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RESUMO

O cancer de mama € o segundo tumor mais comum entre as mulheres, determinando
grande morbidade e mortalidade na populagéo feminina. Seu prognéstico e tratamento
dependem fundamentalmente do reconhecimento precoce dessa neoplasia por meio
de programas de rastreamento, com a realizacao periédica de mamografia. Diante da
identificacdo de lesdes mamarias suspeitas para malignidade, a obtencdo do
diagnéstico histopatoldgico é crucial para o manejo da paciente. Para tanto, a biopsia
por agulha grossa guiada por ultrassonografia tem se demonstrado um bom método
para diagnostico pré-operatorio dessas lesdes. Este trabalho consiste em um estudo
descritivo, retrospectivo, das biopsias mamarias por agulha grossa guiadas por
ultrassonografia realizadas no servico de radiologia e diagnostico por imagem do
Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes em Vitéria/ES nos anos de 2018 e
2019. Foram levantados os dados referentes aos procedimentos realizados nas
pacientes femininas com idade maior que 40 anos, totalizando uma amostra de 76
pacientes. Metade das pacientes eram assintomaticas e tiveram suas lesdes
identificadas por adesdo ao programa de rastreamento para cancer de mama,
enquanto 41% apresentaram queixa de noédulo palpavel. A técnica de bidpsia
possibilitou a coleta de fragmentos de tecido de qualidade satisfatéria em quase todos
os casos. Os diagnésticos histopatoldégicos mais frequentes entre as lesdes
biopsiadas foram “carcinoma mamario invasivo do tipo ndo especial” e “carcinoma
lobular invasor”. Em 26% das pacientes foram observadas lesdes benignas a
histologia, sendo o fibroadenoma a mais frequente. Esses achados sdo concordantes
com a literatura disponivel. Conclui-se que a bidpsia por agulha grossa € um método
menos invasivo e importante para o0 manejo das pacientes com lesées mamarias,

contribuindo fundamentalmente para o diagnéstico do cancer de mama.

Palavras-chave: Neoplasias da mama. Bidpsia guiada por imagem. Estudos de

prevaléncia.



ABSTRACT

Breast cancer is the second most frequent malignant neoplasm among women,
determining great morbidity and mortality to the female population. Prognosis and
treatment of breast tumours depends fundamentally on early diagnosis by means of
the institution of cancer screening programs, which consist of periodical performance
of mammograms. In face of the identification of breast lesions suspicious for
malignancy, obtaining a tissue sample for histopathological evaluation is crucial for
patient care. For that, ultrasound-guided core-needle biopsy has emerged as a good
method for pre-operatory diagnosis of such lesions. This paper consists of a
retrospective and descriptive study on ultrasound-guided core-needle biopsy
procedures that were carried out at the radiology and medical imaging de partment of
the Hospital Universitario Cassiano Anténio Moraes in Vitoria/ES in the years of 2018
and 2019. Data from 76 female subjects aged more than 40 years old were gathered.
Half of them were asymptomatic and had their suspicious breast nodules identified by
adhesion to breast cancer screening programs, while 41% of our patients had clinical
complaint of a palpable breast nodule. Core-needle biopsy technique was able to
collect tissue samples suitable for pathological analysis in nearly all cases. The most
frequent pathological diagnoses among biopsied nodules were “invasive carcinoma of
no special type” and “invasive lobular carcinoma”. In 26% of the patients, final
pathological diagnosis was of non-malignant lesions, being fiboroadenoma the most
frequent benign finding. The results of this work are agreeable with the literature on
breast cancer. Finally, ultrasound-guided core-needle biopsy is an important and less
invasive method for the investigation of breast nodules, contributing fundamentally for

the diagnosis of breast cancer.

Keywords: Breast neoplasms. Image-guided biopsy. Cross-sectional studies.
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1. INTRODUCAO

O cancer de mama é o0 segundo tumor mais comum entre as mulheres,
correspondendo a cerca de 30% dos cénceres na populacdo feminina
brasileira, determinando grande morbidade e mortalidade neste grupo. O tipo
histolégico mais frequentemente encontrado € o carcinoma de células epiteliais, seja
ductal ou lobular, podendo este ainda ser in situ ou invasor (MINISTERIO DA SAUDE,
2019).

O prognéstico e o tratamento dessa neoplasia dependem fundamentalmente de
seu reconhecimento precoce por meio de programas de rastreamento, 0s quais
consistem na realizacdo periédica de mamografia a partir dos 40 anos de idade.
Entretanto, a depender do risco individual das pacientes para tumores mamarios,
como no caso de historia familiar relevante, esse rastreio podera ser iniciado mais
precocemente (URBAN et al, 2017).

Diante da identificacdo de lesbes mamarias suspeitas para malignidade, geralmente
categorizadas como 4 ou 5 conforme a 5% edicdo do sistema Breast Imaging
Reporting and Data System (BI-RADS®), a obtencdo do diagndstico
histopatoldgico é crucial para o manejo da paciente (ACR, 2013). Para tanto, a biopsia
por agulha grossa (core-biopsy) guiada por ultrassonografia (US) tem se demonstrado
um bom método para abordagem de lesdes mamarias sélidas, em especial quando
nao palpaveis, e estabelecimento diagndstico pré-operatdrio, com riscos e custos
inferiores a bidpsia cirdrgica (LIBERMAN et al, 1998; APESTEGUIA; PINA, 2011;
BRUENING et al, 2010). Atualmente, esse procedimento é disponibilizado a
populacéo brasileira pelo Sistema Unico de Sautde (MINISTERIO DA SAUDE, 2020),
realizado em instituicdbes de referéncia, como é o caso do Hospital Universitario
Cassiano Antdnio Moraes (HUCAM), em Vitoria/ES.

