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RESUMO

As glandulas mamarias sdo responsaveis por produzir leite e, fisiologicamente, se
desenvolvem e diferenciam nas mulheres de acordo com a idade e o periodo reprodutivo.
Qualquer estrutura da mama esta sujeita a sofrer com neoplasias malignas. As neoplasias
mamarias malignas estdo entre os tumores mais comuns no Brasil, tendo como principais
fatores de risco: idade, hereditariedade e suplementagdo de estrogénio. Ndo ha consenso sobre
como triar a populagdo geral, nem sobre os beneficios da triagem. Para fins diagndsticos,
estdo disponiveis exames como mamografia, ultrassonografia, ressonancia magnética e
biopsia. Este artigo objetiva revisar os aspectos fisiopatoldgicos e clinicos das alteragdes
neoplasicas mamarias.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama; Carcinogénese; Fatores de Risco.
ABSTRACT

The mammary glands are responsible for producing milk and, physiologically, develop and
differentiate in women according to age and reproductive period. Any breast structure is
subject to malignant neoplasms. Malignant mammary neoplasms are among the most
common tumors in Brazil, having as main risk factors: age, heredity and estrogen
supplementation. There is no consensus on how to screen the general population, nor on the

benefits of screening. For diagnostic purposes, tests such as mammography, ultrasound,
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magnetic resonance imaging and biopsy are available. This article aims to review the
pathophysiological and clinical aspects of breast neoplastic changes.

Keywords: Breast Neoplasms; Carcinogenesis; Risk Factors.

INTRODUCAO

As glandulas mamérias sdo 6rgdos anexos a pele responsaveis pela lactagdo. Estéo
presentes tanto no sexo feminino quanto no sexo masculino, porém, em condi¢Oes
fisioldgicas, apenas as mulheres desenvolvem e diferenciam as glandulas mamarias, atingindo
0 pico de desenvolvimento nos periodos de gestacdo e amamentacdo. As mamas humanas séo
orgdos localizados entre a segunda e sexta costela, da regido esternal até a linha axilar média.
Externamente e centralizadas, encontram-se na mama a auréola e uma papila, com 15 a 20
orificios ductais, vias de drenagem dos lobos mamarios (VIEIRA, MARTINS, 2018;
OLIVEIRA et al, 2009).

A mama possui um sistema de ductos principais, revestidos por dupla camada de
epitélio cuboide, os quais se ramificam sucessivamente até originar o ducto terminal, que, por
sua vez, se ramifica em pequenos cachos, formando o Iébulo mamario (OLIVEIRA et al,
2009; SHARMA et al, 2010). Os lI6bulos e os ductos mamarios sdo revestidos por células
mioepiteliais contrateis, que auxiliam na ejecdo e no suporte estrutural, além das células
epiteliais luminais, capazes de produzir leite (KUMAR et al, 2010; JAVED; LTEIF, 2013).

Quanto ao estroma mamario, ha, entre os I6bulos, predominio do tecido
conjuntivo denso fibroso e, no interior dos lobulos, encontram-se células similes aos
fibroblastos e linfécitos (KUMAR et al, 2010).

Funcional e estruturalmente, as mamas apresentam variagdo quanto a idade.
Mulheres mais jovens apresentam maior quantidade de tecido glandular, que é substituido por
tecido adiposo, conforme as mamas se atrofiam ao longo dos anos. Restam, apOs a
menopausa, apenas resquicios de tecido glandular (BERRYHILL; TROTT; HOVEY, 2016;
OLIVEIRA et al, 2009).

As transformagdes mamarias iniciam na puberdade, quando a producdo de
estrogénio, através de estimulos hipofisarios, leva ao desenvolvimento e multiplicacdo dos
acinos. Juntamente ao estrogénio, atua a progesterona, horménio do crescimento, fator do
crescimento semelhante a insulina, prolactina, triiodotironina e corticoides adrenais no

desenvolvimento mamario. Na vida adulta, o estrogénio apresenta acdo ciclica, por isso, ha
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turgidez das mamas no periodo pré-menstrual. Na menopausa, a atrofia glandular deve-se a
caréncia hormonal (DALL; BRITT, 2017; JAVED; LTEIF, 2013; OLIVEIRA et al, 2009).

A funcionalidade plena das mamas é atingida pela atividade de amamentacéo,
quando o reflexo da ejecdo gera contracdo de células mioepiteliais e liberacdo da ocitocina.
Portanto, a mulher que ndo amamentou ndo atingiu a completa maturidade funcional das
glandulas mamarias (OLIVEIRA et al, 2009).

