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Resumo

O céncer (CA) de mama é a neoplasia que mais mata mulheres de diversos niveis sociais em todo o mundo. S6 no
Brasil no ano de 2017, quase 58.000 novos casos de CA de mama foram diagnosticados. Esse tipo de cancer é
caracterizado pelo crescimento desordenado de células malignas que invadem as células e tecido na mama. Um dos
principais sinftomas do cdncer de mama é o aparecimento de nédulos palpdveis na regiGo da mama ou nas axilas,
porém nem todo nédulo é sinal de cancer. Como diferenciacéo, quando ha esse tipo de crescimento desordenado e
confirmagéo de malignidade nessas células e elas estdo presentes em ductos mamdrios é denominado de cancer ductal
da mama. Ja quando hé esse crescimento de células malignas nos l6bulos mamérios denominamos céncer lobular da
mama. Para detecgéo e até mesmo como método de prevencgéo desse tipo de céncer, existem métodos de rastreamento
onde evidenciam-se o autoexame, investigacdo genética por exames de sangue e saliva seguido de técnicas de
imaginologia, onde se houver algum achado digno de investigagdo, serd seguido por exame citopatolégico e
histopatolégico (microscépicos). Para obtengéo de células para os exames de microscopia, usamos as técnicas de
aspiragdo denominados de puncéo aspirativa por agulha fina e pungéo aspirativa por agulha grossa. As caracteristicas
celulares encontradas poderéo dizer qual tipo do cancer e seu grau, assim podera ser feito o encaminhamento para
tratamentos especificos. Através de exames preventivos é possivel notar uma diminuigéo considerdvel no numero de
mortes causadas pelo CA de mama no Brasil. Notando-se de grande importéncia que os métodos de prevencéo estejam
ao alcance da populagdo. Com conscientizagéo e atengéo a saude, o diagndstico precoce acontecerd com mais
frequéncia, possibilitando assim, maiores chances de cura.

Palavras-chave: Cancer de mama. Diagnéstico laboratorial. Técnicas de rastreio.

Abstract

Breast cancer is a neoplasm that kills most women. In Brazil alone in the year 2017, almost 58,000 new cases of CA of
breast were diagnosed. This type of cancer is specific for the disordered growth of malignant cells that invade it like
cells and tissue in the breast. One of the main symptoms of breast cancer is the appearance of palpable nodules in the
breast or armpit region, but not the entire lump is a sign of cancer. As differentiation, when there is such disordered
growth and malignancy, the cells and the present are present in the nipples called ductal cancer of the breast. When
there is a growth of malignant cells in the breast lobes we call lobular cancer of the breast. Detection and detection of
auto-mutilation, genetic research by blood and saliva tests, selection of imaging techniques, research self-examination,
cytopathological and histopathological examination (microscopic). Cell parameters for the microscopy examination, the
use of aspiration techniques called fine needle aspiration and thick needle aspiration. Like the series of recordings
taken, women may have done the treatment for specific treatment. Through preventive tests, one can notice a
considerable reduction in the number of deaths caused by my mother's CA in Brazil. It is of great importance that
methods of prevention are within the reach of the population. With conscience and attention to health, early diagnosis
with the highest frequency, thus allowing, greater chances of cure.

Keywords: breast cancer, screening techniques, laboratory diagnosi.
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Introducdo

A glandula mamaria é um é6rgéo par que se situa na parede anterior do térax, na parte
superior e estd apoiada sobre o musculo peitoral maior; se estende da segunda a sexta costela
no plano vertical e do esterno a linha axilar anterior no plano horizontal.

O céancer (CA) de mama é caracterizado pelo crescimento desordenado de células
malignas que invadem as células e o tecido mamadrio (INCA). Esse tipo de céncer é o segundo
mais frequente no mundo e de longe o cdncer mais frequente entre as mulheres e mais
frequentes ainda em mulheres que vivem em regiées menos desenvolvidas. O cadncer de mama
é ainda a quinta causa de morte por cdncer em geral e, embora seja a causa mais frequente de
morte em regides menos desenvolvidas, é agora a segunda causa de morte por cdncer em
regides mais desenvolvidas apés céncer de pulméo (IARC, 2012).

