
pigmento segue as técnicas usuais de tatuagem e é colocada 
uma gaze parafinada por 24 horas. Um a três meses depois 
é realizado um enxerto composto do mamilo contra-lateral; 
realizando uma desepitelização circular do diâmetro da 
papila contralateral na aréola tatuada e depois realizado a 
exérese da parte distal do mamilo normal para ser enxertado 
na área desepitelizada. A área doadora é cicatrizada por 
segunda intenção.

A tatuagem pode ser utilizada como um “ final touch” 
associado a alguma outra técnica de reconstrução para 
atingir uma melhor coloração ou corrigir discrepâncias na 
forma, tamanho ou localização do CAP. O risco de reações 
alérgicas e de fotossensibilidade são raros6.

Conclusões

A reconstrução do complexo areolo-mamilar é parte 
importante, para o paciente e cirurgião, e f ina l iza a 
reconstrução mamária no tratamento de patologias complexas 
nessa área. Muitas técnicas foram descritas com diferentes 
graus de sucesso. Um dos pontos importantes a ter em conta 
nesta reconstrução é a projeção final da papila, pelo que a 
perda de projeção, que em média se considera 50%, deve 
ser prevista na confecção de retalhos locais. Para diminuir 
esta perda e projeção foram também utilizadas técnicas que 
oferecem volume e sustentação dentro dos retalhos, como 
tecido autólogo ou sintético. Dentre os mais utilizados estão 
o tecido adiposo e cartilagem. 

Outras técnicas podem ser acrescentadas para aumentar o 
realismo como uso de enxertos de pele ou tatuagens nessa área.
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IMAGENS EM MASTOLOGIA

Polimastia e politelia: imagem
Polymastia and polythelia: image
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Polimastia é um termo usado para descrever a presença de duas ou mais mamas em seres huma-
nos. É sinônimo de tecido mamário acessório ou supranumerário. O tecido mamário acessório 
possui a mesma capacidade de sofrer alterações benignas e malignas que o tecido mamário nor-
mal1. Entretanto, a incidência de carcinoma no tecido mamário acessório é rara, correspondendo 
a apenas 0,3% dos carcinomas de mama2. A polimastia apresenta forma ectópica ou aberrante que 
não é acompanhada de papila mamária ou aréola e é comumente confundida com lipoma, linfo-
adenopatia ou hidradenite1. Polimastia incide em cerca de 1 a 5% da população, sendo a axila o 
local mais frequente de aparecimento3.

A politelia é considerada uma anomalia congênita benigna e pode incomodar o paciente 
por preocupações estéticas, dor, inchaço durante a menstruação ou a presença de secreções4. 
Complexos aréolos‑papilares (CAP) supranumerários são muitas vezes clinicamente de fácil 
diagnósticos, mas fazem diagnóstico diferencial com fibromas, lipomas, verrugas e nevos5. 
O tecido mamário acessório está presente desde o nascimento, mas com frequência só é diag-
nosticado após a puberdade, gravidez ou lactação; períodos nos quais os sinais e sintomas 
ficam mais evidentes, como o inchaço e a dor durante a menstruação e a eliminação de secre-
ções durante a lactação. 

Durante a sexta semana de desenvolvimento embrionário, a linha mamária, que representa 
dois espessamentos ectodérmicos, desenvolve‑se ao longo dos lados do embrião, estendendo‑se 
desde a região axilar até a virilha. No desenvolvimento normal, a maior parte dos cumes mamá-
rios embrionários desaparece, exceto os dois segmentos na região peitoral, que se tornam mamas 
mais tarde. A falha na involução de qualquer porção do cume mamário pode levar a polimas-
tia, com ou sem um complexo mamilo‑areolar. Portanto, a mama ectópica geralmente ocorre 
ao longo da "linha do leite" ou linha mamária4. Na imagem aqui apresentada a paciente, de 
10 anos, apresenta mama extra em região axilar, bilateral, a presença de dois pares de CAP 
sobre as mamas e ainda três pares de CAP extras (Figura 1). Um dos pares de papila mamária 
não apresenta aréola. A paciente encontra‑se em telarca no momento e o cirurgião optou por 
esperar o estabelecimento da regularidade dos ciclos para proceder cirurgia corretiva estética 
atendendo às necessidades da paciente.
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RESUMO

A amiloidose mamária pode ser primária ou parte de uma doença sistêmica. O tumor amilóide 
primário representa 12,8% dos casos de amiloidose, sendo que a amiloidose primária da mama 
corresponde a 0,5% dos casos de amiloidose, representando entidade extremamente rara. Pode 
apresentar‑se como uma massa mamária, ser assintomático sob a forma de assimetria ou micro-
calcificações. Pode mimetizar lesão maligna e em alguns encontra‑se associada a um carcinoma 
concomitante. O  tratamento da amiloidose primária da mama é a remoção cirúrgica da área 
suspeita, fato que encontra‑se associado a boa evolução. Descreve‑se um caso de amiloidose ma-
mária primaria, discutindo‑se os múltiplos fatores relacionados ao seu diagnóstico, diagnóstico 
diferencial, tratamento e seguimento. 

ABSTRACT

Breast amyloidosis can be primary or part of a systemic disease. The primary tumor amyloid represents 
12.8% of the cases of amyloidosis, and the primary breast amyloidosis corresponds to 0.5% of the 
cases of amyloidosis, representing a very rare entity. It may present as a breast mass or asymptomatic 
in the form of asymmetry or microcalcifications. It can also mimicking malignancy and in some cases 
it is associated with a concomitant carcinoma. The treatment of primary amyloidosis of the breast is 
the surgical removal of the suspected area, a fact that is associated with good outcome. We describe a 
case of primary breast amyloidosis, discussing the multiple factors related to the diagnosis, differential 
diagnosis, management and follow up.
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Introdução 

Amiloidose define um grupo heterogêneo de doenças caracte-
rizado por depósito extracelular de material proteináceo (ami-
lóide), apresentando características bem definidas a microscopia, 
como aparência rósea homogênea em colorações tradicionais, 
birrefringência verde na coloração vermelho Congo à luz pola-
rizada, estrutura fibrilar não ramificada, conformação laminar 
paralela, além de alta insolubilidade1‑3. 

Esta pode ser localizada ou sistêmica. Na forma localizada, os 
depósitos de amilóide são restritos a um órgão e sua produção ocorre 
localmente. Na forma sistêmica, ocorre depósito da substância amilóide 
em diversos órgãos e sistemas, muitas vezes, distante do seu local de 
produção, apresentando curso irreversível e progressivo da amiloidose1‑3. 