Diferentes estruturas anatdbmicas e histologicas da mama sdo suscetiveis ao
desenvolvimento de doencas mamarias, entre elas neoplasias benignas e malignas,
nomenclatura que engloba uma grande variabilidade de alteracBes clinicas e patoldgicas
(FENG et al, 2018; KUMAR et al, 2010).

Este estudo busca revisar os aspectos clinicos e patolégicos das neoplasias
mamaria malignas, sintetizando dados sobre epidemiologia, fatores de risco, fisiopatologia do

cancer, manifestagdes, classificacdo, triagem e diagnostico.
METODOLOGIA

Esse artigo apresenta carater bibliografico, sendo realizado mediante pesquisa e
analise de literaturas presentes em bases de dados cientificos, livros da disciplina de patologia
e manuais técnicos de sociedades e do Ministério da Salde. Para tal, foram utilizados os
termos “neoplasias mamadrias”, “doencas mamadrias”, “carcinogénese”, “fatores de risco”,
“anatomia”, “mamas humanas” nas bases de dados: SCIELO (Scientific Electronic Library
Online), LILACS (Literatura latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde),
PUBMED/ MEDLINE (Medical Literature Analysis), Biblioteca Virtual da Saude (BVS),
Google Académico e bibliotecas de tese e dissertacdo. Os critérios de inclusdo foram: artigos
com disponibilidade na integra, em idiomas portugués ou inglés ou espanhol, que apresentem
coeréncia com a tematica e com data de publicacdo entre 2009 e 2019. Foram excluidas da
pesquisa, publicacdes cujos titulos e/ou objetivos ndo possuiam ligagdo direta com a temaética.

DISCUSSAO

Epidemiologia
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As neoplasias mamarias malignas sdo, excetuando as malignidades de pele, o
cancer mais frequente em mulheres no Brasil, ocupando também o primeiro lugar em quatro
das cinco regides geografica. Na regido norte, € o segundo mais incidente. No biénio de 2018-
2019, séo estimados 59.700 novos casos, com um risco de 56,33 casos/ 100 mil mulheres. O
Brasil, em 2004, apresentou mortalidade de 10,6 mortes/ 100 mil habitantes, sendo os maiores
indices no sudeste (14,1) e 0s menores na regido norte (3,7) (BRASIL, 2017).

No mundo, o cancer de mama € a principal causa de morte em pacientes do sexo
feminino, sendo registrado aproximadamente 1,5 milhGes de casos novos / ano, com mais
frequéncia em paises pobres, que também apresentam sobrevida de 5 anos correspondente a
menos da metade para a de paises ricos. A sobrevida em 5 anos é, respectivamente, de 80% e
inferior a 40% (PERLAY et al, 2010).

Fatores de risco

Diversos sdo os fatores de risco para o desenvolvimento de neoplasias mamarias.
Esses fatores sdo sintetizados como modificaveis e ndo modificaveis. Sdo os principais fatores
de risco a idade, idade da menarca, hereditariedade, etnia e exposicao ao estrogénio (KUMAR
et al, 2010; OZSQOY et a, 2017; ROSA, 2011).

Com relagdo a idade, observa-se um pico entre 75-80 anos, com declinio depois
dessa idade, sendo a idade média para diagndstico de 46 anos em afrodescendentes. A
menarca antes dos 12 anos representa um risco maior de 20% em relacdo a mulheres com
menarca superior aos 14 anos. A idade do primeiro parto acima dos 30 anos também
apresenta um aumento do risco, devido ao fato de se supor que a gestacdo atue promovendo
diferenciacdo terminal em células epiteliais luminais, tornando-as sem potencial cancerigeno
(a gestacdo tardia deixa, portanto, as células expostas por mais tempo). Baseando-se nisso, a
nuliparidade também se apresenta como um fator preditor. A gravidez de mulheres idosas é
também um estimulo para proliferacdo de células que ja possuem alteracdes pré-neoplasicas.
A menopausa apds os 55 anos é preditor de neoplasias mamarias. Além disso, a exposicao ao
estrogénio durante esse periodo, como forma de suplementagdo hormonal, representa um
incremento no risco de 1,2 a 1,7 vezes (BRASIL, 2017; KUMAR et al, 2010; ROSA, 2011;
SUN et al, 2017).

