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1 INTRODUCAO

O cancer de mama € uma das doencas mais incidentes em mulheres
na faixa etaria de 40 a 59 anos com multiplos fatores de risco associados:
fatores genéticos, ambientais e comportamentais, caracterizando-se pela
proliferacdo desordenada e em constante crescimento das células deste
orgao (BRITO et al, 2007; HADDAD, 2010).

A maioria deste tipo de cancer acomete as células dos ductos das
mamas. Por isso, o tumor mais comum denomina-se Carcinoma Ductal. Este
pode ser “in situ”, quando ndo passa das primeiras camadas de célula destes
ductos; ou invasor, quando invade os tecidos adjacentes; e/ou metastase. Ja
0s que acometem os I6bulos da mama séo chamados de Carcinoma Lobular
e sdo menos frequentes e, geralmente afetam as duas mamas (LISBOA,
2009; GODINHO, KOCH, 2004).

O Carcinoma Inflamatorio de mama € um cancer mais raro e
normalmente se apresenta de forma agressiva, comprometendo toda a
mama, deixando-a edemaciada e hiperemiada (LISBOA, 2009; GODINHO,
KOCH, 2004). A sintomatologia inicial € um pequeno nédulo no seio,
geralmente indolor e que pode crescer lenta ou rapidamente dependendo de
sua carcinogénese (BRITO et al, 2007; BARROS et al, 2001).

O cancer de mama representa um grave problema de saude publica no
Brasil e no mundo, dada a sua alta incidéncia, morbidade/mortalidade, como
também pelo alto custo no tratamento, seguimento e reabilitacdo. Estimativas
apontam que em 2020, serdo cerca 15 milhdes de novos casos podendo
atingir 12 milhdes de mortes (LISBOA, 2009; BARROS et al, 2001).

Diante deste panorama desfavoravel a saude das mulheres brasileiras,
as autoridades sanitarias do pais, preocupadas em transformar esta triste
estatistica, utilizando como instrumento a lei Federal 11.664/2008-MS,
estabeleceram como estratégia a garantia de acesso ao método de
diagnéstico da mamografia a todas as mulheres a partir dos 40 anos de idade
como prevencao secundaria ao cancer de mama. Apesar da mamografia ser
0 método de eleicdo para o rastreamento deste agravo, pois possibilita a

deteccdo precoce de lesdes menores ou iguais a um centimetro, que
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representam melhor resposta terapéutica e capacidade de cura (BRASIL,
2010; INSTITUTO DO CANCER, 2004).

Atualmente, a terapéutica do carcinoma mamario é realizada por uma
equipe multidisciplinar visando o tratamento integral da paciente. As condutas
terapéuticas a serem instituidas s&o: cirurgias conservadoras e/ou radicais,
radioterapia complementar, quimioterapia e/ou hormonioterapia, fundamentada
de acordo com a andlise da técnica da Imunohistoquimica (IHQ). Assim, o
custo para esta terapéutica esta subordinado ao estadio da doenca no
momento do diagnostico estando em torno de R$ 23.275,00 (INSTITUTO DO
CANCER, 2004, BARROS, 2001; GODINHO, KOCH, 2004).

Diversas substancias como proteinas, carboidratos, lipidios,
glicoproteinas, enzimas especificas de um tumor ou associadas a eles,
guando secretadas em grande concentragcdo, constituem os marcadores
tumorais. Essas substancias estdo presentes no tumor, no sangue ou em
outros liquidos biolégicos, produzidos primariamente por aquele ou
secundariamente pelo paciente, em resposta a presenca do tumor. A
utilizacdo desses marcadores vem contribuindo largamente no diagndstico
preditivo e na avaliacdo do prognostico do cancer de mama. Dentre eles,
merecem destaque os receptores de estrogénio e progesterona, o receptor de
crescimento epitelial (Her-2), a proteina p53 e o receptor de proliferacao
celular (Ki-67) (CARVALHO, 2010; COSTANZA, 2010).

Recentes avancos na Ciéncia permitem avaliar o estadiamento tumoral
e apontar o tratamento especifico. No entanto, deve-se aliar a esses avancos
a disponibilidade de recursos e facil operabilidade da técnica. Neste aspecto,
a PAAF vem se destacando como uma ferramenta relevante, devido a sua
alta sensibilidade, especificidade, baixo custo, facil execucdo e rapida
interpretacdo diagnodstica (LISBOA, 2008; BARROS, 2001; GODINHO,
KOCH, 2004). Este trabalho teve como objetivo avaliar a influéncia da Puncéo
Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) como método diagnostico precoce na
conduta terapéutica do carcinoma mamario, como também descrever o0s tipos
de métodos diagndsticos do cancer de mama; explicar os biomarcadores do
carcinoma mamario e reconhecer a citologia clinica na rotina diaria do

diagndstico precoce.
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2 METODOLOGIA

A presente pesquisa trata-se de um estudo exploratoério, descritivo feito
através de levantamento bibliografico, baseado nas bases de dados Scielo
(Scientific Eletronic Library Online), Bireme (Biblioteca Virtual em Saude) e na
Pubmed (U.S. National Library of Medicine National Institutes of Health). A
pesquisa considerou artigos publicados entre 1998 a 2012, limitados a
humanos, nos idiomas portugués e inglés, utilizando-se com descritores
“‘PAAF”, “carcinoma mamario”, “cancer de mama”, “diagnéstico do cancer de
mama”, “terapéutica do cancer de mama’, “diagnostic’, “breast cancer’.
Foram incluidos neste estudo, os artigos que contemplaram o tema PAAF e
gue estavam relacionados aos objetivos da pesquisa.

