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DUTRA, Daniela; SILVA, Manoella. Métodos de Diagndstico por Imagem no
Rastreamento do Céancer de Mama. 2018. 75 f. Trabalho de conclusdo de curso
(Bacharelado em Biomedicina) — Centro Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2018.

RESUMO

O cancer é atualmente responsavel por uma em cada seis mortes no mundo. Mais
de 14 milhdes de pessoas desenvolvem neoplasias anualmente. O cancer de mama
€ o tipo mais comum entre as mulheres no mundo e no Brasil, depois do de pele ndo
melanoma. A incidéncia da doenca vem aumentando em praticamente todas as
regides do mundo, sendo uma questao de saude publica mundial. Segundo o INCA,
0 numero de mortes por cancer de mama no Brasil, em 2013, correspondeu a
14.388, sendo 181 em homens e 14.206 mulheres e ha uma estimativa para
2018/2019 de 59.700 novos casos. Um bom prognéstico ocorre se diagnosticado e
tratado oportunamente, uma vez que cerca de 60% dos diagnosticos no Brasil
ocorrem em estagio avancado, dificultando o tratamento e justificando o alto nimero
de mastectomias realizadas. O diagndstico comumente é realizado por meio do
autoexame das mamas, exames laboratoriais e exames de imagem. O autoexame €
uma etapa importante no processo de identificacdo, pois oferece a oportunidade de
um método de auxilio ao diagnéstico, evitando o diagndstico tardio. No diagndstico
laboratorial, a presenca de marcadores presentes no sangue ou em outros liquidos
biologicos pode facilitar o diagndstico dos tumores, auxiliando nos processos de
diagnéstico, estadiamento clinico, estimativa de resposta ao tratamento, avaliagao
de reincidéncia e prognéstico. A Organizacdo Mundial da Saude preconiza o
rastreamento por meio da mamografia e ultrassonografia por desempenharem papel
central na deteccdo, no diagnéstico e na conduta das doencas mamarias. A
mamografia é a primeira técnica de imagem indicada para o0 rastreamento
populacional da neoplasia de mama em mulheres assintomaticas, avaliando a
maioria das alteracdes clinicas mamarias. Ja a ultrassonografia é utilizada adjunto a
mamografia, sendo eficaz em detectar lesGes ocultas na mamografia em mamas
radiologicamente densas. A ressonancia magnética vem se tornando um método
promissor por cada vez mais preconizar-se 0 rastreamento precoce e possuir alta
sensibilidade. O objetivo desse trabalho é comparar a utilizacdo da ressonancia
magnética com a mamografia e a ultrassonografia, ressaltando a importancia do
papel da ressonancia magnética na deteccdo, caracterizacdo e no planejamento
terapéutico do cancer de mama. Foi realizado levantamento bibliografico na base de
dados Google Académico e portais eletronicos Scientific Eletronic Library On-line
(SciElo), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias e Saude (LILACS),
além de livros da biblioteca Pe. Inocente Radrizzani. A mamografia apesar de
limitagdes, ainda é a principal técnica utilizada no rastreamento do cancer de mama,
ja a ultrassonografia € usada como método complementar. Atualmente, ndo é
possivel incluir a ressonancia como meéetodo padrédo de diagnéstico no cancer de
mama, porém esse método possui papel determinante no diagndstico.

Palavras-chave: Carcinogénese. Espectroscopia de ressonancia magnética.
Mamografia. Neoplasias de mama. Ultrassonografia mamaria.



DUTRA, Daniela; SILVA, Manoella. Methods of Diagnostic Imaging in Breast
Cancer Screening. 2018. 75 f. Final paper (Bachelor’ Degree in Biomedicine) —
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ABSTRACT

The cancer is currently responsible for one in six deaths worldwide. More than 14
million people develop neoplasms annually. Breast cancer is the most common type
among women worldwide and in Brazil, after skin’s non-melanoma. The incidence of
the disease has been increased all over the world, being a global public health issue.
According to INCA, the number of deaths due to breast cancer in Brazil in 2013
corresponded to 14.388, being 181 on men and 14.206 women and there is an
estimate for 2018/2019 of 59.700 new cases. A good prognosis is when diagnosed
and treated on time, since about 60% of the diagnoses in Brazil occur on advanced
stage, making it difficult to treat and justifying the high number of mastectomies
performed. The diagnosis is made through self-examination of the breasts, laboratory
tests and imaging tests. The self-examination is an important step in the identification
process, because it offers an auxiliary method on the diagnosis, avoiding late
diagnosis. On the laboratory diagnosis, the presence of blood markers or in other
biological liquids may facilitate the diagnosis of tumors, helping the diagnosis
processes, clinical staging, treatment response evaluation, recurrence evaluation and
prognosis. The World Health Organization recommends the screening by
mammography and ultrasonography for performing a main role in the detection,
diagnosis and management of breast diseases. Mammography is the first imaging
technique indicated for population tracking of mammary neoplasia in asymptomatic
women, evaluating most of the breast changes. Ultrasonography is used as an
adjunct to mammography, being effective in the detection of occult lesions on
mammography in dense radiological breasts. Magnetic resonance imaging has
become a promising method for advocate it even more the early diagnosis and also
having a higher sensitivity. The focus of this work is to compare the magnetic
resonance with mammography and ultrasonography, emphasizing the importance of
magnetic resonance imaging in the detection, characterization and therapeutic
planning of breast cancer. It has been undertaken the bibliographic surveying in the
database of Google Academic and electronic portals Scientific Electronic Library
Online (SciElo), Latin American and Caribbean Literature in Sciences and Health
(LILACS), besides the books of the library Pr. Innocent Radrizzani. The
mammography despite its limitations, still is the main technique used in the screening
of breast cancer, since the ultrasound is used as anadditional method. Currently, it is
not possible to include a resonance as the standard pattern of non-neoplastic breast
diagnosis, however this method plays a determinant role on the diagnosis.

Keywords: Carcinogenesis. Magnetic Resonance Spectroscopy. Mammography.
Breast neoplasms. Breast Ultrasound.
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1. INTRODUCAO

A carcinogénese ou oncogénese é 0 processo em que células normais sao
transformadas em células cancerosas, formando o cancer. O cancer é atualmente
responsavel por uma em cada seis mortes no mundo. Mais de 14 milhfées de
pessoas desenvolvem neoplasias anualmente e estima-se para 2030 o aumento
para mais de 21 milhdes de pessoas. O cancer de mama € o tipo mais comum entre
as mulheres no mundo e no Brasil, depois do de pele ndo melanoma. A incidéncia
da doenca vem aumentando em praticamente todas as regides do mundo, tanto nos
paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento, sendo uma questao de saude
publica mundial. Segundo o INCA, o niumero de mortes por cancer de mama no
Brasil em 2013 correspondeu a 14.387, sendo 181 em homens e 14.206 mulheres.
H& uma estimativa para 2018/2019 de 59.700 novos casos. Apesar de ser
relativamente raro antes dos 35 anos de idade, acima desta faixa etaria sua
incidéncia cresce progressivamente (ORGANIZACAO DAS NACOES UNIDAS
[ONU]; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER [INCA]; SILVA; GONCALVES, 2017;
MARTINS et al., 2009; ONCOGUIA, 2014; GODINHO; KOCH, 2004).

Ndédulos na mama e/ou axila, dor nas mamas, alterac6es da pele que recobre
a mama (como abaulamentos ou retracdes), sdo 0s sinais e sintomas mais comuns
no cancer de mama. Também existem manifestacbes menos comuns como edema,
ruga, eritema, ulceracdo da pele, sangramento pelo mamilo, desvio do mamilo e
alteracdo da aréola, levando a uma grande variacdo de sinais e sintomas ou até
mesmo ndo apresentar nenhum destes. Porém, é recomendado em todos 0s casos
que a mulher conheca suas mamas e seja capaz de reconhecer alteracdes
presentes e assim procurar auxilio médico. A principio as lesGes sao indolores, fixas,
com bordas irregulares e, quando em estagio avancado, podem estar
acompanhadas de alteracdes da pele (INCA, 2017; SILVA; RIUL, 2016).

Um bom prognoéstico ocorre se diagnosticado e tratado oportunamente, uma
vez que cerca de 60% dos diagndsticos no Brasil ocorrem em estagio avangado,
dificultando o tratamento e justificando o alto nimero de mastectomias realizadas. E
necessario controlar a doenca formulando planos, programas e implantando acdes,
visando o aumento da qualidade de vida e as chances de sobrevida das pacientes.
O custo do tratamento do cancer de mama depende do estagio da doenca no

7

momento do diagndstico. Nos estagios 0 e 1, o valor € aproximadamente
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R$6.000,00. Quando, entretanto, o tumor é detectado em estagios Ill e IV, o valor
estimado oscila entre 25.000,00 e R$ 62.500,00 (SILVA, 2008; GODINHO; KOCH,
2004; BATISTON et al, 2009).

O termo “detectar” € a capacidade de identificar anormalidades, ao passo que
diagnosticar compreende a capacidade em que o médico deve classificar a
anormalidade como benigna ou maligna, portanto, a identificacdo deve preceder o
diagnoéstico. Diagnosticar doencas crbnicas como 0 cancer em estagios iniciais
reduz a taxa de morbidade e mortalidade. A deteccéo precoce da neoplasia mamaria
se baseia em duas estratégias: o rastreamento e o diagnostico precoce. O
rastreamento fundamenta-se na realizacdo de testes em pessoas sadias com o
intuito de identificar doencas em sua fase pré-clinica ou assintomatica. JA4 o
diagnéstico precoce é formado por uma triade: a conscientizacdo sobre a
importancia e a realizagdo do autoexame da mama (AEM), a avaliagéo laboratorial e
o diagnostico por imagem. Esses procedimentos tém como objetivo detectar
pessoas com sinais e sintomas iniciais da doenca, além de avaliar a extensao do
tumor, caracteristicas de orientacdo, acompanhamento e monitorizacdo da eficacia
do tratamento (TUCUNDUVA et al., 2004; MINISTERIO DA SAUDE, 2014;
MARINHO et al, 2003; SANTANA; BORGES, 2015; GODINHO; KOCH, 2004).

O diagndstico comumente é realizado por meio do AEM, exames laboratoriais
e exames de imagem. O AEM foi popularizado no Brasil no fim de 1980, por meio de
campanhas de televisdo, cartazes e folhetos educativos, sendo este um teste de
rastreabilidade e ndo diagndstico, pois apresenta baixa sensibilidade (28 a 36%),
assim, qualquer alteracdo detectada precisa ser posteriormente investigada. O teste
€ simples, ndo possui custo, é indolor, pode ser realizado regularmente pelas
mulheres em uma curta frequéncia de tempo. Tem alta especificidade (cerca de
70%), além de ter como beneficio a acuracia na deteccdo de lesdes palpaveis, ja
que é um procedimento no qual a propria mulher observa e apalpa as mamas na
posi¢cdo deitada e em pé, buscando a possivel presenca de um nodulo suspeito
para, assim, o mais breve possivel procurar um médico especialista, a fim de evitar
danos maiores, facilitando o tratamento e até a cura. E recomendado que o AEM
seja realizado uma vez ao més, devendo ocorrer uma semana apos o término da
menstruacdo. No caso de mulheres que ndo menstruam, deve ser feito em um

mesmo dia de sua escolha, em todos os meses, sendo que a realizagéo fora deste
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periodo podera detectar falsas impressdes (BORBA et al, 1998; MINISTERIO DA
SAUDE, 2014; MULLER et al, 2005; ONCOGUIA, 2018).

A prevencado por meio deste exame demonstra o conhecimento da mulher
sobre o seu corpo, facilitando o processo em cerca de 70% dos casos. Além disso, o
AEM é uma etapa importante no processo de identificacdo, pois oferece a
oportunidade de um método de auxilio ao diagndstico, evitando o diagndstico tardio,
no qual o cancer se apresenta em um estagio avancado, levando a uma intervencao
mais invasiva, como a retirada de um quadrante da mama ou até mesmo de toda ela
(MULLER et al, 2005; MARINHO et al, 2003; MONTEIRO et al, 2003).

