| [
[ [
[ [~

VIRTUS IMPAVID,
vV

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE BIOCIENCIAS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM BIOLOGIA APLICADA A SAUDE

ANA KARINA BRIZENO FERREIRA LOPES

NODULOS MAMARIOS: CORRELAGAO EPIDEMIOLOGICA, CLINICA,
RADIOLOGICA, HISTOLOGICA E MOLECULAR DE AMOSTRAS
ANALISADAS EM PACIENTES ATENDIDAS EM UM HOSPITAL

UNIVERSITARIO DE PERNAMBUCO

Recife
2023



ANA KARINA BRIZENO FERREIRA LOPES

NODULOS MAMARIOS: CORRELAGAO EPIDEMIOLOGICA, CLINICA,
RADIOLOGICA, HISTOLOGICA E MOLECULAR DE AMOSTRAS
ANALISADAS EM PACIENTES ATENDIDAS EM UM HOSPITAL

UNIVERSITARIO DE PERNAMBUCO

Tese apresentada ao Programa de Poés-
graduagdo em Biologia Aplicada a Saude
do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Pernambuco
como pré-requisito para obtencao do titulo

de Doutor.

Orientador:

Profa. Dra. Cristiane Moutinho Lagos de Melo
Co-orientador:

Prof. Dr. Jacinto da Costa Silva Neto

Recife
2023



Dados Internacionais de Catalogagao na Publicagao (CIP) de acordo com ISBD

Lopes, Ana Karina Brizeno Ferreira

Nodulos mamarios: correlacdo epidemioldgica, clinica, radiolégica, histolégica e
molecular de amostras analisadas em pacientes atendidas em um hospital universitario
de Pernambuco/ Ana Karina Brizeno Ferreira Lopes— 2023.

104 f. : il., fig., tab.

Orientadora: Cristiane Moutinho Lagos de Melo.
Coorientador: Jacinto da Costa Silva Neto.

Tese (doutorado) — Universidade Federal de Pernambuco. Centro de
Biociéncias. Programa de Pés-Graduacgao em Biologia Aplicada a Saude,
Recife, 2023.

Inclui referéncias e anexos.

1. Céncer de mama 2. Mamas- ultrasonografia 3. Pernambuco I.
Melo, Cristiane Moutinho Lagos de. (orient.) Il. Silva Neto, Jacinto da
Costa (coorient.) lll. Titulo

616.99449 CDD (22.ed.) UFPE/CB — 2023 -189

Elaborado por Elaine C Barroso - CRB-4/1728




ANA KARINA BRIZENO FERREIRA LOPES

Nodulos Mamarios: Correlacio Epidemiologica, Clinica, Radioldgica,
Histologica e Molecular de amostras analisadas em pacientes atendidas em um
hospital universitirio de Pernambuco. Tese. Programa de Pos-graduagdo em

Biologia Aplicada a Satde. Universidade Federal de Pernambuco.

Tese aprovada em: 20/03/2023

Banca Examinadora:

Examinador Interno: Prof. Dra. Cristiane Moutinho Lagos de Melo

Biologia Aplicada a Satide (CCM) -UFPE

Assinatura:

Examinador Interno: Profa. Dra. Danyelly Bruneska Gondim Martins
Biologia Aplicada a Satide (CCM) -UFPE

Assinatura:

Examinador Externo: Prof. Dr. Jacinto da Costa Silva Neto
Laboratério de Pesquisas Citologicas e Moleculares (LPCM) - UFPE

Assinatura:

Examinador Externo: Prof. Dr. Antonio Carlos de Freitas
UFPE

Assinatura:

Examinador Externo: Prof. Dr. Mario Ribeiro de Melo Jinior
Centro de Ciéncias Médicas (CCM)-UFPE

Assinatura:

Recife
2023



AGRADECIMENTOS

A Deus, por me permitir alcangar mais uma conquista.

A todos meus familiares, pelo apoio de sempre e pela compreensao
nos momentos de auséncia.

A minha orientadora e meu co-orientador, pela paciéncia de ensinar,
pela disponibilidade e pela confianga no meu trabalho.

Aos professores da Pés-Graduacdo, por todo o conhecimento
transmitido, e a todos que fazem parte direta e indiretamente deste programa
pela dedicacao e colaboragéo.

A banca examinadora, por aceitar o convite e contribuir para a
conclusao deste trabalho.

Aos membros da equipe “Mama”, que colaboraram em diversas etapas
desta longa jornada.

Aos colegas do LPCM, pela experiéncia repassada e ajuda nas horas
essenciais.

Aos amigos da turma de doutorado, pela parceria e amizade.

A minha equipe da radiologia do Hospital das Clinicas, por me
acompanhar e auxiliar durante os procedimentos de coleta.

A todos os funcionarios e membros da patologia do Hospital das
Clinicas, pela disponibilidade em ajudar.

Aos pacientes, que mesmo em situacdo de fragilidade, se
voluntariaram para esta pesquisa e permitiram fazer de sua doenca esta

fonte de aprendizado.



RESUMO

O céancer de mama € o mais incidente no mundo, sendo também o
mais frequente em mulheres, correspondendo a 24,2% das neoplasias neste
grupo. A neoplasia de mama apresenta causas multifatoriais, e o
conhecimento dos fatores de riscos sao essenciais para a prevengao € o
tratamento. O objetivo deste estudo foi avaliar a correlagdo entre os perfis
epidemioldgico, clinico, radiologico, histologico e molecular de pacientes que
se submeteram a core biopsia guiada por ultrassonografia de alteragdes
mamaria, no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco.
Foram estudadas amostras de 193 pacientes voluntarias, no periodo de 2018
a 2022, com o total de 240 lesdes. Das 240 lesbes mamarias estudadas, 136
foram benignas, sendo a maioria destas fiboroadenoma, e 104 malignas, com
o predominio do carcinoma ductal invasivo. Ja quanto ao perfil molecular, o
padrao luminal se expressou com maior frequéncia, prevalecendo o subtipo
luminal B. Dentre as variaveis estudas do perfil epidemiolégico e clinico,
houve correlagdo estatistica com malignidade, a idade superior a 60 anos,
etnia ndo branca, baixa escolaridade, hipertensdo arterial, diabetes,
pacientes com lesdes multiplas ou palpaveis. Ressalta-se a importancia de
acompanhamento e rastreio mais restrito nesse perfil de pacientes. Os
parametros ultrassonograficos associados a malignidade foram apresentacao
nao nodular, forma irregular, margens ndo circunscritas, eixo ndo paralelo,
sombra posterior, calcificacdo e microcalcificagao, e dimensdes maiores que
2,0cm. A classificagao BI-RADS, assim como a subclassificagdo da categoria
4, apresentaram relevancia estatistica, devendo-se, portanto, sempre serem
utilizadas, e valorizados esses achados de imagem, para auxiliar o médico
assistente na melhor condugdo de prosseguir investigagdo diagndstica nos
determinados casos. Quanto a analise do PCR, todas as amostras do estudo
apresentaram-se negativas para detecgdo do DNA viral do HPV, n&o sendo
possivel definir relacdo desta infegcdo viral com patologias da glandula
mamaria.

Palavras chaves: Céancer de mama; Carcinoma Ductal de Mama;
Fibroadenoma; Ultrassonografia mamaria; Epidemiologia.



ABSTRACT

Breast cancer is the most incident in the world, and is also the most
frequent in women, corresponding to 24.2% of neoplasms in this group.
Breast cancer has multifactorial causes, and knowledge of risk factors is
essential for prevention and treatment. The aim of this study was to evaluate
the correlation between the epidemiological, clinical, radiological, histological
and molecular profiles of patients who underwent ultrasound-guided core
biopsy of breast lesions at the Hospital das Clinicas of the Federal University
of Pernambuco. Samples of 193 voluntary patients were studied, from 2018 to
2022, with a total of 240 lesions. Of the 240 breast lesions studied, 136 were
benign, most of which were fibroadenoma, and 104 were malignant, with a
predominance of invasive ductal carcinoma. As for the molecular profile, the
luminal pattern was expressed more frequently, with luminal subtype B
prevailing. Among the studied variables of the epidemiological and clinical
profile, there was a statistical correlation with malignancy, age over 60 years,
non-white ethnicity, low education, arterial hypertension, diabetes, patients
with multiple or palpable lesions. The importance of stricter follow-up and
screening in this profile of patients is emphasized. Ultrasonographic
parameters associated with malignancy were non-nodular presentation,
irregular shape, non-circumscribed margins, non-parallel axis, posterior
shadow, calcification and microcalcification, and dimensions greater than
2.0cm. The BI-RADS classification, as well as the subclassification of
category 4, were statistically relevant and, therefore, these imaging findings
should always be used and valued, in order to help the attending physician in
the best way to proceed with the diagnostic investigation in certain cases. As
for the PCR analysis, all the study samples were negative for detection of the
viral DNA of HPV, and it is not possible to define the relationship of this viral
infection with pathologies of the mammary gland.

Key words Breast Neoplasms; Ductal Breast Carcinoma; Mammary
Ultrasonography; HPV - Human Papillomavirus.
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1 INTRODUGAO

O cancer de mama é o céancer mais incidente no mundo, com
estimativa de 2,3 milhdes de casos novos por ano, representando 11,7% do
total de casos (SUNG et al., 2021), sendo também o mais frequente em
mulheres, correspondendo a 24,2% das neoplasias neste grupo (MS - INCA,
2019). E uma das principais causas de mortes por cancer em mulheres tanto
em paises desenvolvidos como em desenvolvimento (KHODABANDEHLOU
et al., 2019).

A neoplasia de mama apresenta causas multifatoriais, entre os fatores
de risco mais bem estabelecidos encontram-se género feminino, menarca
precoce, puberdade precoce, menopausa tardia, envelhecimento, histéria
familiar de cancer de mama, nuliparidade, primeira gestagao apos os 30
anos, alta densidade do tecido mamario, falha na lactagdo, consumo de
alcool, tabagismo, excesso de peso, dierta rica em gordura, sedentarismo,
exposicdo a radiagcao ionizante, uso de anticoncepcional hormonal,
hormonioterapia pdés menopausa, mutagdes dos genes BRCA1 e 2, e cancer
de ovario na familia (LAWSON; SALMONS; GLENN, 2018), (G. DE LIMA et
al., 2016) (KASHYAP et al., 2022).

Além dos fatores de riscos ja bem estabelecidos, agentes infecciosos,
dentre eles o Papilomavirus humano (HPV), podem representar um novo
fator que desempenha um papel fundamental como agentes cancerigenos ou
promotores do cancer (KHODABANDEHLOU et al., 2019).

O objetivo desta pesquisa foi estudar uma populagdo de pacientes
atendida em um hospital universitario de Pernambuco, portadora de
alteragbes mamarias detectadas a ultrassonografia, e tracar o perfil
epidemioldgico, clinico, radiolégico, histolégico e molecular destas pacientes,
em busca de compreender fatores relacionados ao maior risco de

desenvolvimento do cancer de mama.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Anatomia da Mama

A mama localiza-se na parede toracica, entre o segundo e sexto arcos
costais, entre as camadas da fascia peitoral: a superficial, imediatamente
embaixo da pele, e a profunda, anteriormente ao musculo peitoral (D’ORSI et
al., 2013).

E composta por tecido gorduroso e fibroglandular, este dividido em
unidades anatomofuncionais, denominadas de lobos (D’ORSI et al., 2013).
Os lobos sao formados por l6bulos, e dentro destes estdo os ductos
lactiferos, os quais s&o originados da unido de ramos periféricos finos, os
ductos lobulares terminais (D’ORSI et al., 2013). Os ductos lactiferos se
unem e formam um largo ducto coletor, que se exterioriza na papila (Figura 1)
(D’ORSI et al., 2013).

Gordura mamdria
Mamilo

Tubéreulos de
Montgomery 4

Ampola (selo lactifero)

Ductos lactiferos

""" Acinos (alvéolos)
com parénquima

Gordura subcutinea

Musculatura do
mamilo e subareolar
Tecido conjuntivo interlobular
A

Gordura Ampola
subanines Ducto lactifero
Ligamentos de Acinos (alvéolos)
Cooper (suspensores)
Tecido conjuntivo intralobular

Gordura -5 N ~ Tecido conjuntivo
maméria CIL J / v interlobular

Fascia peitoral

Figura 1: Anatomia Normal da mama — Diagrama da mama feminina nos planos coronal (A) e

axial (B) (D’ORSI et al., 2013).
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2.2 Nédulo mamario e Cancer de Mama

Sintomas mamarios sdo uma queixa comum em consultas clinicas, e
apesar de a grande maioria decorrer de lesbes benignas, 3 a 6% dos casos
estdo relacionados ao cancer de mama. As queixas clinicas mais frequentes
sdo dor, nddulo palpavel e descarga mamilar (STACHS et al., 2019).

O ndédulo mamario palpavel apresenta um amplo diagnéstico
diferencial, tendo como causas mais frequente lesbes benignas, como cisto,
doenga fibrocistica, fibroadenoma, lipoma, hamartoma, hiperplasia estromal
pseudoangiomatosa e linfonodo intramamario. Entretanto, 8% destes nddulos
vao corresponder a neoplasia mamaria maligna (STACHS et al., 2019).

O cancer de mama € o mais incidente no mundo, com estimativa de
2,3 milhdes de casos novos por ano, representando 11,7% do total de casos
(SUNG et al.,, 2021), sendo também o mais frequente em mulheres,
correspondendo a 24,2% das neoplasias neste grupo (MS - INCA, 2019). E
uma das principais causas de mortes por cancer em mulheres tanto em
paises desenvolvidos como em desenvolvimento (KHODABANDEHLOU et
al., 2019).

No Brasil, estima-se 66.280 novos casos de cancer de mama por ano
no triénio 2020-2022, sendo no género feminino o cancer mais frequente em
todas as regibes brasileiras, incluindo no Nordeste, com estimativa em
Pernambuco de 2.390 e em Recife de 560 casos novos neste ano (MS -
INCA, 2019).

A neoplasia de mama apresenta causas multifatoriais, entre os fatores
de risco mais bem estabelecidos encontram-se género feminino, menarca
precoce, puberdade precoce, menopausa tardia, envelhecimento, histéria
familiar de cancer de mama, nuliparidade, primeira gestagcao apos os 30
anos, alta densidade do tecido mamario, falha na lactagdo, consumo de
alcool, tabagismo, excesso de peso, dieta rica em gordura, sedentarismo,
exposicdo a radiagcao ionizante, uso de anticoncepcional hormonal,
hormonioterapia pdés menopausa, mutagdes dos genes BRCA1 e 2, e cancer
de ovario na familia (G. DE LIMA et al., 2016; KASHYAP et al., 2022;
LAWSON; SALMONS; GLENN, 2018).
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Além dos fatores de riscos ja bem estabelecidos para o cancer de
mama, agentes infecciosos podem representar mais um novo fator que
desempenha um papel fundamental como agentes cancerigenos ou
promotores do cancer (KHODABANDEHLOU et al., 2019).

Varios virus foram documentados com potencial oncogénico, dentre
eles o virus do tumor mamario de ratos (MMTYV), o virus da leucemia bovina
(BLV), o virus Epstein-Barr (EBV), também conhecido por virus herpes
humano tipo 4, e o HPV (LAWSON; SALMONS; GLENN, 2018).

Outros fatores, no entanto, podem ser associados a um menor risco de
desenvolvimento deste cancer, como amamentagdo, pratica de atividade
fisica, alimentagdo saudavel, peso corporal dentro da normalidade e gravidez
precoce (LAWSON; SALMONS; GLENN, 2018).

Existem mais de 20 padrdes histologicos diferentes de céncer de
mama, com cerca de 80% representado pelo carcinoma ductal. Outros
subtipos frequentes sao lobular, tubular, mucinoso, medular, micropapilar,
papilar e cribiforme. Podem ser categorizados de acordo com o grau de
infiltragdo no tecido mamario, como in situ ou invasivo (MALHOTRA et al.,
2010).

A classificagdo molecular, entretanto, avalia melhor o risco de
recorréncia e progressao tumoral, permitindo selecionar a melhor terapéutica
e estimar o prognostico final. Os marcadores mais amplamente utilizados,
principalmente em pacientes com carcinoma invasivo, sdo os receptores de
estrogénio (ER), de progesterona (PR) e tipo 2 do fator de crescimento
epidérmico humano (HER2) (MALHOTRA et al., 2010).

Sao atualmente quatro padrées moleculares classicos conhecidos:
Luminal A, mais comum, correspondendo a cerca de 40% dos casos,
representado por ER e/ou PR positivo, HER2 negativo e baixa taxa de
proliferacao (Ki67 reduzido); Luminal B, segundo mais frequente, com 20%
das neoplasias, apresentando ER e/ou PR positivo, HER2 negativo e/ou
positivo (hibrido) e Ki67 elevado; Superexpressao de HER2, com 10-15% dos
tumores, HER2 positivo e superexpresso e ER e PR geralmente negativo;
Basaloide, 15-20% dos carcinomas, também conhecido como triplo negativo
(TN), ou seja, ER, PR e HER2 negativo, possuindo menor taxa de sobrevida
(Tabela 1). Outros padrées ainda citados sdo o Mama-normal simile e
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Claudin-low, com 12-14% dos céanceres (DE CAROLIS et al.,, 2019;
MALHOTRA et al., 2010).

Tabela 1. Padroes moleculares classicos do cancer de mama

PADRAO MOLECULAR FREQUENCIA RE RP HER2 Ki67
Luminal A 40% + -/+ - <20%
Luminal B 20% + -/+ -/+ > 20%
Superexpressao de HER2 10-15% - - +
Basaldide 15-20% - - -

RE = receptor de estrogénio; RP = receptor progesterona; HER2 = tipo 2 do fator de

O exame fisico da mama é o ponto inicial do rastreamento de lesdes
mamarias, juntamente com o autoexame da mama, porém apresentam baixa
eficacia, pois algumas lesdes sao impalpaveis, por isso, exames de imagens

sao essenciais para o rastreio do cancer (D’ORSI et al., 2013).

2.3 Imagem e Bidépsia da Mama

O principal exame de rastreio para o cancer de mama é a MMG,
recomendada pelo Ministério da Saude no Brasil para as mulheres a partir
dos 50 anos (INCA, 2016). O primordial papel da MMG ¢ a detecgao precoce
do cancer de mama em mulher assintomaticas, sendo a USG e a RM
ferramentas adjuntas uteis para o rastreamento (D’ORSI et al., 2013).

A USG tornou-se uma ferramenta indispensavel na imagem mamaria
(HOOLEY; SCOUTT; PHILPOTTS, 2013), sendo utilizada, atualmente,
principalmente na forma diagndstica, e cada vez mais amplamente aceita na
forma de triagem também (LEE et al., 2014). Tem indicagao formal em
anormalidades detectadas a MMG ou a RM, em lesbes palpaveis ao exame
clinico ou ao autoexame, em pacientes jovens, gravidas, lactantes e
assintomaticas com mamas densas a MMG em rastreio para cancer de
mama (D’ORSI et al., 2013; HOOLEY; SCOUTT; PHILPOTTS, 2013). A alta
densidade da glandula mamaria limita a avaliagdo da mamografia, e a USG é
uma ferramenta importante nessas pacientes (ZOU et al., 2016). A USG
apresenta ainda uma alta acuracia em diferenciar lesdes benignas e malignas

(ZOU et al., 2016), sendo também a modalidade de imagem mais indicada
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para procedimentos intervencionistas da mama (HOOLEY; SCOUTT;
PHILPOTTS, 2013).

O Colégio Americano de Radiologia (ACR) criou o Breast Imaging
Reporting and Data System (BI-RADS), sistema de laudos e registro de
dados de imagem da mama, como uma ferramenta para padronizar os laudos
mamograficos, reduzir a confus&o na interpretacdo de imagens da mama e
nas recomendacgdes de conduta, e facilitar o monitoramento dos resultados
(D’ORSI et al., 2013).

A primeira versdo, de 1993, assim como a segunda e terceira revisdes
subsequentes, de 1995 e de 1998, abordavam apenas MMG. A partir da
quarta edicdo, em 2003, passou-se a incorporar informacdes detalhadas
também de outros métodos de imagem da mama, como USG e RM (RAO et
al., 2016). A ultima versao corresponde a quinta versao americana, de 2013,
sendo a segunda verséo brasileira, em 2016 (D’ORSI et al., 2013).

O cancer pode se apresentar de varias formas de imagem, como
microcalcificagao, distor¢ao arquitetural (lesdo ndo massa) e nédulo mamario.
O nédulo é uma alteragao tridimensional, que ocupa espaco e que deve ser
visualizado em pelo menos dois planos diferentes no mesmo exame (D’ORSI
et al., 2013).

As caracteristicas ultrassonograficas dos nddulos sdo: forma,
orientagdo, margem, padrdo de eco e caracteristicas posteriores. A analise
de multiplos achados, e ndo apenas de um isolado, é essencial para
avaliagao precisa dos nodulos (D’ORSI et al., 2013).

Quanto a forma, pode ser classificado em oval, redondo ou irregular; a
orientagdo, em paralela e ndo paralela; as margens, em circunscrita ou nao
circunscrita, e esta, por sua vez, em indistinta, angular, microlobulada ou
espiculada; ao padrao de eco, em anecoico, hiperecoico, complexo solido-
cistico, hipoecoico, isoecoico ou heterogéneo; e as caracteristicas
posteriores, em nenhuma, reforgo, sombra ou padrao combinado (RAO et al.,
2016).

E denominado formato redondo, quando seu didmetro anteroposterior
(AP) é igual ao transverso (T); oval, quando se apresenta elipsoide, podendo
conter até trés suaves lobulagdes (macrolobulagdes); e irregular, quando nao
se enquadra nem em redondo, nem em oval (D’ORSI et al., 2013) (Figura 2).
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Figura 2. Parametros Ultrassonograficos: Forma — A) oval, B) redondo, C) irregular (arquivo pessoal).

A margem se refere a descrigdo da borda do nédulo (D’ORSI et al.,
2013). A margem circunscrita apresenta limites bem definidos em todas as
suas porcoes; € frequentemente encontrada em lesdes redondas ou ovais
(D’ORSI et al., 2013), e sugere natureza benigna (LEE, 2017). Enquanto a
margem nao circunscrita, esta associada a suspeita de malignidade (LEE,
2017). Recebe o termo de indistinta, quando seus limites sdo mal definidos,
incluindo casos de borda ecogénica (halo); angulada, se com cantos
acentuados, comumente com angulos agudos; microlobulada, apresentando
pequenas ondulagdes semicirculares; e espiculada, caracterizada por linhas
nitidas irradiando do nddulo (D’ORSI et al., 2013) (Figura 3).

A forma, assim com a margem, sao os dois mais importante preditores
para estimar a natureza benigna ou maligna da lesdo (D’ORSI et al., 2013).

Enquanto forma e margem sao descritores utilizados nos trés métodos
de imagem da mama, MMG, USG e RM, os descritores orientagao, padrao de

eco e caracteristicas posteriores sdo exclusivas da USG (LEE, 2017).
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Figura 3. Parametros Ultrassonograficos: Margem — A) circunscrita; B-E) nao circunscrita: B) indistinta,
C) angulada, D) microlobulada, e E) espiculada (arquivo pessoal).

A caracterizagao da orientagdo deve ser feita baseado na incidéncia
que visualiza o eixo mais longo do ndédulo em relagao a pele (D’ORSI et al.,
2013). A orientagdo paralela, ou mais larga do que alta, € encontrada na
maioria das lesdes benignas, porém nao é um achado especifico, sendo
encontrado também em muitos carcinomas, por isso, ndo deve ser utilizada
de forma unica para estimar a probabilidade de malignidade (D’ORSI et al.,
2013). Ainda se deve considerar como horizontal, aqueles nodulos
ligeiramente orientados no sentido obliquo (D’ORSI et al., 2013). A orientagéo
nao paralela a linha da pele ocorre nos ndédulos redondos, naqueles com
dimensdo vertical maior que a horizontal, e ainda, nos orientados
obliquamente (D’ORSI et al., 2013); € um achado mais preocupante, porém
nao é especifico para malignidade (LEE, 2017) (Figura 4).

Figura 4. Parametros Ultrassonograficos: Orientagdo — A) paralela, B) ndo paralela (arquivo pessoal).
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O padrao de ecogenicidade é a ecotextura do nédulo em relagdo a
gordura, que é utilizada como referéncia (LEE, 2017). Como caracteristica
isolada apresenta pouca especificidade, visto que a maioria dos nddulos

benignos e malignos apresentam-se hipoecoicos (D’ORSI et al., 2013).

