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RESUMO

O céancer de mama hoje ainda é uma das neoplasias malignas que mais
causam obito em mulheres no mundo e a cada ano vem crescendo mais o
namero de casos. A citologia como ferramenta para a avaliacao e triagem de
alteracdes das mamas é de extrema importancia, pois € um novo instrumento
que vem sendo utilizado nos dias de hoje e com o advento da puncdo
aspirativa por agulha fina (PAAF) facilitou ainda mais a obtencdo de amostras
de alteracdes suspeitas da mama, onde sua principal finalidade é de distinguir
alteracdes benignas de malignas. Objetivo deste trabalho tem como finalidade
caracterizar as principais alteracdes malignas da mama e distinguir-las das
alteracbes benignas bem como caracterizar morfologicamente cada uma
destas alteracdes e desmistificar suas alteragbes citoloégicas. Metodologia:
trabalho baseado em revisdo de literatura de artigos publicados em véarias
revistas cientifica dentre elas a Cancer Cytopathology, Diagnostic Cytology,
entre outras. Conclui-se que as caracteristicas morfologicas que distinguem as
alteracdes benignas e malignas sao inUmeras e que podem causar problemas
durante a avaliacdo, pois existem muitas caracteristicas semelhantes que
podem dificultar em um diagnostico preciso, sendo importante primariamente
uma boa amostra e principalmente um olho extremamente treinado para poder
distinguir as alterac6es e melhor poder classifica-las.

Palavras-chave: Céancer de mama, citologia, aspectos citomorfologicos,
carcinoma.



ABSTRACT

Breast cancer today is still one of the malignancies that cause more deaths
among women worldwide and is growing each year plus the number of cases.
Cytology as a tool for assessment and screening of breast changes is of utmost
importance because it is a new instrument that is being used today and with the
advent of fine needle aspiration (FNA) has further facilitated the achievement of
samples of breast abnormalities, where his main purpose is to distinguish
benign from malignant. Purpose of this study aimed to characterize the major
changes and malignant breast distinguish them from benign and
morphologically characterize each of these changes and demystify their
cytological changes. Methodology: study based on literature review of articles
published in various scientific journals among them the Cancer Cytopathology,
Diagnostic Cytology, among others. We conclude that the morphological
characteristics that distinguish the benign and malignant lesions are numerous
and can cause problems during the evaluation, because there are many similar
characteristics that can hamper a precise diagnosis, it is important to a good
sample primarily and principally a very trained eye in order to distinguish the
changes and be better able to classify them.

Keywords: Breast cancer, cytology, cytomorphological aspects, carcinoma.
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INTRODUCAO

O segundo tipo de cancer mais frequente em todo o mundo, e 0 mais
temido pelas mulheres é o cancer de mama, uma neoplasia maligna que a
cada ano cresce em numeros de casos cerca de 22% ao ano tendo ainda hoje
uma alta taxa de mortalidade entre as mulheres. Uma neoplasia que além de
causar grande impacto social afeta também o lado psicolégico mudando a
percepcao da sexualidade e integridade pessoal da mulher (INCA, 2010).

Em paises ocidentais o cancer de mama ainda é uma das maiores
causas de mortes de mulheres, afetando ndo s6 paises em desenvolvimento,
mas também paises desenvolvidos. Estatisticas feitas pela OMS (Organizacao
Mundial de Saude) entre as décadas de 60 e 70 mostraram um aumento de 10
vezes na incidéncia do cancer de mama em mulheres no mundo todo, sendo a
cada ano 1.050.000 de novos casos (COSTA, 2004).

No Brasil as taxas de mortalidade pelo cancer de mama ainda continuam
altas entre mulheres apés os 40 anos e menopausadas, faixa em que se
tornam mais predispostas ao surgimento do céncer, pois quando se tem
estabelecido o diagndstico o tumor ja se encontra em estagio avancado, sendo
muito raro mulheres abaixo de esta faixa etaria serem acometidas pelo cancer.
Por ano sdo encontrados cerca de 49.240 novos casos sendo que destes
11.860 mulheres morrem pelo cancer de mama (INCA,2010).

Inimeros fatores levam ao surgimento do cancer de mama entre os
principais estéo: histérico de cancer de mama entre as mulheres na familia com
maior grau de parentesco (primeiro grau), menarca precoce (primeira
menstruacdo), menopausa tardia (maior tempo de reprodutividade), mulheres
nuliparas (varias gestacfes seguidas), multiparas (varios partos), obesidade,
uso de drogas hormonais como estrogenos, cancer de endométrio e ovario,
algumas alteracgdes fibrocisticas proliferativas na mama, etc.

Hoje ndo existe forma de deteccdo precoce do cancer de mama, mas
sim formas de avaliacdo para possivel deteccdo minima ou em estagio inicial
do tumor, onde a expectativa de vida aumente consideravelmente; entre elas
estdo a Ultrassonografia mamaria (USG-mamaria), Mamografia e a Citologia da

Mama, sendo esta ultima uma importante ferramenta na avaliacdo das
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alteragcbes que acometem a mama, porém ndo consegue detectar lesbes
precursoras do cancer, sendo que a citologia da mama tem como
caracteristicas distinguir alteracdes benignas de alteracdes malignas.

Assim este estudo tem por objetivo demonstrar os principais tipos de
alteracOes benignas e tumores de mama visando primordialmente caracterizar
morfologicamente cada uma destas alteragcdes e distinguir benignidade e

malignidade a partir das caracteristicas citologicas.
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1 A MAMA

Orgdo par que esta presente tanto no homem como na mulher. Nos
homens a mama possui caracteristicas rudimentares possuindo somente
ductos atrofiados, nas mulheres as estruturas se apresentam mais destacadas.
A mama em ambos 0s sexos anatomicamente se localiza na parede anterior do
térax sobreposta aos musculos peitorais (peitoral maior e serratil anterior)
(Figura 1) (MOORE,1994).