A amostra constou de 22 referéncias, onde ha 17 artigos cientificos, 2
dissertacbes de mestrado, 3 teses de doutorado. Os estudos permitiram
formular questfes norteadoras sobre a importancia da PAAF no diagnéstico e

conduta terapéutica do carcinoma mamario.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DO CARCINOMA MAMARIO

O céncer de mama é considerado um grave problema de saude publica
em toda parte do mundo por sua morbidade, mortalidade e pelo elevado custo
no tratamento, monitoramento e reabilitacdo dos pacientes. O aumento da sua
incidéncia nos ultimos anos em paises desenvolvidos e em desenvolvimento
vem sendo responsavel pela principal causa de mortalidade entre as mulheres
na faixa etaria de 40 a 59 anos de idade (BRITO et al, 2007; LISBOA, 2008,
HADDAD, 2010).

Segundo estimativas do Instituto Nacional de Cancer (INCA), mais de
57.000 novos de casos de cancer de mama sdo esperados para 2014 no
Brasil, com risco estimado de 51 casos a cada 100.000 mulheres. Quando
estratificada por regides, a incidéncia pode atingir 68 novos casos em cada
100.000 mulheres nas regides Sudeste e Sul, respectivamente, enquanto nas
regides Centro-Oeste (38/ 100.000), Nordeste (28/ 100.000) e Norte (16/
100.000) a incidéncia €é relativamente menor (BRITO et al, 2007; GODINHO,
KOCH, 2004).

Esses achados parecem sofrer influéncia de fatores genéticos e
étnicos como, por exemplo, a presenca de mutacbes em determinados
genes, a idade, aspectos enddcrinos, mulheres com histéria de menarca
precoce, menopausa tardia, primeira gravidez apés os 30 anos, nuliparidade,
terapia de reposicdo hormonal pés-menopausa, ingestdo regular de bebida
alcodlica, obesidade, e sedentarismo que contribuem para essa elevacédo dos
casos nas Regifes Sudeste e Sul do Brasil. Mas, em relacédo as estatisticas
das demais regides, a busca e ao acesso pelos servicos de saude, o
desenvolvimento precéario de politicas publicas direcionadas e os costumes
de algumas civilizacdes, sobretudo na regido norte, parecem subestimar o
namero de casos (INSTITUTO DO CANCER, 2004; GODINHO, KOCH, 2004;
SILVA, 2002).
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3.2 ISIOPATOLOGIA TUMORAL

A fisiopatogénese tumoral parece envolver varias alteracbes moleculares
gue sdo geneticamente e/ou externamente induzidas, o que resulta em uma
proliferagdo celular desordenada e exacerbada. Entre os fatores de risco
conhecidos, o sexo, a idade, menarca precoce, gestacdo, estado hormonal,
estilo de vida, irradiacdo e doencas mamarias proliferativas explicam cerca de
mais da metade dos casos. Um adicional de 10% dos casos esta associado a
uma histéria familiar positiva, além de predisposicdo genética como as
mutacBes dos genes BRCA 1/2, p53, bcl-2, os quais estdo envolvidos com o
principal alvo da alteracdo genética (LISBOA, 2009; CARVALHO, 2010;
COSTANZA, CHEN, 2010).

Sabe-se que a origem da transformacdo neoplésica estd associada a
instabilidade gendémica, com consequente ocorréncia de mutacdes pontuais,
delecdes, amplificacdes e rearranjos cromossémicos caracterizados pela
ativacdo de oncogenes e perda da atividade de genes supressores (SENISKI,
2008; INSTITUTO DO CANCER, 2010).

A carcinogénese mamaria é um processo complexo, ainda néo
totalmente conhecido, que pode ser dividido em trés fases importantes:
iniciacdo, promocdo e progressdo. Na iniciagdo, 0s eventos genéticos
envolvidos na carcinogénese mamaria sdo a ativacdo de protoncogenes e a
perda de bloqueio de genes supressores de tumor (LISBOA, 2009; SENISKI,
2008).

Os protoncogenes sao genes envolvidos na codificacdo de proteinas
reguladoras da multiplicacdo celular normal e que podem se transformar em
oncogenes por varios processos genéticos. Quando ativados, os oncogenes
promovem uma sintese proteica estimuladora do crescimento e da proliferacédo
anormal das células (CARVALHO , 2010; SENISKI, 2008).

Dentre os protoncogenes, merece destaque o HER-2/NEU, o qual é
responsavel pela expressao deste fator de crescimento epidermal. Entretanto,
guando superexpresso, encontra-se associado ao aumento do risco para
tumoracao contribuindo para as recidivas e metastases. Um aspecto importante

a se considerar, é que a mutagcdo em um Unico oncogene parece ser incapaz
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de produzir a transformacdo maligna e que células normais necessitam da
interferéncia de mais de um oncogene ativado para sofrer tal transformacao
(COSTANZA, CHEN, 2010).