A amiloidose localizada na mama é uma condição rara e pode 
se apresentar como um aspecto clínico e radiológico semelhante 
ao carcinoma mamário, podendo clinicamente apresentar‑se 
como uma massa palpável, ou radiologicamente, à mamografia 

sob a forma de nódulo, assimetria focal ou difusa, com ou sem 
calcificações2,4. Esta também pode encontrar‑se associada a um 
carcinoma mamário5 ou ter aparecimento após o tratamento 
do mesmo6. 

O objetivo do presente estudo é avaliar a amiloidose primária 
mamária como um diagnóstico diferencial de lesão mamária 
radiologicamente suspeita para malignidade, avaliando seus 
aspectos imagenológicos, exames adicionais ao diagnóstico, tra-
tamento e seguimento.

Relato de caso

Paciente, sexo feminino, 53 anos, assintomática, sem história 
familar de amiloidose, diagnosticada em rastreamento mamo-
gráfico por apresentar lesão nodular associada à microcalcifi-
cações em trajeto ductal na união dos quadrantes laterais da 
mama esquerda, BI‑RADS 5 (Figura 1). Exame físico, mamas 

Figura 1. Achados radiológicos: (A e B) Mamografia, (C) compressão localizada, (D) ultrassonografia mamária, (E) controle radiológico após ressecção estereotáxica
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e axilas sem lesões palpáveis. Submetida à biópsia percutânea 
guiada por mamografia, o anatomopatológico (AP) foi compa-
tível com amiloidose mamária, positivo ao vermelho congo na 
luz polarizada (refringente “verde maçã”) (Figura 2). 

Ultrassonografia complementar observou imagem alongada, 
ligeiramente hipoecogênica, regular, associado a pontos hipere-
cogênicos, de 2,2 por 0,8 cm, compatíveis com a área de micro-
calcificações à mamografia (Figura 1D). Ressonância das mamas 
evidenciou pequena imagem nodular irregular, com captação 
tardia após a injeção endovenosa de contraste paramagnético, 
medindo 1,4x1,2 cm, na união dos quadrantes laterais da mama 
esquerda, em correspondência ao achado mamográfico (Figura 3).

Em razão de correlação anatomo‑radiológica discordante, 
procedeu‑se biópsia excisional guiada por fio (Figura 1E), cujo 
anatomopatológico foi também de amiloidose na mama com 
microcalcificações associadas. Procedeu‑se avaliação frente à 
possibilidade de doença sistêmica. Clearence de creatinina, pro-
teinúria de 24 horas, eletroforese de proteínas séricas e urinárias, 
imunofixação de proteínas séricas e urinárias, beta 2 microglobu-
lina, proteína Bence Jones e dosagem de imunglobluinas (IGG, 

IGA, IGM) estavam inalterados. Mielografia observou medula 
óssea normocelular para a idade e normomaturativa para as 
três séries hematopoiéticas. Ecocardiograma e cintilografia do 
miocárdio/perfusão se mostram normais. Tomografia torácica 
se mostrou normal. Tomografia de abdômen visualizou nódulo 
hepático no segmento V hipervascularizado, onde biópsia guiada 
por ultrassom, mostrou ser esteato-hepatite. Neste contexto, 
foi considerada como doença localizada da mama. A paciente 
se mantém em seguimento, e, aos 24 meses, não mostra novos 
sinais da doença.

Discussão

Identificada em 1854, a amiloidose é uma doença de depósito 
de um tipo de proteínas extracelulares, a proteína amilóide. 
Resulta de uma sequência de alterações no desdobramento de 
proteínas, que induz o depósito de fibrinas amilóides insolúveis, 
principalmente nos espaços extracelulares de órgãos e tecidos. 
As fibrinas amilóides podem depositar‑se localmente ou acometer 

Figura 2. Anatomia patológica: Material hialino denso e amorfo (amilóide) e área de microcalcificação (A) HE, 100x (B) HE 400x; (C) Vermelho congo, (D) Vermelho congo na 
luz polarizada, 200x, material refringente “verde maçã”
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praticamente todos os sistemas orgânicos do corpo, podendo cur-
sar sem consequência clínica aparente ou encontra‑se associado 
a alterações fisiopatológicas graves, onde os sintomas refletem 
os principais órgãos envolvidos. 

Os depósitos amilóides na mama podem ser provenientes 
de um envolvimento sistêmico, na forma de doença órgão limi-
tada secundária (tumor amilóide secundário) a certas neoplasias 
(neoplasias plasmocitárias ou não‑plasmocitárias, ou processo 
infecioso/inflamatório reacional), ou doença com localização 
única em um sítio/órgão (tumor amilóide primário)7. 

No diagnóstico diferencial da amiloidose sistêmica primá-
ria, deve‑se descartar doenças como a Gamopatia Monoclonal 
de Significado Indeterminado (GMSI), Mieloma Múltiplo e 
Macroglobulinemia de Waldenstrom, pela concentração sérica 
de proteína monoclonal e de células linfoplasmáticas na medula 
óssea, além das diferenças nas manifestações clínicas1,8. Faz‑se 
necessária a avaliação sistemática visando diagnóstico da exten-
são da lesão, a qual deve ser realizada através da avaliação hema-
tológica, avaliação da funcionalidade do coração, rim e fígado, 
eletroforese de proteínas, biópsia de medula óssea e avaliação 

radiológica torácica9, fato este realizado no presente caso, onde 
observou‑se a ausência de lesões em outros locais.  

Em pacientes com doença sistêmica, o tratamento visa ame-
nizar os sintomas da doença; dar suporte à eventual insuficiência 
do órgão acometido; tratar as condições clínicas associadas, como 
os processos inflamatórios, evitando a formação de precursores da 
fibrila amilóide; e tentar remover os depósitos amilóides já existen-
tes. As principais drogas utilizadas no tratamento da amiloidose são 
o melfalam, o dimetilsulfóxido (DMSO), a colchicina e os corti-
costeróides. O prognóstico e o curso é muito variável, devendo‑se 
levar em conta a forma, órgãos afetados e resposta terapêutica10.

Na mama a amiloidose pode ser parte de uma doença sistê-
mica3,11 ou primária12. A presença de depósitos amilóides pode 
ser unilateral ou bilateral; podendo estar associado à presença 
de massa mamária11, peau d’orange, ou assintomática, detectada 
devido a  alterações radiológicas5. 