Olho

Mediastino =
Mama
Cavidades
Corporais
" Figado

.
~

s
Vias Biliares

/
Pancreas g
Bexiga

\“-\ Colo do Utero
\

Prostata

Linfonodos

FIGURA 1. Posicionamento anatdmico da mama no homem e na mulher.
Fonte: www.sbgo.org.br

A mama possui um sistema de 6 a 12 ductos que se originam no
mamilo. O mamilo se encontra na regido central da aréola, area fortemente
pigmentada, que possui glandulas sudoriparas e sebaceas, o mamilo € uma
protuberancia recoberta por um epitélio estratificado pavimentosos
queratinizado, possui um orificio onde os sistemas de ductos se encontram
denominado de ductos lactiferos. O eixo central do mamilo é constituido de um

tecido conjuntivo denso rico em fibras elasticas e circundado por inUmeras
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fibras musculares lisas (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004). As ramificacdes dos

ductos levam a unidades glandulares acinares denominadas de I6bulos.

Uma mama normal em seus ductos e I6bulos sdo formados
essencialmente por dois tipos celulares, na sua camada mais inferior temos
células contrateis contendo miofilamentos que se localizam sobre a membrana
basal chamadas de células mioepiteliais, onde sua fungéo é ajudar j& ejecdo do
leite durante o periodo de lactagcdo e manter as estruturas e fungbes normais
dos ductos e dos I6bulos da mama. Na camada de revestimento dos ductos e
células que formam os Iébulos temos das células luminais ou glandulares,
porém as que somente podem produzir o leite encontram-se nos l6bulos
(KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2010).

O estroma da mama consiste basicamente em um tecido fibroso denso
entrelacado com tecido adiposo (tecido fibroadiposo) estes dois padrbes de
tecido formam o estroma interlobular.

A mama é um 6rgao que ndo é completamente formado no nascimento,
sofrendo alteracdes durante o desenvolvimento da mulher. Na etapa pré-
pubere de ambos o0s sexos os ductos terminam pequenos agrupamentos de
I6bulos indefinidos, porém no periodo da menarca (comeco do ciclo menstrual
da mulher) os ductos terminais dao origem aos l6bulos e o estroma interlobular
ganha mais volume, podendo variar durante as etapas do ciclo menstrual da
mulher. Somente no periodo gestacional a mama adquire seu padrao
morfolégico e funcional completo, onde ocorre um aumento do volume e
tamanho dos lobulos e diminuicdo do estroma adjacente, para que ocorra a
producédo do leite. Apds o nascimento os l6bulos produzem o colostro (leite rico
em proteinas) que logo muda para leite propriamente dito (rico em gordura e
carboidratos), mas ele ndo s6 fornece nutriente, o leite pode carregar
imunoglobulinas (anticorpos) que ajudam no aumento da defesa dos lactentes
(GUYTON, 2005).

Logo apdés o termino da lactagdo os I6bulos mamérios regridem
(atrofiam) levando a mama ao tamanho normal antes do periodo gestacional.

Na idade avancada os conjuntos de |6bulos comecam a desaparecer sendo a
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mama composta quase que essencialmente por células ductais, lembrando um

padrao morfolégico da mama masculina.

1.1 EXAME CLINICO E DETECCAO DE LESAO PALPAVEL

O exame clinico da mama é fundamental para a analise propedéutica e
posteriormente o tratamento da lesdo seja ela maligna ou benigna. O exame
pode ser feito pela propria mulher, durante e apds o banho ela deve palpar as
mamas em todas as regides e abaixo das axilas, neste momento caso seja
detectado alguma alteracdo ou nodulagdo que cause algum desconforto ou
aumento de uma regido da mama a mulher deve procurar o médico
ginecologista ou mastologista para proceder a uma analise mais detalhada. A
continuidade da pesquisa clinica serd composta pela solicitacdo de exames
complementares (USG-mamaria, exames laboratoriais, puncdo, entre outras)
(COSTA, 2004).

Se houver lesbes suspeitas (nddulos, cistos) deve-se proceder a uma

avaliacao citolégica por meio de duas técnicas que serdo descritas a seqguir.

1.2 TECNICAS DE OBTENCAO DA AMOSTRA DA MAMA

Na pratica clinica existem dois tipos de obtencdo de amostras da mama
para avaliacbes de supostas alteracdes malignas entre elas temos a descarga
papilar e a puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF). Estas técnicas podem
mostrar uma variedade de alteragbes da mama que vao desde alteragbes

inflamatérias ao cancer.

1.2.1 Descarga papilar

Com excecao do periodo de lactacdo e pds lactacdo ndo é comum a descarga
de secrecgOes. As secre¢cOes mamilares podem estar associada a 3 fatores:
Ectasia dos ductos (acumulo de liquidos), disturbios hormonais e carcinoma

dos ductos. A avaliacdo citolégica de uma descarga do mamilo € utilizada
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quando o paciente ndo tem anormalidades na mamografia ou nodulos
palpaveis. A sensibilidade deste procedimento varia entre 41% a 60%, desta
forma nao é util para avaliacdo de carcinomas da mama (CIBAS; DUCATMAN,
2010).

A retirada do material se d4 por massagens realizadas em torno do mamilo em
seguida comprimi-se suavemente do bico do mamilo até a secrec¢do sair pelo
ducto do mamilo, neste momento uma gota da secrecédo € colocado em uma
lamina e fixado em alcool ou por fixacdo em spray, por fim entdo elas deverao

ser coradas.

Geralmente a descarga tem carater inflamatorio, mas podem ser devido a
processos malignos, possuem 4 aspectos visuais: leitoso, seroso,
sanguinolento e purulento. As principais caracteristicas citomorfologicas das
secrecbes mamilares € a escassez celular, pode haver a presenca de células
espumosas (macréfagos) e algumas células ductais podendo estar em arranjos
tridimensionais com leve anisonucleose (alteragdo na variacdo do tamanho do
ndcleo), leucécitos e hemacias (CIBAS; DUCATMAN, 2010).