Quanto a hereditariedade, ha o dobro ao triplo de chances de desenvolvimento de

neoplasias para mulheres que possuam mae ou irma (o) que tiveram cancer de mama. O risco
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€ maior quando o acometimento se deu em mulheres jovens. Isso se da a predisposicdo
genética relacionada, principalmente, aos genes BRCA1l e BRCAZ2, esse mais associado a
carcinoma ductal in situ do que aquele (BRASIL, 2017; LIU et al, 2019; ROSA, 2011;
SALMERON-HERNANDEZ, 2019).

Mulheres afrodescendentes apresentam maior concentragdo de mutacoes no p53, o
que predispGe ao cancer de mama. Além disso, elas apresentam estdgio mais avangado e
maiores taxas de mortalidade que sdo associados aos fatores sociais e dificuldades no acesso
aos exames diagndsticos. Tal fator socioecondmico também explica o pior prognostico, com
menor sobrevida e maior morbidade, em paises de baixa e média renda, devido ao diagnéstico
mais avangado (BRASIL, 2017; KUMAR et al, 2010; ROSA, 2011).

Apesar de ser debatido desde a adogdo em 1960, ndo h& consenso quanto ao risco
associado ao uso do anticoncepcional oral. O estudo mais relevante sobre o tema utilizou dois
grupos, com aproximadamente 4.500 pacientes em cada, ndo se encontrando qualquer
diferenca de risco (SCHUNEMANN JUNIOR; SOUZA; DORIA, 2011).

Pouco se sabe sobre a exposicdo a radiagdo i6nica na parede toracica associada a
exposicoes ocupacionais ou exames médicos. Quanto a alta exposicdo, ha risco aumentando,
principalmente associado a mulheres jovens (KUMAR et al, 2010; ROSA, 2011).

Quanto a dieta, ha dificuldades em correlacionar os habitos alimentares com as
neoplasias mamarias, entretanto, estudos recentes demonstram que dietas ricas em gordura
aumentam o risco, principalmente na infancia e na adolescéncia. Assim, obesidade €
correlacionada a risco aumentado apds a pos-menopausa, devido a sintese de estrogénio nos
depdsitos de gordura. Além disso, o sedentarismo também se mostrou como fator
predisponente dessas neoplasias (ATAOLLAHI et al, 2015; BRASIL, 2017; FENG et al,
2018; ROSA, 2011).

Outro habito correlacionado é alcoolismo. Normalmente, ha citacdo da relacédo
dose-efeito. A dose inicial de risco é de 10 gramas/dia. J& o consumo de 15 gramas/dia ou
mais resulta em aumento do risco em 50%. Entretanto, em pesquisa realizada em Maringa-
PA, observou-se que 53,5% das mulheres diagnésticas pelo Sistema Unico de Satde (SUS)
apresentavam histdrico de consumo, porém dessas 4,7% apenas apresentavam um uso nocivo
e de alto risco, concluindo-se pela ndo associacdo significativa entre bebida alcoolica e o
cancer (FEBRASGO, 2010; KUMAR et al, 2010; ROSA, 2011).

O tabagismo como fator de risco também é uma controvérsia. Ha a suposicéo de

que a associagdo entre o cancer de mama e o tabagismo depende da idade da mulher e do
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tempo de exposicOes. Exposicdes anteriores a primeira gestacdo apresentam maior toxicidade,
devido ao prdprio estado celular da mulher. J& exposi¢Bes apos a gestacdo, apresentam efeito
protetor pela acdo anti-estrogénica dos componentes da fumaca do cigarro, mas esse efeito
torna-se insignificante mediante a prolongada exposicdo (ATAOLLAHI et al, 2015).

O grande tempo de amamentacdo estd associado a reducdo do risco de
desenvolvimento da neoplasia, devido ao fato da lactacdo suprimir a ovulagdo e desencadear
diferenciacédo das celulas luminais (KUMAR et al, 2010).

O quadro 1 sintetiza os principais fatores de risco referidos pela literatura médica.

Quadro 1 — Fatores de risco associados ao desenvolvimento de cancer de mama.