O tumor amilóide primário representa 12,8% dos casos de 
amiloidose, sendo que a forma amiloidose primária da mama 
corresponde a 0,5% do total (3,6% da forma primária)13, cons-
tituindo assim entidade extremamente rara, primeiramente 

Figura 3. Ressonância Nuclear Magnética: (A) Imagem T1; (B) T2 com supressão de gordura precoce, (C) T1 dinâmico com supressão de gordura e subtração de imagem, fase 
precoce; (D) T1 com supressão de gordura tardio. Seta exibindo a área de amiloidose primária mamária 
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descrita em 19731,5, geralmente encontrada em mulheres com 
idade entre 35 e 75 anos13, sendo frequentemente descrito sob a 
forma de relato de caso. 

O aspecto mamográfico do envolvimento amilóide é variá-
vel, apresentando microcalcificações, massa tumoral ou a com-
binação de ambos, mimetizando lesão maligna e em alguns 
com carcinoma concomitante4,8,14, podendo ser observado lesão 
concomitante em 2,3% dos casos5. Há a descrição de um caso 
de paciente submetida a mastectomia e linfadenectomia, onde 
o anatomopatológico mostrou amiloidose15; um caso onde um 
nódulo mamário encontrava‑se associado a múltiplos nódulos 
pulmonares16, e um caso de amiloidose com aparecimento em 
mama previamente submetida a quadrantectomia e radiotera-
pia6. Assim, a avaliação patológica de uma lesão suspeita deve ser 
sistemática, e na ausência de correlação clínico‑radiológica a res-
secção de toda a lesão deve ser realizada, como no presente caso. 

Visto a raridade da amiloidose mamária primária, há poucos 
achados radiológicos descritos na literatura. Em paciente com 
doença sistêmica, observou‑se a presença de múltiplos nódulos 
mamários a ultrassonografia, caracterizados a ressonância mag-
nética, sob a forma de presença de padrão reticular no tecido 
mamário, associado a vários nódulos de sinal intermediário em 
T2 e baixo em T117. Na amilodose mamária primária, observou-se à 
ressonância magnética, a presença de lesões tubulares que demons-
tram com baixo sinal em T1 e alto sinal em T2, com algum realce 
tardio periférico fraco12,18, fato que corrobora com os achados no 
presente caso. Há também a descrição de um tumor mamário sin-
crônico, identificado apenas pela ressonância magnética14. 

O principal tratamento para a amiloidose primária da mama 
é a remoção cirúrgica da área suspeita, na maioria das vezes rea-
lizada com cirurgia conservadora, sem necessidade de investiga-
ção linfonodal2. O manejo consiste em exame físico periódico 
e mamografia2, bem como avaliação sistemática frente ao com-
ponente sistêmico, como realizado no presente caso. Na forma 
amiloidose localizada primária mamária, a evolução é geralmente 
favorável13,19, observando‑se apenas um relato de caso, onde a 
paciente apresentava amiloidose mamária bilateral, sob a forma 
de nódulos, e que evoluiu para a forma sistêmica após um ano 
do diagnóstico20, fato que sugere‑se que estas pacientes tenham 
acompanhamento concomitante um Onco‑hematologista. 

Conclusão 

A amiloidose mamária é uma entidade rara, devendo ser consi-
derada no como diagnóstico de lesões suspeitas na mamografia. 
A conduta para confirmação diagnóstica deve ser sempre por 
análise histológica de toda a lesão. Ao diagnóstico deve‑se des-
cartar o possível caráter sistêmico e lesões órgão‑alvo associa-
das. Na amiloidiose primária da mama, a ressecção completa 
da lesão encontra‑se associado a evolução favorável. 
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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi relatar o caso de uma paciente portadora de câncer de mama metas-
tático com superexpressão de HER2 que fez uso de trastuzumabe entansina (T‑DM1), enquanto 
randomizada em um estudo clínico de fase III e que apresentou resposta completa e duradora das 
lesões alvo. As informações foram obtidas por meio de revisão do prontuário, entrevista com a pa-
ciente e revisão de questionários aos quais a paciente foi submetida. Este relato de caso se justifica 
devido à longa duração de resposta clínica e à segurança de T‑DM1 como nova droga antiHER.

ABSTRACT

The objective of this study was to report a case of a patient with metastatic breast cancer overexpress‑
ing HER2 that was randomized to receive trastuzumab entansine (T‑DM1), while participating in a 
randomized phase III clinical trial, who has showed complete response of the target lesions. The data 
were obtained through review of medical records, interview with the patient and review of the study 
questionnaires. This case report is justified due to the very long clinical response to the T-DM1 and also 
to the safe profile of this novel anti-HER agent.
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Introdução

O câncer de mama é o mais comum entre as mulheres brasileiras, 
correspondendo a 22% dos casos novos a cada ano1, sendo mais 
comum em mulheres acima de 50 anos2. No Brasil, as taxas de mor-
talidade por câncer de mama continuam elevadas, provavelmente 
porque parte dos casos são diagnosticados em estágio avançado; 
porém, já se observa redução da mortalidade em alguns estados3,4.

Na população mundial, a sobrevida média após 5 anos é de 
61%, conforme reportado recentemente no estudo Concord‑25, 
sendo, que na cidade de Goiânia, a sobrevida global em 60 meses 
para mulheres tratadas entre 1995 e 2003 foi de 72%6. 

O câncer de mama metastático (CMM) é incurável, e o objetivo 
primário do tratamento é estender a vida e aliviar os sintomas enquanto 
se preserva a qualidade de vida. A super-expressão de HER2 é obser-
vada em aproximadamente 20% dos cânceres de mama humanos e está 
associada ao crescimento agressivo e mau prognóstico desses tumores7.

O desenvolvimento de trastuzumab na década de 1990 for-
neceu às mulheres com tumores com superexpressão de HER2 
um resultado evidentemente melhor do que era possível apenas 
com quimioterapia. Houve aumento na taxa e duração da res-
posta, da sobrevida livre de progressão e da sobrevida global8. 

De acordo com estudos clínicos, para paciente com CMM HER 
positivo, o tratamento de primeira linha com a combinação de tras-
tuzumabe e taxano apresenta vantagem na sobrevida, porém, pra-
ticamente todos os pacientes apresentaram progressão de doença e 
necessitaram de terapias paliativas adicionais8,9; fazendo com que 
sejam pesquisadas novas perspectivas na falha terapêutica do trastuzu-
mabe, quer com novas drogas10,11, quer com terapêutica combinada12.