E um cancer que tem entre os fatores de risco o histérico familiar, onde hd um risco maior
de desenvolvimento da neoplasia se um parente de primeiro grau teve ou tem a doenca, a
frequéncia é maior em pessoas com mais de 35 anos, o estilo de vida também pode ser um fator
de risco para desenvolvimento do cdncer.

Os principais sintomas caracteristicos para que seja investigado esse tipo de CA é a
presenca de nédulos palpdveis na regiGo da mama ou nas axilas, alteracées na pele que recobre
esse nodulo e a pele da mama fica com aspecto enrugado, semelhante a uma casca de laranja,
porém, nem todo nédulo é sinénimo de céncer (Pfizer, 2015). Os nédulos mamaérios podem
aparecer em diferentes etapas da vida, a exemplo do fibroadenoma que é considerado um tumor
benigno frequente em mulheres jovens com idade que varia de 20 a 50 anos, portanto, todo e
qgualquer nédulo encontrado na mama deve ser investigado para que sua classificagdo seja feita
pois mesmo que o nédulo seja benigno, um céncer também se inicia com um nédulo (Ministério
da Saude, 2013).

Para tentar evitar o crescimento no nimero de casos de CA de mama, existem condutas
para deteccdo precoce, como o rastreamento em pacientes assintomaticas de diferentes niveis
sociais, pacientes que se enquadram nos fatores de risco de histérico familiar e idade superior
a 35 anos e pacientes com resultados de biopsia negativa.

Além disso, existe a estratégia de diagnéstico precoce, que abrange diferentes fatores
como nivel educacional de cada paciente e o autoexame, que se tornou indispensavel no
controle desse tipo de cancer (Regattiere, Furquim, 2014). Se apés esse autoexame a paciente
apresentar alguma queixa, ela deve se direcionar ao médico para que dai seja feito o rastreio,
gue é a ferramenta principal no auxilio do diagnéstico final. O médico imediatamente deve
solicitar exames para que o diagndstico seja rapido e preciso. Entre os métodos de rastreamento
podemos destacar a investigacdo genética através de exames de sangue e saliva,
ultrassonografia, a ressonéncia magnética e o rastreio mamografico (Motta, Daleck, 2008) e
(Woster, Bignell, et al., 1995). Uma lei federal garante desde 2005 a pratica da mamografia
gratuitamente em toda rede publica de saude brasileira. Ainda que a faixa etdria entre 50 e 69
anos seja considerada prioritdria, todas as mulheres tém direito a esse exame (INCA, 2017).

A cada momento métodos mais eficientes véo surgindo, destinados a aumentar a eficacia
no diagnéstico. A técnica mais utilizada nessas deteccbes e confirmagbes é o exame
citopatolégico, trata-se de um rastreio que consiste em analisar as células e classifica-las para
deteccGo de benignidade ou malignidade, esse exame pode ser dividido em trés grupos:
esfoliativa, aspirativa e abrasiva (Motta, Daleck, 2008). Além dele temos o exame histolégico
que é utilizado para identificar as caracteristicas de uma neoplasia a nivel de tecido, onde é feito
uma biépsia para andlise (Motta, Daleck, 2008). Os principais tipos de cénceres de mama
encontrados apos esses métodos de rastreio sGo o CA ductal e CA lobular considerado os mais
frequentes com 80% e 10% dos casos de CA de mama respectivamente (AC Camargo, 2017).
As alteragées celulares malignas observadas na microscopia poderdo dizer que tipo de CA e
qual o seu grau, onde se as alteragdes forem evidenciadas em células do ducto mamadrio, seré
denominado de CA ductal da mama, assim como, se forem encontradas células do lébulo
mamdrio com alteragées malignas, caracterizamos como CA lobular da mama (AC Camargo,
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2017) e (Instituto Oncoguia, 2017).

Tendo em vista nOmeros assustadores sobre o CA de mama, que teve uma expectativa de
57.960 novos casos sé6 no ano de 2017, vé-se a necessidade de aprimoramento e, se
comprovada eficdcia, implementacdo de novos métodos de deteccdo. Uma das técnicas usadas
para auxiliar os demais testes clinicos e de imagem é o Teste de Detecgdo de Mutagdo Genética,
onde é identificado se a mulher tem uma maior chance de ter um céncer de mama ou ovdrio.
O histérico familiar é usado para identificar se a mulher estd propensa a desenvolver o CA e
assim ser encaminhada para realizacéo de um aconselhamento genético e possivel realizagdo
desse exame que é feito através do sangue ou saliva (Almeida, 2017).