GRUPO FATOR DE RISCO

Predisposicdo genética MutacGes de BRCAL (risco de 55% a 65% de
cancer mamario durante a vida), BRCA2 (risco
de 45% durante a vida de desenvolvimento de
cancer mamario);

TP53; CHEK2; PTEN; CDH1; STK11;
PALB?2;

Historia familiar Parente de primeiro grau (dobro do risco);

Dois parentes de primeiro grau (triplo do risco);

Raca Afro-americanas (maior risco de morte e maior
frequéncia de cancer de mama antes dos 45

anos);

Condicdes e lesdes de mama Alta densidade mamaria (risco de 1,5 a 2 vezes
do que densidade maméria media);

Mastite, hiperplasia mamaria, papiloma unico,
cisto simples, fibrose, ectasia de ducto, lipoma,
hamartoma, hemangioma, neurofibroma
(pequena influéncia);

Lesdes proliferativas de mama, como
hiperplasia ductal, fibroadenoma, adenose
esclerosante, papilomatose (aumento do risco
em até 5 vezes);

Carcinoma lobular in situ;
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Tratamento médico Radioterapia tordcica em adolescente e adultas
jovens;

Uso de dietilestibestrol;

Terapia de reposicdo hormonal apds a
menopausa;

Anticoncepgédo hormonal;

Habitos de vida e histdria fisiologica Consumo excessivo de alcool,
Sobrepeso ou obesidade;
Sedentarismo;

Nuliparidade;

Primeiro filho ap6s 30 anos;
N&o amamentar;

Menstruacéo anterior aos 12 anos.

Menopausa ap6s 0s 55 anos.

Fonte: FONG et al, 2018; KAMINSKA et al, 2015;

Carcinogénese

O carcinoma mamario se inicia em células dos ductos e I6bulos mamérias,
principalmente associado a células-tronco do epitélio mamario, que ndo tenham sido
individualizadas. A carcinogénese € um processo lento e sequencial que dura décadas,
evoluindo por iniciagdo, promocao e progressdo (FEBRASGO, 2010; KUMAR et al, 2010).

A iniciacdo da neoplasia mamaéria ocorre em uma Unica célula, quase certamente
tronco. Os danos normalmente sdo a translocacdo cromossdmica, amplificacdo, delecdo e
mutacdo pontual. A cada 10° divisdes celulares surge uma nova mutagdo. Na formagéo do
tumor ha varias mutacdes decorrentes da instabilidade gendmica. Uma das mais importantes
mutacdes se da no gene p53, responsavel pela proteina p53, que bloqueia o ciclo celular na
fase G2, permitindo a reparacdo do acido desoxirribonucleico (DNA), quando o material
genético encontra-se alterado esta alterado. Essa mutacdo esta presente em 20% das
neoplasias malignas de mama e muitas se associa a alteragcbes de outros reguladores dos
processos de replicacdo e diferenciacdo celular, como CDH1, p53, p16, PTEN (DUFFY;
SYNNOTT; CROWN, 2018; ECONOMOPOULO; KAKLAMANI; SIZIOPIKOU, 2012;
KAUR et al, 2018; KUMAR et al, 2010).



s UniRHenas 8

Aqui Comegca Uma Nova Histéria

Revista de Medicina da Faculdade Atenas ISSN 2236-9252 v7, n2, 2019

Nos canceres hereditarios, a primeira mutacdo € germinativa e a segunda
somatica, sendo essencialmente conhecidos a mutacdo nos genes BRCA-1 e 2. Genes que
guem estado normal bloqueiam a proliferacdo celular, nas fases G1 e S, permitindo a
reparacdo do DNA (HERAMB et al, 2018; MEHRGOU; AKOUCHEKIAN, 2016).

Alguns oncogenes e genes supressores de tumores também se encontram mutados
no desenvolvimento da neoplasia. Entre os oncogenes estdo: H-RAS, ErbB2, PI3KCA, MYC,
e CCNDL. Ja entre os genes supressores que sdo alvos de mutacdo BRCAL, BRCA2, TP53,
PTEN, CHK2, NBS1, RAD50, PALB2 e BRIP (LEE; MULLER, 2010).

Ocorrida a mutacdo, segue-se para a fase de promocdo. Por estimativas, observa-
se que tumores diagnosticados com dimensdo de 1 cm possuam cerca 10° células, sendo
resultado de 30 divisbes mitéticas e um periodo de 10 anos desde a iniciacdo. Na histéria do
cancer de mama, os promotores mais importantes sdo os horménios esteroides. Esses possuem
acao potencializada em duas fases: 10 anos de idade até a primeira gestacdo e po6s-menopausa.
O estradiol, o principal estrogénio, ao se ligar no receptor de estrogénio (RE), induz producéo
de diversos fatores de crescimento, como TGF-alfa, IGF-1, VEGF, PDGF e IRS2, que atuam
estimulando a divisdo das células epiteliais, por efeito autécrino (FEBRASGO, 2010;
KUMAR et al, 2010; YUE et al, 2010).