O presente trabalho consiste em um estudo descritivo e retrospectivo dos resultados
histopatoldgicos obtidos pelas bidpsias mamarias por agulha grossa guiadas por US
realizadas no servico de radiologia e diagnostico por imagem do HUCAM nos ultimos
dois anos (2018 e 2019).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Aspectos gerais sobre neoplasias mamarias

2.1.1 Epidemiologia

O céancer de mama é a neoplasia maligna mais incidente na populagéo feminina,
excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma. Estatisticas mundiais revelam que,
em 2018, foram diagnosticados 2,1 milhdes de novos casos e houve mais de 600 mil
obitos decorrentes dessa entidade (HARBECK et al, 2019). No Brasil, a taxa de
incidéncia do cancer de mama foi estimada em 56,3/100.000 mulheres, enquanto a
de mortalidade, em 15,4/100.000 mulheres (MINISTERIO DA SAUDE, 2019). Nota-se
tendéncia de aumento anual na incidéncia global do cancer de mama devido ao
crescimento e envelhecimento populacional, considerando-se que as mulheres
correspondem a 49,5% da populacdo mundial, com expectativa de vida em geral
superior aos homens, representando proporcdo ainda maior entre os individuos
maiores de 60 anos (HARBECK et al, 2019).

2.1.2 Fatores de risco e de protecao

Em 5 a 10% dos casos de cancer de mama, ha predisposi¢do genética decorrente de
heranca genética de padrdo autossémico dominante, relacionada principalmente a
mutacdo dos genes BRCA 1 e BRCA 2, os quais apresentam elevada penetrancia. A
presenca de mutacédo desses genes aumenta o risco de neoplasia mamaria ao longo
da vida em 25 a 85%, sendo o0s tumores associados a essas mutacdes
frequentemente de mais elevado grau ao diagndstico e com menor expressao de
receptores hormonais, muitas vezes “triplo-negativos” (SCHUUR e DE ANDRADE,
2015). Havendo um parente de primeiro grau com histérico de neoplasia mamaria,

eleva-se o risco do desenvolvimento da doenca antes dos 35 anos de idade em até
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trés vezes (HARBECK et al, 2019; SHUUR e DE ANDRADE, 2015). Histéria pessoal
de neoplasia mamaria, mesmo sem historia familiar, também aumenta o risco de novo
tumor mamario em trés a quatro vezes (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

b

Outros fatores de risco individuais estdo relacionados a nuliparidade ou primeira
gestacdo tardia (ap6és os 30 anos), menarca precoce, menopausa tardia e nao
amamentacao, circunstancias provavelmente relacionadas a maior tempo de
exposicdo ao horménio estrogénio. A exposicdo hormonal, inclusive, é um dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento de neoplasias mamarias, seja de
fonte enddgena ou exdgena, notando-se aumento do risco do cancer de mama entre
pacientes usuarias de métodos contraceptivos hormonais ou de terapia de reposicao
hormonal, enquanto se observa relativa reducéo do risco ap0s a menopausa ou entre
pacientes ooforectomizadas (FENG et al, 2018; HARBECK et al, 2019; SCHUUR e
DE ANDRADE, 2015).

Fatores de risco ndo relacionados a horménios também incluem a presenca de
sindromes genéticas (como as sindromes de Li-Fraumeni e Cowden), exposicéo
prévia a radiacdo toracica, parénquima mamario denso e presenca de lesdes
mamarias consideradas benignas, tais quais cistos e fibroadenomas (FENG et al,
2018). Ha, ainda, fatores de risco atribuidos a fatores modificaveis, tais quais a
obesidade, o sedentarismo e o consumo aumentado de bebidas alcoolicas
(HARBECK et al, 2019; INUMARU; SILVEIRA; NAVES, 2011; FENG et al, 2018).
Especificamente em relacéo ao primeiro, foi observado aumento em até 2,5 vezes do
cancer de mama entre mulheres obesas (SCHUUR e DE ANDRADE, 2015). A
obesidade configura fator de risco convincente para o cancer de mama pos-
menopausa, em parte atribuivel ao fato de que o tecido adiposo passa a ser importante
fonte de estrogénios nas mulheres nessa faixa etaria, mas também relacionado a
maior resisténcia periférica a insulina no organismo obeso e suas repercussdes
metabdlicas, fator que esta presente na génese de diversos tipos de neoplasias

(INUMARA; SILVEIRA; NAVES, 2011; FENG et al, 2018).

Importante destacar a amamentagdo como um importante fator de protecéo para o
cancer de mama. Acredita-se que o efeito protetor da lactacdo se deva tanto a
diferenciacdo completa das células mamarias induzida pelo estado gravidico, quanto
a menor exposicao do tecido mamario aos horménios sexuais durante o periodo de

amenorreia induzido pela lactagdo, além da intensa apoptose de células epiteliais



12

durante o aleitamento, que contribui para a eliminacdo de células geneticamente
danificadas (INUMARU; SILVEIRA; NAVES, 2011).

2.1.3 Mecanismos do desenvolvimento tumoral

Ha duas teorias classicas para explicar a carcinogénese mamaria: o “modelo clonal’
e 0 “modelo células-tronco”. De acordo com a primeira teoria, qualquer célula maméaria
poderia sofrer e acumular danos genéticos que favoreceriam a sua sobrevivéncia e
replicacao, iniciando a formacgdo do tumor; conforme a ultima, apenas células-tronco
e células progenitoras no parénquima mamario iniciariam e sustentariam a replicacao
tumoral, podendo, ao longo do tempo, acumular danos genéticos de forma semelhante
ao descrito no modelo clonal (BOMBONATI e SGROI, 2011).