A partir do resultado obtido nos métodos de rastreio, é possivel a identificagdo das
caracteristicas e possivel encaminhamento para tratamento imediato da paciente. No momento
em que o cdncer é confirmado, a paciente tem direito ao tratamento pela rede publica de sadde,
gue néo deve demorar mais que 60 dias para inicio (INCA, 2017).

O obijetivo desse estudo foi descrever os principais métodos de rastreio e deteccéo para
identificacdo do CA de mama com foco em CA ductal e lobular da mama.

Metodologia

Foi feita uma revisé@o de literatura com busca em bancos de dados atualizados sobre o
tema deste artigo. Entre os locais pesquisados podemos citar o Scientific Eletronic Library Oline
(SciELO), Instituto Nacional do Cancer (INCA), Ministério da Saude, 6rgdos e pdginas virtuais de
saude associados ao tema. Apés uma leitura refinada usando as palavras-chave céncer de
mama, técnicas de rastreio, diagndstico laboratorial os estudos foram selecionados de forma
gue venham a somar no tema e usados como referéncias que se enquadram com o obijetivo
proposto pelo estudo.

Desenvolvimento
METODOS DE RASTREIO

A partir do autoexame ou através de consultas medicas de rotina, é indicada a realizagdo
de métodos de rastreio para investigar se ha uma alteracéo e que tipo de alteraggo. Como
exemplo de um dos principais métodos de rastreio acessivel, destaca-se a imaginologia, onde é
possivel verificar possiveis modificagées a partir da normalidade no paciente examinado (Thuler,
2003).

Um pardmetro utilizado universalmente para classificar resultados obtidos em exames de
imagem é o Breast Imaging Reporting and Data System (Bl- RADS™). Sua principal funcionalidade
é o aprimoramento nas descobertas de achados palpdveis e nGo palpaveis que se classificam
em: 1 e 2 (risco de desenvolvimento de neoplasia benigna reduzido); 3 (alto risco de
benignidade); 4 (nGo tem caracteristicas morfolégicas de CA, contudo tende a malignidade; 5
(alta possibilidade de malignidade); De acordo com as figuras 1, 2, 3, 4 e 5 (Junior, Piato, et al.,
2007) e (Gongalves, Demarchi, 2016).

FIGURA 1- BI-RADS 1 FIGURA 2 - BI-RADS 2

Fonte: CADAVAL AT, ET AL, 2016. Fonte: V. Mayoral Campos, et al, 2013.
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FIGURA 3 - BI-RADS 3 FIGURA 4 BI RADS 4

A

Figura 2. Exemplos de néduios categoria 4 do BI-RADS. A: Visao mamogrfica de nbduio de formato iiegulr, de margem microlobulada, isodenso. B: Visio
ultra-sonografica de nodulo de formato ovalado, de orientagao nao-paralels, de margem microlobia o s Ppcendle. G 8o o ressordnc magnética de

Figura 1. Exempos 6o néduos oo
wtra sonogrifica de néduo
Wesdo par ressONANGIA magh)

a3do Au%a Visdo mamogrifca e néduo de formato oval e i
s nédulo de formato lobulado, de margem circunscrita com realce anelar.

Fonte' I;:qto S, etal, 2007‘ o Fonte: Piato S, et al, 2007
FIGURA 5 - Bl- RADS 5

Figurs 3. Exerrios. g ndrubs catena 5 do BIAADS. & Visdo iremogrdlics oo iregulr, de marger espeulacs e sia densdade. B:
¥isda URm-sanogrfica e ndduln ok famata iegulan, de aneragas nig-peralei, oo mar as-n eqm i, hpoccAe, 5om mAorGe ou SoMEr AGISTa Fos.
erian 1 VIS OF 18S500NGa IARNELCs Ce ndulo e Formal Dusticdy, S MATGE e ar e Fesioe anelar B0 st d conlrssle.