Apos se formar um tumor inicial, a proxima etapa é a invasdo da membrana basal
subepitelial, atingindo o estroma subjacente. Um carcinoma in situ muda entdo para
infiltrativo. Esse processo depende da capacidade de enzimas, como metaloproteinases I,
colagenase IV e catepsina D, de destruirem a matriz. O cancer infiltrativo pode se disseminar
regionalmente ou por metastase. A disseminacdo se da em maioria por via linfatica, havendo
invasdo e ultrapassagem do estroma. Os émbolos neoplasicos podem atingir os capilares
linfaticos e infiltra-los, podendo ainda seguir aos linfonodos sentinelas. Pelo fluxo
unidirecional, a célula neoplasica pode ser drenada para veia jugular interna e subclavia
ipsilateral, através do ducto toracico (FEBRASGO, 2010; KUMAR et al, 2010).

O émbolo que atinge a circulacdo terd viabilidade dependente da capacidade de
associacdo com células do sangue e plaguetas. As metastases em sua maior parte se fazem
para 0ssos, depois pleuras e pulmdes e depois figado (KUMAR et al, 2010; LORD et al,
2019; XIAO et al, 2018).

Manifestacdes clinicas e classificacédo
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O periodo inicial do cancer de mama geralmente se apresenta assintomatico. As
manifestacdes mais comuns sdo a presenca de nddulos de consisténcia dura (com frequéncia
superior a 80%), normalmente Unico, bem como o espessamento, incdbmodo e a hemorragia
mamilar. A dor se manifesta em quadros mais avancados. E uma manifestacido mais
comumente associada a alteragbes benignas. Grandes tumores associam-se a diminuicdo de
mamilo e auredla. Tumores avangados podem causar também a dilatagdo dos poros da mama,
0 que gera o aspecto em “casca de laranja”. O quadro também apresenta sintomas
inespecificos como perda de peso, dor abdominal, astenia, tosse, dor axilar, edema de
membros superiores e lombalgia (KOO et al, 2017).

O cancer mamario é classificado quanto ao tipo de tecido no qual se inicia, sua
extensdo e disseminacdo. Ele pode se originar no epitélio glandular, nos canais lactiferos, no
tecido adiposo ou no tecido conjuntivo. Os canceres in situ, sao 15% do total dos cancros
diagnosticados nos Estados Unidos da América, podendo ser divido em ductais e lobulares.
Os céanceres ductais originam nos canais lactiferos. Sdo 20 a 40% dos canceres de mama
diagnosticados. Histologicamente ele é compreendido em comedocarcinoma, solido,
cribiforme, papilifero e micropapilifero. Ele geralmente é restrito a uma area especifica da
mama, podendo ser removido totalmente cirurgicamente. Os canceres lobulares in situ, que
juntamente aos ductais sdao 95% das neoplasias mamarias, origina-se das glandulas lactiferas,
normalmente, apds menopausa. Esse tipo ndo detectado por palpacdo e mamografia. Em 25%
a 30% ha progressdo para um cancro de mama invasivo (KUMAR et al, 2010; SHARMA et
al, 2010).

O carcinoma invasivo ou infiltrante € capaz de disseminar para outros tecidos,
seja regionalmente ou por metastase. O ductal apresenta-se como uma massa palpavel
irregular e sélida, observada como nddulo acinzentado na mamografia, correspondendo a 80%
dos carcinomas mamarios. O lobular se propaga a outras partes do corpo. Quando 0s
carcinomas formam émbolos que obstruem canais linfaticos dérmicos, hd a presenca do
carcinoma inflamatério. Clinicamente, observa-se a pele de “casca de laranja”, acompanhado
de eritema, edema e calor (AKRAM et al, 2017; FENG et al, 2018; SHARMA et al, 2010).
Quando néo se detecta massa palpavel e, muitas vezes, nem nodulos na mamografia, porém se
tem o nddulo palpavel, tem-se o carcinoma inflamatorio. Esse é um subtipo de carcinoma
invasivo responsavel por 1% a 5% dos canceres de mama (FENG et al, 2018).

Outros tipos menos frequentes sdo: doenga de Paget, carcinoma papilar,

mucinoso, angiossarcoma, entre outros (AKRAM et al, 2017). A doenca de Paget e 0
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carcinoma papilar, formas menos raras, apresentam incidéncia < 3%. A doenca de Paget
consiste em um carcinoma que inicia-se nos ductos mamarios e espalha-se para a pele do
mamilo e para a aréola. O carcinoma papilar trata-se de uma neoplasia na qual as celulas
malignas se dispdem em forma de dedo, geralmente sendo um carcinoma invasivo (FENG et
al, 2018).