No diagnéstico laboratorial, a presenca de marcadores presentes no sangue
ou em outros liquidos biolégicos pode facilitar o diagnéstico dos tumores e é
extremamente importante, especialmente porqgue pode explicar a variabilidade no
progndéstico da doenca. Esses marcadores sdo favoraveis nos casos clinicos de
pacientes com a neoplasia de mama, auxiliando nos processos de diagnéstico,
estadiamento clinico, estimativa de resposta ao tratamento, avaliacdo de
reincidéncia e prognostico (SANTANA; BORGES, 2015).

Existem dois importantes marcadores para o cancer de mama: o antigeno
15.3 do cancer (CA 15.3) que possui sensibilidade variavel de 88% a 96%), mudando
de acordo com a massa tumoral, e o estadiamento clinico, junto ao antigeno carcino
embrionario (CEA), que, na presenca na neoplasia maligna, niveis elevados de CEA
sdo detectados de 30 a 50%. Estes podem ser dosados individualmente e, além
disso, a sua combinacdo aumenta a sensibilidade na deteccdo primaria e na
presenca de metastases (SANTANA; BORGES, 2015; INCA, 2018; ALMEIDA,
2007).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) preconiza o rastreamento por meio
da mamografia (MMG) e ultrassonografia (US), por desempenharem papel central na
deteccdo, no diagnostico e na conduta das doencas mamarias. A MMG € a primeira
técnica de imagem indicada para o rastreamento populacional da neoplasia de
mama em mulheres assintomaticas, avaliando a maioria das alteragbes clinicas
mamarias. Ja a US é utilizada adjunto a MMG, sendo eficaz em detectar lesdes
ocultas na MMG nas mamas radiologicamente densas. Considerada uma grande
promessa no diagnéstico de cancer de mama, por cada vez mais preconizar-se o

rastreamento precoce, a ressonancia magnética (RM) é uma técnica com radiacéo
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nao ionizante e de alta sensibilidade (CHALA; BARROS, 2007; MARTINS et al.,
2009).

A técnica de RM consiste na realizacdo de uma série de imagens
tridimensionais com alta resolucdo espacial e temporal, por meio de um campo
magnético (Bo). A utilizacdo do contraste paramagnético é fundamental para a alta
sensibilidade do método, sendo capaz de identificar lesGes malignas e benignas.
Sendo assim, a utilizacdo da RM nas mamas é ampla, sendo eficaz no rastreamento
de cancer em mulheres com alto risco; na mama contralateral em mulheres com
diagnoéstico de neoplasias; na lesdo primaria oculta em pacientes com metastases
axilares; na caracterizacao de achados duvidosos na MMG ou US; para determinar a
extensao local do cancer; para verificar a presenca e a extensao de doenca residual,
avaliando a margem cirdrgica, a resposta a quimioterapia neoadjuvante e a
integridade dos implantes mamarios; além de diferenciar a cicatriz cirargica da
recorréncia tumoral nas pacientes previamente tratadas (SANTANA; BORGES,
2015; MARTINS et al., 2009; FREITAS; RODRIGUES; COSTA, 2015; CHALA,
BARROS, 2007).
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2. OBJETIVO
Comparar a utilizacdo da RM com a MMG e a US, ressaltando a importancia
do papel da RM na deteccdo, caracterizacdo e no planejamento terapéutico do

cancer de mama.
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3. METODOLOGIA

Foi realizado levantamento bibliografico na base de dados Google Académico
e portais eletronicos Scientific Eletronic Library On-line (SciElo), Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias e Saude (LILACS), além de livros da biblioteca
Pe. Inocente Radrizzani, utilizando as seguintes palavras-chave: Imagem por
Ressonancia Magnética, Neoplasias de mama, Carcinogénese, Mamografia e
Ultrassonografia Mamaria.

A pesquisa foi limitada a artigos em portugués, espanhol e inglés, publicados
a partir do ano 1998. Em seguida, fez-se uma relacdo dos artigos relacionados na

literatura e nos principais achados de ressonancia magnética.
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4. DESENVOLVIMENTO

4.1. Glandulas mamaéarias

Sao 6rgdos que se desenvolvem pouco no homem, porém na mulher sofrem
relevantes modificacbes que variam de acordo com a idade, o ciclo menstrual e
quanto a sua funcdo reprodutora. Durante o desenvolvimento embrionario, o
crescimento e o desenvolvimento do tecido mamario ocorrem em ambos 0S sexos e,
até a puberdade, desenvolvem-se de maneira semelhante. Na puberdade, as
mulheres sofrem a influéncia hormonal dos estrogenos e da progesterona,
aumentando o desenvolvimento das mamas. Por volta dos quarenta anos, com o
processo fisiologico da menopausa, iniciam-se as mudancas atroficas. Além de
proporcionar vida, as glandulas mamarias desempenham papel relevante na
sensualidade e sexualidade feminina, sendo um simbolo da feminilidade. Portanto,
evidente o impacto que uma doenca mamaria, muitas vezes com tratamento
agressivo, pode gerar (ROSS; REITH; ROMRELL, 2014; CAMARGO; MARX, 2000).

E caracterizada por estar localizada sobre os musculos da regio anterior do
torax e se apresentar em pares. E formada por dois sistemas, o ductal e o lobular,
que estdo intercalados por um tecido conjuntivo fibroso e envolvidos por tecido
adiposo, vasos sanguineos, linfaticos e nervos; mantendo cada lobo com uma
drenagem independente, que se dirige para a papila por meio dos ductos (figura
1).0 sistema lobular é formado pelos acinos, que juntos formam os lobos mamarios
e estes se apresentam em quantidade de 10 a 20. O sistema ductal, por sua vez, é
formado pelos ductos e suas ramificacdes, correspondendo a quantidade de lobos
mamarios, ou seja, 10 a 20. As células adiposas que originam o tecido adiposo
encontrado abaixo da camada da pele estendem-se da clavicula a axila. Este tecido
€ uma camada de gordura que varia de acordo com o estado nutricional e idade
(RAMOS, 2005; SANTANA; BORGES, 2015; NATIONAL BREAST CANCER
FOUNDATION, 2016; CAMARGO; MARX, 2000).

O sistema linfatico € uma rede de vasos e ganglios, responsaveis por
transportar células e fluidos pelo corpo, encarregados de combater doencas, uma
vez que este sistema faz parte do sistema imunolégico. Ha também um conjunto de
nodulos linfaticos pequenos, dispostos ao longo do sistema, com a funcéo de filtrar
as células, mantendo células anormais distantes do tecido saudavel (NATIONAL
BREAST CANCER FOUNDATION, 2016).
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Figura 1 - Anatomia da mama
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Fonte: Adaptado de (RAMOS, 2015)

O sistema de quadrantes (figura 2) é o método mais usado para dividir as
mamas, utilizando o mamilo como centro, e sédo divididos em: QSE (quadrante
superior externo), QSI (quadrante superior interno), QIE (quadrante inferior externo)
e QIl (quadrante inferior interno). Em geral, a principal localizacdo da neoplasia de
mama é o QSE. (INCA, 2017; SILA; RIUL, 2016; RAMOS, 2009).
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Figura 2 — Identificacdo dos quadrantes mamarios
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Fonte: (RAMOS, 2009)

4.2. Cancer de Mama

Quando o DNA presente nas células sofre mutacdo e manda informacdes
alteradas para os genes, estas células passam a se multiplicar de maneira rapida e
incontrolavel. Este crescimento agressivo pode se expandir até formar uma massa
anormal de tecido, denominada tumor, ou neoplasma. Este grupo de células pode
progredir para a doenca conhecida como cancer (figura 3) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2002; MINISTERIO DA SAUDE 2011; RAMOS, 2005; FILHO, 2012;
NATIONAL BREAST CANCER FOUNDATION, 2016).

Figura 3 — Formacgéao do cancer
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SAUDAVEL NA CELULA TORNA MUTADA COMECA A REPRODUCAO COMECAA SE
ANORMAL MULTIPLICAR

Fonte: Traduzido de (NATIONAL BREAST CANCER FOUNDATION, 2016)
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A palavra “cancer” vem do grego karkinos que significa “caranguejo”, e foi
utilizado pela primeira vez por Hipdcrates, o pai da medicina, que viveu entre 460 e
377 antes de Cristo. O termo € utilizado para doencas que possuem em comum a
formacdo de um tecido formado por células autbnomas com capacidade de
crescimento anormal e descontrolado. Além disso, as células mutadas ndo morrem
como deveriam, e podem desenvolver a capacidade de se desprender do tumor e
migrar para outros 0rgados, o que € chamado de metastase, afetando o 0Orgao
atingido pela substituicdo das células normais, podendo levar a perda de funcéao.
Essa migragdo pode ocorrer por meio dos vasos linfaticos e sanguineos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2002; BIFULCO;
FERNANDEZ J.; BARBOZA, 2009; RAMOS, 2005; NATIONAL BREAST CANCER
FOUNDATION, 2016).

Existem alguns fatores que predispdem a mulher a um maior risco de
desenvolver cancer de mama, que sdo conhecidos como fatores de risco, e séo
classificados como extrinsecos ou intrinsecos. Os extrinsecos estao relacionados ao
ambiente e ao estilo de vida: tabagismo, obesidade, alcoolismo, sedentarismo,
alimentacdo, influéncia geogréfica, exposicao a radiacdo ionizante, exposicdo a
produtos quimicos téxicos, terapia combinada de reposicao hormonal, contraceptivo
hormonal oral e amamentacao. J& os intrinsecos sdo fatores constitutivos e estes
nao podem ser alterados, sdo eles: idade, género, etnia, menopausa tardia, menarca
precoce e hereditariedade genética, sendo que aproximadamente 5 a 10% ocorrem
de forma hereditaria (Quadro 2) (SANTOS, 2014; LEITE; OLIVEIRA; RIBEIRO, 2002;
MONTEIRO; LEVY, 2015; KUMAR, 2010; MARTINS, 2009; CANCER RESEARCH
UK, 2017).

Quadro 1 - Fatores de risco para o cancer de mama

Mae ou irma com cancer de mama na
pré-menopausa

Risco muito elevado
Antecedente de hiperplasia epitelial
atipica ou neoplasia lobular in situ

Suscetibilidade genética comprovada
(mutacdo de BRCA1-2)

Risco medianamente elevado Mae ou irma com cancer de mama na
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pOs-menopausa
Nuliparidade

Antecedente de hiperplasia epitelial sem
atipia ou macrocistosapocrinos

Menarca precoce (< 12 anos)
Menopausa tardia (= 55 anos)

Primeira gestacéo de termo depois de 34
anos

Obesidade
Risco pouco elevado
Dieta gordurosa

Sedentarismo

Terapia de reposi¢cdo hormonal por mais
de 5 anos

Ingestao alcodlica excessiva

Fonte: (ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA, 2001)

A predisposicdo genética € um dos principais fatores de risco para o cancer
de mama e se desenvolve em pessoas com um ou mais parentes do 1° ou 2° grau.
Pacientes com histérico de neoplasia de mama na familia possui o risco de 5 a 10
vezes maior que a populagéo geral. O crescente conhecimento sobre as alteragdes
na expressao génica envolvida na formacdo dos tumores sugere que O risco €
definido individualmente. Embora tenham sido identificados diversos genes, uma
mulher com mutacdo de Breast cancer type 1 (BRCAL) ou Breast cancer type 2
(BRCA2) tem um risco de 60-85% de vir a desenvolver um céncer de mama
(BORGHESAN; PELLOSO; CARVALHO, 2008; MARTINS et al, 2009; POTTER,
1999; SPENCE; JOHNSTON, 2003).

O BRCA1l foi o primeiro gene de predisposicdo ao céancer de mama,
identificado em 1994 por Miki e colaboradores e se localiza no braco longo do
cromossomo 17. O BRCAZ2 foi identificado em 1995 por Wooster e colaboradores e
mapeado no bracgo longo do cromossomo 13. Ambos os genes sao transmitidos de
forma autossdmica dominante e funcionam como supressores tumorais. Mutacdes

no gene BRCAL, localizado no locus do cromossomo 17 brago longo banda 2 sub-
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banda 1, e mutacdes no gene BRCA2, localizado no locus do cromossomo 13 braco
longo banda 12 sub-banda 13,estédo relacionadas as transformacdes neoplasicas,
visto que estes genes regulam de forma direta ou indireta a proliferacdo celular,
como 0s proto-oncogenes que sao genes que geralmente ajudam as células a
crescer, e 0s genes supressores de tumor que retardam a divisdo celular, reparam
erros do DNA ou indicam quando deve ocorrer a morte celular programada, a
apoptose (AMENDOLA; VIEIRA, 2005; DANTAS et al, 2009; SANTOS, 2014,
ONCOGUIA, 2015).