O objetivo do presente estudo foi relatar o caso de uma 
paciente portadora de CMM incluída em um estudo clínico de 
fase III, que recebeu trastuzumabe entansina durante 43 ciclos, 
por aproximadamente 3 anos, descontinuada devido à hepato-
xicidade e que apresentou resposta completa da lesão alvo após 
sua descontinuação de um estudo clínico. 

Relato do caso

Dados demográficos

Paciente de 64 anos, do sexo feminino, etnia latina, raça branca, 
brasileira, natural de Goiás, casada. 

História médica

A paciente procurou o serviço de oncologia em abril de 2009 
queixando‑se de nódulo em mama direita. Quadro concomi-
tante de hipertensão arterial sistêmica, tratando com lisinopril, e 
hipotireoidismo tratado com levotiroxina. Fez uso de reposição 
hormonal. Não etilista e não tabagista. Menarca aos 14 anos, G4 
P4N 0, teve o primeiro filho com 18 anos, amamentou todos os 
filhos. Relata que a mãe teve câncer de colo uterino.

Aos 59 anos apresentou microcalcificações pleomórficas, agrupa-
das, na junção dos quadrantes mediais da mama direita associadas a 
nódulo espiculado mal definido, visualizado por mamografia bilateral.

Em abril 2009 foi submetida à biópsia esterotáxica da lesão. 
A histologia revelou carcinoma ductal infiltrante, grau III, medindo 
1,5 cm, com receptores hormonais negativos e HER2 3+.

Paciente foi submetida à setorectomia e biópsia de linfonodo 
sentinela. A nova histologia revelou carcinoma ductal infiltrante 
residual, medindo 0,5 cm, margens livres e linfonodo senti-
nela negativo para neoplasia. Foi estagiado como pT1N0M0. 
Optou‑se por quimioterapia com regime utilizando doxorrubi-
cina e ciclofosfamida (AC) durante seis ciclos. Posteriormente, a 
paciente usou trastuzumabe adjuvante, tendo iniciado em outu-
bro de 2009, e paralelamente fez radioterapia 55 Gy, na mama.

 Em maio de 2010 apresentou recidiva na mama tratada, represen-
tada por lesão ulcerada de pele, medindo aproximadamente 0,5 cm. 
Após o novo diagnóstico a paciente foi submetida à mastectomia de 
resgate, seguida por quimioterapia com docetaxel e trastuzumabe.

Em agosto de 2009, ainda em curso de trastuzumabe, a 
paciente apresentou outra recidiva no plastrão. Na ocasião, obser-
vando a fase de inclusão no estudo clínico BO21977 EMILIA: 
“Um estudo de fase III, aberto, randomizado, multicêntrico, 
para avaliar a eficácia e segurança de Trastuzumabe‑MCC‑DM1 
versus. Capecitabina + Lapatinibe em pacientes com câncer de 
mama HER2 positivo localmente avançado ou metastático que 
tenham recebido terapia prévia com Trastuzumabe”10,11, a paciente 
foi encaminhada para o Centro de Pesquisas da Associação de 
Combate ao Câncer em Goiás, Hospital Araújo Jorge. Após a 
triagem e confirmação de todos os critérios de inclusão, a paciente 
foi randomizada no braço de T‑DM1 (trastuzumabe entansina).

Tratamento em estudo

Os frascos de trastuzumabe‑MCC‑DM1 (trastuzumabe entan-
sina) ficaram refrigerados de 2 a 8ºC, com monitoramento da 
temperatura diariamente. A paciente foi randomizada no estudo 
clínico em setembro de 2010 e alocada no braço de T‑DM1, com 
a dose inicial de 3,6 mg/kg, por via endovenosa, durante 90 minu-
tos, a cada 21 dias. Após cada infusão, a paciente era observada 
por 30 minutos, a fim de se avaliar possíveis eventos adversos.

A administração da medicação ocorria apenas quando a ava-
liação clínica e os testes laboratoriais eram aceitáveis. De acordo 
com o protocolo do estudo, atrasos e reduções de doses eram 
permitidos para garantir a segurança da paciente.

Avaliações do estudo clínico

As avaliações do tratamento para cada ciclo compreendiam 
três visitas, classificadas como: Visita 1 ou Dia 1, para o dia de 
administração de trastuzumabe entansina; Visita 2 ou Dia 8, para 
avaliações hematológicas e bioquímicas realizadas após 7 dias de 
administração de trastuzumabe entansina; e Visita 3 ou Dia 15, 
para avaliações hematológicas e bioquímicas realizadas após 14 
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dias da administração de trastuzumabe entansina. Essas três ava-
liações por ciclo foram realizadas até o ciclo 29. A partir do ciclo 
30, apenas as avaliações para a Visita 1 ou Dia 1 eram realizadas. 

Na visita 1 ou Dia 1 de cada ciclo e, antes de qualquer procedimento 
do estudo, era aplicado um questionário de qualidade de vida, definido 
como FACT‑B (Questionário de Avaliação Funcional de Terapia de 
Câncer – Mama) e uma Escala de Avaliação de Diarreia (DAS). Após 
o ciclo 30, os FACT‑Bs foram aplicados apenas em ciclos ímpares e 
não foi necessário aplicar a DAS a partir do ciclo 33. 

A avaliação de como a doença da paciente estava progre-
dindo e de como afetava suas habilidades de vida diária, a fim 
de determinar o tratamento e o prognóstico apropriado, foi men-
surada pelo método de performance status ECOG (PS‑ECOG) 
(Eastern Cooperative Oncology Group ou Escala de Condição de 
Desempenho do Grupo Cooperativo de Oncologia Oriental). 

O PS‑ECOG inicial era graduado como 0 (zero) e se manteve 
nessa escala durante todas as avaliações do estudo. Paciente foi 
considerada totalmente ativa e sem restrições associadas à doença.  

Além de avaliações laboratoriais, durante o Dia 1 também eram 
realizados outros procedimentos: exame físico limitado, acom-
panhamento do peso corporal, relação de medicamentos conco-
mitantes e monitoramento de hospitalizações e eventos adversos. 
Para os Dia 8 e Dia 15, apenas avaliações laboratoriais e acompa-
nhamento de hospitalizações e eventos adversos eram realizados. 

A cada seis semanas era realizada avaliação tumoral através do 
método de tomografia computadorizada seguindo os parâmetros do 
RECIST 1.0 para avaliação de lesões mensuráveis e não mensuráveis. 
As avaliações compreendiam as regiões torácica e abdominal. As lesões 
encontradas foram acompanhadas durante todas as avaliações.