Fonte: Piato S, et al, 2007

Os principais métodos de imagem de rastreio agem juntamente com o BIl- RADS, séo eles:
a ultrassonografia, a ressondncia magnética (RM) e a mamografia (mais utilizada atualmente).
Além dos exames de imagem, temos outros dois métodos que agem em conjunto para um
diagnéstico preciso, sdo eles: exame histopatolégico e o exame citopatolégico. O mais utilizado
entre esses dois é o citopatolégico que se trata de um rastreio dividido em trés grupos:
esfoliativo, abrasivo e aspirativo.

A citologia esfoliativa representa o estudo de células que sGo removidas ou que descamam
naturalmente de determinada superficie. O abrasivo pode ser empregado em pecas de
necropsia, cirdrgicas ou lesées externas, as células séo obtidas por abraséo da lémina de bisturi,
espatula ou similar com o tecido a ser examinado. Dentre elas, a mais utilizada é a aspirativa
que é diferenciado em puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF) ou puncéo aspirativa por agulha
grossa (PAG). Quando se diz respeito a PAAF, as células séo aspiradas e o material enviado para
exame citopatolégico, de acordo com a figura 6. Enquanto na PAG é aspirado partes teciduais
enviados para exame histopatolégico. Porém, a PAAF ainda é considerada como método mais
acessivel para médicos e pacientes (Freitas, Paulinelli, et al., 2001).

FIGURA 6 - PAAF

Fonte: Silva, 2015.

Jéa para o exame histopatolégico, é necessdrio a realizacdo da PAG ou Core Biopsy como
é mais conhecida, onde ha o auxilio do ultrassom para identificar os tumores a serem analisados,
conforme figura 7 (ISM, 2011). Ela fornece mais informacées sobre a leséo, referente ao
reconhecimento do grau histolégico da lesdo (Usami, Moriya, et al., 2005) e (Chuo, Corder,
2003).
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FIGURA 7 - PAG ou Core Biopsy
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Fonte: Alves, 2015.

Bidpsia por agulha grossa

CITOLOGIA E HISTOLOGIA NORMAL

A composi¢cdo mamaria consiste em lébulos (responsavel pela producéo de leite), ductos
(“tubos” transportadores) e por estroma (tecido conjuntivo e adiposo que revestem os ductos,
I6bulos, vaso sanguineo e os vasos linfaticos). A maioria dos canceres de mama se inicia nas
células que revestem os ductos e os lébulos, grande minoria se inicia nos demais tecidos,
conforme figura 8 (Instituto Oncoguia, 2017).

FIGURA 8 - A mama
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Fonte: Instituto Oncoguia, 2016.

Os lébulos sé@o constituidos por acinos situados no estroma interlobular que por sua vez,
contém uma populacéo de linfécitos e plasmécitos, conforme imagem 9. Cada acino é composto
por uma dupla populagéo celular, as células mioepiteliais na camada mais externa e as células
epiteliais na camada mais interna, de acordo com a imagem 10 (UNICAMP, 2009).

FIGURA 9 - L()I?ulos mamérjos
o - ESTROMA INTERLOBULAR ° -

FIGURA 10 - Lébulos mamadrios
N s 3 !", o o R i

i

ACINOS

B 08 | INTRALOBULAR 4

' Fonfé.:\U.nicqmp,' 2009.
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Na citologia normal da mama encontramos celularidade de discreta a moderada, grupos
celulares coesos dispostos com presenca de células mioepiteliais, com seus ndcleos nus
bipolares, regulares e uniformes e em monocamada. Conforme imagem 11 (Cechella, 2007).

FIGURA 11 - Células epiteliais benignas
= . y
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Fonte: Cechella M, 200

CANCER DUCTAL

Néo hé elementos citolégicos que permitam diferenciar com certeza o carcinoma ductal
in situ ou invasor apenas a nivel histolégico que podemos observar infiliragdo das células no
tecido adjacente. E caracterizado por uma proliferacdo neopldsica das células epiteliais ductais
normalmente unilateralmente, ou seja, em uma das mamas. Esse processo por ser descontinuo,
podendo ser encontradas células normais entre os focos de neoplasia, caracterizando-se pela
multifocalidade da lesé@o (Lopes, 2009) e (Barros, 2011).