1.2.2 Puncgéao aspirativa por agulha fina (PAAF)

A PAAF é uma das técnicas mais utilizadas hoje em dia para obtencéo
de amostras de nddulos e alteracdes palpaveis em guase todos os 6rgaos do
corpo. Foi utilizada pela primeira vez em 1930 por Martin e Ellis e por Stewart
no Memorial Hospital, seguida no final de 1940 e inicio dos anos 1950 por
Adair e Godwin (BIBBO; WILBUR, 2010). A importancia da PAAF na avaliac&o
de ndédulos palpéaveis, cistos e algumas anormalidades ndo palpaveis da mama
€ de extrema importancia pois diminui 0 uso excessivo de bidpsias cirurgicas
sem abrir mao da dectecéo precoce (CIBAS; DUCATMAN, 2010).

Existem inumeras vantagens com o advento da PAAF descrito por
(BIBBO; WILBUR, 2010) e (MASOOQOD, 1999), entre elas temos:

e Funcao de triagem (custo-beneficio) no tratamento de nédulos;
e Permite diagnaostico rapido e preciso;

¢ Distingue alteracdes cisticas de tumores soélidos
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¢ Reavaliacdo do orgao estudado apos terapéutica;
e Andlises complementares (imunocitoquimica, citometria de DNA, testes

moleculares)

O procedimento da puncdo pode ocorrer associado a analises de
imagens (Ultrassonografia, mamografia), quando o nédulo ou cisto € localizado
um dispositivo (semelhante a uma pistola de ar) que contem uma agulha fina é
introduzido na leséo, neste dispositivo é realizada uma pressao negativa ao
puxar o émbolo, move-se a agulha para frente e para tras no local da lesdo e o
émbolo é deixado ainda em pressdo negativa e depois liberado, apds esta
etapa a agulha é retirada do paciente, destaca-se a agulha do dispositivo e o ar
€ puxado para dentro da seringa, depois se coloca novamente a agulha e o
material € despejado em laminas de vidro que depois desta etapa partem para

a fixacao e coloracao, posteriormente o material sera analisado (Figura 2).

FIGURA 2. Representacao do procedimento de puncionamento de nodulos palpaveis da mama
pela puncdo aspirativa por agulha fina, A, agulha inserida na lesdo. B, pressdo negativa
realizada. C, agulha é levemente movimentada em sentido de “vai e vem”. D, pressdo negativa
€ desfeita. E, retirada da agulha no local da lesdo. F e G, procedimento de preparacdo da
lamina citol6gica.

Fonte: CIBAS, 2010.
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2 PRINCIPAIS TECNICAS DE COLORAGCAO

Dentre as varias técnicas de coloracdo uma das mais utilizadas € a
Técnica de Papanicolau, pela sua variedade de corar inUmeras estruturas
citoplasmaticas e nucleares, outro corante muito usado € o May-Grunwald-
Giemsa (MGG) hoje muito utilizado na confeccdo de laminas hematoldgicas e
mielograma. Outros corantes também sao utilizados, porém em menor
frequéncia, como o Romanovisky, Diff-Quik, entre outros.

Na utilizacdo do corante de Papanicolaou ndo ha variacdo no tempo em
gue o material deva passar pelas baterias de corantes, pode-se neste caso
utilizar o mesmo tempo que é usado na preparacdo de laminas ceérvico-
vaginais, somente variando se ocorreu fixacdo em spray ou em alcool (Figura
3). A utilizacdo do MGG pode variar dependendo das quantidades de filtragens
do corante e da concentracdo em que 0 mesmo é preparado, sendo que para

utilizacao deste corante se faz necessaria a fixacdo ao ar da lamina.

. 5
£ solugio
E 1 2 3 4
i alcool agua hermatox agua ; -
= 70% destil. GILL destil. e
&0 seq. 60 seg. S min &0 seq.
&
& 7 8 Q 10
agua dlcool alcool alcool alcool
corrente amonical 7% 26% bl
10 rmin. 6l seq. 60 seg. 60 seq. 60 seqg.
3 -
n 12 deoal | 1 14 15
corange alcoo alcool alcool corante
- al L J ;. J
90 seq. 45 seq. 45 seg. 45 seq. 3 min.
g L~
alcool
alcool alcool alcool + xilol
Q6% 96% absoluto xilol
45 zeq. 45 seq. 45 seq. &0 seq. 60 seq.

FIGURA 3 — Esquema do principal método de coloracéo pelo Papanicolau apés
a fixacdo do material a ser analisado.
Fonte: Informativo técnico de procedimentos de coloracdo DOLES
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3 ASPECTOS CITOMORFOLOGICOS DAS PRINCIPAIS ALTERACOES
BENIGNAS DA MAMA

Como foi descrito anteriormente a importancia da citologia na avaliacdo de
inUmeras alteragbes na mama € de extrema importancia para distinguir
condicbes benignas de alteragcbes malignas. Existe um conjunto de
caracteristicas que auxiliam na distincdo entre estas alteracbes, em seguida
serdo descritas as principais alteragbes benignas da mama para melhor
compreendermos cada alteracdo e as inUmeras variedades e similaridades de

conjuntos celulares que podem compor cada uma delas.
3.1 COMPONENTES NORMAIS DE UM ASPIRADO MAMARIO

Dentre a grande variedade de tipos celulares que compdem a mama normal
como ja foi descrito, em aspirados citoldgicos por agulha fina as principais

células séo:
3.1.1 Células epiteliais ductais:

Presentes em grupamentos de células coesas de forma cubdide, pouco
citoplasma cianofilico ou basofilicos, nucleos uniformes de formato esféricos ou
ovais, a coesao destas ceélulas é um fator primordial para distinguir alteracdes
benignas de malignas (MCKEE, 2001).