Figura 5. Parametros Ultrassonograficos: Padrdo de Eco — A) anecoico B) hiperecoico*, C) hipoecoico

D) isoecoico, E) heterogéneo e F) complexo sdlido-cistico (arquivo pessoal) (D'ORSI et al., 2013)*

Anecoico refere-se a lesdo sem ecos internos, comumente relacionado
a cistos; hiperecoico, com ecogenicidade aumentada, similar a do tecido
fibroglandular, achado esse muito associado a benignidade; complexo solido-
cistico, com componente solido e cistico anecoico juntos; hipoecoico, com
ecos de baixa intensidade, apresentando ecogenicidade inferior a gordura;
isoecoico, com ecogenicidade semelhante a gordura subcutanea; e
heterogéneo, com mais de um padrao de ecogenicidade presente (D’ORSI et
al., 2013). Deve-se ficar em alerta com as lesdes hipoecoicas, heterogéneas
e complexo solido cistico (LEE, 2017) (Figura 5).

Caracteristica posterior € a atenuagdo do nédulo com relagdo a sua
transmissao acustica: nenhuma, quando ausente; refor¢o, quando nao ha
impedimento da transmissdo do som, apresentando-se como coluna
ecogénica profundamente ao nodulo; sombra, quando ocorre atenuagéo da
transmissao, aparecendo como uma coluna mais escura na profundidade da
lesdo, sendo relacionado a presenca de fibrose no ndédulo. Esta ultima
caracteristica eleva a suspeigao para malignidade, apesar de ser encontrada
em cicatrizes cirurgicas e mastopatias. O padrdo combinado ocorre quando
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possui mais de uma caracteristica posterior em uma mesma lesdo (D’ORSI et
al., 2013) (Figura 6).

Figura 6. Parametros Ultrassonograficos: Caracteristica posterior — A) nenhuma, B) reforgo, C) sombra,
(arquivo pessoal) D) combinado* (D’ORSI et al., 2013)*,

O reforgo posterior € um achado tipicamente encontrado em lesdes
cisticas, entretanto, ndo ¢é especifico de benignidade, podendo ser
encontrado até em metastase para mama e linfonodos, e carcinomas de alto
grau. O reforco e a sombra sdo caracteristicas mais preditivas secundarias
do que primarias, por ndo serem nem de benignidade, nem de malignidade
(LEE, 2017).

Calcificacdo era dividida em microcalcificagdes, aparecendo como
diminutos focos hiperecoicos, que em geral ndo produzem sombra, e
macrocalcificagdes, que comumente produzem sombra (D’ORSI et al., 2013;
RAO et al., 2016). Atualmente considerada apenas a sua localizagao, se no
interior de uma massa, fora ou intraductal (D’ORSI et al., 2013; RAO et al.,
2016). Calcificagdes no interior de nédulos, que na MMG apresenta-se com
aspecto de pipoca, tendem a representar natureza benigna secundaria a
fibroadonoma em involugdo (LEE, 2017). Microcalcificagdes sao altamente
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suspeitas de malignidade (HOOLEY; SCOUTT; PHILPOTTS, 2013), porém
podem ser encontradas em lesdes benignas como fibroadenomas complexos
(LEE, 2017) (Figura 7).

Figura 7. Parametros Ultrassonograficos: Calcificagdo - A) distréfica® B) dentro do nédulo C) fora do
noédulo* e D) intraductal (arquivo pessoal) (D’ORSI et al., 2013)*.

Achados ultrassonograficos benignos incluem forma oval ou elipsoéide,
margens circunscritas com até trés lobulagbes, capsula fina, orientagcdo
paralela, ecotextura homogeneamente ecogénica. Ja as caracteristicas
suspeitas sdo: margens anguladas, microlobuladas (1-2mm) e/ou
espiculadas, orientagdo perpendicular, marcada hipoecogenicidade,
microcalcificagdo, sombra posterior e extensao ductal; assim como alteracdes
dos tecidos adjacentes como espessamento de pele ou ligamento de Cooper
(HOOLEY; SCOUTT,; PHILPOTTS, 2013).

Alteragbes pos-cirurgicas relacionadas a tecido cicatricial tendem a se
apresentar como alteragbes ultrassonograficas suspeitas: com atenuagao
posterior, hipoecogenicidade, formato irregular, margens espiculadas e
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distorgdo arquitetural (D’ORSI et al., 2013). O cisto oleoso e a necrose
gordurosa, relacionados a cirurgia, também apresentam aspecto
ultrassonografico suspeito, apesar de aparéncia benigna a MMG (D’ORSI et
al., 2013).

Diversos descritores sao utilizados para analise de achados
ultrassonograficos, sendo selecionado as caracteristicas mais preocupantes
na categorizagdo da avaliagdo final do exame e na recomendagao da
conduta a ser seguida (D’ORSI et al., 2013).

De acordo com as caracteristicas ultrassonograficas da lesao
encontrada, esta é classificada pelo BI-RADS (B) em categorias de 0 a 6,
sendo orientado a melhor conduta diante dos achados e estimado a
probabilidade de cancer desta alteracéo (Tabela 2) (D’ORSI et al., 2013).

Tabela 2: Categoria de avaliagao BI-RADS, com recomendagao de conduta e
probabilidade de malignidade

Probabilidade

Categoria Conduta
de Cancer

Reconvocagao para

0 - incompleta _ -
imagens adicionais

1 - negativo Rastreamento de rotina 0%

2 - benigno Rastreamento de rotina 0%
Seguimento em curto prazo

3 - provavelmente benigno (6 meses) ou 0-2%
acompanhamento periddico

4 - suspeito Diagnastico tecidual 2-95%

5 - altamente suspeito Diagnastico tecidual >=95%

o Excisao cirurgica quando
6 - malignidade comprovada _
clinicamente apropriado

A categoria 0 (BO) é utilizada quando é necessario um outro método
de imagem adicional para avaliar o achado encontrado no exame atual, ou
imagens anteriores para comparagao; ja a categoria 1 (B1), quando o exame
é normal, sem alteragdes (D’ORSI et al., 2013).
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Os achados benignos sdo enquadrados na categoria 2 (B2), como
exemplo, cistos simples e complicados, linfonodos intramamarios tipicos,
colegbes liquidas pos-cirurgicas, implantes mamarios, provaveis
fiboroadenomas que nao apresentem modificagdes por no minimo 2 ou 3
anos, ou seja, lesdes sem evidéncias de malignidade (D’ORSI et al., 2013).

A categoria 3 (B3) engloba achados de imagem especificos,
provavelmente benignos, que apresentam risco de malignidade entre 0-2%.
S&o eles: nédulo sdlido, com forma oval, margem circunscrita, orientagcao
paralela, hipoecoico, sem caracteristicas posteriores ou com realce posterior
minimo, que geralmente representa um fibroadenoma; cisto complicado
isolado (de paredes finas, com ecos de baixa intensidade, sem area sélida
distinta); e microcistos agrupados (agrupamento de ndédulos cisticos
anecoicos, medindo cada um menos que 2 a 3mm, entremeados por finas
septac¢des, com nenhum componente soélido presente) (D’ORSI et al., 2013).

Classificam-se como 4 (B4) aqueles achados que sao suspeitos e
necessitam de bidpsia, apesar de nao terem a aparéncia classica de
malignidade (D’ORSI et al., 2013). Compreende um grupo muito
heterogéneo, com diferentes caracteristicas de imagem (JALES et al., 2013).
Como a probabilidade de malignidade dessa categoria € muito ampla,
variando de 2 a 95%, a mesma pode ser subdividida em 4A, baixa suspeicao
e risco de 2-10%; 4B, moderada suspeicao e risco de 10-50%; e 4C, alta
suspeicgao e risco de 50-95% (D’ORSI et al., 2013; RAO et al., 2016).

Enquanto, nas categorias 2, 3 e 5, as lesbes apresentam
caracteristicas tipicas a USG, a sugcategorizagao da categoria 4 ndo tem
critérios especificos para a classificagcdo, e ainda pode ser influenciada por
fatores clinicos, diferentes das outras categorias (YOON et al., 2011).

O BI-RADS néao orienta como realizar essa subcategorizagao das
lesbes, resultando em avaliagbes subjetivas pelos médicos que as aplicam
(ZOU et al, 2016). Varias instituicdes definiram seus critérios de
classificagcdo, como Jales et al.: 4A, nddulo palpavel com caracteristicas de
B3, massa com achados de B3 exceto por orientacdo nao paralela ou
vascularizagdo exuberante ou margem microlobulada ou formato irregular;
4B, massa com ecotextura complexa, e outras caracteristicas de B4 que nao

se enquadram em 4A ou 4C; 4C, nodulo espiculado de orientagdo paralela,
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massa com margem angular ou indistinta, com qualquer forma, orientagédo ou
vascularizagao (JALES et al., 2013).

Outra forma de categorizagédo € baseada no numero de caracteristicas
suspeitas, sendo considerado suspeita: forma irregular, margens
espiculadas/microlobuladas/indistintas/anguladas, orientagdo nao paralela,
padrdao de ecogenicidade complexo solido cistico, sombra posterior e
microcalcificagdo. Esses achados ainda sao divididos em maiores (forma
irregular, margens espiculadas e microcalcificagbes) e menores (formato
arredondado, margens microlobuladas/indistintas/angular, orientagdo nao
paralela, extensdo ductal, padréo de ecogenicidade complexo sdlido cistico e
sombra posterior) (YOON et al., 2011). O nédulo deve ter pelo menos uma
caracteristica benigna ou um achado suspeito menor para ser enquadrado
como B4 (JALES et al., 2013).

As lesdes que apresentam de uma a trés caracteristicas menores sao
classificadas como B4A, e se mais de trés, como B4B. Ja se a leséo
apresentar um critério maior, com ou sem critério menor é categorizada como
B4C, e se dois ou mais critérios maiores como B5 (YOON et al., 2011).

Embora essas subcategorias apresentem diferentes chances de
malignidade, ndo ha modificacdo de conduta diagnéstica e terapéutica entre
elas, com todas as trés tendo indicagao de core biopsia (CB) ou excisdo
cirurgica (ZOU et al., 2016), sendo esta a categoria responsavel pela maior
indicacao de bidpsia na pratica clinica (JALES et al., 2013).

A categoria 5 (B5) inclui achados altamente sugestivos para cancer; e
a 6 (B6), aquelas lesbes que ja foram comprovadas histologicamente a
malignidade por biépsia (D’ORSI et al., 2013).

A biépsia por agulha grossa, CB, é o procedimento diagndstico de
escolha para investigagdo de nédulos mamarios suspeitos (RAUTIAINEN et
al., 2013). E uma alternativa confiavel para a biépsia cirdrgica por ser menos
invasiva, de menor custo, de rapida realizacdo, com baixa taxa de falsos
negativos, (JUNG et al., 2020), com menor morbidade e mais rapida
recuperagcao para o paciente, com minima ou nenhuma cicatriz residual, e
com elevada acuracia, equivalente a da cirurgica (CHESEBRO et al., 2017).

A taxa de complicagao € minima, ocorrendo em menos de 1% dos casos, e
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estéo relacionadas a infecgdo, hematoma e pneumotérax (CHESEBRO et al.,
2017).

A pungao aspirativa com agulha fina (PAAF) n&o é recomendada como
técnica de rotina para as lesbes mamarias, por apresentar menor
sensibilidade (RAUTIAINEN et al., 2013).

A PAAF é um método simples e de baixo custo (ABE et al., 2009),
contudo, tem como desvantagens a necessidade de radiologista e
citopatologista experientes (ABE et al., 2007, 2009), e o maior numero de
amostras inadequadas para diagnéstico (RAUTIAINEN et al., 2013). Apesar
de apresentar especificidade e VPP (valor preditivo positivo) semelhantes a
CB para as lesoes linfonodais, apresenta sensibilidade e VPN (valor preditivo
negativo) inferior (RAUTIAINEN et al., 2013).

A CB guiada por USG, por sua vez, € bem toleravel pelas pacientes,
de rapida execugao, apresenta minimos riscos (SUN et al., 2020), sendo tao
segura quanto a PAAF, porém com menores taxas de resultados falso
negativos (ECANOW et al, 2013). Apresenta sensibilidade de 84%,
especificidade de 99%, VPP de 98% (CHANG et al., 2020) e VPN de 91%
para a avaliagdo linfonodal (RAUTIAINEN et al., 2013).

A utilizacdo da agulha tipo semiautomatica torna a aquisicdo de
amostras mais segura, evitando lesdes vasculares, de nervos ou de tecidos
além do alvo (ABE et al., 2007).

2.4 Papilomavirus Humano (HPV)

Além dos fatores de riscos ja bem estabelecidos para o cancer de
mama, agentes infecciosos podem representar mais um novo fator que
desempenha um papel fundamental como agentes cancerigenos ou
promotores do cancer (KHODABANDEHLOU et al., 2019).

Varios virus foram documentados com potencial oncogénico, dentre
eles o virus do tumor mamario de ratos (MMTYV), o virus da leucemia bovina
(BLV), o virus Epstein-Barr (EBV), também conhecido por virus herpes
humano tipo 4, e o HPV (LAWSON; SALMONS; GLENN, 2018).

O Papilomavirus (PV) € um virus formado por uma pequena cadeia
dupla de DNA circular, encapsulada, composta por oito genes (BERNARD et
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al.,, 2010). Infecta preferencialmente o epitélio cutdneo ou mucocutaneo, e
utiliza o mecanismo enzimatico do hospedeiro para replicar 0 seu genoma
(BURK; HARARI; CHEN, 2013).

E uma espécie altamente especifica (BURK; HARARI; CHEN, 2013),
com cerca de 40 tipos infectando os humanos, HPV, e outros diversos
infectando também aves, répteis, marsupiais, além de outros mamiferos
(BERNARD et al., 2010; BURK; HARARI; CHEN, 2013).

O genoma do HPV mede oito quilobases (kb) de comprimento, e é
formado por oito quadros de leituras abertas (ORF - open reading frame)(G.
DE LIMA et al., 2016). Dividi-se em trés segmentos: regido de controle longa
(LCR — long control region), regiao inicial (E — early) e regiao tardia (L - /ate)
(KHODABANDEHLOU et al., 2019). A regido LCR representa 10% do
genoma e regula a transcricdo de E6 e E7; a E é formada por seis genes,
conhecidos por E1, E2, E4, E5, E6 e E7, responsaveis pela codificagcao de
proteinas envolvidas na replicacao, transcricao e transformacéao viral; e a L
codifica as proteinas estruturais, L1 e L2 (G. DE LIMA et al., 2016;
KHODABANDEHLOU et al., 2019) (Figura 11).

O HPV é detectado em epitélio de mucosa, e esta relacionado ao
desenvolvimento de doengas benignas e malignas, como cancer cervical/anal
e de cabega e pescogo (BURK; HARARI; CHEN, 2013). Pode ser
subdividido como de alto risco (hr-HPV) ou de baixo risco (Ir-HPV),
dependendo de sua propensao para desenvolvimento de lesées malignas (G.
DE LIMA et al., 2016).

O HPV no cancer cervical infecta células da camada basal do epitélio
escamoso estratificado, e esta célula ao gerar mitose, sintetiza novos virus e
produz células filhas que podem sofrer modificagdes. A célula basal infectada
se torna um reservatério da infecgdo, com o genoma viral mantido em baixo
numero de copias na forma epissomal. Apds o acesso do virus a célula, ha
integracdo e utilizacdo dos mecanismos celulares do hospedeiro para se
replicar, provocando alto niveis de copias nas camadas superiores do
epitélio. Nesta integracéo, o virus pode perder parte do seu gene E2, levando
a expressao desregulada das proteinas E6 e E7, que inibe proteinas
supressoras tumorais, como p53 e proteina do retinoblastoma (pRB) (G. DE
LIMA et al., 2016).
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O gene do HPV ja foi encontrado em tumores de mama em mais de
quarentas estudos, envolvendo mais de vinte paises. Além do genoma,
coilécitos e oncoproteinas E6 e E7 foram também identificados no cancer
mamario. A prevaléncia do HPV é significativamente maior nos tecidos com
cancer de mama, em comparagao com tecidos mamarios normais e benignos
(LAWSON; SALMONS; GLENN, 2018).

O hr-HPV é quatro vezes mais prevalente em tumores de mama,
quando comparado com pacientes sem cancer; e a sua infeccido esta
associada a um aumento do risco de desenvolvimento deste cancer em cerca
de 5,4 vezes. O hr-HPV também foi identificado em tecidos mamarios
benignos, que posteriormente, em intervalo de um a onze anos, evoluiram
com surgimento de cancer mamario HPV positivo (LAWSON; SALMONS;
GLENN, 2018).

A prevaléncia de positividade do HPV em cancer de mama varia
bastante entre os paises, incluindo em regides dentro de um mesmo pais. As
taxas, por exemplo, na China sdo de cerca de 0-2%, enquanto nos Estados
Unidos de 86% (LAWSON; SALMONS; GLENN, 2018).

A inflamacgao crbnica provocada pela infecgado persistente do virus
pode suprimir a imunidade antitumoral, promover o desenvolvimento de
metastase e contribuir para a progressdo tumoral, resultando em
remodelamento do tecido, induzindo fator de crescimento e angiogénese
(KHODABANDEHLOU et al.,, 2019). As oncoproteinas E6 e E7 do HPV
modificam as células do cancer de mama anteriormente n&o invasivas ou
metastaticas, no fendtipo invasivo e metastatico (LAWSON; SALMONS;
GLENN, 2018).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Avaliar os perfis epidemioldgico, clinico, radiolégico, histolégico e molecular
de pacientes submetidas a biopsia por agulha grossa guiada por

ultrassonografia em um hospital universitario de Pernambuco

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Estimar o perfil epidemioldgico e clinico das participantes da pesquisa;

3.2.2 Avaliar o perfil diagnostico, histologico, molecular e de disseminagao

metastatica das pacientes estudadas;

3.2.3 Analisar o perfil ultrassonografico das alteragbes mamarias

encontradas;

3.2.4 Correlacionar os perfis epidemioldgicos, clinico e ultrassonografico com

o diagnostico (maligno x benigno);

3.2.5 Verificar associagdo entre os aspectos ultrassonograficos com os

subtipos histologicos e moleculares.

3.2.6 Analisar a presengca do virus HPV entre os nddulos mamarios,
comparativamente entre os benignos e os malignos, e correlacionar com as

demais variaveis do estudo;
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo
O estudo foi realizado através do método prospectivo, observacional,

analitico e transversal.

4.2 Local de coleta das amostras

As amostras foram coletadas no departamento de Radiologia e
Diagnéstico por Imagem, no setor de Ultrassonografia, e no departamento de
Patologia, do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE).

4.3 Populacgao alvo e periodo

O estudo teve a participagado de 193 pacientes voluntarios com lesao
mamaria, atendidos no HC da UFPE, encaminhados dos diversos setores
clinicos do hospital para a realizagao de bidpsia destes nodulos.

O periodo de coleta das amostras foi 2018 a 2022.

4.4 Critérios de inclusao
Pacientes com resultados de exame imaginologico apresentando
lesGes em mama, confirmado pelo estudo histopatologico;

Resultado histologico satisfatorio para o diagndéstico;

4.5 Critérios de exclusao

Pacientes com recusa a assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE);

Pacientes com amostras histologicas n&o diagnosticas ou
insatisfatorias; com diagndstico ndo conclusivo a core biopsia e sem

resultado pos cirurgico definitivo;

4.6 Triagem dos pacientes no Hospital das Clinicas
No primeiro atendimento foi colhida a histéria clinica do paciente e
analisado os exames de imagem disponibilizados. Em seguida, foi

preenchido um questionario padronizado (Anexo 1), e posteriormente, foi
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acessado o prontuario eletrébnico do hospital para coleta de mais dados
clinicos, laboratoriais e/ou de imagens, principalmente dos pacientes com

questionarios indisponiveis.

4.6.1 Coleta Histolégica — Bidpsia por agulha grossa (core bidpsia
-CB)

No setor de ultrassonografia do departamento de Diagndstico por
imagem, os voluntarios foram atendidos por um meédico com especialidade
em radiologia e diagnostico por imagem, com mais de 10 anos de experiéncia

na area.

O paciente recebeu todas as orientacdes referentes ao exame, e apos
o consentimento, iniciou-se o estudo. Primeiramente, foi realizado uma
varredura ultrassonografica da regido mamaria e axilar, através de
transdutores lineares de alta frequéncia, de 6-12 megahertz, em aparelho GE
LOGIQ P7, para confirmar a presenca dos ndodulos na mama e linfonodos

satélites suspeitos.

As caracteristicas ultrassonograficas dos nodulos mamarios e
linfonodos regionais visualizados eram anotadas para emissdo do laudo,

seguindo os descritores da ultima versdo do ACR BI-RADS.

Antes da coleta, a regido mamaria e a axila, quando presenca de
linfonodos suspeitos, eram submetidas a assepsia com solugdo degermante
de clorexidina a 2%. Utilizou-se cloridrato de lidoicaina a 2% para anestesiar
o local do procedimento. A core biopsia guiada por USG foi realizada com
pistola semiautomatica de 16G de calibre. Foram coletados em torno de cinco
fragmentos de cada lesé&o, fixados em formaldeido a 10%, e encaminhadas
para o setor de anatomia patologica do hospital, para avaliagao histologica
por médico patologista com experiéncia na area. Apos a bidpsia, foi realizado
compresséo local para evitar sangramento, posteriormente limpeza, curativo

compressivo e repassado todas as orientagcdes de cuidados a paciente.
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4.6.2 Resgate dos laudos histolégicos e dos blocos de parafina

histolégicos

Os laudos histologicos das bidpsias dos nodulos mamarios foram
resgatados no setor de patologia deste mesmo hospital.

A classificagdo histolégica do tecido mamario utilizada no presente
estudo esta em consonancia com a classificacdo da Organizagao Mundial de
Saude (OMS).

Em casos de amostras positivas para malignidade, foi resgatado
informagdes imuno-histoquimicas sobre marcadores tumorais como
receptores hormonais de estrogeno e progesterona, HER-2 e Ki67, para
avaliagao do perfil progndstico e classificagdo molecular do tumor.

Coletou-se também, das biopsias com resultados histologicos
conclusivos e satisfatérios, os blocos de parafina dos fragmentos de bidpsia,
assim como as laminas histologicas coradas em hematoxilina-eosina,
confeccionadas para diagnostico, para avaliagdo da qualidade dos blocos e

quantidade de tecido disponivel para extracdo de DNA do material.

4.7 Aspectos Eticos da Pesquisa

O presente trabalho foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa/Centro de Ciéncias da Saude/Universidade Federal de Pernambuco
(CEP/CCS/UFPE), com aprovagao de CAAE 28508614.9.0000.5208 (Anexo
2).

Obedeceu integralmente aos principios éticos estabelecidos na
resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS).

Os pacientes e familiares que, apds informacgdes, concordaram em
participar da pesquisa, assinaram o TCLE (Anexo 3).

A identidade dos participantes foi mantida em sigilo absoluto e o

projeto n&o interferiu nos procedimentos de rotina do servigo.

4.8 Anadlises Laboratoriais
4.8.1 Extragcao do DNA
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A partir dos blocos de parafina foram realizados 10 cortes de 10
micrometros de espessura, e colocados imediatamente em um eppendorf de
2ml, previamente identificado. Antes do corte de cada bloco, foi realizado a
limpeza do microtomo, assim como da navalha e das maos do executante
com alcool 70%, para evitar risco de contaminagdo. Durante todo o

procedimento o executante utilizou mascara e luva.

O DNA do tecido mamario embebido em parafina foi extraido
utiizando QIlAamp DNA FFPE Tissue Kit (QIAGEN GmbH, Hilden,
Alemanha), seguindo as instru¢des do fabricante.

A desparafinizacdo das amostras foi feita com banho de xilol, através
da adicdo de 1ml de xilol a amostra, e submetendo em seguida o tubo no
vortex por 10”. Posteriormente foi realizado centrifugagao a 13.000 rpm por 2’
em temperatura ambiente. O sobrenadante foi removido com pipeta de 1ml,
para utilizagdo apenas do pellet. Caso necessario, para a remog¢ao completa
da parafina, o banho de xilol foi repetido. Em seguida, foi realizado o banho
de alcool, adicionando 1ml de etanol absoluto (96%-100%) a amostra
desparafinizada, e misturando no vortex por 10”. Posteriormente foi realizado
centrifugagdo a 13.000 rpm por 2, em temperatura ambiente. O
sobrenadante foi removido com pipeta de 1ml, para utilizagdo apenas do
pellet. O tubo foi colocado na estufa a temperatura acima de 37° por 10’°, para
a evaporacgao do etanol.