O processo de formacgédo do cancer é denominado carcinogénese (Figura 4) e
ocorre lentamente, podendo levar anos para que a célula mutada se prolifere e
origine um tumor palpavel. Até que isSSO ocorra, O processo passa por uma
sequéncia evolutiva. No cancer de mama, ocorrem alteracdes nos mecanismos
celulares de proliferagdo e apoptose, favorecendo modificagdes nos processos que
regulam o ciclo celular, condicionando alteragbes cromossomicas. Assim, ocorre a
ativacdo de oncogenes e a acao ineficaz dos genes supressores de tumor
(MINISTERIO DA SAUDE, 2015, 2002; RAMOS, 2005; SANTANA; BORGES, 2015;
FILHO, 2013; BATSCHAUER, 2009).

A primeira fase é denominada “iniciacdo” e € um processo rapido. As células
sofrem transformacdes de fatores cancerigenos fisicos, quimicos ou bioldgicos,
modificando a genbmica da célula, alterando sua resposta ao microambiente e
tornando-as capazes de multiplicar-se de forma independente. Essa fase é
caracterizada pela diminuicdo na responsividade a fatores que inibem a proliferacao
celular, a indutores de diferenciacdo celular ou a apoptose. No entanto, ainda nao é
possivel diagnosticar um tumor clinicamente, visto que uma célula iniciada néo
origina tumor (RAMOS, 2005; SANTANA; BORGES, 2015; FILHO, 2013).

A segunda fase € chamada “promocéo” e, ao contrario da “iniciacdo”, é um
processo demorado. Consiste na proliferacdo ou expansao das células iniciadas e
ocorre pela acdo de agentes promotores, que tém em comum a propriedade de
irritar tecidos e provocar reagfes inflamatoérias e proliferativas. Nesse processo, as
células sdo multiplicadas e transformadas em células malignas. Para o sucesso
dessa transformacéao, € imprescindivel o contato com o agente promotor e, caso iSso
nao ocorra, 0 processo pode ser interrompido e o efeito ndo ser manifestado
(RAMOS, 2005; SANTANA; BORGES, 2015; MINISTERIO DA SAUDE, 2002;
NATIONAL BREAST CANCER FOUNDATION, 2016; FILHO, 2013).
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O ultimo estdgio é conhecido como “progressao”. Nessa fase, ocorre a
multiplicacdo descontrolada e irreversivel das células alteradas levando a
progressao tumoral, que é dependente de mutacdes continuas nas células, tornando
0 cancer mais agressivo e maligno, sendo possivel a deteccédo clinica (RAMOS,
2005; SANTANA; BORGES, 2015; FILHO, 2013).

Na neoplasia de mama, o tempo de replicacdo celular é de aproximadamente
100 dias até a formacéo do tumor de consisténcia dura e mal delimitado, sendo que
80% se manifestam de forma indolor e apenas 10% doloridamente. Além disso, na
porcdo externa da mama, o cancer € capaz de causar alteracdes e retracdo dos
mamilos, saliéncia ou inchaco, pele enrugada, rubor ou descamacédo da pele e
tumefacdo nos linfonodos localizados nas axilas (CLINICA MAYO; SANTANA;
BORGES, 2015; AMERICAN CANCER SOCIETY; RAMOS, 2005; MINISTERIO DA
SAUDE, 2002).

Figura 4 — Passo a passo do processo de carcinogénese

Estagio de iniciagao: Estagio de promogado: Estagio de progressao:
Os genes sofrem agao Os agentes oncopromotores Caracterizado pela multiplicagao
dos agentes cancerigenos atuam na célula ja alterada descontrolada e irreversivel da célula

Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE, 2011)

Neoplasia significa “novo crescimento”, que é denominado como neoplasma.
De acordo com as caracteristicas clinicas, evolutivas e comportamentais, as
neoplasias podem ser divididas em benignas ou malignas (Quadro 2). A
nomenclatura dos tumores depende do tecido que o originou. O tumor benigno pode
apresentar mais de uma linhagem celular e, em geral, as neoplasias benignas sao
nomeadas de acordo com o tecido que as compde, ligado ao sufixo -oma (exemplo:
tumor benigno do tecido glandular — adenoma). J& os tumores malignos, séo
nomeados a partir da origem embrionaria dos tecidos do qual deriva o tumor.
Quando estes se originam dos epitélios de revestimento externo e interno, séo

denominados carcinomas. Quando o epitélio de origem for glandular, passam a ser



27

chamados adenocarcinomas (exemplo: adenocarcinoma de ovario). Se o tecido de
origem for o conjuntivo (mesenquimal), é formado pelo nome do tecido, acrescido da
determinacdo sarcoma (exemplo: o tumor maligno do tecido gorduroso passa a ser
chamado de lipossarcoma) (MINISTERIO DA SAUDE, 2011; MINISTERIO DA
SAUDE, 2011; KINDT; GOLDSBY; OSBORNE, 2008; KUMAR, 2010; RAMOS, 2005;
SANTANA; BORGES, 2015; ONCOGUIA, 2017).

Quadro 2 — Principais diferencas entre tumores benignos e malignos

Tumor Benigno Tumor Maligno

Formado por células bem diferenciadas Formado por células anaplasicas
(semelhantes as do tecido normal); (diferentes das do tecido normal);
estrutura tipica do tecido de origem atipico; falta diferenciacéo

Crescimento progressivo; pode regredir Crescimento rapido

Mitoses normais e raras Mitoses anormais e numerosas
Massa bem delimitada, expansiva; ndo Massa pouco delimitada, localmente
invade nem infiltra tecidos adjacentes invasivo; infiltra tecidos adjacentes
N&o ocorre metastase Metéastase frequentemente presente

O crescimento lento e expansivo _ o
) . ) O crescimento rapido, desordenado,
determina a compressao dos tecidos o . .
o infiltrativo e destrutivo ndo permite a
vizinhos, levando a formagéo de uma )
) . formacéo da pseudocapsula
pseudocapsula fibrosa

Produzem antigeno, embora raramente,

N&o apresentam a capacidade de gue pode ser utilizado no diagndstico —
produzir antigenos precoce ou nao — de alguns tipos de
cancer

Possuem estroma e uma rede vascular ~
Apresentam uma desproporcao entre o

adequada, por isso, raramente " :
parénquima tumoral e o estroma

apresentam necrose e hemorragia . .
vascularizado, por isso, pode acarretar

areas de necrose ou hemorragia

Fonte: Adaptado de (MINISTERIO DA SAUDE, 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2011;
KINDT; GOLDSBY; OSBORNE, 2008; KUMAR, 2010)
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Existem, entretanto, algumas exce¢Bes que fogem as regras bésicas
descritas. Pelo critério da origem embrionéria dos tumores, aqueles que ocorrem de
forma mais frequente na infancia sédo classificados tumores originados de células
blasticas, os chamados blastomas (exemplo: osteoblastoma). Também sob esse
critério, os tumores originados de células primitivas totipotentes sdo agrupados em
quatro principais tipos: seminomas, coriocarcinoma, carcinoma de células
embrionarias eteratomas (podem ser tumores benignos ou malignos, depende do
grau de diferenciacdo). Os carcinomas e adenocarcinomas recebem nomes
complementares que melhor classificam sua morfologia macroscépica ou
microscopica (podem ser utilizados termos como epidermoide, papilifero, seroso,
mucinoso, cistico, medular, lobular) (MINISTERIO DA SAUDE, 2011; RAMOS, 2005;
SANTANA; BORGES, 2015; ONCOGUIA, 2017).

Existem tipos de neoplasias maméarias (Tabela 1) menos frequentes e muitas
vezes ndo sdo considerados cancer de mama, pois originam-se em outros tecidos
de maneira rapida e normalmente ndo observados externamente, recebendo o nome
de sarcomas e linfomas. Os sarcomas se iniciam no tecido conjuntivo e se
disseminam pelo sangue e 0s angiosarcomas comec¢am nas ceélulas que revestem
0s vasos sanguineos e linfaticos (SANTANA; BORGES, 2015; ONCOGUIA, 2017;
AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018).

Tabela 1 — Tipos de neoplasias mamarias

_ Se inicia nas células dos ductos mamarios, sendo um tipo comum
Carcinoma . )
. dentre os que ndo invadem a membrana basal e assim se
intraductal ou _ . R _
o caracteriza por ser incapaz de espalhar émbolos para o sistema
ductal in situ ; ; _ N
vascular. Também h& a presenca de microcalcificacoes, o que

(CDIS) . .
facilita sua descoberta na fase subclinica
Neoplasia mamaria invasiva mais frequente, que se origina nos
) ductos mamarios responsaveis pela producdo de leite. E capaz
Carcinoma

) _ de romper a parede dos ductos e desenvolver-se em outros
ductal invasivo _ _ ] _ o
o tecidos adiposos e até espalhar-se por via venosa e linfatica. Por
ou infiltrante n _ _
ser comum, pode se classificar em subtipos como carcinoma

tubular, medular, papilifero, entre outros

Carcinoma Tem origem nos lobos de glandulas mamarias responsaveis pela



https://www.cancer.org/cancer/soft-tissue-sarcoma.html
https://www.cancer.org/cancer/lymphoma.html
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lobular in situ | producdo de leite, porém, diferencia-se dos carcinomas in situ
(CLSI) pela capacidade de se desenvolver e pelo seu carater invasivo
Carcinoma Assim como CLSI, iniciam-se nos lobos de glandulas mamarias
lobular produtoras de leite, podendo atingir outras partes do corpo e, a
invasivo partir do aspecto das células invasivas, pode ser subdividido
E considerado atipico, pois gera comprometimento difuso da
mama e bloqueia seus vasos e ganglios linfaticos, adquirindo
_ apenas caracteristicas de inflamacdo, como rubor, edema,
Carcinoma - ) )
) . aumento de temperatura local, mamilos invertidos e aparecimento
inflamatorio o _ i .
de ganglios maiores nas axilas. A presenca deste auxilia na
percepcdo da evolucdo do quadro, pois a partir do sistema
linfatico, ocorre a disseminacgéo do carcinoma para 0 corpo
E considerado raro, representando aproximadamente 1% dos
casos de carcinoma. Apresenta sua manifestagdo como uma
_ dermatite eczematdide e tem origem nos dos ductos mamarios,
Carcinomade | ' . ] _
disseminando-se para os mamilos e aréola, o que ocasiona
Paget o ~ : g
grande irritacdo local, descamacgéo, prurido e rubor. Além disso,
pode estar associada a outros tipos de carcinoma como o CDIS
ou invasivo
- Inicia-se no tecido conjuntivo da mama e é considerado um tipo
Tumor Filoide ) .
muito raro de tumor mamario
Reincidéncia e | Ocorre apés o tratamento, uma vez que o0 cancer pode retornar

metastatico | ou ainda se propagar para outros tecidos e érgaos.

Fonte: (RAMOS, 2005; SANTANA; BORGES, 2015; ONCOGUIA, 2017; AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2018; FUNDACAO MAYO, 2018)

As células cancerosas requerem oxigénio, nutrientes e a remocao de
produtos de excrecdo. Também induzem a estimulacdo da neoangiogénese, na qual
sdo formados novos vasos sanguineos para suprir 0 aporte sanguineo necessario a
seu crescimento. A angiogénese é controlada por diversos estimulos fisiologicos e
um fator importante na sua ativacdo € a hipdxia. A falta de oxigénio estimula a
proteina Hypoxia-Inducible Factor 1-Alpha (HIF1-a), um fator de transcricdo que é
responsavel por acelerar e intensificar a angiogénese, além de ativar a transcricéo

de uma gama de citocinas pré-angiogénicas, como Vascular endothelial growth



30

factor (VEGF) e Basic fibroblast growth factor (bFGF). Estas, por sua vez, possuem a
funcdo de originar um gradiente angiogénico que estimula a proliferacdo de células
endoteliais e direciona o crescimento dos novos vasos linfaticos em diregcdo ao
tumor (KUMAR, 2010; MARQUES, 2014).

