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Resumo

Ha muito que se reconhece que a mama ndo € um orgdo estético. Do
nascimento a senilidade a mama esta sujeita a variagdes que vao desde o formato aé
a composicdo e arquitetura tecidual .Estas variagbes sdo notorias a smples ingpecéo,
papacdo, cortes histoldgicos, dosagens e outros métodos de estudo. Tas variagbes
sd0 decorrentes de fendmenos da esfera enddcrina relacionada a varios hormonios
envolvidos com o desenvolvimento, td como: Edrogénios, FSH, LH, TSH,
Minerdocorticoides, Prolactina, Progestagenos, Insulina , T3, T4, Glicocorticoides,
Hormdnio do Crescimento etc. Por outro lado, sabe se também das variages que a
mama sofre dentro de apenas um ciclo menstrua decorrentes de fendbmenos da esfera
endocrina  diretamente relacionadas  aos  horménios  envolvidos com o ciclo
mendrud. Por iso, 0 presente trabalho avdia as implicagBes ciclicas da mama na
guaidade da imagem mamogréfica. Para tanto, uma investigacdo extensiva é feita
com exposiges radiogréficas das mamas de uma cabra a fim de aveiar o pefil das
variaches de densdade ao longo de um ciclo completo. Inferéncias dos resultados
obtidos sfo comparadas com adgumas mamografias de mulheres , 0 que comprova a
influéncia e o periodo em que melhor se pode vishilizar estruturas de interesse no
mamograma convencional



Abstract

There is known, in long time, that breast is not an datic organ. From birth to
old age the breast is vulnerable to many variatons tha come from shape to
compostion and tissue architecture. This vaiaion is wdl-know in a snge
ingpection, touching, hidologicd cuts dosages and many others learning's
methods.These variations come from endocrine phenomenon, connected to many
hormones that ae involved with the breests development, as this sequence
Estrogenes, FSH, LH, TSH, T3, T4, Glycocorticoids, Growth’s Hormones and many
others. On the other hand, it's known that the breast’s variations during a menstrua
cycle come from endocrine phenomenon with a directly connection to the hormones
in this cyde. The present work evauatetes the breast cycle implications to
mammographic images quaity. For this pourpose, an extensve invedtigation is been
done by using radiographic exposures of an goat breast in  orden to evduate the
image dengty variation pattern thow a complete cycle. The result can ben inferred to
some human mammographics showin the influence and period when sructures of
interest in convencional mammographicies
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Capitulo 1 - Introducéo

1.1-Consideracdes I niciais

O estudo epidemiolégico do cancer de mama, dém de revelar conhecimentos
numéricos que flagram a face quantitativa desta doenca, deve orientar ndo O a
direcdo das pesquisas, mas também a direcdo dos investimentos quando o assunto é
assisténciamedica

Analisando estes dados pode-se anunciar que o cancer de mama é uma
doenca 100 vezes mais comum entre as mulheres, em relacdo aos homens. Pode se
dizer que os paises mas industridizados sfo atingidos de uma forma mais freqlente
do que os paises menos indudridizados. De uma forma ged, € certo dvidir o
mundo em trés zonas. zona de dta incidénda, zona de média incidéncia e zona de
baixa incidéncia. Precisamente a zona de dta incidéncia € composta pelos paises do
norte da Europa, E.U.A e Canadd; j& a zona de incidéncia mediana é composta pelos
paises do sul da Europa e os paises da América Latina. JA na zona de baixa
incidéncia indu-se 0 Jgpdo e Singagpura. Vae <dientar que na zona de baixa
incidéncia, o cancer de mama nd € notado de forma a ser encarado como um
problema de salide publica ao contrario da zona mediana e de dta é tida. A andise
destes dados, permite fazer enunciados breves, mas de certo peso.

O cancer de mama no ocidente € cinco vezes mais comum do que ho oriente.
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No mundo todo, sdo dados 1.000.000 de diagndsticos de cancer de mama ao
ano.

Especificamente no Brasil, €0 cancer de maior indice de mortaidade entre as
mulheres.

Mas estes dados sdo desprovidos de informagOes que fdem a respeito do
sofrfimento  que a mulher acometida expeimenta quando  comprometida
biologicamente com esta doenca. Visto assm individudmente, o cancer de mama é
muito mais contundente paraa mulher.

Grandes esforcos sdo feitos no sentido de interromper a histéria natura do
cancer de mama, visto que ndo se descreveu ainda um caso de remisso espontanea.
Logo, aintervencdo terapéutica se faz necessario em 100% dos casos diagnosticados.

Por outro lado, os conhecimentos sobre o cancer de mama remontam ja ha
quatro milénios. E talvez o mais importante tenha sido percebido e registrado ja no
papiro de Erbs, por volta de 1500 A.C. em que consta a preocupacdo com o0 estégio
da doenca. Ou sga, ja no papiro de Erbs, nota-se uma associacdo do progndstico com
0 estagio da doenga. Por conseguinte, ha a necessidade de se dar o diagndstico em
edagiosiniciais dadoenca, e seindituir o tratamento prontamente.

Dentre 0 arsend de instrumentos que a humanidade conta para diagnogticar o
cancer de mama, temse a mamografia que ha muitos anos vem sendo implementada
no sentido de identifica o tumor anda em dimensbes pequenas. Isto numa
concepcdo nitida de que o tamanho do tumor tem associacdo direta com o estagio da
doenca. Vde ientar que a mamografia € 0 exame complementar com maior
especificidade para o cancer de mama Contudo, como exame complementar, este
indrumento deve complementar uma hipdtese diagndgica formulada a partir do
exame clinico, onde se nota o nddulo. A partir de entdo, a mamografia investiga a
mama.

O mamografo € um indrumento que se basda fundamentamente na formacéo
da imegem em um filme radiossensivel. Tecnicamente o tumor é identificado por
uma &ea circunscritamente mais densa, que fiscamente denota um comportamento
diferente do feixe ao aravessar a mama, um fendmeno de subtracdo desigud e
irregular a0 longo da mama Desta formg, a chapa radiossensivel deverd registrar

gpenas os feixes que tiveram &xito em atravessyr a mamaTodavia, este fendmeno
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néo ocorre nos moldes do “tudo ou nadd’ , mas Im registrando os feixes que foram
subtraidos de uma forma pacid. Mas que isto, 0 Sstema empregado pelo
mamografo admite o registro de feixes num amplo espectro. Uma vez registrado na
chapa radiossensivel, vidumbram-se &eas mais claras e mais escuras, com fiddidade
de posicdo e tamanho, visto serem os feixes parados. Desta forma, tira-se proveito
visud e se consegue identificar aeas mas densas e menos densas, com a
prerrogativa de locdizacd e com chances destas &eas mas densas estarem
relacionadas com o cancer de mama.

Mas as mamas, assim como todo Orgéo e partes de sstemas bioldgicos, ndo
s20 homogéneos e 0 resultado visud a0 examinamos 0 mamograma € uma imagem
sem comprometimento com a anatomia do 6rgdo, mas Sm com a variagdo de tons de
branco ao preto. Assm a andlise do mamograma ndo pressupde a identificacdo dos
elementos de anatomia micro e macroscopica da mama, ta como em outros exames
radiogréficos, mas sm a identificacdo, em meio a edta variacdo de tons, de area
circunscritamente mais densa. A edta variacd de tons, que pemite diginguir ou
identificar &rea mais e menos densa, atribui se o termo contraste.

Portanto, a identificacdo do cancer de mama esta cacada na capacidade que o
tumor sediado na mama tem em se destacar, ou sga, formar 0 contraste no espectro
de branco ao preto, ao longo de uma chapa radiossensivel.

Higtologicamerte a mama é conhecida, assm como 0s tumores que nela
sgam formados. Na redidade, o tumor é uma variagdo histoldgica, citologica e
bioguimica do proprio tecido maméaio, com distorcdo da arquitetura tecidua, das
organelas cdulares e da composicdo bioquimica da cdula. Estes aspectos s8o muito
bem estudados nos cortes histologicos, corados ou impregnados e andisados em
microscopios Opticos e detronicos Assm examinados, vé s uma perda da
arquitetura tecidua origind da mama, que bascamente é a de formacéo de ductos e
[6bulos, para assumir uma arquitetura tecidud bizarra, mas monétona, ou sga, td
arquitetura andrquica assumida pelo tumor € via de regra uma constante ao longo de
todo o tumor.

Se higtologicamente pode-se dizer que o tumor envereda or uma arquitetura
tecidual andrquica, esta distorcdo tecidua, citolégica e bioquimica, quando estudada

pelos fendmenos dos Raios-X, deverd de ser interpretada a luz da variagdo da
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densidade. Isto é, as mudangas ocorridas no processo de formacdo do tumor devem
ser suficientemente @pazes de variar a subtracdo do feixe de eétrons, a ponto de ser
registrado pela chapa radiossensivel. Esta variagdo da subtracdo deve ser pontud,
pois avisuaizacéo depende da formagdo do contraste setoridl.

Na concepcdo atud da mamografia, tem se a idéa de que a mama, é um
0rgéo eddtico, insensivel & variaghes pertinentes a um éclo mengrud, que como se
sabe, 5o fundamentamente dependentes da fisologia hormond. Assm, as tomadas
de imagens sfo feitas em quaquer fase do ciclo menstrud. Ou sga, atudmente néo
se respeita a variacdo da mama ao longo de um ciclo mendrud, no que tange, a
variacdo da densidade que estas variagbes podem causar na chapa radiossensivel, ao

menos, quando se solicita ou se marca o exame mamografico da paciente.

1.2-Proposta

Neste trabalho, pretende-se estudar parcidmente a variacdo da densdade da
mama, a0 longo de um ciclo mendrual, ™m o intuito de identificar um dia, a0 longo
do ciclo, em que a densdade da mama sga menor e portanto, o contraste sga maior
entre 0 tumor e a mama de higtologia habitud. Isto sera feito a partir da premissa que
tanto a mama como o tumor, respondem a variagdo fisologica hormond, todavia em
niveis de tons de branco ao preto diferentes.

O idea seria dispor de indrumentos capazes de manusear o faor etiolgico
do cancer de mama, pois assm poder se ia variar a incidéncia da doenca cancer de
mama. Porém enquanto aguarda-se estes conhecimentos, segue-se tentando melhorar
0 progndgico da mulher acometida pelo cancer de mama. O indice de mortaidade
afere este aspecto. Na medida em que mehoramos os indices de mortalidade tém-se
a certeza de estarmos caminhando no sentido de mudar o comportamento desta
doenca. Com este embasamento, o diagndstico precoce segue sendo a forma mais
eficiente de se abordar esta doenca

Cdcula-se que possa variar entre 3 a 18 anos, desde a inducéo do tumor até o

diagnogtico dinico. Um outro caculo importante é que 0 tumor que < inicia na
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forma dita pré-invasva demore de 10 a 15 anos para se tornar invasivo, ou sga,
tenha potencia de ser sstémico.

Ao s andisar os gréficos de mortdidade por cancer de mama, entre 1950 e
1980, percebe-se que em todos os paises a mortdidade aumentou, embora em nivels
discretos. A interpretacdo destes dados de fato foge a0 propésito deste texto, mas
deve ficar claro que gpesar da mamografia ndo ter mudado o indice de morte por
cancer de mama, é ainda 0 meo mas diciente para se diagnosticar o cancer de
mama, com potencid de diagnosticar tumores em fases iniciais da doenca.

Incrementar a mamografia € uma forma de invadir a fase pré-dinica da
doenca e assm abordéla em uma fase em que a cura é mais provave. Dificil dizer se
no futuro, sera a imagem produzida pelo Raios-X que va efetivamente diagnosticar o
cancer de mama em fase pré-clinica, mas pode-se dizer que em termos atuais, seria a

fase de atuacdo da medicina, paraalvgar a curada doenca.

1.3-Motivacao

O mamografo é de fao o grande ingrumento com que a medicina conta para
diagnosticar o cancer de mama.