A fase de promocdo inicia-se apds o evento genético iniciador, sendo os
horménios esterdides, as reacdes inflamatdrias e os fatores de crescimento,
estimulos especificos necessarios para que ocorra o desenvolvimento do
tumor. Ja a fase de progresséo é caracterizada pela capacidade de invaséo e
metastatizacdo das células neoplasicas para outros 6rgdos e/ou tecidos
(SENISKI, 200; INSTITUTO DO CANCER, 2010).

3.2.1 CLASSIFICACAO QUANTO AO TIPO HISTOLOGICO E
ESTADIAMENTO TUMORAL

Os tumores malignos de mama sao classificados conforme as
caracteristicas de suas células e relacdo com os tecidos ao seu redor. Nas
fases iniciais, ainda sem a presenca de nddulos, as alteracbes do tecido
provocam um acumulo de calcio e podem ser identificadas pela mamografia
como grupamentos de calcificagcbes. As chamadas microcalcificacdes
agrupadas podem indicar o cancer em fase muito precoce, com lesdes
menores ou iguais a um centimetro de didmetro (BARROS et al, 2001; SILVA
et al, 2002; SENISKI, 2008).

Quando as células estdo anormais e ndo existe ruptura das suas
membranas basais, ou seja, ndo existe invasdo de tecidos, o carcinoma €
chamado de in situ. Se as células sédo provenientes dos ductos o carcinoma é
dito ductal e se oriundas em Iébulos mamarios chama-se de carcinoma lobular,
havendo quebra da barreira entre as células acrescenta-se a denominacéo
invasor (LISBOA, 2009).

O carcinoma ductal infiltrante ou invasor (CDI) € o mais prevalente nas
mulheres, classificado de acordo com as variagdes morfoldgicas, que sao
inumeraveis, e o padrdo de disseminacdo. Os CDI sdo tumores solidos, firmes,
pouco circunscritos, com bordos infiltrativos e de consisténcia arenosa. A
superficie de corte é amarelada ou cinza-amarelada, com trabéculas irradiando

na gordura adjacente, conferindo ao tumor um aspecto estrelado ou
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espiculado. Algumas vezes estes tumores podem ser delimitados, redondos,
lobulados ou multinodulares (Figura 1) (SENISKI, 2008).

Membrana basal
preefrvada

Carcinoma
intra~ductal
(n sitg)

Ducto Normal Carcmoma
in situ

Carcinoma
invasivo

Figura 1. A — Estrutura da Gandula Mamaria; B - Esquema de progresséo tumoral em

cancer de mama. Fonte: Ministério da Saude, 2001.

3.2.2 CLASSIFICACAO HISTOPATOLOGICA DO CARCINOMA MAMARIO
SEGUNDO O SISTEMA TUMOR-NODULO-METASTASE (TNM)

O tamanho do tumor é considerado um dos fatores prognésticos mais
importantes no cancer de mama, e quanto maior o tamanho do tumor, maior a
probabilidade de comprometimento de linfonodo axilar, com reducdo no
intervalo livre de doenca e sobrevida. Varios estudos demonstraram relacdo
inversa entre tamanho do tumor e sobrevida (INSTITUTO DO CANCER, 2010;
SENISKI, 2008).
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Tumores menores que 10 mm e tumores com 17 a 22 mm tém sido
associados com uma sobrevida de 5 anos de 86% e 59%, respectivamente.
Desta forma, uma classificacdo abrangendo as caracteristicas clinicas e
histopatologicas do carcinoma maméario avaliando o tamanho do tumor, o
comprometimento do linfonodo axilar e a evidéncia de metastases foi
desenvolvida pelo International Union Against Cancer (IUAC), originando o
sistema Tumor-Nodulo-Metastase (TNM) (SENISKI, 2008).

Com base nesse sistema 0 estadiamento clinico deste tumor pode ser
determinado conforme descrito no quadro (BARROS et al, 2001).

T-Tumor

X Tumor primario ndo pode ser avaliado

T0 Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ; carcinoma intraductal ou carcinoma
lobular in situ ou doenca de Paget da papila sem tumor.
Tumor com2 cm ou menos em sua dimensao
Tla- Tumor com mais de 0,5 cm ou menos em sua maior
dimensao

T1
T1b- Tumor com mais de 0,5 cm e até 1 cm em sua maior
dimenséo
T1lc- Tumor com mais de 1 cm e até 2 cm em sua maior
dimensao

T2 Tumor com mais de 2 cm e até 5 cm em sua maior
dimensao

T3 Tumor com mais de 5 cm em sua maior dimensao

T4 Tumor de qualguer tamanho, com estensédo direta a parede

toracica ou a pele
T4a- Extensdo da parede toracica

T4b- edema (incluindo peau d’orange) ou ulceragao da pele
da mama ou ndodulos cutaneos satélites, confinados a
mesma mama

T4c- T4a e T4b associados

T4d- Carcinoma inflamadrio
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N- Lifonodais regionionais

NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (por ex.
foram removidos previamente)

NO Auséncia de metastase nos linfonodos regionais
N1 Metastase em linfonodo (s) auxiliar (es) homolateral (is) movel (is)

N2 Metastase em linfonodos auxiliares homolaterais Fixos uns
aos outros ou a outras estruturas

N3 Metastase nos linfonodos da cadeia mamaria interna
homolateral

M-Metastase a distancia

Mx A presenca de metastase a distancia ndo pode ser avalaida
MO Auséncia de metastase a distancia
M1 Metastase a distancia (incluindo as metastases nos

linfonodos supraclaviculares).

