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RESUMO

Buscando-se alternativas diagnésticas de baixo custo e mais eficazes na abordagem de lestes
mamé&rias impalpaveis, anaisouse dois grupos de pacientes em estudo prospectivo de
intervencdo e de base hospitalar. Foram estudadas 60 pacientes do sexo feminino com lestes
mamarias impalpaveis com classificacdo BI-RADS, categorias de Il a V. Em um grupo,
nomeado GRUPO-AP, formado por 20 mulheres, utilizouse técnica que utiliza arp&o
metdlico (ago) para agulhamento lesional de areas de interesse para bidpsias e em outro grupo,
nomeado GRUPO-AZ, formado por 40 mulheres no qual foi injetado corante Azul Patente V
associado com uma bolha de ar. Tanto o emprego do Azul Patente V com Ar como do Arpao
foram redizados por meio de mamografia estereostatica com uma mesma radiologista. Os
fragmentos, retirados em ambos os métodos, foram examinados diretamente e através de
estudo histopatolégico por congelacdo com emprego de criostato. As lesbes com
microcalcificagdes foram submetidas a radiografias da pega para confirmagao da retirada das
mesmas. O ar, introduzido no método com Azul Patente V, serviu para, através da ultra-
sonografia, permitir projecéo da lesdo na pele, sendo esta demarcada com pincel para facilitar
0 acesso cirargico. O Azul Patente € um corante da familia do trifenilmetano e quimicamente
corresponde ao sal sddico do bis(dietilamino-4-fenil)(hidroxi-5-dissulfo-2,4-fenil) metanol
anidrido e tamponado a concentracéo de 2,5%. A idade das pacientes estudadas variou entre
36 e 75 anos, com média de 49,93 no méodo com azul patente e entre 29 e 66 anos com
média de 45,75 no método com arpdo. Todas as pacientes eram BI-RADS Il (1,67%) a V
(10,05%). Em 60% das pacientes ndo havia historia familiar positiva para cancer de mama. Os
fragmentos retirados com o método azul patente V variaram de 3 a 52,5 cm3 e no método de
arpdo de 10 a 136 cm3 com média de 16,98 cm3 e 51,96 cm3 respectivamente. Das pacientes
operadas, 75% tinham microcal cificagdes nas mamografias no método com Azul Patente V e
80,5% no método com Arpdo. Utilizouse para andlise dos dados, o programa EPlI INFO
versdo 6.02 (1994). O uso do Azul PatenteVV com Ar quando comparado com o uso da técnica
do Arpdo permitiu uma reducéo de custos na ordem de 53,6 %. O Azul Patente V com Ar
apresentou diferenca estatisticamente significante no volume de fragmento retirado (16,98
cm3) quando comparado com a técnica do Arpao (51,96 cm3). Conclui-se que o emprego do
Azul Patente V com Ar € um método mais eficaz e trouxe ainda vantagens como menos
tempo de uso de anestesa e sem apresentar a inconveniéncia do risco de perda na
manipulacdo do arpdo quando esta técnica é utilizada.

PALAVRAS-CHAVE: Céancer de mama. Biopsia. Lesbes impalpavels. Azul patente V.
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ABSTRACT

In order to find low cost diagnostic aternatives in the approach of primary impalpable breast
lesions two groups of patients were used in an interventional prospective study. . Sixty
female patients with impalpable breast lesions staged as bi-rads, categories from Il to V were
analyzed. In a group, named AP-group, of 20 women, a technique that uses metallic harpoon
was applied to leson needlement of areas of interest for biopsies and, in another group,
named AZ-group, formed by 40 women in whom blue patent-v color was injected associated
with an air bubble. In both groups stereo static mammography was performed by the same
radiologist. Fragments removed in both methods, were examined directly and through
frozen histopathology study using cryostat. Lesions with micro calcifications were submitted
to X-Ray screening in order to make sure of complete removal. The air, introduced with the
blue patent v method, was used to promote ultrasonographic detection of the lesion alowing
skin marking to facilitate surgical access The patent blue is a color that corresponds ,
chemically, to the sodium salt of bis (dietinamile 4 fenile) (hydroxyl 5 dissulf 2,4 fenile)
anidric methanol and topped to a concentration of 2.5%. The age of the patients studied
ranged between 36 and 75 years, with an average of 49.93 years in the blue patent method
and between 29 and 66 years with the average of 45.75 years in the method with the
harpoon. All  patients were bi-rads 11 (1.67%) to v(10.05%). In 60% of the patients, there
was no family history of breast cancer. Fragments retrieved with the patent V blue method
ranged from 3 to 2, 5 cubic centimeters and, in the method of the harpoon, they ranged from
10 to 136 cubic centimeters with an average of 16, 98 cubic centimeters and 1, 96 cubic
centimeters, respectively. From the group of patients submitted to surgery, 75% had micro
calcifications in the mammaographies in the patent v blue method and 80, 5% in the method
with harpoon. Epi Info 6.02 (1994) program was used in the analysis of the data. The use of
patent v blue with air when compared to the use of the technique of the harpoon, allowed a
reduction of costs d about 53.6%. The patent v blue with air presented a statistically
significant difference in the volume of the fragment retrieved (16.98 cubic centimeters) when
compared to the technique of the harpoon (51.96 cubic centimeters). It is concluded that the
use of the patent v blue with air is a more efficient method and required lower anesthetic use
without the inconvenience and risk of loss of material during the manipulation.

KEY WORDS: Breast Cancer, Biopsy, Impalpable Lesions, Patent V. Blue.
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1.1 Apresentacdo do problema

O céncer de mama é uma das doencas oncoldgicas que mais despertam interesse dos
estudiosos tanto pela sua incidéncia, pois é 0 cancer que mais mata as mulheres em todo o
mundo, quanto pela diversidade de estudos gque envolvem o ser humano, por ser a mama um
grande pal co para pesquisas cientificas. Desde estudos médicos, psicol 6gicos, da sexualidade,
feministas, antropol 6gicos, sociol 6gicos, pedagdgicos e teol0gicos, a mama esta relacionada,
enfim, com avaliacdo cientifica referente & salde do ser humano nos mais diferentes
aspectos’.

Por ser uma doenca com forte apelo sécio-emocional, o cancer de mama também
norteia, com assiduidade, o imaginério coletivo. Sua incidéncia € de quatro a cinco vezes
maior na América do Norte e na Europa Setentrional do que na Asia e Africa. E aincidéncia
tem crescido nos Estados Unidos regularmente desde 1960 a uma taxa de 1-2% ao ano'. S9
no Canadd, o cancer de mama é responsavel por 32% dos canceres das mulheres, constituindo
um sério problema de salide feminina’.

Estima-se que 1/15 das mulheres da Europa Ocidental ira desenvolver cancer de
mama durante sua vida e que 1/8 das mulheres americanas (12%) ira ser portadora da doenca
se viverem até os 85 anos”.

Em 2005 devem ter sido diagnosticados nos EUA 215.000 novos casos e 56.000
casos de lesbes in situ. Na Inglaterra, 29.000; no Brasil o Ministério da Sallde estimou que
aproximadamente 41.000 novos casos tenham relatados neste ano®’ e 48.930 casos Novos,
com risco estimado em 52 casos, para cada 100.000 mulheres em 2006°.

Houve um aumento de 21% na incidéncia de cancer de mama entre 1973 e 1990,
entretanto o uso sistemético da mamografia tem reduzido os indices de mortalidade em cerca

de 20%. Tanto a mamografia como os tratamentos adjuvantes foram estimulados nos Ultimos
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anos e, juntos, podem ter contribuido para a melhora nos indices de mortalidade® com uma
gueda de 30%, de 1985 a 2004, de onde se deduz, portanto, que a deteccdo precoce tem

impacto sistemético na sobrevida das pacientes’.

1.2 Justificativa

Nos paises desenvolvidos, o cancer de mama é a neoplasia mais comum entre as
mulheres e é responsavel por 18% de todas as mortes por cancer neste grupo de pessoas.
Entretanto, a taxa de mortalidade em muitos paises desenvolvidos estd em declinio desde a
década de 90, em grande parte devido aos avancos tecnol 6gicos nos diagndsticos, assim como
melhor abordagem terapéutica, quer cirdrgica, quimiotergpica, hormoniotergpica ou
radioterapica’.

Os programas de rastreamento, as pesquisas, um melhor conhecimento sobre a
doenca e as campanhas de busca ativa junto as mulheres, fizeram com gue nos ultimos 15
anos a taxa de incidéncia de tumores menores, isto €, diagnosticados precocemente e
significativamente com maior chance de cura, aumentasse gradativamente. Acredita-se que
hoje nos paises desenvolvidos, a maioria dos tumores sgjam diagnosticados em sua fase mais
precoce, predominantemente impalpaveis e freqlientemente com manifestacdo de apenas uma
peguena imagem com microcalcificacdes’.

As lesBes maméarias impapaveis sdo definidas como aguelas lesBes de interesse
oncoldgico ou ndo, diagnosticadas mediante investigacdo armada, notadamente mamografia e
ultra-sonografia, que ndo apresentam manifestacbes clinicas nem sgam locadlizadas a
palpacéo. Além das microcalcificagdes suspeitas para malignidade, ha ainda nédulos, lesbes
intra-cisticas, distor¢Bes arquiteturais, densidades assimétricas e focais que sdo visualizadas

na mamografia. Nas Ultimas trés décadas, os métodos de diagnéstico por imagem tém
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contribuido sistematica e significativamente na identificacdo de lesbes mamérias e hoje séo
importantes no decréscimo da mortalidade e da morbidade pela doenca'®.

A mamografia € a principal ferramenta diagnéstica nestes casos, mas 0 uso de Utra-
sonografia de qualidade, feita com profissional bem treinado, tem conseguido bons indices de
acertos e localizacdo destas lesbes e, por vezes, visualizam-se com essa técnica lesbes ndo
vistas na mamografia. A difusdo do uso da mamografia como méodo de screening tem
incrementado, sem divida alguma, a deteccso de lesdes impalpaveis®*.

As lesbes ndo papéveis da mama tém apresentado um comportamento menos
agressivo que as lesbes palpaveis, apresentamse numa maior propor¢éo de carcinomas in
situ, uma meror invasio aos linfonodos axilares e uma maior taxa de sobrevida de 10 anos™.

A manipulacdo frente as lesBes impapaveis da mama, nos Ultimos anos, tem
alcancado importantes avangos. Muitos métodos recentemente apresentados na prética clinica
sobre diagndstico e tratamento destas lesbes tém superado desafios considerdvels,
principalmente, no que se refere a radiocirurgia ou uso da radiologia para a localizagdo das
lesbes. Vérias propostas de condutas, além do proprio seguimento rigoroso, tém sido
adotadas, tais como a realizacdo de bidpsias através de PAF, core biopsy, mamotomia ou
bidpsia com marcacgo radioldgica pré-cirtrgica’™®.

Diante da necessidade de se esclarecer histologicamente lesdes impapéveis na
mama, varios métodos poderdo ser realizados, muitos deles escolhidos em razéo da realidade
do loca onde esta instalado o servico médico, em razéo de suas potencialidades fisicas e
humanas de atendimento clinico. Existem as possibilidades de realizar bidpsia por marcacéo
estereostatica, quando sdo utilizadas técnicas para localizagéo por agulha, fios de metais em
forma de arpéo, extratores, crioablacdo, corantes de diversas cores e localizagdo radioguiada
de lesBes ocultas (ROLL) e, em todos, utilizando-se recursos auxiliares pela mamografia e/ou

aultra-sonografia’ 8 %1415,
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Dos corantes utilizados para biopsias de lesdes mamarias, 0os mais conhecidos sdo 0
azul de metileno e o violeta de genciana. Na literatura médica € comum encontra-se ainda o

carvao mineral como marcador, com seus beneficios e desvantagens®%3’,

1.3 Definicao dos objetivos

1.3.1 Objetivo geral
Validar o emprego do corante Azul patente V associado com ar na abordagem de

lesBes mamarias impalpaveis .

1.3.2 Obj etivos especificos

& Comparar 0 emprego do corante Azul Patente V associado com ar e 0
emprego de arpdo na abordagem de |esdes impal paveis;

& Avdiar 0 uso do corante Azul Patente V associado com ar buscando
identificar os fatores que possam validar a técnica pelo uso desses corantes
como melhor opcéo diagndstica na prética clinica diaria;

& Avadiar volume de fragmentos de mama retirados nas duas técnicas de
biopsias;

& Avaliar custos entre as duas técnicas.
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2.1 Epidemiologia do cancer de mama

O caéncer de mama €, provavelmente, a neoplasa maligna mais temida pelas
mulheres, devido a sua alta freqgiiéncia e, sobretudo, ao impacto psicolégico que provoca®®.
Baseado na classificagdo TNM e com o tratamento locorregiona adequado para este tipo de
cancer, a sobrevidalivre de doenca, em 10 anos, € de 90 a 95% para o Estadio O; de 70 a 75%
para o Estadio I; de 40 a 45% para o Estédio I1; de 10 a 15% para o Estadio 111 e praticamente
zero para o Estédio IV,

A incidéncia do cancer de mama durante toda a vida tem sido estimada pela
Associagdo Americana de Cancer em uma para cada nove mulheres. No Brasil, a incidéncia
aceita € de uma para cada 11-14 mulheres, apresentando uma prevaléncia maior nos estados
sulistas. Desde os anos 80, a incidéncia da doenca vem crescendo em todo 0 mundo e com um
aumento mais acentuado em mulheres pré- menopausadas, diferente do perfil do passado, onde
a idade média dos casos era em torno de 53 anos. Em paises africanos, tal como a Tanzania, a
incidéncia entre as mulheres tem sido significantemente maior entre as pré- menopausadas,
diferente de todos os paises desenvolvidos, onde, além de serem mais frequentes entre as pos
menopausadas, tem uma curva de distribuicéo crescente & medida que avanca aidade™*®.

