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RESUMO

O cancer de mama € uma das doengas que mais acomete mulheres em todo o
mundo. Atualmente € uma das principais doencas relacionadas a morbidade e
mortalidade de mulheres. O objetivo deste estudo foi mostrar a importéancia e as
limitagdes da citologia no diagndéstico do cancer de mama e como ela pode
influenciar a vida das pacientes. Este estudo compreendeu uma revisao do tipo
narrativa com pesquisa bibliografica realizada nos portais dos Periddico/Capes,
Scielo, PubMed, assim como publicacbes em livros. O intervalo da pesquisa
compreendeu o periodo entre os anos 2009 e 2019. Através deste estudo foi
possivel constatar que apesar de suas limitagdes, a Pungao por Agulha Fina tem
sua importancia no diagnéstico do cancer de mama, principalmente, quando
utilizada em conjunto com outros métodos diagndsticos se torna muito util na

deteccgao precoce do cancer de mama.

Palavras-chave: Cancer de mama. citologia. PAAF.



ABSTRACT

Breast cancer is one of the diseases that most affects women worldwide. It is
currently one of the leading diseases related to morbidity and mortality in women.
The aim of this study was to show the importance and the limitations of cytology in
breast cancer diagnosis and how it can influence patients’ lives. This study
comprised a narrative review with bibliographic research performed in sites of
Periodico/Capes, Scielo, PubMed, as well as book publications. The research
interval comprised the period between 2009 and 2019. Through this study it was
found that despite its limitations, Fine Needle Aspiration Cytology has its importance
in the diagnosis of breast cancer, especially when used in together with other

methods. Diagnostics becomes very useful in early breast cancer detection.

Keywords: Breast cancer. cytology. FNAC.
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1. INTRODUGCAO

O cancer de mama é uma das neoplasias malignas que mais acometem
mulheres no Brasil e no mundo, tanto no mundo desenvolvido quanto no mundo em
desenvolvimento. E o cancer com maior mortalidade na populacdo feminina. Na
maioria dos casos, o diagndstico € feito com a doenga avangada, diminuindo as
chances de cura da paciente. O desenvolvimento dos estagios clinicos e a sobrevida
dependem das caracteristicas do proprio tumor e da paciente. Diversos fatores estao
relacionados para o aparecimento do cancer, como a velocidade de duplicacao
tumoral, poder de metastizagdo do tumor, assim como fatores genéticos, ambientais
e comportamentais (BUITRAGO et al., 2011).

Esta doenca caracteriza-se pelo crescimento desordenado das células com
potencial invasivo. Existem varios tipos de cancer de mama, sendo que alguns se

desenvolvem de maneira mais rapida que outros (MIGOWSKI et al., 2018).

Quando comparado a paises desenvolvidos, o Brasil nos ultimos anos tem
registrado um aumento na taxa de mortalidade por cancer de mama, tendo em vista
o diagndstico tardio e inicio do tratamento, embora seja uma doencga que pode ser
curada se diagnosticada precocemente (SOARES et al., 2012). A incidéncia de
cancer de mama esta aumentando nos paises em desenvolvimento em razdo do

aumento da expectativa de vida, estilo de vida e aumento da urbanizagao.

As razbes do diagnéstico tardio sdo inumeras, contudo, a demora no
diagnostico pode gerar maiores complicagdes, dificultando o controle da doencga e
diminuindo as chances de cura (BUITRAGO et al., 2011).

De acordo com dados do Sistema de Informagdes Ambulatoriais do Sistema
unico de Saude (SIA-SUS), no ano de 2014, somente 46 servigcos em todo o Brasil
informaram ter feito todos os procedimentos fundamentais para o diagndstico de

mulheres com algum tipo de alteragao suspeita (MIGOWSKI et al., 2018).

Além dos exames comumente utilizados, a citologia tem uma grande
importancia no diagnostico do cancer de mama, podendo ser aplicada por clinicos e
cirurgides, e auxiliar na escolha da melhor conduta para o tratamento da paciente,

sem a necessidade de procedimentos cirurgicos invasivos. Empregando marcadores
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moleculares em material retirado por aspiracdo com agulha fina, pode-se identificar

varios tumores, tais como: colorretal, pulmonar, ou cancer de mama (GRAY, 2010).

Com esta pesquisa, percebe-se a necessidade de mostrar a técnica Puncgao
Aspirativa por Agulha Fina (PAAF), que se caracteriza por ser um método de facil
execucao na pratica, tanto para o profissional que vai realizar o exame, quanto para
o paciente, podendo ser realizada em ambulatério. Quando aplicada por
profissionais experientes, gera ganho de tempo e de recursos que possibilitam sua
utilizacdo em programas de detecc¢ao precoce do cancer de mama (FRANKEL et al.,
2011). Da mesma maneira que mostramos como a técnica se torna util no

diagndstico, mostramos suas limitagdes e em quais casos pode ser util.

Para isso, foi realizada uma revisdo bibliografica de modalidade narrativa,
utilizando livros e artigos nacionais e internacionais publicados nas bases de dados:
Periddico/Capes, Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e PubMed.
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2. JUSTIFICATIVA

O cancer de mama € uma doenga que se for diagnosticada precocemente,
pode evitar maiores complicacdes, facilitando o controle da doenca e aumentando
as chances de cura (BUITRAGO et al., 2011).

Para auxiliar no diagnostico, técnicas citolégicas podem ser aplicadas por
clinicos e cirurgides, sendo que o diagndstico citolégico pode ajudar na decisdo da
melhor conduta da paciente, sem necessitar realizar procedimentos cirurgicos mais
invasivos (GRAY, 2010).