Figura 2: Classificacdo clinica do cancer de mama pelo sistema TNM. Fonte:
Adaptado do INCA, 2004.

Baseado ainda no sistema TNM temos uma subclassificacao referente a
varias combinacdes clinicas pertinentes a evolucdo do cancer de mama, as
quais recebem o nome de estadio: 0 ,(carcinoma in situ); | (tumor com < 2cm) Il
(tumor com 2 a 5 cm) ;lll (tumor > de 5 cm) e IV (metastizagéo) (LISBOA ,
2009; BARROS et al, 2001; CARVALHO, 2010; SENISKI, 2008).

3.2.3 AVALIACAO DO COMPROMETIMENTO DE LINFONODOS AXILARES

A presenca ou nao de comprometimento de linfonodo axilar assim como
0 numero, tamanho, localiza¢éo e coalescéncia dos linfonodos sdo importantes
fatores progndsticos no cancer de mama. O comprometimento do linfonodo
axilar pode ser consequente a agressividade do tumor primario, com tendéncia
a metastase para outros oOrgdos. Varios estudos tém demonstrado pior
prognésticos quando ha comprometimento dos linfonodos axilares,
comparados com axilas livres de tumor (LISBOA , 2009; BARROS et al, 2001;
CARVALHO, 2010).
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O valor prognostico de comprometimento axilar também é avaliado pelo
nivel em que se encontram os linfonodos metastaticos. A abordagem axilar
pode variar desde disseccao total da axila, pequenas amostras ou, conforme
descrito recentemente, pela identificacdo do linfonodo sentinela (LS). OLS é o
primeiro linfonodo a drenar as micrometastases do tumor primario. Sua
identificacdo € realizada através de injecdo de corantes vitais ou
radiofarmacos, seguido de linfocintilografia e uso de detector portatil de
radiacdo (probe) (BARROS et al, 2001; INSTITUTO DO CANCER, 2010).

3.2.4 CLASSIFICACAO DA GRADUACAO HISTOLOGICA SEGUNDO O
SISTEMA DE SCARF-BLOOM-RICHARDSON (SBR)

A graduacgdo histolégica dos tumores de mama é importante fator
prognastico clinico e se baseia nas caracteristicas arquiteturais do tumor (grau
histoldgico), do nucleo (grau nuclear), e na proliferacdo das células neoplasicas
(indice mit6tico). Desde Greenough (1925), que demonstrou pela primeira vez
a relacdo entre grau histolégico do tumor e sobrevida, varios autores tém
tentado melhorar e uniformizar os sistemas de avaliacdo histopatologica
(LISBOA, 2009; CARVALHO, 2010; COSTANZA, CHEN, 2010).

Assim, de acordo com esses parametros foi definido o sistema de Scarff-
Bloom- Richardson (SBR) em 1957, modificado por Elston-Ellis-1998, que
define trés graus de diferenciacdo histolégicas, obtidos pela soma de trés
variantes: Formacao tubular, pleomorfismo nuclear (descreve a forma do
ndcleo) e indice mitdtico (avalia o nUmero de mitoses encontradas na amostra)
graduados em escores 1, 2, 3, respectivamente. A soma dos pontos dos trés
componentes determina a graduacdo histologica em: | (bem diferenciado), I
(moderadamente diferenciado) e Il (fracamente diferenciado) (LISBOA, 2009;
BARROS et al, 2001; CARVALHO, 2010).

A graduacao histologica é aplicavel a todos os carcinomas mamarios, e
esta tende a aumentar junto com o tamanho tumoral e o acometimento
linfonodal, com importante influéncia negativa no progndstico (BARROS et al,
2001).
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4 METODOS DIAGNOSTICOS
4.1 AUTOEXAME DAS MAMAS

O autoexame das mamas faz parte da estratégia do rastreamento do
cancer de mama e deve ser realizado mensalmente, de preferéncia uma
semana apos o inicio da menstruacao a partir dos 20 anos de idade e para as
mulheres que ndo menstruam, deve-se orientar a escolha arbitraria de um dia
do més para a realizacdo do autoexame (INSTITUTO DO CANCER, 2010;
BARROS et al, 2001).

As mulheres devem estar alerta ao fato de que as mamas nem sempre
sdo rigorosamente iguais e de que um ndédulo mamario nem sempre é
indicador de uma neoplasia maligna. A importancia do autoexame esta na sua
realizacdo peridédica mensal, pois uma vez que a mulher tenha como referéncia
a palpacédo habitual normal, se houver uma alteracéo, esta logo sera percebida.
Isso ocorre em 90% dos casos, onde € a propria mulher quem descobre estas
alteracdes mamarias (NAKAMATU, 2008; SANTOS, 2008).

A técnica para a realizacdo do autoexame das mamas se espelha naquela
do exame clinico realizado por médicos, sendo que as pacientes devem
aprender a examinar suas mamas em Vvarias posi¢cées. A palpacao é realizada
com os dedos da mao esquerda palpando a mama direita e vice-versa
(LISBOA, 2009; INSTITUTO DO CANCER, 2010).