O estrogénio atua como um dos mais importantes fatores no desenvolvimento do
tumor mamario, vez que se liga ao receptor estrogénico no nucleo das células, o qual
funciona como um fator de transcricdo ativado por ligante. Esse receptor modula a
expressao geneética por interagdo com zonas promotoras de genes especificos, e pode
também ser ativado por outros mecanismos de sinalizacdo extracelulares na auséncia
do hormdnio. As sucessivas oscilagdes do estrogénio ao longo dos ciclos menstruais
estimulam a proliferacdo celular e contribuem para o acumulo de dano ao &acido
desoxirribonucleico (DNA), resultando no surgimento de lesdes pré-malignas e
malignas (HARBECK et al, 2019).

As mutacdes genéticas mais frequentemente encontradas envolvem os genes TP53,
PIK3CA, MYC, PTEN e ERBB2, entre outros (HARBECK et al, 2019; SCHUUR e DE
ANDRADE, 2015). Alteracdes epigenéticas determinam hipometilagdo ou
hipermetilacdo de genes, a primeira resultando na ativacdo e hiperexpressao destes
e consequente instabilidade cromossd6mica, enquanto a Ultima resultaria no
silenciamento dos genes responsaveis pelo reparo dos danos ao DNA no nucleo das
células (HARBECK et al, 2019).

Os genes BRCA 1 e BRCA 2, por sua vez, codificam enzimas que funcionam como

supressoras de tumor, participando dos mecanismos de reparo do DNA.
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Consequentemente, mutacfes desses sitios acarretam risco aumentado tanto para
neoplasias mamarias quanto ovarianas (SCHUUR e DE ANDRADE, 2015).

Outro gene envolvido na patogénese do cancer de mama é ERBB2, amplificado em
cerca de 13 a 15% dos canceres. A mutacdo desse gene estd relacionada a
hiperativacdo de receptores de fatores de crescimento pela via HERZ2, resultando em
aumento da proliferacdo e da sobrevivéncia celular, bem como contribuindo para a
disseminacdo metastatica (HARBECK et al, 2019; SCHUUR e DE ANDRADE, 2015).

2.1.4 Tipos do cancer de mama

O céncer de mama é classificado histologicamente conforme o tipo de célula
precursora em carcinoma ou sarcoma. S&o0 denominados carcinomas aqueles
tumores que se originam dos componentes epiteliais da mama (ductos terminais e
I6bulos), correspondendo a grande maioria das malignidades mamarias (até 95%). Os
sarcomas, por sua vez, sdo bem menos frequentes e se originam dos componentes
estromais da mama, como os miofibroblastos e os vasos sanguineos (FENG et al,
2018). Os tipos especificos de tumores mamarios estdo dispostos na 52 edicdo da
classificacao de tumores da mama da Organizacdo Mundial de Saude, atualizada em
2019 (OMS, 2019). Por serem os mais importantes, esta revisdo sera restrita aos

tumores de células epiteliais da mama.

Os carcinomas in situ consistem nas neoplasias restritas aos ductos e/ou l6bulos
mamarios, nao invasivos, mas apresentando alto potencial para invasividade. Quando
as células tumorais se espalham para fora dos l6bulos e ductos, atingindo o tecido
estromal adjacente, o carcinoma € denominado ‘“invasivo” ou “infiltrante”. Esses
tumores apresentam potencial para disseminacéo nodal e para outros 6rgaos (FENG
et al, 2018).

Os tumores ductais se iniciam como a lesao precursora “hiperplasia ductal atipica”, a
gual pode progredir para “carcinoma ductal in situ”, podendo a posteriori evoluir para
o anteriormente denominado “carcinoma ductal invasor”, atualmente referido sob a
nomenclatura “carcinoma invasivo do tipo ndo especial” (BOMBONATI e SGROI,

2011; OMS, 2019). Esses tumores correspondem a até 75% dos carcinomas
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mamarios (HARBECK et al, 2019). J& os carcinomas lobulares invasores tém como
lesdo precursora a “hiperplasia lobular atipica”, a qual pode progredir para o
‘carcinoma lobular in situ”, e representa até 14% dos carcinomas mamarios
(BOMBONATI e SGROI, 2011; HARBECK et al, 2019). Importante frisar que ambas
as lesBes in situ sdo precursores ndo-obrigatérios do cancer de mama, mas sua
presenca confere aumento do risco do desenvolvimento dessa neoplasia em relagéo
a populacéo geral (SOKOLOVA e LAKHANI, 2020; VAN SEIJEN et al, 2019).

Os demais subtipos histolégicos de carcinomas da mama sdo mais raros, incluindo os

tubulares, cribriformes, mucinosos, pleiomérficos lobulares, entre outros (OMS, 2019).