Entre os principais fatores de risco envolvidos nessa doenga estdo: idade avangada,
histéria de cancer de mama bilatera na pré-menopausa na familia, mama contra-lateral
comprometida por cancer, dém da primeira gravidez tardia, menopausa tardia e menarca
precoce, exposicdo a doses relativamente altas de radiagdo (>100 rads) no térax ou hamamae
distarbios hormonais™.

Com a melhoria das técnicas diagndsticas radiol égicas, através da modernizagdo dos
aparelhos de mastografia e do rastreio populacional nos Estados Unidos, estdo sendo

diagnosticados tumores que permitem a cirurgia conservadora como tratamento inicial em
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75% a 80% dos casos (Estadios | e 11)?°. Apesar disso, multiplos estudos randomizados tém
demonstrado que a sobrevida global, as metastases a distancia, o cancer da mama contra-
lateral e as taxas de recidiva local, ndo sdo significativamente diferentes entre as pacientes
submetidas as cirurgias conservadoras com disseccdo axilar e radioterapia e as com
mastectomias radicais, entretanto, mais de 50% das pacientes ainda continuam a submeter-se
& mastectomia?’.

Os objetivos das politicas de salide em cancer estéo voltados para a sua prevencéo e
seu diagndstico precoce. A respeito desta temética, destacam-se trés medidas fundamentais
preconizadas pelo Ministério da Saide (MS), através do Instituto Nacional do Cancer
(INCA), com o intuito de detectar, precocemente, o cancer de mama. So elas: 0 auto-exame
das mamas (AEM), realizado mensamente pela propria mulher; o exame clinico das mamas
(ECM), redlizado por médicos anualmente, em todas as mulheres, especialmente naguelas
com 35 anos ou mais de idade; e a mamografia, a que, idealmente, toda mulher com idade
igual ou superior a 40 anos deveria submeter-se anuamente. O screening mamografico e o
exame clinico de rotina podem reduzir em 25 % a 30% a mortalidade por cancer de mama nas
mulheres acima de 50 anos. Estas medidas visam encontrar tumores de tamanhos cada vez
menores, para 0S quais O tratamento necessario € menos custoso e os resultados mais
efetivos®®,

Os fatores de risco para 0 carcinoma de mama compreendem fatores internos de
predisposicdo hereditéria ou dependentes da constituicdo — e fatores externos ou ambientais,
constituidos pelos agentes fisico, quimico e biolégico capazes de causar danos ao genoma,
relacionados com o estilo de vida, a vida reprodutiva ou a tratamentos médicos que possam
favorecer o desenvolvimento do carcinoma??. O Quadro 1 mostra os principais fatores de

risco, segundo as recomendacdes do Consenso da Sociedade Brasileira de Mastol ogia®>:
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Quadro 1. Fatores derisco para céancer de mama

RISCO ELEVADO (RR> = 3.0)
M&e ou irma com cancer de mama na pré-menopausa
Antecedentes de hiperplasia epitelial atipica
Neoplasialobular in situ

Suscetibilidade genética comprovada

RISCO MEDIANAMENTE ELEVADO (1.5=<RR >=3.0)
M&e ou irma com cancer de mama na pés-menopausa
Nuliparidade
Antecedentes de hiperplasia sem atipias

Antecedentes de macroci stos apdcrinos

RISCO POUCO ELEVADO (1.0=<RR >=15)
Menarca precoce (=< 12 anos)
M enopausatardia (=> 55 anos)
Obesidade
Dieta Gordurosa
Sedentarismo
Terapia de Reposi¢ao Hormonal por mais de 5 anos

Ingestdo de Alcool excessivo

RR = risco relativo
Fonte: SBM 2%

Por ser o cancer de mama a principal causa de morte entre as mulheres americanas de

40 a 55 anos de idade, leva-se a deduzir que mortalidade é presente no periodo mais produtivo

da mulher e de seu amadurecimento profissional. Nos EUA ainda € o segundo maior tipo de

cancer fatal entre as mulheres perdendo apenas para o cancer de pulméao®.

E importante relatar que, mediante o diagndstico de lesdes pequenas ocorrerem hoje

mais freqlentemente, onde lesbes suspeitas de até 1 mm sdo passivels de ser vistas numa

mamografia de altissma resolucdo, técnicas de localizagdo pré-cirlrgicas mais acuradas

tornaram-se um paradigma a ser enfrentado

35,37,38
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O céncer é uma doenca caracterizada pela proliferacdo desordenada da divisdo
celular, de origem multifatorial, em que um dano a0 material nuclear (DNA) € o dano
determinante principal. O aumento dos dados da incidéncia tem sido gradual e constante, mas
temse apresentado significativa melhora na qualidade de vida dos pacientes afetados
principalmente em razéo de programas de screening que tém proporcionado um aumento no
diagnéstico de lesdes sub-clinicas?™.

Tem ocorrido aumento dos indices de cancer de mama em todos 0s grupos etarios
desde 1935, apesar de 0 maior aumento ter sido encontrado entre mulheres idosas.

Dois grandes estudos revelam gue pacientes com menos de 35 anos de idade tém um
prognéstico pior do que as pacientes com mais idade. Ha estudos, porém, que ndo encontram
relaco com aidade?’.

O risco mais elevado de contrair o cancer de mama ocorre entre mulheres de 35 a 65
anos de idade e, com o avancar dos anos, ha um aumento de seis vezes'®. Entretanto, 66% das
mulheres com cancer de mama n&o tém fatores de risco conhecidos®.

Aos 60 anos, aproximadamente, 17 de cada grupo de 1.000 mulheres correm o risco
de desenvolver cancer de mama dentro de cinco anos'®.

Os dados disponiveis para 0 estudo do cancer de mama no Brasil sdo ainda muito
escassos. Grande parte deles sdo bases estatisticas e probabilidades divulgadas pelo Ministério
da Salde e Instituto Nacional do Céancer (INCa), localizado no Rio de Janeiro, levando em
consideracao dados de regides desenvolvidas do Pais e com perfil cultural e genético bastante
diferente dos Estados do Nordeste. No Quadro 2 sdo apresentadas as taxas brutas de

incidéncia por cancer de mama nos estados brasileiros’.
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Quadro 2. Taxabruta de incidéncia de cancer de mama para cada grupo de 100.00 mulheres

estimada para 2006, segundo Unidade Federativa

UF/ Regiéo Taxa bruta por 100.000 mulheres
Amazonas 16,09
Acre 11,62
Amapa 11,86
Para 15,33
Roraima 11,37
Rondbénia 16,91
Tocantins 14,71
Distrito Federal 53,23
Goias 34,00
Mato Grosso 25,48
Mato Grosso do Sul 46,59
Maranhé&o 9,54
Piaui 17,37
Ceard 34,82
Rio Grande do Norte 31,88
Paraiba 18,97
Pernambuco 44,03
Alagoas 18,76
Sergipe 27,88
Bahia 24,87
Rio de Janeiro 66,95
Espirito Santos 44,17
Minas Gerais 42,82
S&o Paulo 75,45
Parana 56,70
Santa Catarina 53,74
Rio Grande do Sul 53,74

Fonte: INC&
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Se houve um aumento de 21% na incidéncia entre 1973 e 1990, este ndo pode ser
completamente explicado s pelo rastreamento com mamografia’.

A mamografia, porém, reduz os indices de mortalidade em cerca de 30% e também
neste mesmo percentual se a paciente for submetida a tratamento adjuvante. Entretanto, tanto
a mamografia, como o tratamento adjuvante foram estimulados nos Ultimos anos e, juntos,
podem ter contribuido para a melhora nos indices de mortalidade®.

Nos EUA, 6,5% das mulheres, abaixo dos 40 anos de idade s&o acometidas de cancer
de mama. No Piaui, estima-se que 8% dos casos de cancer de mama ocorram em mulheres
abaixo dos 35 anos de idade, entendendo-se assim que o perfil do Estado € mais semelhante
a0 da Tanzania do que ao da Europa ou mesmo ao do Rio Grande do Sul®. No mundo todo,
tem ocorrido aumento em todos os grupos etérios, desde 1935, apesar de 0 maior aumento ter
ocorrido em mulheres idosas'®.

Existem estudos que ndo encontram relacdo da idade na ocasido do diagndstico com
0 prognostico, entretanto, dois grandes estudos revelam que pacientes com menos de 35 anos
de idade tém um progndstico pior do que as pacientes com mais idade>8°.

A incidéncia de cancer de mama pos- menopausa € menor nas mulheres negras do
gue nas brancas. E nas negras, € mais comum em mulheres jovens, ao contréario do que ocorre
entre as mulheres brancas. As mulheres negras tém uma freqiiéncia maior de tumores pouco
diferenciados e uma freqiiéncia menor de tumores receptores positivos. O indice de sobrevida

de cinco anos para mulheres negras é de 64% e nas mulheres brancas é de 80%°.
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2.2 Microcalcificacbes mamarias

Desde 1913 as microcalcificagdes comecaram a ser identificadas nas radiografias
mamérias'’. Entretanto, somente em 1949, o uruguaio LeBorgne considerou que elas eram
importantes no diagndstico precoce do cancer de mama®?. Entretanto, somente em 1949, o
uruguaio LeBorne considerou que as microcalcificacdes eram importantes precoce do cancer
de mama'?.

As microcalcificagbes mamarias sdo relacionadas a identificagdo tanto de lesdes
benignas como malignas na mama e, por vezes, so 0 Unico achado mamogréfico da presenca
de uma les3o tumoral. Cerca de 40% dos carcinomas apresentam-se com microcal cificagdes?®.
Salomon, 1913, foi o primeiro a descrever a presenca de microcalcificactes nas radiografias
mamérias™.

As microcalcificagdes sdo classificadas como sendo do tipo | e Il. As do tipo |
correspondem as microcal cificagdes compostas de oxalato de calcio e as do tipo |1 de fosfato
de célcio®®. Asdo tipo | sdo caracterizadas morfol ogicamente como sendo birrefrigentes e por
ndo reagirem com 0s corantes von Kossa e aizarina vermelha e por apresentarem dificil
identificacd na hematoxilina-eosing, tendem a fragmentar e podem ser mistas com debris
secretorios, algumas vezes acompanhadas de células gigantes multinucleadas, sendo
geralmente anguladas mais que arredondadas. As do tipo |l de Fappart sdo compostas de
fosfato de calcio na forma de hidroxiapatita e sdo basofilicas na coloragdo de hematoxilina
eosina, corando-se também pelos corantes von Kossa e alizarina vermelha®.

A manifestacdo radiologica mais frequente do Carcinoma Ducta in situ (CDIS) é a
presenca de agregados de microcalcificagfes. Aproximadamente 30% destas imagens s&o

compativeis com CDIS.



agd

0 N S ~
SANTOSJUNIOR, LUIZ AYRTON Azul patente com ar versus arp&o em biopsia de lesdes....

UFPE
As microcacificagbes classificadas como BI-RADS 5 (Breast Imaging Radiology

and Data Systems) tém um alto valor preditivo de malignidade e na literatura séo referidas em

aproximadamente 96%2.

2.3 Técnicas de bidpsias de lesbes impalpaveis

O numero crescente de lesbes impalpaveis da mama tem induzido também um
aumento e desenvolvimento dos procedimentos percuténeos de imagemguiados da mama e
reduzido nimero de bidpsias a céu aberto®3*. Diante da descricdo das lesdes de interesse
cirtrgicos (classificacéo proposta pelo Colégio Americano de Radiologia), diferentes tipos de
procedimentos tais como, bidpsia por puncdo com agulha fina — PAF - ‘core’ bidpsias ou
‘large-core’ biopsias, localizacdo estereostética pré-cirurgica das lesdbes mamérias tem sido
sobremaneira estudados®>33%'

As puncdes com agulhas finas guiadas por US tém sido defendidas por alguns
autores, mas eles ressaltam a necessidade de um profissional bem treinado para o
procedimento e leitura dos imprints Encontrou-se um valor preditivo positivo > 99,5%,
especificidade de 87,8 % e sensitividade de 95,7% e falso positivo < 0,1%%. Quando ha
interpretacdo clinica, imagenol dgica e citologia associada, o valor preditivo positivo € 100% e
o valor preditivo negativo é 7% no PAF°.

As citopungdes com agulha fina de lesbes com microcalcificagbes estéo em desuso
hoje em dia e tém sido desestimuladas, e cistos com lesdes intracisticas devemn ser extirpados
cirurgicamente, pois ha uma elevada freqliéncia de lesdes atipicas. Muitas vezes também em
bidpsias radio-guiadas de microcalcificagdes, quando a lesdo ndo é totalmente retirada, as
pacientes sd0 necessariamente encaminhadas ao centro cirdrgico para os procedimentos de

ampliaczo local®*.
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Dependendo do tipo de lesdo mamaria (massa, microcalcificagdes ou distor¢des) os
procedimentos invasivos diagnésticos radio-guiados ou ndo, tém sido estudados e
detalhados®’.

Mesmo que, nas Ultimas duas décadas, a incidéncia do cancer de mama tenha
aumentado de maneira preocupante em quase todo 0 mundo, s6 nos Estados Unidos, onde as
estatisticas sdo mais fidedignas, esta incidéncia tem aumentado aproximadamente 1% ao ano,
principalmente nos anos 80 e 90, quando medidas implantadas tém sido parceiras da deteccéo
precoce, colaborando com o aumento de taxas de sobrevida® e programas de screening
mamografico tém sido eficazes na queda do nimero de procedimentos cirdrgicos
desnecessarios, mesmo que haja aumento de nimero de lesBes impapéaveis®. Sabe-se que
mais de um milhdo de bidpsias s3o realizadas nos EUA a cada ano®°.

Com o crescimento de técnicas novas de estereotaxia na mamografia, a localizacéo
com a agulha e arpdes de lesdes impapévels tornourse um dos mas importantes
procedimentos para a localizacgo de |esdes pré-operatorias na mama. Muitos autores advogam
como o método de eleicdo para esse procedimento. Entretanto, nestes casos € reconhecida a
dificuldade da decisdo pelo local de incisdo na pele da paciente®”.