Para a extragdo do DNA, o pellet foi ressuspenso em Buffer ATL (180
microlitros), sendo adicionado proteinase K (20 microlitros), misturado no
vortex por 10”. Para a lise da amostra, a mesma foi encubada a 56° por 1
hora no termobloco. Depois, encubada a 90° por mais 1 hora no termobloco.
A amostra foi centrifugada a 13.000 rpm por 1’, e adicionado Buffer AL (200
microlitros) e posteriormente misturado no vortex por 10”. Adicionado alcool
96-100% (200 microlitros), com posterior mistura no vértex por 10”. A amostra
foi novamente centrifugada a 13.000 rpm por 1’. O lisado foi transferido para
coluna de 2ml, e centrifugado a 8.000 rpm por 1'. Adicionado Buffer AW1
(500 microlitros) na coluna, e centrifugado a 8.000 rpm por 1’. Adicionado

Buffer AW2 (500 microlitros) na coluna, e centrifugado a 8.000 rpm por 1’, e
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posteriormente centrifugado a 14.000 rpm por 3’. Adicionado Buffer ATE (50
microlitros) no centro da membrana na coluna. Incubado em temperatura
ambiente por 5, e posteriormente repetido a ultima etapa com o Buffer ATE
para 22 eluicdo. A centrifugacdo foi realizada em temperatura ambiente,
assim como todos os Buffers.

Foi realizado a extracdo de 10 amostras por dia, sempre associado a
um controle positivo de carcinoma cervical HPV positivo.

4.8.2 Deteccao do DNA viral

A deteccdo de DNA viral foi realizada utilizando os iniciadores
(primers)  GP5/GP6: 5-TTTGTTACTGTGGTAGATAC-3° e 5-
GAAAAATAAACTGTAAATCA-3', gerando fragmentos de aproximadamente
171pb. Em seguida, foram realizadas novas PCRs utilizando os mesmos
primers, objetivando aumentar a quantidade de copias do DNA viral
(reamplificagédo). As condi¢des de termociclagem para os primers GP5/GP6
foram as seguintes: desnaturacéo inicial por 5” a 95°C, seguido por 30 ciclos
de 30" a 95°C, 30" a 55°C, 1’ a 72°C; e extenséo final a 72°C por 5. Como
controle da eficiéncia da extracdo do DNA e da reacdo de PCR foi
amplificado um fragmento de 171 pares de bases do gene da R-Actina
usando os primers: 5- ATCCAACCGACTGCTGTCA -3° e 5-
AGCAAGCAGGAGTCAGATGAGT-3". Todas as amostras foram amplificadas
na presenga de controles positivo (HELA CELL HPV18) e negativo (agua
milli-Q). Os produtos da PCR obtidos foram separados por eletrofore
analisados em gel de agarose na concentracédo de 2% e corados com
brometo de etidio a 10%.

4.9 Analise Estatistica

Os dados foram analisados descritivamente por meio de frequéncias
absolutas e percentuais para as variaveis categoricas e as das medidas:
média, desvio padrao (média + DP), e mediana e os percentis 25 e 75

(mediana (P25; P75)) para as variaveis numéricas.
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Para avaliar associagao entre duas variaveis categéricas foi utilizado o
teste Qui-quadrado de Pearson, teste Exato de Fisher se a condi¢cdo para
utilizacdo do Qui-quadrado nao foi verificada ou o teste da Razdo de
Verossimilhanga quando n&o foi possivel se obter o Exato de Fisher por
excesso da capacidade técnica do computador. Para a compararao entre
categorias em relagdo a variaveis numericas foi utilizado o teste t-Student
com variancias iguais ou o de Mann-Whitney no caso de duas categorias e o
teste de Kruskal-Wallis no caso de mais duas categorias. No caso de
diferenga significativa pelo teste de Kruskal-Wallis foram realizadas
comparagdes multiplas do teste de Conover.

A escolha do teste t-Student com variancias iguais ocorreu nas
situagdes que a variavel numérica em analise apresentou distribuicdo normal
e variancias iguais enre as categorias e os testes de Mann-Whitney e de
Kruskal-Wallis no caso da rejeicdo da normalidade ou devido ao tamanho da
amostra inferior a 6 casos pacientes. A verificacdo da normalidade foi
realizada pelo teste de Shapiro-Wilk e a igualdade de variancias pelo teste F
de Levene.

A margem de erro utilizada na decisdo dos testes estatisticos foi de
5%. Os dados foram digitados na planilha EXCEL e o programa utilizado para

obtencao dos calculos estatisticos foi o IMB SPSS na versao 25.
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5 RESULTADOS

5.1 Resultados Histologicos

Dos 193 pacientes incluidos no estudo, 119 (61,7%) apresentavam
apenas uma lesdo mamaria e/ou axilar com indicagao clinica de realizagao
de bidpsia, e 74 possuiam mais de uma alteragéo biopsiavel, sendo 56 (29%)
com duas, 15 (7,8%) com trés, duas (1,0%) com quatro e uma (0,5%) com
cinco, totalizando 289 lesdes. Dentre essas lesdes, 240 correspondiam a
alteragdes mamarias, objetivo deste estudo, e 49, a linfonodos axilares, na
pesquisa de disseminagao metastatica (Tabela 3 e 12).

Os pacientes foram classificados em benignos (100 = 51,8%), quando
todas as lesbes biopsiadas eram de natureza benigna, e em malignos,
quando pelo menos uma lesédo biopsiada apresentava resultado histologico
de malignidade (93 = 48,2%) (Tabela 3).

Houve um risco maior de malignidade entre as pacientes com
multiplas lesdes, com duas (OR= 3,1, IC= 1,6 a 5,9) e com trés ou mais (OR=
4,4, 1C= 1,5 a 13,3), quando comparado as com apenas uma alteragao (p<
0,001). A média de quantidade de nddulos biopsiaveis por paciente foi 1,5 +/-
0,73, enquanto, entre os malignos e o0s benignos os valores foram
respectivamente 1,70 +/- 0,80 e 1,31 +/- 0,60 (p < 0,001) (Tabela 4).

Tabela 3 — Avaliagdo do diagnostico dos pacientes e numero de nodulos
por paciente

Variavel n (%)

Diagnéstico

Maligno 93 (48,2)
Benigno 100 (51,8)
Numero de nédulos
Um 119 (61,7)
Dois 56 (29,0)
Trés ou mais 18 (9,3)
TOTAL 193 (100,0)
Metastase
Sim 39 (41,9)
Nao 19 (20,4)
Nao informado 35 (37,6)

TOTAL 93 (100,0)
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Tabela 4 — Avaliagdo do numero de nédulos segundo o diagnéstico

Diagnostico
. Benigno Grupo Total Valordep OR(IC a 95%)
Variavel Maligno
n (%) n (%) n (%)

Namero de nédulos p" <0,001*
Um 44 (47,3) 75 (75,0) 119 (61,7) 1,0
Dois 36 (38,7) 20 (20,0) 56 (29,0) 3,1(1,6a5,9)
Trés ou mais 13 (14,0) 5(5,0) 18 (9,3) 44(1,5a13,3)
TOTAL 93 (100,0) 100 (100,0) 193 (100,0)

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%
(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson
(2) Pelo teste Exato de Fisher.

Das 240 amostras mamarias selecionadas, 136 (56,7%) receberam o
diagnéstico de benignidade e 104 (43,3%) de malignidade. Entre as lesbes
benignas a maioria 73 (73/136 = 53,7%) apresentou como resultado
histologico fibroadenoma (FA), e os outros diagndsticos, menos frequentes,
foram alteracao fibrocistica, fibroesclerose, adenose esclerosante, adenose
simples, papiloma, ginecomastia, esteatonecrose, alteragao
fiboroadenomatoide, fibrose estromal, adenoma tubular, linfonodo
intramamario, hiperplasia ductal usual. Ja entre as lesdes malignas os
carcinomas mais frequentes corresponderam a: ductal invasivo (CDI) 83
(79,8%), seguindo por lobular invasivo 7 (6,7%), ductal in situ (CDIS) 5
(4,8%), e outros infrequentes, 9 (8,6%), como papilifero invasivo, mucinoso
invasivo, metaplasico e misto ductal e lobular (Tabela 5) (Figura 8).




E

Figura 8. Resultados histolégicos das biopsias, corados em hematoxilina e eosina: A) Fibroadenoma,

B) CDIS, C) CDI, D) Ca. Lobular Invasivo, E) Ca. Mucinoso Invasivo, F) Ca. Metaplasico.

Quanto ao perfil molecular das 104 lesdes malignas, a apresentagéo
foi: luminal 57 (54,8%), super expressao de HER2 20 (19,2%) e TN 14

(13,4%). Treze (12,5%) pacientes nao possuiam resultados moleculares nem

na patologia, nem no prontuario eletrénico. Entre os luminais, 24 (23,1%)

eram A e 32 (30,8%) eram B, e 1 (1,7%) nao apresentava dados referentes

ao percentual de detecgao do Ki67, impossibilitando a classificagao (Tabela

5).

Tabela 5 — Avaliagdo do diagnostico dos nédulos

Variavel n (%)
Diagnéstico
Maligno 104 (43,3)
Benigno 136 (56,7)
Diagnéstico histologico
Carcinoma ductal invasivo 83 (34,6)
Carcinoma lobular infiltrativo 7(2,9)
Carcinoma ductal in situ 5(2,1)
Outros carcinomas 9(3,8)
Fibroadenoma 73 (30,4)
Outros 63 (26,3)
TOTAL 240 (100,0)
Molecular 1
Luminal 57 (54,8)
HER2 20 (19,2)
TN 14 (13,5)
Nao informado 13 (12,5)
Molecular2
Luminal 1(1,0)
Luminal A 24 (23,1)
Luminal B 32 (30,8)
HER2 20 (19,2)
TN 14 (13,5)
Nao informado 13 (12,5)
TOTAL 104 (100,0)
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Entre as pacientes com carcinoma e com dados coletados, quase 2/3
evoluiu com metastase para a cadeia linfonodal axilar (39/58 = 67,2%). Em
19 (19/58 = 32,8%) pesquisadas, essa informagdo ndo estava expressa
(Tabela 3).

5.2 Perfil Epidemiolégico e Clinico

Dos 193 pacientes do estudo, quase que a totalidade (99,5%) foi do
género feminino, assim como, portanto, nos subgrupos malignos e benignos.
(Tabela 6). Apenas um paciente (0,5%) era masculino e esse apresentou
resultado histolégico de ginecomastia simulando um nodulo mamario
suspeito. Nao foi calculado OR, IC e p devido a ocorréncia de baixa
frequéncia de homens na pesquisa.

A idade das participantes do estudo variou entre 18 e 102 anos, com
média de 52,1 = 14,5 anos e mediana de 50 anos. Os pacientes foram
divididos em 3 grupos, prevalecendo no estudo os com faixa etaria entre 40 a
59 anos, correspondendo a 107 estudados (55,4%). Os demais grupos foram:
< 40 anos, com 33 pacientes (17,1%); e = 60 anos, com 53 (27,5%). A
grande maioria (27 = 81,8%) dos pacientes < 40 anos tiveram lesdes de
natureza benigna, enquanto nos > 60 anos prevaleceu a malignidade (36 =
67,9%) (> 60 anos: OR= 9,5, IC= 3,3 a 27,4, p <0,001). A média de idade
entre as pacientes sem neoplasia e com neoplasia foi respectivamente 47,54
+ 14,17 anos e 57,01 + 13,25 anos (p <0,001) (Tabela 6, 7 e 12).

Quanto a etnia, a mais prevalente foi a parda, com 114 pacientes
(59,1%); os demais se intitularam como branco, 58 (30,1%); preto, 18 (9,3%)
e amarela (asiatico), 2(1%). Nenhum paciente indigena participou do estudo
(0%). Pacientes de raga branca apresentaram predominio de nddulos
benignos (65,5%), ja a parda, de malignos (56,1%) (p=0,030). Dividiu-se
ainda a etnia em dois grupos, branca e nao branca, havendo um risco de 2,2
vezes deste ultimo desenvolver um cancer de mama (nao branca: OR= 2,2,
IC=1,2a4,2, p=0,014) (Tabela 6 e 7).

Na escolaridade, predominou os individuos com baixo nivel de estudo.
Os pacientes foram categorizados em: analfabeto, 10 (5,2%); fundamental
incompleto, 49 (25,4%), fundamental completo, 45 (23,3%); médio, 65
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(33,7%); superior, 21 (10,9%); e trés (1,6%) avaliados nao informaram seu
grau de instrucdo. Houve leve prevaléncia para baixo nivel de escolaridade,
com 104 casos (53,9%), contra alto, 86 (44,6%); trés (1,6%) pessoas nao
informaram a escolaridade. A maioria dos analfabetos (7/10 = 70%) foram
diagnosticados com malignidade (OR de 3,8, IC de 0,8 a 19,0). Houve
predominio da malignidade nas escolaridades mais baixas (até fundamental
completo), com 54,8%, e de benignidade na alta, com 61,6%. (baixa: OR=
1,9,1C=1,12a 3,5, p=0,024) (Tabela 6 e 7).

O numero de pacientes que estavam ativos trabalhando, 89 (46,1%)
prevaleceu sobre os desempregados ou aposentados, 76 (39,4%), porém, de
28 (14,5%) participantes nao foi possivel obter informagbes sobre esses
dados. A benignidade sobressaiu em ambos os grupos (p= 0,194, nao
trabalhadores: OR= 1,5, IC= 0,8 a 2,8) (Tabela 6 e 7).

Avaliando-se a procedéncia, a leve maioria dos pacientes, 68 (35,2%),
foram oriundos do interior do Estado de Pernambuco. Dos demais, 57
(29,5%) foram de Recife e 67 (34,7%) da regiao metropolitana de Recife
(Jaboatdo dos Guararapes, Paulista, Igarassu, Abreu e Lima, Camaragibe,
Cabo de Santo Agostinho, Sdo Lourengo da Mata, Aragoiaba, llha de
Itamaraca, Ipojuca, Moreno, Itapissuma); nenhum paciente teve origem de
outro estado (0%) e um paciente ndo informou sua procedéncia (0,5%). Entre
os moradores da RMR, os malignos (55,2%) superaram os benignos (44,8%),
achado nao observado nos grupos dos residentes de Recife e do interior,
porém nao houve significancia estatistica (p= 0,332, RMR: OR= 1,6, IC= 0,8
a 3,2) (Tabela6 e 7).

Tabela 6 — Avaliagdo do perfil epidemiolégico

n (%)

Variavel
TOTAL 193 (100,0)
Faixa etaria
18 a 39 33 (17,1)
40 a 59 107 (55,4)
60 ou mais 53 (27,5)
Sexo
Masculino 1(0,5)
Feminino 192 (99,5)
Etnia1

Branca 58 (30,1)
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Parda 114 (59,1)
Preta 18 (9,3)
Amarela 2(1,0)
Nao informado 1(0,5)
Etnia2
Branca 58 (30,1)
Nao branca 134 (69,4)
Nao informado 1(0,5)
Escolaridade1
Analfabeto 10 (5,2)
Fundamental incompleto 49 (25,4)
Fundamental completo 45 (23,3)
Médio 65 (33,7)
Superior 21(10,9)
Nao informado 3(1,6)
Escolaridade2
Alta 86 (44,6)
Baixa 104 (53,9)
Nao informado 3(1,6)
Trabalha
Sim 89 (46,1)
Nao 76 (39,4)
Nao informado 28 (14,5)
Procedéncial
Recife 57 (29,5)
RMR 67 (34,7)
Interior 68 (35,2)
Nao informado 1(0,5)
Procedéncia2
Recife/RMR 124 (64,2)
Interior 68 (35,2)
Nao informado 1(0,5)
Tabela 7 — Avaliagdo do diagnostico segundo o perfil epidemiologico
Diagnéstico
. Benigno TOTAL Valordep OR(IC a 95%)
Variavel Maligno
n (%) n (%) n (%)

Faixa etaria p" <0,001*
18a 39 6 (18,2) 27 (81,8) 33 (100,0) 1,0
40 a 59 51 (47,7) 56 (52,3) 107 (100,0) 4,1(1,6a10,7)
60 ou mais 36 (67,9) 17 (32,1) 53 (100,0) 9,5(3,3a27,4)
Grupo Total 93 (48,2) 100 (51,8) 193 (100,0)
Etnia1 p® =0,030*
Branca 20 (34,5) 38 (65,5) 58 (100,0) *
Parda 64 (56,1) 50 (43,9) 114 (100,0) *
Preta 7 (38,9) 11 (61,1) 18 (100,0) *
Amarela 1(50,0) 1 (50,0) 2(100,0) *
Grupo Total 92 (47,9) 100 (52,1) 192 (100,0)
Etnia2 pM =0,014*
Branca 20 (34,5) 38 (65,5) 58 (100,0) 1,0
N&o branca 72 (53,7) 62 (46,3) 134 (100,0) 2,2(1,2a4,2)
Grupo Total 92 (47,9) 100 (52,1) 192 (100,0)
Escolaridade1 p™"=0,179
Analfabeto 7 (70,0) 3(30,0) 10 (100,0) 3,8(0,8a19,0)
Fundamental incompleto 27 (55,1) 22 (44,9) 49 (100,0) 2,0(0,7a5,7)
Fundamental completo 23 (51,1) 22 (48,9) 45 (100,0) 1,7 (0,6 2 4,9)
Médio 25 (38,5) 40 (61,5) 65 (100,0) 1,0 (0,4 a 2,8)
Superior 8 (38,1) 13 (61,9) 21 (100,0) 1,0
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Grupo Total 90 (47,4) 100 (52,6) 190 (100,0)

Escolaridade2 pM =0,024*

Alta 33 (38,4) 53 (61,6) 86 (100,0) 1,0
Baixa 57 (54,8) 47 (45,2) 104 (100,0) 1,9 (1,12 3,5)
Grupo Total 90 (47,4) 100 (52,6) 190 (100,0)

Trabalha p"=0,194

Sim 31 (34,8) 58 (65,2) 89 (100,0) 1,0

Nao 34 (44,7) 42 (55,3) 76 (100,0) 1,5 (0,8 a 2,8)
Grupo Total 65 (39,4) 100 (60,6) 165 (100,0)

Procedéncia1 p" =0,332

Recife 25 (43,9) 32 (56,1) 57 (100,0) 1,0
RMR 37 (55,2) 30 (44,8) 67 (100,0) 1,6 (0,8 a 3,2)
Interior 30 (44,1) 38 (55,9) 68 (100,0) 1,0 (0,52 2,1)
Grupo Total 92 (47,9) 100 (52,1) 192 (100,0)

Procedéncia2 p" =0,435

Recife/RMR 62 (50,0) 62 (50,0) 124 (100,0) 1,3(0,7 2 2,3)
Interior 30 (44,1) 38 (55,9) 68 (100,0)

Grupo Total 92 (47,9) 100 (52,1) 192 (100,0)

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%
(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson
(2) Pelo teste Exato de Fisher.

Através do calculo do IMC, obtidos pela altura em metros (A) e peso
em quilos (P) dos estudados (IMC = P/A?), os participantes foram
classificados em: IMC menor que 18,5 (baixo peso), entre 18,5-24,9 (normal),
entre 25-29,9 (sobrepeso); e maior ou igual a 30 (obesidade). O menor IMC
foi de 16,8, e o maior, de 42,4, encontrados respectivamente em participantes
com carcinoma (carcinoma ductal invasivo) e com benignidade
(esteatonecrose). A média de IMC foi de 27,57 + 5,20. Quarenta e trés
(22,3%) avaliados ndo se conheceu o peso e/ou a altura, impossibilitando o
calculo do IMC. Observou-se que a maior percentagem dos estudados, 98
(50,8%), encontrava com o peso acima da normalidade; destes, 52 (26,9%)
com sobrepeso e 46 (23,8%) com obesidade. Dos 52 individuos com IMC
nao elevado, 51 (26,4%) encontram-se com peso ideal; € uma, com baixo
peso (0,5%). Dos malignos com informagdo, a maioria, 41 (73,2%)
encontravam-se acima do peso ideal, porém, tal achado também foi
observado no grupo dos benignos, com 57 (60,6%); apesar de um risco de
1,8 vezes de paciente com IMC elevado ter um carcinoma mamario,
principalmente se com obesidade (OR= 2,1, IC= 0,9 a 4,8) n&o se observou
diferenga estatistica (p= 0,117; IMC elevado: OR= 1,8, IC= 0,9 a 3,7) (Tabela
8 e 9). A média do IMC geral, dos benignos e dos malignos, foi 27,17 £ 5,23 e
28,26 £ 5,12, respectivamente (p= 0,463) (Tabela 12 e 13).
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Na avaliagdo de comorbidades, ndo foi obtida a informagao sobre
hipertensao arterial sistémica (HAS) e diabetes mellitus (DM) sobre 22
(11,4%) e 26 (13,5%) pacientes respectivamente. Setenta e quatro (38,3%)
tinham HAS e 32 (16,6%), DM. Entre os hipertensos, houve um predominio
da malignidade, 42 (56,8%), assim como nos diabéticos 19 (59,4%) quando
comparado aos nao diabéticos 28/42 (66,6%). Houve relevancia estatistica
entre hipertensao e malignidade (p= 0,021, OR= 2,8, IC= 1,5 a 5,2), assim
como de diabetes com malignidade (p= 0,021, OR= 2,5, IC= 1,1 a 5,5)
(Tabela 8 e 9).

Dentre os analisados, a maior parte, 140 (72,5%) e 135 (69,9%) nao
tinha habitos como tabagismo e etilismo, respectivamente. O vicio de cigarro
e bebida alcodlica néo foi analisada em 30 (15,5%) e 33 (17,1%) pacientes
respectivamente. A carga tabagica e etilica ndo foi avaliada. Os ex-
tabagistas, dois, e um ex-etilista foram incluidos como tabagista e etilista
devido aos efeitos crénicos dessas drogas. A maioria dos tabagistas recebeu
o diagnostico de malignidade (13 = 56,5%), em contrapartida, o maior
percentual dos etilistas foi benigno (15 = 60%). Nao se observou significancia
do tabagismo (p= 0,067, OR=2,3, IC= 0,9 a 5,5) e do etilismo (p= 0,834,
OR=1,1, IC=0,5 a 2,6) com malignidade (Tabela 8 e 9).

Sessenta e nove pacientes (35,8%) nao possuiam informagbes sobre
historia familiar de cancer, e trés paciente com histéria positiva ndo soube
informar especificamente sobre cancer de mama familiar. Dos entrevistados,
98 (50,8%) apresentavam histéria familiar de cancer, porém destes apenas
38 (19,7%) a histéria era positiva para cancer de mama. A malignidade
esteve proporcionalmente mais frequente nos pacientes com historia familiar
de cancer positiva, com 41/67 (61,19%), e quase metade das pacientes com
neoplasia mamaria na familia (44,7%) foram diagnosticadas com cancer de
mama também (histdria familiar: p= 0,590, positiva: OR= 1,2, IC= 0,6 a 2,2 /
cancer de mama na familia: p= 0,379, negativa OR= 14, IC= 0,7 a 2,9)
(Tabela 8 e 9).

A minoria dos pacientes, (47 = 24,4%), relataram cirurgia prévia da
mama, entretanto, ndo disponibilizaram laudos histolégicos ou relatos
cirurgicos prévios. Entre eles, 31 (66%) foram benignos. Considerando os
doentes com cancer e informagdes coletadas, apenas 16 (8,29%) informaram
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precedente cirurgico nessa glandula. De 27 pacientes (13,98%) né&o foi
disponibilizado o historico cirurgico. Nado se detectou relevancia estatistica
(p= 0,349, ndo: OR=1,4,1C=0,7 a 2,8) (Tabela 8 e 9).

Vinte participantes (10,4%) tinham sido submetidos a quimioterapia
prévia para tratamento de neoplasia, com metade recebendo diagndstico
atual de malignidade. Ja em relagéo a radioterapia e a hormonioterapia, esse
numero foi menor, correspondendo a 15 (7,8%) e 10 (5,2%) respectivamente,
com 40% apresentando diagndstico maligno novamente em ambos. Trinta e
cinco, 34 e 35 participantes, ndo tinham informagdes sobre quimioterapia,
radioterapia e hormonioterapia; e dentre os malignos analisados foram
encontrados apenas 10 (22,7%), seis (13,0%) e quatro (9,1%) com histoérico
de quimioterapia, radioterapia e hormonioterapia, respectivamente
(radioterapia: p= 0,807, OR= 1,1, IC= 0,4 a 3,4; quimioterapia: p=0.187, OR=
1,9, IC= 0,7 a 4,8; hormdnio: p=1,000, OR= 1,2, IC= 0,3 a 4,3) (Tabela 8 e 9).