As classificacdes ocorrem de acordo com o tipo de cancer e seu aspecto,
localizacdo, caso tenha ou n&o invadido outros locais proximos e disseminando-se
pelo corpo, e se esta afetando as funcbes dos Orgdos onde esta presente. Essa
classificacdo é denominada estadiamento. O estagio auxilia no tipo de tratamento e
prognéstico da paciente. Nesse caso, o estadiamento do cancer de mama é
baseado na classificacdo TNM (Tumor Linfonodo Metastase) dos Tumores Malignos,
proposta pela Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), que é a abreviatura de
tumor (T), linfonodo (N) e metastase (M) (Tabela 2). Baseia-se em trés aspectos
para classificacdo: o tumor, os linfonodos da regido e a presenca de metastases
(RAMOS, 2005; SANTANA; BORGES, 2015; ONCOGUIA, 2017).

O T indica o tamanho do tumor primario, a disseminacao, ulceracdo e taxa
mitética, sendo que, para auxiliar esta classificacdo, sao utilizados numeros de 0 a 4
e letras minusculas “a” ou “b” (Figura 5). O N indica se a doenca disseminou-se para
os linfonodos regionais ou ganglios linfaticos e a presenca de metastases ocorrendo,
sendo que a esta classificacdo é atribuida em nimeros de 0 a 3 e letras minuscula
"a", “b” ou “c” (Figura 6). A letra M determina a presenca de metastase (Figura 7)
(MINISTERIO SAUDE, 2011; RAMOS, 2005; SANTANA; BORGES, 2015;
ONCOGUIA, 2017; MARQUES, 2014).

O tamanho do tumor e a condicdo dos linfonodos axilares sdo os indicadores
prognosticos mais importantes para o cancer de mama. Para o diagnéstico, o
tamanho do tumor é fator determinante na indicacdo do tratamento conservador,
além dos casos de pacientes com auséncia de metastase dos linfonodos, indicando
melhor preditor de recidiva da doenga. Quanto maior o tamanho do tumor, maiores
sado as chances de metastases nos linfonodos regionais. Geralmente as neoplasias
mamarias sao capazes de gerar nédulos, mas nem sempre isso ocorre. Sendo
assim, é de extrema importancia analisar os demais sintomas causados, a
classificacdo TNM e o estadiamento do cancer. (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2018; FUNDACAO MAYO, 2018).



Figura 5 — Caracteristicas do tumor primario (T)

Tx -otumer primario ndo pode ser avaliado.

T0 -ndo ha evidéncia de tumor primario.

Ductal ou
Sl Tis-carcinomain situ.
\
: Tis (COIS) - carcinoma ductal in situ,
Tis (CLIS) - carcinoma lobular in situ,
=3 Tis (Paget) - doenga de Paget do mamilo

sem tumor namama.

T1-tumor <2cmem sua maior dimensado.

T1,, (microinvasio)® < 0,1cm
T1a>0,1<0,5cm
Tib>0,5<1,0cm

Tic>1,0<2,0cm

T2 - tumor > 2cm < 5cm em sua maior
v
(,,3 4 dimensdo.
y
-
/

Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE, 2011)

Com base nesses parametros

T3 - tumor > 5cm em sua maior
dimensdo.

T4 - tumor de qualquer tamanho, com extensdo direta a
parede tordcica efou a pele.

T4a - extensdo a parede tordcica
(costelas, musculos intercostais e serratil
anterior). N3o inclui o musculo peitoral.

Tab - edema (inclusive tipo casca de
laranja), ulceragao da pele ou nodulos
cutdneos satélites confinados @ mesma
mama**.

* T4c - associagdodeT4aeT4b.

Tad - carcinoma inflamatério***.

€ possivel estadiar o cancer (tabela
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2),

geralmente em TO a T4; NO a N3; e de MO a M1, respectivamente (MINISTERIO DA

SAUDE, 2011; MARQUES, 2014).
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Figura 6 - Caracteristicas dos linfonodos das cadeias de drenagem linfatica do érgao
em que o tumor se localiza (N)

Nx - linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (ex.: por
terem sido previamente removidos).

NO -linfonodos regionais sem sinal(ais) de metastase(s).

N1 - metastase(s) em linfonodo(s) axilar(es) regional(ais)
. niveis | e Il, mével(eis).

' £ N2 - metdstase em linfonodo(s) regional(ais):
{ 5 . .
5 » > N2a - axilar{es) nivel(eis) | e II, fixos entre si ou a outras estruturas.
o
» N2b - da cadeia mamadria interna, clinicamente detectada**, sem evidéncia
clinica de comprometimento de linfonodo(s) axilar(es).
»
g
\

’ N3 - metastase(s) em linfonodo(s) regional(ais):
4

N3a - infraclavicular(es) nivel Ill, com ou sem

- ° comprometimento de linfonodo(s)
' LA axilar(es).
o N3b - da cadeia mamdria interna, clinicamente
RS detectada**, com evidéncia clinica de
»* comprometimento de linfonodo(s)
axilar(es).
>

metimento de linfonodo(s) axilar(es) ou
da mamariainterna.

/
\ G' J N3c - supraclavicular(es), com ou sem compro-

Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE, 2011)

Figura 7 - Presenca ou auséncia de metéstase a distancia (M)
MO - auséncia de metastase a distancia

M1- metastase a distancia. Esta categoria pode ser adicionalmente especificada de acordo com as seguintes
localizagdes, entre outras:

cerebral (CER)

o l"\ /
f \
Al

medula éssea (MO) .

\ L —— (LIN)

pele (CUT) \{,} pulmonar (PUL)
/ pleura (PLE)
hepatica (HEP)
‘ ~- ‘a._._———— ovario
smenleR { “{:‘ : \ periténeo (PER)
\

Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE, 2011)
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Tabela 2 — Estadiamento do cancer com base na classificacdo TNM

Estagio 0 Na presenca de Tis, NO, MO. Ou seja, a doenca se limita ao seu

ponto de origem

Estagio IA | Na presenca de T1, NO, MO. Nesse caso, a doenca se dissemina
para regido local com até 2 centimetros (cm)

Estagio IB | Na presenca de TO ou T1, N1mi, MO

Estagio IIA | Na presenca de TO ou T1, N1, MO ou T2, NO, MO

Estagio IIB | Na presenca de T2, N1, MO ou T3, NO, MO

Estagio IlIA | Na presenca de TO a T2, N2, MO ou T3, N1, N2, MO

Estagio 1lIB | Na presenca de T4, NO a N2, MO

Estagio llIC | Na presenca de qualquer T, N3, MO

Estagio IV | Na presenca de qualquer T e N, M1

Fonte: (RAMOS, 2005; SANTANA; BORGES, 2015; ONCOGUIA, 2017)

A palavra “prognostico” vem do latim “prognosticus” e significa conhecimento
antecipado. Pode ser definido como um parametro que é capaz de ser calculado no
momento do diagndstico e que serve como preditor da sobrevida ou do tempo livre
de doenca, auxiliando nas condutas terapéuticas. O progndéstico é constituido de
diversos fatores que séo classificados com base no tumor e na paciente. Os fatores
progndésticos relativos ao tumor sdo: tamanho, tipo histoldgico, condicbes dos
linfonodos axilares, estadiamento da doenca, grau de diferenciacéo e presenca de
receptores hormonais. Ja& os relativos ao paciente sdo: idade, histérico familiar e
indice de massa corporal (IMC) (AZAMBUJA, 2007; BATSCHAUER, 2009; DIANA et
al., 2004; GUERRA, 2007; ONCOGUIA, 2017; ABREU; KOIFMAN, 2002; FREITAS,
2017).

O cancer de mama possui um prognoéstico muito diversificado que se deve a
sua capacidade de sofrer metastase e sua evolucdo pouco previsivel. Os dois
fatores mais importantes para o prognostico da neoplasia mamaria sdo o tamanho
do tumor juntamente com a condicdo dos linfonodos axilares, tanto que ambos
determinam a base do estadiamento TNM estabelecido e promulgado pela UICC
(BATSCHAUER, 2009; ABREU; KOIFMAN, 2002).
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A realizagdo de mastectomias vem sendo reduzidas gradativamente em
beneficio das cirurgias conservadoras e o tamanho do tumor é um fator decisivo
para a indicacdo do tratamento conservador (segmentectomias). O tamanho do
tumor esta diretamente associado ao risco de recidiva da doenca e € um dos
melhores preditores. A vista disso, quanto maior o tamanho do tumor, maior a
chance de metastase nos linfonodos loco-regionais, sendo o risco dos linfonodos
axilares comprometido diretamente proporcional ao tamanho do tumor. Pacientes
com tumores menores de 1,0 cm tém entre 10 a 20% de possibilidade de
comprometimento dos linfonodos, estando associados a um melhor
prognostico (ABREU; KOIFMAN, 2002; BUITRAGO; UEMURA; SENA, 2011;
MASOOQOD, 2005).

O conhecimento dos linfonodos axilares e do numero de linfonodos
comprometidos é um fator prognéstico relevante, uma vez que a presenca de
metastases para os linfonodos axilares s@o recorrentes nestas pacientes. Também
tem se apresentado como indicador mais importante de sobrevida livre da doenca e
sobrevida global da neoplasia mamaria, visto que de 20% a 30% das pacientes com
nddulo negativo irdo desenvolver recidiva no prazo de 10 anos, em comparagdo com
70% das pacientes que apresentam comprometimento ganglionar axilar. O niumero
de linfonodos comprometidos também tem grande importancia diagnéstica:
pacientes que apresentam quatro linfonodos ou mais tem um pior diagnéstico,
guando comparado com aqueles que apresentam menos de quatro linfonodos
comprometidos (ABREU; KOIFMAN, 2002; BUITRAGO; UEMURA; SENA, 2011,
MASOOQOD, 2005).

4.3. Diagndstico por imagem no cancer de mama
4.3.1. Mamografia

E uma técnica radiologica que possui sensibilidade variavel de 46% a 88%e
especificidade de 82% a 99%. Fundamenta-se na interagcdo dos raios X com a
matéria, do mesmo modo que radiografias comuns. Simplificando, os feixes de raio
X sao colimados, passando por um pequeno orificio e atingindo a mama, que esta
comprimida (Figura 8). O dispositivo de compressao permite a compressao uniforme
da mama, reduzindo sua espessura, 0 que facilita a passagem da radiacao,
auxiliando na homogeneizacdo da dose na paciente. Ademais, reduz variacdo na

densidade radiogréafica ao produzir uniformidade na espessura da mama; aumenta o
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contraste da imagem porque a reducéo da espessura da mama diminui a dispersao
da radiacdo; aumenta a resolugdo da imagem, porque restringe os movimentos da
paciente; diminui distorcdes, porque aproxima a mama do filme e separa as
estruturas da mama, diminuindo a superposicdo e permitindo que lesdes suspeitas
sejam detectadas com mais facilidade e seguranca (FREITAS, 2013; OLIVEIRA;
ALBUQUERQUE, 2016; MINISTERIO DA SAUDE, 2000).

Figura 8 - Esquema béasico da mamografia.

~—_.

Fonte: (OLIVEIRA; ALBUQUERQUE, 2016)

A imagem mamografica pode ser obtida a partir do sistema écran-filme (SEF),
sistema computadorizado (CR) e sistema digital (DR). No SEF, ou MMG
convencional, € utilizado um equipamento para gerar os raios X que passam pela
paciente e o filme é o meio de obtencédo, de apresentagcdo e de armazenamento da
imagem da mama. Ele é colocado em um chassi dedicado, contendo um écran com
uma tela intensificadora contendo uma unica emulsdo. No CR, utiliza-se uma placa

de imagem foto estimulavel dentro do chassi, que é colocado em um equipamento
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semelhante ao utilizado no SEF. Por meio da interacdo dos feixes de raio x e dessa
placa é formado a imagem latente, que é restaurada com base no estimulo de um
feixe laser (no comprimento de onda da luz vermelha). Ja o DR ndo possui um
chassi. Desse modo, quando o raio X passa pelas mamas, esse sistema converte a
imagem formada em sinais elétricos para formar a imagem (Figura 9) (FREITAS,
2013; MINISTERIO DA SAUDE, 2014; SANTANA; BORGES, 2015).