)
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Figura 4 - Grande folheto de células epiteliais ductais com nucleos ovais,
observar a coesividade entre as células.
Fonte: MCKEE, G.T., 2001.

3.1.2 Células apocrinas

Células de formato pleomoérfico com citoplasma abundante e granular
podendo apresentar-se rosaceo ou vermelho pelo Papanicolaou, nudcleo
volumoso com nucléolo proeminente e eosinofilicos e estdo dispostos em
lencdis, raramente encontram-se isoladas, sédo células metaplasicas dos ductos
mamarios que se assemelham as células das glandulas sudoriparas do tecido
conjuntivo; (MCKEE, 2001).

Figura 5 - Pequeno agrupamento de células apdcrinas, pode-se notar
a presenga da granulagdo rosacea no citoplasma e a presenca dos
macronucléolos.

Fonte: MCKEE, G.T. 2001.

3.1.3 Células espumosas ou esponjosas:
Sdo macréfagos com citoplasma delicado e vacuolizado e nucleo

excéntrico e irregular que desempenham seu papel no processo de defesa e

remocao de produtos degradados (Figura 6);
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EY
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Figura 6 — Células espumosas (macréfagos) em uma pungdo da mama, note a intensa
vacuolizacao do citoplasma.
Fonte: CIBAS, Edmund S.; DUCATMAN, Barbara S. (2010. 537 p.).

3.1.4 Células mioepiteliais:

Uma importante célula que mostra integridade tecidual, em aspirados é
um marcador de benignidade sempre presente por entre os folhetos de células
epiteliais ductais na forma de pequenos ndcleos hipercromaticos e fusiformes
de citoplasma pouco visivel, quando ndo estdo junto com as células ductais
podem ser encontradas isoladas como nucleos levemente alongados com
escassez citoplasmatica, denominados de nucleos desnudos bipolares
(MCKEE, 2001).

Figura 7 — Agrupamento coeso de células ductais, acima das células ductais podemos
encontrar nicleos menos excéntricos, porém mais condensados estes ndcleos sdo das células
mioepiteliais. Fonte: MCKEE, G.T. Citopatologia. Sao Paulo:Artes Médicas, 2001.
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3.1.5 Fragmentos de tecido estromal

Também chamado de tecido fibroadiposo composto por grandes
fragmentos de estroma com pequenos nucleos de células vistos por entre a
grande quantidade de fibras protéicas dispersas coradas pela eosina e
hematoxilina, podendo ser vistos células do tecido adiposo (adipdcitos,
lipécitos) com nucleos deslocados para a periferia e citoplasma claro com um
grande vacuolo (MCKEE, 2001) (Figura 82 e 8B).

Figura 8 — A, Fragmento de estroma com numerosas células fusiformes, B, pequeno
fragmento de tecido adiposo.
Fonte: MCKEE, G.T. (2001)

3.2 ALTERACAO FIBROCISTICA

Consiste na forma mais comum de modificacdo funcional da mama que
se caracteriza pela formacdo de varios cistos tornando ma mama um pouco
mais rigida, geralmente acometem mulheres entre 30 a 40 anos e pode
acometer uma area focal ou ser bilateral. Nao se sabe ao certo o que leva a
formacdo destes cistos, influencias hormonal podem estar ligadas a eles
(TAFURI; GOBBI, 2005).

No Brasil cerca de 60% das mulheres que buscam orientagcdo médica
possuem cistos (que podem variar de tamanho) com celularidade limitada,
devido a natureza fibrética da alteracao.
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As principais caracteristicas citoldgicas segundo (FROST et al., 1997):

¢ |Infiltrado inflamatoério (presencga de polimorfonucleares, células espumosas e
linfécitos);

e Celularidade moderada,;

e Presenca de células apdcrinas;

e Pequenos agrupamentos de células epiteliais;
e,

Ve

Figura 9 - Neste esquema mostramos na parte superior direita uma grande
qguantidade de células ductais coesas ao lado esquerdo no canto superior a
metaplasia apdcrina (células apécrinas) e na parte inferior presenca de
leucdcitos, todos estes componentes estdo presentes nas alteracdes
fibrocisticas.

Fonte: TAFURI, L. S, 2005

3.3 DOENCAS PROLIFERATIVAS DA MAMA

Frequentemente muitas alteracfes fibrocisticas sdo acompanhadas de
alteracdes proliferativas dos mais variados tipos (FROST et al., 2000). Este
grupo de alteracbes benignas da mama varia de acordo com a quantidade de
células e seu grau de atipia.
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Este espectro de lesbes compreende duas lesGes proliferativas: lesao
proliferativa sem atipia (denominada de hiperplasia ductal “usual’) e lesao
proliferativa com atipia (denominada de hiperplasia ductal atipica ou ADH)
(FROST et al., 1997).

No entanto a ADH dificulta o diagndstico do carcinoma ductal pelo padréo
celular ser muito semelhante. Muitos trabalhos tentaram combinar alteragbes
arquiteturais com conjunto de outras alteracdes morfolégicas (ZHAO et al.,
2009).

Em geral aspirados de lesdes proliferativas possui um grande volume de
agrupamentos coesos de células ductais com presenca de raros nucleos nus,
podendo apresentar fragmentos estromais, células espumosas e leucocitos.

A dificil distincdo se da pela similaridade da presenca de varios tipos
celulares que sdo comuns em outras alteracdes benignas como fibroadenoma
e tumor filodes (KANHOUSH et al., 2004).

Principais caracteristicas da lesdo proliferativa benigna sem atipia:
e Agrupamentos de células ductais com pequena sobreposicéo nuclear;
e Cromatina fina e regularmente distribuida;

¢ Presenca de nucleos desnudos bipolares (marcador de benignidade).