Quanto aos cuidados com a saude da mama, a grande maioria dos
avaliados realizavam o autoexame em busca de lesbes mamarias palpaveis,
135 (69,9%), assim como, 107 (55,4%) ja haviam realizado pelo menos uma
vez exame de mamografia; esses achados se mantiveram no grupo dos
malignos, com respectivamente 49 (90,7%) e 36 casos (66,6%). De trinta e
nove pacientes ndo foram coletadas informag¢des quanto ao autoexame ou
realizacdo de exames de imagem. Tais cuidados foram importantes para o
diagnodstico da lesdo em avaliagdo na pesquisa, pois a descoberta desta
ocorreu em 84 (43,5%) dos casos pelo autoexame, e em 32 (16,6%) e em 30
(10/35 = 15,5%) pelos exames de MMG e USG respectivamente; ndo sendo
diferente essas proporgdes também no grupo de lesdes malignas, com
autoexame responsavel por 68,5% (37/54) e os exames radiologicos 29,6%
(16/54). Oito pacientes (4,1%) referiram que o médico assistente ao exame
fisico descobriu a doenca. Nao se observou relevancia estatistica em relacao
a realizagdo do autoexame (p= 0.393; OR= 1,6, IC= 0,5 a 4,7) e da
mamografia (p=0.393, OR= 1,6, IC= 0,5 a 4,7); entretanto foi identificado
associagao significativa entre o diagndstico e a forma de descoberta (p=
0.026).

Dos entrevistados a maior parcela apresentava queixa de dor na
mama, 60 (31,1%), ao contrario da queixa de saida de secregao pelo mamilo,
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com apenas 27 (14,0%). Nao foi estudado a caracteristica da descarga
mamilar, assim como 39 (20,2%) nao apresentavam respostas a ambos os
questionamentos. Entre os malignos, foi quase que equivalente entre sentir
ou nao dor mamaria (26/54 x 28/54), ja em relagéo a descarga a minoria tinha
essa queixa (9/54 = 16,6%). Ainda que identificado um risco de malignidade
de 1,8 vezes para as pacientes com queixa de dor mamaria, ndo se detectou
relevancia estatistica, assim como com a saida de liquido mamilar (dor:
p=0.086, OR= 1,8, IC= 0,9 a 3,5; ndo secrecao: p=0.836, OR= 1,1, IC=0,5 a
2,6) (Tabela 8 e 9).

Foi analisado também se a lesao era ou nao palpavel, com 95 (49,2%)
sendo palpavel e 98 (50,8%) ndo. Entre os nddulos palpaveis, a grande
parcela era maligna (66,3%), enquanto os impalpaveis, eram benignos
(69,4%), determinando um risco 4,5 maior de um nodulo palpavel ser
considerado maligno (p< 0,001, OR=4,5, IC= 2,4 a 8,2) (Tabela 8 e 9).

Tabela 8 — Avaliacao do perfil clinico dos pacientes

Variavel n (%)
TOTAL 193 (100,0)
Classificagido do IMC
Baixo peso 1(0,5)
Normal 51 (26,4)
Sobrepeso 52 (26,9)
Obesidade 46 (23,8)
Nao informado 43 (22,3)
IMC elevado
Sim 98 (50,8)
Nao 52 (26,9)
Nao informado 43 (22,3)
Habito do etilismo
Sim 25 (13,0)
Nao 135 (69,9)
Nao informado 33(17,1)
Habito do tabagismo
Sim 23 (11,9)
Nao 140 (72,5)
Nao informado 30 (15,5)
Historia familiar
Sim 98 (50,8)
Nao 69 (35,8)
Nao informado 26 (13,5)
CA de mama na familia
Sim 38 (19,7)
Nao 122 (63,2)

N&o informado

33 (17,1)
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Cirurgia de mama
Sim

Nao

N&o informado
Radio

Sim

Nao

N&o informado
Quimio

Sim

Nao

N&o informado
Hormoénio
Sim

Nao

N&o informado
HAS

Sim

Nao

N&o informado
DM

Sim

Nao

N&o informado
Autoexame
Sim

Nao

N&o informado
MMG

Sim

Nao

N&o informado
Descoberta1
Autoexame
Imagem

Médico de rotina
N&o informado

Descoberta2
Autoexame
Médico de rotina
Imagem: MMG
Imagem: USG
N&o informado

Dor

Sim

Nao

N&o informado
Liquido no mamilo
Sim

Nao

N&o informado
Palpavel

Sim

Nao

47 (24.4)
119 (61,7)
27 (14,0)

15 (7,8)
144 (74,6)
34 (17,6)

20 (10,4)
138 (71,5)
35 (18,1)

10 (5,2)
148 (76,7)
35 (18,1)

74 (38,3)
97 (50,3)
22 (11,4)

32 (16,6)
135 (69,9)
26 (13,5)

135 (69,9)
19 (9,8)
39 (20,2)

107 (55,4)
47 (24.4)
39 (20,2)

84 (43,5)
62 (32,1)
8 (4,1)
39 (20,2)

84 (43,5)
8 (4,1)
32 (16,6)
30 (15,5)
39 (20,2)

60 (31,1)
94 (48,7)
39 (20,2)

27 (14,0)
127 (65,8)
39 (20,2)

95 (49,2)
98 (50,8)
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Diagnéstico

. Benigno TOTAL Valor de p OR (IC a 95%)
Variavel Maligno
n (%) n (%) n (%)
Classificagdo do IMC pM" =0,224
Baixo peso/Normal 15 (28,8) 37 (71,2) 52 (100,0) 1,0
Sobrepeso 20 (38,5) 32 (61,5) 52 (100,0) 1,5 (0,7 a 3,5)
Obesidade 21 (45,7) 25 (54,3) 46 (100,0) 2,1(0,9 a4,8)
Grupo Total 56 (37,3) 94 (62,7) 150 (100,0)
IMC elevado pM=0,117
Sim 41 (41,8) 57 (58,2) 98 (100,0) 1,8 (0,9 a3,7)
N&o 15 (28,8) 37 (71,2) 52 (100,0) 1,0
Grupo Total 56 (37,3) 94 (62,7) 150 (100,0)
Habito do etilismo p" =0,834
Sim 10 (40,0) 15 (60,0) 25 (100,0) 1,1 (0,5 a 2,6)
N&o 51 (37,8) 84 (62,2) 135 (100,0) 1,0
Grupo Total 61 (38,1) 99 (61,9) 160 (100,0)
Habito do tabagismo p" =0,067
Sim 13 (56,5) 10 (43,5) 23 (100,0) 2,3(0,9a5,5)
N&o 51 (36,4) 89 (63,6) 140 (100,0) 1,0
Grupo Total 64 (39,3) 99 (60,7) 163 (100,0)
Histéria familiar p™ =0,590
Sim 41 (41,8) 57 (58,2) 98 (100,0) 1,2 (0,6 a2,2)
N&o 26 (37,7) 43 (62,3) 69 (100,0) 1,0
Grupo Total 67 (40,1) 100 (59,9) 167 (100,0)
CA de mama na familia p" =0,460
Sim 17 (44,7) 21 (55,3) 38 (100,0) 1,3 (0,6 a 2,8)
N&o 46 (38,0) 75 (62,0) 121 (100,0) 1,0
Grupo Total 63 (39,6) 96 (60,4) 159 (100,0)
Cirurgia de mama p" =0,349
Sim 16 (34,0) 31 (66,0) 47 (100,0) 1,0
N&o 50 (42,0) 69 (58,0) 119 (100,0) 1,4 (0,7 a2,8)
Grupo Total 66 (39,8) 100 (60,2) 166 (100,0)
Radioterapia p" =0,807
Sim 6 (40,0) 9 (60,0) 15 (100,0) 1,1 (0,4 a 3,4)
N&o 53 (36,8) 91 (63,2) 144 (100,0) 1,0
Grupo Total 59 (37,1) 100 (62,9) 159 (100,0)
Quimioterapia p"=0,187
Sim 10 (50,0) 10 (50,0) 20 (100,0) 1,9 (0,7 a 4,8)
N&o 48 (34,8) 90 (65,2) 138 (100,0) 1,0
Grupo Total 58 (36,7) 100 (63,3) 158 (100,0)
Horménio p? =1,000
Sim 4 (40,0) 6 (60,0) 10 (100,0) 1,2(0,3a4,3)
N&o 54 (36,5) 94 (63,5) 148 (100,0) 1,0
Grupo Total 58 (36,7) 100 (63,3) 158 (100,0)
HAS p = 0,001*
Sim 42 (56,8) 32 (43,2) 74 (100,0) 2,8(1,5a5,2)
N&o 31 (32,0) 66 (68,0) 97 (100,0) 1,0
Grupo Total 73 (42,7) 98 (57,3) 171 (100,0)
DM p = 0,021*
Sim 19 (59,4) 13 (40,6) 32 (100,0) 2,5(1,1a5,5)
N&o 50 (37,0) 85 (63,0) 135 (100,0) 1,0
Grupo Total 69 (41,3) 98 (58,7) 167 (100,0)
p = 0,393

Autoexame
Sim 49 (36,3) 86 (63,7) 135 (100,0) 1,6 (0,5a4,7)
N&o 5 (26,3) 14 (73,7) 19 (100,0) 1,0
Grupo Total 54 (35,1) 100 (64,9) 154 (100,0)
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pM=0,577
MMG
Sim 36 (33,6) 71 (66,4) 107 (100,0) 1,0
Nzo 18 (38,3) 29 (61,7) 47 (100,0) 1,2 (0,6 a 2,5)
Grupo Total 54 (35,1) 100 (64,9) 154 (100,0)
Descobertal pM =0,029*
Autoexame 37 (44,0) 47 (56,0) 84 (100,0) *
Imagem 16 (25,8) 46 (74,2) 62 (100,0) w
Médico de rotina 1(12,5) 7 (87,5) 8 (100,0) *
Grupo Total 54 (35,1) 100 (64,9) 154 (100,0)
Descoberta2 p" =0,026*
Autoexame 37 (44,0) 47 (56,0) 84 (100,0) *
Médico de rotina 1(12,5) 7 (87,5) 8 (100,0) w
Imagem: MMG 11 (34,4) 21 (65,8) 32 (100,0) w
Imagem: USG 5(16,7) 25 (83,3) 30 (100,0) *
Grupo Total 54 (35,1) 100 (64,9) 154 (100,0)
Dor p™" =0,086
Sim 26 (43,3) 34 (56,7) 60 (100,0) 1,8 (0,9 a 3,5)
N&o 28 (29,8) 66 (70,2) 94 (100,0) 1,0
Grupo Total 54 (35,1) 100 (64,9) 154 (100,0)
Liquido no mamilo p" =0,836
Sim 9(33,3) 18 (66,7) 27 (100,0) 1,0
N&o 45 (35,4) 82 (64,6) 127 (100,0) 1,1 (0,5 a 2,6)
Grupo Total 54 (35,1) 100 (64,9) 154 (100,0)
Palpavel p" <0,001*
Sim 63 (66,3) 32 (33,7) 95 (100,0) 4,5 (2,4 a8,2)
N&o 30 (30,6) 68 (69,4) 98 (100,0) 1,0
Grupo Total 93 (48,2) 100 (51,8) 193 (100,0)

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%

(**) Nao foi possivel determinar devido a ocorréncia de frequéncias nulas
(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson.

(2) Pelo teste Exato de Fisher.

Das pacientes mulheres, 192, foram ainda pesquisados outros
parametros referentes ao género feminino, como a menstruagdo, gestagao,
amamentacao, atividade sexual e medica¢des hormonais (Tabela 10 e 11).

A menarca variou entre 9 e 18 anos, com média de 13,09 + 1,72 anos.
Oitenta e nove (46,4%) pacientes menstruaram dentro do periodo de idade
normal, e 63 (32,8%) apresentaram menarca tardia (> 14 anos). Nao foi
encontrada nenhuma paciente com menarca precoce no estudo (< 8 anos), e
de 40 mulheres (20.8%) nao foi possivel obter esta informagéo. Dentre as
pacientes com malignidade e com dados disponibilizados, a média foi de
13,11 = 1,68 anos, ja a média entre os benignos foi de 13,08 + 1,76 anos.
Ndo se observou estatisticamente relacdo entre a idade de inicio da
menstruagdo e risco de malignidade (p= 0,788, tardia: OR= 1,1, IC =0,6 a
2,1), assim como com a média da idade (p= 0,892) (Tabela 10, 11 e 12).

A maioria das participantes se encontrava na menopausa, com 90

(46,9%) com esse status hormonal e 74 (38,5%) com menstruagao regular.



51

N&o houve acesso a esses dados em 28 pacientes (14,6%) e em quatro
pacientes menopausadas, n&o foi conseguido informe da idade de
surgimento. A idade de inicio da menopausa variou entre 23 e 62 anos, com
meédia de 46,29 + 7,20 anos. Nas lesdes benignas, a média de idade foi de
45,55 + 5,65 anos e nas malignas de 47,27 + 8,84 anos (p= 0,044). A
malignidade esteve mais incidente entre as menopausadas (41/65) do que
entre as ndo menopausadas (24/65) (p= 0,087, OR= 1,7, IC = 0,9 a 3,3). A
menopausa foi ainda classificada de acordo com a idade de surgimento em
precoce, quando abaixo dos 40 anos e cedo, entre 40-45 anos (28 = 23,7%);
normal, entre 45-55 anos (52 = 44,1%), e tardia, >55 anos (6 = 5,1%). Todas
as pacientes com menopausa tardia eram malignas, em oposigdo, a
benignidade ocorreu mais nos grupos dentro da normalidade e nas com cedo
e precoce (p=0,013) (Tabela 10, 11 e 12).

A idade do inicio da vida sexual variou entre 13 e 46, ocorrendo na
maior parte apés os 18 anos de idade 89 (48,3%). Oito pacientes eram
virgens e foram excluidas desta analise (8/192 = 4,1%), assim como também
das variaveis relacionadas a gestagdo e numero de parceiros. De quarenta e
quatro mulheres (23,9%) essa informagdo nao estava expressa. A
malignidade também foi encontrada com maior frequéncia entre as pacientes
com perda da virgindade apos os 18 anos (34/52) (p= 0,732, >18 anos: OR=
1,1, IC = 0,6 a 2,3). A média geral da idade da primeira relagao sexual foi
20,36 £ 5,45, nos benignos 20,59 £ 5,77 e nos malignos 19,98 + 4,89 (Tabela
10, 11 e 12).

O maior numero das participantes, 132 (71,7%), tiveram pelo menos
uma gestagao, bem como no grupo de malignidade, em que 60/70 gestaram
(85,7%). De 23 (12,5%) mulheres essa informagao nao foi coletada. Nao se
observou significancia (p= 0,280, OR= 1,6, IC = 0,7 a 3,7). Quanto ao numero
de gestagbes, a maioria, 87 (47,2%), engravidou 1 a 3 vezes, e 42 (22,8%)
engravidaram 4 ou mais vezes. Vinte e seis (14,1%) pacientes nao
disponibilizaram esses dados. Entre as cancerigenas, 10 (14,9%) nao
possuiam filhos, 34 (50,7%) gestaram 1 a 3, e 23 (34,3%), 4 ou mais (p=
0,152, 1a 3: OR=1,2,IC=0,5a2,9; 4 ou +: OR=2,3,I1C = 0,9 a 6,1). A
meédia geral da quantidade de gravidez foi de 2,83 £ 2,78, ja nos malignos
esses valores foram maiores de 3,46 + 3,29 e nos benignos, menores, de
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2,36 +/- 2,34 (p= 0,024) (Tabela 10, 11 e 12). Apenas uma paciente (0,5%)
estava gravida no momento da coleta, e esta apresentou lesdo maligna na
biépsia. Somente duas pacientes (1,1%) estavam em amamentagdo na
época do estudo, ambas com altera¢des benignas.

Quanto ao numero de parceiros sexuais, observou-se grande
predominancia de poucos parceiros, sendo 122 (66,3%) com menos de 4. A
malignidade também apresentou maior percentagem naquelas com < 4
parceiros 46 (83,3%) do que nas com > 5 parceiros 4 (16,7%). Cinquenta e
dois (27,1%) néo tinham essa informagao exposta (p= 1,000, 5 a 10: OR=
1,1,1C =0,3 a 3,9) (Tabela 10 e 11).

Apenas onze mulheres (6%) fazem uso de terapia de reposi¢ao
hormonal (TRH), tendo quatro (36,4%) delas diagndstico de malignidade. Nao
foram avaliadas pacientes que usaram por um periodo e descontinuaram. De
36 (19,6 %) pesquisadas nao foi obtida essa informacgao (p= 1,000, Nao: OR=
1,1,1C=0,3 a 3,9) (Tabela 10 e 11).

Somente dezoito (9,4%) pacientes tomavam anticoncepcional
hormonal (ACO), e com quatro (22,2%) destas evoluindo com carcinoma.
N&o foram analisadas as mulheres que utilizaram por algum periodo da vida
o ACO, apenas as em uso no momento da pesquisa. Trinta e oito (19,8%)
participantes nao responderam a esses dados (p= 0,204, Ndo: OR= 2,1, IC=
0,7a6,7) (Tabela 10 e 11).

Tabela 10 — Avaliagdo dos parametros relacionados ao género feminino

n (%)

Variavel
Menarca
Tardia 63 (32,8)
Normal 89 (46,4)
Nao informado 40 (20,8)
Menopausa
Sim 90 (46,9)
N&o 74 (38,5)
Nao informado 28 (14,6)
TOTAL 192 (100,0)
Classificagdo da menopausa
Cedo/Precoce 28 (23,7)
Normal 52 (44,1)
Tardia 6 (5,1)
Nao informado 32 (27,1)
TOTAL 118 (100,0)

Primeira relagao
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< 18 anos
> 18 anos
N&o informado

Gestagao

Sim

Nao

N&o informado
Numero de gestagao
Nenhuma

1a3

4 ou mais

N&o informado

Numero de parceiros
1a4

5a10

Nao informado

TRH

Sim

Nao

N&o informado
Gravida

Sim

Nao

N&o informado
Amamentando
Sim

Nao

N&o informado
TOTAL

ACO

Sim

Nao

N&o informado
TOTAL

51 (27,7)
89 (48,4)
44 (23,9)

132 (71,7)
29 (15,8)
23 (12,5)

29 (15,8)
87 (47,3)
42 (22,8)
26 (14,1)

122 (66,3)
10 (5,4)
52 (28,3)

11 (6,0)
137 (74,5)
36 (19,6)

1(0,5)
138 (75,0)
45 (24,5)

2(1,1)
147 (79,9)
35 (19,0)

184 (100,0)

18 (9,4)
136 (70,8)
38 (19,8)

192 (100,0)

Tabela 11 — Avaliagdo do diagndstico segundo os parametros relacionados ao

género feminino

Diagnéstico

. Benigno TOTAL Valordep OR(IC a 95%)
Variavel Maligno
n (%) n (%) n (%)

Menarca p" =0,788
Tardia 24 (38,1) 39 (61,9) 63 (100,0) 1,1(0,6a2,1)
Normal 32 (36,0) 57 (64,00) 89 (100,0) 1,0
Grupo Total 56 (36,8) 96 (63,2) 152 (100,0)
Menopausa p" =0,087
Sim 41 (45,8) 49 (54,4) 90 (100,0) 1,7 (0,9 a 3,3)
N&o 24 (32,4) 50 (67,6) 74 (100,0) 1,0
Grupo Total 65 (39,6) 99 (60,4) 164 (100,0)
Classificagdo da menopausa p®? =0,013*
Cedo/Precoce 11 (39,3) 17 (60,7) 28 (100,0) *
Normal 20 (38,5) 32 (61,5) 52 (100,0) w
Tardia 6 (100,0) - 6 (100,0) *
Grupo Total 37 (43,0) 49 (57,0) 86 (100,0)
Primeira relagio p" =0,732
<18 anos 18 (35,3) 33 (64,7) 51 (100,0) 1,0
> 18 anos 34 (38,2) 55 (61,8) 89 (100,0) 1,1 (0,6 a 2,3)
Grupo Total 52 (37,1) 88 (62,9) 140 (100,0)
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Gestacao p" =0,280
Sim 60 (45,5) 72 (54,5) 132 (100,0) 1,6 (0,72 3,7)
Nao 10 (34,5) 19 (65,5) 29 (100,0) 1,0
Grupo Total 70 (43,5) 91 (56,5) 161 (100,0)
Numero de gestacio p" =0,152
Nenhuma 10 (34,5) 19 (65,5) 29 (100,0) 1,0
1a3 34 (39,1) 53 (60,9) 87 (100,0) 1,2(0,5a2,9)
4 ou mais 23 (54,8) 19 (45,2) 42 (100,0) 2,3(0,9a6,1)
Grupo Total 67 (42,4) 91 (57,6) 158 (100,0)
Numero de parceiros p® =1,000
1a4 46 (37,7) 76 (62,3) 122 (100,0) 1,0
5a10 4 (40,0) 6 (60,0) 10 (100,0) 1,1(0,3a4,1)
Grupo Total 50 (37,9) 82 (62,1) 132 (100,0)
TRH p® =1,000
Sim 4 (36,4) 7 (63,6) 11 (100,0) 1,0
Nao 53 (38,7) 84 (61,3) 137 (100,0) 1,1(0,3a3,9)
Grupo Total 57 (38,5) 91 (61,5) 148 (100,0)
ACO p™ = 0,204
Sim 4 (22,2) 14 (77,8) 18 (100,0) 1,0
Nao 51 (37,5) 85 (62,5) 136 (100,0) 2,1(0,7a6,7)
Grupo Total 55 (35,7) 99 (64,3) 154 (100,0)
(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%
(**) Nao foi possivel determinar devido a ocorréncia de frequéncias nulas
(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson
(2) Pelo teste Exato de Fisher.
Tabela 12 — Estatistica das variaveis numéricas

Estatisticas
Variavel n Média * DP Ccv Minimo P25 Mediana P75 Maximo
Idade 193 52,10 £ 14,50 27,83 18,00 42,00 50,00 61,50 102,00
IMC 150 27,57 £ 5,20 18,86 16,80 23,74 26,70 30,68 42,40
Numero de nédulos 193 1,50+ 0,73 48,67 1,00 1,00 1,00 2,00 5,00
Idade da menarca 152 13,09 £1,72 13,14 9,00 12,00 13,00 14,00 18,00
Idade na menopausa 86 46,29 + 7,20 15,55 23,00 40,75 48,00 50,00 62,00
Idade na primeira relagao 140 20,36 £ 5,45 26,77 13,00 17,00 19,00 23,00 46,00
sexual
Numero de gestagoes 158 2,83+2,78 98,23 0,00 1,00 2,00 4,00 17,00




Tabela 13 — Estatistica das variaveis numéricas segundo o diagnostico

Diagndstico
n Maligno Benigno TOTAL

Variavel M/B Média + DP Média + DP Média + DP Valor de p
Mediana (P25; P75)  Mediana (P25; P75) Mediana (P25; P75)

Idade 93/100 57,01 £ 13,25 47,54 + 1417 52,10 + 14,50 p" < 0,001*
56,00 (47,00; 67,50) 47,50 (38,00; 56,00) 50,00 (42,00; 61,50)

IMC 56 /94 28,26 + 5,12 27,17 £5,23 27,57 £ 5,20 p" = 0,098
27,45 (24,20; 31,18) 25,90 (23,25; 30,53) 26,70 (23,74 30,68)

Numero de nédulos 93/100 1,70 £ 0,80 1,31+ 0,60 1,50 £ 0,73 p" < 0,001*

2,00 (1,00; 2,00) 1,00 (1,00; 1,75) 1,00 (1,00; 2,00)

Idade da menarca 56 / 96 13,11 £ 1,68 13,08 £ 1,76 13,09 £ 1,72 p" = 0,892
13,00 (12,00; 14,00) 13,00 (12,00; 14,00) 13,00 (12,00; 14,00)

Idade na menopausa 371749 47,27 + 8,84 45,55 + 5,65 46,29 + 7,20 p" = 0,044*
50,00 (40,50; 53,00) 47,00 (40,50; 50,00) 48,00 (40,75; 50,00)

Idade na primeira relagdo 52/ 88 19,98 + 4,89 20,59 £ 5,77 20,36 £ 5,45 p"=0,673

sexual 18,00 (17,00; 20,75) 19,00 (17,00; 23,00) 19,00 (17,00; 23,00)

Namero de gestagdes 67 /91 3,46 % 3,29 2,36 £2,24 2,83+2,78 p" = 0,024*

3,00 (2,00; 5,00)

2,00 (1,00; 3,00)

2,00 (1,00; 4,00)

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%
(1) Pelo teste Mann-Whitney
(2) Pelo teste t-Student com variancias iguais.