Outra classificacéo importante dos carcinomas mamarios diz respeito a presenca de
biomarcadores moleculares, os quais sdo importantes tanto para predicdo do
prognostico quanto para definicdo da abordagem terapéutica. Esses tumores séo
classificados molecularmente em (CIRQUEIRA et al, 2011; HARBECK et al, 2019;
FENG et al, 2018):

a) Luminal A: correspondem a 60% dos carcinomas mamarios e apresentam o
melhor progndéstico. Expressam receptores para estrogénio e/ou progesterona,
por isso respondem a terapia antiestrogénica. Esses tumores ndo expressam
receptores HER2 e apresentam baixos niveis de Ki-67.

b) Luminal B: com prognéstico pior que o subtipo anterior, estes tumores
expressam receptores hormonais em niveis mais baixos, por isso apresentam
maior risco de resisténcia ao tamoxifeno. Podem ou n&o apresentar
positividade para HER2 e apresentam niveis mais altos de Ki-67 em relagcéo
aos tumores luminais A.

c) Superexpressdao de HER2: apresentam elevada expressdo de HER2, sendo
indicadas as terapias-alvo contra essa oncoproteina; em contrapartida, sédo
negativos para receptores hormonais.

d) Basal ou triplo-negativo: de progndstico mais reservado, caracterizados por alto
grau histolégico e geralmente associados a presenca de mutacdo dos genes
BRCA, esses carcinomas nao apresentam expressao de receptores hormonais
ou de HERZ2, néo se beneficiando das terapias hormonais ou das terapias-alvo
contra HER2.

e) Normal: apresenta expressdo de genes comuns as células epiteliais normais

da mama, do tecido adiposo e do estroma.
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2.2 Rastreamento de neoplasias mamarias por métodos de imagem

O objetivo do rastreamento populacional do cancer de mama por métodos de imagem
consiste tanto na deteccao precoce de lesdes mamarias suspeitas com a realizacao
periédica de mamografias quanto no encaminhamento imediato das pacientes com
alteracoes aos exames para servicos especializados, a fim de prosseguir a
investigacdo. A deteccdo precoce da neoplasia mamaria permite a reducdo da
mortalidade por essa doenca, bem como a reducdo da morbidade relacionada a

doenca diagnosticada em estagios tardios (IARC, 2016).

Estima-se que, em paises em desenvolvimento, cerca de 75% dos tumores mamarios
sejam diagnosticados em estagios tardios, quando ha extensao para pele e/ou parede
toracica, disseminacao nodal ou mesmo metastase a distancia. Estatisticas brasileiras
estimam que o diagnodstico do cancer de mama se dé em estagios avancados em
cerca de 25 a 40% dos casos (IARC, 2016).

Estudos observacionais reportam reducdo da mortalidade feminina em até 31% por
meio da realizacdo do rastreamento mamografico, em relacdo as mulheres nao
submetidas ao rastreamento (URBAN et al, 2017). Todavia, a efetividade do
rastreamento de neoplasias mamarias entre mulheres assintomaticas e a significancia
estatistica na reducédo da mortalidade da populacéo feminina rastreada € motivo de
controvérsia entre estudos observacionais (MIGOWSKI et al, 2018). Sdo apontados
como os principais maleficios do rastreamento do cancer de mama o aumento da
morbidade e da mortalidade decorrente dos procedimentos diagnoésticos e
terapéuticos, a ocorréncia de resultados falso-positivos, o sobrediagnéstico de lesdes
mamarias — em especial do carcinoma in situ —, 0 aumento da ansiedade entre as
mulheres cujos exames indicaram a existéncia de lesbes mamarias suspeitas e a
ocorréncia do tumor mamaério radioinduzido (MINISTERIO DA SAUDE, 2015; IARC,
2016; MIGOWSKI et al, 2018). Acredita-se, contudo, que os beneficios do programa
de rastreamento superem os potenciais danos, justificando a realizag&o rotineira dos
exames (MIGOWSKI et al, 2018).
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Conforme recomendacdo do Ministério da Saude, o rastreamento mamario é
preconizado por meio da realizagdo de mamografias bienais para as mulheres
assintomaticas entre 50 e 69 anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2015). Essa
recomendacdo, contudo, ndo se aplica a populacédo feminina com elevado risco para
neoplasia mamaria (MIGOWSKI et al, 2018).

O Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR), juntamente com a Sociedade Brasileira de
Mastologia (SBM) e a Federagédo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO), apresentam diretrizes diferentes do preconizado pelo
Ministério da Saude, segundo as quais 0 rastreamento mamario de mulheres
assintoméaticas de risco padrao deve consistir na realizacdo anual de mamografias
entre as pacientes de 40 a 74 anos. O rastreamento proposto por essas entidades
pode ser mantido apos os 75 anos de idade entre aquelas pacientes cuja expectativa
de vida supere sete anos, considerando-se suas comorbidades (URBAN et al, 2017).
Essas entidades justificam a inclusdo das pacientes com idades entre 40 e 49 anos
no programa de rastreamento com base em estudos populacionais que teriam
demonstrado reducdo de até 38% da mortalidade por cancer de mama entre as
pacientes rastreadas nessa faixa etaria, também considerando que no Brasil haveria
uma proporcao maior de incidéncia de neoplasias mamarias entre as mulheres dessa
faixa etaria em relacdo aos paises desenvolvidos (URBAN et al, 2017). Defendem,
também, a inclusdo de mulheres acima de 75 anos ao rastreamento devido a elevacéo
da expectativa de vida brasileira, sendo que, atualmente, 26% das mortes por cancer
de mama ocorrem em pacientes diagnosticadas apds os 74 anos de idade (URBAN
et al, 2017).

O Ministério da Saude e as demais instituicdes supracitadas concordam que nao ha
evidéncia para sustentar a inclusdo de ultrassonografia mamaria na estratégia de
rastreamento mamario (URBAN et al, 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2015).
Entretanto, este método esta indicado como adjunto & mamografia para as mulheres
com mamas radiograficamente densas, para a avaliacdo de ndédulos e massas
mamarias em pacientes jovens, ou ainda como alternativa a ressonancia magnética
das mamas guando esta esteja indicada mas por qualquer motivo ndo possa ser
realizada (URBAN et al, 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2015). A Tabela 1, abaixo,

resume as recomendac¢des do rastreamento mamario atualmente vigentes.
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Tabela 1. Resumo das principais recomendac¢des quanto ao rastreamento do
cancer de mama com mamografia
Recomendagdes CBR/SBM/FEBRASGO

Pacientes femininas de risco habitual:

e Rastreamento anual entre 40 e 74 anos de idade;

e Se expectativa de vida aos 75 anos for maior do que 7 anos, manter
rastreamento.