Em uma citologia de CA ductal encontramos uma rica quantidade de células epiteliais
isoladas ou em agrupamentos frouxos com células atipicas isoladas, formando grupos em 3D
nos agrupamentos sinciciais, os nucleos sGo geralmente excéntricos, hipercromatico, irregular,
hd uma grande variagdo no tamanho e forma da célula onde frequentemente possui aumento
celular, pleomorfismo acentuado, alta relacdo nucleo/citoplasma, mas com citoplasma mais
evidente nas células isoladas, membranas celulares irregular, nicleo com cromatina fina a
grosseira e também podem apresentar mitoses tipicas a atipicas, o fundo da ldmina tanto pode
estar limpido como também pode se apresentar com sangue, polimorfonucleares e restos
celulares. Podemos ndo encontrar células mioepiteliais (que é uma caracteristica importante
para diagnosticar CA ductal), porém existem outros tipos de alteragées onde também é ausente
a presenca dessas células, o que torna mais dificil o diagnéstico (Costa, 2017), (Riffo, 2010) e
(Barros, 2011).

- FIGURI-L12 - Cancer Ductal da mama FIGURA 13 - Cancer Ductal da mama
S oy SO % L C e 7l
.o Qﬁ' e 2 e B
ﬁ E : y & 1‘« ‘.“ L] 4
TL i aed
y .-,_I. . e '_" f
P | » e

w7

= L]

’ el
¥
. -

= » s .
< ™ ary : v ‘f
05 ! ¥ : ~ = ‘, ‘ga
[i) F e il & ,F. ’ ; -. 4 !'ll
g% -}‘-&‘;. i oL _. LY iy
Fonte: Riffo JL, 2010. Fonte: Mendrinos. Savvas et al., 2005.
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FIGURA 14 - Cancer Ductal da mama
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O CA lobular é o segundo mais frequente depois do CA ductal (de 3 a 15% dos casos de
céncer). A presenca do nédulo mamadrio pode ser encontrada nas duas mamas e usualmente de
facil visualizagGo em exames de imagem (Barros, 2011).

Em uma lémina de CA lobular encontramos hipocelularidade de células malignas
pequenas, isoladas, com baixo pleomorfismo, nucleos pequenos, uniformes, de hipocromaticos
a hipercromaticos, presenca de nucléolos no centro nuclear na maior parte das vezes, cromatina
delicada, citoplasma usualmente pequeno. Um achado importante para CA lobular é a presenca
de lUmen intracitoplasmatico que sdo vacuolos citoplasmaticos bem delimitados e com uma
inclusd@o eosinofilica no centro (Riffo, 2010) e (Barros, 2011).

FIGURA 14 - Cancer Lobular da mama FIGl:)I'!A 1_5 - Carcinoma lobular mamario
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_ ; : g : P = - oy

Fonte: Fechne, Roberte, 1971.
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O histérico familiar da doenca é o fator epidemiolégico de risco mais bem estabelecido.
A presenca de um antecedente familiar com CA de mama nos sugere a existéncia de um
componente genético hereditdrio que indica essa predisposicdo da doenca (Kerr, Ashworth,
2001) e (Rosenthal, Puck, 1999). O primeiro gene a ser analisado em familias com casos de
cancer de mama foi o BRCAT1. Ele foi mapeado no brago longo do cromossomo 17 (Hall, Lee, et
al., 1990) e (Wooster, Bignell, et al., 1995). Apés o mapeamento desse primeiro gene, um
segundo foi mapeado no braco curto do cromossomo 13, o BRCA2 (Wooster, Bignell, et al.,
1995). A expectativa de risco de desenvolvimento de céncer de mama em mulheres que tenham
alteracdes no gene BRCA1 é de 50 a 80% até os 70 anos (Kubista, Rosner, et al., 2002). Ja para
o BRCA2 a estimativa é aproximada ao do BRCAT1, porém com prevaléncia em pacientes com
idade mais avancada (Bishop, 1999).