Figura 9 - Diagrama ilustrativo dos sistemas que obtém a imagem mamogréfica,

classificados de acordo com o formato final da imagem

Imagem mamografica

SfF CR DLR
Filme Imagens digitais

Fonte: (Os autores, 2018)

Embora a MMG convencional seja capaz de originar imagens com alta
resolucdo espacial e contraste, ndo permite a manipulagdo das mesmas, como a
sua ampliacdo ou mudanca de contraste. J& a MMG digital possui a grande
vantagem de manipular as imagens utilizando recursos como zoom, variacao do
contraste e medida da lesdo, porém, como desvantagem ha o custo elevado,
quando comparado com o mamografo convencional. Por isso, 0 equipamento
tradicional ainda predomina nas clinicas e hospitais (MINISTERIO DA SAUDE, 2014;
MATOS, 2017; SANTANA; BORGES; 2015).

Com o proposito de avaliar as diferencas de densidade nos tecidos mamarios,
a aquisicdo da imagem é feita utilizando dois pontos de vista: um cranio caudal (CC)
e outro médio-lateral obliguo (MLO). Em MLO (Figura 10), geralmente é possivel
projetar mais tecido mamario do que na CC devido a inclinagéo e a curva da parede

toracica e é crucial a inclusdo de todo o tecido mamario possivel. A imagem deve
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incluir a margem livre do musculo peitoral maior para garantir que o paciente esta na
medida sobre o detector e que a cauda da mama € adquirida. Ja na projecdo CC
(Figura 11), € imprescindivel a inclusdo de todo o tecido da mama (superior e
posterior) com a excecdo da porcdo axilar (TEIXEIRA, 2012; MINISTERIO DA
SAUDE, 2002, MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Figura 10 - a) Posicionamento da paciente para obtenc&do da incidéncia em MLO. b)

Exame de mamografia na incidéncia MLO.

(A)

Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Figura 11 - a) Posicionamento da paciente para obtencédo da incidéncia em CC. b)

Exame de mamografia na incidéncia CC.

A
(A) (8)

Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
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A MMG ¢é indicada para rastreamento em mulheres assintomaticas a partir
dos 40 anos, pré-terapia de reposicdo hormonal, pré-operatério para cirurgia
plastica, ap0s mastectomia e cirurgia conservadora, além de mulheres com sinais ou
sintomas de cancer de mama ou para controle radiologico de lesGes provavelmente
benignas (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

4.3.2. Ultrassonografia

E uma técnica que possui sensibilidade de 33% e especificidade de 91%. S&o
utilizadas ondas sonoras de alta frequéncia, que, quando colidem com 6érgaos e
tecidos, passam a produzir ecos que séo convertidos em imagens, em tempo real,
de orgdaos, tecidos e fluxo sanguineo do corpo, podendo ser observados na tela do
computador. O equipamento de US possui trés itens principais: O transdutor, que é
responsavel por emitir as ondas sonoras e capturar os ecos de volta, o computador,
que analisa os sinais e a tela, que é o local em que aparece a imagem. A densidade
do tecido influencia na forma e intensidade dos ecos — como as ondas sonoras que
atravessam um cisto com liquido — e envia de volta ecos fracos, formando uma
imagem preta na tela. J& quando as ondas colidem com um tumor soélido, envia um
padrdo de ecos que o computador analisa e mostra na tela com uma cor mais clara
(BARROS; CHALA, 2007; ONCOGUIA, 2014; VIEIRA, 2018).

Os achados na US podem ser benignos (Figura 12) quando apresentam:
diametro laterolateral maior que o CC (ndédulo mais largo do que alto),
ecogenecidade homogénea, bordas bem delimitadas, pseudocépsula ecogénica
fina, sombras laterais a lesao e reforco acustico posterior, jA os malignos (Figura 13),
se apresentam com diametro CC maior que o laterolateral (nédulo mais alto do que
largo), hipoecogenecidade e textura heterogénea, contornos microlobulares,
margens irregulares e presenca de sombra acustica posterior (VIEIRA, 2018;
CALAS; KOCH; DUTRA, 2007).
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Figura 12—-Imagem nodular, ovalada, orientacdo horizontal, margem circunscrita,

limites precisos, hipoecoica, sem efeito aclstico posterior, medindo 1,10 x 0,50 cm.

Nédulo solido. Achado provavelmente benigno.

Fonte: (VIEIRA, 2018)

Figura 13 - Imagem nodular hipoecoica, de forma irregular, de margens nao
circunscritas, ecotextura heterogénea, orientagcdo néo paralela a pele (vertical), sem
alteracéo dos ecos posteriores, medindo 8,3 x 10,6mm, localizada as 12 h, 3,5 cm do

mamilo, 2cm da pele, em mama esquerda. Achado suspeito de malignidade.

B.AMN 10, BMM

Fonte: (VIEIRA, 2018)
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As principais indicagdes para a realizagdo da US nas mamas sao: diferenciar
e caracterizar nédulos solidos e cistos identificados pela MMG ou pelo exame
clinico; orientar procedimentos intervencionistas na mama; avaliar mamas com
alteracbes clinicas em pacientes jovens, gestantes ou lactantes; pesquisar
abscessos nas mastites; avaliar nédulos palpaveis em mamas densas; analisar
proteses mamadrias; estadiar, locorregionalmente, o cancer de mama; caracterizar
assimetrias focais e avaliar a resposta a quimioterapia neoadjuvante (BARROS;
CHALA, 2007).

4.3.3. Ressonancia Magnética

A RM se torna promissora na investigacdo do carcinoma mamario. Suas
principais indicacbes sdo a avaliacdo de resultados inconclusivos em outros
métodos, cicatriz cirargica, recorréncia tumoral, estadiamento e rastreamento de
pacientes de alto risco. Com equipamentos de alta tecnologia e bobinas especificas
para a mama, essa técnica de avaliacao tridimensional apresenta alta sensibilidade
(94%—-100%), podendo, assim, ser capaz de identificar pequenos focos de tumor,
permitir a determinagdo exata das dimensdes do tumor e avaliar a invasdo de
estruturas na parede toracica. Porém, apresenta baixa especificidade (37% - 97%), o
que proporciona elevados indices de diagnostico falso-positivos, levando a
confirmacdo por meio de bidpsia. Sabe-se que no diagndstico de um foco de
carcinoma mamario, pode haver outras lesdes ndo detectadas pela MMG ou US.
Essas lesdes podem ser encontradas na mesma mama, 0 que é denominado
multifocalidade, ou ainda, na outra mama, o que é denominado bilateralidade. A
deteccado precisa destas lesfes pode mudar o planejamento cirdrgico, beneficiando
as pacientes que necessitam de cirurgia, além de evitar a realizacdo de bidpsias e
recidiva precoce (NOBESCHI, 2017; TONET, 2012; SANTANA; BORGES, 2015).

Na formacédo de uma sala de RM existem algumas dificuldades, devido ao seu
grande B, e essa implantacdo é decorrente do tempo de permanéncia do paciente
em sala e das sensacOes absorvidas do ambiente. Desta forma, para o bom
funcionamento do equipamento € de extrema importancia a blindagem da RM, que
tem como funcéo atenuar os sinais externos de radio frequéncia (RF) que possam
influenciar na qualidade da imagem. A blindagem se divide em blindagem de RF,
gue impede a interferéncia de pulsos internos e externos da sala do magneto, e

blindagem magnética, que protege o ambiente do magneto, a fim de garantir
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homogeneidade do B, (CUBERO, 2007; ATHOS MEDICAL, 2018; SIEMENS, 2001,
KOPANS, 2008).

O equipamento basico de RM é um sistema que gera e exibe imagens de
todo o corpo humano em qualquer sentido, a partir de um Boforte e homogéneo que
atua como um ima e varia de 0.5 e 3 Tesla. Este campo é gerado por um magneto
supercondutor em que ocorre a imersdo de hélio (He) liquido e nitrogénio (N). O
magneto ndo necessita de energia elétrica para manter o Bo, porém, o He evapora
lentamente e assim deve ser medido e reposto regularmente. Além disso, a RM é
composta por um segundo B, denominado gradiente, que permite a localizacao
precisa da posicao do corte desejado. O sistema é formado por trés bobinas X, Y e
Z, localizadas na abertura do magneto e no amplificador de gradiente (Figura 14).
Ha também a mesa do paciente, que € utilizada para posicionar a bobina de
interesse e o0 paciente durante a aquisicdo. Para posicionar a paciente no centro do
Bo € necessario deslocar a mesa para o interior do magneto. Quando ha necessidade
de realizar aquisicdes consecutivas, podem ser utilizados os receptores da mesa
(SIEMENS, 2001; KOPANS, 2008; PAPOTI, 2011; TONET, 2012).

Figura 14 - Composi¢do da maquina
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| Babina de Gradiena |
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3+—| Babina de Gradienie |

-
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Fonte: (PAPOTI, 2011)



42

Equipamentos de alto campo (Figura 15) possuem elevada relacao sinal-ruido
(RSR), bom desempenho na supressédo de gordura e melhor realce. Além de realizar
a coleta de dados em menor tempo e também aumentar em até quatro vezes o valor
do coeficiente de absorcédo especifica (SAR), este quantifica a deposi¢éo de energia
durante o exame. Os equipamentos de baixo campo, todavia, possuem baixa RSR
e, Como consequéncia, maior comprometimento da resolucdo espacial e temporal.
Nesses equipamentos ha também a limitacdo da supressdo de gordura, pois a
capacidade de separacdo dos picos de gordura e agua encontra-se diminuida, além
de diminuir a diferenca de caracteristicas do realce entre o tecido normal e o
contrastado em sequéncias ponderadas em T1 (NOBESCHI, 2017; TONET, 2012;
LEOPOLDINO, 2005).

Figura 15 - Equipamento de Ressonéncia Magnética

Fonte: (TONET, 2012)

Para uma boa aquisicdo das imagens de RM, ha a necessidade de se utilizar
bobinas que atuam como transmissores e receptores de ondas de radio. Essas

bobinas podem ser divididas em bobinas de gradiente, que séo responsaveis por
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gerar o gradiente que varia nas direcdes x, y e z e bobinas de RF, que se dividem
em duas: a bobina de transmisséo, responsavel por transferir a energia suficiente
para excitar os protons de hidrogénio e a bobina de recepcdo, responsavel por
captar os sinais emitidos. Essas bobinas ainda podem ser dedicadas, ou seja,
especificas para a regido de estudo. Neste caso, existem fatores cruciais, pois
ocorre 0 aumento da RSR que permite obter cortes mais finos e uma melhor
resolucao de imagem. Esta relacdo depende do volume excitado dentro da bobina e
da distancia da bobina em relacéo ao objeto medido. Quanto mais proximo ao corpo,
melhora RSR e mais forte € o sinal emitido (LEOPOLDINO, 2005; KOPANS, 2008;
SIEMENS, 2001; PAPOTI, 2011).

A contraindicacdo para realizar um exame de RM (quadro 3) deve ser
constantemente avaliada, devido a evolucdo tecnolégica que resulta em aparelhos
mais potentes e, como consequéncia, diminui este fato. A contraindicacao pode ser
classificada em relativa e absoluta. Na relativa, € avaliado o fator de risco e o
periodo da devida situacdo. Na contraindicacdo absoluta a paciente ndo pode
realizar o exame em hipdtese alguma (SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE,
2013; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018).