Outro método no diagndstico histopatoldgico das lesbes impalpaveis da mama € o
core biopsy que tem apresentado uma sensibilidade de 90,72% e uma especificidade de
98,36%°°.

A core biopsy permite avaliacdo de fatores histol 6gicos, progndsticos e preditivos em
um cancer invasivo, pois o tamanho médio das amostras no core biopsy é de 16,7 mm.
Entretanto nesta técnica ndo ocorre boa acuracia e, por vezes, uma avaliagdo com o exame do
espécime cirargico pode ser necess&rio. A heterogeneidade do tumor € o fator mais

importante para essa discordancia®®.
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A core biopsy pode, porém, evitar cirurgias grandes em muitas pacientes,
principalmente em microcalcificagbes suspeitas, embora implique um risco ndo
negligencidvel de faso-negativo. O grau de suspeita radiologica implicaria, portanto, a
indicacdo de bidpsiaa céu aberto.

A core biopsy tem sido defendida também em lesdes mamilares™ e agulhas calibre
14 fornecem mais acurécia diagnostica em relacdo a agulhas calibre 18%2.

A técnica de crio-ablacdo para a resolucdo de lesbes impalpaveis, notadamente as
benignas, vem crescendo no mundo inteiro e isto poderd ser justificado quardo desejamos
cirurgias menores e mapeamento axilar para a localizacdo do linfonodo sentinela (LS) que
valorizam os resultados estéticos, a manutencdo da imagem corporal da paciente, qualidade de
vida e satisfacdo com o tratamento efetuado™.

Outras técnicas menos conhecidas tém sido defendidas por alguns autores tais como
0 uso de extratores™.

As bhidpsias a vécuo, assistidas com agulhas calibres 11, tém reprodutividade
diagndstica mais alta quando sdo retirados 12 espécimes por lesdo, independente da aparéncia
mamografica da mesma. Entretanto, com resgate de 20 espécimes por lesdo, subestimacdo
ainda ocorre justificando abordagem cirdrgica®.

Mesmo com o esfor¢o para incorporar novas tecnologias no campo cirdrgico da
mama, as excisdes nunca devem ser desprezadas. Dentre as técnicas mais usuais, 96% das
pacientes que usaram a técnica pela localizacdo estereostatica com fio metal estavam
satisfeitas, comparadas com 80% das que usaram a biopsia a vacuo (VAB) e 75% das que
usaram ABBI. Mesmo que as diferencas ndo sgjam significantes, em centros onde o VAB é
rotina, estima-se que 25% das pacientes ainda necessitardo bidpsia com excisdes abertas™.

O valor da ABBI, como alternativa a biopsia a céu aberto, tem sido questionado pois

a lesdo rem sempre € removida com sucesso e as margens sdo freqlentemente
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afetadas. Um total de 8% das mulheres com tumores invasivos e 16% com tumores in situ
apresentam tumor residual*’.

Carbono e titénio radioativo injetados adjacentes a lesdo, para servir como marcador
pré-operatério sdo usualmente aceitos. A injecdo do carbono pode ser Util, mas a escolha do
local de incisdo da pele permanece uma incognita e um desafio. A injecdo com radioativos
requer equipamentos e procedimentos de medicina nuclear, que so caros para a maioria dos
servicos de salide™.

Com o uso de fios nem sempre é fé&cil a decisdo pela incisdo sobre a pele. A
avaiacao da extensdo do fio da pele até a lesdo ndo é facil e a posicdo da incisdo sobre o
tecido alvo é extremamente importante em lesdes com suspeitas de cancer*®.

PublicacBes recentes investigaram em 230 bidpsias mamarias, analisadas no periodo
de 1992 a 2000, utilizando azul de metileno como marcador de lesdes mamarias sub-clinicas.
As pacientes fizeram uso da mamografia e da ultra-sonografia para a marcagéo estereostatica
das |esBes pré-cirdrgicas™.

Alguns autores utilizaram o azul de metileno a 2% para marcagéo pré-cirdrgica de
lesBes mamarias impalpavels. Em estudos de 1963, em que aproveitavam o lago esternal para
introducdo de quimioterapicos com 0 objetivo de atingir as metastases linfonodais do
territério da vela maméria interna, no tratamento do cancer metastatico, lograram-se éxito ao
constatarem que o corante sO impregnava a area neoplasica, respeitando os tecidos séos. Os
autores introduziram o corante na mesma puncgdo esternal para mielograma, usando anestesia
local, com xilocaina a 2%, com dose de 4 a6 ml e 10 ml de azul de metileno a 2% e, em
seguida, fizeram a exérese da lesdo. De 101 procedimentos, 0 azul de metileno corou 96 casos
com diagnostico de cancer (95%), todavia, injetado via medula esternal, cora apenas as lesdes
neoplésicas mamarias apos imersdo do fragmento tecidual em solugdo de formol a 40% por 1

minuto™2.
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O emprego do azul de metileno tem o inconveniente de difundir-se em 24 horas, por
isso a preferéncia de alguns autores pelo uso de carvéo medicina que permite arealizacdo da

cirurgia algum tempo depois (24 horas ou mais), sem riscos. Os autores preferiram um tempo

menor, no maximo 2 horas, quando utilizaram a técnica com azul de metileno®:.

Em 95% dos casos, apenas uma Uinica puncdo é necessria para localizar alesio.

Estudos demonstraram a acuracia do mapeamento linfatico trans-operatério e a
cirurgia seletiva do linforndo sentinela. Desde entdo, trés métodos, associados ou ndo, tém
sido propostos para definir a rota preferencia da drenagem linfética do tumor até o linfonodo
sentinela, que é o primeiro linfonodo da rede linfética que recebe a drenagem do tumor e que
a literatura refere taxa inferior a 1% de falso-negativos, o primeiro € o da linfocintilografia
maméria, realizada com substancia coloidal marcada com tecnécio 99m, injetada em torno do
tumor e acima do mesmo, obtendo-se a imagem para o diagnostico aproximadamente duas
horas ap6s a injecdo do radiofarmaco; em seguida a utilizagdo do aparelho de deteccéo
manual de irradiacdo gama (‘ probe’), no pré e trans-operatério, usando a mesma substancia ja
injetada para a realizagdo da linfografia, que indica o local  linfonodo que acumulou o
radiofdrmaco e o uso de um corante azul vital, injetado em torno do tumor e da pele, acima do
mesmo, cinco minutos antes do procedimento®?.

O azul de isosulfén (Lymphazurin), corante da familia do azul patente, foi utilizado
para a localizacdo axilar do linfonodo sentinela associado ao uso da linfocintigrafia pré-
operatria com uso de sonda manual de deteccdo e col6ides marcados com Tecnécio-99, pois
acreditava-se que, com o uso das duas técnicas juntas, evitavam se falso- negativos*®.

A utilizacdo de azul patente ou azul de isosulfan, injetando intradérmico 0,5 a 1cc,
repetindo cada 20 minutos, se necess&rio, permite identificar-se o LS em 82% dos casos,
demonstrando uma alta concordancia (96%) entre a avaliacdo patol égica, o corte congelado e

a preparacao definitiva®® S,
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Nos estudos do LS, alguns autores tém procedido técnicas de localizacdo usando
diferentes tipos de corantes azuis, tais como 0 azul vital associado com sufuro coloidal,
lavado com tecnécio, para suas pesquisas™>>.

Qualguer uma das técnicas utilizadas requer uma curva de aprendizado de
aproximadamente 60 casos™.

Por muito tempo, entretanto, o corante azul de metileno foi 0 mais empregado nas
pesquisas que envolvem localizaggo de lesdes mamérias®.

O corante azul patente V tem sido frequientemente utilizado para localizar
linfonodos, em especial, o linfonodo sentinela axilar no cancer de mama, pois este € um
preditor do grau de comprometimento da drenagem linfética axilar>>* e alocalizacd com

injecdo do corante azul patente VV é possivel em 93% dos casos®’ ou até 94,64%°.

A forma mais segura de identificar o LS é associando o corante Azul Patente V e de
um radiocol Gide detectado transoperatoriamente com sonda gamma’’.,

O azul patente deve ser injetado proximo ao tumor ou periareolar e, para facilitar a
migragcdo do corante nos vasos linf&ticos, massageia-se a mama por cinco minutos e esse
procedimento faz um incremento de 93,5% a 97,8% no poder de identificaco do LS.

E aceito que biopsiamaméria excisional prévia pode dificultar a biopsia de linfonodo
sentinela posteriormente por causa do rompimento de linfaticos mamérios. De fato isto ndo
tem sido confirmado. Em uma série consecutiva do John Wayne Cancer Institute, encontrou-
se que a biopsia de linfonodo sentinela foi realizada com sucesso na maioria dos casos sem
considerar 0 método de bidpsia ou o volume de tecido removido. Em 181 casos de cancer de
mama diagnosticados com bidpsia excisional, com subsequiente bidpsia de linfonodo sentinela
com corante azul isoladamente, o volume de tecido removido, tamanho do tumor primario,
intervalo a partir da biopsia e localizaggo do tumor primério ndo alteraram significantemente a

taxa de deteccdo de LS e a taxa de falso-negativo para a série inteirafoi 3,2%°°.



agd

0 N S ~
SANTOSJUNIOR, LUIZ AYRTON Azul patente com ar versus arp&o em biopsia de lesdes....

DI

UFPE

Dais estudos multi-institucionais confirmam este achado. Dados demonstram que a
acurécia da bidpsia de linfonodo sentinela é positiva sem considerar o método da bidpsia™®.

A associacdo entre métodos de localizagdo duplos, tais como azul de metileno
associado com agulhas é um método mais apropriado segundo alguns autores™.

Estudos compararam dois métodos de localizacéo cirdrgica: o primeiro usando o azul
de metileno e 0 segundo o linfazorim (azul de isosulfan) no mapeamento do linfonodo
sentinela. Eles corcluiram que ambos tém a mesma eficacia como método de localizacdo
linfonodal. Em ambos 0s casos o objetivo era observar a permeabilizacdo dos vasos linfaticos
com 0 uso dos dois marcadores em razdo de uma diferenca significativa de seus pesos
moleculares: o azul de metileno 319,9 e o linfazorim 543,7°%.

Outros estudos gquestionam se a core biopsy tem a melhor acuracia no diagnostico
das lesdes mamérias, avaliando o grau de tecido mamério conseguido com o procedimento e
conclui que, embora a maioria (83%) das pacientes submetidas a bidpsia por agulhas de ‘ core
biopsy’ e procedimentos excisionais tenham exata concordancia histolégica, a @re-biopsy

fez diagndstico em 88% dos procedimentos e que a excisio foi necessaria em 1296°2.
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3.1 Populacéo e local do estudo

A populagdo de estudo foi constituida de 60 mulheres, portadoras de lesdes mamarias
impal paveis, diagnosticadas pelo ultra-som e/ou mamografia. As pacientes foram atendidas na
Unidade Médica da Fundacéo Maria Carvalho Santos (FMCS) e encaminhadas para cirurgia
no Hospital S&o Marcos (HSM), na cidade de Teresina— Piaui, no periodo compreendido

entre janeiro de 2003 ajunho de 2005.

3.2 Desenho do estudo

Estudo prospectivo de intervencéo e de base hospitalar.

3.3 Selecao

As pacientes, quando elegiveis para o estudo, foram agrupadas al eatoriamente em dois
grupos:

Grupo AZ: 40 mulheres com aplicacdo da técnica estereostéticado Azul Patente V;

Grupo AP: 20 mulheres com o uso do Agulhamento com Arpéo .

3.4 Critérios
3.4.1 Deinclusao
& Foram incluidas no estudo portadores de lesdes mamarias impal paveis, do género
feminino, diagnosticadas por ultra-sonografia e/ou mamografia, devidamente
registradas na Unidade Médica da FMCS, exame clinico normal com ultra-som
e/ou mamografia, categoriall, 11, IV eV, conforme definido pela Classificacdo

BI-RADS (Anexo 1).
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3.4.2 Deexclusao

& Foram excluidos pacientes que ndo utilizaram 0 mesmo servico de patologia
para 0 estudo histopatologico de suas pegas cirdrgicas e também excluidas as
pacientes que ndo se submeteram as marcagOes estereostaticas N0 Mesmo Sservico

de Imagem, mulheres gravidas ou em amamentacdo e |lesbes pal paveis.

3.5 Variaveisde controle

3.5.1 Variaveisindependentes

As varidvels avaliadas neste estudo foram o uso da técnica da introducdo do corante
Azul Patente V com ar e da introducdo de Arpédo (fio de metal de ago) para biopsia de lesdes

impal paveis da mama.

3.5.2 Variaveisdependentes

As variaveis dependentes foram dor na aplicacéo das técnicas, tamanho e localizagcéo
do tumor, grau de comprometimento, tipo de anestesia utilizada, custos e tamanhos dos

fragmentos retirados.
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3.6 Procedimentos

3.6.1 Histopatol 6gicos

As lesbes mamarias apresentadas pelas pacientes e submetidas a andlise
histopalogicas neste estudo incluiram microcalcificagbes, nodularidades e distorcoes
parenquimatosa que tenham interesse oncol 0gico.

Os tecidos mamarios excisados, com todos os lados identificados pelo cirurgido,
foram encaminhados ao setor de patologia. O estudo histopatol dgico das pegas cirdrgicas foi
congtituido por duas etapas distintas, a avaliagdo macroscopica e 0 exame microscopico.