Considerando a possibilidade de cardiotoxicidade pelo tras-
tuzumabe entansina, uma varredura com ecocardiograma era 
realizada a cada 12 semanas. 

Plano de segurança

Durante a condução do estudo, para o braço de tratamento com 
trastuzumabe entansina, o plano de segurança foi baseado em 
toxicidades não clínicas, experiência clínica com essa molécula 
(T‑DM1) em estudos em andamento e toxicidades clínicas rela-
cionadas aos seus componentes (trastuzumabe e maitansina). 

Conforme a Tabela 1, um ecocardiograma era realizado a cada 
três meses, com monitoramento da fração de ejeção ventricular (FEV). 

A toxicidade hematológica também era observada como 
evento adverso esperado ao uso de trastuzumabe entansina e 
modificações de dose puderam ser aplicadas para controle das 
alterações hematológicas. Um comparativo dos exames hema-
tológicos a cada três ciclos pode ser acompanhado na Tabela 2.

A hepatoxicidade com elevações transitórias das enzimas hepá-
ticas também foi observada nos estudo com T‑DM1. Modificações 

Tabela 1. Monitoramento da fração de ejeção ventricular, através de ecocar-
diograma, a cada três meses

Ciclo e data do exame FEVE
09/2010 – Randomização 66%
22/12/2010 – Ciclo 5 69%
17/03/2011 – Ciclo 9 72%
07/06/2011 – Ciclo 12 68%
31/08/2011 – Ciclo 15 67%
28/11/2011 – Ciclo 19 78%
16/02/2012 – Ciclo 22 71%
10/05/2012 – Ciclo 26 75%
31/07/2012 – Ciclo 29 65%
26/10/2012 – Ciclo 33 67%
17/01/2013 – Ciclo 37 73%
22/04/2013 – Ciclo 41 67%
17/07/2013 – Descontinuação 69%

Tabela 2. Acompanhamento hematológico das enzimas hepáticas, a cada três ciclos

TGO: transaminase glutâmica oxalacética; TGP: transaminase glutâmica pirúvica. Valores de referência (fonte: laboratório local): hemoglobina (12–16 G/dL); 
plaquetas (150–400 giga/L); leucócitos (4.500–10.000/mm3); TGO (11–39 U/L); TGP (11–41 U/L); bilirrubina total (0–1,2 mg/dL). 

Ciclo Hemoglobina 
g/dL

Plaquetas 
giga/L

Leucócitos 
/mm3

TGO 
U/L

TGP 
U/L

Bilirrubina total 
mg/dL

01 12,5 177 8.940 32 19 0,33
04 13,4 158 3.490 43 18 0,40
07 13,4 108 3.170 46 19 0,62
10 13,4 106 4.240 59 24 1,00
13 13,7 81 3.250 56 23 1,12
16 13,0 104 3.270 64 26 1,31
19 12,6 72 2.730 64 25 1,00
22 12,2 83 2.930 64 27 1,27
25 12,5 86 2.560 65 22 1,31
28 12,2 79 2.860 59 20 1,21
31 12,1 132 2.420 56 17 1,57
34 12,1 89 2.760 64 21 1,63
37 11,5 70 2.590 63 22 1,64
40 12,0 65 2.280 61 15 1,86
43 12,5 66 2.890 60 18 2,20
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de dose também eram aplicadas para que a paciente tivesse fun-
ção hepática adequada. A Tabela 2 elucida o acompanhamento 
laboratorial das enzimas hepáticas da paciente a cada três ciclos.

Modificações de doses

Em dezembro de 2011, durante o ciclo 19, os exames labora-
toriais revelaram trombocitopenia e neutropenia grau II, que 
persistiram por 22 dias.  A administração de trastuzumabe 
entansina foi adiada durante os 22 dias de persistência. A fim 
de garantir a segurança da paciente sem comprometer a eficácia 
do tratamento, e de acordo com os procedimentos previstos pelo 
protocolo do estudo, foi realizada a primeira redução de dose. 
A paciente, que até então recebia a medicação em nível de dose 
0, foi alocada para a dose de nível 1 (3,0 mg/kg). Uma segunda 
redução de dose, para o nível 2 (2,4 mg/kg) foi realizada em 
maio de 2012, durante o ciclo 26, após evidências laboratoriais 
que revelarem aumento da bilirrubina grau II (Tabela 2). 

Avaliações tumorais

Durante a condução do estudo, a paciente realizou avaliações 
tumorais a cada seis semanas, através de tomografia computa-
dorizada com agente de contrate venoso, cortes com espessura 
e intervalo de 5 mm e pelos parâmetros do RECIST 1.0 em 
uma clínica local. 

As avaliações tumorais incluíam uma varredura de todos os locais 
conhecidos e/ou suspeitos da doença. Dessa forma, era solicitada 
uma tomografia computadorizada das regiões torácica e abdominal.

De acordo com as avaliações inicias, ficou determinado como 
lesão mensurável a presença de uma imagem nodular, em con-
tato com a pleura, na parede anterolateral da base do hemitórax 
direito e como lesão não mensurável a presença de uma ima-
gem nodular de esclerose óssea no corpo vertebral de T8, que 
se encontrava levemente acunhado. 

Inicialmente, o nódulo em contato com a pleura foi mensu-
rado em aproximadamente 16 mm em seu maior eixo (Figura 1). 

Figura 1. Nódulo em contato com a pleura mensurado em aproximadamente 
16 mm em seu maior eixo, na parede anterolateral da base do hemitórax direito 
visualizado em exame de tomografia computadorizada realizada para o primeiro 
ciclo, em setembro de 2010

Figura 2. Nódulo em contato com a pleura mensurado em aproximadamente 12 mm 
em seu maior eixo, na parede anterolateral da base do hemitórax direito visualizado 
em exame de tomografia computadorizada após 10 ciclos de trastuzumabe entansina 
(T‑DM1), realizada em abril de 2011

Figura 3. Nódulo em contato com a pleura mensurado em aproximadamente 12 mm 
em seu maior eixo, na parede anterolateral da base do hemitórax direito visualizado 
em exame de tomografia computadorizada após 43 ciclos de trastuzumabe entansina, 
realizada em julho de 2013

Após a paciente ter recebido 10 ciclos de trastuzumabe entansina 
e durante uma avaliação tumoral para o 11º ciclo, houve uma 
redução de 25% da lesão alvo, sendo o nódulo mensurado em 
12 mm (Figura 2) e a doença considerada estável. A lesão não 
alvo permaneceu sem alteração.