Figura 10 — Observe a grande quantidade de células ductais coesas com
presenca das células mioepiteliais (ndcleos mais condensados), esta presenca
Unica de uma grande quantidade de agrupamentos de células caracteriza a
Hiperplasia ductal sem atipia.

Fonte: FROST, Andra R. et al. (1997, p.22).
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Porém a ADH € uma alteracdo que pode se assimilar ao carcinoma
ductal in situ da mama pelo padrdo de hiperplasia de células ductais em
arranjos sem polaridade. Tém sido relatadas em varios estudos inuUmeras
correlagdes com o ADH no desenvolvimento do carcinoma ductal, hoje sendo
que a citologia por si s6 ndo € uma ferramenta confiavel para a confirmacéo da
ADH, necessitando do auxilio do procedimento histopatolégico para
confirmacédo (SIDWAY et. al, 1998).

Principais caracteristicas da lesdo proliferativa benigna com atipia (ADH):

e Grandes agrupamentos de células ductais com intensa sobreposicao
nuclear,;

e Espacos celulares irregulares;

e Cromatina nuclear de aspecto grosseiro com presenca de nucléolo pro-
eminente;

e Presenca de células atipicas isoladas.

e Figurall

«’

Figura 11 — grupo de células ductais com sobreposicdo, existem uma
discreta alteragdo no tamanho entre os ndcleos de cada células (atipia) com
variagao também na coloragdo dos nucleos.
Fonte: FROST, Andra R. et al. (1997, p.22).
Em ambas as lesdes proliferativas pode haver células mioepiteliais,
sendo que ha uma dificuldade na identificacdo da mesma pela intensa

sobreposicao.
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A citologia € um instrumento muito subjetivo na avaliacdo das doencas
fibrocisticas proliferativas pois quando houver duvida quanto a presenca de
atipia a realizacdo da bidpsia deve ser feita para confirmar alguma suspeita de
possivel malignidade (SIMSIR, CANGIARELLA, 2001).

3.4 FIBROADENOMA (FA)

Entre os tumores benignos da mama, o fiboroadenoma é o mais frequiente
na populacao feminina em todas as faixas etarias, porém ela € mais presente
entre os 15 - 35 anos (CALADO; LIMA, 2004).

Nos Ultimos anos muitos estudos tém sido realizados para explicar o
aparecimento do fibroadenoma, que esta classificada como um tumor de
proliferacdo epitelial e estromal de crescimento desorganizado podendo ser
estimulado por elevacdes hormonais (TOBIAS, 1999).

Clinicamente o crescimento do FA é lento podendo atingir mais de 3 cm
de diametro, a maioria é encontrado pela USG-mama, sendo que sua
especificidade na classificacdo do tumor é baixa precisando de outros
parametros diagnosticos (CALADO; LIMA, 2004).

Principais caracteristicas do Fibroadenoma (ESTEVAO et al., 2007):
» Grandes agrupamentos de células ductais com presenca de mioepiteliais
sobre os folhetos;
Ramificagbes na forma de projecdes;
Presenca de nacleos desnudos bipolares;
Presenca de fragmentos estromais;

Rara presenca de células espumosas e apocrinas;

vV V V V V

Pode haver atipias, levando a um diagndstico falso-positivo a outras
alteragcdes como ADH.
» Figuras 12,13 e 14
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Figura 12 — Foto em menor aumento mostrando grande fragmentos de células ductais com
tecido fibroso.
Fonte: CIBAS, Edmund S.; DUCATMAN, (2010. 537 p.)

Figura 13 — Foto em maior aumento mostrando a esquerda as células
ductais e a direita o tecido estromal, na seta negra podemos observar um
ndcleo desnudo bipolar, uma importante caracteristica que determina
benignidade.

Fonte: BIBBO, Marluce; WILBUR, David C, (2010. 1105 p).
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Figura 14 — Nesta micrografia mostramos iniUmeros nudcleos desnudos
bipolares (setas) dispersos pelo fundo protéico do estroma.
Fonte: SIMSIR A, WAISMAN J, CANGIARELLA J. (2001, p.278).

Segundo Nazério et al. (2007), citologistas inexperientes confundem o
FA com outro tumor benigno da mama o tumor Filédes pelas caracteristicas

celulares muito similares.
3.5 TUMOR FILODES (TF)

Semelhante ao fibroadenoma o tumor filddes é tumor benigno da mama
em que seu componente celular mais abundante € a presenca macica de
fragmentos estromais. Geralmente apresenta-se como um ndodulo movel e
pode variar de tamanho, sempre maior que o FA e de crescimento rapido, a
faixa etaria mais atingida por esta neoplasia benigna sdo mulheres acima dos
40 anos (KRISHNAMURTHY et al., 2005).

O tumor filbdes é na verdade um cistossarcoma (tumor de origem
estromal), porém existe uma variagdo desta neoplasia que € de origem maligna
e muito rara, devido a expansdo mal definida do estroma e presenca de
numerosas células atipicas derivadas do estroma (SHIMIZU et. Al, 1994).
Principais caracteristicas do Fibroadenoma (CIBAS; DUCATMAN, 2010):

» Mesmo padrdo celular do FA, porém com maior presenca de
componentes estromais;
» Presenca de figuras de mitoses atipicas (esta favorece a neoplasia

benigna);



» Presenca de células atipicas ductais;
» Presenca de células fusiformes;
» Figuras 15 e 16

Figura 15 — presenca maci¢a de um fragmento estromal no centro da imagem e
na parte inferior um pequeno fragmento de tecido epitelial intacto. Observe a
semelhanga com o Fibroadenoma, os mesmo componentes celulares, porém a
presenca maior do tecido fibroso caracteriza esta alteracao.

Fonte: KRISHNAMURTHY, Savitri et al. (2005, p.342).

27
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Figura 16 — nesta ilustracdo mostramos uma grande quantidade de um fragmento estromal,
componente mais abundante no tumor Filddes.
Fonte: KRISHNAMURTHY, Savitri et al. (2005, p.342).