Apos nedido, o materia retirado na cirurgia, foi avaliado em exame intra-operatério
de congelacéo conforme utilizado em mastol ogia particularmente para definir comportamento
biolégico nas lesdes incaracteristicas clinicamente e/ou com bidpsia prévia inconclusiva e
ainda na avaliacdo de margens em procedimentos conservadores. O exame de congelacéo
consistiu na avaliacdo da pega cirdrgica a fresco com atencdo especial aos seguintes
pardmetros. tipo de peca (bidpsia incisional, produto de setorectomia, produto de
guadrantectomia ou mama completa, acompanhada ou ndo dos musculos peitorais), peso,
dimensdes, aspecto externo e descricdo da superficie de corte. Todas as margens cirurgicas,
em se tratando de cirurgia conservadora, séo identificadas com fios previamente designados
(face anterior, superior, medial, inferior, lateral e posterior).

Apoés a identificacdo da lesdo £z-se a sua mensuracdo e distancia para margens
cirargicas e pele suprgacente. Sdo retirados fragmentos representativos e/ou colhidos
esfregacos para estudo histopatolégico das margens cirlrgicas e/ou da lesdo propriamente
dita. Os fragmentos foram congelados a —20°C em criostato marca LEICA CM 1100,

embebidas em gel especifico para esse fim (“Tissue Freezing Mediaum”). Apds o corte



agd
2

0 N S ~
SANTOSJUNIOR, LUIZ AYRTON Azul patente com ar versus arp&o em biopsia de lesdes....

UFPE
histolégico, as laminas foram coradas em hematoxilina-eosina e levadas para andlise em
microscopico optico convencional marca NIKON ECLIPSE E 200.

O resultado desse exame, dependendo do grau de complexidade, foi liberado em
média 10-20 minutos apos o recebimento da peca. Apos esta etapa o materia foi todo fixado
em formalina a 10% e segue para o processamento histoldgico de rotina.

A marcacdo estereostatica das lesbes das pacientes foi redizada por um Unico
profissional e a andlise histopatol 6gica das pecas provenientes das biopsias foram realizadas

no servico de patologia do Hospital S&o Marcos.

3.6.2 Descricdo das técnicas utilizadas

3.6.2.1 Azul Patente V associado com ar

O presente estudo utilizou o uso do Azul Patente V em bidpsia de lesdes impal paveis
da mama, corante amplamente utilizado para estudos de linfonodos sentinela no cancer de
mama.

As pacientes escolhidas para a aplicacéo da técnica estereostética do Azul Patente V
(40 pacientes), chamado Grupo AZ, foram submetidas ao seguinte: inicialmente foram
esclarecidas sobre o procedimento (consentimento livre e esclarecido), em seguida foram
encaminhadas ao setor de radiologia onde, atraves de marcacao estereostética (eixos X e Y)
mamogréfica ou através do US, foram submetidas a introducdo do Azul Patente V com ar.

Para a injecdo do corante, usou-se seringa descartavel de insulina 1 L (Becton
Dickinson Arg.), com agulha de 0,38 x 13 (27,5 G %2), contendo 0,2 nlL do corante azul
patente V, seguido de 0,4 nL de ar (Figs. 1 e 2), de modo que o corante fosse injetado

primeiro que o ar no centro da lesdo a ser retirada (Fig. 3). O uso do ar associado ao corante
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visa permitir uma imagem na ultra-sonografia que possa facilitar, imediatamente apos a
injecéo do corante, uma projecéo da lesdo para que a marcacdo na pele pudesse ser feita

através de tatuagem com caneta, desenhando a projecdo da &rea marcada internamente (Figs.

4eb).

3.6.2.2 Arpéo metélico

O agulhamento com arpdo é uma técnica de localizacdo pré-operatdria,
universalmente aceita, em que se utilizam agulhas de localizagd maméria (Medical Device
Technologies, Inc. BLN 2010), medindo 20 ga X 10 cm, contendo fios metalicos (arpdo) que
s80 colocados por estereotaxia da lesdo suspeita na mamografia e por serem importantes
marcadores visuais. Apos a introducdo deste fio de metal, duas incidéncias mamograficas sao
procedidas para confirmacgo da localizacdo correta do material junto & lesdo suspeita®.
Alguns autores utilizam mais de um fio, entretanto, no presente trabalho somente um fio foi
utilizado. Para 0 uso do agulhamento com arpéo (grupo AP), realizado em 20 pacientes, foi
procedida a marcacao estereostética com introducédo do fio metdlico (aco), cuja extremidade
interna estava acotovelada, dando a forma de um arp&o. Em seguida, uma mamografia, apos a
injecdo da agulha, foi procedida para confirmar alocalizagéo. Foi realizada ainda a colocagéo
de um copo de pléstico ou esparadrapo para a protecdo da agulha exposta na pele até o
transporte da paciente ao centro cirdrgico, onde foi removido pelo cirurgido mastologista. Em
seguida, uma incisdo arciforme na pele foi diferida préxima ao fio, a agulha é palpada e a area
foi delineada para uma incisdo apropriada, buscando o fragmento com margens, envolvendo a

areaonde selocdlizao arpéo (Figs. 6 a9).
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Tanto o emprego do Azul Patente V como do Arpao foram procedidos por meio
estereostético, por radiologista habilitado. Em seguida, a paciente foi encaminhada ao centro
cirtrgico, onde foi procedida sua bidpsia excisional.

O mangjo da peca cirurgica foi realizado de forma cuidadosa, onde foram marcadas
as margens da lesdo com fios de algoddo 2-0 em posicéo tridimensional (um no as 12 horas,
dois nés as trés horas e um laco na direcéo da pele). Foram procedidos também desenhos em
papel com as informagdes para o fiel entendimento do patol ogista.

As lesbes foram examinadas trans-operatoriamente a fresco e através de congelagdo
em criostato. As lesdes com microcal cificacBes foram submetidas a radiografias da peca para
confirmagdo da retirada das mesmas (Fig. 10 e 11). Nasfiguras 12 e 13 demonstra se imagem
ultra- sonogréfica com area demarcada por corante Azul Patente V com ar.

O exame hispatologico definitivo foi realizado mediante cortes em parafina para
estudo a posteriori e estdo arquivados no Servigo de Patologia do Hospital S&o Marcos.

O tecido mamario obtido na bidpsia foi encaminhado de imediato para a patologia.
Na andlise histologica realizou-se inicialmente a macroscopia dos fragmentos. A seguir,
alguns fragmentos foram congelados para a avaliacdo histopatol 6gica e os demais foram para
a parafina. A congelacdo foi realizada em criostato com temperatura de menos 20°C e o
espécime seccionado com microtomo que proporciona cortes de até cinco micra na fixagéo,
foi aplicado o corante Hematoxilina/lEosina. Quando o diagnéstico anatomo-patol 6gico
através da biopsia evidenciava material inadequado, hiperplasia epitelial atipica e CDIS,
realizava-se nova resseccao das margens para confirmacao diagnostica livre da doenca. Foram
considerados inadequados aqueles fragmentos em que ndo possuiam representacdo celular
para andlise, e que mostraram resultado compativel com tecido adiposo, ou fragmentos de

mama sem alteragdes histol 6gicas™.
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Em ambos os grupos estudados, o fechamento da ferida cirdrgica se deu com o uso
de fio Monocryl 4-0 (poliglecabrone 25, incolor, monofilamentado e absorvivel), com agulha
3/8 - 1,9 cm (ETHICON, Jonhson & Jonhson, Prod. Prof. Ltda), sutura continua, bordo a

bordo e todos os casos analisados no presente estudo foram operados pelo mesmo cirurgido,

Nno caso o autor da presente pesquisa (Figs. 8 e 9).
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Figural. Uso do estereotix para marcagdo estereostética da lesdo namama.

<)

Figura2. Compressdo mamografica paralocalizagdo

estereostatica dalesdo maméria a ser extirparda.
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Figura 3. Infiltragdo do corante Azul Patente V com Ar em lesdo de mamaimpal pavel

apresentando hiperemia devido a compresséo do mamagrafo.

Figura4. Tatuagem em circulo, dirigida pelo ultra-som, como projecéo na pele da area

marcada com corante e ar.
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Figurab. Exposi¢do da area marcada com Azul Patente V durante ato operatdrio.

Figura 6. Exérese da &rea marcada com Azul Patente V observando disseccéo

com tesoura de Metzenbaum e delimitando exérese com margens da area com corante.
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Figura?. Pecacirargicanaqual observamos éareas coradas com Azul Patente V.

Figura8. Local deinjecéo do corante (projecdo demonstrada pela pingade Kelly)

e cicatriz pos-operatériaimediata
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Figura9. Curativo com micropore sem drenagem

Figural0. Radiografia da pega extirparda com Azul Patente V e ar observando

microcal cificagdes agrupadas no centro
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Figura 11. Mamografia com area marcada com Arp&o.
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MAMA ESQUERDA
Q.I.E.

Figura 12. Imagem ultra-sonografica demonstrando &rea demarcada
por corante Azul Patente V (paciente AZ-09)

-

CONTRASTE E AR

-

MAMA DIREITA GLUSE

Figura 13. Imagem ultra-sonografica demonstrando érea demarcada por corante Azul

Patente V com ar (paciente AZ-19)
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Uma vez marcadas, as pacientes foram encaminhadas ao centro cirdrgico. Tanto
poderiam ser submetidas a anestesia local, com ou sem com sedag&o, como a anestesia geral,
na eminéncia de decisdo cirlrgica em relacdo ao caso e desgo da paciente. A anestesia
preferencial foi a local, acompanhada de sedacdo. Na anestesia local, foram utilizados

aproximadamente 10 mL de infiltracdo anestésica de xylocaina a 2%, sem adrenalina, seringa

de 10 ml e agulha de insulina, em todas as pacientes.

3.7 Célculo da amostra

No cdlculo do tamanho da amostra, foi levado em consideracdo o nivel a de
significancia, desgjado para se detectar uma diferenca de tratamento e o poder do estudo, ou
sgja, 0 grau de certeza de que a diferenca entre os tratamentos sera detectada, caso ela exista
realmente. Erro a ou erro do tipo | é a probabilidade de detectar a diferenca que na verdade
ndo existe, ou sgja, a probabilidade de um resultado falso positivo: geralmente se estipula a
igual a0,05. Erro 3 ou erro do tipo |1 é a probabilidade de ndo detectar uma diferenca quando
ela realmente existe. O poder do estudo é 1 — 3 e foi estipulado como 0,80.

A férmula para o cdculo do tamanho da amostra foi:

N= ZxP(1— P)
D2

Onde: N = tamanho amostral; Z =1,96; P= prevaléncia esperada; D = distanciaentre o

limite superior e inferior da preval éncia esperada.
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3.8 Procedimentos analiticos

Os dados coletados nesta investigacéo foram digitados em um banco de dados.
Utilizamos para o armazenamento e para andlise dos dados o programa EPI INFO, versao
6.02 (1994), produzido em conjunto pela Organizacdo Mundial de Salde e o “Center for

Disease Control” (E.U.A)).

3.9 Procedimentos éticos

Para 0o cumprimento dos preceitos de ética em pesquisa médica, estabelecidos pela
Declaracéo de Helsinki, adaptados pela 522 Assembléia Geral, Edinburgo, Escocia, realizada
em outubro de 2000 e pela resolucdo 196/96 do Conselho Naciona de Saude, foi solicitada a
cada participante a autorizacdo prévia, configurada através da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. As informacfes colhidas permaneceréo sob a guarda do
pesquisador, por um periodo minimo de cinco anos, de forma a preservar o sigilo das mesmas

(Apéndices A e B).
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As pacientes avaliadas tiveram idade variando entre 36 e 75 anos com média de 49,9 +
8,6 anos nas que se submeteram ao uso do corante Azul Patente V com ar e idade variando
entre 29 e 66 anos com média de 45,8 + 10,1 nas que utilizaram o arpdo metdlico (Tabelasde

1ad).

Tabela 1. Distribuic&o dos casos estudados segundo 0 método do uso do arpéo eidade

Ordem Casos segundo técnica utilizada Idade
01 AF-01 48
02 AF-02 51
03 AF-03 45
04 AF-04 56
05 AF-05 42
06 AF-06 66
07 AF-07 55
08 AF-08 A
09 AF-09 52
10 AF-10 43
1 AF-11 46
12 AF-12 46
13 AF-13 39
14 AF-14 39
15 AF-15 29
16 AF-16 66
17 AF-17 47
18 AF-18 43
19 AF-19 3
20 AF-20 30

AP-01 = primeira paciente que utilizou marcag@o comarpéo;
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Tabela 2. Distribuic&o dos casos estudados segundo 0 método do Azul Patente V/ar eidade

Ordem Casos segundo técnica utilizada Idade
01 AZ-01 63
02 AZ-02 45
03 AZ-03 45
04 AZ-04 63
05 AZ-05 59
06 AZ-06 54
a7 AZ-07 50
08 AZ-08 43
09 AZ-09 48
10 AZ-10 45
11 Az-11 49
12 AZ-12 62
13 AZ-13 75
14 AZ-14 58
15 AZ-15 4
16 AZ-16 50
17 AZ-17 52
18 AZ-18 a2
19 AZ-19 61
20 AZ-20 47
21 AZ-21 55
22 AZ-22 46
23 AZ-23 51
24 AZ-24 47
25 AZ-25 36
26 AZ-26 4
27 AZ-27 53
28 AZ-28 45
29 AZ-29 58
30 AZ-30 37
31 AZ-31 40
32 AZ-32 51
33 AZ-33 65
A AZ-34 37
35 AZ-35 49
36 AZ-36 40
37 AZ-37 53
38 AZ-38 48
39 AZ-39 39
40 AZ-40 48

AZ-01 = primeira paciente que utilizou marcaggo com azul patente V ear
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A paciente mas jovem operada tinha 29 anos de idade (grupo de mulheres
submetidas a0 arpao) e a mais idosa tinha 75 anos (grupo que utilizou azul patente V). Nas

Tabelas 5e 6 pode-se visudlizar essa situago.