Sendo assim, esta pesquisa se torna importante, para ampliar os
conhecimentos e conscientizar os profissionais da saude a reconhecerem que além
dos exames de imagem ja utilizados, a citologia pode contribuir para o diagnostico
do cancer de mama, podendo gerar ganho de tempo e de recursos que possibilitam
sua utilizagdo em programas de detecgéo precoce deste tipo de cancer (FRANKEL
et al., 2011).
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3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Mostrar a importancia e as limitagdes da citologia no diagndstico do cancer de

mama e como ela pode influenciar a vida das pacientes.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Fazer uma revisdo bibliografica narrativa descritiva dos aspectos clinicos e
metodologias utilizadas no diagndstico do cancer de mama.
e Descrever a técnica citolégica Puncédo por Agulha Fina (PAAF) e como ela

pode auxiliar no diagnéstico do cancer de mama.
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4. METODOLOGIA

Para esta pesquisa de revisdo narrativa da literatura, foram utilizados artigos
selecionados de periddicos e revistas nacionais e internacionais. A busca
bibliografica foi realizada através de livros e em bases de dados a citar:
Periodico/Capes, Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e PubMed.

Foram utilizados os seguintes descritores em portugués e inglés: cancer de
mama, neoplasias da mama, PAAF, breast cancer, FNA, diagnostico, diagnosis.
Foram buscados artigos e publicagcdes eletrdnicas onde se encontram um dos
descritores citados e que foram publicados nos ultimos dez anos, correspondendo
aos anos de 2009 a 2019.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Para a selegao dos artigos e inclusao nesta revisao bibliografica, foram adotados

e aceitos os seguintes critérios:

A. Publicados na lingua portuguesa e inglesa;
Texto acessivel e completo na base de dados;
Livros.

Estudos relacionados a casos de cancer de mama.

moo w

Direcionado a humanos sem restricao de sexo e idade.

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Na presente revisao bibliografica, foram excluidos artigos publicados antes do
ano de 2009 (nao sendo incluidos os livros), publicagdes em outros idiomas que nao
portugués e inglés; artigos nos quais a doenga nado seja o cancer de mama e

estudos em animais.
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5. DESENVOLVIMENTO
5.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMA

Este tipo de cancer é a principal causa de morte em mulheres por cancer no
Brasil. Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), a estimativa em (2018-2019)
€ de 59.700 novos casos de cancer de mama representando 29,5% dos canceres
em mulheres, excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma (INCA, 2017). Pode
manifestar-se em homens, ndo sendo tdo comum, correspondendo somente a 1%
dos casos. Em 2018, a estimativa foi de 16.927 mortes, o que corresponde a 16.724
mulheres e 203 homens (INCA, 2017).

Em paises menos desenvolvidos, o cancer de mama é diagnosticado quando
a doenca ja estd avangada, contribuindo para a morbidade relacionada ao
tratamento, diminuindo a qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes. Para mudar
essa realidade, a programacgao da Politica Nacional de Saude do Brasil tem tratado
o0 monitoramento do cancer de mama como prioridade. Desta forma, o Ministério da
Saude, através da publicacao “Diretrizes para a Detecgao Precoce do Cancer de
Mama no Brasil’, que preconiza a identificagdo do cancer nos estagios iniciais por

meio de técnicas de deteccao precoce (INCA 2015).

5.2 ANATOMIA DA MAMA

Cada mama é composta pelo conjunto de 15 a 25 glandulas exdcrinas
situadas na parede anterior do térax, acima dos musculos peitoral maior, que tem
como fungao secretar leite para nutrir os recém-nascidos (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
1995), (GRAAFF; MARSHALL, 2003).

Externamente a mama possui em sua superficie central a aréola e uma papila.
Através da papila mamaria se revelam 15 a 20 orificios ductais. Cada glandula
mamaria € composta de 15 a 20 lobos independentes, que sao separados por tecido
fibroso, de maneira que cada um possui sua via de drenagem, que se dirige para a
papila por meio do sistema ductal. Cada lobo é subdividido em I6bulos que contém
alvéolos mamarios glandulares. Por sua vez, os alvéolos secretam leite no interior

dos ductos mamarios para formar os ductos lactiferos. Os ligamentos suspensores,
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recobrem o musculo peitoral maior e dao sustentagcdo as mamas (GRAAFF,;
MARSHALL, 2003) (Figura 1. Anatomia normal da mama).

Figura 1: Anatomia normal da mama.

Parede toracica

L Ligamento

Musculo peitoral

Fonte: Memorial Sloan Kettering Cancer Center.

5.3 CITOLOGIA NORMAL DA MAMA

A citologia € realizada através de aspirados de lesdes benignas e outras
fontes de células, como secregbes do mamilo e lavagem ductal, mas as mamas
normais quase nunca sao aspiradas. As células podem se apresentar isoladamente,
normalmente com forma cubdide, e algumas vezes em colunas de diversos
tamanhos (KOSS; MELAMED, 2006) (Figura 2. Células de uma mama normal).
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Figura 2: Células de uma mama normal.

Fonte: KOSS; MELAMED, 2006.

5.4 FISIOPATOLOGIA DO CARCINOMA DE MAMA

Diversos fatores parecem estar envolvidos no aparecimento do cancer de
mama (Quadro 1). A idade é um dos fatores envolvidos de maior importancia para o
risco da doenga, sendo que, em torno de quatro em cada cinco casos ocorrem apos
os 50 anos (INCA, 2019).
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Quadro 1 Outros fatores que aumentam o risco de cancer de mama.

Fatores ambientais e Fatores da histéria Fatores genéticos e

comportamentais reprodutiva e hormonal hereditarios

Obesidade e sobrepeso pds | Primeira menstruacao antes | Histéria familiar de cancer

menopausa dos 12 anos de ovario

. o Casos de cancer de mama
Sedentarismo e inatividade

fisica Nao ter tido filhos na familia, principalmente
antes dos 50 anos
Exposigao frequente a Primeira gravidez apés os Histéria familiar de cancer
radiagdes ionizantes 30 anos de mama em homens
Parar de menstruar Alteragao genética,
(menopausa) apés os 55 especialmente nos genes
anos BRCA1 e BRCA2

Uso de contraceptivos
hormonais (estrogénio e

progesterona)

Ter feito reposicao
hormonal pés menopausa,
principalmente por mais de

cinco anos

Fonte: ADAPTAGAO INCA 2019.