3.6 PAPILOMA (LESAO PAPILAR)

Uma neoplasia benigna da mama mais comum dos ductos lactiferos
subareolar, geralmente solitarios, porém podem acometer outras regides da
mama. Como o Tumor filodes, o papiloma também tem uma variacdo maligna
denominada de carcinoma papilar, este tumor maligno possui uma frequéncia
de 1 a 2% dos carcinomas que acometem a mama (MICHAEL; BUSCHMANN,
2002).

Este tumor solitario atinge mulheres com mais frequéncia entre os 40 a
60 anos, sua caracteristica principal € uma secrecdo sanguinolenta e serosa
gue escoa espontaneamente pelo mamilo, sendo a descarga papilar uma forma
primaria de avaliagcdo deste tumor, pois a presenca de papilas (projecdes
papilares) € uma marca morfologica deste tumor.

Sua diferenciacéo entre benigno e maligno é muito complexa segundo
autores, sendo uma vez positivo ou negativo para malignidade dificil o melhor
diagndstico a ser dado € “lesao papilar’, este resultado pode ou nao ser

acompanhado de favorecendo benignidade ou malignidade.

Diferencas citologicas entre neoplasia papilar benigna e maligna segundo
Simsir et al. (2003):

» Ambas possuem moderada e alta celularidade;

» Favorecendo benignidade possui agrupamentos tridimensionais de
papilas com lengdis de células mioepiteliais;

» Favorecendo malignidade possui agrupamentos de células em tubulos
com auséncia ou escassez de células mioepiteliais;

» Figuras de células atipicas estdo presentes em ambas sempre nos
arranjos papilares, porém uma Unica caracteristica favorece mais a
malignidade que € a presenca de células isolada atipica por fora das

papilas;
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» Presenca de sangue, leucdcitos e células espumosas com auséncia de
células metaplasicas apdcrinas;
» Figuras 17 e 18

Figura 17 — agrupamento tridimensional de uma papila com células
ductais com auséncia de células mioepiteliais note que ha certa
alteracdo nos nucleos, porém esta imagem favorece mais ao Papiloma
excluindo malignidade pela auséncia das células isoladas atipicas.
Fonte: MICHAEL, Claire W.; BUSCHMANN, Bruce (2002, p.92).

® 2 s\l - . |
Figura 18 — nesta micrografia mostramos um pequeno grupo isolado de células

ductais que estéo isoladas de um agrupamento de papilas com certa atipia nos

nicleos.
Fonte: MICHAEL, Claire W.; BUSCHMANN, Bruce (2002, p.92).
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4 ASPECTOS CITOMORFOLOGICOS DOS CARCINOMAS DA MAMA

O carcinoma da mama € a neoplasia maligna mais comum em mulheres
de todo o mundo, sendo a maior causa de mortes em todo o mundo (LU et al.,
2002).0s carcinomas da mama sdo muito variaveis, existe 5 tipos distintos
mais comuns de neoplasias malignas na mama. Eles possuem inumeras
caracteristicas que os classificam de acordo com cada elemento que compdem

o tumor, os tipos mais comuns de carcinomas sao (OMS, 2010):

e Carcinoma ductal (85%)

e Carcinoma lobular (8%)

e Carcinoma medular (3%)

e Carcinoma coldide (mucinoso) (2%)
e Carcinoma apdcrino (1%)

N&do se sabe ao certo os fatores que levam ao desenvolvimento do
cancer da mama, existem inimeros varios fatores de risco que levam a sua
génese e entre eles temos: multiparidade e idade avancada no nascimento do
primeiro filho, uso prolongado de contraceptivos orais, histérico familiar de
doencas da mama, entre outros fatores. As mulheres com mais de 30 anos
estdo sobre maior risco (parte da vida em que se aumentam as chances de
desenvolver o cancer), porém ele pode aparecer em qualquer fase da vida da
mulher (DAWSON et al., 1998).

Estudos genéticos provam expressfes anormais de proteinas como a
p53, Bcl-2, levam ao surgimento de neoplasias da mama, este fato tem sido
motivo de grande estudo da origem dos tumores mamarios (MENDRINOS et
al., 2005).

Existem diversas caracteristicas citolégicas que definem o melhor
diagnéstico de malignidade, sempre comparando com o0s critérios de
benignidade para ter como base o conjunto de alteracbes que caracterizam o
subtipo especifico da neoplasia, as principais caracteristicas sdo descritas e
comparadas aos critérios de benignidade na tabela 1 a seguir.
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BENIGNO MALIGNO
?é!ularidade Esparsa Celular
Coesividade celular Coesiva Perda de coesao

Tamanho de nlcleo

Jniformidade celular
Nucléolo

Limite nuclear

Padrao de cromatina
Mitoses

Necrose

Clulas mioepiteliais
Z&lulas apdcrinas
Macrofagos esponjosos

nclusdo intranuclear

(O

> 0)
Cio

lgual diametro
de eritrécito

Monomoérfica
Pequeno ou invisivel
Liso

Vesicular

Raras, mas normais
Ausente

Muitas

Muitas

Comuns

Rara

Nao é comum

Usualmente maior

Pleomorfica

No geral anormal
Irregular

Anormal

Anormais

Pode estar presente
Raras

Raras

Podem estar presentes
Pode estar presente

Pode estar presente

Tabela 1 — principais caracteristicas que distinguem os tumores benignos dos

malignos.
Fonte: MCKEE, G.T. (2001).

A alta celularidade é uma caracteristica comum de qualquer neoplasia,

porém pode haver alguns tumores na mama hipocelulares (carcinoma células
apaocrino), outro fator como a presenca de células isoladas atipicas favorece a
um diagnoéstico de malignidade, pois presencas de agrupamentos celulares
significam que ha integralidade do epitélio.