Tabela 3. Distribuicéo dos casos estudados submetidos & técnica do Arpéo, segundo afaixaetéria (Grupo AP)

Acumulado

Faixaetéaria Mulheres para baixo paracima
(em anos) n % n % n %
29+- 35 2 0,1 2 0,1 20 1,0
35+- 41 4 0,2 6 0,3 18 0,9
41+ - 47 6 0,3 12 0,6 14 0,7
47+ - 53 4 0,2 16 0,8 8 04
53+- 59 2 0,1 18 0,9 4 0,2
50+-! 66 2 0,1 20 1,0 2 0,1

Total 40 10

Tabela 4. Distribuicéo dos casos estudados submetidos a técnica de Azul Patente V com ar, segundo afaixa
etéria (Grupo AZ)

Acumulado

Faixa etéria Mulheres para baixo paracima

(em anos) n % n % n %
36+- | 41 6 0,15 6,00 0,15 40 1,00
42+- 1 47 12 0,30 18,0 0,45 A 0,85
48+- | 53 1 0,28 29,0 0,73 2 0,55
54+- 1 59 5 0,12 34,0 0,85 1 0,27
60+- | 65 5 0,12 39,0 0,97 6 0,15
66+- | 75 1 0,03 40,0 1,00 1 0,03

Total 20 10
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Tabela 5. Idade das mulheres estudadas, segundo métodos de bidpsias empregados no estudo

M étodo
Idade em anos Arpéo Azul patente V p=valor

das mulheres média+ DP média+ DP

Idade 458+ 10,1 49,9+ 8,6 0,101*

(*) T-student DP=desvio padrao

Tabela 6. Mulheres submetidas aos métodos de bidpsias empregados, segundo a Classificagdo BI-RADS
no exame mamogréfico

BI-RADS Arpéo Azul PatenteV Geral
Niveis (%) (%) (%)
] - 25 1,7

1 25,0 10,0 15,0
IVa 50,0 40,0 433
IVb 10,0 275 21,7
Ve 5,00 10,0 8,3

\Y% 10,0 10,0 10,0
Total 100 100 100

N&o se encontrou histéria familiar positiva para cancer de mama na grande maioria

das mulheres estudadas (Tabela 7).

Tabela 7. Mulheres submetidas as técnicas de bidpsias empregadas, segundo o historico familiar para

cancer de mama

Parentesco Azul PatenteV Arpéo Geral
(%) (%) (%)

Irmé& 375 50,0 429
Sobrinha 125 16,7 143
Prima 375 16,7 28,6
Tia 25,0 16,7 21,4

Total 100 100 100
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Tabela 8. Mulheres submetidas a bidpsia pela técnica com Azul Patente V com ar, segundo aidade da menarca

Acumulado
Idades Mulheres para baixo paracima
(em anos) n % n % n %

10 1 0,03 1 0,25 40 1,00
u 6 0,16 7 0,17 39 0,97
12 9 0,24 16 0,40 33 0,82
13 5 0,13 21 0,52 24 0,60
14 6 0,16 27 0,67 19 0,47
15 4 0,10 31 0,75 13 0,32
16 4 0,10 35 0,87 9 0,22
17 3 0,08 38 0,95 5 0,12
NI* 2 0,05 40 1,00 2 0,05

Total 40 1,00

*NI= n&o informado

Tabela 9. Mulheres submetidas a biopsia pelatécnica com Arpao, segundo aidade da menarca

Acumulado
Idades Mulheres para baixo paracima
(em anos) n % n % n %

1 2 0,10 2 0,10 20 1,00
12 2 0,10 4 0,20 18 0,90
13 8 0,40 12 0,60 16 0,80
14 3 0,15 15 0,75 8 0,40
15 1 0,05 16 0,80 5 0,25
16 1 0,05 17 1,00 4 0,20
17 3 0,15 20 3,00 3 0,15

Total 20 1,00

Tabela 10. Mulheres submetidas a bi6psia pelatécnica de Arpédo, segundo afaxa etériaem queteve o 1°filho

Acumulado
Faixa etéria Mulheres para baixo paracima
(em anos) n % n % n %
17+- 21 2 0,12 2 0,12 17 0,10
21+- 25 8 0,47 10 0,59 15 0,88
25+- 29 4 0,23 14 0,82 7 0,41
29+- 33 3 0,18 17 1,00 3 0,18

Total 17 10
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Tabela 11. Mulheres submetidas a bi6psia pela técnica com Azul Patente V com ar, segundo afaixa etariaem

que teve o primeiro filho

Acumulado
Faixa etéria Mulheres para baixo paracima
(em anos) n % n % n %
16+- 21 1 0,08 1 0,08 13 1,00
21+- 26 5 0,38 6 0,46 12 0,92
26+- 31 3 0,23 9 0,69 7 0,54
31+- 37 4 0,31 13 1,00 4 0,31
Total 13 1,0

Tabela 12. Idades das pacientes no parto pelo primeiro filho segundo método de biépsia empregado

M étodo
Idade no parta Arpao Azul patente V p=valor
no primeiro filho médiat+ DP média+ DP
Idade 25,19+ 6,46 25,562 +5,39 0,86*

(*) T-student DP=desvio padrao

Tabela 13. Mulheres submetidas a bidpsia pelatécnica de Azul Patente V com Ar, segundo o tamanho do

fragmento de mama retirado para exame anatomo -patol dgico

Acumulado
Faixas de Mulheres para baixo paracima
tamanho (CmM3)
n % n % N %
30+-11,2 10 0,25 10 0,25 40 1,00
11,2+ - 19,5 17 0,43 27 0,68 30 0,75
195+ - 275 8 0,20 35 0,88 13 0,32
275+- 359 4 0,10 39 0,98 5 0,12
359+- 44,1 - 0,00 39 0,98 1 0,02
441+ - 1525 1 0,02 40 1,00 1 0,02

Total 40 1,00




agd
2

0 N S ~
SANTOSJUNIOR, LUIZ AYRTON Azul patente com ar versus arp&o em biopsia de lesdes....

DI

UFPE

Tabela 14. Mulheres submetidas a bidpsia pela técnica com Arpao, segundo o tamanho do fragmento de mama

retirado para estudo anédtomo -patol égico

Acumulado
Faixas de Mulheres para baixo paracima
tamanho (CmM3)
n % n % n %

10,0+- 35,2 1 0,55 n 0,55 20 1,00

352+- 60,4 6 0,30 17 0,85 9 0,45

60,4+- 85,6 2 0,10 19 0,95 3 0,15

85,6+- 110,8 - 0,00 19 0,95 1 0,05
110,8+ - | 136,0 1 0,05 20 1,00 1 0,05

Total 20 1,00

Tabela 15. Volume médios dos fragmentos retirados (em cn) parabidpsia, segundo os métodos de bidpsias

empregados
M étodo
Volume médios Arpéo Azul patente V p=valor
dos fragmentos retirados média+ DP meédia+ DP
Volume (crm’) 51,96 + 36,94 16,98+ 9,14 0,00*

(*) T-student DP=desvio padrao



agd
2

Y SANTOSJUNIOR, LUIZ AYRTON Azul patente com ar versus arpéo em bidpsia de lesdes....
UFPE
Tabela 16. Diagndstico histopatol 6gico segundo método de bidpsia empregado
Azul Patente Arpéo
Diagndsticos % %
CDIS 2,0 7,5
AFBM 50 0,0
CLIS 0,0 5,0
CLIS (fez adenomastectomia) 0,0 25
CLIS (fez MRM) 0,0 2,5
Hiperplasia Atipica 50 125
Hiperplasia Tipica 00 175
Hiperplasia Fibroadenomatoide 00 50
Hiperplasia Lobular Atipica 00 2,5
HiperplasiaDuctal Atipica 00 2,5
Adenose Esclerosante 00 25
Ectasia c/ Fibroadenoses 50 0,0
Papiloma 50 0,0
Fibroadenoma intracanalicular 10,0 0,0
Ectasia Ductal 15,0 0,0
Ectasia Ductal + Fibroesclerose 50 g0
Fibroesclerose 10,0 g0
Fibroadenoses 50 0,0
Fibroadenoses + Corpo Estranha 25 0,0
Carc Ductal 2,5 2,5
Microcalcificagdes 10,0 125
Microcalcificac6es Basofilicas 0,0 2,5
Microcalcificagdes Distréficas 0,0 2,5

Total 100 100
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Tabela 17. Custos dos métodos de bi6psias empregados, segundo os itens de componentes dos custos

Valoresem R$ 1,00

Materiaisutilizados e Preco Azul Patente Arpéo
honor érios unid.
Quant. Valor Quant. Valor
Filmes DMB 10 x 12 3,35 2 6,70 4 13,40
Agulhainsulina 0,18 1 0,18 - -
Seringa insulina 0,14 1 0,14 - -
Agulhap/localizagdo (mama) 12,50 1 12,50 - -
Agulhapl/localizagdo (BLN 2010) 105,84 - - 1 105,84
Azul Patente V (ampola) 6,10 1 6,10 - -
US mamério (honorarios) 68,51* 1 68,51 - -
MM (honorérios) 88,2¢* - - 1 88,26
Curativo (gases, dcool, iodato, 2,58 1 2,58 1 2,00
micropore)
Folhade laudo 011 1 0,11 1 011
Copade exame 0,58 1 0,58 1 0,58
Saco de exame 0,26 1 0,26 1 0,26
Total - 97,7 - 210,5

*Honorarios de acordo com atabela CBHPM

Tabela 18. Resultados das biopsias realizadas em pacientes submetidos a técnicacom Azul Patente com Ar,

segundo o tipo de imagem das |esdes

Pacientes operadas Biopsiapositiva
Tipos de imagens das n % n %

lesbes (USe MM)

No6dul os 7 175 3 42,86

Microcal cificagbes 25 62,5 5 20,00

Nddulos + Microcal cificagtes 5 125 1 20,00

Distorgdes da Arquitetura 1 2,50 - 0,00

Macrocal cificacdes 1 2,50 - 0,00

Corpo Estranha 1 2,50 - 0,00

Total 40 100 09 22,5




agd
2

F SANTOSJUNIOR, LUIZ AYRTON

Azul patente com ar versus arpdo em bidpsia de leses....

DI

UFPE
Tabela 19. Recursos anestési cos utilizados segundo métodos de bidpsias empregados
Azul PatenteV com Ar
Recur sos anestésicos = % - %
Local 14 35,0 4 20,0
Local mais sedagéo 23 57,5 1 55,0
Blogueio 2 5,0 2 10,0
Peridural 0 0,0 1 5,0
Geral 1 2,5 2 10,0
Total 40 100,0 20 100,0
Tabela 20. Pacientes operadas por método, segundo a utilizagdo de dreno
Sem dreno Com dreno Total
M étodos n % n % n % p-valor
Azul Patente V 32 80 8 20 40 100
Arpéc 13 65 7 35 20 100 0,2234*
Geral 45 75 15 25 60 100
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IVc = 5%

\ V =10% /|||=25%

IVb = 10%__

T~ IVa =50%

Grafico 1. Classificagdo BI-RADS da expressdo mamogréfica segundo mulheres estudadas
submetidas a bidpsiacom Azul Patente V com Ar

\V, I 1l
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IV —b IV —-a
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Grafico2. Classificag@o BI-RADS da expressdo mamogréfica segundo mulheres estudadas
submetidas a bidpsia com Arpéo

Medidas referentes ao tamanho dos
fragmentos retirados para bidépsia
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Gr afico3. Tamanhos dos fragmentos de mama retirados segundo método de bidpsia utilizado.
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E reconhecida a preocupagio da comunidade académica internacional para encontrar
alternativas diagndsticas e terapéuticas para o cancer de mama que permitam, cada vez mais,
um tratamento conservador. A freqiéncia com que é atualmente usada as mamografias,
fizeram com que, mais e mais tumores, fossem diagnosticados em uma fase inicid,
impalpavel, que requeiram alternativas de localizagdo de bidpsias de baixo custo, alta
resol utividade, curva de aprendizado técnico-prético pequera e metodol ogia eficaz.

As informagtes que detém os pacientes nos dias de hoje, exigem do profissional da
salde um importante controle de qualidade e multidisciplinariedade apropriada como acdo
mais eficaz e mandatéria para atingir sucesso na realizagdo de procedimentos cirdrgico-
diagnosticos na mama. Assim, as pacientes devem ser sempre informadas de todas as técnicas
diagnosticas possiveis antes de qualquer procedimento na mama, adaptando-se a ela os
procedimentos que lhes mais convierem.

No Brasil, ainda neste ano de 2006, espera-se um aumento da mortalidade por
cancer. Em virtude desses fatos é que se torna imperativa a padronizagdo de diagndstico
utilizado e de tratamento, bem como a acessibilidade maior da populacdo a esses recursos
através de politicas publicas com objetivos claros.

Diferente do passado, tempo das cirurgias radicais de mama tipo Halsted, que eram
realizadas em tumores com massas volumosas, atualmente, devido ao interesse das mulheres
pelo problema e da crescente ciéncia pelo diagnéstico precoce, um nimero maior de tumores
impalpaveis, carcinomas in situ e lesbes ‘boderlines tém sido diagnosticado. Com o
diagndstico cada vez mais precoce das lesdes, os procedimentos de excisdo, com estudo das
margens de seguranca, através de exames histol gicos trans-operatorio (congelacdo), tém sido
cada vez mais frequentes.

Nos dias atuais, o tratamento cirdrgico do cancer de mama vem se tornando cada vez

mais conservador na abordagem do tumor primario e dos linfonodos axilares, portanto muito
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menos agressivo. Este tratamento conservador, ora dito econémico, deve obedecer a critérios
rigidos quanto a sua indicacéo, sem comprometer o controle loco-regional e a sobrevida das
pacientes'%°.