5.5 DIAGNOSTICO

Alguma alteragao suspeita na mama como um nodulo, deve ser analisada
para a confirmacgao ou ndao de cancer de mama. Na investigacdo, a mama pode ser
submetida ao autoexame ou palpacao por um profissional de saude, além de outros
exames de imagens. Entretanto, a confirmacdo do diagndstico é feita somente
através de biopsia, por pungdes ou por meio de pequenas cirurgias (KOSS;
MELAMED, 2006), (AT, 2009).

Quando diagnosticado precocemente o cancer, € possivel realizar
tratamentos mais simples e menos invasivos. Deste modo, é necessario que 0s

profissionais da saude e a populagao saibam identificar os sinais dos canceres de
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mama mais comuns, apresentando um melhor progndstico, quando observados no
inicio (GRAY 2010).

5.5.1 METODOS DIAGNOSTICOS
Autoexame das Mamas

A mulher é orientada a fazer a auto palpacdo das mamas sempre que
possivel, no banho ou nas trocas de roupas. Ndo € necessaria uma técnica especial,
mas auxilia na descoberta ocasional de pequenas mudangas nas mamas. E
fundamental que a mulher seja incentivada a buscar esclarecimento médico sempre
quando for notado alguma alteragcdo em suas mamas. E necessario que o sistema
de saude acolha, informe e realize os exames diagndsticos indicados para essa
procura, com preferéncia as mulheres com modificagdes suspeitas na mama (INCA
2018).

Mamografia

A mamografia € o principal método para analise do cancer de mama. Possui
sensibilidade em torno de 60% a 90%. E empregada no rastreamento, devido a sua
alta sensibilidade, pouca exposicdo a radiagdo e baixo custo. A utilizagdo de
programas de identificagdo logo no inicio da doenga através de mamografias
periddicas diminui a mortalidade por cancer de mama em cerca de 25% a 32%
(MARQUES et al., 2011).

De acordo com as melhores evidéncias disponiveis, essa técnica apresenta
um equilibrio entre os riscos e os beneficios do rastreamento (INCA 2015). Segundo
recomendacao do Ministério da Saude, o rastreamento mamografico deve ser
realizado a cada dois anos em mulheres na faixa etaria alvo de 50 a 69 anos
(MIGOWSKI et al., 2018; INCA, 2015).
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Ultrassonografia

Apresenta vantagens importantes frente a outros métodos, como por
exemplo, ndo ser um meétodo invasivo, sem uso de radiagdo e muito bem aceito
pelas pacientes, complementando o exame fisico e a mamografia especialmente em
pacientes que apresentam mamas densas, onde as lesbes poderiam passar
desapercebidas pela mamografia (NASCIMENTO et al., 2015).

Marcadores Tumorais

Séao biomarcadores situados no tumor, muito utilizados na rotina clinica. Na
atualidade séo utilizados os receptores hormonais (estrogénio e progesterona) e
HER2. A anadlise destes marcadores é recomendada em todos os casos de cancer
de mama, de acordo com os comités de consenso oncoldgicos internacionais
(GOBBI, 2012).

Imunohistoquimica (IHQ)

A introducdo da imunohistoquimica € um dos avancos mais relevantes na
patologia cirurgica nas ultimas décadas, por se tratar de um meétodo sensivel e
especifico para caracterizar varios tipos de células, segundo sua e origem e fungao
(BIBBO, 2015).

Tem sido utilizada em casos que incluem: analise de fatores progndsticos do
cancer de mama, procura por células epiteliais metastaticas em linfonodo sentinela,
diagndstico de reconhecimento de danos mamarios e indicagcdo de possiveis
tumores metastaticos (SALLES et al., 2009).

Técnica Imunohistoquimica (IHQ) para Receptores de Estrogeno e Progesterona

A expressao do receptor de estrogénio (RE) é um importante biomarcador do
cancer de mama, pois ele fornece o indice de sensibilidade ao tratamento endécrino
(BUITRAGO 2011).
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O estrogeno e a progesterona sdo horménios femininos que se ligam nos
receptores hormonais, regulando suas fun¢des sexuais e gestacionais. Frente ao
diagndstico do cancer, o tecido tumoral é retirado e examinado durante bidpsia, para
que sejam observados se as células cancerigenas do tecido contém receptores para
um desses hormdnios, por meio da técnica de IHQ (BUITRAGO, 2011).

Receptor Do Fator De Crescimento Epidérmico Humano Tipo 2 (HER-2)

Pacientes com diagnostico primario de carcinoma de mama com
superexpressdao da oncoprotéina HER2, possuem um mau prognéstico quando
comparados aos pacientes que nao possuem essa amplificacdo génica. Desta
maneira, € utilizado o status de HER2 em conjunto a outros fatores prognésticos na
determinacgao da terapia sistémica (CIRQUEIRA et al., 2011).

Ki-67 e MIB-1

O Ki-67 é uma proteina nuclear que serve como marcador da multiplicacédo
celular, e sua quantidade aumentada nos carcinomas de mama esta relacionado

com uma menor sobrevida (SERRA et al., 2014).

E um importante marcador de multiplicacdo descoberto recentemente por
poder ser utilizado na administracao de agentes terapéuticos antes do tratamento
principal (BUITRAGO, 2011).

Ja o MIB-1 é um anticorpo monoclonal capaz de reconhecer o Ki-67. Diversos
estudos apontam que o MIB-1 apresenta maior valor preditivo do que anti-Ki-67
(BUITRAGO, 2011).