4.2 MAMOGRAFIA

A mamografia é a radiografia da mama que permite a deteccdo precoce
do cancer. E capaz de mostrar lesbes, em fase inicial, muito pequena
(milimetros), ou seja, as chamadas lesdes pré-clinicas as quais apresentam
melhor resposta terapéutica e capacidade de cura (INSTITUTO DO CANCER,
2010; GODINHO, KOCH, 2004).

Em virtude de ainda ser um método caro em nosso meio, a Organizagéo
Mundial de Saude (OMS) recomenda hoje a realizagdo da mamografia

anualmente nos casos de exame clinico suspeito e em mulheres com situacéo
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de riscos, com idade igual ou maior de 40 anos, mesmo que nao apresentem
alteracdes no exame clinico. A mamografia é realizada em aparelho de raios X
apropriado, chamado mamégrafo e seu acesso encontram-se garantido através
da lei federal 11.664/2008 (MS), como parte da prevencdo secundaria ao
rastreamento de controle do cancer de mama (LISBOA, 2009; BRASIL, 2008 ).

A realizacdo do exame dar-se por meio da compressdo das mamas,
onde sdo feitas duas incidéncias (cranio-caudal e médio-lateral obliqua) de
cada mama. O desconforto provocado pela mamografia € discreto e suportavel.
Os sinais radiologicos de malignidade sé&o divididos em diretos e indiretos. Os
sinais diretos sdo o0s noédulos, as microcalcificacbes e as densidades
assimétricas focais ou difusas. Constituem sinais indiretos: as distor¢des
parenquimatosas, dilatacdo ductal isolada, espessamento cutaneo, retracao da
pele e/ou complexo aréolo-papilar e linfonodopatia axilar. O nédulo muito denso
e de contorno espiculado tem grande possibilidade de representar um cancer
(GODINHO, KOCH, 2004; SENISKI, 2008).

De acordo com BiazUs e colaboradores (2001) no ano de 1998, foi
criada uma padronizacdo dos laudos de mamografia, a qual foi dado o nome de
BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data Systems), proposta pelo Colégio

Americano de Radiologia, como segue:

BI-RADS 0: necessita estudo complementar;
BI-RADS 1. mamografia normal,

BI-RADS 2: achados benignos;

BI-RADS 3: achados provavelmente benignos;
BI-RADS 4: achados suspeitos;

BI-RADS 5: achados altamente suspeitos.

4.3 ULTRA-SONOGRAFIA

A ultra-sonografia € um exame realizado com um aparelho que emite
ondas de ultrassom e que, através do registro do eco, da-nds informacgbes da
textura e conteudo de nodulos maméarios. Na maioria dos casos serd método

complementar da mamografia. A ultra-sonografia tem grande aplicacdo na
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diferenciac@o entre tumores cisticos e soélidos e também é capaz de identificar
lesGes no interior de cisto, indicando a retirada do cisto através de cirurgia.
Este exame tem melhor resultado quando feito em mamas densas, com tecido
glandular exuberante, como as mamas das mulheres jovens < 35 anos
(NAKAMATU, 2008; SANTOS, 2008).

4.4 MARCADORES TUMORAIS

Os marcadores tumorais (ou marcadores biolégicos) sao
macromoléculas presentes no tumor, no sangue ou em outros liquidos
bioldgicos, cujo aparecimento e/ou alteracbes em suas concentracdes estao
relacionados com a génese e o crescimento de células neoplasicas. Tais
substancias funcionam como indicadores da presenca de cancer, e podem ser
produzidas diretamente pelo tumor ou pelo organismo, em resposta a presenca
do tumor (LISBOA, 2009; CARVALHO, 2010; COSTANZA, CHEN 2010;
MACHADO, 2007).

Os marcadores tumorais, em sua maioria, sdo proteinas ou pedacos de
proteinas, incluindo antigenos de superficie celular, proteinas citoplasmaticas,
enzimas e hormonios. Esses marcadores podem ser Uteis no manejo clinico
dos pacientes com cancer, auxiliando nos processos de diagnéstico,
estadiamento, avaliacdo de resposta terapéutica, deteccdo de recidivas e
prognéstico, além de auxiliar no desenvolvimento de novas modalidades de
tratamento (LISBOA, 2009; CARVALHO, 2010; MACHADO, 2007).

Podem ser caracterizados ou quantificados por meio da técnica de
imunohistoquimicos nos cortes de tecidos congelados ou em cortes obtidos de
tecido embebido em parafina (arquivo). Cada marcador tumoral tem um valor
de referéncia determinado; taxas acima do valor de referéncia, apresentadas
por pacientes, devem ser investigadas (CARVALHO, 2010; MACHADO, 2007).

Mais de 100 fatores tem sido relacionados como marcadores
prognésticos em cancer de mama, estudados através de exames
anatomopatoldgicos, imunohistoquimicos ou biologia molecular (CARVALHO,
2010; PIRES, 2010; SILVA et al, 2002).
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4.5 IMUNOHISTOQUIMICA (IHQ)

E o processo de deteccdo da expressdo de proteinas localizadas nas
células dos tecidos utilizando o principio antigeno/anticorpo, sendo largamente
utilizada no diagndstico e progndstico do cancer de mama, apresentando as
seguintes vantagens (SANTOS, 2008; EISENBERG, KOIFMAN, 2001).

a) Possibilidade de trabalhar com material de arquivo;

b) Detectar receptor hormonal (RH) em espécimes pequenos;

c) Permitir andlise visual das células positivas para RH (se ela é
neoplasica ou ndo neoplasica ou se é leséo in situ ou invasora);

d) E o método mais econémico.

e) Facilidade técnica.