Na eventua localizacdo de lesbes impalpaveis da mama, varios méodos de
localizagdo e exérese tém sido aplicados no mundo inteiro. Varios corantes sdo empregados
em procedimentos cirdrgicos no ser humano, mas o Azul Patente V sodico 2,5%, com o
advento do linfonodo sentinela, tem sido o mais usual. Em 1994, Giuliaro et al., descreveram
0 uso do corante Azul Patente em 174 mulheres portadoras de cancer de mama em busca de
marcacdo paraidentificar o LS que julgaram ser eficaz, e estes autores demonstraram acuracia
preditiva de 100% em relacdo ao estado linfonodal axilar®’. Na utilizacdo deste corante, pela
técnica para identificacdo do LS, o tempo é fator importante, uma vez que, ultrapassados mais
de dez minutos da injegdo, o corante podera marcar varios linfonodos ou passar por todos
eles, ndo sendo possivel a identificacdo do LS ou qua deles é o LS, quando se corar mais de
um. Aconselha-se ainda a ndo utilizar o corante Azul Patente V. em mulheres gravidas e em
lactacdo, pois € droga categorizada como C, ou segja, ndo testada em animais ou mulheres
neﬂaétuagéo57’58'61'67'68.

O Sistema Internacional de Numeracdo de Aditivos Alimentares foi elaborado pelo
Comité do Codex, sobre Aditivos Alimentares e Contaminantes de Alimentos, para
estabelecer um sistema numérico internaciona de identificacdo dos aditivos alimentares nas
listas de ingredientes como alternativa a declaracdo do nome especifico do aditivo e o corante
Azul Patente V encontrase entre eles. O Azul Patente V é um corante da familia do
trifenilmetano e quimicamente corresponde ao sal sddico do bis(dietilamino-4-fenil) (hidroxi-
5-dissulfo-2,4-fenil) metanol anidrido estéril e tamponada a concentracéo de 2,5%, através de
fosfato monossodico e tornada isotonica pela adicdo de cloreto de sddio. E usado no estudo da

circulacdo linfética, localizacdo de vasos infaticos em linfografia e em cirurgia, localizacéo
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de éreas necrosadas de queimaduras vastas e profundas e localizaco de territorios arteriais. E
também usado como injecdo intra-arterial que colore seletivamente os tecidos e as mucosas do
territorio correspondente a artéria e permite delimitar a topografia da vascularizacdo bem
como ha localizagdo de orificios uretrais e localizagdo de orificios dos canais salivares no
decorrer da sialografia. Até o presente ndo sdo conhecidas contra-indicagdes para o produto,
entretanto, embora os estudos em animais ndo tenham colocado em evidéncia propriedades
teratogénicas, a inocuidade do azul patente V na gravidez e lactagcdo ndo foi demonstrada.
Alguns pacientes podem apresentar hipersensibilidade ao produto, mas o0 mesmo tem sido
utilizado também em criancgas. Julga-se Util que seu uso sgjarealizado com cautela em pessoas
com histérias prévias de aergias®.

Outro corante bastante utilizado é o azul de metileno, que € uma tiazina corante com
propriedades anti-sépticas e oxidagdo-reducdo dose dependente. A dose terapéutica descrita
para intoxicagcdo por CO2 é de um a2 mg/Kg (0,1 a 0,2 mi/Kg de peso de uma solugdo a
1%). Os sinais e sintomas de toxidade se apresentam com doses que excedem 4 mg/Kg de
peso e podem ocasionar nauseas, dor abdominal, dor torécica, sudorese profusa, confusdo
mental e metahemoglobulinemia (cianose, cefaléia, adinamia, fadiga, sincope, dispnéia,
arritmia e choque). Ha também relatos de abscesso no local da injecdo subcuténea e as
contra-indicagbes para 0 seu uso sdo: alergias, insuficiéncia renal grave e injecdo intra-
espinhal°.

Dos corantes mais utilizados em lesdes impalpaveis, o azul de metileno requer que o
ato cirdrgico sgja imediato, pois este corante facilmente difunde-se no tecido mamério o que
ndo ocorre com o Azul Patente V. O Azul de metileno chega a corar toda a mama. Este
corante causa certo desconforto e por isso € necessario us&lo associado com Xxilocaina,
aumentando custos da técnica’l. Azul de metileno também pode ser empregado em

duquectomias quando necessério resseccdes minimas’2. Uma vantagem do uso do azul de
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metileno, em relacdo ao azul de isosolfan, outro importante corante, séo os custos. Nos EUA,
0 custo de 5 ml de isosolfan € trés vezes maior que o custo do azul de metileno e isso é
importante em um pais como o Brasil’> "3,

A localizacdo da lesdo da mama dentro da sala cirlrgica deve ser redlizada com
anestesia local e sedacdo. Apds o radiologista ter posicionado a agulha, eles introduziram 0,2
a 0,3 mL de mistura de cortraste iodado com azul de metileno numa razéo 50:50%°.

No Brasil, estudos analisaram 0 uso do corante azul vita em localizacdo de
linfonodos sentinelas, comparando-o com 0 uso do tecnécio captado por probe e encontraram
sensibilidade de 95,3%, VPN de 95,5% e acurécia de 97,6 e 100% de eficacia quando da
associacdo dos métodos®® ™.

Na investigacdo dh reducéo intra-celular do Azul de Nitrotetrazolio (NBT) nos
leucocitos polimorfonucleares neutrofilos (PMN) em pacientes com cancer de mama,
demonstrou-se uma disfuncdo dos PMNs em 32% dos casos’>.

Outro recurso para localizacdo de lesdes impalpaveis € 0 uso do carvao ativado, que
é defendido por alguns autores®. A solucdo carbonica é outro método que pode ser usado.
Como o carvao permanece no local colocado, ele pode ser aplicado até varios dias antes da
cirurgia. A solucédo carbonica estéril € composta de 4 g de carvéo ativo em 100 ml de solucéo
salinaa 0,9% e injetado de 1 a1,5 mL no centro dalesdo’” ™.

Todavia, muitos autores advogam que a retirada da lesdo impalpavel deve ser
precedida do core biopsy em microcalcificagdes’®. Alguns estudos também encontraram que
as pacientes apresentaram um maior grau de satisfacdo quando eram submetidas a tratamentos
de exérese das |esdes em vez de simples bidpsias™.

A ablagdo por radiofrequéncia pode ser uma possibilidade de tratamento em

determinados casos, mais precisamente em mulheres muito idosas ou sem condigdes clinicas
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de cirurgia, em 89% das pacientes submetidas a esta técnica ndo apresentaram tumor residual
quando o tumor era < 2cntl.

O ar introduzido na mama também tem sido utilizado para prevenir recorréncia em
macrocistos®?. Dentre as vantagens da introducdo do corante com ar, cOmo no presente
estudo, foi permitir uma maior facilidade quanto a marcacéo na pele pela US e, este ar evitara
que, na aplicacdo do corante, ndo ocorra derramamento no trajeto de introdugdo do mesmo®3.
A aspiracdo de cistos gordurosos em pacientes submetidos a plastica mamaria com
lipossuccao é um procedimento valido®.

Alguns autores consideram a presenca de hematoma ha estereostaxia como uma
opcéo para a localizacdo através do ultra-som da projecdo da lesdo impalpavel na pele da
mesma forma como o ar foi utilizado no presente estudo®®. Entretanto, nem sempre este
hematoma € bem visualizado.

O sistema “Advanced Breast Biopsy Instrumentation” (ABBI) comegou a ser usado
em 1997 e consiste numa biopsia excisional estereostatica de lesdes ndo palpaveis da mama
utilizando canulas de varios didmetros (5, 10, 15 e 20 mm), com |&mina circular de rotacao.
Este méodo € considerado de muita importancia, e, apesar de que, os estudos tenha
demonstrado uma minima distor¢éo da arquitetura mamaéria, foi encontrada uma elevada taxa
de margens positivas no material retirado, aproximadamente 51,85%°".

No momento atual, o procedimento ABBI deve ser restringido a redizacdo de
bidpsias, deixando seu uso terapéutico para o futuro, quando tivermos um esclarecimento de
sua melhor validade, através do desenvolvimento de canulas de maior diametro que permitam
obtencdo de margens cirlrgicas mais amplas®.

Além do ABBI e VAB, outros métodos, tais como lavagem ductal com a colocagdo
de micro-cateter dentro do ducto mamario, poderdo ser uma alternativa para o diagnéstico

89,90

precoce do cancer de mama®*° contudo, atualmente tem-se empregado o uso de extratores**,
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Por outro lado, qualquer tratamento precisa ser avaliado quanto a recorréncia, apos tratamento
conservador, o impacto e 0 modo como a recorréncia pode afetar os pacientes’”.

A ablacéo por radio-freqiiéncia é considerada um tratamento promissor que requer
estudos para defini-1o como Unicaterapialocal em tumores priméarios, assim como 0s imprints
citoldgicos atualmente usados nos linfonodos sentinelas®™®.  Um outro grande ganho na
localizacdo de lesbes impalpaveis, com técnicas de localizacdo pré-operatdrias, seriam as
razdes estéticas. Hgja vista que, uma vez direcionado o local para localizacdo e exérese das
ledes, menores incisdes com melhores cicatrizes serdo estabel ecidas.

As pacientes avaliadas neste estudo tinham entre 29 e 75 anos de idade e ndo havia
diferenca significativa entre as médias de idades das mulheres estudadas nos dois grupos
(Tabelal, 2 eb).

Todas as pacientes estudadas tinham avaliacdo mamogréfica pré-operatoria e tiveram
suas ateragdes mamograficas classificadas pelo BI-RADS. Somente mulheres com categorias
BI-RADS superiores a |ll, foram submetidas a pesquisa e aos métodos de bidpsia. Apenas
uma paciente, no grupo que utilizou arpdo tinha BI-RADS 1 por ter sido operada a pedido da
propria paciente.

Realizou-se na admissdo das pacientes no estudo, mamografias e ultra-sonografias e
apos seis meses da cirurgia esses exames foram repetidos como controle para que se pudesse
conferir normalidade poOs-operatoria. Encontramse arquivados as copias desses exames
complementares de controle.

A higtéria familiar para cancer de mama ndo foi significantemente encontrada na
populacdo estudada. Nas pacientes submetidas a bidépsia com fios de metais, 60,0% das
mulheres ndo tinham histéria familiar positiva e aguelas que utilizaram o método com Azul
Patente V, 85,0% delas ndo apresentaram histéria familiar, o que corresponde no geral 76,7 %

sem historia familiar no total de mulheres estudadas. Na Tabela 8 encontra-se a distribuicdo
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da histéria familiar positiva entre as mulheres estudadas. Nenhuma paciente foi submetida,
como parte deste estudo, a avaliagcdo genética para cancer de mama.

No total de pacientes estudadas encontraram-se 57,5% de pacientes com diagnostico
de hiperplasia e lesdes in situ no grupo que utilizou o arpdo e 30% no grupo que utilizou o
Azul Patente V com ar. A freqliéncia de carcinomas em hiperplasias atipicas e cicatrizes
complexas é freglientemente subestimada®.

No presente estudo, o grupo AP utilizou apenas um fio metdlico, que, ha sua por¢éo
distal € angulado, caracterizando-se como um arpdo. O uso do Arpéo é amplamente difundido
entre 0s mastologistas do mundo inteiro.

A localizacdo pré-operatria por arpdo € Util em lesdes por microcalcificacOes,
podendo auxiliar o cirurgido na exérese completa da lesdo, mas ndo da claramente margens
histolégicas livres da doenca, mesmo quando usam-se véios fios metdicos™*. Autores
advogam 0 uso da ressonancia nuclear magnética no equipamento para estereostaxia de lesdes
impalpaveis permitindo uma variedade de trajetérias com fios metédicos’’.

A decisdo de colocar arp&o, no primeiro grupo estudado, foi tomada em razéo de ser
um método universalmente aceito, cuja localizacdo com agulha deve ser realizada apos
consulta com um radiologista. Alguns autores geralmente realizam o uso do arpdo em lesdes
para as quais as incisdes maiores sdo desgjadas e o nimero de fios dependerd do acordado
entre o radiologista e o cirurgido®®.

As pacientes estudadas eram mulheres, entretanto a localizacdo de lesdes
impalpaveis com fios quanto ao uso de core biopsy também é utilizada em pacientes do sexo
masculino®,

Geramente sdo usados, em média, dois fios, particularmente para calcificagbes em
uma distribuicdo agrupada linear, mas trés ou mais fios sdo ocasionalmente usados para lesdes

maiores em especid as de marcada complexidade geométrica, tais como calcificacdes
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segmentarmente distribuidas. A colocacéo do arpéo é realizada usando mamografos especiais.
A abordagem para colocacéo do fio é determinada pela revisdo da MM pré-operatéria, como é
feita em procedimento para localizagdo em agulhas convencionais de bidpsia estereostética,
considerando-se a distancia da lesdo a superficie cutanea, a acessibilidade e conspicuidade da
lesdo e aposicionamento do paciente. Em geral a dimensdo maior da lesdo é escolhida para a
colocacdo do arpdo, por exemplo, se a dimensdo maior da lesdo for antero-posterior, uma
tentativa devera ser feita para delinear as bordas anterior e posterior da lesdo e, na maioria dos
casos, os limites da lesGo devem estar dentro de uma ou duas &eas de compressdo na
mamografia, com uma pa de compressao perfurada com 36 polegadas, cobrindo uma area de
6,5 por 7,5 cm, ou uma pa de compressao retangular, com uma abertura cobrindo uma area de
7 x5 cm. A colocacdo do fio dentro de 5mm do limite lesdo é considerada étima, mas ndo
necessariamente além desses limites. Nenhuma localizacdo a méo livre deve redlizada. Apos a
posicdo da agulha ser confirmada com uma visdo ortogona (crénio caudal e médio lateral), os
fios sGo colocados e as mesmas imagens sdo obtidas para confirmar as posi¢des. Os filmes
devem ser rotulados e um diagrama rotulado, que delinele a localizagdo da lesdo e a
localizacdo dos fios, é desenhado. Em algumas situacdes, o cirurgido e o radiologista
discutem o posicionamento apos a localizacdo da agulha ter sido determinada e, em todos os
casos, os filmes e diagramas rotulados acompanham os pacientes para o centro cirdrgico e
radiografias dos espécimes devem ser obtidas e intraoperatoriamente avaliadas.