Pacientes femininas de alto risco:

e Se mutagcdo de BRCA 1 ou BRCA 2, ou com parentes de 1° grau com
mutacdo conhecida, rastreamento a partir dos 30 anos de idade (ou 10 anos
antes do diagndstico da parente mais nova, ndo antes dos 30 anos);

e Se historia prévia de irradiacao toracica entre 10 e 30 anos de idade, iniciar
rastreamento no 8° ano apoés a radioterapia (ndo antes dos 30 anos);

e Pacientes com diagnostico de sindromes genéticas associadas a alto risco
de neoplasia maligna mamaria (Li Fraumeni, Cowden, entre outras) devem
iniciar rastreamento a partir do diagndstico (ndo antes dos 30 anos);

e Historia prévia de hiperplasia lobular/ductal atipica, ou carcinoma
lobular/ductal in situ e carcinoma invasor devem manter rastreamento

anualmente a partir do diagnostico.

Recomendacdes do Ministério da Saude
Pacientes femininas de risco habitual:

e Mamografia bienal entre 50 e 69 anos

Adaptado de URBAN et al, 2017 e MINISTERIO DA SAUDE, 2015.

Também ndo ha recomendacdo para o rastreio populacional geral da neoplasia
mamaria por meio de ressonancia magnética das mamas, exceto em casos
especificos (URBAN et al, 2017), os quais fogem ao escopo deste trabalho, ndo sendo

por isso pormenorizados.
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2.3 Sistema BI-RADS® e classificacdo de nddulos mamarios conforme

suspeicao para malignidade

2.3.1. BI-RADS®

O BI-RADS® consiste em um sistema de padronizacéo de relatorios de exames de
imagem da mama, cuja primeira edi¢cdo foi publicada em 1993, atualmente estando
na 52 edicdo, datada de 2013. Com a unificagdo da descricdo das alteracOes
mamarias aos exames, foi possivel melhorar a comunicacdo entre a equipe
multidisciplinar assistente da paciente em investigacdo de neoplasias mamarias
(ginecologistas, mastologistas, radiologistas, entre outros), bem como melhorar a
monitorizacdo dos achados de imagem e o arquivamento dos resultados para
finalidade de auditorias (FERREIRA e FERREIRA, 2019). A ultima versdo do BI-
RADS® inclui Iéxico especifico ndo apenas para mamografia, como havia sido nas
primeiras edicbes, mas também incluindo a padronizacdo de resultados de
ultrassonografia e ressonancia magnética das mamas (FERREIRA e FERREIRA,
2019).

Conforme o BI-RADS®, os resultados dos exames de mama deveréo ser classificados
em sete categorias conforme a suspeicdo para malignidade dos achados, as quais
variam de zero a seis. Cada categoria expressa um risco de malignidade das
alteracdes encontradas e determina uma conduta a ser adotada, embora esta Ultima
possa ser individualizada conforme o contexto clinico da paciente (ACR, 2013). Essa

classificacao esta resumida na Tabela 2.

Tabela 2. Categorias BI-RADS® para resultados dos exames da mama

_ L Risco de .
Categoria Definicao o Recomendacéao
malignidade
Necessita Complementacdo com incidéncias
0 avaliacao - adicionais e/ou modalidades de
adicional exames e/ou exames anteriores

1 Negativa - Rotina de rastreamento
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2 Benigna - Rotina de rastreamento
Provavelmente _
3 ) <2% Controle em seis meses
benigna
Suspeita de o
4 S 3-95% Recomenda-se biopsia
malignidade
Altamente
5 suspeita de > 95% Necessario bidpsia
malignidade
Neoplasia
6 _ - Proceder conforme o caso
conhecida

Adaptado de ACR, 2013.

Por fugirem ao escopo deste trabalho, as categorizacbes do BI-RADS® para
assimetrias, alteracOes arquiteturais e calcificacbes ndo serdo abordadas, sendo a
discussao adiante direcionada para a avaliacdo de nodulos mamarios a mamografia
e ultrassonografia mamaria conforme a classificacdo proposta. Pelo mesmo motivo,
também nédo sera comentada a categorizacao proposta para alteracdes a ressonancia

magnética das mamas.

2.3.2. Categorizacdo de ndédulos mamarios conforme o BI-RADS® aplicado a

mamografia e a US

A mamografia, sdo classificados como BI-RADS® 3 nodulos ndo palpaveis,
isodensos, ovalados, de margem circunscrita, sendo ao menos 75% desta
discriminada em relacdo ao parénquima mamario adjacente, ndo caracterizados em
exames anteriores para avaliagdo comparativa, 0s quais correspondem, em
correlacdo com a US, a nddulos ovais, circunscritos, paralelos a pele (ACR, 2013;
FERREIRA e FERREIRA, 2019; KESTELMAN; GOMES; URBAN, 2019). A
recomendacdao prevista para lesdes categorizadas desta forma é o acompanhamento
semestral no primeiro ano do diagndstico, seguido de controle anual pelos dois anos

consecutivos. Mantendo-se estabilidade das caracteristicas iniciais da lesdo, esta
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deve ser reclassificada como BI-RADS® 2. Caso haja alteracbes ao longo do
seguimento, a realizacdo de biopsia por técnica menos invasiva esta indicada
(FERREIRA e FERREIRA, 2019; ACR, 2013). Outras indicacdes para biopsia de
nddulos categorizados como BI-RADS® 3 sdo ansiedade da paciente em relagéo ao
nddulo, dificuldade de seguimento nos intervalos propostos, pacientes com mdultiplos
fatores de risco para cancer de mama e necessidade de antecipacao diagnéstica
diante de situacdes clinicas em que a presenca de malignidade possa acarretar
mudanca de conduta (nos casos de realizacdo de transplantes ou de tratamento de
tumores sincronicos, por exemplo) (ROCHA et al, 2013; APESTEGUIA; PINA, 2011).