Paira sobre 0 mamografo o estigma de que € um exame infdive. S8o, porém,
varios os pontos mais comuns de fahas do exame, que vai desde a concepcdo do
instrumento, até a interpretacd. Por outro lado, o nimero de mulheres envolvidas
com o cancer de mama € grande. Edima-se, que nos E.U.A hga 50.000.000 de
mulheres portadoras de fatores de risco. O mamégrafo € um insrumento voltado
basicamente para a mulher e eventudmente para a paciente de cancer de mama. A
rigor, 0 mamaografo deveria ser usado em todas as mulheres, de forma periddica

Por isso, a motivagdo nesse trabaho flui do interesse em s mdhorar o
aendimento da mulher com potencid de se transformar em paciente do cancer de

mama.
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1.4-Disposicido do Trabalho

Além do presente capitulo, que denominamos de Introducéo, que dimensona
0 problema cancer de mama enfocando o diagnéstico, ha mais os seguintes capitulos
compondo o trabaho:

Capitulo-2: Aspectos Historicos do Cancer de Mama: Narrou se de forma

concisa a historia da investida do homem contra o cancer de mama

Capitulo-3: A Mamografia- Compila s a higtdrica do emprego da
mamografia. Andisando os verdadeiros beneficios que este exame trouxe. Descreve
se os principios de fisca que rege td indrumento. Enumera e interpreta se snas
associados ao cancer de mama em uma abordagem médica.

Capitulo-4: _Processamento de Imagem em Mamogréfica-Aborda se
aspectos técnicos relativos a digitdizacdo de mamogramas e processamento de
imagem digitaizada

Capitulo-5:_Variacdo Biologica da Mama- Andisa s a variagdo da mama
a0 longo da vida e dentre um ciclo mengrud, no ambito citolégico, histoldgico e
bioquimico.

Capitulo-6:Proposta Geral e Metodologia. Deixa claro uma proposta
investigativa da densidade mamogréfica e expdes o projeto de pesquisa

Capitulo-7:Resultados-Tece comentarios sobre os resultados adquiridos e
exibe os resultados numéricos e radiograficos digitaizados e tratados, em uma
interpretacdo dos fendbmenos aluz da biologia e fisca

Capitulo-8: _Conclusdo. Expdes as conclusdes de forma explicita e sugere
caminhos de pesquisas e de demonstragéo de fendmenos correl atos.

Capitulo-9: Discussdo. Discutese o0s resultados frente aos limites e
abrangéncia do préprio experimento. Faz se indicagdes de redundancias deste estudo.

Referéncias Bibliograficas. Em ordem dfa-numérico se lita as obras

consultadas e citadas.
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Capitulo-2 - Aspectos Historicos do Cancer de

M ama.

A abordagem higtérica de qualquer assunto se faz miger na medida em que se
pretende tornar o texto mais ldgico e dicercado em fatos. Neste capitulo, pretende se
sedimentar ndo SO 0 objetivo deste trabaho, que é a idéia de que aimagem da mama
no filme radiogréfico varia ao longo do ciclo mensrud, mas dar a devida
importancia a isto, assim como justificar dguns aspectos concernentes ao cancer de
mama, quer sga no ambito do diagnéstico, quer sga no ambito dos instrumentos
terapéuticos usados na atuaidade.

Deve-se deixar claro que o cancer de mama em s ndo tem higtéria, pois 0 seu
biologismo admite-se ser 0 mesmo com o passar do tempo, isto €, o biologismo do
tumor de 2000 anos atrés € o mesmo biologismo de hoje. Na realidade, pretende se
narrar os Btos relevantes das investidas dos homens contra esta doenga, no ambiente
cientifico.

2.1-Fase Pré-Halsted

O céncer na mama ja foi regstrado por volta de 2000 anos a.C. Em 1862
Edwin Smith encontrou 0 chamado papiro cirdrgico, em Tebas, Egito. Trata se de um
rolo de 45 m gravado em ambos os lados, em que se faz mencdo & doencas da
mama tal como abscessos e tumores ulcerados assm como traumatismos. Propde o
uso de cautério, e deixa clara a diferenca entre o abscesso e o tumor. Por volta de

1500 anos a.C, foi gravado ou pintado 0 papiro de Ebers. Neste fica claro 0 uso da
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faca como instrumento de tratamento do cancer de mama, e ainda faz mengéo aos
linfonbdos axilares, no que tange ao prognogtico da paciente portadora do cancer de
mama “Aqui a cirurgia ndo pode auar e a morte vem” (BLAND et d (1994);
GONZALEZ et d (1986) ; URIBURU(1986))

Vde sientar que a medicina nesta fase da higtdria do Egito era bastante
limitada em termos de especulacdo, pois os cirurgides eram obrigados a, antes de
iniciar o tratamento, fazer uma previsio com relacdo a0 sucesso do tratamento
proposto e a abordagem cirdrgica era sempre com uso de facas dfiadas e
cauterizacdo. Nedta fase ndo se tinha concessdo a0 insucesso. Ou e aguardava a
evolucéo da doenga, ou tratava e se comprometia com 0 SUCesO ou €le e negava a
tratar. Estes aspectos desestimularam a préatica médica inclusive tolhia a observacéo,
tdo importante no impeto cientifico. Muitos médicos egipcios, mudaram-se para a
Gréciaafim de estudar. (BLAND et a (1994))

Hipocrates (460-370 a.C), na Grécia, teorizava quatro humores. sangue,
flegma, ble amarela e bile negra. A doenca e a salide dependiam destes humores e a
proposta era de um equilibrio entre des. Hipocrates dividiu as doencas em trés
categorias, as que a medicina curava, as doencas que a medicina ndo curava, mas a
faca curava, e as que nem medicina e nem a faca curavam, mas o0 fogo curava
Hipocrates escreveu bastante, mas pouco sobre as mamas, € um desses poucos
relatos, menciona o derrame papilar mamaio e asocia-0 ao carcinoma de mama,
relatando morte da paciente quando o derrame cessou.  Associou o0 fim da
mengtruacdo com O carcinoma e com 0s nédulos de mama. Mas 0 mais importante
escrito deixado por Hipocrates sobre o cancer de mama € a nogdo da inviabilidade do
tratamento para tumores avancados e profundamente localizados. Talvez tenha sdo
este 0 primeiro posicionamento déassico, com relagdo ao cancer de mama, que tenha
confrontado a proposta tergpéutica com o prognéstico. ((BLAND et a (1994);
URIBURU(1986).)

A primeira descricdo clinica do cancer de mama, deve-se a um enciclopedista
e ndo médico, no primero século da era crigd Aurdio Corndlio Celso, romano,
descreve as tumoraghes endurecidas ou amolecidas e irregulares das mamas
feminines e dasdfica os tumores das mamas em quatro fases mdignidade (inicid),

cacinoma sem Ulcera, cancer ulcerado e cancer ulcerado vegetante. Neste mesmo
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tratado, Aurdlio desaconselha o tratamento em estdgios mais avancados, td como nos
trés dltimos, judificando que o tratamento nestas fases causariam mais recidiva por
irritarem os tecidos.(.BLAND et a (1994))

Gdeno (131-201 d.C) médico reconhecido em Roma, seguidor de Hipdcrates,
notou a semelhanca dos tumores maignos de mama com as paas do carangugo, na
sua forma invasiva. Este aspecto foi de uso comum ao resto do organismo quanto ao
termo cancer, para definir tumores que invadem, e portanto sdo mdignos (BLAND
et a (1994); GONZALEZ et d (1986))

Os endgnamentos de Hipdcrates e Galeno somente foram abaados por volta
de 1550, quando Andrés Vesdlius, um anatomista e cirurgido de Bruxelas, rgetava
veementemente a anatomia comparada, tdo praticada por Galeno. Com reacdo ao
cancer de mama, Vesdius indicava a excisso da mama e ligadura dos vasos
sangrantes e ndo 0 uso do cautério, ou Gleo quente. Neste mesmo século, Francisco
Arceo publica o primeiro relato sobre o céncer de mama no homem Miche Servet,
espanhol que estudou na Franca, nesse mesmo século, faz mencdo aimportancia da
retirada dos linfonbdos axilares e anda propde a retirada do musculo grande
peitord.(BLAND et d (1994) ; URIBURU (1986))

O sculo XVII pode ser lembrado pela presenca de dois grandes cirurgifes e
de aguns avancos no tratamento e entendimento do cancer de mama, incorporando-
se ap assunto aguns conceitos de peso. Le Dran estabedeceu a via linféica como
fator de disseminacdo do cancer de mama JA Louis Petit descreve a mastectomia
com esvaziamento axilar e formaiza o prognostico baseado no comprometimento
linfonddd. Louis Petit, ainda descreve o comprometimento ésseo no cancer de mama
em suaforma metastética.(BLAND et d(1994); URIBURU(1986)).

Nem todos os cirurgides da época viam resultados compensatorios em se
redizar tas crurgias.  Afind, 0os nimeros eram desencorgadores. Em 1853 foi
publicado um trabaho por Alfred Armand Louis Vepeaul, que demongtrava que ao
término de cinco anos somente 7 pacientes estavam vivas, de um universo de 170
casos operados de cancer de mama. Robet Liston, cirurgido de Londres,
desaconselhava a busca dos linfonddos axilares, por entender ser este procedimento
por demais crued. E assim outros trabahos apontavam para maus resultados da

cirurgia de cancer de mama. Os beneficios na redidade eram duvidosos, pelo menos
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numericamente demonstrados. Fato € que, embora na primera metade do século
XVIII o nimero de mastectomias fosse grande, no find desse século esse nimero ja
tinha reduzido bastante. Tanto a populacdo como a classe cientifica via desfilar as
mutilagbes e 0s nuimeros desencorgjadores que serviam como desestimulo a prética
da cirurgia do céancer de mama (BLAND et ad (1994); GONZALEZ (1986);
HAAGENSEN (1987).)

O comego do sculo XIX se caracteriza por se entender a diferenciacdo entre
0S processos maignos e benignos da mama como uma resposta da ciéncia ao
descrédito das empreitadas contra o cancer de mama do século XVIIl. Agley Paston
Cooper deixa clara a benignidade do fibroadenoma, descreve a tuberculose mamaria,
e redca os descaminhos que a cirurgia da mama tinha tomado. Deixa claro que
muitas mulheres tinham Sdo operadas sem a menor necessidade, pois, ao invés de
cancer, muitas lesbes operadas eram na verdade benignas. Logo, muitas mulheres
tinham morrido de forma desnecessaria, assm como muito sofrimento fora causado
em véo, smplesmente por se desconhecer a natureza benigna de certas lesOes.
(BLAND et a(1994).)

Athanase Leon Gossdin, em 1873, publicou uma classficacdo das doencas
malignas da mama, em que pode-se identificar uma tentativa de se classficar os tipos
clinicos do cancer de mama: cancer bilobulado com eczema eritematoso ao redor do
mamilo, cancer galopante, cancer em couraca, cancer ulcerado, etc. Note-se que ja
nesta época ja se tentava diferenciar as gpresentagdes da doenca céancer de mama,
pedo menos dinicamente. Dubar em 1881 descreveu com detahes a anatomia
patologica maméria iniciando o entendimento microscopico da patologia maméia,
de fundamenta importéncia para o diagndstico do cancer de mama, viso ser um
importante parametro que determina O procedimento tergpéutico a ser tomado.
(BLAND et a (1994))

2.2-Fase P6s-Halsted

No Roosevet Hospitd em Nova lorque, W.S. Hdged fez a primeara
mastectomia radicd em 1882 e passou a perseguir os nimeros de Richard Von
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Wolkmann, que tinha grande mortdidade intra-operatdria, grande numero de
recidivas locais e peguenos numeros de sobrevivéncia ao find de 3 anos.
(HAAGENSEN ( 1987)). SO para termos uma perfeita nogdo deste momento
higtérico, pode-se dizer que o mundo praticava a cirurgia de Richad Von
Wolkmann, no find do século XIX e, por conseguinte, experimentava as suas
edtatigticas. Halsted mudou o procedimento a0 melhorar a técnica cirtrgica e tornéa-la
mais ampla. Publicou trabadho em 1894 redizado em cima de uma casuigtica de 50
casos operados ao longo de 12 anos em que divulgou 0s seguintes nimeros. mortes
intra operatorias. zero; rkecidiva @ fina de 3 anos. 6%; nNimero de pacientes livres da
doencano fina de 3 anos:50%.(GONZALEZ (1986)).

Tabda 2.2-1. Comparacdo da casuistica de Von Wolkmann e de W.S.Halsted por volta de 1894.

Porcentagem de
Mortalidade intra- | Recidiva apos pacientes vivas
operatoria trés anos apos trés anos de
cirurgia
Casuistica de
Richard von
(0] 0 0
Wolkmann 18,7% 82% 4,7%
publicado em 1876
Casuistica de
Willian Stuart
0, 0,
Halsted publicado Zero 6% 50%
em 1894

A tabela 2.2-1 deixa claro o motivo pelo qua 0 mundo atua considera W.S.
Halsted o pa da cirurgia para 0 cancer de mama, pois na redidade apresentou
numeros cong stentes de melhoria do tratamento.