Proteina P53

Varios disturbios genéticos que constantemente estdo relacionados com as
neoplasias humanas estao envolvidos com altera¢gdes no gene da proteina p53. Este

gene é frequentemente estudado, pois € conhecido como marcador de progndstico,
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demonstrando oscilagbes nas taxas de mutagdo que podem atingir 25%
(DELMONICO et al., 2013).

Biopsias: Técnica Histoldgica

Quando ha suspeita de nédulos mamarios solidos palpaveis ou lesbes nao-
palpaveis na analise inicial, uma bidpsia & necessaria. Se for confirmado o
diagnostico de cancer, deve ser incluido um estudo de imunohistoquimica, para se
realizar a determinagao da proteina p53, de receptores de estrogénio e progesterona
(SOUZA et al,2010).

Desde os anos 80 a Pungéo por agulha grossa (PAG) vem sendo cada vez
mais utilizada. Uma vantagem desta técnica, € que ela fornece conhecimento pré-
operatorio de um diagndstico histoldgico e de fatores progndsticos (KOOISTRA et
al., 2010)

Outras vantagens, € a possibilidade de obter informagdes sobre a leséo
mamaria, realizar o diagnostico de lesdes benignas, identificar o carater invasor e o
grau histolégico da lesdo, assim como o estudo imunohistoquimica para
identificacdo do status dos receptores hormonais e do HER-2. Embora seja um
método que apresenta maior custo. (BENNETT; SABOO, 2019), (FRANKEL, 2011),
(WILLEMS; VAN DEURZEN, 2012).

Puncéao Aspirativa por Agulha Fina (PAAF): Técnica Citoldgica

Em 1930 esta técnica foi proposta por Martin e Ellis, sendo utilizada como teste
diagnostico em 65 casos de tumores em diferentes 6rgaos, do qual seis casos eram
de mama.

Na década de 1980, a PAAF passou a fazer parte do teste triplo na avaliagao
das mamas, complementando o exame clinico e a mamografia, apresentando
acuracia diagnoéstica de até 95% de lesdes benignas e malignas (BENNETT;
SABOO, 2019)

Trata-se de um procedimento minimamente invasivo usado para obter material

de diagnéstico de lesbes superficiais e palpaveis, pelo qual uma agulha é inserida
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em uma massa em orgaos como tiredide, mama, linfonodos, glandulas salivares,
entre outros (NAYAR, 2014). As células e o material da massa s&o aspirados e o
diagnodstico citologico é realizado a partir da citomorfologia descoberta (BIBBO,
2015).

E uma das pesquisas patolégicas mais utilizadas na triagem e diagndstico do
cancer de mama. O aspecto microscopico dos aspirados € analisado visualmente

utilizando diversos critérios citoldgicos (SAIKIA et al., 2019).

Segundo o estudo de Frankel e colaboradores (2011) da comparagao entre
PAAF e PAG, procedimentos percutdneos como a PAAF podem ser utilizados para
auxiliar no diagnéstico de lesdes mamarias, podendo ser mais vantajoso quanto o
custo, poupar tempo e apresentar morbidade mais baixa quando comparada a
intervencéo cirurgica. Como resultado do estudo, a PAG se mostrou mais especifica
e sensivel que a PAAF, mas os autores relatam que a PAAF, ainda assim mantém
sua importancia no diagnéstico, principalmente quando utilizada em conjunto a
outros métodos (FRANKEL et al., 2011).

Para Bibbo (2015), ao ser comparada com a bidépsia com agulha grossa, a
PAAF se mostra uma técnica mais vantajosa em aspectos, como: analise rapida e
possibilidade de obter células tumorais menos contaminadas por células estromais.
O material é colhido para analise da condigdo da lesao para saber tratar-se de uma

lesdo benigna ou maligna (BIBBO, 2015).

Segundo Koss e Melamed (2006), a PAAF pode poupar traumas, tempo e
dinheiro, principalmente quando a suspeita € baixa, em fungdo do tipo de
anormalidade ou da idade da paciente. Diante desses fatores, as chances de que a
lesdo seja benigna é alta, ndo sendo necessaria uma bidpsia, principalmente diante
de uma equipe bem treinada, a PAAF pode ser uma opgao de diagnostico
consideravel (KOOS; MELAMED, 2006).

Conforme Cibas (2014), se trata de uma técnica altamente precisa para lesdes
palpaveis, apesar de sua precisdo estar reduzida a lesées menores do que 1,0
centimetro. Uma justificativa € que o comprometimento linfonodal axilar em lesbes
mamarias invasivas com tamanhos inferiores a 1,0 cm n&o s&o bem definidos
(CIBAS, 2014).
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De acordo com Tse & Tan (2010) e Gerhard (2014), os resultados de PAAF
devem ser analisados associado ao exame clinico e de imagem, o chamado teste
triplo, que demonstra alta acuracia diagnostica, apresentando taxas de sensibilidade
de 90% e especificidade de 100% ( TSE; TAN, 2010), (GERHARD, 2014).

No estudo de Willems e van Deurzen (2012) da avaliagdo da PAAF e a PAG
no diagnostico de lesdes mamarias e a comparagdo do desempenho diagndstico,
possibilidades de testes preditivos e progndsticos adicionais e relagdo custo-
beneficio, a PAG alcangou melhor sensibilidade e especificidade. Principalmente
em lesdes que nado eram definitivamente benignas ou malignas, lesbes nao
palpaveis e ou calcificadas. Embora a PAAF seja mais facil de executar, os autores
concluem que a PAG deve ser preferida como um método diagnéstico ( WILLEMS;
van DEURZEN, 2012).

Com a utilizagdo da PAAF, pode-se realizar o dignéstico de cancer de mama
no mesmo dia, integrando os exames de imagens, investigacdo clinica e
confitmacao citolégica (WAUTERS; KOOISTRA; A STROBBE, 2009).