Em julho de 2013, durante uma varredura para desconti-
nuação do tratamento do estudo e após a paciente ter recebido 
43 ciclos de trastuzumabe entansina foi observado que a lesão 
alvo permanecia com 12 mm em seu maior eixo (Figura 3) e 
lesão não alvo sem alterações, sendo a resposta global avaliada 
como doença estável.
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Descontinuação

Em julho de 2013, após 43 ciclos de trastuzumabe entansine, 
a paciente foi descontinuada do estudo clínico devido a evento 
de hepatoxicidade. 

A hepatoxicidade foi observada após realização de exames 
laboratoriais para o ciclo 43, com elevação de bilirrubina total 
mensurada em 2,20 mg/dL, sendo considerada grau II, ainda que 
a paciente permanecesse assintomática. Foi levantada a hipótese 
de síndrome de Gilbert, porém descartada após modificação de 
dieta por 48 horas.

Por se tratar de um evento persistente e considerando que a 
paciente já recebia dose mínima de 2,4 mg/kg, decidiu‑se por 
descontinuá‑la definitivamente do estudo clínico, assim preser-
vando sua segurança e respeitando o protocolo clínico.  

Após sua descontinuação do estudo, que ocorreu em julho 
de 2013, a paciente realizou uma avaliação tumoral para iniciar 
um novo tratamento padronizado pela instituição local.

Em sua nova avaliação tumoral, realizada em setembro de 
2013, a lesão alvo não foi observada e a varredura identificou 
apenas um granuloma calcificado e imagens residuais pós radio-
terapia HTD (Figura 4), com achado de uma pequena área 
nodulariforme de esclerose óssea no corpo vertebral D8, cuja 
definição sobre sua natureza ficou a esclarecer através da conti-
nuidade na investigação diagnóstica. 

Após a última avaliação tumoral, realizada em setembro 
de 2013, ficou o questionamento se a resposta global pode ser 
considerada como resposta completa da doença considerando 
os achados radiológicos normais. 

Houve uma revisão dos achados radilógicos e, dessa forma, a 
paciente foi considerada sem doença em atividade loco‑regional. 
Optou‑se por mantê‑la em acompanhamento a cada três meses. 

Prognóstico e acompanhamento

Atualmente, a paciente está em acompanhamento após a des-
continuação no estudo clínico. Mantém performance status 
zero, sem prejuízos de suas atividades, nega eventos adversos ou 
hospitalizações e não possuí queixas relacionados ao estado de 
saúde. Não foi observada variação considerável do peso corporal.

Discussão

O câncer de mama é uma doença impactante, que responde por 
aproximadamente 11 mil mortes entre as mulheres brasileiras a 
cada ano1,3,4. A despeito dos grandes avanços obtidos nos últi-
mos anos no tratamento sistêmico do CMM e relato de melhora 
progressiva dos resultados, a sobrevida mediana ainda é de ape-
nas 30% em 60 meses13.

Os principais objetivos do tratamento do CMM são ofe-
recer tratamento paliativo adequado, melhorar a qualidade de 
vida e prolongar o tempo de vida. Embora seja tentada, a cura 
é improvável9,11.

O trastuzumabe entansina é uma nova classe de droga, clas-
sificada como conjugado anticorpo‑droga (CAD), que apre-
senta alta especificidade no controle de células tumorais que 
superexpressam HER210. O anticorpo trastuzumabe é ligado 
ao quimioterápico metansina, por meio de um ligante estável. 
A ideia é inibir a sinalização de HER2 e levar o quimioterápico 
somente e diretamente para dentro das células tumorais posi-
tivas para HER210.

O presente relato tem sua importância em decorrência da 
resposta prolongada com a utilização de uma nova droga. Além 
do tempo de resposta, por quase três anos, chamou a atenção 
a segurança do T‑DM1, aliado ao performance status e a qua-
lidade de vida reportada pela paciente, durante todo o período 
em que ela recebeu a medicação. Foi possível também observar 
a tranquilidade na manipulação do produto, seguindo os precei-
tos estabelecidos em bula. Esses fatos se repetiram nos resultados 
do Estudo Emilia, reportados recentemente, no qual mostra-
ram aumento do tempo para progressão, aumento da sobrevida 
global10, além da ótima qualidade de vida, experimentada pelas 
pacientes que participaram do estudo e que foram randomiza-
das no grupo de T‑DM111.

Considerações finais

É animadora a melhora da sobrevida livre de progressão de 
doença com menos efeitos colaterais, observada na terapia com 
trastuzumabe entansina. Acredita‑se que associar quimiotera-
pia com um anticorpo, para que seja levada seletivamente às 
células tumorais, seja uma estratégia potencial no combate ao 
câncer. O caso relatado e as publicações levantadas trazem à 

Figura 4. Exame de tomografia computadorizada realizada em setembro de 2013, 
após a descontinuação do estudo, sem evidências de lesão
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luz a discussão da terapêutica de uma doença complexa, que é 
o CMM, evidenciando as expectativas animadoras acerca dos 
avanços para tratamento de pacientes que apresentam doença 
com superexpressão de HER2. 
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Palavras-chave, Título em Inglês, Abstract (não estruturado) e Keywords e no máximo 20 Referências 

Cartas ao Editor: têm por objetivo comentar ou discutir trabalhos publicados na revista ou relatar 
pesquisas originais em andamento.  Serão publicadas a critério dos Editores, com a respectiva réplica 
quando pertinente. Não devem ultrapassar 600 palavras e 5 referências

Editorial: escritos a convite, apresentando comentários de trabalhos relevantes da própria revista, 
pesquisas importantes publicadas ou comunicações dos editores de interesse para a especialidade.

Preparo do Manuscrito:
A)	 Folha de rosto:

•	 Título do artigo, em português e inglês, contendo  entre 10 e 12 palavras, sem considerar 
artigos e preposições. O Título deve ser motivador e deve dar idéia dos objetivos e do conteúdo 
do trabalho;

•	 nome completo de cada autor, sem abreviaturas;
•	 indicação do grau acadêmico e afiliação institucional de cada autor, separadamente. Se houver 

mais de uma afiliação institucional, indicar apenas a mais relevante;
•	 indicação da Instituição onde o trabalho foi realizado;
•	 nome, endereço, fax e e-mail do autor correspondente;
•	 fontes de auxílio à pesquisa, se houver;

INSTRUÇÕES AOS AUTORES

•	 declaração de inexistência de conflitos de interesse.