Quadro 3 - Contraindicacédo absoluta e relativa para Ressonancia Magnética

Contraindicacao absoluta

Monitor de pressao intracraniana

Neuroestimuladores (cerebral e espinhal)

Catéter de Swan-Ganze outros eletrodos

Clamp carotideo do tipo Popen-Blaylock

Clipes de aneurisma cerebrais ferromagnéticos (antes de 1995 todos sao)

Desfibrilador implantavel

Expansores mamarios dos tipos McGhan ou Infail

Fios metalicos de localizacdo pré-cirdrgica mamaria (exceto aqueles
especificamente compativeis

Halos cranianos

Bombas de infusao (inclusive implantaveis)

Fixadores ortopédicos externos metalicos ndo-removiveis

Céapsula endoscopica

Holter

Suturas metalicas cutdneas em pacientes anestesiados ou com rebaixamento
do nivel de consciéncia




Protese coclear metalica, implantes otolégicos e aparelhos ndo removiveis

Proéteses internas ortopédicas em pacientes anestesiados ou com
rebaixamento do nivel de consciéncia

Contraindicacdo relativa

Marcapasso cardiaco

Piercing (necessério remover)

Claustrofobia (depende do tipo de exame possibilidade de sedagéo e tamanho
do tubo)

Clipes cirargicos metalicos (podem realizar exame, exceto os de aneurisma
cerebral)

Clipes de aneurisma cerebral fracamente ferromagnético (checar data de
colocagédo, modelo, etc.)

Filtro de veia cava (checar modelo, se nao for testado — e considerado seguro
— nao realizar antes de oito semanas)

Gestante (evitar no primeiro trimestre, evitar Gd)

Sonda gastrointestinal com ponta metalica (remover se exame de abdome
superior)

Tatuagem ou maquiagem definitiva (orientagcdo do paciente, colocacao de
compressa fria)

Material de imobilizacédo ortopédica (talas, gesso, equipamento de tracao -

necessario remover)

Implantes dentérios magnéticos

Aparelhos auditivos (necessario remover)

Fonte: Adaptado de (SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE, 2013)
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A presenca de Bo € determinante para a contraindicacdo. Este campo se

estende além da maquina e exerce uma grande forca sobre objetos de ferro, alguns

acos e outros objetos magnetizaveis, sendo necessario fazer uma avaliacdo de

presenca de implantes, marcapasso, gravidez e piercing para realizar o exame.

Além da avaliacdo da enfermagem e médica, a contraindicacdo € sinalizada nas

portas de entrada da RM (Figura 16) (NIH, 2018; AMERICAN CANCER SOCIETY,

2018).



45

Figura 16 - Sinalizagc&do de contraindicagcdo na porta da sala de exame da Ressonancia

Magnética

Fonte: (OS AUTORES, 2018)

Na RM, a propriedade fisica é exibida por nucleos de determinados
elementos, como o hidrogénio (H), que é o mais simples, devido seu Unico proéton.
Estes, quando submetidos a um B, forte e excitados por determinada frequéncia
pelas ondas de RF, emitem energia que pode ser captada pelas bobinas e
transformado em imagem (HAGE; IWASAKI, 2009; NIH, 2018).

O corpo humano é formado por diversos atomos, sendo o atomo de H o mais
utilizado na RM, devido ao seu maior momento magnético (u), a alta diferenciacdo
em tecidos normais e patolégicos, e a sua abundancia no corpo. O atomo (Figura
17) é estruturalmente formado por um ndcleo central, constituido por prétons e
néutrons, que possuem cargas eletricamente positivas e neutras, respectivamente, e
pela eletrosfera, formada por elétrons, que possuem cargas eletricamente negativas
(BARROS, 2017; WESTBROOK; ROTH; TALBOT, 2016).
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Figura 17 — O atomo

o Préton (carga Néutron (sem © Bétron (carga
olétrica positiva) carga cidtrica) oibtrica negativa)

Fonte: (WESTBROOK; ROTH; TALBOT, 2016)

A RM fundamenta-se nos movimentos giratorios (spinning) de nucleos
especificos em tecidos biolégicos. Os prétons presentes no nucleo do atomo de H
tém uma propriedade chamada spin ou momento angular (Figura 18), em que giram
em relacdo ao seu proprio eixo. Além do spin, o &tomo de H também possui um y,
atuando como um magneto (MAZZOLA, 2009; HAGE; IWASAKI, 2009; BARROS,
2017).

Figura 18 — Spin. O préton de hidrogénio pode ser visto como uma pequena esfera (1),
gue possui um movimento de giro, ou spin, em torno do seu proprio eixo (2); por ser
uma particula carregada positivamente (3), ira gerar um Bo proprio ao seu redor,
comportando-se como um pequeno dipolo magnético (4) ou como um ima (5), com um

M associado

Fonte: (MAZZOLA, 2009)
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Para atrair uma corrente detectavel em uma bobina, os prétons precisam
estar alinhados para produzirem um p. Normalmente, na auséncia de um Bo, 0S
prétons do atomo de H apresentam orientacdo aleatéria e assim ndo produzem um
M, pois se anulam quando apontam diferentes dire¢des (Figura 19a). Entretanto,
quando h& a presenca do Bo forte, os protons se alinham a ele e isto pode ocorrer no
mesmo sentido, denominado paralelo, ou em sentido oposto, denominado
antiparalelo (Figura 19b) (HAGE; IWASAKI, 2009; WESTBROOK; ROTH; TALBOT,
2016).

Os fatores que determinaram se os prétons irdo se alinhar paralelamente ou
antiparalelamente dependem do potencial do Bo externo e do nivel de energia
térmica do ndcleo, sendo que este varia de acordo com a temperatura corporal do
paciente. Quando o nucleo apresenta baixa energia (spin-up), ndo ha energia
suficiente para se opor ao Bo, ja 0s nucleos de alta energia (spin-down) possuem
energia suficiente para se opor ao campo. Uma quantidade maior de protons se
alinha de forma paralela e esse predominio gera uma pequena magnetizacao,
resultante de equilibrio (Mo) no tecido, enquanto o pequeno e constante desequilibrio
ocasionado pelos protons antiparalelos torna possivel a RM (HAGE; IWASAKI, 2009;
WESTBROOK; ROTH; TALBOT, 2016).

Quando o tecido é mantido por um tempo em um Bo, a Mo atinge um valor de
equilibrio, com intensidade proporcional ao Bo externo, e assim se movimentam na
mesma direcdo e sentido que ele, denominado eixo longitudinal ou eixo z. Este
movimento giratério do nucleo de H em relacédo ao eixo gravitacional € conhecido
como precessao (Figura 19c). A precessao é influenciada por Bo e sua rapidez e
frequéncia dependem da intensidade do campo. Quanto maior o By, maior a
frequéncia de precessao do spin, também conhecida como frequéncia de Larmor. SO
€ possivel detectar um sinal com as bobinas receptoras de RF quando os prétons
estdo a volta do eixo longitudinal, pois quando ocorre o desvio do vetor de
magnetizagao para o plano transverso, devido o pulso de RF, os spins passam para
um maior nivel de energia, além de mudar a fase dos prétons (HAGE; IWASAKI,
2009; WESTBROOK; ROTH; TALBOT, 2016).
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Figura 19 - (A) Representacdo dos prétons no corpo de forma aleatéria: os vetores se
cancelam, ndo havendo formacdo de momento magnético; (B) Alinhamento dos
prétons apdés serem colocados sob um B, criando uma pequena magnetizacao
resultante de equilibrio (Mo); (C) Representacdo em ampulheta da precessdo dos

prétons ao redor do eixo z do Bo

A B

/ \ Parclelo - baixa erergic
'

L N X

Antiparalzlo - alta energia

c c/c _< Poralelo - beixo srengi

[ac C

An iparaleio ~ alre erengis

No

Fonte: (HAGE; IWASAKI, 2009)

O fendbmeno da RM compreende a exposicdo de um objeto a uma alteracao
oscilatéria com a frequéncia similar a sua frequéncia natural de oscilacdo e, como
consequéncia, 0 nacleo ganha energia da forca externa e entrara em ressonancia se
for aplicado um pulso de energia de RF exatamente na sua frequéncia de Larmor.
Os outros nucleos ativos, que estédo alinhados com Bo, ndo entram em ressonancia,
devido a diferenca da sua frequéncia de Larmor coma do H. Quando aplicado um
pulso de RF capaz de provocar a ressonancia, ocorre a excitacdo (HAGE; IWASAKI,
2009; WESTBROOK; ROTH; TALBOT, 2016).

Uma consequéncia da ressonancia € a movimentacdo dos p do atomo de H.

Estes podem ser precessados em fase, com relagdo a uns e aos outros. A posicao
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de cada p durante a precessdo € denominado fase. Quando o u esta em fase ou
coerente, significa que em determinado momento estd na mesma posicdo da
trajetoria precessional em torno de Bo. J& os y que estdo fora de fase ou
incoerentes, estdo em diferentes posi¢des na trajetoria precessional (WESTBROOK;
ROTH; TALBOT, 2016).

Quando o pulso de RF é desligado, o vetor de magnetizagcédo efetivo (VME)
volta a sofrer influéncia de Bo, buscando se alinhar ao mesmo. Para isso, € preciso
que o0 nucleo de H perca a energia dada pelo pulso de RF. Este processo é
denominado “relaxamento”. No relaxamento, o VME volta a se alinhar com By, devido
ao retorno de alguns nucleos de alta energia a populacdo de baixa energia,
alinhando os p no sentido spin-up (WESTBROOK; ROTH; TALBOT, 2016).

Durante o relaxamento, os nucleos de H emitem a energia que foi absorvida
do pulso de RF e o VME volta ao estado de Bo. Devido a defasagem e de maneira
independente, o y perde a coeréncia e, como consequéncia, o relaxamento ocasiona
a recuperacdo da magnetizacdo no plano longitudinal, denominado recuperacéo T1,
e 0 decaimento da magnetizacdo no plano transversal, denominado decaimento T2.
A recuperagdo T1 é gerada por nucleos que liberam energia no ambiente ou
quadratura, conhecida como relaxamento rotacdo-quadratura, e a taxa da
recuperacdo de 63% da magnetizagcdo possui um tempo constante denominado
como relaxamento T1. J& o decaimento T2 é conhecido por relaxamento spin-spin e
€ ocasionado por Bo de nucleos proximos interagindo entre si e a taxa da
recuperacdo de 37% da magnetizacdo também possui um tempo constante
denominado relaxamento T2 (WESTBROOK; ROTH; TALBOT, 2016).

A sequéncia de pulso é formada pela magnitude, sincronia dos pulsos de RF,
sinais e periodos de recuperacao. Além disto, a sequéncia de pulso possui periodos
de tempo como: o tempo de repeticdo (TR), medido em milissegundos (ms), que € o
intervalo de tempo entre um pulso de RF e o préximo pulso e o tempo de eco (TE),
também medido em ms € o intervalo de tempo da aplicagdo do pulso de RF e o
maximo do sinal induzido na bobina, ou seja controla o relaxamento ocorrido no
momento da leitura do sinal emitido. Portanto, o TR determina o relaxamento T1 e o
TE determina o relaxamento T2 (WESTBROOK; ROTH; TALBOT, 2016).

Tanto o relaxamento T1 quanto o relaxamento T2 dependem de fatores como
a energia do tecido. Se esta energia for baixa, o arranjo molecular possui maior

capacidade de absorver energia dos nucleos de H e, se a energia for alta, o arranjo
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terdA menor capacidade de absorver energia. Isso ocorre principalmente no
relaxamento T1, pois neste ocorre a troca de energia entre nucleos de H e o arranjo
molecular. Além disso, dependem também da proximidade entre as moléculas, pois
guando essas moléculas estdo proximas entre si, ocorre uma eficiente interacdo do
Bo dos nucleos de H. Isso ocorre especialmente no decaimento T2, que tem como
fungéo a interacdo dos Bo. Por fim, sdo dependentes da equivaléncia entre a taxa de
rotacdo molecular e a frequéncia de Larmor. Para este fator ser eficiente, a
equivaléncia deve ser relativamente boa e assim ocorrer a troca de energia entre
ndcleos de H e quadratura molecular (WESTBROOK; ROTH; TALBOT, 2016).