Como a presenca de alteragdo nesses dois genes também pode indicar risco de cancer
como o de ovdrio e préostata (Welcsh, King, 2001), com isso, diagnéstico do cdncer de mama
ndo deve ser feito apenas pelos resultados de investigacGo genética, terdo que estar associados
aos demais exames de imagem.

Discussdao

No Brasil, o diagnéstico tardio da doenca tem colaborado negativamente para um
crescimento na taxa mortalidade. Enquanto o CA ductal tem uma taxa de sobrevida que varia
entre 97,1% por cinco anos na presenca do cancer ‘leve’ e de 4 a 6 meses se o paciente tem
metdastases hepdticas, o CA lobular tem um prognéstico considerado moderado que varia de 50
a 60% de sobrevida de 10 anos. Ainda hd, em raras vezes, quando encontramos os dois tipos
de cdncer na mesma paciente (carcinoma ductal- lobular misto), de dificil diagnéstico, que tem
um progndstico ruim com sobrevida menor que 50% das pacientes (Barros, 2011) e (Eisenberg,
Koifman, 2004).

Para que essa sobrevida aumente é preciso que o diagnéstico seja feito o quanto antes,
assim o tratamento mais indicado podera ser feito de forma mais eficaz. Os tratamentos variam
entre cirurgia (Tumorectomia, Quadrantectomia ou Mastectomia), estudo dos linfonodos axilares
(se estiverem afetados, serd feita remocdo dos géanglios linfaticos e dissecacdo axilar),
radioterapia (indicado para evitar recorréncia e eliminar células malignas residuais),
guimioterapia, terapia hormonal e a terapia alvo considerada ‘novidade’ em tratamentos de
céncer mais avancado, que consiste em investigar se as células cancerosas tem superexpressdo
do receptor HER2 na membrana celular (o tumor é chamado de HER2 positivo), assim o
tratamento consiste em administrar anticorpos anti- HER2 (ex: trastuzumabe entansina) que
bloqueia a proliferacéo dessas células (Eisenberg, Koifman, 2004).

As maiores dificuldades que pacientes encontram é de acesso a exames e tratamentos,
até mesmo aqueles que o SUS cobre, por encontrarem filas enormes e sem prioridades em casos
mais graves. Porém, mesmo com todas essas dificuldades, estd sendo possivel ter um avanco
quanto conscientizacGo da populagdo quanto a consultas rotineiras, aprimoramento de
profissionais em cada fase desde a consulta até o tratamento final.

Conclusao

Por volta de 90% dos tumores da mama ocorrem nos ductos ou lébulos mamadrios.
Estimativas indicam que a cada 210 mil mulheres diagnosticadas com céncer, 40 mil morreréo
no Estados Unidos. Durante os anos de 2000 a 2014 o Hospital do Cancer de Barretos em Sao
Paulo realizou um estudo revelando uma diminuicGo de 42,85% na taxa de mortalidade em
pacientes diagnosticadas com CA de mama. Essa diminuicdo foi possivel gragas ao
aprimoramento das técnicas de rastreio e prevencéo do céancer. Contudo, pessoas com um nivel
social menor s@o as mais afetadas pois ndo tem acesso a sadde com tanta facilidade. No Brasil
hoje inOmeras campanhas e informativos sé@o feitos para conscientizar a populacéo sobre os
exames de ‘rotina’, de prevencéo.
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Essas campanhas, a exemplo do Outubro Rosa, sdo de extrema importdncia, pois
mulheres sG@o incentivadas a estarem realizando consultas médicas como rotina. Quanto mais
pacientes tomarem essa conduta, maior poderd ser essa diminuicdo na mortalidade. Todas as
etapas, a comecar pela consulta médica até o tratamento final é extremamente importante que
seja feito com exceléncia e respeito. A identificacdo das caracteristicas celulares e teciduais para
classificacdo e diagnéstico preciso do céncer é imprescindivel para que o tratamento seja feito
de maneira correta e o quanto antes. SGo medidas que s6 devem ser melhoradas, nunca devem
parar e ficar do jeito que estdo. O foco é diminuir ao méximo o nimero de mulheres que morrem
em decorréncia do cdncer de mama. Com isso, jd estd sendo possivel ser dito que um diagnéstico
de céncer de mama néo é mais uma sentenga de morte.
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