4.6 IMUNOHISTOQUIMICA PARA RECEPTORES DE ESTROGENO E
PROGESTERONA

Estrogeno e progesterona sdo horménios femininos circulantes que se
ligam aos seus respectivos receptores hormonais, mediando suas funcdes
sexuais e gestacionais. Diante do diagnostico de céancer, os especialistas
analisam o tecido tumoral retirado durante a biépsia para verificar se as células
cancerigenas do tecido possuem receptores para um desses hormonios.
através da técnica de IHQ. Mulheres cujo cancer é positivo para receptores de
estrdgeno ou progesterona parecem ser as que mais se beneficiam da terapia
hormonal e um prognéstico mais favoravel. Em geral, a positividade dos
tumores para RE varia de 60 a 80%, enquanto que para RP, de 44 a 61%
(CARVALHO, 2010; COSTANZA, CHEN, 2010).

A avaliagdo da imunopositividade nuclear com o anticorpo anti receptor
de estrogénio deve ser considerada como resultado positivo e indicativa de
terapia antiestrogénica para a paciente. O resultado é informado como o valor
percentual das células neoplasicas do componente infiltrante com imuno-
positividade nuclear (NAKAMATU, 2008; PIRES, 2010; SILVA et al, 2002).
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4.7 RECEPTOR DO FATOR DE CRESCIMENTO EPIDERMICO HUMANO
TIPO 2 (HER-2)

Os receptores do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER-
2) sao receptores transmembrana que, em condicbes normais, regulam o
crescimento, a proliferacdo e a sobrevida celular. Cada receptor consiste em
um sitio extracelular (segmento lipofilico transmembrana) e um sitio tirosina-
quinase intracelular. O sitio tirosina-quinase € ativado por um processo de
dimerizacdo, geralmente induzido por um ligante. Ja o sitio extracelular pode
adotar uma conformacéo fixa semelhante a um estado de ativacdo continua,
permitindo a dimerizagdo mesmo na auséncia de uma cascata de reagdes
enzimaticas e sinais para a proliferacdo e manutencédo da vida celular (LISBOA,
2009; CARVALHO, 2010; COSTANZA, CHEN, 2001; NAKAMATU, 2008).

A proteina Her 2, um receptor de atividade tirosina-quinase, encontra-
se superexpressa em cerca de 30% dos carcinomas ductais invasores, e a
superexpressdo protéica esta geralmente associada a amplificacdo génica. O
oncogene HER-2 esta localizado no cromossomo 17,9 21 conferindo um
comportamento biolégico agressivo aos tumores malignos, e um pior
prognostico as pacientes acometidas com tal agravo (HADDAD, 2010;
CARVALHO, 2010; COSTANZA, CHEN, 2001; Oliveira et al, 2003).

Esta proteina auxilia a equipe médica na adocdo de protocolos de
tratamento mais especificos, individualizado para cada caso, bem como as
pacientes que se beneficiardo com a terapéutica do anticorpo monoclonal
especifico para o Her-2, o trastuzumab, diante do escore 3+ na IHQ (HADDAD,
2010; INSTITUTO DO CANCER, 2010).

O trastuzumab foi um dos primeiros agentes bioldgicos utilizados com
sucesso no carcinoma mamario metastatico e atualmente nos estagios inicias,
com superexpressdo do HER-2, e seu mecanismo de acao ocorre através do
bloqueio das ligagGes na porgéao extracelular desses receptores. Dessa forma,
as vias de sinalizagéo intracelulares que determinam a proliferagcéo celular s&o
inibidas, culminando em efeito citostatico e também citotoxico do tecido
(HADDAD, 2010; OLIVEIRA et al, 2003; NAKAMATU, 2008).
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De acordo com o painel de anticorpos monoclonais e/ou policlonais
utilizados na reacdo de IHQ, para imunocoloracao de HER-2 tem-se o seguinte
escore de interpretacdo (MACHADO, 2006; EISENBERG, KOIFMAN, 2001):
(O) = Auséncia de imunorreatividade em padrdo de membrana em > 90% das
células tumorais (resultado negativo); (1+) = imunorreatividade discreta,quase
imperceptivel em > 10% das células tumorais (indica resultado negativo); (2+) =
imunorreatividade discreta a moderada em > 10% das células tumorais (indica
resultado inconclusivo); (3+) = imunorreatividade intensa e completa em
membrana de 10% das células tumorais. (indica positividade da
superexpressdo). Esses escores podem ser evidenciados na figura 2
(EISENBERG, KOIFMAN, 2001).

Figura 3: Imunohistoquimica para o marcador HER-2. Em (A) temos o escore 1, em (B) o

escore 2+ e em (C) o escore 3+. Fonte: Manual de Histologia, 2003.

terapéutica a ser instituida EISENBERG, KOIFMAN, 2001).