A localizacdo por agulha (arpdo) é um procedimento relativamente simples, seguro,
apresenta alta acuracia diagnostica, combinado a uma menor taxa de falhas e falso negativo
comparado a estereotaxia com agulha grossa e, em 91% das vezes, as pacientes evoluem sem
complicacBes™. A paciente AZ — 21, do presente estudo, foi submetida & exérese com Azul
Patente V com ar, para a exérese de corpo estranho, que se tratava de uma ponta de fio

fraturado (acidente de exérese prévia de lesdo impalpavel com uso de arpéo).
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Em relacdo ao corante, algumas pacientes submetidas a cirurgia apresentaram, no ato
cirargico, uma nitida difusdo do corante sob a pele proxima ao local a ser incisado. Na
verdade, no caso AZ-13, a paciente apresentou umaimagem de coloragdo azulada no primeiro
dia de pos-operatdrio. Esta mesma paciente apresentou uma coloragéo francamente azulada na
urina, nos dois dias seguintes a aplicacdo, sem manifestacdo clinica alguma. A andlise do
sedimento urinario desta paciente foi prejudicada, pois ndo foi possivel observar células
devido aformagao de grumos azulados, sendo a amostra representada por debris eosinofilicos
sem componente epitelial.

Reacbes anafiléticas com 0 Azul Patente V sdo referidas na literatura e devem ser
consideradas apesar de extremamente rarast®.

Logo apds a aplicacdo do Azul Patente V, observa-se nos tecidos uma coloragdo
azulada, que desaparece nas 24 a 48 horas seguintes a aplicacéo. No caso de estase linfética
ou problemas circulatérios, esta coloragcdo permanecerd por um tempo maior, chegando de
oitoal0dias.

A opcdo por anestesialocal variou em relacdo a profundidade da lesdo, as que tinham
mais de 3 cm foram submetidas a uma sedacdo, no minimo. As lesdes clinicamente suspeitas
para cancer, para uma maior liberdade cirdrgica, na necessidade de ampliacdo de margens,
preferencialmente usouse anestesia de maior porte. Em nenhum caso utilizaram-se solugoes
diluidas nem uso de epinefrina, permitindo um sangramento habitual numa cirurgia cujos
recursos hemostéticos séo importantes.

A anestesia por bloqueio intercostal, quando realizada, foi efetuada no angulo
posterior das costelas que se dirigem ao local que seria cirurgicamente abordado. A infiltracéo
em todos 0s casos ocorreu na linha axilar média, do segundo ao décimo nervo intercostal,

estando a paciente, em todos os casos, em decubito dorsal com a méo abaixo da cabeca. Em
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casos de mamas hipertréficas, houve necessidade de se auxiliar 0 anestesista deslocando-se a
mama para o lado oposto, para permitir uma melhor abordagem dos arcos intercostais.

No bloqueio, utilizouse agulha hipodérmica, seringa de 10 ou 20 ml com infiltracéo
de 3 a5 ml de anestésico (bupivacaina 0,5% sem epinefrind), em cada angulo posterior da
costela. A area de blogueio dependeu da necessidade de maior ou menor nimero de
segmentos a serem blogueados. No presente estudo, todas as pacientes foram submetidas ao
procedimento de exérese, uma a trés horas ap0s a marcagdo com 0 corante e em ambas as
situagdes ndo se observoudifusdo do corante, excetuando-se uma paciente.

A incisdo na pele das pacientes € realizada buscando considerar aspectos cirdrgicos
estéticos e oncol 6gicos, quando, em seguida, todo o tecido mamario é deslocado para que a
area marcada com azul sga encontrada e exposta. Da incisdo a area a ser extirpada, a
hemostasia neste trgjeto € rigorosa e isto justifica 0 pouco uso de drenos nas pacientes
estudadas. Apenas 25% das pacientes utilizaram drenos, como se demonstra na Tabela 20.
Quando usado, o dreno de escolha foi o tubular Penrose nimero 01 (um). Nenhuma paciente
operada fez uso de antibidtico, sendo prescrito para todas, 70 mg de diclofenaco sédico por
dia, durante cinco dias.

Das pacientes do grupo AZ, 92,5% foram submetidas a cirurgia com anestesia local
com ou sem sedac&o enquanto que no grupo Ap 75% (Tabela 19).

A incisdo sempre deve respeitar as linhas de Langhans e preferenciamente foram
incisadas periareolares, mais préximo do local tatuado e, quando havia interesse oncolégico
nas lesbes, a incisdo se deu também arciforme sobre a area tatuada como projecdo da
localizagdo da lesdo. A sutura se deu apenas na pele, com fio monocryl 4-0, fio
monofilamentoso, incolor e absorvivel (Ethicon Johnson & Johnson, Prod. Prof. Ltda), com
ponto continuo subcuténeo, seguido de curativo recoberto com micropore (FIG. 9). Em

poucas pacientes foi utilizado, nas primeiras 24 horas, curativo compressivo com gazes, que,



agd

0 N S ~
SANTOSJUNIOR, LUIZ AYRTON Azul patente com ar versus arp&o em biopsia de lesdes....

UFPE
apos retirado, recobre-se a cicatriz com duas faixas de micropore que também deverdo ser
mantidas por sete a 10 dias.

Nenhuma paciente apresentou sinais de toxidade nas técnicas anestésicas utilizadas.
Cinco pacientes (AP-12, AP-14, AP-16, AZ-06 e AZ-38) apresentaramse mais sonolentas e,
para as quais Se requereu um tempo maior de permanéncia hospitalar (6 horas).

O tecido mamario, produto do material retirado, teve suas bordas marcadas,
identificadas em trés eixos para facilitar estudos por congelacdo, escolhido pelo cirurgido
entre margens anterior, posterior, medial, lateral, inferior e superior. Em eventuais
necessidades a ampliacdo das margens foi necessaria para a melhor abordagem, sendo, nestes
casos, redlizada nova marcagdo com fio, no lado de interesse de avaliagdo. A Sociedade
Européia de Cirurgia Oncol 6gica recomenda uma margem de 1cm em pacientes submetidas a
exérese de lesdes suspeitas™.

Desta forma, o procedimento configurard ser um procedimento ndo sO diagndstico,
mas terapéutico definitivo em muitos casos. Os diagndsticos oncoldgicos seguiram a rotina
estabel ecida para tratamento no servico e adotada pela Sociedade Brasileira de Mastologia.

As pecas retiradas foram encaminhadas para estudo histopatolégico (FIG 07 e 11) e
as pecas operatorias com microcal cificagdes foram submetidas também a radiografias, para a
confirmac&o da arearetirada (FIG 11).

A ultra-sonografia € um método atualmente aceito no diagnéstico, na manipulacéo e
no seguimento de doencas mamarias. A discussdo dase nos dias de hoje sobre até onde vai 0
papel da US, na prética do dia-a-dia do cirurgido mastologista. A US é extremamente Util na
complementacdo do papel da palpacdo clinica da mama e da mamografia, bem como na

avaliacgo do linfonodo sentinela™®1%2,
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A tatuagem da projecdo da &rea marcada € um importante recurso na utilizacéo do
tipo, tamanho e area a ser incisada, cuja abordagem deve levar em conta as linhas de
Langhans e os adegquados aspectos estéticos finais.

Um outro grande ganho na localizacdo das lesdes impalpaveis com técnicas de
localizagdo pré-operatdria, seriam as razbes estéticas. Haja vista que, uma vez direcionado o
local para a localizacdo e exérese das lesbes, menores incisdes com menores cicatrizes seréo
estabelecidas.

A ultra-sonografia mamaria tem uma ata acurécia e proporcionalmente um baixo
custo na localizac3o guiada de lesdes mamaérias impal paveis©?.

Como indicagéo principa do uso da US, temse: nddulos recorrentes, nodularidade
difusa, nédulos solitarios, multiplas nodularidades, massa em mamas lactantes, ruptura de
implantes maméarios e mamografias e exames clinicos indeterminados. O uso do método
como screening ainda ndo é determinado. Transdutores de alta resolugdo tém contribuido para
0 gue 0 uso da US sga essencia na manipulacdo de lesbes mamarias, em especial as
impal paveis.

As experiéncias de alguns autores realizadas ra Ultima década reforcam o uso da US
como método de rotina, na complementac&o da observaco clinica e mamogratfical®19%1%,

Convém dizer que a marcagdo estereostatica com corante azul patente V/ar de lesdes
impalpaveis de mama permite menor resseccdo de tecido mamério, por possibilitar
visualizagdo intra-operatoria das trés dimensdes marcadas. Uma importante vantagem do azul
patente € a sua pequena difusdo nos tecidos vizinhos, diferentemente do azul de metileno, que

se difunde muito e de forma répida, atrapalhando o processo®*. As possiveis reacdes alérgicas

esperadas pelo uso do azul patente V n&o foram encontradas nos casos analisados.
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O uso de carvéo, por exemplo, que ndo se difunde, nada gjuda na delimitacéo de
margens, pois ndo as delimita. Com o uso do Azul Patente V, a margem tornou-se mais
precisa

A manipulacdo cirargica é mais eficaz no Azul Patente V, pois ndo ha a possibilidade
de lesar fios, como na técnica do agulhamento, situacdes passiveis de processos médicos
legais. No caso AZ-21, foi realizada a técnica com o corante Azul Patente V com ar, para a
retirada de fragmento de fio metal deixado por outro cirurgido, em procedimento anterior para
a exérese de lesdo impalpéavel.

Julga-se importante dizer que ndo h& prejuizo das pegas marcadas com azul patente
no que se refere a avaliagdo histopatoldgica. O azul patente, que ndo foi retirado junto com a
peca, sempre em provaveis poucas quantidades, sera eliminado pela bile e pela urina,
conforme aconteceu com a paciente AZ-13, que ilustra pela urina colhida 48 horas apés o
procedimento.

No que se refere a custos, alguns estudos compararam os custos entre uma biopsia a
céu aberto e uma bidpsia estereostatica com agulha e encontraram uma razéo
custo/efetividade melhor para bidpsia a céu aberto®®.

Os custos dos métodos de biopsias empregados no presente estudo sdo descritos
segundo os itens e componentes de material utilizado. O custo da agulha de localizagdo usada
na introducéo dos fios metdlicos foi o grande entrave na avaliacdo dos custos até porque néo
sdo re-utilizaveis. O dobro de filmes sdo usados na técnica com arpdo e conclui-se que a
técnica do arpdo tem o dobro dos custos da técnica do Azul Patente V com ar (Tabela 17).

Observa-se que o tamanho das medidas dos fragmentos era maior no grupo de
mulheres submetidas a bidpsia com azul patente, 0 que corresponde a uma maior
probabilidade de margens livres, em casos de doenca oncoldgica. A tamanho da lesdo deve-se

muito a &rea marcada pelo radiologista, que devera ficar atento a necessidade de uma maior
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injecdo do corante, caso a lesdo sga grande. O treinamento portanto do radiologista nesta
marcacao € extremamente importante, pois é possivel, pela mamografia e ultra-som calcular
aproximadamente o tamanho da lesdo e, pela infiltragdo, delimitando melhor a lesdo, uma
abordagem cirdrgica sera mais precisa e Util.

Nas Tabelas 13, 14 e 15, onde sdo estudados o tamanho dos fragmentos retirados na
biopsia, observa-se que, no uso do arpéo, as medidas dos fragmentos se mostram maiores que
no método do Azul Patente com ar. Na exérese da peca no arpdo, ndo temos condicdo de
delinear a aea a ser operada e, no azul, é possivel uma marcacdo mais precisa,
proporcionando uma retirada menor de fragmento.

Foram encontrados os mais diferentes tipos de tecidos nos fragmentos analisados,
tals como carcinoma ductal in situ, ateragcbes funcionais benignas da mama (AFBM),
carcinoma lobulares in situ, hiperplasa atipica, hiperplasia tipica, hiperplasa
fibroadenomatoide, hiperplasia lombar atipica, hiperplasia ductal atipica, adenose
esclerosante, ectasia com fibroadenoses, papiloma, fibroadenoma intracanalicular, ectasia
ductal, ectasia ductal com fibroesclerose, fibroesclerose, fibroadenoses, fibroadenoses com
corpo estranho (paciente AZ-21 com fragmento de fio metdlico), carcinoma ductal,
microcal cificagOes, microcalcificagbes basofilicas e microcal cificagdes distroficas.

Acredita-se que a biopsia com core tem maior acurécia no tratamento e manipulagéo
de microcalcificages suspeitas. E vélido salientar que varios estudos, porém, tém desafiado
de que o CLIS é somente um marcador para cancer de mama'®’. Numa reviso realizada por
Eisheikh et a., em 2005, concluiram que ndo existe um protocolo convincente de
manipulacdo destas lesbes, entretanto, seguimento cuidadoso e quimioprofilaxia com anti-
estrogénio poderdo ser uma boa opgéo de conduta. Os autores sugerem a mamotomia para a
exérese destas lesdes, como também a sua retirada total, prética defendida pela maioria na

literaturat®®,
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Quanto menores os fragmentos retirados, tanto menores serdo as complicacdes pds-
operatorias. As complicagOes de mastectomias e esvaziamentos axilares s&o muito comuns e,
com o diagndstico precoce, evita-se seu uso que, aém de melhor sobrevida com a doenca,
proporciona uma melhor qualidade de vida. A formacdo dos seromas em mulheres
mastectomizadas € muito comum e ndo ha relacdo com a técnica de disseccdo e
eletrocauterizacdo. Alguns autores sentemse mais seguros conhecendo histol ogicamente as
lesBes impalpaveis antes de abordé |as com bidpsias com fios metélicos' %10,

A congelacdo controla as margens e d4 ao mastologista a nogdo exata da retirada das
pecas cirlrgicas com seguranca. E inadmissivel o uso da técnica sem um criostato, pois quase
50% das mulheres submetidas a esse tipo de bidpsia necessitam de aargamento das
margens'®.