B) Segunda folha
Resumo e Descritores:  Resumo, em português e inglês, com no máximo 250 palavras. Para 

os artigos originais, deverá ser estruturado (Objetivo, Métodos, Resultados, Conclusões), ressaltan-
do os dados mais significativos do trabalho. Para Relatos de Caso, Revisões ou Atualizações e Nota 
Prévia, o resumo não deverá ser estruturado. Abaixo do resumo, especificar no mínimo cinco e no 
no máximo dez descritores (Keywords) que definam o assunto do trabalho. Os descritores deverão 
ser baseados no DECS – Descritores em ciências da Saúde – disponível no endereço eletrônico 
http://www.decs.bvs.br

C) Texto
Deverá obedecer rigorosamente a estrutura para cada categoria de manuscrito.
Em todas as categorias de manuscrito, a citação dos autores no texto deverá ser numérica e sequen-

cial, utilizando algarismos arábicos entre parênteses 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 
biomedical journals disponível também para consulta no endereço eletrônico http://www.icmje.org/.

Apresentação do texto 
Usar preferencialmente o processador de texto Microsoft Word®.
Não dar destaque a trechos do texto: não sublinhar e não usar negrito. Não usar maiúsculas nos 

nomes próprios (a não ser a primeira letra) no texto ou nas Referências Bibliográficas. Quando usar 
siglas ou abreviaturas, descrevê-las por extenso na primeira vez em que forem mencionadas no texto.

Resumo 
O Resumo deverá conter as informações relevantes, permitindo ao leitor ter uma idéia geral do 

trabalho. Todos os artigos submetidos deverão ter resumo em português ou espanhol e em inglês 
(abstract), entre 150 e 250 palavras. Para os Artigos Originais, os resumos devem ser estrutura-
dos incluindo objetivos, métodos, resultados e conclusões. Para as demais categorias, o formato 
dos resumos pode ser o narrativo, mas preferencialmente com as mesmas informações. Não devem 
conter citações e abreviaturas. Destacar no mínimo três e no máximo seis termos de indexação, 
extraídos do vocabulário “Descritores em Ciências da Saúde” (DeCS – www.bireme.br), quando 
acompanharem os resumos em português ou espanhol, e do Medical Subject Headings - MeSH 
(http://www.nlm.nih.gov/mesh/), quando acompanharem o “Abstract”. Se não forem encontrados 
descritores disponíveis para cobrirem a temática do manuscrito, poderão ser indicados termos 
ou expressões de uso conhecido.

Introdução 
Nessa seção, mostre a situação atual dos conhecimentos sobre o tópico em estudo, divergências e 

lacunas que possam eventualmente justificar o desenvolvimento do trabalho, mas sem revisão extensa 
da literatura. Para Relatos de Casos, apresentar um resumo dos casos já publicados, epidemiologia 
da condição relatada e uma justificativa para a apresentação como caso isolado. Expor claramente os 
objetivos do trabalho. 

Métodos
Iniciar esta seção indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou retrospectivo; 

ensaio clínico ou experimental; se a distribuição dos casos foi aleatória ou não, etc. Descrever os 
critérios para seleção das pacientes ou grupo experimental, inclusive dos controles. Identifique 
os equipamentos e reagentes empregados. Se a metodologia aplicada já tiver sido empregada 
anteriormente, dê as referências, além da descrição resumida do método. Descreva também os 
métodos estatísticos empregados e as comparações para as quais cada teste foi empregado. Nos 
Relatos de Casos, as seções Material e Métodos e Resultados são substituídas pela descrição do 
caso, mantendo-se as demais.

Resultados 
Deve se limitar a descrever os resultados encontrados sem incluir interpretações e comparações. 

Apresentar os resultados em seqüência lógica, com texto, tabelas e figuras. 

Discussão 
Deve explorar adequada e objetivamente os resultados, discutidos à luz de outras observações 

já registradas na literatura, realçando as informações novas e originais obtidas na investigação. 
Ressaltar a adequação dos métodos empregados na investigação. Compare e relacione as ob-
servações com as de outros autores, comentando e explicando as diferenças que ocorrerem. 
Explique as implicações dos achados, suas limitações e faça as recomendações decorrentes. 
A Discussão deve culminar com as conclusões, indicando caminhos para novas pesquisas ou 
implicações para a prática profissional. Para Relatos de Casos, basear a Discussão em ampla e 
atualizada revisão da literatura. 



Agradecimentos
  Devem ser incluídas colaborações de pessoas, instituições ou agradecimento por apoio 

financeiro, auxílios técnicos, que mereçam reconhecimento, mas não justifica a inclusão 
como autor.

Referências 
As referências devem ser listadas ao final do artigo, numeradas consecutivamente, se-

guindo a ordem em que foram mencionadas a primeira vez no texto, baseadas no estilo 
Vancouver (consultar: “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedi-
cal Journals: Writing and Editing for Medical Publication” [http://www.nlm.nih.gov/bsd/ 
uniform_requirements.html]). Todos os autores e trabalhos citados no texto devem constar 
dessa seção e vice-versa. Artigos aceitos para publicação podem ser citados acompanha-
dos da expressão: aceito e aguardando publicação, ou “in press” indicando-se o periódico, 
volume e ano.

Para todas as referências, citar todos os autores até seis. Quando em número maior, citar os seis 
primeiros autores seguidos da expressão  et al. Exemplos:

Artigos de Periódicos ou Revistas:
Del Giglio  A,  Pinhal MA. Perfilamento genético no câncer de mama: uma breve revisão para o 

mastologista. Rev Bras Mastologia. 2005;15(1):45-50.

Livros:
Montoro AF. Mastologia. Säo Paulo: Sarvier, 1984.

Capítulos de Livro:
 Cunningham FG, Leveno KJ, Bloom SL, Hauth JC, Gilstrap III LC, Wenstrom KD. Williams  

Obstetrics. 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, et al. editors.  
Holland-Frei cancer medicine. 7th ed. Hamilton (ON): BC Decker Inc.; 2006. p. 600-16.

Dissertações e Teses:
Steinmacher DI. Avaliação da biópsia percutânea por agulha grossa com propulsor  

automático na propedêutica de lesões palpáveis e não palpáveis da mama [dissertação]. São Paulo:   
Universidade Federal de São Paulo. Escola Paulista de Medicina; 2005. 