O método imuno-histoquimico é atualmente método mais empregado
para a deteccdo de HER-2/neu, sendo mais conveniente que outras analises,
ndo somente porque a técnica é mais facil, mas também porque existem

evidéncias de que a despeito da alta correlacéo entre a amplificacdo do gene e
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a expressao aumentada de HER-2/neu, esta Ultima pode estar presente sem a
amplificacdo do gene (CARVALHO, 2010; EISENBERG, KOIFMAN, 2001).

A imuno-histoquimica pode ser afetada por uma variedade de fatores,
incluindo diferentes métodos de fixacéo do tecido, o uso de diferentes métodos
de recuperacao (retrieval) de antigenos, o uso de diferentes anticorpos, e
diferentes critérios para a avaliacdo da colora¢do nos cortes. Ao se investigar a
expressdo aumentada de HER-2/neu por imuno-histoquimica, a coloracdo da
membrana deve ser considerada como um sinal confiavel dessa expresséao
aumenta (EISENBERG, KOIFMAN, 2001; SILVA et al, 2001).

4.8 PROTEINA P53

O gene supressor de tumor TP53 (p53), localizado no cromossomo
17p12 codifica uma fosfoproteina de 53 kDa denominada proteina p53, que
desempenha um importante papel no controle do ciclo celular e previne o
aparecimento de cancer. A proteina p53 tem o papel de bloquear a divisdo
celular em células que sofreram injurias no seu DNA, dando tempo para a sua
reparacdo. A perda da funcdo desse gene pode estar relacionada tanto a
iniciacdo quanto a progressao tumoral (CARVALHO, 2010; NAKAMATU, 2008;
SILVA et al, 2002).

Para demonstrar sua importancia, cita-se o fato de que suas mutacdes
constituem a anormalidade molecular mais comumente encontrada nos
tumores solidos do homem e sdo achadas numa alta propor¢éo dos tumores de
mama, onde estdo associadas a tumores mais agressivos e a um pior
prognostico, possivelmente pela perda de um mecanismo de controle inibidor
da proliferacao celular (COSTANZA, CHEN, 2010; OLIVEIRA et al, 2003).

Recentes estudos tém apontado uma boa correlacdo entre o0s
resultados de imunohistoquimica e a ocorréncia de mutacdes detectadas por
métodos moleculares, sobretudo quando se consideram tumores com pelo
menos 25%de células positivamente coradas. Alguns estudos tem relatado a

existéncia de uma associacdo entre a amplicacdo do oncogene HER-2 e o
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acumulo da proteina p53, como sendo as duas anormalidades genéticas mais
encontradas nos carcinomas mamario (NAKAMATU, 2008; SILVA et al, 2002).

4.9 MIB-1 e Ki-67

A MIB-1 e a Ki67 sédo proteinas nucleares nao—histonas encontradas
em todas as fases do ciclo celular, exceto na fase GO, sendo estes
considerados marcadores de proliferacédo celular, relacionados ao processo de
crescimento tumoral e risco de recidivas (SILVA et al, 2002; BIAZUS, 2010).

O antigeno Ki-67 é descrito como excelente marcador da atividade
proliferativa, porém seu uso esta restrito em material fresco congelado. O MIB-
1 constitui um anticorpo monoclonal produzido pelos recombinantes do Ki-67
com caracteristica equivalente, sendo resistente a formalina. Uma alta
proporcdo de células tumorais coradas pela técnica da IHQ utilizando
anticorpos monoclonais especificos para Ki-67 associa-se positivamente a um
tumor de pouca diferenciacdo e inversamente aos numeros de receptores
estrogénicos, indicando um pior prognostico (SILVA et al, 2002; BIAZUS,
2010).
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4.10 BIOPSIAS

As biopsias estéo indicadas como recurso final para a exclusédo ou para a
confirmagdo do diagnostico de cancer de mama. As bidpsias podem ser
realizadas de duas formas distintas:

e Puncdo-bidpsia: realizada com uma agulha, conectada a uma pistola, a
qual retira pequenos fragmentos do nodulo; este procedimento deve

sempre ser acompanhado por algum exame de imagem,;

e Biopsia cirdrgica: consiste na retirada do nédulo ou das calcificacdes
através de um procedimento cirdrgico; o material € encaminhado para
avaliacao histolégica (SCHONS, 2010).
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4.11 PUNCAO ASPIRATIVA POR AGULHA INA (PAFF)

A PAAF foi proposta como teste diagndstico, pela primeira vez, em 1930.
Martin e Ellis relataram o uso desse método na abordagem de 65 casos de
tumores de diversos 6rgados, descrevendo seis casos de pun¢Bes de mama,
anos mais tarde foram publicados estudos em que se avaliaram 0s riscos
relacionados ao exame e as suas principais vantagens e desvantagens,
mostrando-se como um bom método diagnostico (ALMEIDA et al. 1998).

A partir dessa época, iniciaram-se as avaliagbes com estudos do tipo
validacdo de testes diagndsticos, principalmente em paises europeus.
Posteriormente, retomaram-se estudos norte-americanos com 0 uso deste
teste, baseando-se na excelente experiéncia obtida nos paises escandinavos
(ALMEIDA et al. 1998).