Realizacdo da Técnica de PAAF

A realizacao da técnica de PAAF de uma massa palpavel mamaria € a mesma
utilizada em outros érgaos superficiais. O exame se da pela inser¢ao de uma agulha
de injecao de calibre 23 ou 25 gauge com uma seringa através da pele, no tumor. O
posicionamento da agulha é comumente guiado por ultrassom. Com movimentos de
vaivém da agulha, em varias dire¢gdes dentro do tumor, puxando o émbolo da
seringa, para que seja possivel a aspiracdo do material celular contido dentro do
tumor (Figura 3. Demonstragao da técnica de aspiragao por agulha fina). A agulha é
retirada da massa e imediatamente apds o material ter sido coletado, é aplicado em
uma lamina de vidro, onde sera analisado por microscopia 6tica. O procedimento
podera ser repetido diversas vezes, até que se obtenha quantidade suficiente de
material para analise (CIBAS, 2009).
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Figura 3. Demonstracdo da técnica de Aspiracéo por agulha fina.

Fonte: CIBAS, 2009.

Se o esfregaco for considerado negativo para o tumor, e permanecer duvidas
se a amostra foi representativa da lesdo, o teste triplo se torna util. O teste triplo
baseia-se na comparacdo entre o clinico e os achados mamograficos com os
resultados da PAAF. Quando os trés forem negativos para o tumor, a seguranca dos
achados citoldgicos se aproxima de 100%. Entretanto, alguns digndsticos podem se
perder, mesmo com varias passagens da agulha de aspiragcédo pela lesdo (KOSS;
MELAMED, 2006).

No caso de discordancia entre os métodos do teste triplo, € fundamental a
continuidade da investigacdo diagnostica definitiva da lesdo, através de PAG
(Puncdo por Agulha Grossa), biopsia a vacuo ou cirurgica, para garantir o

diagndstico mais rapido e inicio da terapéutica (TSE; TAN, 2010).

Limitagcdes da Técnica de PAAF

A limitacdo mais importante da técnica de PAAF sdo as elevadas taxas de
material insuficiente. Dependendo do tipo de lesdo, quando for muito fibrética, a
obtencdo do material apropriado pode ser dificultosa (BIBBO, 2015). Apesar de
bastante sensivel, ndo é capaz de diferenciar entre um carcinoma ductal in situ de

um carcinoma ductal invasivo ou se ha presenca de invasao linfatica ou vascular



26

(CIBAS, 2009). Durante o procedimento € comum a paciente sentir dor, e apos
pode haver sangramento e hematomas no local da pun¢gdo um pneumotérax € uma
complicagdo rara que pode ocorrer na aspiracédo de uma lesdo, quando a agulha é

direcionada em direcédo a parede toracica (CIBAS, 2014).

Segundo Gerhard (2014), o sucesso da PAAF esta relacionada com a
preparagao adequada dos esfregacos citolégicos. Para isso, depende da experiéncia
e habilidades dos profissionais que executam o procedimento, assim como um bom
treinamento em citologia (BIBBO, 2015), (FIELD; RAYMOND; SCHMITT, 2019).

Os diagnésticos inconclusivos de PAAF, ou seja, diagndsticos que ndo sejam
benignos em lesbes benignas e que ndo sejam malignos em lesdes malignas,
atrasam a investigacdo diagndstica e necessitam de outros métodos adicionais,
como bidpsias para fornecer um diagnéstico conclusivo (WAUTERS; KOOISTRA; A
STROBBE, 2009).

O estudo de Kooistra e colaboradores (2010) relata haver poucos estudos que
comparem a PAAF e PAG, quanto a precisao do diagnéstico, isto é, a investigacao
dos mesmos pacientes com as duas técnicas. Neste estudo, os autores afirmam que
a PAG produz diagndsticos mais decisivos do que a PAAF em lesbes benignas e
malignas, pois permite uma estimativa confiavel da invaséo, tipo histolégico, grau e
expressdao do receptor, tornando a PAG imprescindivel no planejamento do
tratamento de todas as lesbes mamarias (KOOISTRA et al., 2010). O quadro 2
demonstra uma comparacgao da bidpsia por agulha grossa e citologia de aspiragao

por agulha fina.



27

Quadro 2: Comparagao das técnicas de diagndstico de cancer de mama.

Bidpsia por agulha grossa

Citologia de Aspiragao por Agulha Fina

Inadequado para locais dificeis ou

superficiais

Adequado para locais dificeis ou

superficiais

Uma complicagcao mais demorada e mais

grave requer especial atencao

Facil e rapido de executar, menor risco de

complicacoes

Interpretacdo menos dependente da

habilidade do patologista

Interpretacdo mais dependente da

habilidade do patologista

Impacto no tratamento ciruirgico das

lesbes mamarias.

A decisao nem sempre pode ser feita no

mesmo dia

Tomada de decisdo no mesmo dia e

aconselhamento ao paciente

Identificagao precisa de lesdes de alto

risco

E capaz de identificar

Nao é capaz de identificar

Carcinoma

Diferencia invasio in situ e carcinoma

invasivo

A invasao nao pode ser confirmada

Avaliacado de grau mais facil, materiais

presentes para testes auxiliares

Avaliacdo mais dificil, os materiais podem

nao ser suficientes para testes auxiliares

Lesdes mamarias nao palpaveis

Menores taxas inadequadas e suspeitas

Taxas inadequadas e suspeitas mais altas

A area amostrada pode ser menor

Pode analisar uma area maior

Pode concluir remover pequenas lesdes na

bidépsia, margens ndo podem ser avaliadas

Permite avaliagdo da margem de lesbes

menores na excisao final

LesoGes papilares

Pode estabelecer um diagndstico firme de
lesbes papilares, mas com significante

taxas de falso positivo / negativo

Dificil de diagnosticar com precisao a

lesao papilar

Lesoes fibroepiteliais

Pode néo ser capaz de diferenciar entre

fibroadenoma e tumor fildide

Pode néo ser capaz de diferenciar entre

fibroadenoma e tumor fildide

Fonte: TSE; TAN, 2010; KOOISTRA et al., 2010.
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5.6 PRINCIPAIS ALTERACOES DA MAMA