Publicações eletrônicas
 Henrique MA, Cosiski MHR. Mammographic density as risk factor for breast  cancer. Rev Bras  

Ginecol  Obstet   [Internet]. 2007[cited 2008  Feb  27]; 29(10):493-6.

Tabelas e Figuras: A apresentação desse material deve ser em preto e branco, em folhas 
separadas, com legendas e respectivas numerações impressas ao pé de cada ilustração. No verso 
de cada figura e tabela deve estar anotado o nome do manuscrito e dos autores. Todas as tabelas 
e figuras também devem ser enviadas em arquivo digital, as primeiras preferencialmente em 
arquivos Microsoft Word ® e as demais em arquivos Microsoft Excel ®, Tiff ou JPG. As grandezas, 

unidades e símbolos utilizadas nas tabelas devem obedecer a nomenclatura nacional. Fotografias 
de cirurgia e  de biópsias onde foram utilizadas colorações e técnicas especiais, serão considera-
das para impressão colorida, sendo o custo adicional de responsabilidade dos autores. 

Legendas: Imprimir as legendas usando espaço duplo, acompanhando as respectivas figuras 
(gráficos, fotografias e ilustrações) e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em algarismos arábicos, 
correspondendo a suas citações 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 ilustrações já tiverem sido publicadas, deverão vir acompanhadas de autorização por escrito 
do autor ou editor, constando a fonte de referência onde foi publicada.

O texto digitado no programa “Word for Windows, com espaço duplo, com letras de tamanho 
que facilite a leitura (recomendamos as de nº 14).  Deve ser submetido eletronicamente por meio do 
endereço: www.rbmastologia.com.br

A Revista Brasileira de Mastologia  reserva o direito de não aceitar para avaliação os artigos que não 
preencham os critérios acima formulados.

Submissão do manuscrito
O manuscrito  enviado deverá ser acompanhado de carta assinada por todos os autores, autori-

zando sua publicação, declarando que o mesmo é inédito e que não foi, ou está sendo submetido à 
publicação em outro periódico.

Todas as pessoas designadas como autores devem responder pela autoria do manuscrito e ter 
participado suficientemente do trabalho para assumir responsabilidade pública pelo seu conteúdo. 
O crédito de autoria deve ser baseado apenas por contribuições substanciais durante: (1) concepção, 
planejamento, execução, análise e interpretação dos resultados, (2) redação ou revisão do manuscrito 
de forma intelectualmente importante e, (3) aprovação final da versão a ser publicada. Os Editores 
podem solicitar justificativa para a inclusão de autores durante o processo de revisão, especialmente 
se o total de autores exceder seis.

 
Deverão ser enviados ainda: 
•	 Declaração de Conflito de Interesses, quanto pertinente, A Declaração de Conflito de Interesses, 

segundo Resolução do Conselho Federal de Medicina nº 1595/2000, veda que em artigo científico 
seja feita promoção ou propaganda de quaisquer produtos ou equipamentos comerciais.

•	 Certificado de Aprovação do Trabalho pela Comissão de Ética em Pesquisa da Instituição em que 
o mesmo foi realizado. 

•	  Informações sobre eventuais fontes de financiamento da pesquisa.
•	 Artigo que trata de pesquisa clínica com seres humanos deve incluir a declaração de que os 

participantes assinaram Termo de Consentimento Livre  Informado.
Os trabalhos deverão ser submetidos por meio  do endereço eletronico: 
www.rbmastologia.com.br





CURSO INTERNACIONAL DE 
ONCOPLASTIA MAMÁRIA

23 e 24 de
MAIO DE 2016
Orlando
FLÓRIDA
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Hotel Bourbon Convention Center - Moema - São Paulo - SP

J o r n a d a  B r a s i l e i r a  d e
Oncoplástica

V Curso Internacional de Oncoplastia Mamária

DA RECONSTRUÇÃO À REPARAÇÃO - EVENTO DOS CIRURGIÕES DA MAMA
66

I I  Encontro de Ex-Alunos do Curso de Reconstrução Mamária GEMOM

29, 30 de abril 
e 01 de maio

CIRURGIAS COM TRANSMISSÃO AO VIVO (PRESENÇA NO CENTRO CIRÚRGICO)
10 VAGAS PRESENCIAIS NO CENTRO CIRÚRGICO COM OS INTERNACIONAIS

Comissão Organizadora

Comissão Científica Onco Cirúrgica

Comissão Científica Onco Clínica

Carlos Alberto Ruiz 
Cícero A. Urban
Fábio Bagnoli 
Fabrício P. Brenelli
José Franscisco Rinaldi
Ruffo de Freitas Jr.
Sérgio Mendes
Vilmar Marques Oliveira

Antonio Luis Frasson
Carlos Alberto Ruiz
Cícero A. Urban
Fábio Bagnoli
Fabrício P. Brenelli
Guilherme Novita
José Francisco Rinaldi 
Regis R. Paulinelli
Ruffo de Freitas Jr.
Sérgio Mendes
Vilmar Marques Oliveira

Antonio Carlos Buzaid
Marcelo Cruz

Realização

Organização

Apoio Institucional

Planejamento e Produção

Regional São PauloInformações e inscrições
Telefones: (21) 2220-7111 

E-mail: secretaria@sbmastologia.com.br

CIRURGIAS AO VIVO INTERATIVA COM A PLATÉIA 
REALIZADAS PELOS PROFESSORES INTERNACIONAIS

PARTICIPAÇÃO PRESENCIAL LIMITADA EM CENTRO 
CIRÚRGICO (10 VAGAS)

GEMOM

Até 
19/01/16

De 20/01 a 
25/02/16

De 26/02/16 
a 15/04/16

Após dia 
15/04/16 

apenas no 
local

(     ) Sócios       500,00 550,00 700,00 850,00

(     ) Não sócios   650,00 700,00 850,00 1000,00

(     ) Residentes 100,00 100,00 100,00 100,00

(     ) Estudante de Graduação      100,00 150,00 150,00 150,00

PACOTE CENTRO CIRURGICO COM OS PROFESSORES INTERNACIONAIS – 10 VAGAS

R$ 3.000,00 (INCLUSO ACESSO A PROGRAMAÇÃO TEÓRICA DO EVENTO)

Convidados Internacionais:
Mario Rietjens - ITA

Richard Rainsburry  - ING

Eduardo Gonzales - ARG

Apoio
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NENHUMA MULHER
SEM MAMA

A SBM prioriza  
a qualificação dos 

mastologistas para  
a reconstrução  

mamária
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