5.3 Resultados Ultrassonograficos

A maioria das 240 lesbes mamarias apresentou-se como lesao
nodular, 220 (91,7%), e apenas 20 (8,3%) como lesdo ndo massa (alteragéo
textural). A maioria das lesdes n&o nodulares (15 = 75%) histologicamente foi
maligna, com risco de 4,4 vezes maior destas lesdes representarem cancer
(p= 0,003, OR=44, IC 1,5 a 12,6). Quanto ao diagndstico histoldgico apenas
o carcinoma ductal in situ teve como predominio de apresentacéo a alteragao
textural (60%), com todos os demais prevalecendo apresentagao nodular (p =
0,001) (Tabelas 14, 15 e 17).

Na ecogenicidade, 174 lesdes (72,5%) mostraram-se como
hipoecoicas, 27 (11,3%) heterogéneas, 32 (13,3%) complexo sdlido-cistico e
apenas trés (1,3%) isoecoica e trés (1,3%) hiperecoica. Nenhuma lesao
anecoica foi biopsiada, e uma (0,4%) nao tinha informagéo. Nos malignos,
também houve maior expressdo de hipoecogenicidade, 76 (73,1%), seguido
de heterogeneidade, 19 (18,3%), e complexo sodlido-cistico, oito (7,7%). Nao
se observou significancia estatistica (p= 0,084). Nos carcinomas nao ductais
e nao lobulares, a ecogenicidade solido-cistica foi mais frequente (44,4%),
enquanto nos carcinomas ductais e lobulares e nas lesbes benignas a

hipoecogenicidade foi mais encontrada (p = 0,008) (Tabelas 13, 14 e 16).
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Ja analisando o eixo, 218 (90,8%) sao paralelos, e apenas 21 (8,8%),
nao paralelo, com quase todos deste apontando natureza maligna (17/21 =
80,9%) (p< 0,001, OR= 6,4, IC= 2,1 a 19,7). Quanto ao diagnéstico
histolégico foi raro o achado de perpendicularidade tanto entre os
fibroadenomas, como também em outras lesdes benignas, e houve maior
percentual no carcinoma lobular infiltrativo (28,6%) (p = 0,004) (Tabelas 14,
15 e 17).

O parametro calcificagao foi ausente em 209 lesbes (87,1%) e
presente em 30 (12,5%), destas, 76,6% (23/30) foram encontradas em
natureza maligna (p< 0,001, OR= 5,2, IC=2,1 a 12,7). Subclassificou-se ainda
em macrocalcificagdo em quatro casos (13,3%), todos benignos, e
microcalcificagdo em 25 (83,3%); nenhuma lesdo apresentou ambos os tipos
de calcificagado, e uma (3,3%) nao tinha informagéo do padrao. Uma lesao
nao tinha informacdes sobre presenca ou auséncia de calcificagao, e duas
nao especificava o tipo de calcificagdo. A presenca de microcalcificagcdo foi
critério de malignidade em 88% (22/25) das alteragdes (p< 0,001), com quase
a totalidade das microcalcificagbes malignas sendo identificadas no
carcinoma ductal invasivo. Nenhum carcinoma lobular apresentou
calcificagao (p= 0,001) (Tabelas 14, 15 e 17).

Quanto a forma, as lesbes foram categorizadas em irregular 161
(67,1%), oval 76 (31,7%) e redonda 2 (0,8%), e uma (0,4%) lesdo nao tinha
informacao sobre sua forma. Apenas quatro (4/76 = 5,2%) nodulos ovais
foram diagnosticados como carcinoma, sendo todos os demais benignos.
Dentre as alteragdes irregulares, 62,1% (100/161) eram malignas, tendo
praticamente todos os ndédulos malignos essa forma (100/104 = 96,1%). A
forma irregular esteve estritamente relacionada a malignidade (p< 0,001).
Nenhum carcinoma lobular, assim como ductal in situ, apresentou formato
ovalado (p< 0,001) (Tabelas 14, 15 e 17).

Considerando as margens, estas foram divididas em dois conjuntos,
circunscritas perfazendo 78 (32,5%), e ndo circunscritas, 160 (66,7%), com
99 (61,9%) desta ultima denotando malignidade. Somente quatro (4/78 =
5,1%) lesdes circunscritas foram diagnosticadas como cancer. Margem nao
circunscrita também apresentou forte relagdo com malignidade (p <0,001,
OR= 8,6, IC= 4,5 a 16,5). Subdividiu-se ainda as n&o circunscritas em: 26
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(10,8%) espiculadas, 37 (15,4%) anguladas, 44 (18,3%) microlobuladas, 48
(20%) indistintas, ressaltando que sete (2,9%) nao tinha essa
subclassificacdo. Todas as lesdes espiculadas foram cancer, assim como,
68,75% (33/48) das indistintas (p < 0,001). Mais uma vez, nenhum carcinoma
lobular, assim como ductal in situ, apresentou margens circunscritas, tendo
80% deste ultimo margens indistintas (p< 0,001) (Tabelas 14, 15 e 17).

Na avaliagdo da caracteristica posterior, 0 predominio ocorreu para
sem efeito, com 199 (82,9%), com pequena parcela com sombra, 39 (16,3%),
e nenhum com refor¢o (0%) ou padrdo misto (0%). Dois (0,8%) laudos nao
tinham informagao. Das lesbes com sombra posterior, 88,2 % (29/39) foram
malignas (p< 0,001, OR=4,9, IC 2,3 a 10,6). Apenas um (20%) carcinoma
ductal in situ, assim como um (11,1%) carcinoma nao ductal e nao lobular,
apresentou sombra posterior, sendo essa caracteristica observada com maior
frequencia no padrdo lobular quando comparada aos outros padrées
histologicos (p = 0,001) (Tabelas 14, 15 e 17).

De acordo com a classificagdo BI-RADS, foram encontradas 55
(22,9%) lesdes BI-RADS 3, 153 (63,8%) B4 e 30 (12,5%) B5. Nenhuma
alteracao B2 foi biopsiada; e duas (0,8%) néo tinham todos os descritores
para ser classificada. Apenas um (1/55 = 1,8%) nddulo da categoria 3 foi
maligno, com histologico de carcinoma ductal invasivo, assim como apenas
um (1/30 = 3,3%) da categoria 5 foi benigno, com histolégico de
fibroadenoma (p <0,001). Entre os B4, 47,7% (73/153) foram malignos. Esta
categoria foi subclassificada em 4A, 53 (34,6%); 4B, 62 (40,5%); 4C, 33;
(21,5%); e 5 (3,2%) ndédulos ndo foram classificados devido a informagdes
incompletas de seus aspectos ecograficos. O percentual de malignidade das
categorias 4A, 4B e 4C foram, respectivamente, 24,5% (13/53), 51,6%
(32/62) e 69,7% (23/33) (p< 0,001). Todos os carcinomas ductais in situ eram
B4, e nenhuma neoplasia lobular invasiva foi B3 ou B4A (p< 0,001) (Tabelas
14,15 e 17).

As alteragdes mamarias foram divididas em trés grupos de acordo com
as dimensodes, baseado no TNM, independente do resultado histologico, em
T1 < 2cm, T2 entre 2-5cm, T3> 5cm, com respectivamente 145 lesbes
(60,4%), 76 (31,7%) e 15 (6,3%). Quatro ndédulos (1,7%) nao foram
classificados por auséncia de informagdes. Dentre os 102 nédulos malignos



58

com esse dado, a maioria, 52 (51%), classificava-se como T2, com 39
(38,2%) T1, e 11 (10,8%) T3, sendo identificado que quanto maior o nédulo,
maior era seu riso de malignidade (p< 0,001; T2: OR= 5,9, IC=3,2 a 10,8; T3:
OR= 7,5, IC= 2,2 a 24,9). O didmetro médio do maior eixo das lesdes foi de
2,21cm £ 2,06, variando de 0,3cm a 19,0cm, e entre os malignos e os
benignos foi respectivamente de 2,9 + 1,98 e 1,7 + 1,98 (p< 0,001). Dentre os
carcinomas, aqueles com maior didmetro (média de 3,42 + 1,45) foram
carcinomas ndo ductal e ndo lobular, ja os de menor (média de 2,4 + 1,73)
foram os carcinomas ductal in situ (p< 0,001). Dois nédulos nédo foram
dimensionados seu maior eixo, sendo relatados medir mais de 10cm. As
lesbes benignas, assim como o carcinoma lobular invasivo, apresentaram-se
em sua maioria com dimensdes inferiores a 2cm, ja o carcinoma ductal
invasivo e os outros carcinomas tenderam a medir entre 2 a 5cm (p< 0,001)
(Tabelas 14, 15, 16, 17 e 18).

Houve ligeira predominancia de envolvimento da mama esquerda (122
= 50,8%) em relagao a direita (118 = 49,2%). As lesdes malignas ocorreram
49 (49/104 = 47,1%) a direita, 55 (55/104 = 52,9%) a esquerda. Significancia
estatistica nao foi observada (p= 0,578, esquerda: OR= 1,2, IC= 0,7 a 1,9).
As alteragbes situaram-se com maior frequencia nos quadrantes laterais (115
= 47,9%) que em outras regides como medial 64 (26,7%), transicdo de
quadrantes 24 (10%), regido retroareolar (RRA) 22 (9,2%) (p= 0,190). Ja
quanto a localizagao por quadrantes, a ordem de maior frequéncia foi: QSL
com 56 (23,3%), QSM com 34 (14,2%), QIL com 33 (13,8%), UQL com 27
(11,3%), RRA com 22 (9,62), UQS com 17 (7,1%), UQM com 16 (6,7%), QIM
com 13 (5,4%), UQI com 7 (2,9%). Duas (0,8%) lesdes eram tdo grandes que
envolviam todos os quadrantes e treze (5,4%) alteragdes nao tinham a
localizacdo especifica. A maioria das lesbes dos QSL, QIL, UQL, UQM e
RRA e todas do UQI eram benignas, ja a maior parte das dos QSM, QIM,
UQS e todas que envolviam todos os quadrantes eram malignas (p= 0,002).
Os céanceres ductal e lobular invasivo foram mais frequentes no QSL
(26,9%/57,1%), enquanto os ductal in situ e os outros histolégicos
localizaram-se mais no QIL (60%) e QSM (37,5%) (p= 0,002) (Tabelas 14, 15
e 17).
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Tabela 14 — Avaliacao do aspecto ultrassonografico

Variavel n (%)
TOTAL 240 (100,0)
Apresentacao
Nodulo 220 (91,7)
Textural 20 (8,3)
Ecogenicidade
Hipoecoico 174 (72,5)
Heterogéneo 27 (11,3)
Complexo sol-cist 32 (13,3)
Hiperecoico 3(1,3)
Isoecdico 3(1,3)
Nao informado 1(0,4)
Eixo
Paralelo 218 (90,8)
Nao paralelo 21 (8,8)
Nao informado 1(0,4)
Calcificagao
Sim 30 (12,5)
Nao 209 (87,1)
Nao informado 1(0,4)
TOTAL 30 (100,0)
Calcificagao tipo C
Micro 25 (83,3)
Macro 4 (13,3)
Nao informado 133)
TOTAL 240 (100,0)
Forma
Irregular 161 (67,1)
Oval 76 (31,7)
Redondo 2(0,8)
Nao informado 1(0,4)
Margens1
Circunscrita 78 (32,5)
Nao circunscrita 160 (66,7)
Nao informado 2(0,8)
Margens2
Circunscrita 78 (32,5)
Angulada 37 (15,4)
Espiculadas 26 (10,8)
Indistintas 48 (20,0)
Microlobuladas 44 (18,3)
Nao informado 7(2,9)
Caracteristica post
Sem efeito 199 (82,9)
Sombra 39 (16,3)
Nao informado 2(0,8)
BIRADS
B3 55 (22,9)
B4 153 (63,8)
B5 30 (12,5)
Nao classificado 2(0,8)
BIRADS sub
3 55 (22,9)
4A 53 (22,1)

4B 62 (25,8)
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4C
5
N&o classificado

T
T1
T2
T3
N&o informado

Localizagao
Direita
Esquerda

Lateralidade
Lateral

Medial
Transigao
RRA

Todos

N&o informado

Quadrante
QSL

QIL

QSM

QIM

uQL

uQm

uQs

RRA

uQl

Todos
N&o informado

33 (13,8)
30 (12,5)
7(2,9)

145 (60,4)
76 (31,7)
15 (6,3)
4(1,7)

118 (49,2)
122 (50,8)

115 (47,9)
64 (26,7)
24 (10,0)
22(9,2)

2(0,8)
13 (5,4)

56 (23,3)
33(13,8)
34 (14,2)
13 (5,4)
27 (11,3)
16 (6,7)
17 (7,1)
22 (9,2)
7(2,9)
2(0,8)
13 (5,4)

Tabela 15 — Avaliagdo do diagndstico segundo o perfil ultrassonografico

Diagnéstico
. Benigno Grupo Total Valor de p OR (IC a 95%)
Variavel Maligno
n (%) n (%) n (%)

Apresentagido p@ = 0,003*
Nédulo 89 (85,6) 131 (96,3) 220 (91,7) 1,0
Textural 15 (14,4) 5(3,7) 20 (8,3) 4,4 (1,52 12,6)
TOTAL 104 (100,0) 136 (100,0) 240 (100,0)
Ecogenicidade p" = 0,084
Hipoecdico 76 (73,1) 98 (72,6) 174 (72,8) w
Complexo sol-cist 8(7,7) 19 (14,1) 27 (11,3) >
Heterogéneo 19 (18,3) 13 (9,6) 32 (13,4) w
Hiperecdico 1(1) 2(1,5) 3(1,3) w
Isoecdico - 3(2,2) 3(1,3) >
TOTAL 104 (100,0) 135 (100,0) 239 (100,0)
Eixo p@ < 0,001*
Paralelo 87 (83,7) 131 (97,0) 218 (91,2) 1,0
Nao paralelo 17 (16,3) 4 (3,0) 21 (8,8) 6,4 (2,12 19,7)
TOTAL 104 (100,0) 135 (100,0) 239 (100,0)
Calcificagdo p® < 0,001*
Sim 23 (22,1) 7(5,2) 30 (12,6) 52 (2,1a12,7)
Nzo 81 (77,9) 128 (94,8) 209 (87,4) 1,0
TOTAL 104 (100,0) 135 (100,0) 239 (100,0)
Calcificago tipo C p" =0,001*
Micro 22 (100,0) 3 (42,9) 25 (86,2) w
Macro - 4 (57,1) 4 (13,8)
TOTAL 22 (100,0) 7 (100,0) 29 (100,0)
Forma p" < 0,001*
Irregular 100 (96,2) 61 (45,2) 161 (67,4) w




61

Oval
Redondo
TOTAL

Margens1
Circunscrita
N&o circunscrita
TOTAL

Margens2
Circunscrita
Angulada
Espiculadas
Indistintas
Microlobuladas
TOTAL

Caracteristica post
Sem efeito

Sombra

TOTAL

BIRADS

Localizagao
Direita
Esquerda
TOTAL

Lateralidade
Lateral
Medial
Transi¢cao
RRA

Todos
TOTAL

Quadrante
QSL
QlL
QSM
QM
uQL
uam
uQs
RRA
uaQl
Todos
TOTAL

4(3,8)

104 (100,0)

4(3.,9)
99 (96,1)
103 (100,0)

4 (4,1)
18 (18,4)
26 (26,5)
33(33,7)
17 (17,3)
98 (100,0)

74 (71,8)
29 (28,2)
103 (100,0)

1(1,0)
73 (70,9)
29 (28,2)

103 (100,0)

1(1,0)
13 (13,3)
32(32,7)
23 (23,5)
29 (29,6)
98 (100,0)

39 (38,2)
52 (51,0)
11 (10,8)

102 (100,0)

49 (47,1)
55 (52,9)
104 (100,0)

46 (46,9)
33(33,7)
10 (10,2)
7(7.1)
2(2,0)
98 (100,0)

26 (26,5)
13 (13,3)
22 (22,4)
8(8,2)
7(7,1)
3(3,1)
10 (10,2)
7(7.1)

2(2,0)
98 (100,0)

72 (53,3)
2(1,5)
135 (100,0)

74 (54,8)
61 (45,2)
135 (100,0)

74 (54,8)
19 (14,1)

15 (; 1,1)
27 (20,0)
135 (100,0)

125 (92,6)
10 (7,4)
135 (100,0)

54 (40,0)
80 (59,3)
1(0,7)
135 (100,0)

54 (40,0)
40 (29,6)
30 (22,2)

10 (7,4)
1(0,7)
135 (100,0)

106 (79,1)
24 (17,9)
4(3,0)
134 (100,0)

69 (50,7)
67 (49,3)
136 (100,0)

69 (53,5)
31(24,0)
14 (10,9)
15 (11,6)

129 (100,0)

30 (23,3)
20 (15,5)
12 (9,3)
5(3,9)
20 (15,5)
13 (10,1)
7 (5,4)
15 (11,6)
7 (5.4)

129 (100,0)

76 (31,8)
2(0,8)
239 (100,0)

78 (32,8)
160 (67,2)
238 (100,0)

78 (33,5)
37 (15,9)
26 (11,2)
48 (20,6)
44 (18,9)
233 (100,0)

199 (83,6)
39 (16,4)
238 (100,0)

55 (23,1)
153 (64,3)
30 (12,6)

238 (100,0)

55 (23,6)
53 (22,7)
62 (26,6)
33 (14,2)
30 (12,9)

233 (100,0)

145 (61,4)
76 (32,2)
15 (6,4)

236 (100,0)

118 (49,2)
122 (50,8)
240 (100,0)

115 (50,7)
64 (28,2)
24 (10,6)
22(9,7)

2(0,9)

227 (100,0)

56 (24,7)
33 (14,5)
34 (15,0)

13(5,7)
27 (11,9)
16 (7,0)
17 (7,5)
22(9,7)
7(3,1)
2(0,9)
227 (100,0)

p@ < 0,001*

p@ < 0,001*

p@ < 0,001*

p < 0,001*

p < 0,001*

p < 0,001*

p"=0,578

p=0,190

p( = 0,002*

*k

*k

1,0
8,6 (4,52 16,5)

*k
*k
*k
*k

*k

1,0
4,9 (2,3210,6)

*k
*k

*k

*k
*k
*k
*k

*k

1,0
5,9 (3,2a10,8)
7,5 (2,2 a 24,9)

1,0
1,2(0,7a1,9)

*k
*k
*k
*k

*k

*k
*k
*k
*k
*k
*k
*k
*k
*k

*k

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%
(**) Nao foi possivel determinar devido a ocorréncia de frequéncias nulas

(1) Teste Exato de Fisher

(2) Teste Qui-quadrado de Pearson.



Tabela 16 — Estatistica do maior eixo segundo o diagnéstico
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Estatistica
Diagnéstico n Média £ DP Mediana (P25; P75) Minimo; Maximo Valor de p
Maligno 102 2,90 £1,98 2,35 (1,50; 3,90) 0,60; 11,40 p" < 0,001*
Benigno 134 1,70 £1,98 1,30 (0,90; 1,80) 0,30; 19,00
Amostra Total 236 2,21 +£2,06 1,70 (1,10; 2,70) 0,30; 19,00

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%

(1) Pelo teste Mann-Whitney.

Tabela 17 — Avaliagdo do perfil ultrassonografico segundo o diagnostico

histologico
Diagnostico histolégico
Carcinomas Outro tipo
Varia _Duct.al . L9bul_ar Duc_tal in Ol.'tro Fibroadenoma Outro Grupo Total Valor de p
ariavel invasivo infiltrativo situ carcinoma

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Apresentagio p" =0,001*
Nédulo 73 (88,0) 5(71,4) 2(40,0)  9(100,0) 71(97,3) 60 (95,2) 220 (91,7)
Textural 10 (12,0) 2 (28,6) 3 (60,0) - 2(2,7) 3 (4,8) 20 (8,3)
TOTAL 83(100,00  7(100,00 5(100,0) 9(100,00)  73(100,0) 63 (100,0) 240 (100,0)
Ecogenicidade p? =0,008*
Hipoecdico 65 (78,3) 6 (85,7) 2(40,0)  3(33,3) 57 (79,2) 41(65,1) 174 (72,8)
Complexo sol-cist 3 (3,6) - 1(20,0) 4 (44,4) 4 (5,6) 15(23,8) 27 (11,3)
Heterogéneo 14 (16,9) 1(14,3) 2(40,0)  2(22,2) 8 (11,1) 5(7,9) 32 (13,4)
Hiperecdico 1(1,2) - - - 2(2,8) - 3(1,3)
Isoecsico - - - - 1(1,4) 2(3,2) 3(1,3)
TOTAL 83(100,0)  7(100,00 5(100,0) 9(100,00)  72(100,0) 63 (100,0) 239 (100,0)
Eixo p" = 0,004*
Paralelo 71 (85,5) 5(71,4) 4(80,0)  7(77,8) 70 (97,2) 61(96,8) 218 (91,2)
Nao paralelo 12 (14,5) 2 (28,6) 1(20,0)  2(22,2) 2(2,8) 2(3,2) 21 (8,8)
TOTAL 83(100,00  7(100,00 5(100,0) 9(100,00)  72(100,0) 63 (100,0) 239 (100,0)
Calcificagdo p" =0,001*
Sim 21 (25,3) - 1(20,0)  1(11,1) 5(6,9) 2(3,2) 30 (12,6)
N&o 62 (74,7) 7(100,0)  4(80,0)  8(88,9) 67 (93,1) 61(96,8) 209 (87,4)
TOTAL 83(100,00  7(100,00 5(100,0) 9(100,00)  72(100,0) 63 (100,0) 239 (100,0)
Calcificagio tipo p" =0,001*
Micro 21(100,0) - - 1(100,0) 3 (60,0) - 25 (86,2)
Macro - - - - 2 (40,0) 2(100,0) 4 (13,8)
TOTAL 21 (100,0) - - 1 (100,0) 5 (100,0) 2(100,0) 29 (100,0)
Forma p" < 0,001*
Irregular 81 (97,6) 7(100,0)  5(100,0) 7 (77.8) 31 (43,1) 30 (47,6) 161 (67,4)
Oval 2 (2,4) - - 2(22,2) 40 (55,6) 32(50,8) 76 (31,8)
Redondo - - - - 1(1,4) 1(1,6) 2(0,8)
TOTAL 83(100,0)  7(100,00) 5(100,0) 9(100,00)  72(100,0) 63 (100,0) 239 (100,0)
Margens1 p" < 0,001*
Circunscrita 2 (2,4) - - 2(22,2) 41 (56,9) 33(52,4)  78(32,8)
Nao circunscrita 80 (97,6) 7(100,0)  5(100,0) 7 (77.8) 31 (43,1) 30 (47,6) 160 (67,2)
TOTAL 82(100,00)  7(100,00 5(100,0) 9(100,00)  72(100,0) 63 (100,0) 238 (100,0)
Margens2 p? < 0,001*
Circunscrita 2(2,6) - - 2 (25,0) 41 (56,9) 33(52,4) 78 (33,5)
Angulada 14 (17,9) 1(14,3) - 3(37,5) 7(9,7) 12 (19,0) 37 (15,9)
Espiculadas 23 (29,5) 3 (42,9) - - - - 26 (11,2)
Indistintas 25 (32,1) 3 (42,9) 4(80,0)  1(12,5) 7(9,7) 8(12,7)  48(20,6)
Microlobuladas 14 (17,9) - 1(20,0)  2(25,0) 17 (23,6) 10 (15,9) 44 (18,9)
TOTAL 78 (100,00  7(100,00 5(100,0) 8(100,00)  72(100,0) 63 (100,0) 233 (100,0)
Caracterist. post p? =0,001*
Sem efeito 58 (70,7) 4 (57,1) 4(80,0)  8(88,9) 68 (94,4) 57(90,5) 199 (83,6)
Sombra 24 (29,3) 3 (42,9) 1(20,0)  1(11,1) 4 (5,6) 6 (9,5) 39 (16,4)
TOTAL 82(100,00)  7(100,00 5(100,0) 9(100,00)  72(100,0) 63 (100,0) 238 (100,0)
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BIRADS p? <0,001*
3B 1(1,2) - - - 32 (44,4) 22(34,9)  55(23,1)
4B 56 (68,3) 4(57,1)  5(100,0) 8(88,9) 39 (54,2) 41(65,1) 153 (64,3)
5B 25 (30,5) 3 (42,9) - 1(11,1) 1(1,4) - 30 (12,6)
TOTAL 82(100,0) 7(100,0) 5(100,00) 9(100,00 72(100,0) 63 (100,0) 238 (100,0)
BIRADS sub p" < 0,001*
3B 1(1,3) - - - 32 (44,4) 22(34,9)  55(23,6)
4A 9 (11,5) - 1(20,0)  3(37,5) 24 (33,3) 16 (254) 53 (22,7)
4B 22 (28,2) 3 (42,9) 3(60,0) 4 (50,0) 9 (12,5) 21(33,3)  62(26,6)
4c 21 (26,9) 1(14,3) 1(20,0) - 6 (8,3) 4(6,3) 33 (14,2)
5B 25 (32,1) 3 (42,9) - 1(12,5) 1(1,4) - 30 (12,9)
TOTAL 78 (100,0)  7(100,0) 5(100,0) 8(100,00 72(100,0) 63 (100,0) 233 (100,0)
T p < 0,001*
T1 31 (37,8) 4 (57,1) 2(50,0)  2(22,2) 57 (80,3) 49 (77,8) 145 (61,4)
T2 41 (50,0) 3 (42,9) 2(50,0)  6(66,7) 12 (16,9) 12(19,0) 76 (32,2)
T3 10 (12,2) - - 1(11,1) 2(2,8) 2(3,2) 15 (6,4)
TOTAL 82(100,0)  7(100,0) 4(100,00) 9(100,00  71(100,0) 63 (100,0) 236 (100,0)
Localizagido p"=0,157
Direita 37 (44,8) 6 (85,7) 1(20,0)  5(55,8) 40 (54,8) 29 (46,0) 118 (49,2)
Esquerda 46 (55,4) 1(14,3) 4(80,0) 4 (44,4) 33 (45,2) 34 (54,0) 122 (50,8)
TOTAL 83(100,0) 7(100,0) 5(100,00) 9(100,00 73(100,0) 63 (100,0) 240 (100,0)
Lateralidade p" = 0,008*
Lateral 37 (47,4) 5 (71,4) 4 (80,0) - 35 (50,0) 34 (57,6) 115 (50,7)
Medial 26 (33,3) 2 (28,6) - 5 (62,5) 19 (27,1) 12(20,3) 64 (28,2)
Transiggo 7 (9,0 - - 3(37,5) 11 (15,7) 3(5,1) 24 (10,6)
RRA 6 (7,7) - 1(20,0) - 5(7,1) 10(16,9)  22(9,7)
Todos 2(2,6) - - - - - 2(0,9)
TOTAL 78 (100,0)  7(100,0) 5(100,0) 8(100,0)  70(100,0) 59 (100,0) 227 (100,0)
Quadrante p" = 0,002*
QsL 21 (26,9) 4 (57,1) 1 (20,0) - 14 (20,0) 16 (27,1) 56 (24,7)
QL 9 (11,5) 1(14,3) 3(60,0) - 14 (20,0) 6(10,2)  33(14,5)
QsM 17 (21,8) 2(28,6) - 3(37,5) 9(12,9) 3(5,1) 34 (15,0)
QM 6(7,7) - - 2 (25) 3(4,3) 2 (3,4) 13 (5,7)
uaL 7(9,0) - - - 8(11,4) 12(20,3) 27 (11,9)
uQm 3(3,8) - - - 6 (8.6) 7 (11,9) 16 (7,0)
uQs 7 (9,0) - - 3(37,5) 5(7,1) 2(3,4) 17 (7,5)
RRA 6 (7,7) - 1(20,0) - 5(7,1) 10(16,9)  22(9,7)
ual - - - - 6 (8.6) 1(1,7) 7 3,1)
Todos 2(2,6) - - - - - 2(0,9)
TOTAL 78 (100,0)  7(100,0) 5(100,0) 8(100,00)  70(100,0) 59 (100,0) 227 (100,0)
(*) Associacao significativa ao nivel de 5,0%
(1) Teste Exato de Fisher
(2) Teste Verossimilhanga.
Tabela 18 — Estatistica do maior eixo segundo o diagndstico histolégico
Estatistica
Diagnostico histolégico n Média + DP Mediana (P25; P75) Valor de p
Ductal invasivo 82 2,90 +£2,09® 2,35 (1,50; 3,70) p" < 0,001*
Lobular infiltrativo 7 2,44 +£1,20®W 1,90 (1,30; 3,90)
Ductal in situ 4 2,40 £ 1,73 #® 2,05 (0,98; 4,18)
Outro carcinoma 9 3,42+1,45®W 4,20 (1,90; 4,65)
Fibroadenoma 71 1,67£1,57® 1,40 (1,00; 1,80)
Outro tipo 63 1,73+£2,36 ® 1,20 (0,90; 1,70)