O tratamento do cancer de mama recebeu, a partir da segunda metade do
seculo XIX, grandes contribuigBes. No inicio do século XX, o tratamento do cancer
de mama tinha recebido as suas sustentagbes mais importantes, que eram a
dminuicdco da mortdidade intra-operatria através do controle da hemorragia,
menos infeccdo pds-operatéria e um tratamento com menos dor.( BLAND e
a(1994).)
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No inicio do sfculo XX, o diagnégtico era puramente ocasond, a maoria
das pacientes que s submetiam ao tratamento do cancer de mama, tinha o
diagnégtico dado em fase tardia da doenca, visto que nesta época, ndo se conhecia
nem mesmo O auo-exame das mamas. Apesar de os conhecimentos de que
doenca, a partir de um determinado estégio, € Sstémica, o tratamento seguia sendo o
mesmo para todos 0s casos. 190 teve como conseqiiéncia um mau uso da drurgia de
Haged, quando s avdiava de forma cientifica os indices de sobrevivéncia das
pacientes. Notou-se que a cirurgia de Hased era pequena para aguns casos, e
grande para outros. Alguns outros conhecimentos contribuiram para se refletir
melhor com relacdo aindicacdo da cirurgia do cancer de mama. O conhecimento do
mecanismo de metdstase e da histéria naturd da doenca foram de fundamentd
importancia para se tentar novas cirurgias.

Uma preocupacd0 que surge também neta mesma época € com O
desfiguramento corpord a que as pacientes estavam sujetas, quando submetidas ao
tratamento. Em 1895 Vincenz e Czerny fazem a primera reconsrucdo de mama
usando um lipoma. Em 1896 Tanisni na Universdade de Pédua faz a primera
reconstrucdo de mama usando o retalho miocutdneo dorsal. Em 1954 usou-se a
esponja de lvalon, introduzida por Pagman e Wadlace. Em 1963, Cronin e Gerow
usaram o dlicone, como insrumento de reconstrucdo das deformidades causadas
pelas mastectomias. (BLAND et a(1994)).

Umberto Verones, em Mildo, em 1968 fez a OMS uma proposta de se iniciar
em vaios centros do mundo um protocolo que tentava concluir com relacdo a uma
cirurgia mais consarvadora para o cancer de mama inicid. ApGs Vérias reunioes,
condui-rse que os ingditutos de Moscou, Paris, Budapeste, Londres e Mildo
participariam da investigagdo. A proposta era de se fazer tumorectomia ampla com
ampla disseccéo axilar, 0 que recebeu 0 nome de quadrantectomia. Os servigos de
Moscou, Londres, Budapeste e Paris ndo levaram a termo o projeto, mas Miléo
concluiu ser um procedimento escolhido para tumores menores de 2 cm. Em 1981 os
resultados foram publicados na mas importante reviga médica do mundo, New
England Journd of Medicine , e divulgados subseglientemente na primeira pagina
do New York Times, em 2 dejulho de 1981.( HAAGENSEN (1987); VERONESI at
a (1992).)
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Os Raos-x foram descobertos em 1895 por Wilhelm Conrad Roentgen, e
apos 2 meses, um estudante de medicina de Chicago, Emile Grubbe, inidou o seu
uso com finalidades tergpéuticass em uma paciente portadora de cancer de mama
(BLAND et a (1994); HAAGENSEN (1987)). O €feito inibidor da divisio cdular
provocado pela radiacdo, foi descrito pela primeira vez em 1903, por Georg Clemens
Perthes. (BLAND et d. (1994)).

Apesar de ndo se ter controle da dose, o uso da radiagdo-X tornou-se
convencional para casos avancados desde o comego do seculo XX, com efeitos
indesgjdveis tais como: vesiculacdo, eritema, depilacdo e necrose. N& se conhecia a
totalidade dos efeitos da radiacéo ainda em 1919, quando o mundo tinha uma liga de
169 médicos comprometidos biologicamente por trabahar com radiacd. BLAND et
a (1994).

Em 1920 a Radioterapia foi reconhecida como especiadidade médica. Nesta
mesma época, extende-se 0 uso da radiagdo ionizante a mastectomia, como forma de
combater as células neopldsicas resduais. Em 1932 Geoffrey Langdon Keynes em
Londres, usa o radio como fonte de radiacdo e consegue uma sobrevida de 77% sem
comprometimento linfonddal axilar e 36% com comprometimento linfonodd axilar,
a0 término de 5 anos. (BLAND et d (1994); HAAGENSEN (1987)).

Por volta de 1952 surgiram trabahos que demonstravam microscopicamente
os efeitos da radiacdo no cancer de mama. Nos anos de 1960 adicionou-se o Cobalto
como fonte de radiacdo, e o Iridio implantado na mama, com resultados cosméticos
animadores, e menor incidéncia de complicacdo pés-radioterapia. (BLAND et 4d
(1994); HAAGENSEN (1987).)

Por volta de 1913 Sdomon na Alemanha radiografou 3000 produtos de
mastectomias, demonstrando a forma cirrosa e nodular do céncer de mama e
veificou as microcalcificagdes, porém ndo as-associou ainda com o cancer de mama.
(BLAND et d. (1994); HAAGENSEN (1987)).

Egan em 1962, publicou trabadhos que davam énfase ao diagndstico
diferencid de doencas benignas e mdignes aravés da mamografia. Este método
sofreu gperfeicoamentos culminando com 0 uso de menor dose, 0 que diminuiu O
medo de inducdo de cancer de mama. (HAAGENSEN (1987)).
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Witten e Thurber da Clinica Mayo, relataram em 1964, uma casuistica de
5014 pecientes com carcinoma de mama, todavia somente em 8 pacientes foi dado o
diagnogico pela mamografia, 0 que desestimulou 0 seu uso. Outro trabalho que
desestimulou 0 uso do método como forma de se dar o diagnéstico de cancer de
mama, foi o trabaho publicado por Stevens e Weigen, em 1966, quando relataram
ter encontrado somente 8 carcinomas em 1233 pacientes.( HAAGENSEN (1987)).

A mamografia, no entanto, tem sido aperfeicoada a ponto de atuamente ser o
exame complementar de eleicdo para se detectar o cancer de mama, assm @mo para
melhor caacterizar lesdes pdpaveis de mama, como forma de se plangar o
tratamento e se edimar 0 prognostico. (BLAND et a. (1994); HAAGENSEN
(1987)).

2.3-Aspectos Epidemioldgicos do Cancer de Mama

O conhecimento quantitativo do cancer de mama € reativamente recente
assm como a concepcdo de que estes dados sdo importantes. Na realidade sGo estes
conhecimentos que orientam ndo SO 0s investimentos na assgténcia a salde como
orientam a aquisi¢éo de conhecimentos, em forma de traba hos cientificos.

A matéria € de cunho edatigico, e trabaha com dados numéricos, colhidos
em fontes diversas, que vao desde indituigdes educadoras como universdades, até
ingtituicOes comerciais, tal como laboratdrios de patologia.

No que tange a0 cancer de mama, a Organizacdo Mundia de Salde tem

tentado uniformizar a colheita destes dados.

2.4-A Evolucdo dos Conhecimentos Numéricos do Cancer

deMama
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Nos EUA, por volta de 1900, o 6rgdo chamado Oficina do Censo
publicou dados sobre mortaidade. Os dados desta época apontam para uma
mortalidade do cancer de mama, por volta de 13,5 por 100.000 mulheres ao ano em
13 Estados e em 1930 a mortalidade aferida foi de 23,2 por 100.000 mulheres ao ano,
ja com todos os Estados envolvidos. Estes sfo historicamente os primeiros ndmeros
publicados do cancer de mama. (BLAND et al.(1994); GONZALEZ et d (1986);
HAAGENSEN.(1987)).

Em 1957 a Organizacd Mundid da Salde publicou dados especificos
da mortalidade por cancer de mama, comparando dados de 1936/38 com dados de
1952/54. Desde 1962, esta organizagéo, publica dados ce mortalidade do cancer de
mama em um documento chamado:Anu&io Mundid de Edatistica de Salde,
compilando informagdes de 60 paises.(BLAND et a.(1994); HAAGENSEN.(1987)).

Um outro indice importante do cancer de mama é a didribuicdo das
mortes segundo a idade, em periodos de 5 anos. Este dado € expresso em gréfico e
permite avdiar a faxa et&ia em que a morte mas ocorre. Em 1942, surge na
Dinamarca o indice de incidéncia anud, ou indice de morbidade anud vinculado ao
cancer de mama. Em 1960, Segi e d, inicialam a publicacdo de indice de
mortaidade que leva em evidéncia 0 6rgdo em que ocorre primariamente 0 cance,
permitindo entdo avaiar a incidéncia de morte relativa a cada 6rgéo. (GONZALEZ
et a. (1986); HAAGENSEN.(1987)).

De um modo gerd, 0s nimeros do cancer de mama S0 expressos por 6
indices indice de Morte Anud; indice de Morte Anua por Faixa Etéria; indice de
Morte Anual a0 Longo do Tempo; indice de Morbidade ou indice de Incidéncia
Anud; indice de Enfermas Constantes, indice de Morte por Cancer de Cada
Orgdo.Na tabela 2.4.1 dencamos e definimos tais indices. O indice de mortaidade
anua é de fato o indice que melhor expressa o tamanho da doenca , e pode ser
representado de varias formas. A forma exposta em gréfico permite uma comparacéo

visual de cada espaco geogréfico.
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Tabda 2.4.1- i ndices mais usados o estudo epidemioldgico do cancer de mama

Indice de Morte Anual

E o nimero de mortes que ocorrem em 1
ano em relacdo a 100.000 mulheres.

indice de Morte Anual por Faixa
Etaria

E a distribuicio das mortes em periodos
de 5 anos, a0 longo de uma escala eté&ria

fndice de Morte Anual ao Longo do
Tempo

E o indice de Morte Anua por 100.000
mulheres em 1 ano ao longo do tempo.

ndice de Morbidade ou indice de
Incidéncia Anual

E 0 nimero de casos novos gue surgem
em 100000 mulheres em 1 ano.
Multiplica se o indice de mortdidade
anua pelo fator 2,7

I ndice de Enfer mas Constantes

E o nimero de mulheres que em um
determinado momento esta em
tratamento. Multiplica se o indice de
morbidade pelo fator 6.

indice de Morte por Cancer de Cada
Orgao.

E o ndice de morte por cancer causado
por determinado Orgdo a0 longo do
tempo.
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Tailandia |
Egito |
Japéo |
Filipina |
México |
Panama |
Costa |
Singapura |
Hong- |
luguslavia |
Venezuel |
Grécia |
Roménia |
Bulgéria |
Espanha |
Polbnia |
Portugal |
Barbados |
Finlandia |
Hungria |
Franca |
Noruega |
Italia |
Austria |
Suécia |
Alemanha |
Australia |
E.UA. |
Bélgica |
Irlanda |
Canada |
Suica |
Malta |
Israel |
Dinamarc |
Escécia |
Inglaterra |
Holanda

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

Figura 2.4.1-Demonstr agdo gr éfica dos indices de mortalidade anual por cancer de mamaem
véarios paises. No eixo (X) temos osindiceseno eixo (Y) osrespectivos paises. Fonte-
Haagensen(1987).

A representacdo grafica do indice de mortalidade por cancer de mama deixa
clara a variacdo deste indice entre paises, figura 2.4.1. Fica evidente também que o
planisfério pode ser dividido em trés zonas quanto a incidéncia do cancer de mama

incidéncia dlta, incidénciamediana eincidéncia baixa
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2.5-OsNumerosdo Cancer de Mama.

Na redidade o cancer de mama € encarado como sendo um problema de
salide plblica mundia. E a primeira causa de morte por cdncer em mulheres. E a
terceira causa de morte por cancer nos humanos, sendo superado somente pelo
cancer de pulméo e de estbmago. Foi responsavel por 500.000 mortes no ano 2000
no mundo todo. Por volta do ano 2000 teve se 1.000.000 de casos novos
diagnogticados no mundo todo. Nos EUA, em cada 500 mulheres ocorre um caso de
cancer de mama a cada ano, em mulheres acima de 35 anos, isto é 100.000 casos
novos por ano sobre 50.000.000 de mulheres do grupo de risco. O cancer de mama
oferece uma predilecio pelos paises indudtridizados.  E uma doenca do Ccidente que
cursa.com uma proporcao de 5:1 em relacéo ao Oriente. (BLAND et d. (1994)).