A categoria BI-RADS® 4, por sua vez, € heterogénea, subdividindo-se para avaliacao
mamografica em 4A, 4B e 4C conforme a suspeicao para malignidade (ACR, 2013;
FERREIRA E FERREIRA, 2013):

e BI-RADS® 4A — baixa suspeita de malignidade: o valor preditivo positivo (VPP)
esta entre 2 e 10%. Inclui nddulos palpaveis em paciente com idade maior que
40 anos, com caracteristicas de imagem semelhantes as dos nodulos BlI-
RADS® 3 descritos anteriormente e que, portanto, poderiam corresponder a
fiboroadenomas; ou, ainda, nédulo palpavel, oval, circunscrito, Unico a
mamografia, compativel com cisto complicado com ecos moéveis internos,
podendo corresponder a abscesso.

e BI-RADS® 4B — moderada suspeicdo de malignidade: o VPP esta entre 10 e
50%. Inclui nédulos com margens indistintas ou microlobuladas.

e BI-RADS® 4C - alta suspeicdo de malignidade: o VPP esta entre 50 e 95%.
Inclui nédulo denso, irregular, com margens microlobuladas ou indistintas, além

de microcalcificacoes.

A US, de maneira geral, atribui-se BI-RADS® 4 aos nodulos sélidos n&o circunscritos,
ou providos de sombra acustica posterior, associados a calcificacées finas ou de
orientacdo nao paralela a pele. Também fazem parte desta categoria lesées sélido-
cisticas complexas (ACR, 2013; KESTELMAN; GOMES; URBAN, 2019).

Para as lesfes categorizadas como BI-RADS® 4, é indicado prosseguir investigacao
com puncgédo por agulha fina, core-biopsy ou bidpsia por agulha grossa a vacuo, caso
nao haja contraindicacdo (FERREIRA e FERREIRA, 2019).
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Por fim, os nddulos classificados como BI-RADS® 5 apresentam VPP igual ou
superior a 95% para malignidade, correspondendo aos nddulos hiperdensos,
irregulares, com margens espiculadas e calcificacdes, devendo ser submetidos a

intervencéo cirurgica (ACR, 2013).

2.4. Biépsia por agulha grossa guiada por US (core-biopsy)

2.4.1. Considerag0es gerais sobre a core-biopsy

A biopsia por agulha grossa guiada por US consiste em um método menos invasivo
de obtencdo de fragmentos de nodulos mamarios suspeitas para neoplasia
geralmente classificadas como BI-RADS® 4 ou 5. Trata-se de um procedimento de
baixo custo em relacdo a biopsia cirurgica, usualmente tolerado pelas pacientes em
investigacdo, que pode ser realizado em carater ambulatorial. A adicdo da realizacao
de US ao procedimento tem a vantagem de permitir a visualizacdo em tempo real da
lesdo abordada e da agulha de biopsia, sem o emprego de radiacdo ionizante,
contribuindo também para reduzir as complicacdes decorrentes do procedimento, tais
guais a ocorréncia de pneumotorax por lesdo toracica em consequéncia do manejo
inadequado da pistola e da agulha (ROCHA et al, 2013; APESTEGUIA; PINA, 2011).

Uma revisdo demonstrou sensibilidade de até 96% da core-biopsy quando sao
coletados ao menos cinco fragmentos de boa qualidade (YOUK et al, 2007). Crowe Jr
et al (2003) reportam que a core-biopsy guiada por estereotaxia ou por
ultrassonografia teve concordancia patolégica exata com a bidpsia cirdrgica em 83%
dos casos. Entretanto, sabe-se também que o procedimento pode subestimar o
carcinoma mamario. Estima-se necessidade de realizacdo de uma nova bidpsia para

correto diagnaostico histopatologico em até 18% dos casos (ROCHA et al, 2013).

Limitac6es do método séo a dificuldade de visualizacao da lesdo por US, a abordagem
de nodulos muito pequenos (menores que 5,0 mm), a presenca de implantes
mamarios, a incapacidade de colaboragéo da paciente, a existéncia de coagulopatias
ou o uso de anticoagulantes e a alergia ao anestésico local (ROCHA et al, 2013;
APESTEGUIA; PINA, 2011).
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2.4.2. Técnica do procedimento

Antes da realizacdo do procedimento, sdo conferidos os exames de imagem prévios
da paciente e é realizada uma nova avaliacdo ultrassonogréfica da lesdo em
investigagdo, para fins de documentagdo desta, por meio de transdutor linear,
empregando frequéncias entre 10 e 12 MHz (ROCHA et al, 2013; APESTEGUIA;
PINA, 2011).