Para fins de progndstico, contudo, € mais aplicada a classificacdo internacional
dos subtipos moleculares. Essa classificacdo se utiliza do receptor tipo 2 de fator de
crescimento epidérmico humano (HER2), receptor tipo 1 do fator de crescimento epidérmico
(EGFR), receptor de estrogénio (RE), receptor de progesterona (RP), citoceratina (CK5) e do
indice de Ki-67 de 14%, dividindo os carcinomas em Luminal A, Luminal B e
Superexpressdo de HER2 e Triplo-negativo (KONDOQV et al, 2018; RAKHA et al, 2015).

Esses subtipos estdo especificados no quadro 2.

Quadro 2 — Perfis moleculares dos tumores de mama

SUBTIPO MOLECULAR ITENS DE CLASSIFICACAO

Luminal A RE+ e/ou RP+, HER2- e Ki-67 <14%

Luminal B RE+ e/ou RP+, HER2- e Ki-67 >14%
RE+ e/ou RP+, HER2+ (luminal HER?2)

Superexpressao de HER2 RE —, RP —e HER2+

Triplo-negativo RE -, RP —e HER2 —

Fonte: RAKHA et al, 2015.

Em relacdo ao aspecto molecular, sdo frequentes os carcinomas classificados
como Luminal A (50 a 60%). A neoplasia Luminal B apresenta frequéncia de 15% a 20%,
apresentando de forma mais comum o HER2 negativo (HUSZNO. KOLOSZA, 2019).

Triagem e diagnostico

O diagnostico da patologia mamaria envolve a anamnese, o exame fisico, a
mamografia, a ultrassonografia, a ressonancia magnética nuclear, a puncdo aspirativa e a
biopsia (AKRAM et al, 2017; RIBEIRO, 2014).

Na histdrica clinica, deve-se investigar a idade da paciente, a histéria menstrual,

isto é, quando ocorreu a menarca e a menopausa, a regularidade dos ciclos menstruais, o
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namero de filhos, idade da primeira gestacdo, duracdo do periodo de amamentacdo, se
paciente foi submetida a cirurgia prévia, consumo alcoodlico, se faz reposi¢do hormonal, se ha
historia familiar direta de canceres de mama, a evolucéo e idade de ocorréncia outros canceres
e o tratamento realizado. Também se deve avaliar a ocorréncia de sintomas mamarias, como
secrecdo espontanea ou ndo, se uni ou bilateral, deteccdo de massa e suas caracteristicas,
como tamanho, evolucdo, densidade, textura, associagédo a dor e tamanho (AKRAM et al,
2017; RIBEIRO, 2014).

O autoexame da mama apresenta-se COmo uma pratica controversa por nao reduzir
a mortalidade, mas, por outro lado, aumentar a conscientizacdo e engajamento e relacdo a
satde feminina. Atualmente, as diretrizes ndo recomendam a realizacéo, visto que pode levar
a falsos-positivo e aumentar de forma danosa o uso de exames de imagem (AKRAM et al,
2017; FULLER; LEE; ELMORE, 2015).

O exame fisico da mama, realizado no consultério médico, compreende a
inspecdo e a palpagdo. Na primeira, deve-se avaliar a mama quanto a simetria, contorno e
aspecto da pele, presenca de eritema ou edema, ondulacdo da pele ou retracdo de papilas, no
momento em gue a paciente movimenta o bra¢o acima da cabeca e depois apertando as méaos
sobre os quadris. A palpacdo inicial pode ser feita com a paciente sentada, realizando-se
circulos concéntricos crescentes, até que toda mama seja palpada. Deve-se palpar também a
regido axilar. Também se deve fazer uma palpacdo com a paciente em decubito dorsal,
palpando a mama desde a clavicula até a borda costal, buscando identificar temperatura,
textura e espessura da pele, dor a palpacdo, nodos, densidade, assimetria, massas dominantes
e secrecdo papilar. Ressalta-se que tumores menores que 1 cm ndo sdo palpaveis. (AKRAM et
al, 2017; FEBRASGO, 2010).