Alguns faos induzem & grandes reflexdess O fao de o Japdo ser
indudtridizado e ter uma tendéncia pequena para o cancer de mama desmonta a idéa
de que um faor ambientd associado a indudridizacdo sga responsavel pela dta
incidéncia de cancer em paises industridizados.(BLAND et a.(1994)). O fato de ter-
se na India regides em que o ambiente € 0 mesmo, mas a crenca € diferente, com
indices diferentes para cancer de mama, é cgpaz de tornar 0 assunto extremamente
polémico. De forma objetiva, os nimeros de Grande Bobain, na india sio: se o
grupo de mulheres estudado for de cristés o indice de incidéncia é de 31, se for
muculmana 24,4, se for hindd é de 18,4. O préprio Estado de Isradl experimenta
indices diferentes de cancer de mama ao se analisar mulheres de crenca hebraica e de
crenca ndo hebraica Mulheres judias que moram em Td Aviv, tém um indice de
morbidade de 65, mas para mulheres de Td Aviv que ndo sdo judias, o indice de
morbidade é de 10. Kaz e d, estudaram o comportamento destes indices
aproveitando a migragdo para Isradl de povos vindos da Europa, Asia e Africa
Detectaram um incremento nos indices dos povos que vieram da Africa, diferente do
incremento dos povos que vieram da Europa, para 0S migrantes europeus somente
houve um incremento de 12%, ao passo que para as mulheres que vieram da Asia e

Africa o incremento foi de 54%. Estes nimeros S30 bastante distantes e fora da
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margem de ero.(BLAND. et a.(1994); GONZALEZ et al.(1986); HAAGENSEN. (
1987)).

O assunto torna-se mais intrigante quando se andlisa 0 caso das migrantes
para os EUA. Por exemplo: mulheres de Varsbvia que migraram para os EUA,
assmilaram os indices americanos de cancer de mama, mas isto se deu em 10 anos,
a0 passo que as japonesas gque migraram demoraram menos tempo para adquirir os
indices americanos.  Alids, a segunda geragdo tem indices muito proximos ao
americano, quando se andlisam imigragdes para os EUA. Este fato ilustra e colabora
com a idéia de que exige um faor ambiental e um fator culturad. (HAAGENSEN. (
1987)).
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Capitulo 3- A Mamografia

A interpretacd0 da mamografia se faz no sentido de se identificar
principdmente o0 céncer de mama, sga em que fase ediver. Eda andise é uma
prerrogativa médica, e sd aos médicos é dado o direito de interpretar as mamogréfias,
de forma profissona. A Sociedade Braslera de Madologia tem expedido um
documento aos mastologistas que querem se habilitar em andisar mamogréafias, apos
prova tedrica e prética, devidamente concebidos peo Conselho Federa de Medicina
Ja aos radiologigtas este direito € pertinente asua especidizagéo.

3.1-A Mamografia Como Instrumento Contra o Céancer de

Mama

Ainda em 1964, a Clinica Mayo publicou um trabaho que denotava um
desestimulo a0 emprego da mamografia Ede trabaho exibia uma casuidica
desanimadora, pois, gpds mamografar uma Unica vez 5014 mulheres, conseguiu-se
dar o diagndstico de cancer de mama somente em 8. Outra face do problema que €
discriminante para o uso da mamografia, € o perigo de inducéo de céncer de mama
através dainvestigagdo da mama pelos Raios-X.( HAAGENSEN.(1987)).

Mc Gregor em 1977 estudou o comportamento epidemioldgico do cancer de
mama entre mulheres expostas & radiagbes no evento bélico de Nagasaki e
Hiroshima, ocorrido em 1945. De 1945 até 1969 registraram-se 192 carcinomas de
mama em um universo de 11.968 mulheres expostas. A idade de corte foi de 10 anos.

Notou que a incidéncia de céancer de mama entre as mulheres expodas a ese
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episodio, foi maior entre as que tinham na éooca do bombardeio entre 10 e 19 anos,
s andisado em rdacdo & mulheres que na época tinham mas que 35 anos.
Portanto, enunciou que as radiagdes ionizantes s20 indutoras de carcinoma de mama
e que, quanto mais jovem na fase de exposicdo, maior € a ocorréncia de carcinoma.
Além disso, pdde verificar também uma relagdo direta com a dose de exposicéo.
Entdo, as radiaghes ionizantes podem causar 0 carcinoma de mama, e se comportam
de formaa ser aidade e a dose de exposi¢ao importantes na sua causalidade.

Em 1977, Ballar publicou um trabaho em que restringia o o0 da mamografia
em “srenning” para mulheres com idade inferior a 50 anos. Todavia, 0 seu trabalho
cacou-se em dose por exame de 0,002 Gray, e com a evolucdo da técnica de
mamografia chegourse atudmente a dose de 0,001 Gray por exame, no centro da
mama.

Eges agpectos culminaram com trabahos que concluiram a favor da
mamografia em uma excda muito favordvd, numa reagdo risco/beneficio
extremamente podtiva para a salde da mulher, a ponto de auamente ser
considerado desprezivel o risco de inducdo de cancer de mama, quando usado sob o
rigor da técnica e normas vigentes O seguinte cdculo nos fda a favor deste
problema se fizemos 0 exame duas vezes a0 ano, em 1.000.000 de mulheres,
estaremos dando 7.000 diagnodsticos de cancer de mama em fase inicid e estaremos
induzindo 6 casos de cancer de mama Este enunciado € cadculado em doses
praticades auadmente, e com um maor critéio de avdiagdo dos mamogramas.
HAAGENSEN.(1987)).

Nos Utimos aws temse tentado identificar dteragbes mamogréficas
derivadas de dteragbes histoldgicas da mama, mais precisamente nas dteracoes dtas
pré-cancerosas, ou pré-mdignas. Edta linha de pesquisa promete uma contemplacéo
da mamografia em um estégio anterior afase de cancer ingdalado. Ou sgja, antes do
cancer inicdd. Algumas lesfes higtoldgicas estéo profundamente comprometidas
com o cancer de mama. As formas proliferativas da doenca displésica, corfigurada
por hiperplasia ductd, epitdiose e papilomas multiplos representam , para adguns , a
forma inicid do céncer de mama. Destaque deve ser dado a lesdo dita doenca
fibrocigica na forma proliferativa, que aguns acreditam ser a higtologia inicid do
cancer de mama.(BLAND.et a.(1994)).
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3.2-Historico do Emprego da Mamogr afia

Sdomon em 1913 consequiu, através de radiografias de produtos de
magtectomias, caracterizar a forma esquirrosa do cancer de mama em relacédo a
outras formas nodulares. Descreveu as microcalcificagbes, mas ndo as associou ao
cancer de mama. (BLAND et d. (1994)).

Em 1932 Vogd, descreveu dguns tipos de cancer através da radiografia da
mama. Em Buenos Aires, Barddi em 1933 injetou didxido de carbono no espaco
refromamaio, como meio de se conseguir melhor imagem, as custas de uma melhor
exposicdo da mama aos feixes de raios-X. Na Filadéfia, Jacob Gershon Cohen
estudou padrdes dos canceres de mama, numa casuigtica colhida entre os anos de
1937 a 1948, fez grandes avangos na interpretacdo das radiografias de mama, e em
1948, defendeu a idéia da mamografia ser cgpaz de identificar o carcinoma oculto.
N&o conseguiu abarcar mais conhecimentos por uso de técnica equivocada.

Em 1943 e 1949 Raul Leborgne, radiologista de Montevideo, publicou em
espanhol suas experiéncias com a radiografia de nama. Em 1951, publicou em inglés
no Journa of Roetgenology and Radiation Thergpy suas experiéncias com 0 uso dos
Raos-X na mama usando pela primera vez o temo mamografia, 0 que foi
assmilado nos EUA e incorporado, como procedimento para se diagnodicar o
cancer de mama.

Em 1962 aguns trabahos eaborados no Anderson Hospitd no Texas, por
R.L. Egan, ganharam grande destague, pois conseguiu diferenciar o carcinoma dos
tumores benignos sem guda clinica. Nesta época prevaecia o temor de se induzir
cancer de mama com 0 uso dos Raios-X. Por outro lado, a tecnologia respondeu com
0 uso de doses de radiaco menores e xerografia. Estes trabalhos deram um
incremento na especificidade do método em 90%, levando & possibilidade de se
identificar o carcinomaimpal pavel da mama. (HAAGENSEN.(1987)).

Em 1978 o Indituto Naciona de Salde e Indituto Naciona do Céncer ros
EUA publicaan um consenso, em que diferenciava as duas formes de uso da
mamografia a do “screnning” e a de caracterizacdo do tumor papével. Neste
documento fica clara a vantagem em se usar nos casos papavess e fica daro também
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0 USO redlritivo no “screnning”’. Conclui-se, junto com outros trabahos, a relacéo de
tomadas de mamografias e idade para se fazer “screnning”: 50 anos. (BLAND &
al.(1994) HAAGENSEN.(1987))

3.3-Analise M édica da Mamogr afia

A mamografia tem uma especificidade de 90%, e o risco de faso postivo e
de fdso negaivo exige mesmo quando andisada por médicos experientes. Vde
sdientar que as mamografias fasas negdivas terdo como consegiiéncia um atraso no
tratamento da doenca e os diagnosticos fasos postivos terdo como conseqiéncia
biopsias desnecessarias. Por se tratar de um procedimento invasivo a biopsa expde a
paciente a cicatrizes e riscos cirlrgicos desnecessarios, e até formacdo de doencas
benignas da mama, td como fisgula mamaria ou magtites sépticas e esteatonecrose,
gue poderda no futuro dificultar o diagnéstico do cancer de mama. Sabe se que a
mama densa € sede da maor porcentagem de fdsos  negdivos.
(HAAGENSEN.(1987); BLAND et a.(1994));

Vaios critérios norteiam a andise técnica das mamografias, mes a
obsarvancia de snas é uma disciplina técnica badtante eficiente. Para isto
academicamente classficamse 0s snais mamograficos do cancer de mama, em
sindis primaios e snais secund&ios. (BLAND et al.(1994)); Na tabela 3.3.1

agrupamos e classficamos os Snais mamogréficos.
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Tabela 3.3-1 Agrupa os sinais mamogr aficos do cancer demama, em sinaisprimariose

secundérios.
SINAISPRIMARIOS SINAIS SECUNDARIOS
1) Areade densidade aumentada 1) Espessamento de pele
2) Microcacificagéo 2) Permeacéo Linfética
3) Digtorcéo Arquitetura 3) Vascularidade aumentada

Tecidua

4) Comprometimento linfonoda

5) Dilatagio Ductd.

3.3.1 Area de Densidade Aumentada-

Para tumores menores que 1cm, as microcacificagbes sGo mas importantes
do que a evidéncia de &ea densaUma &rea de densdade aumentada, tem mas vaor
s for vighilizada em todas as incidéncias. A locdizacdo da @ea densa é outro
aspecto importante, visto que o tecido celular subcuténeo segue na mama sendo
superficdd e os tumores epitdiais da mama, objeto de nosso estudo, sGo de origem
parenquimatosa, e como observado na figura 33-2, tem um sentido radid a partir da
aréola e respeita a porcdo estroma gordurosa que é superficial. Logo, areas densas
em posicio superficid na mama portam pouco vaor preditivo para cancer de mama.
Uma vez identificada a &ea densa, esta deve ser observada no sentido de se
identificar se esta leso invade ou n&o os tecidos vizinhos. No caso de cancer, a &ea
densa invade e assume um formato edrelar, que configura uma invaséo irregular do
tecido circunvizinho. Entdo uma &ea densa, maior que 0,5 cm, de contorno irregular,
fora da periferia da mama, e presente em todos as incidéncias, € fortemente sugestiva
de processo maligno.

Uma outra face que norteia quem esta avdiando um mamograma € o estudo
da frequéncia de carcinomas na mama, segundo a topografia mamaria. Segundo
(GONZALEZ et d.(1986)) , por trabalhos publicados por Busk & Clemmensen
(1947), ha um predominio da mama esquerda em 11%, na incidéncia de carcinomeas.
Evidentemente a andlise de quaquer snd mamogréfico deve ser feito com todo o
rigor, quer esga nesta ou naguela mama, assm como neste ou naguele quadrante.