Qualquer estudo de RM demonstra contraste entre tecidos normais e
alterados e sao influenciados por fatores divididos em dois grupos: os que nao
podem ser alterados devido a caracteristica do tecido e os que podem ser
modificados, conhecidos como parametro de contraste intrinseco e parametro de
contraste extrinseco, respectivamente. Os parametros de contraste intrinseco sao o
tempo de recuperacao T1, tempo de decaimento T2 e a densidade protdnica, fluxo e
coeficiente de difusdo aparente. Os parametros de contraste extrinsecos, por sua
vez, sdo o TR, TE, angulo de inclinacéo e tempo de inverséo (Tl) (WESTBROOK;
ROTH; TALBOT, 2016).

O tecido possui alta intensidade de sinal se exibir um componente magnético
coerente transversal grande em TE, pois a amplitude do sinal recebido pela bobina é
alta, ocasionando uma area brilhante na imagem. Se este tecido possuir baixa
intensidade de sinal e exibir um componente magnético coerente transversal
pequeno em TE, a amplitude de sinal recebida pela bobina é pequena e a imagem
se mantém escurecida. A imagem apresenta contraste por mecanismos de
recuperacdo T1, decaimento T2 e densidade proténica, que € o numero de prétons
livres de H presentes no tecido. Quanto maior for este fator, maior sera o sinal do
tecido (WESTBROOK; ROTH; TALBOT, 2016).

Os Ecos sdo produzidos por meio de alternancias do gradiente codificador de
frequéncia e a escolha da sequéncia de pulso determina a ponderacdo e caracteristicas de
contraste da imagem. Existem diferentes sequéncias de pulso como a sequéncia de pulso
Spin Eco (SE), que utiliza um pulso de excitagdo de 90° seguido de um pulso de
refassamento de 180°. Além disso, algumas sequéncias utilizam um angulo de inclinagcdo

(flip angle) variavel. Ha também a sequéncia de pulso Fast Spin Eco (FSE) que utiliza um

angulo de inclinacdo de 90°, seguido por alguns pulsos de refassamento de 180°. Assim,
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gera um ou dois SE com diferentes magnitudes. Também podem ser encontradas diferentes
caracteristicas entre FSE e SE, pois, em SE, imagens ponderadas em T2, a gordura
mantém-se brilhante e podem ser utilizadas técnicas de saturagdo da mesma. J4 em FSE,
0os multiplos pulsos de refassamento prolongam o tempo de decaimento e, como
consequéncia, aumenta o sinal da gordura (WESTBROOK; ROTH; TALBOT, 2016).

A sequéncia de pulso “Inversdo Recuperacdo” (IR) é utilizada principalmente para
gerar imagens intensamente ponderadas em T1 e, diferentemente das demais, inicia com
um pulso de 180° que inverte o vetor de magnetizacdo. Quando este pulso é retirado a
magnetizacdo, recupera-se e retorna para Bo. Apds um tempo especifico denominado
“tempo de inversdo” (TI), um novo pulso de RF de 90° é aplicado, transferindo a
magnetizacdo de Bo a um plano transverso e, assim, para produzir um SE ocorre um novo
pulso de refassamento de 180° (WESTBROOK; ROTH; TALBOT, 2016).

O Gradiente Eco (GRE) também é um tipo de sequéncia de pulso, que pode se
dividir em coerente, equilibrado e incoerente. O coerente utiliza angulo de inclinagcéo
variavel, seguido por um refassamento do gradiente e, além disso, utiliza o estado de
equilibrio dinamico, fazendo com que o componente transverso da magnetizacdo se
acumule ao longo de sucessivos TR. O equilibrado, como o préprio nome ja diz, € uma
sequéncia que estad em equilibrio dindmico e emprega um TR muito curto para assim obter
aquisicdes em tempos rapidos e angulos de inclinagdo grandes e, deste modo, aumentar a
RSR. O incoerente, assim como o coerente, também possui angulos de inclinagéo variavel e
refassamento para gerar o GRE, porém, é utilizado para um equilibrio dindmico e de forma
que a magnetizacdo se acumule nos planos transversos (WESTBROOK; ROTH;
TALBOT, 2016).

Na RM, sdo wusadas substancias paramagnéticas que, ao serem
administradas ao corpo, alteram a intensidade de imagem de RM indiretamente,
encurtando os tempos de relaxacdo T1 e/ou T2 da agua dos tecidos, mas, estudos
mostram gque sdo mais eficazes em T1. Atualmente, na RM o Unico lantanideo
utilizado clinicamente como agente de contraste (AC) € o ion Gd, elemento metalico
pertencente a familia dos lantanideos, que s&o elementos quimicos que formam
parte do sexto periodo da tabela periddica. Possui propriedades ferromagnéticas e é
encontrado na natureza como terra rara e de dificil extragdo (MEIRELES, 2012;
ANTUNES; WARDELL; PIMENTEL, 2008, MARTINS; ISOLANI, 2004,
GONCALVES; RAMALHO, 2017).

Para que o Gd funcione como um AC, por ser um metal € preciso que esteja

em sua forma i6nica Gd3* para ser dissolvido em agua. Porém, o Gd s6 tem um
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estado de oxidacdo disponivel em potenciais acessiveis biologicamente (Gd3*") e
esse ion na forma livre € muito toxico, além do tempo de meia vida ser maior que
sete dias. Com a finalidade de evitar os efeitos téxicos do Gd**, o Gd é administrado
em associacdo com macromoléculas organicas (quelantes), formando complexos
mais estaveis que tem sua farmacocinética alterada, acelerando sua depuracdo e
sua excrecdo por filtracdo glomerular, assim, o tempo de meia vida € reduzido no
organismo por volta de 90 minutos, evitando a transmetalacdo. A transmetalacdo é
facilitada pelo zinco, cobre, ferro, célcio ou acidos endogenos que desestabilizam os
complexos, liberando o Gd3®* que, por ser pouco solivel, apés um extravasamento
anormal vascular (trauma, edema cronico, disfuncdo endotelial), pode formar
precipitados de sais de fosfato, sendo depositados no intersticio, e entéo,
fagocitados por macréfagos que produzem citocinas pro fibréticas. Essa precipitacédo
pode ocorrer em diversos tecidos, bloqueando o transporte de calcio nos midcitos e
neurdnios, diminuindo a transmisséo neuromuscular (MUNDIM, 2009; GONCALVES;
RAMALHO, 2017; CALDANA et al, 2008; MARTINS; ISOLANI, 2004; CALDANA et
al, 2008; ALMIRO, 20186).

O Gd atua como um agente extracelular e, aproximadamente cinco minutos
apos a administracdo da dose de contraste, cerca de 80% da dose deixa o
compartimento intravascular para o espaco intersticial, distribuindo-se rapidamente.
Por esse motivo, a aquisicdo das imagens na angio-RM deve ser rapida. Este
contraste possui riscos de RA que podem ser divididas em maiores/graves e
menores e entre gerais e locais. Nauseas, vomitos, urticaria e cefaléia sdo as RA
menores mais comuns, enquanto as RA locais séo irritagcdo, ardor e sensacéo de
frio. Sdo raras as RA graves ao Gd, como laringoespasmo e choque anafilatico.
Pacientes com historico de alergia, de modo geral, asma, ou que ja tiveram reacoes
prévias a qualquer AC, tém risco aumentado de ter RA (JUCHEM; DALL’AGNOL;
MAGALHAES, 2004; JUNIOR et al.. SANTANA; BORGES, 2015; FREITAS;
RODRIGUES; COSTA, 2015; CALDANA et al., 2008).

O uso do Gd no estudo por RM das mamas mostrou-se importante na
detecgéo e caracterizacdo da neoplasia de mama. O Gd-DTPA (Figura 20) € o AC
mais utilizado para diferenciar lesdes benignas e malignas na mama, sendo
administrado entre 0,1 mmol/kg e 0,2 mmol/kg de dose por VI, frequentemente em
bolus, podendo ser seguido por inje¢cdo de solucdo salina. Logo apos a inje¢do do

contraste, o Gd passa do espaco extravascular e se impregna intensamente nos
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canceres mamarios na fase precoce (Figura 21). O realce consistente pode ser
explicado pela neovascularizacdo presente nos tumores malignos, diferente das
lesbes benignas, que ndo apresentam neovascularizacdo. Assim, o contraste leva
mais tempo para se acumular. Essa diferenca na velocidade da impregnacédo do
contraste aumentou a sensibilidade e especificidade da investigacado das neoplasias
de mama (LEOPOLDINO, 2005; FREITAS; RODRIGUES; COSTA, 2015; ALMIRO,
2016).

Figura 20 — Estrutura quimica do Gd-DTPA

Gd-DTPA
Magnevist®

Fonte: (SANTOS, 2013)
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Figura 21 — Imagem de ressonancia magnética ponderada em T2 com saturacado de

gordura e silicone em paciente em acompanhamento por neoplasia de mama em

tratamento neoadjuvante.

Fonte: (OS AUTORES, 2018)

Para realizar um exame de RM é necessaria uma avaliacdo a principio da
equipe de enfermagem e, se houver necessidade, de um médico especialista. Esta
avaliacdo tem inicio na recepcdo da clinica ou hospital, onde serdo solicitados
documentos de identificacdo e pedido médico. Em seguida, sdo coletados dados
pela equipe de enfermagem, por meio de um questionario com informacées como
idade, razdo para a realizacdo do exame, presenca de protese ou metal, sintomas
especificando a localizacdo e lateralidade, o tempo de inicio dos sintomas, se a
paciente ja foi submetida a radioterapia ou quimioterapia, se ja utilizou contraste na
RM, além de um questionario especifico da mama com o intuito de interrogar
informagdes importantes como data do ultimo ciclo de menstruacéo, se possui filhos,
a idade do primeiro parto, se amamentou recentemente, presenca de exames
anteriores (MMG, US e RM), se possui nddulos e/ou carocos na mama e em qual
das mamas, se ja realizou cirurgia mamdaria, puncdo ou mamotomia, se faz

reposicdo hormonal, se possui perda de liquido pelo mamilo e se tem algum
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antecedente familiar de cancer de mama ou ovario. Também é conferido o pedido
médico e hipétese diagnostica (HD) pela enfermagem e biomédicos (ANGER, 2017,
CANCER RESEARCH UK, 2017).

Especificamente na RM de mama, o exame deve ser feito de preferéncia
entre o sétimo e o vigésimo dia do ciclo menstrual, uma vez que fora deste periodo
aumentam as probabilidades de liberar achados falso-positivos, pois o parénquima
mamario pode apresentar maior chance de impregnacdo precoce do contraste,
assimetria ou um tamanho alterado e padrdo nodular, principalmente em mulheres
na pré-menopausa (SANTANA; BORGES, 2015; MANN et al, 2008).

Apébs a avaliacdo para realizacdo da RM, ocorre o preparo da paciente. Ela é
instruida a trocar as vestimentas por aventais hospitalares e os sapatos por pro pe,
cedidos pela clinica, a fim de evitar a presenca de metais como, por exemplo,
ziperes. Além de ser necessario soltar os cabelos, que devem estar secos e sem
cremes, remover qualquer joia, piercing e reldgio, mantendo todos 0s seus
pertences em um armario trancado e fornecido pelo hospital ou clinica (ANGER,
2017; CANCER RESEARCH UK, 2017).

Na RM de mama € necessario o uso do contraste, portanto, é realizada a
puncdo venosa da paciente, sendo importante um acesso adequado, devido ao
grande volume de contraste e velocidade de injecdo. Em decorréncia disto, antes de
injetar o Gd, é realizado um teste do acesso com soro fisioldgico, o que reduz o risco
de extravasamento ou qualquer complicacdo durante o contraste (FACULDADE DE
CIENCIAS DA SAUDE, 2008; LEOPOLDINO, 2005).

O posicionamento da paciente € de extrema importancia, pois garante que a
regido de estudo esteja no centro do magneto, proporcionando uma melhor
aguisicdo das imagens, além da necessidade de posicionar a paciente da forma
mais confortavel possivel, evitando artefatos de movimentos. A paciente é deitada
na mesa em decubito ventral (figura 22), minimizando os efeitos do movimento
respiratorio. Os pés podem estar para dentro ou para fora em relacdo ao magneto.
As mamas serao inseridas em uma bobina dedicada, que possui duas aberturas
responsaveis por imobilizar a mama cuidadosamente entre grades mediais e
laterais, permitindo que ela se estenda com os mamilos apontando para baixo. E
obtida maior cobertura mamaria quando ambos os bracos sao colocados ao lado do
corpo e ndo acima da cabeca da paciente, entretanto, isso varia de acordo com o
protocolo da clinica (MANN et al, 2008; OREL, 2001;SANTANA; BORGES, 2015).