Cumpridas essas etapas, posiciona-se a paciente em decubito dorsal e iniciam-se 0s
cuidados de limpeza da regido a ser biopsiada com uso de solu¢des antissépticas e
colocacdo de campo fenestrado esterilizado. O executor do exame devera também
paramentar-se com luvas cirurgicas e proteger o transdutor com capa estéril. Em
seguida, devera ser realizada a administragéo de anestésico local (lidocaina a 1%) na
regido da pele a ser incisada e por todo o trajeto previsto para a agulha de biopsia.
Realiza-se uma pequena incisdo na pele anestesiada para permitir a introducédo da
agulha, com calibre de 14-gauge, a qual, neste ponto, ja esta devidamente acoplada
a pistola automatica. Manuseia-se o transdutor linear com uma das maos, enquanto a
outra segura a pistola, posicionando a agulha para o procedimento. Esta deve distar
cerca de 2 a 3 cm do transdutor, sendo inserida de forma perpendicular a este (para
sua melhor visibilizacdo) e paralela a parede toracica (para evitar lesdes parietais)
(ROCHA et al, 2013; APESTEGUIA; PINA, 2011).

Obtido posicionamento adequado da agulha, efetua-se o disparo da pistola,
confirmando imediatamente por diferentes planos a US se a agulha de fato atravessou
a lesdo em investigacdo. Este procedimento pode ser realizado diversas vezes para
a obtencado das amostras para analise histopatologica, recomendando-se a obtencéo
de ao menos quatro fragmentos. Os fragmentos coletados deverdo ser armazenados
em frasco com formalina a 10% e encaminhados para o servi¢o de patologia (ROCHA
et al, 2013; APESTEGUIA; PINA, 2011).

Ao final, a regido abordada devera ser comprimida por cerca de cinco minutos, para
evitar a formagdo de hematomas, com posterior confeccado de curativo. A paciente
deverd ser orientada a fazer uso de analgésicos em caso de necessidade e a evitar

movimentacao excessiva da regido por cerca de dois dias apos o procedimento. As
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complicagBes mais frequentes da core-biopsy séo leves, como dor, edema e reagao
vasovagal. Todavia, em casos mais graves, podem ocorrer hematomas, abscessos e

até mesmo pneumotérax (ROCHA et al, 2013).
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3. MATERIAL E METODOS

Foram incluidas no estudo pacientes do sexo feminino, maiores de 40 anos, as quais
realizaram mamografia e/ou ultrassonografia mamaria, sendo que ao menos um
desses exames identificou nédulos maméarios classificados conforme o BI-RADS® nas
categorias 3, 4 ou 5, atendidas pelo ambulatério de mastologia do HUCAM e
submetidas a core-biopsy no servico de radiologia e diagnéstico por imagem do
hospital para elucidacao diagndstica entre os anos de 2018 e 2019. Essas pacientes
foram identificadas por meio de consulta ao Radiology Information System (RIS) do
servico de radiologia e diagnostico por imagem do hospital, a saber, o Sistema Clinux,

da Genesis Tecnologia.

Foram, também, consultados dados clinicos relevantes das pacientes por meio do
sistema de prontuério eletrénico do HUCAM — Aplicativo de Gestdo para Hospitais
Universitarios (AGHU). Os dados considerados relevantes para coleta foram: idade,
gueixa principal, histéria familiar de neoplasia mamaria e presenca de fatores de risco

pessoais para neoplasias mamarias.

Os resultados anatomopatolégicos foram acessados tanto no supracitado prontuario
eletrénico das pacientes, bem como conferidos junto ao servico de patologia do

hospital.

Em obediéncia as normas éticas de pesquisa com seres humanos, o projeto desta
pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUCAM, obtendo
aprovacao deste por meio do parecer de nimero 4.118.434, datado de 27 de junho
de 2020.
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4. RESULTADOS

Foram elencadas um total de 76 pacientes, cujas idades variaram entre 40 e 82 anos,
média de 54 anos. 38 pacientes (50%) eram assintomaticas e tiveram suas lesdes
identificadas por adeséo ao programa de rastreamento para cancer de mama. 31
pacientes (41%) apresentavam queixa de ndédulo palpavel na consulta ambulatorial.
As demais apresentavam outras queixas clinicas, tais quais mastalgia, alteracbes
cutaneas e descarga papilar. Apenas nove (12%) dessas mulheres apresentavam
histéria familiar positiva para neoplasia mamaria. 41 (53%) pacientes apresentavam
ao menos um fator de risco pessoal para neoplasia mamaria dos explicitados na secao

anterior.

Quanto aos resultados dos exames de imagem prévios a realizacdo da biopsia, 19
pacientes (25%) apresentaram mamografias com resultado BI-RADS® 5, 27 (36%)
BI-RADS® 4, 20 (27%) BI-RADS® 0 e 3 (4%) BI-RADS® 3, conforme exposto na
Figura 1 (n = 76). Importante ressaltar que 10 das pacientes deste trabalho ndo foram
submetidas a ultrassonografia prévia ao procedimento de bidpsia, ou ndo tinham
registro do resultado desta no sistema de prontuarios eletrénicos do HUCAM (n = 66).
Sendo assim, a ultrassonografia, 50 (76%) receberam resultado BI-RADS® 4, 10
(15%) BI-RADS® 5 e 6 (9%) BI-RADS® 3, conforme a Figura 2.
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Frequéncia de resultados de mamografia das pacientes
submetidas a core biopsy conforme o BIRADS

Va ..

E4 m5m(

Figura 1. Frequéncia de resultados de mamografia das pacientes submetidas a core biopsy
conforme o BI-RADS®. N = 76.

Frequéncia de resultados de ultrassonografia mamaria das
pacientes submetidas a core biopsy conforme o BIRADS

m4
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Figura 2. Frequéncia de resultados de ultrassonografia mamaria das pacientes submetidas a
core biopsy conforme o BI-RADS®. N = 66.