Por outro lado, existem edatidticas que eegem quadrantes, em que o carcinoma é
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mais comum, mas que isto, quadrantes em que tanto a sintomatologia pré-menstrud,
como as lesdes benignas sGo mais fregquentes. Segundo (HAAGENSEN (1987)), os
quadrantes superiores s80 mais bem dotados de parénquima mamaio, por uma
contingéncia morfologica Porém ndo exigem trabahos que facam uma relacdo de
percentagem de cacinomas com quantidade de tecido mamaio, enfim ago
quantitativo que sustente aidéia de que o carcinoma assim, como as lesdes benignas,
S80 mais comum nos quadrantes superiores, por ter mas tecido mamaio, numa
avaiacao percentual.

Por outro lado, 0 estudo estatistico de freqliéncia de adenose tumord, e
cacinoma sgundo a topogrdfia mamaia, exibe nimeros muito distantes. Como

pode se observar na Figura3.3-1.

Figura3.3-1 Demonstra afregqliiéncia de: (k) adenosetumoral, HAAGENSEN (1987); (Y)
carcinoma, GONZALEZ et al.(1986). Segundo a topogr afia mamaria.

Evidentemente que uma &ea de densdade aumentada nos quadrantes
superiores tem maior probabilidade de ser cancer, ou mesmo de ser doenca benigna
A andlise da Rgura 33-2, que se refere a dois cortes do térax, envolvendo a mama,

em duas tomadas que coincidem com as tomadas das duas incidéncias mais comuns
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en mamografia, (médio-laterd e crénio-cauda), permite uma visudizacdo do
poscionamento do tumor na anatomia mamaria, a partir da mamografiaVde
sdientar, que apesar da freqiéncia dos carcinomas ter uma vaiacdo bem
edabeecida pea figura 3.3-1, 0 prognogtico dos carcinomas na mama, variam
também pela locdizagdo. Entéo uma &ea densa de locdizagdo no quadrante Slipero
exteno tem um dggnificado diferente em rdacdo a uma &ea densa de mesmo
tamanho e formato de locdizacd em outro quadrante, na avdiacdo dinicaE igto,
também € importante para 0 médico que eda avdiando uma mamografia, pois
redundard ou nd em uma intervencdo cirlrgica AsSm, eddidicamente, oS
cacinomas locdizados nos quadrantes externos tém um mehor prognéstico, em
relacdo aos quadrantes internos. Mas 0 quadrante central oferece o pior progndstico.
(GONZALEZ et a (1986)).

Figura 3.3-2- Demonstra dois cortes do térax envolvendo a mama. Sendo (1) Corte Vertical e (2)
Corte Horizontal. Estdo representadas as seguintes estruturas: a) Peleda Mama; b) Gordura
Pré-Glandular; ¢) Espaco Retromamario; d) Costela; €) Pleura ; f) Puim&o ; g) Ductos
Lactifer os. Fonte- TESTUT

Tumores mais dotados de receptores hormonais possuem contornos mais
irregulares, por crescerem mais. Por outro lado, tumores benignos sGo encapsulados,

e de contornos regulares. Edas particularidades dos tumores podem  ser
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caracterizadas nos mamogramas Todavia, pode-se deparar com tumores malignos de
contornos regulares, ou pouco irregulares, que B0 mMas ou menos dotados de
receptores hormonais.

Hematomas, cistos, cicatrizes, abscessos e linfonddos podem ter uma
gparéncia de &ea densa, porém os linfonddos sfo os que oferecem maior dificuldade
em se discernir.

3.3.2 Microcalcificagbes-

As microcdcificagbes foram primariamente identificadas pelos patologstas e
somente recentemente associadas aos achados mamograficos, embora ja tivessem
sido relatadas por Salomon em 1913..

As deposicdes de clcio em tecidos lesados sdo classificadas em trés grupos.
a) Cddificacdo didrdfica; b) Cacificagdo metastética; ¢) Cdcificacdo idiopdica A
primgra € a que mas interessa, pois edd diretamente relacionada com 0s
fendbmenos averiguados nas microcacificagbes encontradas na mama. O cdcio que
s envolve nesta cdcificacéo na redidade € de origem tanto extracdular como intra
cdular e do plasma O termo digtrofia conota agui um distirbio de suprimento de
elementos do trofismo do tecido. Na redlidade é um processo que se assemelha ao
processo fisiolégico de ossificagdo. (MONTENEGRO et a.(1992))

O tumor tem uma necessidade metabdlica aumentada, pois esta em
crescimento condtante, que depende de um suprimento vascular adequado, pois €
dravés dde que o tumor obtém nutrientes e consegue excretar metabdlitos. O
suprimento vascular na maioria das vezes acompanha 0 aumento do tumor, mas o
sistema pode desacoplar e ai surgem &reas isquémicas de forma pontuas, que com a
persséncia ou intenddade, estas areas transformam-se em &eas necréticas. Mas
antes de necrosar e haver morte celular existe a lesfo cdlular, e 0 mecanismo comega
com a mudanca do Ph e subseqliente seqliestro de calcio para o loca da lesdo celular.
Entdo o mecanismo envolvido com a formagdo de microcdcificagdo no caso de
digtrofias , como é o caso das microcalcificacbes encontradas em tumores, € 0
isquémico. Na redidade, as microcdcificagbes se inddam em &eas enfartadas, em
gue o0 suprimento sanguineo foi téo insuficiente que causou uma necrose coagulaiva,

e a desencadeou 0 processo de precipitacdo de cacio, que culmina com a formacéo
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de microcacificacdo. Mas nos tumores, 0 processo se desacopla por um aumento de
demanda, ao contrario do que acontece na maioria dos processos isquémicos do
organismo, em que uma determinada vasculopatia restringe 0 suprimento  sanguineo.
No caso dos tumores, em que existe uma perda de relacéo entre o suprimento e a
necessdade do tumor, 0 que exigte € um aumento de demanda, que nd foi
acompanhado pelas colaterais vasculares, ou se houve colaterais, ndo de forma farta
Fato € que surgem pontos no tumor em que O suprimento ndo € satisfatorio.(
BOGLIOLO.( 1972); MONTENEGRO et d (1992)).

Assim as microcacificagdes verificadas na mama sio decorrentes de necroses
pontuals que ocorrem no tumor, na vigéncia de isquemia. Entéo quando se da a lesfo
cdular 0 melo passa a s acido e estes grupos &cidos conjugam os fosfatos que
servem de nicleo para o depdsito do clcio.( MONTENEGRO et d (1992)).

A presenca de microcacificagbes na mama € prova irrefutdvel de patologia
mameria, de forma dguma fazem parte da histologia e jamas seréo vitas sem que
esdgjam associadas a uma patologia(BLAND.et a.(1994)). Quanto a presenca, pode-
se anda acrescentar que em 50% da presenca de microcddficagbes pode ser
encontrado o carcinoma. Pode-se ainda dizer que, 30-40% dos canceres inicias se
manifetam Unica e exclusvamente por adgumas microcdcificagbes. Nos cénceres
ocultos, em 75% dos casos, notamse microcdcificagbes. Em  10-20% das
microcacificacbes ndo estdo associadas a &rea de densidade aumentada, ou sga, ndo
se percebe halo tumoral (BLAND.et a.(1994); HAAGENSEN.(1987)).

As microcdcificagbes de secrecdo intraductal tendem a ser lineares e de
orientagdo em fuso, tal como os ductos, e de ocorréncia bilateral. Na adenose
eclerosante, tende a ocorrer de forma bilaterd também, mas o formato € de dificil
discernimento com 0 carcinoma. Na epitediose ducta a ocorréncia € geradmente em
fildras de microcacificagbes desenhando os ductos. No fibroadenoma as
microcacificaghes tem o aspecto de pipoca. A lactocee tem cacificagbes pequenas
com contornos incompletos. As microcacificagdes vasculares ocorrem de forma
bilaerd e em fildras, em pacientes mais idosas e desenhando um trgeto deatdrio.
(BLAND. et d.(1994); PIATO.(1979)).



Capitulo 3— A Mamografia 29

3.3.3 Distor¢édo da Arquitetura-

O vdor preditivo deste snd € inferior ap da &ea densa e microcdcificacio.
Contudo, dguns autores a incluem como sind primaio do cancer de mama. Alias, de
forma acertada, dind € uma manifetacdo primaria da presenca de neoplasia na area
em evidéncia Este aspecto é oriundo da capacidade de registro que a mamografia
tem em revear edruturas estudadas na higologia da mama, tal como ligamentos e

ductos. A andlise se faz em comparacdo com a mesma area da outra mama, que tende
aser idéntica( BLAND. et a.(1994)).

3.3.4 Edema de Pele ou Espessamento de Pele-.

O edema de pele é um snd que pode estar presente no carcinoma de mama,
quando este dificulta a drenagem linféica da mama, que pode ser por embolizacdo
dos vasos linféticos ou aé mesmo ja grande comprometimento dos linfonddos. Mas
esta presente em doengas inflamatdrias, insuficiéncia cardiaca, edemas pogurais,
doenca de Mondor, nefropatias, traumas e outras eventuaidades patoldgicas. Para
pacientes que ficam a maior parte do tempo ereta este surge na porgéo inferior da
mama, para as pacientes acamadas surgem na regido periareolar. Citado em laudo
como sendo espessamento de pele, mas vido pedo mesologista na presenca da
paciente, como edema de pele , que e pode confirmar pelo aspecto que a pee

assume em casca de laranja.

3.3.5 Permeacéo L inféatica-
A pemeacéo linfatica é o fato da drenagem linféica estar debilitada e isto
causa 0 aspecto tipico de edemade pele.

3.3.6 Aumento da Vascularidade-

O aumento da vascularidade € um dado que 6 tem vdor se for extraido da
comparacdo entre as duas mamas, podendo ser um sind desprovido de significado

guando em uma mama somente.
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3.3.7 Dilatacéo Ductal-

Comum da fase pOs-menopausa, mas carece de sgnificado se bilaterd, se

unilateral deve de ser investigado, pois associa-se a0 carcinoma de mama.

3.3.8 Linfon6dos Comprometidos-

Os linfonddos intra-mamarios s8o comuns e s8o menores que os linfonddos
da cadeia axilar. Gerdmente tem por volta de 1,5cm e contem um seo margind
trangparente, os linfonddos intramamarios tendem a ser menores e de aparéncia
habitua. Os linfonddos enfartados tendem a sr maores e aredondados, sem
trangparénciamargind.(BLAND. et a.(1994))

3.4-Aspectos Fisicos da M amogr afia

A mamogrdfia conditui uma forma particular de radiografia que utiliza niveis
de tensdes mais baixos que os utilizados em radiografia convenciond e se destina a
regidrar imagens das mamas a fim de diagnosticar a eventua presenca de estruturas
indicativas de doengas, sobretudo de cancer. De acordo com Vieira VIEIRA,(2002),
a mamografia de dta resolucdo oferece uma senshilidade média (possbilidede de
visualizagdo de edtruturas de interesse) de 91% a 96%, variando essas taxas em
funcéo da idade, do tipo de mama e do tamanho da lesdo. Além disso, apresenta uma

taxa de fal sos- negativos (tumores que ndo sdo detectados) em torno de 4% a 9%.

Antigamente, as imagens mamogrdicas eram obtidas por mdao de
equipamentos radiograficos convencionais. Com o passar do tempo, acessdrios foram
acrescentados para que esses aparelhos se tornassem mais adequados para registrar a
imagem da mama, aé surgirem o0s equipamentos dedicados exclusvamente para a
mama, chamados de mamografos. Nos Ultimos anos, todo o sstema de mamografia
sofreu um grande avanco, visando melhorar a deteccdo precoce do cancer de mama.
Atuamente, todo o processo de aquiscdo da mamogréafia € dedicado exclusivamente
a ese tipo de exame eguipamento, dstema de regidro, técnica radiogréfica,
revel adora, negatoscopio, etc.
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Os mamégrafos diferem dos equipamentos convencionais devido &
particularidades radiograficas dos tecidos que compdem a mama, basicamente tecido
glandular, tecido fibroso e gordura (Figura 3.3-1). Esses tecidos possuem nivels de
atenuacdo aos RaiosX muito proximos, 0 que acarreta um baixo contraste na
imagem. Além diso, as edtruturas indicativas de cancer, como as microcacificagdes
e pequenos nodulos, devem ser visibilizadas ainda em seu estado inicia e, portanto,
possuem dimensdes reduzidas (entre 0,1 e 05mm de didametro). Asim, 0s
equipamentos mamogréficos devem ndo sO gerar imagens de dto contraste como
também com ata resolucéo espacid e baixo ruido.