Nenhuma das pacientes participantes desta investigacdo era analfabeta, 0 que
facilitou a abordagem para o consentimento livre e esclarecido. Todas as pacientes foram
submetidas a assinatura do consentimerto e algumas delas foram convocadas inicialmente por
cartas. As pacientes eram esclarecidas sobre o procedimento, as que utilizaram arp&o, a
técnica que ja esta universalmente aceita, e as que foram submetidas ao uso do Azul Patente V
com ar, orientadas sobre os cuidados sobre seu uso, como por exemplo as marcacoes
deveriam ocorrer no maximo duas horas antes da cirurgia, até mesmo para que ndo se criasse
Viés na pesquisa.

Nas tabelas 16 e 18, é demonstrado o resultado do estudo andomo-patol égico das
biopsias das pacientes estudadas, segundo os tipos de imagens das lesdes. Observa-se que
20% das pacientes submetidas a técnica de arpdo tiveram bidpsias positivas para cancer de
mama, incluindo lesdes pré-malignas, e 22,5% das pacientes submetidas a técnica com Azul
Patente V com ar. A manifestacdo por ndédulo se mostrou mais relacionada com positividade

na amostra utilizada.
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As pegas cirlrgicas previamente congeladas, ap0s adequada fixac8o, seguem o
mesmo padréo de avaliagdo macroscopica, porém todos os fragmentos representativos
retirados para andlise histologica passardo por um processamento especifico que dura em
torno de 12 horas, realizado em um aparelho chamado histotécnico (OMA DM — 40). Ap6s o
processamento histoldgico e inclusdo do material em parafina, esses blocos séo cortados em
micrétomo LEICA RM 2125 RT, numa espessura de 4 micras € a seguir, confeccionada a
lamina para posterior coloragdo em hematoxilina-eosina

A avdiacdo microscopica € realizada em microscopico Optico  binocular
convencioral e é baseada nas alteracGes morfol égicas teciduais em correlacdo com os dados
clinicos, radiol égicos e macroscopicos para uma elaboracdo do diagndstico definitivo.

A utilizacdo pelo mastologista de subténcias como o Azul Patente V, para a
marcacd0 de lesbes impalpaveis, ndo tem quaquer interferéncia com a avaiagdo das
alteracBes morfoldgicas teciduais. Ao contrério, é de grande valia para o patologista, ja que
esse tipo de lesdo ndo apresenta nenhum substrato macroscopico, portanto a captacdo do
corante pelalesdo acaba tornando 0 método mais eficaz para identificag&o precisa da mesma.

Na macroscopia, 0 materia recebido é examinado, medindo-se 0s maiores didmetros,
determinando limites cirdrgicos. Para 0 processamento histologico, cada material €
seccionado em fragmentos enumerados de uma extremidade a outra. Os fragmentos 1 e 3
serdo emblocados em parafina, sendo entdo seccionados a espessura de 4 a 5 micra, em 3
niveis de profundidade no bloco, em cada fragmento. Assim, uma lamina corada com
hematoxilina e eosina, de cada nivel, sera examinada, perfazendo seis cortes.

Técnicas minimamente invasivas para o tratamento de cancer de mama sdo uma

realidade hoje em dia no mundo inteiro'*?*%. E extremamente importante serem estudadas,
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em razdo da disponibilidade financeira e profissional de qualquer servico ou pais, e se
estabeleca, por fim, a escolha das técnicas utilizadas como no presente estudo mostrando-se o
quéo é importante a resseccdo adequada das lesbes impalpaveis, mormente que se leve em

consideragdo custos e efetividade das mesmas.
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Com base na metodologia empregada, comparando-se as duas técnicas de bidpsias, com
um nivel de seguranca de 95% ou p<0,05 pode-se concluir que:

& 0 uso do Azul Patente V com Ar trouxe vantagens como: menos
tempo de uso de anestesia, a retirada de tecidos com margens de
seguranga melhores e sem apresentar a inconveniéncia do risco de
perda na manipulacdo do arpdo quando esta técnica é utilizada;

& 0 emprego do Azul Patente V com Ar apresentou diferenca
estatisticamente significante no volume do fragmento retirado quando
comparado com a técnica do Arpéo;

& O custo do Azul Patente V/ar foi menor que o uso do arpéo.
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Cartas para as pacientes

Nome da Pesquisa: AZUL PATENTE V COM AR VERSUS ARPAO EM BIOPSIA DE
LESOESMAMARIASIMPALPAVEIS.

Pesquisador responsavel: L uiz Ayrton Santos Janior

Endereco: Av. Boa Viagem, 5710 Ap. 1002 Setubal Recife — PE
Rua S&o Pedro, 3125 Ilhotas Teresina— Pl 64001-560

Fone: (81) 3341 7774 e (86) 3221 3400
Fax: (81) 3467 1035 e (86) 3221 6575

Ingtituicdo: Universidade Federal de Pernambuco
Fundagdo Maria Carvalho Santos

Prezada Senhora,

Estamos fazendo um levantamento sobre o beneficio do uso do corante “Azul Patente V” e do
agulhamento com arpdo em bidpsias de lesbes impalpaveis da mama, conforme €cnica em
gue a senhora serd operada.

A razéo paratal estudo estd em poder conhecer os beneficios que essa nova técnica de bidpsia
de mama traz para o diagndstico do cancer e sua colaboragao € muito importante para nosso
estudo.

Caso concorde em participar do nosso estudo, iremos anotar em ficha apropriada alguns dados
da senhora, como idade, se € fumante ou ndo, se é diabética ou ndo, se possui historia familiar
para cancer de mama, se amamentou, quando iniciou sua menstruacao, etc.

Antes da biopsia, vimos solicitar seu comparecimento a rua S&o Pedro, 3125 bairro ilhotas ou
procurar a Srta. Marilia através do telefone 3221 8944, para agendar uma pequena entrevista
sobre a cirurgia a que a senhora serd acometida, quando sera assinado um “Termo de
Consentimento”. Saiba que estamos trabalhando para desenvolver maneiras eficazes de
prevenir a doenca.

Gostariamos de informar-lhe ainda que sua participacdo é de cardter volunt&rio, sem
remuneracao ou vantagens, independente dos resultados obtidos.

De acordo com a técnica de cirurgia em que a senhora sera submetida, saiba que os riscos sdo
minimos e sdo inerentes a qualquer cirurgia do porte de uma bidpsia, mas poderdo acontecer
reacOes alérgicas a0 anestésico e ao corante usado, mas saiba também que séo extremamente
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raras, pois esse material que iremos usar ja foi utilizado vérias vezes em outras pessoas e
nunca houve problemas sérios.

A senhora podera retirar-se do estudo quando bem entender e, caso assim o faca, os dados
coletados serdo exclusivamente do nosso conhecimento e ficardo sob nossa guarda por até 5
(cinco) anos, em sigilo absol uto.

Estard a seu dispor, a qualquer hora, nossos telefones para contato para eventuais

necessi dades e saiba que somos muitissimo grato por sua colaboragdo neste estudo.

Atenciosamente,

Dr. Luiz Ayrton Santos Junior

Pesquisador responsavel

Cel. 9981 7222

Fundagdo Maria Carvalho Santos Fone: 3221 8944

Outros telefones de contato: 3221 3400 e 3221 6575.
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APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome da Pesquisa: AZUL PATENTE V COM AR VERSUS ARPAO EM BIOPSIA DE
LESOESMAMARIASIMPALPAVEIS.

Pesquisador responsavel: Luiz Ayrton Santos Janior

Endereco: Av. Boa Viagem, 5710 Ap. 1002 Setubal Recife — PE
Rua S50 Pedro, 3125 Ilhotas Teresina— Pl 64001-560

Fone: (81) 3341 7774 e (86) 3221 3400 e 3221 8944

Fax: (81) 3467 1035 e (86) 3221 6575

Instituicdo: Universidade Federal de Pernambuco
Fundacéo Maria Carvalho Santos

TERMO

Eu RG
ne , abaixo assinado, tendo recebido as informagdes necessarias e
ciente dos direitos abaixo relacionados, concordo em participar da presente pesquisa e, em
razao disso terei:

- a garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a
gualquer davida acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros relacionados com a
pesquisa;

- a liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo sem que isso traga prejuizo de quaisquer espécies a minha pessoa;

- aseguranca de que ndo serei identificada e que sera mantido o caréter
confidencial dainformag&o relacionada com a minha privacidade;

- 0 compromisso de me proporcionar informagdo atualizada durante o estudo,
ainda que essa possa afetar minha vontade de continuar participando;



agd

0 N S ~
SANTOSJUNIOR, LUIZ AYRTON Azul patente com ar versus arp&o em biopsia de lesdes....

UFPE

- a disponibilidade de tratamento médico e a indenizacdo que legalmente tenha
direito, por parte da ingtituicdo, a sallde, em casos de danos que a justifiqguem, diretamente
causados pela pesquisa, e que, se existirem gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo
orcamento da pesquisa.

Tenho ciéncia do exposto acima e concordo em participar do estudo.

Teresing, de de 200

Assinaturas:

Voluntéaria

Pesquisador responsavel

12 testemunha

22testemunha

(em duas vias de igual teor)
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ANEXO 1

Classificacdo radioldgica das lesdes mamérias
MAMOGRAFIA —BI-RADS, 42 edicdo — CLASSIFICACAO E CONDUTA

Categorial - negativo

Sem achados mamogréaficos, sem sinais de malignidade.

Conduta - repetir exame de acordo com afaixa etéria (anual a partir de 40 anos)

Categoriall - achado benigno

calcificagbes vasculares

calcificagbes cutaneas

calcificagbes com centro lucente

calcificagbes de doenca secretoria

calcificagbestipo “leite de calcio”

calcificagbes redondas (> 1 mm de didmetro)

fios de sutura calcificados

nédulo calcificado (fibroadenomatipico)

nédulo com densidade de gordura (lipoma, fibroadenolipoma)

cisto oleoso (esteatonecrose)

linfonodo intramamario

nédulos que provam ser cistos simples apds ultra-sonografia

alteracBes pds-cirurgia e/ou radioterapia

0s achados benignos também representam mamografia negativa, sem sinais de
malignidade

Conduta— repetir o exame de acordo com afaixa etaria (anual apartir de 40 anos)

Categorialll —achado provavelmente benigno

nédulo ndo palpavel, ndo calcificado, redondo ou oval, regular ou levemente lobulado, com limites parcial mente
definidos, sdlido.

densidade assimétrica sugerindo parénguima mamario

microcal cificagdes redondas ou ovais, isodensas, agrupadas

calcificagdes recentes (sugerindo esteatonecrose)

dilatac&o ductal isolada (sem associagéo com descarga papilar)

lesbes multiplas, bilaterais, com caracteristicas radiol 6gicas semelhantes

para que a les@o sgja classificada categoria 3 deve ser feita completa avaliagdo da imagem (incidéncias, ultra-
sonografia etc)

Conduta - controle radiolégico por 3 anos (intervalo de 6 meses, 6 meses, 1 ano, 1 ano) para confirmar a
estabilidade da lesdo e, conseqlientemente, o cardter benigno (indicar estudo histopatoldgico se houver
necessidade de realizar diagndstico com presteza, ex: indicagdo de TRH, lesdo suspeita homolateral ou
contralateral)
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CategorialV - achado suspeito
CategorialVa - suspeicao baixa

nédulo lobulado com limites definidos

nédulo com caracteristicas morfol égicas de categoria 3, porém pal pavel

dilatacéo ductal isolada (associada com descarga papilar tipo &gua de rocha ou com sangue)
microcal cificacfes redondas, ndo isodensas, agrupadas

Categorial Vb - suspeicdo intermediéria

noédulo lobulado com limites parcialmente definidos ou mal definidos
distor¢do da arquitetura (lesdes espicul adas)

densidade assimétrica (sem sugerir parénquima mamério)

microcal cificagBes com pleomorfismo incipiente agrupadas

microcal cificagbes puntiformes (“poeira’, tipo 111 de Le Gal) agrupadas

Categoria lVc - suspeicdo alta (mas ndo tao alta quanto na categoria 5)

nédulo irregular com limites definidos, parcialmente definidos ou mal definidos
neodensidade

microcalcificagdesirregulares (“grao de sal”, tipo IV de Le Gal) agrupadas
microcal cificagbes redondas dispostas em trajeto ductal

Conduta - estudo histopatol égico
CategoriaV - altamente suspeito

nédulo denso e espiculado
microcal cificagBes pleomérficas ou ramificadas, agrupadas, dispostas em tragjeto ductal ou ocupando segmento
mamério

Conduta - estudo histopatol égico

Categoria VI - achados ja com diagndstico de cancer

casos em gue o diagndstico de cancer jafoi realizado por “core bidpsia’, mamotomiaou bidpsiacirlrgica
incisional
casos de avaliacao apds quimioterapia neo-adjuvante

Categoria O - avaliagéo adicional

utilizada apenas em exames de rastreamento

indicac&o de incidéncias adicionais, manobras e outros exames (ultra-sonografia, ressonancia).
indicacdo de comparar com exames anteriores, se houver achado e se acomparagéo for imprescindivel para
avaliagdo fina

nédulo que necessite de avaliagdo ultra-sonografica

se cisto - categoria 2

se sblido - categoria 3 ou 4, dependendo da morfologia

densidade assimétrica, que apds incidéncias complementares mostrou ser:

superposi¢do de estruturas- categoria l

parénguima mamdario - categoria 3

lesdo verdadeira - categoria 4

microcal cificagdes que apds estudo tangencial mostraram ser de origem cutanea, categoria 2

Conduta - realizar a agéo necesséria e classificar de acordo com as categorias anteriores