Apenas uma das amostras colhidas por core-biopsy foi considerada insatisfatoria para
analise histopatoldgica por escassez celular, mas a paciente foi novamente submetida
ao mesmo procedimento, obtendo nova amostra satisfatoria. Sendo assim, pode-se
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considerar que quase 100% dos procedimentos resultaram em coleta de material

adequado para analise.

Os diagnésticos histopatologicos mais obtidos foram “carcinoma mamario invasivo do
tipo ndo especial” (40 pacientes — 52,6% dos casos) — antigamente denominado
“carcinoma ductal invasor” — e “carcinoma lobular invasivo” (6 pacientes — 7% dos
casos). Mais raramente, o diagndstico obtido foi de subtipos histolégicos menos
frequentes — “lobular pleomorfico”, “tubular”, “mucinoso” e “micropapilar” — ou, ainda,
de tumores de composi¢ao mista, sendo esses casos agrupados genericamente como
“outras malignidades”, correspondendo em conjunto a 10 pacientes (13% dos casos).
20 pacientes (26%) tiveram achados benignos a histologia, sendo mais frequente
entre esses 0 diagnostico de fibroadenoma (14 pacientes). Esses dados estéo

resumidos na Figura 3.

Resultados das analises histopatolégicas das amostras
obtidas por core biopsy

OUTRAS BENIGNIDADES 6

OUTRAS MALIGNIDADES 10

CARCINOMA LOBULAR INVASIVO 6

e T
ESPECIAL

FIBROADENOMA 14 |

HIPERPLASIA AT{PICA 1]

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Figura 3. Resultados das andlises histopatolégicas das amostras obtidas por core biopsy. N
= 76. Os diagnésticos histopatolégicos totalizam 77 devido ao fato de uma das pacientes ter
tido dois nédulos biopsiados, os quais resultaram em dois diagndsticos histopatol6gicos
distintos.
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5. DISCUSSAO

Os resultados acima demonstrados estdo de acordo com a literatura disponivel sobre
o cancer de mama. A idade média das pacientes deste estudo esta proxima a idade
média de diagndstico da neoplasia mamaria entre as pacientes brasileiras, estimada
em cerca de 56 anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Foi observado um elevado nimero de pacientes com queixa de nédulos palpaveis,
guando se estima que menos de um ter¢co dos tumores malignos diagnosticados por
imagem seriam detectados clinicamente (IARC, 2016), mas provavelmente essa alta
propor¢cdo de mulheres sintomaticas se deva ao fato de essas pacientes serem
originadas de um servico especializado de mastologia do préprio HUCAM. Inclusive,
o elevado numero de nddulos palpaveis na amostra permite a inferéncia de que as
dimensdes dessas lesdes seriam maiores, facilitando a técnica da biopsia e,
consequentemente, explicando a elevada aquisicdo de amostras satisfatorias pelo

procedimento guiado por US.

Os tipos histolégicos mais frequentemente encontrados nesta amostra, tanto para
lesbes malignas quanto para benignas, também concordam com as estatisticas ja
estabelecidas pela literatura, sendo a mais frequente malignidade o carcinoma
mamario invasivo do tipo ndo especial (FENG et al, 2018; HARBECK et al, 2019;
SCHUUR e DE ANDRADE, 2015).

A maior parte das biopsias realizadas foram de lesGes caracterizadas como BI-
RADS® 4, cuja conduta recomendada € de fato a continuacdo da investigacdo
mamaria por obtencdo de fragmento para correlacdo histopatologica (ACR, 2013).
Embora o BI-RADS® recomende a realizacéo de bidpsia cirargica para as pacientes
com achados de imagem da categoria 5, cerca de 25% (19) das pacientes com esse
resultado a mamografia e 15% (10) das pacientes com achados assim classificados
pela ultrassonografia foram primeiro submetidas a core-biopsy de forma pré-
operatoria. Entretanto, esse procedimento € comum na pratica diaria, muitas vezes
por impossibilidade de distingao entre a categoria 4C e a 5 (ACR, 2013; FERREIRA e
FERREIRA, 2019).
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A minoria das pacientes era portadora de lesbes categorizadas como BI-RADS® 3
(apenas seis pacientes), das quais trés eram portadoras de fatores de risco para
neoplasia maméaria, sendo as outras submetidas ao procedimento por manifestacéo
de vontade individual. Das seis pacientes, quatro receberam o diagnéstico de
fiboroadenoma, mas duas receberam o diagnostico de carcinoma invasor do tipo nao

especial.

Por fim, percebe-se que a core-biopsy foi um método diagnéstico pouco invasivo e
satisfatorio para o diagnéstico histologico das lesdes, sendo capaz ndo s6 de prover
amostras de tecido de boa qualidade para confirmacao de malignidade, mas também
poupando pouco mais de um quarto das pacientes — 26%, cujos resultados
histol6gicos eram benignos — de iatrogenia relacionada a procedimentos diagnosticos

mais invasivos.
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6. CONCLUSAO

O presente trabalho contribui para o registro da experiéncia desses dois servigos,
levantando dados epidemiolégicos e resultados anatomopatoldgicos compativeis com
0 ja publicado acerca do cancer de mama entre as pacientes elencadas. Percebe-se
o beneficio da investigacdo por imagem para essas pacientes, com a maioria delas
tendo recebido resultados de exames de imagem suspeitos para neoplasia mamaria,
a qual foi confirmada de forma menos invasiva pela core-biopsy, auxiliando o manejo

clinico e cirdrgico.
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