Paa s conseguir um contraste adequado nas imagens de mama, 0s
mamégrafos operam numa faixa mais baixa de energia, comparada aos equipamentos
convencionais, com valores usuais entre 22 e 35 keV. Para fétons de baixa energia,
as diferencas entre os coeficientes de atenuacdo dos tecidos que compdem a mama
S0 maores, 0 que resulta em diferentes niveis de enegrecimento no filme
radiografico. A Figura 3.4-1 mostra um exemplo de como o contraste entre a imagem
de um tumor e de uma pequena cacificagdo decresce com 0 aumento da energia dos

fotons.
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Figura3.4.1. Contraste entreum tumor de5 mm dediametro (linha cheia) e uma pequena
calcificacdo (linha tracej ada) em funcdo da energia daradiacdo HAUS et al_(2000).

O espectro de radiacdo gerado pelo tubo mamografico também exerce
influénca bastante dgnificativa no contraste da imagem. De modo gerd, os
gpardhos de mamografia possuem tubo com advo de molibdénio (Mo) no lugar do
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tungsténio (W), e em aguns gpardhos mais modernos ainda podem ser encontrados
advo de rodio (Rh). A vantagem da utilizacdo desses dementos no dvo € que des
garantem uma grande emissdo de radiacdo caracteritica de baixa energia (17,4 e
19,8 keV para 0 molibdénio), permitindo a formacdo de um espectro mais adequado
paa produzir imagens mamogrdficas de dto contraste. A Figura 3.4-2 iludra um
exemplo de espectros de Raios- X produzidos com avo de molibdénio e rodio.

Quando um filtro de molibdénio, tipicamente de 0,03 mm, é utilizado na
producdo do feixe, o espectro ainda perde os fétons de muito baixa energia, que
gerdmente ndo contribuem para a formacdo da imagem, pois sfo quase totamente
absorvidos pda mama, mas aumentam a dose na paciente. Além disso, fétons de
energia maior que 20 keV também sofrem grande filtracdo devido a dta absorcéo
pela camada k do molibdénio nessa faixa de energia Isso acaba resultando em um
espectro quase totamente formado por radiacéo caracteristica ou de energia muito
proxima a da pemitindo a formagdo de imagem de dto contraste e anda
diminuindo a dose absorvida pela mama durante o exame HAUS et d _(2000).

Para mamas maiores ou mas densas, em que ha uma maor quantidade de
tecido fibroglandular presente, o contraste na imagem ndo é t&o ato como o obtido
com uma mama normal. Isto ocorre porque poucos fétons de baixa energia
conseguem  aravessyr a mama paa  aingir o filme, o que provoca um
“endurecimento” do feixe (aumento da energia efetiva) e consegqlentemente, uma
diminuicdo na diferenca de absorcéo (e contraste) entre os tecidos presentes na
mama. Embora um aumento de energia possa ser conseguido com um aumento da
tensdo do tubo (kVp), a eficiéncia do espectro continua sendo limitada pela radiacéo
caacteridica que possui vaor fixo. Assm, nos exames mamogréficos, utilizam-se
diferentes combinagdes de advo e filtro, com diferentes materias, para definir o
formato do espectro de emissio e conseguir o melhor contraste possivel na
mamografia. Por exemplo, utilizando-se dvo de molibdénio com um filtro de rédio
(Mo/Rh), consegue-se um feixe mais energético e penetrante b que com o filtro de
molibdénio (Mo/Mo) para a mesma kVp, adequado para exames de mama mais
densas ou de maior volume. IS0 ocorre pois a camada k do rodio possui energia de
23 keV, permitindo que os fétons entre 20 e 23 keV ndo sgam absorvidos, como no

caso dafiltracdo com molibdénio (Figura 3.4-2).
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Figura 3.4-2. Espectro de emissio tipico de um equipamento mamogr &fico. Para o alvo de
molibdénio (M o) foi utilizado um filtro de 0,03mm de molibdénio e 26 kVp detensdo. Para
melhor penetracao do feixe, um filtro derédio (Rh) deve sa utilizado (linha tracejada), HAUS
et al_(2000)

Além dos digpostivos comuns aos gparelhos convencionais de radiografia, o
mamografo possui um compartimento de compressdo, composto por duas placas de
plégtico, cuja finalidade € comprimir a mama de modo a homogeneizar a0 maximo a
densidade a ser radiografada. Na Figura 4.4-3 é gpresentada uma fotografia de um

gparelho mamogréfico real, em que se destaca 0 compartimento de compress2o.
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Figura 3.4.3. Imagem de um aparelho mamogr &fico comer cial

A compressdo da mama, apesar de provocar um desconforto para a paciente
durante o exame, mehora dgnificaivamente a qudidade da imagem mamogréfica
As mamas comprimidas, possuindo uma espessura menor e mas uniforme, favorece
a diminuicdo da dose absorvida, diminui o espalhamento dos fétons de Raios-X no
filme e conseqlientemente o ruido na imagem, reduz a sobreposicio de imagens das
edruturas internas da mama e garante a imobilidade da paciente durante o exame.
Além disso, os gpardhos mamogréficos mais novos possuem também uma grade
move, colocada entre a mama e 0 cassete radiogréfico, para reduzir a radiacéo
espahada e conseqglientemente o ruido das imagens mamogréficas.

Paa gaanitir imagens de dta reolucdo espacid, 0s equipamentos
mamogréficos devem possuir ponto foca com dimensdes bem menores do que os
encontrados em apardhos convencionais. De modo gerd, o0s eguipamentos
convencionais agpresentam ponto foca aparente em torno de 1,0 mm ou mais de
didmetro enquanto os mamografos gpresentam valores em torno de 0,3 mm.
Congderando que a digéncia entre a mama comprimida e o cassete mamogréfico é
muito menor do que a digancia do foco ao filme, consegue-se uma magnificacéo
geomérica bastante razodvel para se obter dta resolugdo egpacid na imagem.
Gerdmente a digancia entre a mama e o filme ndo ultrgpassa 2 cm, enquanto a
digénciatota entre o filme e o ponto foca fica em torno de 65 cm.
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Capitulo 4 - Processamento de Imagem em

Mamogr afia

4.1-Digitalizacdo de magem Mamogr afica

O processo de aquisgdp da imagem mamogréfica digitd € uma das mas
importantes etapas do processo de diagndstico auxiliado por computador (CAD). E
neta etgpa que o definidos dguns parametros de quaidade da imagem digitd,
como resolucdo e contraste, que srd de fundamenta importancia para o
desempenho do diagnégtico computaciond e também do diagnéstico médico
CHAN_(1994).

Devido a0 dto custo dos mamografos digitais e também por serem
equipamentos muito recentes, em aguns casos ainda em fase de desenvolvimento, a
grande maioria das imagens mamogréficas digitais exisgentes atudmente sfo, na
verdade, imagens digitdizadas, obtidas a partir do mamograma origind em filme. A
obtencéo dessas imagens gerdmente é feita através do uso de “scanners’ especiais
para filme radiografico, que compreendem basicamente dois dementos. 0 sensor e 0

conversor anadogico-digitd (A/D).

O sensor é um dispositivo fisco sensivel a uma faixa de energia no espectro
eletromagnético (como Raios-X, luz visive ou laser), que produz na saida um sind
elétrico proporciond a intensidade detectada. O conversor A/D € um dispositivo que
tranforma o sind eérico (anaddgico) gerado peo sensoriamento fisco em um sind
digitd. Entre os digpostivos sensores mas freglentes utilizados na aguiscdo de
imagens digitais estfo os microdengtometros, os tubos fotomultiplicadores (PMT) e
0s CCDs GONZALEZ_(1992).

O microdenstdmetro consste num equipamento cagpaz de promover uma

varedura no filme radiogréfico que se movimenta fixado por um rolo ou tambor. A
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varredura € obtida a0 se focdizar um feixe de luz ou laser na imagem e ab mesmo
tempo girar o tambor em relacdo a0 feixe para movimentar o filme. No caso de
radiogrefias, 0 feixe passa aravés do filme e é focdizado num fotodetector onde o
nivel de cinza em cada ponto da imagem é registrado pelo detector com base na
intenddade do feixe tranamitido (densdade Optica). Uma imagem digitd é obtida a0
e permitir gpenas vaores discretos de intensgdade e posicdo, sem a utilizagcdo de um
conversor A/D. Embora os microdenstometros sgam dispositivos lentos, des sfo
capazes de desgaved a0 processamento computacional. Esse processo  de
discretizacdo espaciad € chamado de amostragem e 0 processo de discretizacéo de
amplitude € chamado de quantizacéo MARQUES FILHO_(1999).

Bascamente, a amostragem converte uma imagem anadgica continua f(x,y)
em uma matriz discreta, igudmente espagadas, de M por N pontos. Cada ponto
corresponde a um elemento da imagem digitd e é chamada de “pixel” (do dto nivel
de precisio no posicionamento, devido a natureza essencidmente continua da
trandacdo mecanica usada no processo de digitdizacdo. S&o muito utilizados nos
procedimentos de determinago experimental das fungdes de transferéncia.

Um tubo fotomultiplicador (PMT) consste da combinacdo de um fotodiodo a
vécuo e um multiplicador de elérons colocados dentro do mesmo tubo. O fotodiodo
capta os fotons incidentes através de um fotocatodo que promove a geracéo de
elétrons através do efeito fotodétrico. Os elétrons sdo entdo acelerados para 0 anodo
positivamente carregado gerando uma corrente elérica O multiplicador de détrons
amplifica o fluxo inicid desta corrente por meio de multiplas emissies secundaias
de eérons. Esse processo produz correntes com uma magnitude bem maior que a
corrente inicialmente obtida pela fotoemissito BURKE (1996). Os “scanners’ que
utilizam os PMTs para a aquis¢éo de imagens s80 mais sensivels ao ultra violeta e a
luz visivel e também possuem dgum tipo de mecanismo para movimentarem o filme
durante avarredura.

O conversor A/D é um dispositivo para a conversio da saida eérica (snd
anddgico) de um dispostivo de sensoriamento fisco para a forma digitd, de forma
que esta informacdo possa s representada através de bits Os e 1s e assim
interpretada pedo computador. O sina analdgico obtido na saida do dispositivo de
aquiscdo deve, entdo, sr submetido a uma discretizacdo em espago e amplitude,
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para tomar o formato inglés “picture eement”). Quanto maior o numero de vaores
de M e N utilizados na digitdizacdo de uma imagem, maior sera sua resolucéo
espacia e conseguentemente melhor serd sua qudidade quando comparada a imagem
origind. Além da forma M x N (linhas por colunas da imagem), a resolucdo espacia
de uma imagem digita pode ser gpresentada na forma de quantidade de pontos por
polegada ou DPI (do inglés*dot per inch”) ou também pelo tamanho do “pixe”

A quantizacdo faz com que cada um destes “pixes’ assumam um vaor
inteiro, na faixa entre 0 e 2-1 vaores, sendo n o nimero de bits do conversor A/D.
Quanto maior o vaor de n, maior 0 nUmero de niveis de cinza presentes na imagem
digitalizada e melhor sera sua qudidade. Do ponto de vista eetrnico, a digitdizacéo
consste em uma conversio anddégico/digital na qua o nimero de amostras do sind
continuo, por unidade de tempo, indica a taxa de amostragem e 0 nimero de bits do
conversor A/D utilizado determina 0 niUmero de tons de cinza resultantes na imagem
digitdizada

Na especificacdo do processo de digitdizacdo, deve-se decidir quais vaores
de N, M e n sio necessaios para a producdo de uma imagem digital de qualidade
adequada. Do ponto de vista qualitativo, € certo que quanto maiores os valores de M,
N e n, mdhor sera a qudidade da imagem digitaizada. No entanto, maiores serdo os
“custos’ computacionais envolvidos, como tempo de digitalizacdo e processamento,
e memdria para 0 armazenamento. Portanto, para se definir tais vaores devem-se
levar em conta os fins para 0s quais a imagem etd sendo digitalizada. No caso da
mamografia, varios trabadhos visam definir a quantidade minima de resolucéo
(especid e contraste) para um  processamento confidvel visando ao diagnogtico
computeciond.

No cao de digitdizacdo de imagens mamogréficas, a quaidade da imagem
digitdizada esta diretamente associada a taxa de deteccdo de pequenas estruturas no
diagnéstico computadorizado, como, por exemplo, as microcdcificagbes. A
resolucdo a ser empregada na digitaizacdo dos mamogramas deve estar relacionada
dirgtamente com as caracteridicas do filme mamogréfico e das estruturas
pesquisadas CHAN_(1994).