Alteracdes no volume celular e tamanho do nucleo também € um ponto
critico na avaliacdo citoldgica, o tamanho normal de um nucleo de uma célula
ductal ndo deve exceder duas vezes o tamanho de uma heméacia integra
aumento do volume nuclear seguido de distribuicdo anormal de cromatina,
hipercromasia, discariose (irregularidade da membrana nuclear) e presenca de
macronucléolos eosinofilicos s&do caracteristicas muito importantes na
avaliacdo morfolégica de um carcinoma.
tumores possuam padrées monomorficos, o

Embora muitos

pleomorfismo celular € outro ponto importante na distingdo entre benignidade e
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carcinomas, outro ponto importante € a necrose tecidual, j& que ocorre
destruicdo do tecido ao redor do tumor, figuras de mitoses anormais podem ser
encontradas e um marco muito importante é a auséncia de células mioepiteliais
(importante marcador de benignidade) (REIS-FILHO et al., 2003).

A seguir serdo descritos os principais tumores da mama com suas

respectivas caracteristicas citolégicas as quais os definem.

4.1 CARCINOMA DUCTAL

O carcinoma ductal invasivo é o mais comum entre 0s tumores malignos
da mama sendo responsavel por cerca de mais de 88% de todos os canceres
gue acometem a mama (DAWSON et al., 1998). Em geral o tumor é sdlido e
bem visivel na mamografia e ultrassonografia, um tumor geralmente unilateral e
podem ser subdivididos em dois tipos: Carcinoma ductal in situ e carcinoma
ductal invasor.

Ambos se distinguem somente pela caracteristica que o carcinoma
ductal in situ restringe-se aos ductos mamarios sem haver penetracdo no
tecido conjuntivo adjacente, jA o carcinoma ductal invasor rompe a membrana
basal e se infiltra no tecido conjuntivo (SAUER et al., 2005).

O diagnéstico citologico se baseia nas caracteristicas arquiteturais e no padréo
de alta celularidade, sendo bem marcante a presenca de células isoladas.
Principais caracteristicas do carcinoma ductal (LU et al., 2002):

» Hipercelularidade;

» Presenca de agrupamentos pouco coesos com células atipicas
isoladas, formado cachos tridimensionais em agrupamentos sinciciais
ou padrao acinar;

» Ndcleo excéntrico, hipercromatico, irregulares, com cromatina fina ou
grosseira, e variacdo do tamanho do ndcleo;

» Nucléolo proeminente variando de tamanho e quase sempre
irregular;

» O fundo da lamina pode estar limpo, porém podem ser encontrados
células inflamatérias, sangue e detritos celulares;

» Figuras 19 e 20
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Figura 19 — Observe o grande grupo de células ductais (hipercelularidade) na parte inferior
mostramos um grupo de células com aumento do volume dos nlcleos e com hipercromasia e
nucléolos proeminentes.

Fonte: LU, Di et al. (2002 p.294).

e

Figura 20 — Esta é uma imagem caracteristica das iniUmeras alteracdes que estdo presentes
no carcinoma ductal, aumento do volume dos nlcleos, inetnsa hipercromasia, e principalmente
células que estdo dispersas dos agrupamentos de células ductais ( perda da coesividade),
nucléolos demarcados e o fundo necrdético.

Fonte: MENDRINQOS, Savvas et al. (2005, p.178).

A auséncia de células mioepiteliais, nucleos desnudos bipolares séo
uma marca importante no auxilio da confirmacdo citologica do carcinoma
ductal, porém a auséncia de células mioepiteliais em algumas outras alteracdes
como tumor fil6des e papilomas podem dificultar o diagnéstico.
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Segundo Lu et al. (2002) outra caracteristica muito importante é a perca
de polaridade e amoldamento das células malignas, uma caracteristica comum

em Varios tipos de tumores.

4.2 CARCINOMA LOBULAR

Tumor que corresponde a cerca de 3 a 15% dos casos de cancer da
mama, sendo o mais frequente depois do carcinoma ductal. O nddulo é solido
bem podendo ser vistos em diagnosticos por imagem, podem acometer as
duas mamas (bilateral), o que o torna um pouco mais dificil o seu tratamento
(MENET; BECETTE; BRIFFOD, 2008).

Um aspirado citologico pode revelar particularidades que podem a ajudar
a melhor definir esta neoplasia, como escassez celular devida a uma fibrose
tecidual, padréo celular composto por um tipo de célula, entre outros.

Principais caracteristicas do carcinoma lobular (FECHNE, 1971):

» Hipocelularidade;

» Pequenos grupos de células malignas pequenas, isoladas ou dispostas
em cordoes;

» Monomorfismo celular;

» Presenca de vacuolo citoplasmatico com muco (célula em anel de
sinete), parametro de um diagnostico mais desfavoravel;

» Nucleos variam de hipocromaticos a hipercromaticos, com cromatina fina

e granular com discreta irregularidade da membrana nuclear;

» Presenca de nucléolos pequenos e geralmente localizados no centro do

nucleo;

B
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Figura 21 — Grupo hipocelular de células epiteliais monomorficas em “fila indiana” com
alteragGes nucleo-citoplasmaticas e com presenca de muco secrecdo, alteracdo bem
caracteristica do carcinoma lobular.

Fonte: FECHNE, Roberte. (1971, p.274).

Figura 22 — Células epiteliais com producdo de muco secrecdo, note o padrdo monomorfico
das células.
Fontes: MENET, E.; BECETTE, V., BRIFFOD, M. (2008, p.111).

Mesmo com as inumeras caracteristicas que definem o carcinoma
lobular, ele ainda é um tumor de dificil diagnostico devido a hipocelularidade,
sendo geralmente diagnosticados como “suspeitos de atipia” (SIDAWY et al.,
2001).