As alteragdes na mama podem ser percebidas no inicio pela paciente através de

sinais e sintomas como:

e Nobdulos fixos e normalmente indolores: sdo as principais manifestacdes da
doenca, estando presente em cerca de 90% dos casos quando o cancer e
percebido pela propria mulher;

e Pele da mama avermelhada, retraida ou parecida com casca de laranja;

e Alteragcbes no mamilo;

e Aparecimento de pequenos nddulos nas axilas ou no pescoco;

e Saida de liquido anormal pelos mamilos (INCA, 2014).

5.6.1 Alteragbes Benignas da Mama

As mamas e as glandulas mamarias estdo sujeitas a infecgbes, cistos e
tumores. Infecgbes que envolvem as glandulas mamarias ocorrem comumente apoés
ressecamentos e rachaduras na papila mamaria durante a lactacdo (GRAAFF;
MARSHALL, 2003).

Os cistos ndao malignos sdo as doengas mais frequentemente encontradas
nas mamas. Normalmente essas tumefagées ndo levam a risco de vida da paciente
(GRAAFF; MARSHALL, 2003); (KOSS; MELAMED, 2006).

Displasia
A displasia (doenca fibrocistica) € uma extensa afeccdo que envolve varias
doencas nao malignas da mama. Podem apresentar varios tamanhos e serem
acompanhadas de dor antes ou durante a menstruagcdao (GRAAFF; MARSHALL,
2003). E a lesdo produtora de massa mais comum em mulheres com mais de 30
anos. Geralmente sao lesdes multifociais, podem ser bilateriais € mudam com o ciclo
mentrual e sdo sensiveis ou mais dolorosas do que as lesdes malignas (BIBBO,
2015).
Na citomorfologia é observada a presenga de celularidade moderada a alta,
pequenos grupamentos de células ductais coesas em favo de mel, células de

metaplasia apdécrina, células espumosas, estromais e adipdcitos, nucleos bipolares



29

(células mioepiteliais) = benignidade (BIBBO, 2015) (Figura 4. Alteracao fibrocistica
em forma de favo de mel grupo de células ductais uniformes com nucleos nus

bipolares aderentes ao fundo).

Figura 4: Alteracao fibrocistica em forma de favo de mel grupo de células ductais

uniformes com nucleos nus bipolares aderentes ao fundo.

Fonte: BIBBO, 2015.

Fibroadenoma

O fibroadenoma é a segunda neoplasia mais frequente da glandula mamaria,
precedida pelo carcinoma. Sao tumores benignos da mama que ocorrem
frequentemente em mulheres, podendo aparecer em todas as faixas etarias, mas
sdo especialmente comuns em mulheres com até 35 anos (GRAAFF; MARSHALL,
2003), (BIBBO, 2015). Sao caracterizados pela proliferagdo do estroma do tecido
conjuntivo e epitélio ductal. A palpacao revela uma predominancia de massa movel e
discreta, geralmente medindo geralmente <4 cm de didmetro (BIBBO, 2015).

O diagndstico é dificultado pois existe potencial para um diagndstico falso-
positivo de malignidade em aspirados de alguns casos de fibroadenoma devido
hipercelularidade (BIBBO, 2015).

A citomorfologia € composta de celularidade moderada a alta, grupamentos

em um unico plano coeso, de células ductais, proje¢des digiformes, numerosos
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nucleos bipolares, raras células estromais, espumosas e apécrinas (BIBBO, 2015)
(Figura 5. A. Fibroadenoma mostrando fragmentos de estroma e um aglomerado de

células ductais com nucleos nus proximos. B. Numerosos nucleos).

Figura 5. A. Fibroadenoma mostrando fragmentos de estroma e um aglomerado de

células ductais com nucleos nus préximos. B. Numerosos nucleos.

Fonte: KOSS; MELAMED, 2006.
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Tumor Filéide

Assim como os fibroadenomas, os tumores filédicos sdo compostos
proliferacdo epitelial e estromal, mas com celularidade estromal mais pronunciada.
S&o tumores menos comuns que o fibroadenoma. Podem ser benignos ou malignos,
imitando o carcinoma distorcendo e até ulcerando a mama (CIBAS, 2014).

Em contraste com o fibroadenoma, os fragmentos estromais de um tumor
filodificado sao mais celulares e contém mais células fusiformes atipicas, células
dispersas e nucleos longos. (Figura 6). Citologicamente é semelhante a um
fibroadenoma, mas um tumor filodificado tem maior celularidade. (CIBAS, 2014).

O diagnéstico pré-operatorio do tumor filoide com puncgao aspirativa com agulha fina

€ controverso e nao especifico.

Figura 6. Aglomerados epiteliais em um tumor fildide.

Fonte: CIBAS, 2014.

A aspiragdo de cistos mamarios e a necessidade da analise citologica é
controversa, pois a aspiracao retira o cisto. Porém, um pequeno numero de
carcinomas sao cisticos e produzem fluido muito parecido com o de cistos benignos.
Se o fluido ndao for submetido a avaliacdo citolégica, esses carcinomas

permanecerdao sem diagndstico e sem tratamento. Entdo, nos casos de cistos
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sintomaticos sdo necessarios a realizacdo do exame citoldégico ou histopatolégico
(CIBAS,2014).

5.6.2 Neoplasias Malignas da Mama

Varios fatores estdo relacionados com o desenvolvimento e crescimento do
cancer de mama, como o comportamento biolégico do tumor e fatores genéticos,

ambientais e comportamentais do individuo (BRASIL, 2014).