O filme mamogréfico possui gréos de goroximadamente 0,0015mm  a
0,003mm de didmetro CURRYI1_(1990) e as microcacificagdes possuem tamanho
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em torno de 0lmm a 05mm de didmetro. Dessa forma a resolucdo espacia
empregada no processo de digitdizacéo fica limitada a um tamanho de “pixd” entre
0,1 mm (limitado pelo tamanho da microcdcificacdo) e 0,015 mm (limitado pelo
tamanho de gproximadamente 5 maiores gréos do filme). O tamanho minimo de 5
gréos é aconselhével para que se evite a incorporagéo de sinais de ruido ao “pixd”
RUSS (1992).

4.2-Pr ocessamento de | magem Mamogr afica

A identificacdo segura de estruturas suspeitas nas mamografias € de grande
relevancia devido a possibilidade de evitar procedimentos cirdrgicos invasivos, bidpsias
desnecessirias e aé mesmo a morte da paciente. Entretanto, a dificuldade para
identificar certas  edruturas nos mamogramas, como por exemplo, as
microcalcificagbes, ocorrem porque elas gerdmente tendem a se confundir com outras
edruturas de semehante contraste na faixa de energias empregadas pelo mamagrafo.
Iso é tanto mais problemético quando se trata de imagem de uma mama densa, cuja
congtituicao tende a gpresentar menos tecidos gordurosos, o que faz com que hagja maior
absorgédo de Raios-X e, portanto, menor diferenciagéo de contraste no filme. Os
radiologidas fazem normadmente uma busca na imagem com lupas para garantir um
nivd maor de €iciéncia, mas, devido a sutileza da imagem, h4 sempre um razoave
potencia de engano ou “perda’ dessainformacdo no exame.

A utilizacBo do computador no processamento de mamogramas para o
reconhecimento de anormdidades teve seu inicio com Winsberg et al. WINSBERG
et ad (1967) que descreveram um procedimento para andisar as densidades Opticas
da imagem e, a partir dai, relacionar diferencas bruscas com éeas suspeitas. No
entanto, até o fina da década de 80, a maioria desses estudos cujo objetivo era
quantificar aspectos mamograficos para discriminar tumores benignos e mdignos
gpresentava precisio inferior a de observadores humanos experientes CHAN_(1998).
Contudo, 0 desenvolvimento de sofiticados sstemas radiogréficos digitais criou um
interesse renovado em esquemas de diagndgtico auxiliado por computador em

radiologia. Associado a isso, 0s procedimentos de processamento de imagens
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digitalizadas ganharam forca a0 longo da década de 90, congtituindo-se hum importante
recurso para auxiliar o radiologiga DAVIES (1990). Entre as técnicas empregadas,
particular interesse remete & que buscam detectar e/ou classificar as microcdcificagtes
(QIAN_95, JANG_98), nddulos e tumores LAI_(1989), BRZAKOVIC (1990), dém
das técnicas de pré-processamento que visam aprimorar 0 contraste nas imagens
mamogaficas para melhorar a deteccdo das estruturas de interesse RAM_(1982)); JlI
(1994).

Para redizacd do processamento computadorizado da imagem mamogréfica,
visando a deteccdo automatizada de estruturas de interesse, os procedimentos basicos
gadmente patem da digitdizacdo dos mamogramas originas para utilizacdo
subsequiente de técnicas de processamento sobre a imagem digital. Apenas no caso dos
mamografos digitais o procedimento de digitdizacdo do mamograma é dispensado,
devido aaquisicio direta da imagem digitd pelos detectores do equipamento HAUS et
a_(2000).

Além dos fatores inerentes ao aparelho namografico, aguns aspectos podem
dificultar a percepcdo desses dnais durante a ingpecéo visud do mamograma, assm
como criar barreiras para 0 processamento computadorizado quando se pretende
identificar e dasdficar as lesbes mamaias. Alguns ddes rdacionamse &
caracteristicas do mamograma, outros sfo resultantes de limitagdes da digitdizacéo e
outros ainda congtituem caracteristicas intrinsecas da propria lesdo. Os detalhes e
caracterisicas dos mamogramas devem ser previstos de forma que sga possive
estabelecer procedimentos automatizados para encontrar as estruturas desgjadas
(ISHIDA_(1984), DHAWAN_(1988)).

Sickles SICKLES (1982) apresentou uma <série de testes que foram
redizados a fim de estudar a detectabilidade de pequenas estruturas em mamografias
com sistemas écrantfilme. O objetivo principad foi demondrar que a detectabilidade
dessas edtruturas nos sistemas testados dependem muito das especificagtes utilizadas
quanto ao filme, ponto foca, posicionamento e outros aspectos, que tornam
impossivd 0 estabdecimento de um procedimento globd sem interacdo humana
Neste trabaho, foram avdiadas 24 técnicas radiogréficas, usando uma grande
variedade de tubos de Raios-X, Ssemas de registro de imagem e graus de

magnificacdo. Microcacificagbes foram Smuladas por grdos de Oxido de aduminio,
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de tamanho variando entre 0,15 mm e 0,55mm, aranjados randomicamente em
clusters, sendo alocadas, para cada cluster, de 4 a 12 particulas de cada um dos seis
tamanhos definidos para as microcdcificagbes. As edruturas Smuladas foram
coladas em tiras de tecidos de mamas humanas de mulheres adultas. O autor chegou
& seguintes conclusdes. a detectabilidade das particulas foi melhorada nas técnicas
de magnificacdo, quando utilizado o foco fino (0,1 mm); nenhuma das cacificagbes
smuladas menores que 0,29 mm foi detectada pelas técnicas convencionais, mas
todas as técnicas de magnificacdo, porém, registraram com sucessO pelo menos

aguns dos pontos com tamanho igud ou inferior a0,22mm.

Chan et al. (CHAN_1994) avdiaam a influencia do tamanho e da
intenddade do “pixd” em mamogramas digitdizados na previsito de um esgquema
automatizado de detecgdo. Foram digitdizados 25 mamogramas obtidos por um
equipamento com ponto foca de 0,3 mm. Cada mamograma possuia um cluster de
microcacificagdes comprovado por bhidpsa Os mamogramas foram digitdizados
com tamanho de “pixel” de 0,035 mme 12 bits de resolucéo de contraste. O sstema
de aquiscéo fol cdibrado de td forma que a densdade fosse linearmente relacionada
com vaores de “pixel” no intervao 0,1 a 2,8 unidades de densidade Optica, sendo
gque cada vaor de “pixe” representava 0,001 unidade. Mamogramas digitdizados
com tamanho de “pixel” grande ou menor nimero de bits foram smulados aravés da
média de “pixels’ adjacentes ou truncando-se bits menos  dgnificaivos,
respectivamente. O processamento foi gplicado a imagens de véios tamanhos e
intensidades de “pixel” e para cada tamanho foi testado um conjunto de parémetros.
Os resultados indicaram que o tamanho do “pixe” e a quantidade de niveis de cinza
utilizados na digitdizacio exercem grande influenda na deteccdo  de
microcdcificagbes. Além disso, os efetos dos pardmetros de digitdizacdo na
precisdo de deteccdo também dependem muito das imagens utilizadas para teste. Se
as imagens possuem microcal cificactes, essa dependénciaé aindamaior.

Assm, os principais requistos de méodos computacionais para deteccdo de
edruturas de interesse em mamografia € que preservem a forma e o tamanho das
estruturas individuais da imagem. Para isso, € necessrio que algumas caracterigticas
importantes da imagem digital sgam padronizadas a fim de garantir que eventuas
problemas de quadidade possam prgudicar a deteccdo computadorizada. Os
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pesquisadores da aea consderam que niveis de quantizacd de 10 hbits com
resolucdo espacia da ordem de 0,1 mm (tamanho de “pixd”) sdo adequados para

uma boa detecco das estruturas mais relevantes no exame mamogréfico.

Essas sGo dgumas caracteristicas necessarias a e€laboracdo dos bancos de
imagens para os testes de desenvolvimento e desempenho dos esquemas CAD. E
bem reconhecido que as caracteristicas das imagens armazenadas nessas bases de
dados podem afetar sgnificativamente o desempenho de um esquema CAD ou de
uma técnica particular de processamento NISHIKAWA _(1994). Todavia, as bases de
dados exigtentes, disponiveis ou ndo, geramente ndo oferecem uma padronizacdo
gue permita uma comparacdo confiavel entre 0 desempenho de diferentes técnicas ou
diferentes esquemas CAD.
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Capitulo.5 - Variagbes Biologicas da Mama

Pelo fato de se ter  interesse na variagdo organicas da mama concernente a
um cido mendrud, suas variagbes anatOmicas e fisologicas foram incluidas agui,
apenas para que o assunto fosse esgotado.

Vde HSientar que temporamente o cido mengrud foi dividido em fases e
iso se deu por volta de 1908 , com trabalhos publicados por Hitschmann e Adler.
Eges etudaram a variagdo histoldgica do Utero, vagina e trompa de Fadpio ,
perante um ciclo mengrud. Até os dias auas, adguns patologistas tem dificuldades
em identificar a fase do ciclo mendrual gpenas pela andise higologica de espécimes
colhidas do (tero, tamanha € a variabilidade de amogstragem e fdta de crité&io
homogéneo de sdlegcdo. Novak & Jones (1977) .O (tero esta sob efeitos de varios
hormbnios, assm como sofre influncia de passado de gravidez e de uso de
anticoncepciond, assm como da idade da mulher. Com vidias nestes estudos, o ciclo
mengrud foi dividido em: fase proliferativa, fase secretora e fase mengtrua. Mas
outras classficagbes surgiram, tal como fase folicular e luted, assm como fase pré-
ovulatoria e fase pds-ovulatoria e outras, que incluem afase hemorragicaetc.

Exigem evidéncias de que a mama também sofre variagbes suficientemente
patentes, para se reconhecer a fase do ciclo apenas pela andise da higologia
mamaria (BLAND et d (1994)). Porém aguns aspectos devem ser abordados antes
de se descrever edtas variagfes da mama, ao longo do ciclo. Assm como o Utero, a
mama também, edta sujeita a um grande nimero de hormonios e fatores tas como
idade, higtoria obgtétrica, hitéria enddcring, uso de anticoncepciond, distdrbios
enddcrinos ta como obesidade, higtdria familiar etc.(HAAGENSEN ( 1987)). Além
destes aspectos, temos ainda a variabilidade citada por varios autores , de regido para
regido da mama (VOGEL et a( 1981)). Uma outra dificuldade em se estabelecer
diretrizes de andise destas variagbes é a forma de coleta do materid. Alguns

trabalhos foram fetos em materid colhido de mamas com patologia mdigna e
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outros com patologia benignas assm como materid vindo de cadaveres. Outros
materiais foram colhidos de mamas que se submeteram a mastectomia subcuténea
assim como materid de mamoplastia redutora. Por outro lado, aguns se basearam
em materid colhidos por agulha fina e outros por materid colhido por biopsia a céu
aberto.

Fato é que a variabilidade dos fatores intrinsecos a paciente, assm @mo 0
método que o0 autor usou s3o passiveis de distorcer os resultados obtidos.

A andlise da maoria do materid foi feita em nivel de microscopio Optico
usando-se coloracdo por hematoxilina e eosna( H-E). Esta andise foi desde a
arquitetura tecidual, como citolégica do parénquima e do estroma, @ntelido de DNA

e forma de nucleo e citoplasma das cdulas do parénquima.

5.1-Variagdes Anatdmicas da Mama

O formato da mama lembra uma semi esfera, que se relaciona com o térax
por sua face plana, e a sua face convexa tem em seu gpice o mamilo. Podemos
diferenciar na mama dois diametros, 0 antero-posterior e o diametro |aero-lateral.
Quando o didmetro antero-pogterior se donga, a mama assume um formato conico, e
se 0 diametro antero-poderior se encurta temos a mama discoide ou gplainada.
Quando o diametro |&ero-lateral encurta temos a mama pediculada. Edtas variacOes
s20 de decorréncia genética e de historia de gestacdo e de amamentagdo, assm como
intercorréncias de salde. O wolume da mama tem uma relacéo direta com a heranca e
com a fase da mulher. Ao nascimento, a mama tem em média 10mm, na puberdade
comega 0 Seu crescimento na mulher, que chega a seguintes dimensdes de um modo
gerd: 10-11cm dedtura, 12-13cm delargura, por 5-6¢m de espessura

Diante de uma fecundacdo a mama passa a aumentar seu volume a partir de
entdo até o quinto més, quando péra de aumentar. Com o parto, a mama volta a
aumentar em até trés vezes 0 seu volume inicid. Com o fim da amamentagcéo a
mamavoltaao volumeinidd.(TESTUT.et d.(1978)).
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5.2-VariagbesFisologicasda Mama ao Longo da Vida .