Em recente publicacdo elaborada pelo Instituto Nacional de Céancer dos
Estados Unidos da América, foram reunidas recomendac¢es para o uso da
PAAF em lesdes mamarias. A importancia desse método foi reconfirmada,
desde que realizado por profissional com treinamento adequado. Uma taxa de
laminas com material insuficiente inferior a 20%, taxa de falsos positivos inferior
a 1%, além de avaliacdo regular da taxa de resultados falso negativos fazem
parte de critérios de qualidade fundamentais para utilizacdo do método
(ALMEIDA et al. 1998).

A PAAF, que esta sendo cada vez mais usada na pratica clinica, fornece
material para exame da morfologia celular de determinada lesdo. Se analisado
por citopatologista experiente, é possivel o diagnostico citolégico de uma série
de lesbes benignas e malignas, baseado nas alteracbes de celular, coeséo
celular, caracteristicas do nucleo e da distribuicdo da cromatina (ALMEIDA et
al. 1998).

Desde que realizada com técnica adequada, possui alto indice de
concordancia com o diagnostico histologico, podendo ser repetida, se
necessario, além de ser um procedimento ambulatorial, com minimo gasto
material. O uso desse método tem-se ampliado na abordagem de pacientes
com noOdulos maméarios palpéveis, principal forma de apresentacdo das

neoplasias mamarias em nosso pais. Entre os métodos usados para o
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diagnostico diferencial de lesdes mamarias palpaveis, realmente a PAAF

parece ser o exame isolado com o melhor desempenho (ALMEIDA et al. 1998).

4.12 METODOLOGIA DA PUNGAO ASPIRATIVA POR AGULHA FINA
(PAFF)

As PAAF sdo realizadas por um Unico examinador, usando-se seringas
descartaveis de 20 ml, empunhadura metalica, agulhas descartaveis 21 G1 de
25x8. ApoOs a preensdo do nodulo, procedeu-se a puncdo e aspiracdo do
mesmo com movimentos de ir e vir no interior da massa, até a visualizacdo do
material. Prepararam-se, em média, quatro laminas por nddulo, fixadas em
alcool a 95% mais carbowax a 5%, e depois preservadas em alcool-éter.
Posteriormente sédo enviadas ao laboratorio de Citologia, onde serdo coradas
com hematoxilina, EA 36 e orange, posteriormente analisadas por médico
citologista. Nos casos com material insuficiente ou insatisfatorio para
diagnéstico, é realizada uma segunda puncao (ALMEIDA et al. 1998).

Os diagnosticos citoldgicos sao fornecidos baseando-se nas alteracdes
de celularidade, coeséao celular, caracteristicas do nacleo (tamanho e forma) e
na distribuicdo da cromatina. Os resultados do exame citolégico sdo divididos
em benignos (Figura 4 e 5), suspeitos, malignos (Figura 6) e
insuficientes/insatisfatorios (ALMEIDA et al. 1998).
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Figura 5: Fibroadenoma. Fonte: Manual de Histologia, 2003.
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Figura 6: Tumor maligno da mama. Fonte: Manual de Histologia, 2003.
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5 CONCLUSOES

O controle do céancer de mama representa, atualmente, um dos
grandes desafios para as politicas publicas de saude no Brasil. Isto tem
implicado no desenho de estratégias direcionadas, que culminam na
disponibilidade de métodos diagnosticos precoces, terapéutica especifica e
acompanhamento multidisciplinar aos pacientes.

Neste contexto, o conhecimento dos métodos diagnésticos tém
contribuido de forma deciséria nas condutas terapéuticas, através da utilizacao
na rotina clinica do método da PAFF, o qual tem sido considerado como uma
ferramenta indispensavel no diagndstico precoce do carcinoma mamario, com
isso pode-se concluir que € um meio de reduzir a incidéncia de Obitos de
mulheres acometidas por esta patologia, tendo em vista que a sobrevida é
maior quando diagnosticado nos estadios iniciais.

O atraso no diagnéstico do carcinoma mamario, esta relacionado ao
tempo que a paciente demora a procurar 0s servicos de saude, seja por baixo
nivel educacional, falta de conhecimento sobre a gravidade dos sintomas e
seus fatores de risco, desconhecimento dos beneficios potenciais da deteccéo
precoce do cancer e existéncia de perspectivas fatais sobre a doenca, como
também por fatores genéticos, dentre outros.

E de importancia clinica, observar o intervalo de tempo entre a
mamografia e a bidpsia, o resultado da bidpsia e a cirurgia, e o resultado do
exame anatomopatologico e o inicio do tratamento.

Dentre os meios de diagnostico precoce de carcinoma mamario, a
ultrassonografia € o método adjunto da mamografia e do exame fisico na
deteccdo e no diagnéstico das doencas mamarias, € o principal método
suplementar da mamografia no rastreamento no cancer de mama em
mulheres com mamas relativamente densas buscando detectar lesdes
ocultas no autoexame na mamografia, entretanto apresenta limitagcdes no que
diz respeito & deteccdo de microcalcificacdo, o que indica a realizacdo da

biopsia.
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Essa abordagem vem se destacando positivamente na determinacéo
das condutas terapéuticas aplicadas em casos especificos de cancer de
mama, otimizando assim a qualidade de vida das pacientes acometidas por

essa patologia.
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