O cancer de mama no inicio acomete as células da unidade ducto lobular.
Quando alterada, a célula com potencial agressivo produz uma célula filha, que por
sua vez comega a combater o sistema de defesa do organismo hospedeiro. O
cancer de mama pode ser “in situ”, o qual n&o ultrapassa as primeiras camadas dos
ductos; ou invasivo, quando invade os tecidos proximos e atinge os vasos
sanguineos e linfaticos (BRASIL, 2014).

Através destes vasos, o cancer de mama pode se distribuir para outros
orgaos (metastases), nos quais crescem e modificam suas fung¢des. Conforme o
tamanho do tumor e sua disseminacdo foi recomendada pelo Subcomité de
Registros de Casos de Cancer e Apresentacao Estatistica, da Organizagdo Mundial
da Saude (OMS), a classificagdo dos canceres em grupos. Dessa forma, foi criado o
termo estadiamento. O estadiamento descreve as caracteristicas que o tumor

apresenta, como a dimensao de disseminagao, local e a distancia (BRASIL, 2014).

O estadiamento é realizado antes do inicio do tratamento do cancer de
mama, sendo que o TNM (Tumor, Linfonodos e Metastase) € o sistema mais
utilizado internacionalmente. Através deste sistema, € possivel determinar o tipo de
tratamento e prever o prognéstico do paciente. (ZUCCA-MATTHES, 2018).

O estadiamento pode ser classificado clinicamente através do exame fisico,
exames de imagens ou por analise histopatoldgica, sendo que esta classificagao
inicial se torna util no direcionamento do tratamento inicial (ZUCCA-MATTHES,
2018).

De acordo com a oitava edicdo do manual “American Joint Committee on
Cancer” (AJCC) em 2018 um novo sistema de estadiamento passou a ser utilizado.

Foram inseridos biomarcadores de tumores (grau de tumor de Notthingam, status do
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receptor hormonal e receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano
(HER2), e o estagio anatomico (AJCC, 2017).

Neoplasias de mama mais comuns:
Carcinoma “in situ”

O carcinoma “in situ” é o primeiro estagio de classificagcdo do cancer, onde as
células do cancer se mantém no tecido de origem e ainda n&o se difundiram a
outros locais. Se forem tratados antes de evoluir para a fase de cancer invasivo, a

maioria dos canceres “in situ” tem cura (BRASIL, 2011).
Carcinoma ductal invasivo

Em geral é o tumor de mama mais frequente, constituindo 40% a 75% dos
canceres de mama existentes. O carcinoma ductal invasivo tem constituicao sélida,

podendo ser identificado através da palpagao ou pela mamografia (CIBAS, 2014).

A citomorfologia do carcinoma ductal invasivo € composta basicamente por
hipercelularidade, células isoladas e aglomerados de células. Muitas das células
isoladas de canceres ductais sdo em forma de cometa, com um nucleo que se
projeta do citoplasma. Sendo que a hipercelularidade € um dos critérios mais
importantes para o diagnoéstico do carcinoma ductal invasivo (CIBAS, 2009) (Figura
7. A. Hipercelularidade caracteristica do carcinoma ductal invasivo. B. Célula em
forma de cometa).

Neste tipo de lesdo, o diagndstico por PAAF é bem dificultado devido as

fibroses densas, sendo necessaria a relaizacao de bidpsia.
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Figura 7: A. Hipercelularidade caracteristica do carcinoma ductal invasivo. B. Célula

em forma de cometa.

Fonte: CIBAS, 2009.

Carcinoma Lobular Invasivo

Este tipo de cancer representa cerca de 5% a 15% dos casos de cancer de
mama invasivo. E constituido por células uniformes, de tamanho médio,

caracterizadas pelo padrao de infiltracdo. O padrdo de crescimento das células
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tumorais € de forma linear, frequentemente lembra uma reagdo estromal
desmoplasica, apesar de eventualmente ser observado crescimento sélido padrao.
O alongamento do citoplasma com muco forma uma marca em forma de anel em
algumas células tumorais. Em razdo de sua quantidade limitada de células,
constantemente s&o diagnosticados como atipicos ou suspeitos, principalmente por

patologistas pouco experientes (CIBAS, 2014).

A citomorfologia € composta por escassez celular, predominio de células
isoladas, com pequenos conjuntos lineares, grande vacuolo citoplasmatico, com
nucleo hipercromatico, inclusdes citoplasmaticas do muco com um ponto central e
nucléolo pequeno (CIBAS, 2014); (KOOS; MELAMED, 2006). Devido a sua
escassez de células, € um dos canceres de mama mais dificeis de diagnosticar por
PAAF (CIBAS, 2009) (Figura 8. A. Um arranjo solto. B. Grandes vacuolos

intracitoplasmaticos C. Células em alvo).

Figura 8: A. Um arranjo solto. B. Grandes vacuolos intracitoplasmaticos.C.

Células em alvo.

L
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Fonte: CIBAS, 2009.
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Fonte: KOOS: MELAMED, 2006.

Doenca de Paget

E uma lesdo que normalmente manifesta-se como erupcdo unilateral da
papila mamaria, quase sempre associada ao carcinoma ductal in situ ou carcinoma
ductal invasivo. Requer bidpsia quando ha suspeita da doenca (LAGE et al., 2010)
(Figura 9.: A. células malignas individuais com alta razdo nucleocitoplasmatica. B.
Células arredondadas, com citoplasma claro e nucleo grande). Na citomorfologia,

sdo observadas células com alta raz&o nucleo citoplasma. (BIBBO, 2015).

Figura 9. A. células malignas individuais com alta razdo nucleocitoplasmatica. B.

Células arredondadas, com citoplasma claro e nucleo grande.

Fonte: BIBBO, 2015.



37

Fonte: LAGE et al., 2010.