56

Figura 22 - Posicionamento da paciente para realizar RM de mama

Fonte: (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018)

Apesar deterem sido desenvolvidos diversos tipos de bobinas para a mama,a
bobina dedicada (figura 23) foi um dos grandes avancos da RM, pois possibilita a
aquisicdo simultanea de imagens de alta resolucdo e grande homogeneidade de
ambas as mamas, além de a paciente ser examinada sem dor, desconforto ou
pressdo sobre as mamas, como ocorre na MMG (TONET, 2012;LEOPOLDINO,
2005).

Figura 23 — (A) Posicionamento da paciente em decubito ventral com a bobina
dedicada de mama. (B) Bobina de sinergia, com possibilidade de encaixe de ambas as

mamas.

(A) (B)

Fonte: (TONET, 2012)
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Na avaliacgdo da mama por meio da RM ainda ndo ha unanimidade em
relacdo ao melhor plano de aquisicdo e isto varia de acordo com a clinica.
Entretanto, geralmente a aquisicdo de imagens para diferenciar tumores benignos
de malignos envolve sequéncias ponderadas em T1 e T2, além de aplicacdo de
técnicas de saturacdo de gordura pré e pos-contraste (LEOPOLDINO, 2005;
NOBESCHI, 2017).

Tanto a ponderacdo T1 quanto a ponderacao T2 sdo essenciais para detectar
e caracterizar diversas anomalias. Na ponderacdo T1l, o tempo necessario de
recuperacdo da magnetizacao longitudinal € de 63% do seu valor inicial, sendo
influenciado pela interacdo dos spins com a rede. Na ponderacédo T2, o decaimento
varia de acordo com o tecido, porém esta em cerca de 37% da magnetizacéo
transversal, sendo influenciada pela interacdo spin-spin, que resulta na saida de
fase dos componentes magnéticos (LEOPOLDINO, 2005; NOBESCHI, 2017).

Ao realizar o estudo das mamas, qualquer plano de aquisicdo pode ser
utilizado, contudo, o plano mais utilizado é o sagital, devido a melhor definicdo que o
axial e a menor quantidade de artefatos de batimentos cardiacos. Também pode ser
utilizado o plano axial e coronal separadamente, ou até mesmo mais de um plano de
aquisicdo. Porém, ainda ha controversas devido ao fato de que nem todos os
equipamentos permitirem a aquisicdo simultanea e dinamica das imagens de ambas
as mamas no plano sagital (LEOPOLDINO, 2005; MANN et al, 2008).

Convencionalmente, a RM de mama tem inicio na fase pré-contraste, com
imagens ponderadas em T1 ou T2, buscando avaliar a posi¢cdo, anatomia das
mamas e também das axilas e ganglios linfaticos das fossas supraclaviculares,
parede toracica e mediastino anterior. Na imagem ponderada em T1, lesdes
formadas por gordura podem ser ressaltadas, o que é denominado “hipersinal”. Em
imagens ponderadas em T2, lesbes edematosas e contendo agua possuem
hipersinal, além de pequenos cistos e fibroadenomas mixdides serem bem
identificados. Geralmente, o cancer ndo sobresai em imagens ponderadas em T2,
assim, essas sequéncias podem ser Uteis na diferenciacao entre lesées benignas e
malignas. Em sequéncia, uma aquisicdo precisa e importante da RM é a aquisi¢ao
de contraste na fase dinamica e ponderada em T1. Esta fase € denominada
dindmica,pois é executada pela primeira vez antes da administracdo do contraste

em um gradiente 3D, durante a injecdo de Gd e repetido algumas vezes apos esta



58

administracdo em periodos de 5 a 7 minutos (LEOPOLDINO, 2005; MANN et al,
2008).

O tecido mamario varia de acordo com alteracbes fisioldgicas do corpo
humano ao longo da vida, como por exemplo: hormonais, de amamentacéo, do ciclo
menstrual, tamanho, consisténcia e forma. Em imagens ponderadas em T1, o
hipersinal na gordura influencia na relagéo “contraste-ruido” da imagem. Portanto, é
necessario preservar a relacdo do sinal da agua, para garantir um bom diagnaéstico.
Uma solucéo para este contraste ruido € saturar a gordura em imagens ponderadas
em T1. Além disso, é capaz de melhorar a definicdo do limite dos tecidos, 6rgaos e
lesbes (NOBESCHI, 2017; MANN et al, 2008).

O protocolo de RM de mama requer a saturacdo de gordura apés a injecao de
contraste (Figura 24), devido a semelhanca de hipersinal da lesdo e gordura em
ponderacdes T1. Sendo assim, a saturagdo de gordura elimina o sinal da gordura,
facilitando a identificacdo do contraste na lesdo. E dificil manter uniformidade na
saturacdo de gordura, principalmente em um exame bilateral, devido a forma
hemisférica das mamas e a sua proximidade com o coracdo e o0s pulmdes,
proporcionando artefatos que podem ser reduzidos por uma técnica denominada
shimming, responsavel por garantir a homogeneidade do Bo (LEOPOLDINO, 2005;
NOBESCHI, 2017; MANN et al, 2008).
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Figura 24 — A) RM do plano sagital ponderada em T1 sem saturacdo de gordura. Nota-
se hipersinal do tecido celular subcutaneo. B) Imagem do plano sagital ponderada em
T1 com saturacdo de gordura. Nota-se reducédo difusa da intensidade do sinal emitido
pelo tecido celular subcutdneo e maior definicdo do parénquima mamario. Em P, é

possivel observar artefato de inomogeneidade do By,

Fonte: (LEOPOLDINO, 2005)

4.4. Estudo de caso

No estudo de Franca et al., 160 mulheres com cancer de mama foram
submetidas a RM, no periodo de agosto de 2012 a agosto de 2014 para
estadiamento e planejamento terapéutico. As pacientes tinham em média 52,2 anos,
das quais 146 haviam feito MMG e 145 US. Foi feito um estudo comparativo do
tamanho do tumor avaliado pela RM e pelos exames convencionais (MMG e US),
com o0 exame anatomopatologico, além disso, identificou a presenca de lesbes
adicionais nao identificadas nos exames convencionais e sua influéncia no

planejamento terapéutico. A RM foi mais precisa em definir melhor a extensdo do
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tumor (Figura 25), identificar lesdes adicionais em 53 pacientes (Figura 26), além
disso, modificou o planejamento terapéutico em 23 pacientes.

Figura 25 — US (A) demonstra nodulo hipoecogénico irregular no quadrante
superolateral da mama direita, que corresponde a assimetria focal na MMG (B). A RM

mostra uma area de realce maior (C, D), com extensédo para os quadrantes inferiores

(seta)

Fonte: (FRANCA et al., 2017)
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Figura 26 - Paciente com mamas densas na MMG (A, B). RM e US (C, D) mostram o
tumor principal na mama esquerda como nodulo irregular. A RM também mostra
pequeno nédulo na mesma mama (seta em E), que foi encontrado na US (F). A biépsia

confirmou carcinoma ductal invasivo em ambas as lesdes

Fonte: (FRANCA et al., 2017)

Baseado nos dados apresentados pelo estudo realizado com 160 mulheres de
aproximadamente 52,2 anos, a RM tem sido cada vez mais utilizada no diagnéstico
de pacientes com cancer de mama, pois apresentou melhor correlagdo com o
tamanho do tumor encontrado no exame anatomopatolégico, quando comparado
com a MMG e US, colaborando para melhor caracterizacdo da extensédo do tumor.
Além disso, identificou lesBes adicionais em 53 pacientes, em que 33 pacientes que
tinham suspeita de malignidade foram submetidas a estudo histologico, sendo 13
benignas e 20 malignas. Ja nos métodos convencionais (MMG e US) ndo foi
possivel avaliar o tamanho do tumor em todos os exames (FRANCA et al., 2017).
Sendo assim, foi possivel concluir no estudo que apenas a RM pode fornecer
informacdes adicionais referentes a extensdo da doenca que terdo influéncia no
planejamento terapéutico, como nesse caso, em que a RM modificou o

planejamento terapéutico em 23 pacientes (FRANCA et al., 2017).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A MMG, mesmo com algumas limitacbes, como, por exemplo, sua
sensibilidade de 46% a 88% em mamas densas e com préteses, possui
especificidade de 82% a 99% e ainda € a principal técnica utilizada no rastreamento
do cancer de mama. E considerada padrdo ouro devido a sua eficacia para
identificacdo, todavia, nem sempre é capaz de fornecer o diagndstico, sendo
necessarios exames complementares. Esse método utiliza feixes de raios x de baixa
energia, possui rapido tempo de aquisicdo e custa em média R$ 1055,00
(SCLOWITZ, 2005; PASQUALETTE, 1998; NASTRI; MARTINS; LENHARTE, 2017;
CHALA; BARROS, 2017; ONCOGUIA, 2016; SANTANA; BORGES, 2015; TONET,
2012; SUS; INCA 2004; GODINHO; KOSH, 2004; PEREGRINO et al, 2014;
FRANCA et al., 2017).

Ja a US é um método que nao utiliza radiacdo ionizante e ndo deve ser
utilizada como uma alternativa a MMG, e sim como um método complementar, pois,
apesar de ser um método eficaz para deteccdo de lesGes ocultas e esclarecimento
de lesbes inconclusivas na MMG, possui limitagdes na deteccao e caracterizagcédo de
calcificacbes e nédulos localizados em areas nas quais predominem tecido adiposo,
apresentando 33% de sensibilidade e 91% de especificidade. O exame dura cerca
de 1 hora e seu custo médio € de R$ 540,00 (SCLOWITZ, 2005; PASQUALETTE,
1998; NASTRI; MARTINS; LENHARTE, 2017; CHALA; BARROS, 2017,
ONCOGUIA, 2016; SANTANA; BORGES, 2015; TONET, 2012; SUS; INCA 2004;
GODINHO; KOSH, 2004; PEREGRINO et al, 2014; FRANCA et al., 2017).

Atualmente, o uso da RM no rastreamento do cancer de mama vem se
expandindo em virtude da sua alta sensibilidade, que varia de 94% a 99%, e tem se
mostrado um método de diagnostico bastante promissor. Possui especificidade de
37 a 86% e assim como o US, nédo utiliza radiacédo ionizante. O tempo de exame
varia de 40 a 60 minutos, e é capaz de modificar o planejamento terapéutico, pois
permite a identificacdo de um grande numero de lesdes suspeitas, possibilitando
melhor diagndstico, evitando, assim, a realizacédo de bidpsias e mastectomias totais
improprias. Também possui grande relevancia no estadiamento pré-operatorio, por
ser o método de imagem mais sensivel para avaliar a extensdo do tumor,
comparado a MMG e US (SCLOWITZ, 2005; PASQUALETTE, 1998; NASTRI,
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MARTINS; LENHARTE, 2017; CHALA; BARROS, 2017; ONCOGUIA, 2016;
SANTANA; BORGES, 2015; TONET, 2012; SUS; INCA 2004; GODINHO; KOSH,
2004; PEREGRINO et al, 2014; FRANCA et al., 2017).

Embora a saude publica sofra prejuizos por arcar com 0s gastos excessivos
no tratamento de mulheres com cancer de mama que poderiam ser evitados com um
diagnostico precoce, atualmente, ndo € possivel incluir a RM como método padréao
de diagnostico no cancer de mama, devido ao seu alto custo (aproximadamente
R$2900,00/ exame) e dificuldade de acesso. Ainda que desempenhe papel
determinante no diagnostico do cancer de mama, suas indicagbes permanecem
restritas (SCLOWITZ, 2005; PASQUALETTE, 1998; NASTRI; MARTINS;
LENHARTE, 2017; CHALA; BARROS, 2017; ONCOGUIA, 2016; SANTANA;
BORGES, 2015; TONET, 2012; SUS; INCA 2004; GODINHO; KOSH, 2004;
PEREGRINO et al, 2014; FRANCA et al., 2017).
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