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%

(1) Teste Kruskal Wallis pelas comparagdes pareadas de Conover
Obs. Se as letras entre parénteses sdo todas distintas, comprova-se diferenca significativa entre os
resultados correspondentes pelas comparagdes pareadas do referido teste.
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Foi realizado ainda o cruzamento de dados do diagndstico molecular
dos ndédulos malignos com o perfil ultrassonografico das lesées mamarias
(Tabela 19 e 20).

O unico parametro de imagem com significAncia estatistica foi a
presenca de calcificagdo. Das 91 alteragdes com dados, 19 apresentaram
calcificagdo, sendo nove (9/19 = 47,3%) encontradas no padrao luminal,
nove (9/19 = 47,3%), no HER2, e apenas um (5,2%), no TN. Considerado o
percentual de lesbdes entre os padrées moleculares, a calcificacdo esteve
proporcionalmente mais frequente nos tumores com superexpressdao HER?2
(9720 = 45%) (p = 0,012) (Tabela 19).

Também se observou significAncia quando correlacionado o padrao
molecular com a classificagdo ultrassonografica BIRADS das lesbes, sendo
identificado que todas (100%) as lesées TN eram B4, e a uUnica lesdo B3
diagnosticou-se como HER2 (p= 0,010).

Tabela 19 — Avaliacdo do perfil ultrassonografico segundo a variavel
molecular

Molecular
Variavel Luminal HER2 TN Grupo Total Valor de p
n (%) n (%) n (%) n (%)

Apresentagido p" = 0,694
Nodulo 47 (82,5) 18 (90,0) 13 (92,9) 78 (85,7)
Textural 10 (17,5) 2 (10,0) 1(7,1) 13 (14,3)
TOTAL 57 (100,0) 20 (100,0) 14 (100,0) 91 (100,0)
Ecogenicidade p" = 0,625
Hipoecico 42 (73,7) 17 (85,0) 9 (64,3) 68 (74,7)
Complexo sol-cist 3(5,3) 1(5,0) 1(7,1) 5(5,5)
Heterogéneo 12 (21,1) 2 (10,0) 4 (28,6) 18 (19,8)
TOTAL 57 (100,0) 20 (100,0) 14 (100,0) 91 (100,0)
Eixo p™=0,275
Paralelo 45 (78,9) 19 (95,0) 12 (85,7) 76 (83,5)
N&o paralelo 12 (21,1) 1 (5,0) 2 (14,3) 15 (16,5)
TOTAL 57 (100,0) 20 (100,0) 14 (100,0) 91 (100,0)
Calcificagdo p"=0,012*
Sim 9 (15,8) 9 (45,0) 1(7,1) 19 (20,9)
N&o 48 (84,2) 11 (55,0) 13 (92,9) 72 (79,1)
TOTAL 57 (100,0) 20 (100,0) 14 (100,0) 91 (100,0)
Calcificagao tipo C
Micro 9 (100,0) 9 (100,0) 1 (100,0) 19 (100,0)
Macro - - - -
TOTAL 9 (100,0) 9 (100,0) 1 (100,0) 19 (100,0)
Forma p™=0,313
Irregular 55 (96,5) 18 (90,0) 14 (100,0) 87 (95,6)
Oval 2(3,5) 2 (10,0) - 4 (4,4)
TOTAL 57 (100,0) 20 (100,0) 14 (100,0) 91 (100,0)
Margens1 p"=0,319
Circunscrita 2(3,6) 2 (10,0) - 4 (4,4)
No circunscrita 54 (96,4) 18 (90,0) 14 (100,0) 86 (95,6)
TOTAL 56 (100,0) 20 (100,0) 14 (100,0) 90 (100,0)

Margens2 p" = 0,092
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Circunscrita 2(3,6) 2(10,0) - 4(4,7)
Angulada 11 (20,0) 2(10,0) 4 (36,4) 17 (19,8)
Espiculadas 17 (30,9) 6 (30,0) - 23 (26,7)
Indistintas 20 (36,4) 5 (25,0) 4 (36,4) 29 (33,7)
Microlobuladas 5(9,1) 5 (25,0) 3(27,3) 13 (15,1)
TOTAL 55 (100,0) 20 (100,0) 11 (100,0) 86 (100,0)
Caracteristica post p@=0,318
Sem efeito 37 (66,1) 15 (75,0) 12 (85,7) 64 (71,1)
Sombra 19 (33,9) 5 (25,0) 2 (14,3) 26 (28,9)
TOTAL 56 (100,0) 20 (100,0) 14 (100,0) 90 (100,0)
BIRADS p" =0,010*
3B - 1(5,0) - 1(1,1)
4B 36 (64,3) 13 (65,0) 14 (100,0) 63 (70,0)
5B 20 (35,7) 6 (30,0) - 26 (28,9)
TOTAL 56 (100,0) 20 (100,0) 14 (100,0) 90 (100,0)
BIRADS sub p"=0,075
4A 6 (10,9) 3(15,0) 2(18,2) 11 (12,8)
4B 16 (29,1) 4 (20,0) 7 (63,6) 27 (31,4)
3B - 1(5,0) - 1(1,2)
4C 13 (23,6) 6 (30,0) 2(18,2) 21 (24,4)
5B 20 (36,4) 6 (30,0) - 26 (30,2)
TOTAL 55 (100,0) 20 (100,0) 11 (100,0) 86 (100,0)
T p"=0,142
T1 25 (43,9) 6 (30,0) 5(38,5) 36 (40,0)
T2 28 (49,1) 12 (60,0) 4 (30,8) 44 (48,9)
T3 4(7,0) 2(10,0) 4 (30,8) 10 (11,1)
TOTAL 57 (100,0) 20 (100,0) 13 (100,0) 90 (100,0)
Localizagido p@? = 0,154
Direita 28 (49,1) 10 (50,0) 3(21,4) 41 (45,1)
Esquerda 29 (50,9) 10 (50,0) 11 (78,6) 50 (54,9)
TOTAL 57 (100,0) 20 (100,0) 14 (100,0) 91 (100,0)
Lateralidade p"=0,715
Lateral 29 (51,8) 6 (31,6) 5 (50,0) 40 (47,1)
Medial 17 (30,4) 9 (47,4) 4 (40,0) 30 (35,3)
Transigdo 5(8,9) 1(5,3) 1(10,0) 7(8,2)
RRA 4(7,1) 2(10,5) - 6(7,1)
Todos 1(1,8) 1(5,3) - 2(2,4)
TOTAL 56 (100,0) 19 (100,0) 10 (100,0) 85 (100,0)
Quadrante p" = 0,406
QSL 16 (28,6) 3(15,8) 4 (40,0) 23 (27,1)
QlL 10 (17,9) 1(5,3) - 11 (12,9)
QSM 11 (19,6) 8 (42,1) 2 (20,0) 21 (24,7)
QM 5(8,9) - 1(10,0) 6(7,1)
uaQL 3(5,4) 2(10,5) 1(10,0) 6(7,1)
uQm 1(1,8) 1(5,3) 1(10,0) 3(3,5)
uQs 5(8,9) 1(5,3) 1(10,0) 7(8,2)
RRA 4(7,1) 2(10,5) - 6(7,1)
Todos 1(1,8) 1(5,3) - 2(2,4)
TOTAL 56 (100,0) 19 (100,0) 10 (100,0) 85 (100,0)
(*) Associacao significativa ao nivel de 5,0%
(**) Nao foi possivel determinar devido a auséncia de categoria complementar
(1) Teste Exato de Fisher
(2) Teste Qui-quadrado de Pearson.
Tabela 20 — Estatistica do maior eixo segundo a variavel molecular
Estatistica
Molecular n Média + DP Mediana (P25; P75) Valor de p
Luminal 57 2,58 £1,73 2,30 (1,30; 3,45) p"'=0,319
HER2 20 3,01+1,98 2,55 (1,73; 3,90)
TN 13 3,68 +2,94 3,10 (1,45; 5,35)

(1) Teste Kruskal Wallis.
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5.4 Resultados do PCR

Das 193 amostras coletadas, foram resgatados os blocos de parafina
de 59, porém, apenas 26 eram elegiveis para pesquisa do DNA do virus do
HPV. Foram excluidos aqueles (33) que apresentaram quantificagdo de
eluicdo < 20.0 nanogramas de DNA.

Dos 26 casos incluidos para a realizagao de PCR para HPV, oito eram
de nodulos benignos, e 18, de nddulos malignos. Todas as amostras
analisadas apresentaram-se negativas para a detecgédo do DNA viral (Tabela
21, Figuras 9 e 10).

Como em todos os casos do estudo nao foi encontrado presenca do
virus HPV, néo foi possivel realizar correlagbes com as demais variaveis da
pesquisa.

Tabela 21 — Detecgao do HPV

Variavel n (%)
TOTAL 73 (100,0)
PCR-HPV
Amostra insatisfatoria 30 (41,1)
Negativo 26 (35,6)
Nao estudado 17 (23,3)

Figura 9: PCR - Eletrofore em gel de agarose a 2%, corado com brometo de etidio a 10%, dos
controles (amostras benignas). CP: controle positivo, CN: negativo.
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Figura 10: PCR - Eletrofore em gel de agarose a 2%, corado com brometo de etidio a 10%, dos casos
(amostras malignas). CP: controle positivo, CN: negativo.
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6 DISCUSSAO

6.1 Perfil Histopatolégico

Quanto maior a quantidade de lesdes biopsiadas, maior foi o risco de
associagcdo com malignidade. Tal achado por ser explicado devido a
incidéncia de cancer de mama multifocal ou multicéntrico ser consideravel,
variando na literatura de 6 a 60% dos casos (MASANNAT et al., 2020). Outra
justificativa se deve a quantidade de linfonodos biopsiados, associados a
uma lesdo mamaria primaria, encontrados na pesquisa, por apresentarem
aspectos ultrassonograficos suspeitos relacionados a metastase.

Neste estudo, assim como na literatura (TSUDA et al., 2020), o FA foi
o tumor benigno mais encontrado. Ja o CDI foi o tumor maligno com maior
predominio (79,8%), com percentual de incidéncia concordante com outros
estudos, que relatam valores entre 70-80% de todos os canceres invasivos
(PROVENZANO; ULANER; CHIN, 2018; TSANG; TSE, 2020).

O baixo numero de casos de carcinoma ductal in situ na presente
pesquisa se deve a caracteristica tipica de imagem deste tumor ser
microcalficagdo isolada, achado de dificil caracterizagdo a ultrassonografia
(HOOLEY; SCOUTT; PHILPOTTS, 2013).

O carcinoma lobular invasivo, segundo mais encontrado neste
trabalho, corresponde ao segundo maior em frequéncia também na literatura,
com média em torno de 10% (TSANG; TSE, 2020).

O carcinoma papilifero invasivo e o metaplasico sdo paddes
histologico raros na mama, assim como o carcinoma mucinoso € o0 misto
ductulolobular, que também sao infrequentes, (AKRAM et al., 2017; CIMINO-
MATHEWS et al., 2016; CSERNI, 2020), o que justifica o encontro de apenas
nove casos (8,6%) de todos esses padrdes no estudo atual. O ductulolobular
e 0 metaplasico sao responsaveis cada um por menos que 5% de todos os
carcinomas mamarios (CSERNI, 2020).

Encontrou-se, assim como na literatura, um predominio do padrao
luminal molecular (PROVENZANO; ULANER; CHIN, 2018). Setenta e cinco
por centro de todas as neoplasias mamarias expressam ER e/ou PR
(TSANG; TSE, 2020). Apesar de o luminal A ser mais prevalente que o
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luminal B, correspondendo a 40-50% dos carcinomas invasivos, contra 20%
deste ultimo (JOHNSON; CONANT; SOO, 2021; TSANG; TSE, 2020), neste
estudo houve uma inversao desta incidéncia. (LEl et al., 2021) também
observou um predominio do padrao Luminal B, como 69,2% das pacientes,
porém seu estudo foi realizado em Zhuhai-Macao, na China, lugar descrito na
literatura como tipico deste resultado molecular. Essa maior expressao do
tumor Luminal B reflete em outros achados encontrados nesta pesquisa,
como no alto indice de metastase linfonodais, visto que esses tumores sao
mais agressivos e apresentam envolvimento axilar linfonodal mais frequente,
comumente ja identificados ao diagnéstico (JOHNSON; CONANT; SOO,
2021).

Os tumores com HER2 superexpresso corresponde a 15% dos
cancers de mama (TSANG; TSE, 2020), resultado préximo ao observado. As
neoplasias triplo negativas, por sua vez, s&0 um pouco mMenos comuns,
sendo encontradas mais em mulheres na pré menopausa, com uma
ocorréncia em torno de 10-15% (AKRAM et al., 2017; TSANG; TSE, 2020),
semelhante ao observado neste trabalho também.

6.2 Perfil Epidemiolégico

Na analise dos dados, observou-se que a quase totalidade dos
participantes sdo do género feminino, assim como, portanto, de todos que
possuem nodulos malignos, concordante com a maciga frequéncia maior de
neoplasia mamaria em mulheres (WINTERS et al., 2017). Apenas 1% dos
canceres de mama acontecem em homens (ROJAS; STUCKEY, 2016). Tais
resultados podem ser explicados por fatores hormonais, devido a acdo do
estrogénio no papel do desenvolvimento deste tumor (ROJAS; STUCKEY,
2016).

A malignidade foi proporcionalmente mais encontrada no grupo com
faixa etaria = 60 anos, concordante com a literatura, visto que, além no
género, a idade € um dos fatores de riscos mais importantes para o cancer
de mama (SUN et al., 2017), assim como observado na maioria das
malignidades (ROJAS; STUCKEY, 2016). A incidéncia aumenta
proporcionalmente com o aumento da idade, dobrando o risco a cada 10
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anos até a menopausa (EL-SHEIKH et al., 2021), tendo uma forte inclinagéao
a partir dos 40 anos e um pico aos 60 anos (WINTERS et al., 2017).

A etnia parda foi a mais prevalente no estudo, tanto na populagéo
geral, como nas pacientes com cancer, com um risco de duas vezes maior de
cancer nas nao brancas do que nas brancas. Nos EUA, entretanto, a
incidéncia do cancer de mama é menor entre as negras (WINTERS et al.,
2017), com as mulheres americanas brancas apresentando maior RR
(BRITT; CUZICK; PHILLIPS, 2020). A ndo concordancia com a literatura,
pode estar relacionado a grande miscigenacgéo étnica brasileira, assim como
indiretamente relacionado a disparidade socioecondmica e a prevaléncia de
tumores de pior prognéstico no estudo, visto que as mulheres negras em
geral sdo mais propensas a carcinomas mais agressivos (WINTERS et al.,
2017).

O nivel de escolaridade mostrou ser inversamente relacionado a uma
pior evolugao do cancer de mama (WINTERS et al., 2017). Apesar néo ter
sido avaliado a sobrevida das participantes, pesquisou-se a relacido da
incidéncia com o grau de instru¢do, visando também analisar indiretamente o
perfil socioeconédmico, sendo observado maior percentual de malignidade
naqueles com menor escolaridade. Considerando a desigualdade na
incidéncia de cancer de mama em populagbes com diferentes niveis de
renda, espera-se maior deteccdo naqueles com melhor nivel, devendo-se ao
maior acesso aos exames diagnosticos, e pior evolugdo dos de baixa renda,
devido a menor assisténcia a saude (WINTERS et al.,, 2017). A baixa
escolaridade da maioria dos entrevistados refletiu, também, a situagao
socioecondmica da populagdo carente atendida no hospital da pesquisa, e
esta associada a apresentacdo com tumores maiores, metastaticos e de alto
grau (WINTERS et al., 2017).

Existe uma disparidade de incidéncia e de sobrevida do céncer de
mama por regidao, em todo o mundo (WINTERS et al.,, 2017). Paises
desenvolvidos apresentam taxas mais elevadas, do que paises em
desenvolvimento, devido a menor realizacdo de exames de rastreio e de
relatérios completos (ROJAS; STUCKEY, 2016). No Brasil, a incidéncia &
maior na regido Sudeste com risco estimado 81,06 a cada 100mil habitantes,
ja no Nordeste esse risco € de 44,29 (MS - INCA, 2019). Na presente analise,
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tentou-se averiguar se havia diferenga de distribuigdo entre a populacao de
Recife e regido metropolitana e do interior do estado, ndo se observando
correlacdo. Poderia se esperar um maior numero de casos entre 0s
moradores do interior, devido a pior acessibilidade a exames de imagem,
entretanto, os moradores de capital tendem a ter um ritmo de vida acelerado
com menor tempo para cuidar adequadamente da saude, além de
apresentarem longa espera para realizar exames diagnostico nos servigos
publicos de saude (KOLAK et al., 2017). Em regides mais desenvolvidas,
fatores como idade tardia para primeiro filho e TRH sao fatores de risco para
o desenvolvimento deste céncer; ja em regides em desenvolvimento, a falta
de informagcdo e de assisténcia médica sdo alguns fatores relacionados
(KASHYAP et al., 2022).

Populagdes com menores taxas de obesidade, apresentam também
menores taxas de cancer de mama (WINTERS et al., 2017). Apesar de néo
encontrado neste estudo correlacdo estatistica, o IMC elevado esta
associado a um aumento do RR para cancer de mama, principalmente em
mulheres na pds menopausa e no subtipo RE positivo (BRITT; CUZICK;
PHILLIPS, 2020), secundario ao aumento dos niveis de estrogénio livre
circulante liberado pelos tecidos adipécitos; entretanto, parece ter um efeito
protetivo na pré menopausa, devido a auséncia de ovulagdo comum nesses
casos (WINTERS et al., 2017). Tem se observado uma incidéncia crescente
do cancer RE positivo secundario a “epidemia da obesidade” (SUNG et al.,
2021), como observado no presente estudo o predominio pelo perfil luminal.
Outros mecanismos relacionados a obesidade com aumento do risco de
cancer de mama incluem hiperinsulinemia e resisténcia a insulina, aumento
da producado de fator de crescimento “insulin-like”, mudanga do metalismos
dos hormdnios sexuais, inflamagao cronica, producéo pelo tecido adiposo de
citocinas e fator de crescimento endotelial vascular, estresse oxidativo e
modificagcdo da resposta imune (KOLAK et al., 2017).

Existe um aumento de 15% do risco de cancer de mama em pacientes
hipertensos (RR=1.15), sendo essa associagdo um pouco mais forte na pos
menopausa (RR=1.20) (HAN et al., 2017), achado também identificado com
significancia estatistica (p=0,027). Em um estudo com 111 mulheres de
Bangladeshi (islam 2022), 31% das neoplasicas tinham HAS, contra apenas
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5% das sadias, percetual proximo ao observado nesta pesquisa. Os
mecanismos propostos para essa relagdo sado: o efeito fisiopatologico
mediado pelo tecido adiposo que causa inflamacéo crénica, e o bloqueio e
modificagao da apoptose, que regula o ciclo celular (HAN et al., 2017). Existe
ainda um aumento do risco relacionado ao uso de medicagbes anti-
hipertensivas, como beta-bloqueadores, devido a superexpressao de
receptores beta-adrenérgicos em varios tipos de cancer, como o do tecido
mamario (ZHENG et al., 2021), porém uma limitagdo deste estudo foi nédo
avaliar o tipo de anti-hipertensivo utilizado pelos pacientes.

Diabetes tipo Il é fator de risco independente para diversos tipos de
cancer, dentre eles o cancer de mama (KANG; LEROITH; GALLAGHER,
2018; WINTERS et al., 2017), e nesta neoplasia, relaciona-se a diversos tipos
histolégicos (SCHAIRER et al., 2017). A maioria dos diabéticos neste estudo
apresentava cancer de mama. Os fatores relacionados ao aumento do risco
se devem a hiperinsulinemia, elevagédo do fator de crescimento ‘insulin-like’,
hiperglicemia, dislipidemia, adipocitocinas, citocinas inflamatorias e
microbioma intestinal (KANG; LEROITH; GALLAGHER, 2018).

O fumo antes da menopausa aumenta o risco de cancer de mama,
sendo maior se o inicio ocorrer antes da primeira gravidez e se associado a
alta carga tabagica (>40macos/ano) (WINTERS et al., 2017). Apesar de nao
avaliado o tempo e a quantidade do consumo, observou-se que a maioria dos
tabagistas receberam diagnostico de malignidade. O provavel resultado n&o
estatistico pode estar relacionado a pequena quantidade de amostra que
possuia esse habito, visto que a revisdao de Rojas (ROJAS; STUCKEY,
2016), que avaliou quase 50 publicagées, identificou que o fumo aumenta do
risco relativo em 10% de desenvolver esta neoplasia.