Carcinoma Medular

E responsavel por menos de 1% dos canceres de mama, ainda que taxas
mais altas tenham sido descritas, em fungcdo dos parametros utilizados para o
diagndstico. Este tipo de cancer esta relacionado com mutagées do gene BRCA1,
especialmente quando triplo negativo para ER, PR e HER2 (CIBAS, 2014).

E uma doenca bem delimitada. O tumor é formado por células grandes e
pouco diferenciadas, com arquitetura sincicial, com pouco estroma e um elevado
infiltrado linfoide (CIBAS, 2014).

O diagnéstico citolégico de carcinoma medular ndo € uma tarefa facil, a
citomorfologia do carcinoma medular € composta por hipercelularidade, grande
numero de células isoladas, macronucléolos irregulares, mitoses abundantes, muitos
linfécitos e células de plasma (CIBAS, 2014).

Apresenta em sua citomorfologia hipercelularidade com numerosas células
isoladas e aglomerados frouxos, nucleo vesicular acentuadamente aumentado,
macronucléolo proeminente, muitas vezes irregular, numerosas mitoses, citoplasma
granular, escasso a abundante muitos linfocitos e algumas células plasmaticas
(CIBAS, 2014) (Figura 10. A. Células grandes com nucléolos. B. Linfécitos e células

de plasma).
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Figura 10. A. Células grandes com nucléolos. B. Linfécitos e células de plasma.

Fonte: CIBAS, 2014

Carcinoma Tubular

Representa cerca de 2% dos carcinomas invasivos de mama. E constituido
por tubulos bem definidos, envolvidos por uma unica camada de células neoplasicas
e rodeado por um estroma fibroso denso. Em razdo de alguns carcinomas ductais
serem focos de carcinoma tubular, o diagnéstico especifico € destinado aos casos
onde os tubulos representam mais de 90% do tumor (CIBAS, 2014).

A citomorfologia se sobrepde consideravelmente as caracteristicas citolégicas
com carcinoma ductal bem diferenciado e carcinoma lobular. Pode apresentar
hipocelularidade (por causa da fibrose densa), células perpendiculares periféricas ao

redor das tubulares, células uniformes de tamanho médio, com nucleos redondos e
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uniformes, cromatina finamente granular, pequeno nucléolo, e células ocasionais
com um grande vacuolo citoplasmatico (CIBAS, 2014) (Figura 11. Hipocelularidade,

células aglomeradas).

Figura 11. Hipocelularidade, células aglomeradas.

Fonte: CIBAS, 2014

Carcinoma Metaplasico

E uma doenca que corresponde a menos de 1% dos carcinomas mamarios. E
formado pela unido de carcinomas com diversificagdo mesenquimal ou escamosa.
Alguns tumores podem ser cisticos. Quando possui algumas caracteristicas
malignas de alto grau como mesénquima ou elementos epiteliais € mesénquimais
combinados, deve-se considerar o caso como carcinoma metaplasico (CIBAS,
2014).

A citomorfologia do carcinoma mateplasico € composta por uma moderada
atipia celular, por células isoladas e aglomeradas, células grandes e pleomorficas e
em forma de fusos, (CIBAS, 2014) (Figura12. Isolado altamente atipico, as células

fusiformes sao evidentes.).
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Figura 12: Isolado altamente atipico, as células fusiformes s&o evidentes.

Fonte: CIBAS, 2014.

Carcinoma Mucinoso

O carcinoma mucinoso é responsavel por cerca de 5% de todos os
carcinomas da mama. Quando comparado ao carcinoma ductal tem uma sobrevida
melhor de 5 a 10 anos. E uma doenga comum em mulheres mais velhas e pode ser
dividida em trés categorias histolégicas: puro, misto e anel de sinete, sendo que o
carcinoma de anel de sinete tem um pior progndéstico (BIBBO, 2015).

Na citomorfologia podem ser observadas bolas tridimensionais de células
fortemente coesas, fundo mucinoso, estruturas capilares ramificadas, nucleos
uniformes e normais (Figura 13. Nucleos regulares, redondos e de baixo grau) e

pequenos vacuolos no citoplasma (CIBAS, 2014).

Figura 13. Nucleos regulares, redondos e de baixo grau.

e

Fonte: CIBAS, 2014.
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6. CONCLUSAO

A técnica de PAAF ainda € bastante discutida quanto o seu uso. Embora seja
uma técnica muito utilizada para distinguir lesbes mamarias benignas e malignas,
resulte em menor ansiedade da paciente durante o diagnéstico e de facil execugao,
nao permite uma estimativa considerada confiavel da invasao, tipo histolégico, grau

e expressao do receptor.

Ainda que a biopsia por agulha grossa apresente informag¢des adicionais, pode
haver condigbes em que apenas a utilizagdo de uma aspiragao por agulha fina seja
suficiente. Mesmo que a PAAF apresente menor sensibilidade e especificidade
quando comparada a PAG, a PAAF se faz util no diagndstico de lesdes mamarias,
principalmente quando sao observados junto ao exame clinico e de imagem. Nos
casos de lesdes benignas, principalmente, pode ser utilizada sem a necessidade de
expor a paciente a um procedimento invasivo desnecessario. Além disso, com a
reducéo do tempo para o diagnéstico de malignidade, o tratamento pode ser iniciado
mais rapidamente e o diagndstico imediato de lesdes benignas se torna importante

para que a paciente possa receber alta.

Mas, para que esta técnica seja melhor aproveitada para o diagnodstico de
lesdes de mama, um bom treinamento dos profissionais que a executam é
necessario. E preciso ressaltar que a principal forma de diminuir a mortalidade e
morbidade por cancer de mama € através do diagnostico precoce da doenga. Para
isso, € importante que os métodos diagndsticos estejam acessiveis as mulheres com

lesbes mamarias, para que tenham o diagndstico e o tratamento precoce.
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