A mamografia é o principal exame de rastreio para as neoplasias mamarias,
possuindo sensibilidade entre 64% a 92,5% e especificidade superior a 90% (KEMP
JACOBSEN et al, 2015; ZEESHAN et al, 2018). Essa é capaz de detecta a lesdo que tem a
partir de 1 a 2 milimetros. A deteccéo se da, portanto, aproximadamente 4 anos antes do que o
tumor se torne palpavel. Os achados da mamografia envolvem os nddulos, calcificacbes e
distor¢des da arquitetura. Os nodulos malignos, que necessitam de avaliagdo histopatoldgica,
sdo: solidos palpaveis, parcialmente circunscritos; sélidos irregulares e mal definidos;
espiculados, irregulares e de alta densidade. As calcificaces de probabilidade de malignidade
alta sdo pleomdrficas finas ou lineares finas ou ramificadas. A distorgdo mamaéria é suspeita
de malignidade ou leséo esclerosante (FEBRASGO, 2010; RIBEIRO, 2014).
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As imagens encontradas na mamografia podem ser descritas através do BI-

RADS®, um léxico criado para laudo dos achados em 1993. A partir da quarta, foram

englobadas terminologias para ultrassonografia e ressonancia magnética (BURNSIDE et al,

2009; MERCADO, 2014). Atualmente esse sistema estd em sua quinta edicao e apresenta seis

categorias de imagem (SPAK et al, 2017). O quadro 3 resume a classificagdo presente no Bl-

RADS® 5 e as condutas recomendadas.

Quadro 3 — Classificacdo BI-RADS® 5.

CATEGORIA CONDUTA/OBSERVA(}OES PROBABILIDADE
DE MALIGNIDADE

Categoria 0 — Avaliacdo | Necesséaria investigacdo adicional -

inconclusiva por exame de imagem

Categoria 1 — Negativo /| Seguir rotina de  triagem —

Normal estabelecida

Categoria 2 — Achados | Sequir  rotina de  triagem -

benignos estabelecida

Categoria 3 —  Achados | Menor intervalo no <2%

provavelmente benignos acompanhamento

Categoria 4 — Anormalidade | Diagndstico tecidual (aspiracdo

suspeita:

4A: Baixa suspeita de

malignidade

4B: Moderada suspeita de

de cistos complicados / bidpsia de
calcificagOes pleomorficas
altamente suspeitas)

Bidpsia deve ser realizada na

>2%-10%

>10%-50%

malignidade auséncia de  contraindicagdo
4C:  Alta suspeita de | clinica >50% a <95%
malignidade
Categoria 5 -~  Achado | Categoria ndo pode ser atribuida 95%
altamente sugestivo de | por um Unico exame de imagem,
malignidade € preciso um conjunto de
descobertas;

Diagnostico tecidual

Bidpsia deve ser realizada na
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auséncia de  contraindicagdo

clinica

Categoria 6 — Malignidade | Excisdo cirdrgica quando for -
comprovada apropriado / categoria € atribuida
quando confirmada a malignidade
por bidpsia e é realizada imagem

pré-cirdrgica

Fonte: SPAK et al, 2017

N&o esta clara a real recomendacdo de mamografia como exame de triagem. Nos
Estados Unidos, a Forca-Tarefa Preventiva dos Estados Unidos (USPTF) posiciona-se
contrariamente ao uso de rastreamento de rotina com mamografia. Apds os 50 anos, deve-se
avaliar os casos individualmente, analisando beneficios e danos (US PREVENTIVE
SERVICES TASK FORCE, 2009). Ainda nos EUA, essa indicacédo diverge da realizada pela
Sociedade Americana de Cancer, que recomenda mamografia anual a partir de 40 anos
enquanto a mulher estiver saudavel (SMITH et al, 2011). No Brasil, a FEBRASGO (2010)
recomenda mamografia anual a partir dos 40 anos para pacientes com risco normal.
IndicacBGes especiais sdo sintomatologia mamaria, pré-operatério de cirurgias mamarias,
controle das pacientes operadas. JA 0 Ministério da Salde recomenda rastreamento bianual
entre 50 e 74 anos, a partir de uma analise individualizada (BRASIL, 2010).

Em estudo comparativo dos métodos de triagem do céncer de mama: exame
clinico das mamas junto com mamografia versus apenas exame clinico das mamas, com guase
90 mil mulheres canadenses com idade entre 40 e 59 anos, observou-se que a mamografia
anual ndo apresenta reducdo da mortalidade além do exame fisico (MILLER et al, 2014). Esse
resultado, contudo, foi controverso e questionando, apontando-se que a mamografia era de
baixa qualidade e ndo houve o devido cegamento no estudo (KOPANS, 2017).