O alcool é considerado um carcinégeno classe |, e 0 seu consumo € a
principal causa modificavel de risco para cancer de mama, pois quanto maior
a sua ingestao, maior o risco (BRITT; CUZICK; PHILLIPS, 2020). Popula¢des
que consomem menos alcool apresentam menor risco de desenvolvimento
do cancer de mama (WINTERS et al.,, 2017). Apesar da nao correlagao
encontrada, todas as etilistas ndo sociais desta pesquisa possuiam cancer de
mama, corroborando essa associagdo com o forte consumo. Existem trés

mecanismos que explicam essa influéncia: o impacto no nivel de estrogenos,
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os receptores de estrogénicos e os produtos de metabolizacdo do alcool
(KOLAK et al., 2017).

Ter um parente de primeiro grau com cancer de mama esta associado
a um risco triplicado para o desenvolvimento do mesmo (ROJAS; STUCKEY,
2016). Existe associagao definida de mutagbes genéticas, como dos genes
BRCA1 e BRCA2, e cancer de mama hereditario (WINTERS et al., 2017). O
resultado encontrado de a maioria das pacientes com malignidade nao
possuir histéria familiar de neoplasia de mama, pode ser justificado pelo fato
de que apenas 3% dos canceres de mama serem causados por mutacao
nesses genes (WINTERS et al., 2017). Mulheres com parentes com cancer
de mama subtipo TN, na pré-menopausa, bilateral, associado a cancer de
ovario, do género masculino ou multiplos parentes, em geral tém uma
mutacao genética no BRCA1 e/ou BRCA2 (WINTERS et al., 2017). Outras
mutagdes relacionadas a esta malignidade sdo nos genes supressor tumoral
p53 e PTEN (ROJAS; STUCKEY, 2016). A analise mutagao genética nao foi
incluida neste estudo.

O risco de recorréncia em paciente com cancer de mama ¢é de cerca
de 19,3% (MANNELL, 2017), e o risco de um segundo cancer primario € de
cerca de 20% quando comparado a populagao em geral (LI et al., 2020). Um
a cada trés pacientes sobreviventes, com idade superior a 60 anos, recebem
um diagnostico de um outro tipo de neoplasia, sendo o sitio mais comum a
mama contralateral em 30,8% (LI et al., 2020). Apesar de ndao encontrado
correlagao estatistica, achado que pode ser justificado pelo ‘n’ reduzido, &
importante um acompanhamento regular destas pacientes apos e durante o
tratamento, principalmente nas pacientes com maior idade no diagnostico do
primeiro tumor, de raga negra, com histologia lobular em relagdo a ductal,
submetidas a radioterapia e que nao realizaram cirurgia, as quais apresentam
maior risco (LI et al., 2020), assim como aquelas do perfil molecular TN
(JOHNSON; CONANT; SO0, 2021).

O autoexame da mama € um importante elemento na ajuda da
deteccdo do cancer de mama (KOLAK et al., 2017), sendo o método mais
encontrado neste estudo como primeiro identificador da lesdo mamaria.
Entretanto, esse método isolado nado € suficiente, e apresenta baixa

sensibilidade, devendo sempre ser complementado por exames de imagens
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de rastreio em populacdes de risco, que correspondem a melhor forma de
prevencao secundaria, pois visam reduzir a mortalidade, devido a detecgao
precoce de uma neoplasia (KOLAK et al., 2017). A mamografia € o método
ouro para a detecgdo do cancer de mama, apresentando sensibilidade
proxima de 85%, porém, essa € reduzida em mamas densas (MALHERBE et
al., 2019), com a ultrassonografia apresentando maior sensibilidade que a
mamografia em pacientes mais jovens, principalmente abaixo dos 45 anos
(GUO; LU; FEI, 2019), sendo estes os métodos de imagem responsaveis
pela segunda maior descoberta nesta pesquisa.

O sintoma mais comum encontrado em pacientes com diagndstico de
cancer de mama é de ndodulo palpavel, correspondendo a 83% das queixas
(KOO et al., 2017), assim como identificado nesta pesquisa. Park et al.(PARK
et al., 2017) também observou que as lesdes nao nodulares que se
apresentavam como palpaveis, apresentavam maior risco de malignidade do
gue as nao palpaveis. A dor na mama foi o terceiro sintoma de maior queixa,
com apenas 6,4% dos casos (KOO et al.,, 2017), ndo sendo também
significante entre as entrevistadas. A dor quando focal, pode estar
relacionado a lesdes benignas ou malignas, porém quando a dor é difusa,
bilateral e/ou ciclica, tende a ser uma alteragao fisiolégica, com minimo risco
para malignidade (HOOLEY; SCOUTT; PHILPOTTS, 2013).

A descarga mamilar pode ser fisiolégica e patoldgica, estando
presente como caracteristica do cancer de mama em 5-12% das mulheres
(GUPTA; MENDELSON; KARST, 2021), préximo ao encontrado nesta
pesquisa de 16,6%. A descarga, mesmo quando patoldgica, pode resultar de
causas benignas, como papilomas, assim como de malignas como CDIS
(GUPTA; MENDELSON; KARST, 2021), o que justifica a nédo correlagéo
encontrada, principalmente porque a caracteristica da descarga n&o foi alvo
deste estudo.

Menarca precoce, assim como também as que ocorre antes dos 11
anos, eleva o risco para cancer de mama, devido a exposigao maior a sintese
hormonal ovariana (WINTERS et al., 2017). A média da menarca, entretanto,
foi muito proxima entre as pacientes com e sem malignidade, sendo em torno

de 13 anos. Nao foi observado diferenga estatistica, apesar de o RR para
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neoplasia mamaria aumentar 5% a cada ano em que a menarca se inicia
mais cedo (BRITT; CUZICK; PHILLIPS, 2020).

Apesar de a idade média do inicio da menopausa obtida ser apenas
discretamente maior nas pacientes com nodulos malignos do que nas com
benignos, foi observado um fator de risco de cerca de 2,0 vezes maior de
neoplasias nas menopausadas; e esse achado pode se dever as pacientes
menopausadas apresentarem maior idade, que é o principal fator de risco
observado na pesquisa e na literatura associado ao cancer de mama. Neste
estudo a unica mulher com menopausa tardia teve nodulo maligno,
concordante com a literatura, em que a idade tardia da menopausa esta
associada a um acréscimo no RR, com aumento de 2,9% para cada ano de
adiamento, devido a maior exposi¢do hormonal na vida destas pacientes
(BRITT; CUZICK; PHILLIPS, 2020).

A idade de inicio da atividade sexual e o numero de parceiros foram
pesquisados devido a sua relagdo com infeccdo por HPV, visto que um dos
objetivos deste estudo foi estudar a correlagdo desta infeccdo como fator de
risco para desenvolvimento do cancer de mama. A virgindade esteve
relacionada a benignidade neste estudo, fatores que também estdo
relacionados a menor risco de infecao por HPV (CHELIMO et al., 2013).

Os resultados quanto a paridade encontrados contradizem o efeito
protetivo da gestagao para a neoplasia mamaria (BRITT; CUZICK; PHILLIPS,
2020), podendo estar relacionado a um falha do estudo em n&o investigar a
idade da primeira gestagado destas mulheres, visto que o efeito protetivo &
maior quanto mais jovem essa primeira gestagéo, tendo inclusive o risco mais
elevado em relagdo as nuliparas, quando essa idade é maior que 35 anos
(BRITT; CUZICK; PHILLIPS, 2020). Outro fator a se considerar é que o efeito
protetivo a longo prazo € precedido de um efeito reverso de maior risco de
curto prazo nos primeiros 5 anos apos o parto, devido a estimulagao
hormonal e estimulos pro-inflamatoérios secundarios a cicatrizagdo de feridas
(ROJAS; STUCKEY, 2016).

Um maior numero de filhos esta associado a diminui¢do do risco de
cancer de mama, com cada gestagcao reduzindo em 12% o risco pos
menopausa (WINTERS et al., 2017), entretanto, esse nao foi o achado desta

pesquisa, em que as pacientes com malignidade apresentaram maior média
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de filhos, assim como maior “OR” naquelas com 4 ou mais filhos. Uma
justificativa para esse achado pode estar relacionada a, no periodo
gestacional, as pacientes, principalmente as de baixa renda, conseguirem ter
melhor acesso a assisténcia a saude, o que permite um aumento relativo da
incidéncia de cancer de mama relacionado a gravidez (ROJAS; STUCKEY,
2016).

Em alguns paises desenvolvidos foi observado um declinio na taxa de
incidéncia do cancer de mama, em parte atribuida a redugcdo de TRH em
mulheres pdés menopausadas (MS - INCA, 2019; SUNG et al., 2021), pois
essa exposicdo € considerada fator de risco para cénceres receptor
estrogénio positivo (BRITT; CUZICK; PHILLIPS, 2020). Ndo se evidenciou
correlagao significativa com malignidade neste estudo, e tais achados podem
se dever a uma pequena parcela de entrevistadas que referiu 0 uso de
estrogénio exogeno; como também, a uma falha do estudo de n&o ter
avaliado no questionario aquelas que fizeram uso por um tempo e nao
estavam fazendo no momento da coleta, visto que o risco € cessado apenas
apos 10 anos de sua suspensao para os ACO (BRITT; CUZICK; PHILLIPS,
2020) e 5 anos para a TRH (WINTERS et al.,, 2017); além ainda, da nao
avaliacdo do tempo de uso destas medicagdes, pois quanto maior o tempo,
maior o RR de desenvolver a doenga (BRITT; CUZICK; PHILLIPS, 2020;
WINTERS et al., 2017) e da formulagdo destas preparagdes, pois o RR é
mais elevado quanto mais alta forem as doses de estrogénio nos ACO
(WINTERS et al., 2017).

Cerca de 90 a 95% do cancer de mama esta relacionado a fatores
ambientais e estilo de vida (KOLAK et al., 2017). A importadncia de se
conhecer quais caracteristicas estao relacionadas ao aumento do risco deste
cancer se deve ao fato de algumas delas serem consideradas modificaveis, e
com isso, a mudanga no estilo de vida e no comportamento podem levar a
uma redugdo da chance do desenvolvimento desta neoplasia (WINTERS et
al., 2017). Outra relevancia dessa informagdao € permitir conhecer quais
pacientes podem se beneficiar mais de um rastreio precoce com exames de
imagem e de um acompanhamento clinico em menor intervalo, por
apresentarem maior risco (ROJAS; STUCKEY, 2016), que neste estudo
foram os pacientes com idade > 60 anos, ndo-bracos, baixa escolaridade,
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hipertensos, diabéticos e menopausa tardia.

Apesar de a literatura (INCA, 2014; NACHIAPPAN et al., 2014;
ROJAS; STUCKEY, 2016; ROSARIO et al., 2013; WINTERS et al., 2017),
identificar associagbes do cancer de mama com alguns fatores de risco, este
presente trabalho n&o confirmou algumas destas relagdes, mesmo
apresentando percentual de incidéncia de malignidade concordante (GRANT
et al., 2015). Podem ser justificados esses resultados devido a maioria dos
fatores de risco de neoplasia mamaria estabelecidos refletirem fatores
relacionados ao subtipo luminal A (BARNARD; BOEKE; TAMIMI, 2015), e
neste trabalho houve predominio do padréao luminal B; outro fato pode se
dever ao numero relativamente pequeno da amostra utilizada. Possivelmente
uma avaliagdo incluindo um maior numero de casos possa demonstrar uma

provavel associagao destas variaveis com o aumento do risco neoplasico.

6.3 Perfil Ultrassonografico

A incidéncia das lesbes ndo massa € pequena nos exames de rastreio
e de diagndstico ultrassonograficos, com taxa proxima a 5,3% (PARK et al.,
2017). Neste estudo, as lesdes nao nodulares também apresentaram baixa
incidéncia, porém apresentaram grau de malignidade expressiva. As
caracteristicas das lesbes ndo nodulares que elevam o risco de malignidade
sdo sua distribuicdo linear ou segmentar, associacdo a calcificacédo e
distorgdo arquitetural, assim como quando palpaveis (PARK et al., 2017).
Park et al 2017 identificou que mais que 50% das lesbes nao massa malignas
eram CDIS, concordante o achado encontrado de o unico padrao histolégico
com predominio ndo nodular ter sido o CDIS, visto que o CDIS assintomatico
ou de baixo grau tem o predominio de apresentacédo desta forma em relacao
a forma nodular (PARK et al., 2017).

O fato de nenhuma lesao anecoica e, apenas, trés hiperecoicas terem
sido biopsiadas, ¢é justificavel por nddulos completamente anecodicos (cistos)
serem classificados como BIRADS 2, ou seja, achados tipicamente benignos,

assim como as lesdes hiperecoicas circunscritas. A ecogenicidade da maioria
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dos nodulos mamarios, sejam benignos ou malignos, é a hipoecoica, por isso
a ecogenicidade como caracteristica isolada apresenta pouca especificidade
(D’ORSI et al., 2013), corroborando, portanto, com o resultado de p nédo
significativo. A apresentagdo ultrassonografica mais comum do carcinoma
mucinoso € complexo soélido-cistico, e esta apresentacdo pode ocorrer
também em até 57% dos casos dos carcinomas papilares intracisticos
(MEHTA et al., 2020), enquanto, a hipoecogenicidade é a mais frequente
apresentacao do CDI (MEHTA et al., 2020) e carcinoma lobular (MALHERBE
et al., 2019) achados também encontrados nesta pesquisa.

A orientagdo vertical € a segundo parametro de imagem com maior
VPP para malignidade (OLIVEIRA et al., 2012) concordante com a forte
correlacdo encontrada.

Microcalcificagbes sao altamente suspeitas de malignidade (HOOLEY;
SCOUTT; PHILPOTTS, 2013), como observado neste estudo, porém, nao
sdo exclusivas, podendo ser encontradas em lesdes benignas como
fiboroadenomas complexos (LEE, 2017), achado presente em um
fiboroadenoma da pesquisa. No carcinoma lobular € bastante rara, ocorrendo
em apenas 1 a 2% dos casos, 0 que justifica a auséncia observada na
pesquisa, ja que a microcalcificagdo esta intimamente relacionada a invasao
ductal (MALHERBE et al., 2019).

A maioria das lesbes malignas manifestam-se com o formato irregular
(VIJAYARAGHAVAN et al., 2021). O CDIS tem como principal apresentagcao
ultrassonogréfica a forma irregular (GRIMM et al., 2022), assim como esse
formato foi também o mais observado por (MALHERBE et al., 2019) que
encontrou em 86% dos 100 casos de carcinoma lobular, consoante com
resultado encontrado de auséncia de lesbes ovaladas entre os CDIS e
carcinomas lobulares neste estudo.

A margem indistinta, tal como indentificado nesta pesquisa, ocorreu na
grande maioria dos carcinomas lobulares estudados por (MALHERBE et al.,
2019). Margens circunscritas sugerem benignidade, contudo, ndo é uma
caracteristica especifica, ja margens nao circunscritas sugerem natureza nao
benigna, porém ndo € exclusividade de lesées malignas (LEE, 2017).

O achado de nao ter sido encontrado nenhuma lesdo com reforco

posterior no estudo esta relacionado a essa caracteristica ser um dos
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critérios de definigdo de cisto, lesdo benigna, sem indicagdo para biopsia
(LEE, 2017). Houve forte associagédo de sombra posterior com malignidade,
concordante com dados de literatura, pois esse parametro de imagem é
altamente associado a lesdo suspeita, apesar de também n&o ser especifico,
e ser encontrado em lesdes benignas, como esteatonecrose e fibrose
estromal (LEE, 2017). Apesar de o carcinoma lobular ter sido o tipo
histolégico que percentualmente mais apresentou sombra posterior,
encontrou-se um percentual inferior ao encontrado por Malherbe et al.,
2019(MALHERBE et al.,, 2019), provavelmente devido a pequena
amostragem deste padrdo histologico desta pesquisa.

A auséncia de lesbes B2 neste trabalho decorre de esta categoria
apresentar lesdes tipicamente benignas, sem indicagao de bidépsia, como por
exemplo, cistos simples, linfonodos intramamarios e nodulos hiperecoicos
homogeneamente (PISTOLESE et al., 2019).

A taxa de B3 em pacientes que se submetem a USG € em torno de
14,6% (PISTOLESE et al., 2019), e apesar de ter sido encontrado nesse
estudo um percentual um pouco superior de 22,9%, o percentual de
malignidade foi concordante ao da literatura, com risco inferior a 2% (LEE et
al., 2018). O mesmo, pode-se dizer do percentual de malignidade encontrado
dos B5, com valor superior aos 95% esperados.

Este trabalho identificou a importancia da utilizacédo, ndo s6 apenas da
classificagdo BI-RADS, como também da subcategorizagdo do B4, nos
exames ultrassonograficos (p <0,001). A probabilidade de malignidade desta
categoria € muito ampla, variando de 2 a 95%, por isso a importancia de
utilizar na pratica radiolégica a sua subclassificagdo (HE et al., 2019). O
percentual de malignidade encontrado nos subtipos 4A e 4B foram levemente
maiores do que os descritos pela segunda versdo ultrassonogragica do
BIRADS (D’ORSI et al., 2013), enquanto o 4C foi concordante, assim como
os achados encontrados por Zou et al 2016(ZOU et al., 2016). Este resultado
pode ser justificado devido a ultima vers&do do BIRADS n&o ter detalhado
critérios objetivos para essa subcategorizacao (HE et al., 2019).

Assim como Aslan et al 2023(ASLAN et al., 2023), que pesquisou 94
pacientes com alteragcbes mamarias de alto risco, foi identificado que quanto

maior o didmetro desta lesdo, maior o risco de desenvolvimento de
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malignidade. Marino et al 2018 (MARINO et al.,, 2018)também identificou
diferenga de dimens&o em relag&o ao padrao histologico com menor tamanho
para os carcinomas in situ, e maior, para os invasivos. A dimensao da lesao
ainda é importante para o estadiamento e planejamento terapéutico do
cancer (LEE et al., 2014).

Lei et al 2021(LEI et al., 2021) estudou na China 149 pacientes com
cancer e nao identificou diferenga significativa entre a distribuigdo do tumor e
a idade dos pacientes, assim como apresentou percentual semelhante de
lesbes em mama direita e esquerda. Neste trabalho também nao foi
encontrado relevancia. Tal como observado por Marino et al 2018(MARINO
et al., 2018), a maioria dos carcinomas foram encontrados no quadrante
supero lateral, devendo-se, portanto, analisar mais minunciosamente essa
regido nos estudos de imagem.

A presengca de microcalcificagdo é um fator discriminatério na
identificacdo das neoplasias com superexpressdo HER2 em exames de
imagem, e é bastante infrequentemente em tumores TN (JOHNSON;
CONANT; SOO, 2021), achados também encontrados neste estudo com
cerca de 50% dos casos das microcalcificagdes ocorrendo nos HER2 e
apenas um unico caso nos TN (p < 0,012). O resultado das demais
microcalcificagdes terem sido encontradas nos tumores luminais, achado
infrequente deste perfil molecular, pode estar relacionado a maior incidéncia
do tumor luminal B nesta pesquisa, visto que 20% destes tumores podem
apresentar expressao dos receptores HER2 (luminal B hibrido) (JOHNSON;
CONANT; SOO, 2021). Grady et al 2018 (GRADY; MORGAN, 2018) em seu
artigo de revisdo demonstrou que a mais forte associagdo de
microcalcificagdo no cancer de mama € a associagcdo com a superexpressao
de HER2, porém a relagido causal da formacao destas calcificagdes continua

incerta.
6.4 Deteccao do HPV nas lesdes mamarias
No presente estudo ndo houve deteccdo do DNA viral em nenhuma

das amostras, seja benigna ou maligna. Esses achados encontrados também

ocorreram em outros diversos estudos, que apresentaram 0% de taxa de
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detecgdo (BAKHTIYRIZADEH et al., 2017; CHANG et al., 2012; HEDAU et
al., 2011; HERRERA-ROMANO et al., 2012; KOULOURA et al., 2018).
Alguns trabalhos apresentaram pequenas taxas de positividade, porém com
valores bem pequenos e néo significativos, defendendo a n&do correlagdo do
cancer de mama com a infecédo pelo virus HPV (AGUAYO et al.,, 2011;
GANNON et al.,, 2015; KARIMI et al., 2016; LI; DING; ZHAI, 2015;
NGAMKHAM et al., 2017; PENG et al., 2014).

O método de detecgao utilizado neste trabalho foi o PCR, com primers
especificos voltados para a detecgédo da regido 140pb do segmento L1 do
virus, GP5+/GP6+, sendo os mesmos utilizados por outras equipes que
apresentaram percentual nulo ou infimo (AGUAYO et al, 2011;
BAKHTIYRIZADEH et al., 2017; GANNON et al., 2015; HERRERA-ROMANO
et al., 2012; KARIMI et al., 2016; LI; DING; ZHAI, 2015; NGAMKHAM et al.,
2017), podendo ser esse o fator limitante para o resultado encontrado.
Estudos que empregam o uso da PCR utilizando primers GP5+/6+, MY09/11
ou SPF10 para amplificacdo da regido L1, sdo capazes de detectar um
numero maior de gendtipos. No entanto, as metodologias que apenas
buscam a presenca de L1 s&do passiveis de resultados negativos, uma vez
que, quando ocorre a integracdo do genoma viral, a proteina estrutural L1
encontra-se ausente, visto que o capsideo viral € perdido na integracao
(DICTOR; WARENHOLT, 2011; PINATTI; WALLINE; CAREY, 2018; SHER et
al., 2020), ocasionando um desfecho nao fidedigno. Pesquisas que utilizem
primers especificos para proteinas do HPV com potenciais oncogénicos,
como E6 e E7, cuja presenga sugere maior atividade viral, parecem
apresentar resultados mais confiaveis (DERBIE et al., 2020; TJALMA;
DEPUYDT, 2013). Resultados estatisticos de detecgdo do HPV foram
encontrados por pesquisadores que utilizaram ambas as regides para
pesquisa ou apenas E6 e/ou E7, corroborando essa teoria (CAVALCANTE et
al., 2018; FU et al., 2015; ISLAM et al., 2017; KHODABANDEHLOU et al.,
2019).

Quanto ao tipo de amostra utilizado na pesquisa, alguns estudos
defendem que tecido a fresco apresentam maior taxa de detecgdo de HPV
(ISLAM et al., 2017). Entretanto, em um artigo de revisdo desta equipe
(LOPES et al., 2023), trabalhos que utilizaram FFPE (AFSHAR et al., 2018;
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CAVALCANTE et al., 2018; FU et al., 2015; PIANA et al., 2014; SIGAROODI
et al., 2012), assim como no presente estudo, também expressaram valores
significantes de detecgao, ndo parecendo, portanto, ser esse o motivo da ndo
detecgao viral.

Uma possivel limitagdo da amostra, entretanto, que poderia justificar
os achados encontrados, foi a utilizacdo de blocos teciduais de parafina de
core bidpsia, que apresentam pequena quantidade de espécime de tumor
quando comparado ao tecido histologico pods cirurgico, o qual foi utilizado em
estudos com resultados de deteccao viral do HPV relevantes (CAVALCANTE
et al., 2018; DELGADO-GARCIA et al., 2017; ISLAM et al., 2017). A bidspia
guiada por imagem € o método ouro para a avaliagado patologica do cancer
de mama, com baixo custo, sendo minimamente invasiva e segura. A
quantidade e qualidade da amostra depende do calibre da agulha utilizada,
que em geral, nas core bidpsias, varia de 18 a 14G, tendo essa ultima a
melhor qualidade (GUO; LU; FEI, 2019). Neste estudo, o calibre utilizado foi o
de 16G, devido a disponibilidade no servi¢o de radiologia do hospital.

A baixa carga viral detectada em varios trabalhos, poderia explicar
também a baixa frequéncia de deteccdo do HPV em algumas amostras
(PIANA et al, 2014). A carga viral do HPV no céncer de mama é
extremamente baixa em comparagdo ao cancer cervical, sendo
aproximadamente duas mil vezes menor (LAWSON; SALMONS; GLENN,
2018). Em virtude disto, técnicas utilizadas para a detec¢ao do virus podem
apresentar divergéncias para expressa-los (AUGUSTIN et al., 2020). Fatores
envolvidos na detecgdo do DNA do HPV nas amostras de mama como tipo
de estudo realizado, sensibilidade do método de analise molecular, tipo
histolégico do tumor, qualidade e integridade do DNA extraido, conservagao
das amostras, variacdo genotipica, grupo populacional avaliado e a nao
utilizacdo de boas praticas laboratoriais com cumprimento de protocolos,
influenciam resultados encontrados (HABYARIMANA et al., 2018;
MALHONE; LONGATTO-FILHO; FILASSI, 2018; WANG et al., 2017).