Ha um grande problema também na citologia para distinguir do
carcinoma lobular do carcinoma ductal em casos que o carcinoma ductal
possui escassez celular ou quando ambos os tumores estéo instalados juntos,
também chamados de tumor misto (ductal e lobular) o que aumenta o pior
prognostico do paciente, mas neste caso a citologia ndo € precisa em detectar
os dois, pois algumas das caracteristicas como hiper e hipocelularidade né&o
estdo presentes ao mesmo tempo, também cerca de 10% dos carcinomas
mistos apresentam o vacuolo citoplasmatico de muco (anel de sinete) muito

comum no carcinoma lobular (LI et al., 2006).
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4.3 CARCINOMA MUCINOSO

Tumor extremamente raro, cerca de 1 a 2 % dos casos, € composto
essencialmente de células uniformes de tamanhos conservados que flutuam
sobre um muco extracelular abundante. Esta neoplasia tem um progndstico
favoravel para o paciente, pois seu tratamento € bem menos complexo
considerando a agressividade e tipologia das outras neoplasias da mama.
Seu diagnéstico pela citologia é de extrema cautela, pois as caracteristicas
celulares se assemelham muito com o fibroadenoma e algumas variantes do
carcinoma ductal e lobular com excesso de muco secrecdo, sempre o
diagnéstico deve ser confirmado pelo histopatolégico e técnicas
imunohistoquimicas (LAW et al., 2006).
Principais caracteristicas do carcinoma mucinoso (LAW et al., 2006):

» Agrupamentos coesos tridimensionais de células ductais;

> Fundo da mucinoso (mucoso) verde-purpura bem evidente pelo

Papanicolaou e vermelho-violeta pelo Romanovisky e Diff-Quik;
» Auséncia de alteracdes nucleares;
> Presenca de pequenos vacuolos citoplasmaéticos;

» Presenca (rara) de corpos de psammoma,;

- - .,r.‘ﬁ AL 1

Figura 23 — Neste campo podemos ver de grupos de células ductais (seta negra) e uma
grande massa de muco (seta vermelha) que toma boa parte do campo, esta caracteristica
melhor define o carcinoma mucinoso.

Fonte: Lam WW, Chu WC, Tse GM, et al ( 2006, p.6).
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4.4 CARCINOMA MEDULAR

Um tumor de massa bem-limitada composto por inUmeras células pouco
diferenciadas com escassa presenca de estroma, porém ha a presenca de um
infiltrado linféide intenso. O carcinoma medular € responsavel por cercade 1a
7% dos tumores da mama (média de 3%), este carcinoma possui ainda um
quadro inflamatério e hemorragico podendo gerar cistos, o0 que clinicamente se
assemelha a algumas alteragdes fibrocisticas como cistos benignos e alguns
tumores benignos como o fiboroadenoma (CIBAS; DUCATMAN, 2010).

Principais caracteristicas do carcinoma medular (CIBAS; DUCATMAN, 2010):

» Geralmente o esfregaco apresenta-se hipocelular;

» Células apresentam-se isoladas ou em pequenos aglomerados com
citoplasma abundante;

» Ndcleos vesiculares com presenca de macronucléolos proeminentes e
irregulares;

» Presenca de figuras de mitose;

» Muitos linfécitos e plasmécitos;

Figura 24 — Neste campo podemos ver alguns linfocitos em varios estagios maturativos que
invadiram a mama, esta presenca de linfécitos caracteriza o tumor medular.
Fonte: CIBAS, Edmund S.; DUCATMAN, Barbara S(2010. 537p).
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Algumas mastites e inflamacdes decorrentes do ciclo menstrual podem
causar certas dificuldades diagndésticas pela presenca abundante de células

inflamatorias e hemacias.

4.5 CARCINOMA APOCRINO

Como o proprio nome caracteriza, este carcihoma € composto
essencialmente de células apdcrinas, corresponde a cerca de 1% de todos o0s
canceres da mama sendo totalmente distinguivel do carcinoma ductal (GUPTA
et al., 1992).

Principais caracteristicas do carcinoma apocrino:

» Comumente possuem alta celularidade;
Podem formar grandes agrupamentos celulares ou estarem isolados;
Nucleos discariéticos com grandes irregularidades nos limites nucleares;

Nucléolos proeminentes e eosinofilicos;

YV V V VY

Fundo necroético pode estar presente.

Figura 25 — grupo hipercelular de células apdcrinas, note os nucléolos eosinofilicos com
intensa variacdo do volume dos nucleos.
Fonte: Duggan MA, Young GK, Hwang WS. (1988, p.62).
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Embora este tumor possua caracteristicas muito marcantes, seu
diagnoéstico € de grande complicacdo, pois na metaplasia apécrina € comum
encontrarmos estas alteracdes, Obvia com menor intensidade, porém o que
pode melhor ajudar na distincdo do carcinoma apocrino e da metaplasia
apocrina é a presenca da necrose e de uma caracteristica pouco vista, mas
relatada em varias literaturas que € o “nucleo em cometa” (DUGGAN et al.,
1988).

CONCLUSAO

As alteracdes citomorfologicas das mamas séo inimeras e muitas delas
se assemelham causando dificuldade no diagndstico preciso como o
fiboroadenoma e o tumor Filédes, a distincdo em benignidade e malignidade é
bem complexa, porém ha varias caracteristicas que definem bem cada
alteracdo, entretanto, muitas destas alteracdes citol6gicas nem sempre estdo
presentes e mesmo presentes ainda algumas caracteristicas como escassez
celular, auséncia de atipia e células atipicas isoladas podem ainda ser uma
causa de dificuldade maior na definicdo das principais neoplasias malignas.

E importante o citologista estar bem preparado e capacitado a melhor
distinguir as alteragbes que acometem a mama e estar sempre se atualizando
e buscando melhores formas de avaliar e caracterizar as alteragbes
morfologicas e propiciar um melhor diagnéstico para poder auxiliar o médico no
tratamento e na terapéutica e ajudar a diminuir os nimeros de casos por morte

em cancer de mama no mundo.
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