Outro dado que serve de base contra as recomendacdes a triagem mamogréfica,
trata-se do sobrediagndéstico relacionado ao exame. O sobrediagndstico é todo aquele
diagnostico no qual os achados ndo teriam repercussao clinica (sinais, sintomas e morte).
Esses achados sdo tratados, podendo gerar dano emocional e fisico a paciente, como cirurgia
de retirada de mamas, exposicéo a quimioterapia e radioterapia. O sobrediagndstico no cancer
de mama € estimado entre 0% a 30% (mais frequentemente entre 1% a 10%), ndo havendo
uma metodologia exata para o calculo (MORRIS et al, 2015; MONTICCIOLO; HELVIE;
HENDRICK, 2018; SEELY; ALHASSAN, 2018; WLSCH et al, 2016).




& UniFHenas 14

Aqui Comegca Uma Nova Histéria

Revista de Medicina da Faculdade Atenas ISSN 2236-9252 v7, n2, 2019

Também utilizada no rastreamento, a ultrassonografia é indicada para avalia¢do de
nodulos palpéveis. Nesse exame, os nddulos malignos apresentam-se redondos ou lobulados,
com contorno irregular, textura ecografica hipoecogénica heterogénia, ecos distais com
sombra acustica central, atenuacdo elevada e hipervascularizacdo (GOKHALE, 2009;
JUORNO et al, 2018; KUBA et al, 2019; YUAN et al, 2018).

A sensibilidade do ultrassom apresenta um grande espectro de variagdo a
depender da gravidade do quadro, do tipo de nodulo, do tamanho do nodulo e do grupo de
risco. A variagdo € de 37% a 98%. A especificidade, por sua vez, é superior a 85% (BERG et
al, 2012; CUIYING et al, 2018; GHAREKHANLOO HASELI; TORABIAN, 2018). Quando
0 ultrassom é combinado com a mamografia em teste de rastreamento, a sensibilidade é
superior a 85% (OHUCHI et al, 2016).

A ressonancia magnética € o mecanismo mais sensivel para pacientes de alto
risco, sendo recomendado para pacientes com mutacdo genética de BRCAl1 e BRCA2. O
diagndstico se baseia no fato de tumores malignos serem mais vascularizados, recebendo
realce mais rapido quando injetado o contraste (AKRAM et al, 2017; FEBRASGO, 2010;
MENEZES et al, 2014; WANG, 2017). Esse método, contudo, ndo ¢ indicado para triagem da
populacdo geral (FULLER; LEE; ELMORE, 2015). A especificidade é de 92% (1C95%, 89%
a 94%) e a sensibilidade é avaliada em 70% (1C95%, 66% a 73%) (ZHANG; REN, 2017).

A bidpsia é a melhor técnica para diagnéstico de cancer de mama e pode ser
realizada com diferentes técnicas (AKRAM et al, 2017). A puncao aspirativa com agulha fina
(PAAF) é uma opcdo de baixo custo, com complicacdo extremamente baixa, utilizada apés a
mamografia, devido a chance de causar alteracbes inflamatérias que podem ser mal
interpretadas (FEBRASGO, 2010; RIBEIRO, 2014). Outras técnicas incluem a bidpsia por
agulha central (que estrai uma area um pouco mais ampla do que a normalmente extraida pela
PAAF), biopsia vacuo-assistida e a biopsia cirargica (AKRAM et al, 2017).

Apesar da grande investigacao de biomarcadores como mecanismo de diagndéstico
e ndo s6 de acompanhamento do cancer de mama, ndo h& nenhum biomarcador ainda validado
para fins diagnosticos (NOUNOU et al, 2015; SAUTER et al, 2017). Os biomarcadores por
ora sdo indicados para avaliagdo do prognostico e decisdo clinica do tratamento (COLOMER
et al, 2018).

CONSIDERACOES FINAIS
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A neoplasia maméria maligna apresenta um grande espectro de sinais e sintomas,
sendo uma das mais frequente em mulheres. Para prevencdo da doenca é fundamental que se
adote educacdo em saude e, por conseguinte, controle de fatores de risco modificaveis — esses
ja consagrados. E preciso incentivar a mudanca dos habitos de vida, combatendo-se o
sobrepeso e obesidade, alcoolismo e sedentarismo. Devido & auséncia de diretrizes claras e de
evidéncia de beneficios dos métodos de triagem, a decisdo de como acompanhar a saude
feminina e como triar deve ser feita de forma individualizada e resultar de consenso entre a

paciente e 0 médico assistente.
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