Alguns autores consideram ainda a carga viral somada com a
persisténcia da infecgdo um fator preditivo para a génese da leséo cervical
(FU et al.,, 2015; HERRERA-GOEPFERT et al., 2013). Com base nessa

informagédo, a determinagdo da carga viral e o status fisico do virus em
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estudos que envolvam a associagdo de positividade do HPV e a

carcinogénese mamaria torna-se importante.
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7 CONCLUSAO

Na avaliagcdo epidemioldgica e clinica, houve tendéncia a malignidade
em pacientes do género feminino, com idade superior a 60 anos, de etnia ndo
branca, de baixa escolaridade, hipertensos, diabéticos, com lesdes palpaveis
e com mais de uma lesdo, com menopausa tardia. Deve-se considerar esses
grupos populacionais para inclusdo em programas de rastreios e/ou de
acompanhamentos clinicos em menor intervalo de tempo, visto que
apresentam maior risco de desenvolvimento de cancer de mama, trazendo,
assim, beneficios em sua detecg&o precoce.

Considerando a associagdo entre os achados ultrassonografico das
lesGes mamarias e seus resultados histolégicos e moleculares, assim como a
correlacdo com a classificacdo BIRADS, evidenciou-se que lesbes com
apresentacao nao-nodular, de forma irregular, de margens nao circunscritas,
nao-paralela, com sombra posterior, com calcificagdo, com microcalcificagao
e com dimensdes maiores que 2,0cm, apresentaram forte correlagdo com
malignidade, assim como tipos histologicos especificos. A calcificagdo foi o
unico parametro de imagem estatistico para estratificacdo dos perfis
moleculares, com forte relagdo com a superexpressdo de HER2. A
classificagdo BIRADS, assim como a subclassificagdo da categoria BR4,
também apresentaram resultados de p estatistico, fortalecendo assim a
necessidade de utilizacdo destas classificagdes, visando ajudar a conduta
dos médicos assistentes, e valorizando essas caracteristicas radiologicas
para selecionar aqueles pacientes que devem ser submetidos a bidpsia
diagnostica, devido a maior chance de estarem relacionados com
malignidade.

O virus HPV néao foi encontrado em nenhuma amostra do estudo,
achado que favorece a néo correlagao desta infecédo viral com patologias da
glandula mamaria. Entretanto, a continuidade de pesquisas visando
determinar possiveis relagdes do cancer de mama com infecgdes virais nao
devem ser desencorajadas, visto que o cancer de mama € um problema de
saude publica, por ser o cancer mais incidente na populacédo feminina e por
ser responsavel por maior morbimortalidade nesse publico, e fatores virais ja

terem sido correlacionados com neoplasias de diversos sitios. A avaliagao
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através de marcados para E6/E7, com utilizagcdo de amostras pds cirurgicas,
deve ser encorajada.
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ANEXOS
ANEXO 1

44

(¥ UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
‘Lw Programa de Pé6s Graduagao Biologia Aplicada a

Saude
[ A ]

Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami

Registro Interno N°.

Questionario da Coleta
N° Prontuario:

N° Pedido:

Datadacoleta: / /20

Identificacdo e dados clinicos

Nome: Idade:
Data nascimento: / / Municipio de origem:
Endereco:
Telefone:
Etnia: ( )Branco ( )Preto( )Pardo( )Amarelo( )Indigena
Escolaridade : ( ) Ensino fund. incompleto ( ) Ensino fund.l completo

() Ensino médio incompleto( ) Ensino médio completo

( ) Ensino superior incompleto () Ensino superior completo
Sexo: () Masculino () Feminino. Se sexo feminino
informar a:
Menarca: __ anos 12relagédo sexual:____anos N°de gestagbes:_
N° de abortos: Partos: Normal: Cesarea N° de parceiros:
Menopausa: anos Reposi¢cao Hormonal: ( ) Nao ( )Sim Qual? __

Esta gravida/amamentando? ( ) Nao ( ) Sim, gravida ( ) Sim, amamentando

Anticoncepcional hormonal: ( ) Nao () Sim, qual?

Tabagismo: ( ) Sim ( )Nao Quanto:

Etilismo : ( )Sim () Nao Quanto:

Peso: Kg Altura: m

Trabalha ( )Nao—( )aposentado ( ) desempregado
() Sim—AQual:

Histoérico

Histérico familiar de CA () Nao () Sim - Tipo :
Grau de parentesco:
Tratamento prévio cirurgico da mama: ( ) Ndo ( ) Sim — Ha quanto tempo? ___
Tratamento com radioterapia: ( ) Ndo ( ) Sim — Ha quanto tempo?
Tratamento com quimioterapia: ( ) Ndo ( ) Sim- Qual ?
Tratamento com hormonioterapia: ( ) Ndo ( ) Sim - Qual ?
Outras medicagdes nao relacionadas a mama:

Exames de USG:

- Exames de USG - Quantidade de nédulos:

NODULO 1: Composigado: ( ) Sélido ( )Cistico ( )Misto

Se misto: () Cistico-Sélido ( ) Predominio Sélido ( ) Predominio Cistico
Ecogenicidade: ( ) Hipoecéico ( ) Hiperecoico ( ) Isoecéico ( ) Anecoico
Localizagdo: ( )MD ( )ME

( )QSL( )QIL( )@SM( )QIM( )JQL( )JaQM ( )JQS ( )JQl Hora:
Forma: ( ) Perpendicular ( )Paralelo ( ) Arredondado

Margens: () Circunscritas ( ) Irregulares
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Calcificagédo: ( ) Ausente () Presente — Se presente: () Micro () Macro
Tamanho: X X cm
Outras caracteristicas:

NODULO 2: Composigdo: ( ) Sélido ( )Cistico ( ) Misto Se misto: ()
Cistico-Sdlido ( ) Predominio Sdlido ( ) Predominio Cistico

Ecogenicidade: () Hipoecdico ( ) Hiperecoico () Isoecoico ()
Anecdico

Localizagdo: ( )MD ( )ME

( )QSL( )QIL( )QSM( )QIM( )JQL( )JQM ( )JQS ( )JQl Hora:__
Forma: ( ) Perpendicular ( )Paralelo ( ) Arredondado

Margens: () Circunscritas () lrregulares
Calcificagédo: ( ) Ausente  ( ) Presente — Se presente: () Micro ( ) Macro
Tamanho: X X cm

Outras caracteristicas:

LINFONODOS ASSOCIADOS: () SIM () NAO - Se sim, localizagao

NODULO 1
Histologia:

NODULO 2
Histologia:

Responsavel pela bidpsia:
Sala:
Responsavel pelo preenchimento:




ANEXO 2

MO MINISTERIO DA SAUDE - Conselho

asil

de Satde - C | de Etica em Pesquisa — CONEP
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa:

ILESOES

2. Namero de Participantes da Pesquisa:

ESTUDO DA PATOGENESE MAMARIA, SUA ASSOCIAGAO COM O HPV E IDENTIFICAGAO 500
DE NOVOS POTENCIAIS BIOMARCADORES NO DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO DAS

3. Area Tematica:

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Saude

Responsavel:

- &
Manito Eduarda de Larmzabﬁe;)

PESQUISADOR RESPONSAVEL
5. Nome:
Jacinto da Costa Silva Neto
6. CPF: 7. Enderego (Rua, n.°):
660.286.474-20 GENERAL AMERICANO FREIRE, 562 BOA VIAGEM Apt. 1402 RECIFE PERNAMBUCO 51021120
8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email:
BRASILEIRO (81) 3326-9517 jacintocosta@hotmail.com
12. Cargo:
Termo de Comp| : Declaro que conh e prirei os isitos da CNS 466/12 e suas ! Comp a
utilizar os is e dados i para os fins previ no pi e a publicar os sejam eles favoraveis ou ndo.
Aceito as respi i pela o cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha sera da ao projeto devit i
por todos os is e fara parte i da do mesmo.
Data: 06 / 05 / Jﬁ/q ”
101. LI, 5 e e
cpartamento ¢ Histologia ¢ Emoriolodia |
Universida S
INSTITUIGAO PROPONENTE SIAPE: 1721037
13. Nome: 14. CNPJ: 15. Unidade/Orgao:
Universidade Federal de P - UFPE  |24.134.488/0001-08 CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICIAS
16. Telefone: 17. Outro Telefone:
(81) 2126-8588
Termo de Compromisso (do | pelai ): Declaro que conhego e prirei os isitos da Resol CNS 466/12 e suas
Complementares e como esta il tem parao deste projeto, autorizo sua execug3o.

AU 333 UU -2

Cargo/Fungao: Dire ‘orol dg Cenkvo
<
Data: 013 1 03 20N g%ou,(a_&oua_.od {Qﬂ.v\(‘_ﬁ\af)o——Q
— Assinatura
Eduarda de
PATROCINADOR PRINCIPAL etora - CCBIUEE?M
Nao se aplica. UFPE =

UFRE
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ANEXO 2 CONTINUAGAO

PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

,‘Qmm MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Satde - Comissao Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP

Projeto de Pesquisa:

DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO DAS LESOES

ESTUDO DA PATOGENESE MAMARIA, SUA ASSOCIAGAO COM O HPV E IDENTIFICAGAO DE NOVOS POTENCIAIS BIOMARCADORES NO

Informagdes Preliminares

— P P

CPF/Documento: 660.286.474-20 lNome: Jacinto da Costa Silva Neto

Telefone: 81997607407 |E-mai|: jacintocosta@hotmail.com

Instituigdo Prop

ICNPJ: INome da InstituicBo:  CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICIAS

Essa de daé do seu Centro Coordenador?

vinculados e nos Comités de Etica das Instituicbes Coparticipantes.
E um estudo internacional? Nso

B Equipe de Pesquisa

A emenda ndo é exclusiva de seu Centro Coc dor, entdo quando a da for aprovada, esta SERA replicada nos Centros Participantes

CPF/Documento Nome
076.857.474-99 |Ana Paula Fernandes da Silva
048.859.764-13 Elyda Gongalves de Lima
059.284.844-29 Cléssia Bezerra Alves Morato
527.319.286-20 [Antonio Carlos de Freitas
031.011.434-97 Cristiane Moutinho Lagos de Melo
051.610.034-30 IANA KARINA BRIZENO FERREIRA LOPES
Area de Estudo

Grandes Areas do Conhecimento (CNPq)
© Grande Area 4. Ciéncias da Saide

Propésito Principal do Estudo (OMS)
© Outros

POTENCIAIS BIOMARCADORES NO DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO DAS LESOES

Titulo Pablico da Pesquisa: ESTUDO DA PATOGENESE MAMARIA, SUA ASSOCIAGAO COM O HPV E IDENTIFICAGAO DE NOVOS

—— Contato Publico
CPF/Documento Nome | Telefone E-mail
660.286.474-20 Jacinto da Costa Silva Neto |a1997607407 jacintocosta@hotmail.com

Contato Cientifico: Jacinto da Costa Silva Neto
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ANEXO 3
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolugao 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa
“Estudo da patogénese mamaria, sua associacio com o HPV e identificacao de
novos potenciais biomarcadores no diagndstico e progndstico das lesdes”, que esta
sob a responsabilidade do pesquisador Jacinto da Costa Silva Neto (residente na Rua
General Americano Freire, 562 Boa Viagem, Apart 1402, cep: 51021-120, telefone: 081
3326-9516, e-mail: jacintocosta@hotmail.com). Também participam desta pesquisa os
pesquisadores: Ana Karina Brizeno (Telefone: 081 991663853) e Ana Paula Fernandas
(Telefone: 081 991436590).

Caso este Termo de Consentimento contenha informagdes que ndo lhe sejam
compreensiveis, as dividas podem ser tiradas com a pessoa que esta lhe entrevistando e
apenas ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a
realizacao do estudo pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento,
que esta em duas vias, uma via lhe sera entregue e a outra ficard com o pesquisador
responsavel. Caso ndo concorde, ndo havera penalizacdo, bem como sera possivel retirar
o consentimento a qualquer momento, também sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

O objetivo dessa pesquisa é estudar fatores que podem contribuir para o
desenvolvimento do cancer de mama, para isso vamos utilizar os resultados dos seus
exames bem como parte das amostras coletadas para realizar os estudos laboratoriais.
Sua participagdo nesta pesquisa consistird em autorizar o uso das amostras coletadas
durante seus exames de rotina e responder a um questionario sobre seu histdrico de
saude e estilo de vida. Como as amostras utilizadas no projeto serdo resgatadas apos a
realizacao dos seus exames, ndo ha nenhum tipo de risco. Caso se sinta constrangida
com alguma pergunta do questiondrio pode ficar a vontade para nao responder,
ressaltamos que este sera aplicado de forma discreta e individual e as respostas sdo
sigilosas. A sua colaborac¢do é voluntdria, ou seja, ndo é obrigatéria. Os beneficios em
cooperar com a pesquisa consistem em: exames complementares para o diagndstico do
virus HPV e orientacdo do curso da doencga caso confirmada (progndéstico do cancer),
além de contribuir para o entendimento dos mecanismos do desenvolvimento do cancer
e de novas formas de tratamento da doenca.

Todas as informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas
apenas em eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos
voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo
sobre a sua participagdo. Os dados coletados nesta pesquisa (informag¢des dos
questionarios e resultados dos seus exames) ficardo armazenados em pastas de arquivo
e no computador pessoal, sob a responsabilidade dos pesquisadores acima citados, pelo
periodo minimo de 4 anos.
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Nada lhe serd pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a
aceitacao é voluntaria, mas fica também garantida a indeniza¢cdo em casos de danos,
comprovadamente decorrentes da participa¢do na pesquisa, conforme decisao judicial
ou extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua participacdo serdo
assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentagao).

Em caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no
endereco: Avenida da Engenharia s/n - 12 Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-
PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 - e-mail: cepccs@ufpe.br.

Dr. Jacinto da Costa Silva Neto

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu,

, CPF , abaixo assinado, apds a leitura
(ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter
esclarecido as minhas davidas com o pesquisador responsavel, concordo em participar
do estudo: “Estudo da patogénese mamadria, sua associacao com o HPV e identificagdo de
novos potenciais biomarcadores no diagndstico e progndstico das lesdes” como
voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a)
sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e

beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar o meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou
interrupcao de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Recife, / /

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e
o aceite do voluntario em participar (2 testemunhas nao ligadas a equipe).

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura:
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Abstract— Breast cancer is the most frequent neoplasm in the world, and
its causes are multifactorial. Some risk factors are already well
established, and others are still being studied, such as infections with
certain agents, like the human papillomavirus (HPV). This study aimed to
carry out a literature review about the association between breast cancer
and HPV, aiming to analyze the role of their E6 and E7 oncoproteins,
using PUBMED and LILACS databases for the research. Of the 41
articles included in the study, 30 endorse the association of HPV with
breast cancer, of these, only eight with statistically significant values. This
study found HPV 16 as the genotype with the highest detection rate and
ductal carcinoma as the histological pattern with the highest frequency.
Formalin-fixed and paraffin-embedded tissue (FFPE) was the most
studied type of sample storage and preservation, and polymerase chain
reaction (PCR) was the most used detection method. The virus genetic
material was found integrated into the host cell genome in most of the
samples. Given the findings, it was concluded that HPV can have a great
influence on breast carcinogenesis, however, studies involving the
carcinogenic pathways of HPV, and morphological and molecular
patterns should be carried out involving a larger sample.

INTRODUCTION

Breast cancer has multifactorial causes. Female gender,
early menarche, late menopause [4], aging, family history

Breast cancer has the greatest incidence in the world, among
all the types of cancer, with approximately 2.3 million new
cases per year, representing 11.7% of new cancer diagnoses
worldwide[1]. It is also the most frequent cancer in women,
corresponding to 24.2% of neoplasms in this group[2]. It is
one of the main causes of cancer deaths in women in both
developed and developing countries[3].

www.ijaers.com

of breast cancer, nulliparity, first pregnancy after the age of
30, high breast tissue density, excessive alcohol
consumption, physical inactivity, overweight, exposure to
ionizing radiation[5], use of hormonal contraceptives, post-
menopausal hormone therapy, smoking[6], breast cancer
gene 1 and 2 (BRCA1 and BRCA2) mutations, and ovarian
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ANEXO 5

3:% Jprign UM NOVO

REUNIDOS, AFINAL
28 de abril a 12 de maio

Transamerica Expo Center « Sdo Paulo, Brasil

CERTIFICADO

Certificamos que

LOPES, A. K. B. F.; SILVA, P. T. G.; ARRUDA, K,; SILVA, S. M. S.; LINS, C. F.; SILVA
NETO, J. C.

constam como autores do Painel Digital
PERFIL DE IMAGEM DAS METASTASES LINFONODAIS AXILARES NO CANCER DE MAMA

apresentado na 522 Jornada Paulista de Radiologia (JPR 2022), realizada de 28 de abril a 1 de
maio de 2022, no Transamerica Expo Center, em Sao Paulo, SP.

Sdo Paulo, 1 de maio de 2022.

// / \
/ / W)/
. Douglas/Jorge Racy

Secretéfio Geral

Qe Y,

Presidente

jpr2022.org.br o Bl cor apmB.
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ANEXO 6

Brazilian Journal of
Development

DECLARACAO

A Revista Brazilian Journal of Development, ISSN 2525-8761 avaliada
pela CAPES como Qualis CAPES 2019 B2, declara para os devidos
fins, que 0 artigo intitulado “IMMUNOLOGICAL
CHARACTERISTICS OF THE TUMOR
MICROENVIRONMENT OF BREAST CANCER AND THEIR
UTILIZATION AS PROGNOSTIC FACTOR AND TREATMENT:
A REVIEW? de autoria de Julliano Matheus de Lima Maux, Andressa
de Souza Cavalcante, Giwellington Silva Albuquerque, Ana Karina
Brizeno Ferreira Lopes, Jacinto da Costa Silva Neto, Denise de
Queiroga Nascimento, foi publicado no v. 7, n.12, p.111406-11426.

A revista é on-line, e os artigos podem ser encontrados ao acessar o link:

https://www.brazilianjournals.com/index.php/BRJD/issue/view/152

DOI: https://doi.org/10.34117/bjdv7n12-091

Por ser a expressdo da verdade, firmamos a presente declaragao.

Sdo José dos Pinhais, 06 de Dezembro de 2021.

QR de validagao da publicagido
Prof. Dr. Edilson Antonio Catapan
Editor Chefe
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ANEXO 7

A VISIVEL
CBRglmg DIFERENCA

BRASILEIRD

DE RADIOLOGIA 8 A 12 DE OUTUBRO | 100% ONLINE
E DIAGNOSTICO

it CERTIFICADO

CERTIFICADO

que ANA KARINA BRIZENO FERREIRA LOPES;KYLZA ARRUDA; JULLIANO MATHEUS DE LIMA MAUX; MARINA
PADILHA; CRISTIANE MOUTINHO MELO; JACINTO DA COSTA SILVA NETO, participaram na qualidade de autores do
rabalho ANGIOSSARCOMA MAMARIO: TUMOR RARO DA MAMA ? RELATO DE CASO, na subespecialidade PAINEL
ETRONICO no 50° Congresso Brasileiro de Radiologia e Diagndstico por Imagem, realizado de 08 a 12 de outubro de
2021, em ambiente online.

Brasil, 12 de outubro de 2021.

Uy ooz "VSL'“

Coléglo Brasiero de Radiologia VALDAIR FRANCISCO MUGLIA LUCIANA COSTA

e Diagndstico por Imagem

Presidente do CBR Diretora Cientifica do CBR

A VISIVEL
CBRglmo DIFERENGA

BRASILEIRO
DE RADIOLOGIA 8 A 12 DE OUTUBRO | 100% ONLINE
E DIAGNOSTICO

it CERTIFICADO

CERTIFICADO

que ANA KARINA BRIZENO FERREIRA LOPES;JULLIANO MATHEUS DE LIMA MAUX; MARINA VIANA PADILHA;
E INTERAMINENSE CAVALCANT AZEVEDO; CRISTIANE MOUTINHO MELO; JACINTO DA COSTA SILVA NETO,
iciparam na qualidade de autores do trabalho ASPECTOS ULTRASSONOGRAFICOS DOS LINFONODOS AXILARES EM
ACIENTES COM CANCER DE MAMA: UM ENSAIO PICTORICO, na subespecialidade PAINEL ELETRONICO no 50° Congresso
Brasileiro de Radiologia e Diagndstico por Imagem, realizado de 08 a 12 de outubro de 2021, em ambiente online.

Brasil, 12 de outubro de 2021.

’ N
CBRJ%? Colégio Brasileiro de Radiologia VALDAIR FRANCISCO MUGLIA LUCIANA COSTA

e Diagnostico por Imagem Presidente do CBR Diretora Cientifica do CBR
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A VISIVEL
CBR21 DIFERENGA

BRASILEIRO

DE RADIOLOGIA 8 A 12 DE OUTUBRO | 100% ONLINE
E DIAGNOSTICO

CERTIFICADO

CERTIFICADO

que ANA KARINA BRIZENO FERREIRA LOPES;CRISTIANE MOUTINHO MELO; JACINTO DA COSTA SILVA NETO,
iciparam na qualidade de autores do trabalho CORRELACAO RADIOLOGICA-PATOLOGICA DE CORE BIOPSIA DE
ONODOS AXILARES EM PACIENTES COM NODULO SUSPEITO DA MAMA, na subespecialidade PAINEL ELETRONICO no

° Congresso Brasileiro de Radiologia e Diagnéstico por Imagem, realizado de 08 a 12 de outubro de 2021, em ambiente
online.

Brasil, 12 de outubro de 2021.

Uoy Aoz “&L'Q

Colégio Brasileiro de Radiologia VALDAIR FRANCISCO MUGLIA LUCIANA COSTA

e Diagndstico por Imagem

Presidente do CBR Diretora Cientifica do CBR
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,1-53; o
JPR2019 "% ¢
? 2 a 5 de maio, Sao Paulo, Brasil

.................................... Ce rt | fl ca d () s

Celebrandoas
Relacoes Internacionais

e, 492 Jornada Paulista de Radiologia
N 12 Jornada de Radiologia Intervencionista

PD.09.012

Certificamos que
MAGALHAES A.J.A; VIANA, F.O.F; LOPES, A.K.B.F.

constam como autores do Painel Digital ADENOMA LACTACIONAL GIGANTE: UM RELATO DE CASO
apresentado na 492 Jornada Paulista de Radiologia (JPR 2019),realizada de 2 a 5 de maio de 2019, no
Transamerica Expo Center, em Sao Paulo,Brasil.

Sé&o Paulo, 5 de maio de 2019.

Y ard |

Dr. Mauro José Brandao da Costa Dr. Antdnig José da Rocha
Presidente Diretor Cientifico
Organizacao Apoio

ASSOCIACRD PAULISTA Colégio Braslieiro de
D€ MEDKINA. @ Diagnostico pe

@ soBrice APM" CBRY

www.jpr2019.org.br
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ANEXO 9

I XXII Jornada | XXIX Curso de
C E R T | F | C A D O W _A Pernambucana Diagnéstico por
A de Radiologia i Imagem da Mama

Certificamos que

O trabalho “Carcinoma mucinoso da mama: ensaio iconografico” dos
autores: Magalhdes, A.J.A.; Correia M.S.M; Cunha, F.S.L; Viana, F.O.F;
Arruda, K.; Lopes, A.K.B.F..; participou na categoria Ensaio iconografico da
XXIl Jornada Pernambucana de Radiologia e XXIX Curso de Diagnoéstico
por Imagem da Mama, realizados nos dias 14 e 15 de junho de 2019, no
JCPM Trade Center, em Recife/PE.

RecikL‘I_Sde_—ju_nho/dc_ajZM 9

. - /Dr. Paulo Andrade Dr. Norma Maranhdo
— Presidente da Sociedade Coordenadora do Curso de
¢ ‘Pernambucana de Radiologia Diagnéstico por Imagem da Mama

XXII Jornada } XXIX Curso de
h Pernambucana
de Radiologia i Imagem da Mama

Diagnéstico por

Certificamos que

O trabalho “Multiplas apresentagoes radiolégicas da esteatonecrose
mamaria, um ensaio pictérico” dos autores: OLIVEIRA Jr., H.M.; CUNHA,
F.S. L.; CORREIA, M.S.M; MAGALHAES, AJA; CORREIA, M.S.M; LOPES,
A.K.B.F.; VIANA, F.O.F..; participou na categoria Ensaio Pictérico da XXII
Jornada Pernambucana de Radiologia e XXIX Curso de Diagnéstico por
Imagem da Mama, realizados nos dias 14 e 15 de junho de 2019, no JCPM
Trade Center, em Recife/PE.

- /br.Paulo Andrade Dr*. Norma Maranhao
— Presidente da Sociedade Coordenadora do Curso de
'Pernambucana de Radiologia Diagnéstico por Imagem da Mama
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