ApGs 0 nascimento, a mama passa por um processo estavel até a menarca, por
volta dos 12 anos, quando sofre efeitos hormonais e passa a se desenvolver. Até esta
fase, a mama tem dimensdes diminutas. Os ductos nesta fase S0 badtante
rudimentares e sB desprovidos de &cinos. Com a menarca, a mama atinge maior
peso e consegue uma protuberdncia tipica das nuliparas, com um pefil levemente
abaulado, lembrando o @ne, sem ainda o efeito da gravidade sobre 0 seu colo, que a
caracteriza. ApGs a menarca, a mama sofre efeito da gravidade, o que confere com o
tempo uma certa queda, dando ao conjunto um perfil de movimento

Com a gravidez, logo gpos a fecundacdo, a mama passa a se desenvolver no
sentido de ganho de volume e tamanho. Com a lactacdo, tende a ser mais péndula e
mais targida, aumentando 0 seu volume, e torna-se mais tensa, com contornos mais
arredondados, de aparéncia mais ngurgitada. Com a chegada da senilidade, a mama
assume um aspecto pendente e de desproporcdo entre o continente e o contelido,
dando a impressdo de sobra de pele ou de fata de glandula, o que faz com que a
orientacd0 do mamilo orienteese no sentido cauda. (BLAND .et a.(1994) ;
GRAY.(1977) ; PIATO.(1979); TESTUT .et d.(1978)).

A figura 5.2-1 demondtra edtas variagbes, em nivel macroscopico e
microscopico. Vae a pena sdientar que estas variagbes $0 hormonios dependentes e
pertinentes a0 desenvolvimento norma da mulher. Em aguns digurbios endécrinos,
edtas variagdes sofrem distorgbes. Na mesma figura, podemos verificar o incremento
gue a unidade funcional da mama recebe, nas diferentes fases, visa em forma

esquemética e em gparéncias nos cortes.
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Figura5.2-1. Desenvolvimento damama: | ell anatémicodefrente ede perfil; 11l esquematico
da unidade funcional (ducto e lébulo); IV apar éncia nos cor tes histol égicos. Aqui foram
abordadas, asfases: (a) Pré-Pubere, (b) Puberal, (c) Adultas, Gestacionais, L actantes, Senis.
Fonte-BLAND et al .(1994).

Segundo MALBERGER et d (1986), o desenvolvimento verificado na mama
€ hormonio-dependente, sendo que o estrogénio estaria numa relacdo direta com a
proliferacdo epitdia ductd , enquanto que a proliferacéo epitdia do l6bulo (acinar),
estaria diretamente associada a atividade da progesterona. Esta associagdo de causa e
efeito dos hormbnios na mama € suportado por Frantz AG (1981) e Porter JC
(1974).
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5.3-Variagdes Clinicasao L ongo do Ciclo.

A mama sofre mudancas notadas peas mulheres que s queixam de uma
snghilidade aumentada, principdmente na metade superior. Na redidade as
mulheres definem vagamente edas sensacOes proprioceptivas. Edtas  queixas
perduram & vezes por 10 dias a0 més e até mesmo por anos ininterruptos. A maior
parte das mulheres faz mencéo a um “peso vazio”, que em agumas regridem com o
fim da mengruacdo ou até mesmo dias gods. Outras mulheres queixam se da
sensibilidade apenas de uma certa regid da mama, ou sga, Como que O Processo
fosse locdizado.( HAAGENSEN.(1987) ; BLAND.et a.(1994) ; MALBERGER ¢ d
(1986)),

Inmeros trabahos tém tentado responder a esta necessidade de se
reponsabilizar  algo por esta sensacdo. Alguns de forma  polémica  tentam
comprometer as mudancas histoldgicas e de cunho citolégico que a mama apresenta
neta fase, e de forma ciclica principdmente na fase Iuted, como sendo a
responsavel por esta sensacdo muito referida pelas mulheres. Outra tentativa em vao
fol a de demondrar a retencéo sdina que haveria na fase folicular do ciclo. Os que
negam a retencdo sdina e as mudancas da higo/citologia da mama gpelam para a
possbilidade destes sntomas serem causados pela engurgitacdo vascular. Estes
mesmos autores responsabilizam a sintomatologia destas queixas dinicas, como
sendo  decorrentes  de  fenbmenos vasculares. (HAAGENSEN.(1987)
MALBERGER et d.(1986); ROBBINS et al.(1984) ; SYMMERS,(1978)).

Clinicamente, estas queixas podem ter como consequéncia biopsias
desnecessarias, mamografias desnecess&rias, e a propria dor de dificil abordagem
dinica, por fdta de conhecimento cientifico dos motivos destes sntomas. A
avdiacdo higoldgica destas areas dolorosas da mama mostrou ser geramente cbenca
fibrocisgtica da mama, ou ingurgitamento fisolégico. (HAAGENSEN.(1987)) ;
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5.4-Variagbes do Contetido de Agua e Sal na Mama ao

L ongo do Ciclo Menstrual

Um trabalho publicado por (OLSON et al, (1996)), eduda a influéncia da
ingeta sdina na gntomatologia ciclica mendrud. Edses autores estudaram 13
mulheres saudavels menstruando, sem sindrome pré-menstrual, de idade entre 21 e
35 aos, pesando entre 50 a 80 Kg, recrutadas por um chamado pela midia. Estas
mulheres responderam um question&io sobre seus costumes dimentares, sobre a
sveridade de sua sntomaologia mengrud e colheram amodras de urina de 24
horas. Tiveram aingesta e excrecdo de sodio controlada por 3 meses, sendo como o
més base em que fizeram uma dieta de 115mmol/d seguindo os dois meses de
restricéo quando foi dado 73mmol/d.

No més de base foi notado um decréscimo de cloro e do nivel de sodio
plasmético, assim como um decréscimo da excrecdo de sodio urin&io. Além do
sodio e cloro, foi dosada a renina, onde se constatou um decréscimo de sua aividade.
Em rdacdo a fase folicular houve um decréscimo dos niveis sodio plasméticos na
fae luted, e um amento da excregdo de sddio urindrio. Esta fase precede a
sntomaologia mais exacerbada da mama. A sntomatologia mamaria aumentou de
6 para 8 vezes na ultima fase luted e 0 aumento objetivo da mama aumentou de 2
para 3 vezes, quando comparado com 0s meses de sntomatologia mais amena. A
fase luteal de todos os ciclos foi acompanhada de aumento de sodio, e este aspecto
independe daingestdo aumentada de sdl.

As conclusdes a que estes autores chegaram fol de que a sntomatologia da
mama, tad como aumento de sensibilidade, ndo é decorrente da retencdo do sodio da
fase luted. Foi verificado tanto em ciclos normais como em ciclos que sofreram
restricdo de sal que, na fase luted, houve um balanco negativo de s, ou sga, das

perderam sa e ndo fixaram.
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5.5-Variacbes Citologicas da Mama ao Longo do Ciclo
Menstrual.

O fato de a mama goresentar sintomas ciclicos temporamente relacionados
com mendruacdo suscitou que o epitélio maméio, td como o endometrid,
respondesse com caracteristicas morfolégicas proprias. Estes aspectos tém atraido a
atencdo de varios pesquisadores no sentido de identificar caracteristicas celulares e
histolégicas ciclicas pertinentes a mama. Pode-se citar  (HAAGENSEN(1971),
ROBBINS( 1984), SYMMERS(1978)) como exemplo de pesquisadores que se
interessaram pelo assunto. Todavia estes autores negam que a sintomatologia ciclica
tenha um componente cdular ou higologico na mama, e dirmam que a
antomatologia sga decorrente de processo vascular e estromd. (MALBERGER
(1987))

Ja outro grupo de pesquisadores responsabilizam td sntomatologia dinica e
descrevem  dteragdes em nivd cdular e histolégico em carder ciclico, como
(FANGER et d (1974) e VOGEL et a(1981)).

Um trabaho bastante convincente de que existem dterages ciclicas celulares
na mama € o de (MALBERGER et a (1987)), em que estudam as mudancas
ceulares pertinentes & fases do cido mendrud, e andisam as amostras colhidas
aravés de fina agulha de aspiracdo, em fases pré e pos-ovulatdria caracterizando as
fases andisadas no microscopio Optico. Esta capacidade de discernir a fase do ciclo
€ tedada no computador arraves de imagem digitdizada, onde se aere a
concordancia do méodo. Houve uma concordancia de 84% quando as amostras
eram de mulheres diversas e de 100% quando as amostras eram da mesma mul her.

Apesr destes autores objetivarem concluir quanto a natureza das
caacteridicas cdlulares morfoldgicas das mudangas, concluiram também que, dém
das mudancas, € aconsghavel somente se fazer a puncéo bidpsia aspirativa na fase
folicular por ser edta fase mais facil de se identificar as dteragbes de mdignidade,
pois na fase luted exite a possbilidade maor de se cometer equivocos de
observacdo e se confundir os achados normais com os de madignidade. Este
aconsal hamento € sustentado por (HAAGENSEN (1987) e por GONZALEZ (1986)).
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Maberger como autor, se posiciona a favor das mudangas que ocorrem de
forma cidica na mama, no ambito cdular e higologico, chegando a enumeralas e
que nGs agrupamos de forma sindptica na (Tabela 5.5.1), as caracteristicas das duas
fases em questéo por ele observada.

Tabedab.5-1.Correlagdo dos achados citol 6gicos de Malberger , segundo asfasespor ele
observadas.

Fase Pré-Ovulatéria. Fase P6s-Ovulatoria

Edtrutura acinar. Cdulas magnas mas|Aumento da ceularidade,
evidentes. com caracterigticas
acinares.

Citoplasma Mais ddineado Rendilhedo e fragil

Margens Mais evidentes Desintegrada

Nucleo Menor e compacto,| Cromatina  orientada na
comatina de didribuicdo| periferia, com  nucléolo
homogénesa, nucléolos| proeminente

imperceptiveis.

Fragmento glandular Compactas e tendem a se| Proliferativos, em
organizar em uma camada| multicamadas com  uma
edrdtificada superposi¢éo das cdlulas.

Um outro trabalho publicado que colabora com as evidéncias de que a mama
apresenta dividade ciclica em nivel cdular é de(OXUM & .JERNSTROM (1987)).
Egstes autores estudaram 58 espécimes provenientes de resultados de mamoplastia
redutoras em que se conheciam a hgtdria e a fase do ciclo mengtrua das mulheres na
época da cirurgia. Objetivaram estudar a predisposicdo aumentada para cancer de
mama em pacientes que agpresentavam a proliferacéo exacerbada na fase luted.
Acreditando ter uma relacdo direta com a tumorogenese. A proliferacéo da fase Iuted
fol correlacionada com peso dtura, uso de contraceptivo antes da primeira gestagéo,

histérico familiar de cancer de mama, paridade e uso hormond.
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Edtes autores encontraram um aumento da proliferacéo epitelid na fase Iuted
em comparacdo com a fase folicular nas mulheres que : usaram contraceptivo antes
da primeira getacdo; em uso de pilula nas de menor dtura; de menos peso; de
higtorico familiar podtivo de cancer de mama e em mulheres rdativamente jovens.
N& houve diferenca no grau de proliferacdo em mulheres que ndo usavam ou
usavam ocad ona mente anticoncepcionas.

Outro trabalho que aponta para dteragbes celulares ciclicas na mama € o
trabalho de (SODERQVIST et a(1997)) em que, dém de fazer a puncéo aspirdiva
dosaram a progesterona e centraram afase do ciclo em suas dosagens. Estes autores
encontraram um aumento da cdularidade na fase luted em relagdo a fase folicular.
Para mulheres com idade menor que 35 anos o incremento da cdularidade foi de
2,29% na fase luted e 1,13% na fase folicular e para mulheres com idade superior a
35 anos o incremento foi de 2,04% na fase luted e 1,66% na fase folicular. Estes
autores usaram como método anticorpos e leitura de concentragdo destes anticorpos.
Ki-67/MIB-1.

GOING e d (1988), estudaram uma edimativa de mitose aravés do
emprego da timidina trittada em cddos nauras e atificias. Encontraram uma maior
proliferacéo na segunda fase do ciclo ovulatorio, ou sgja, a fase luted. Perceberam
também uma maior quantidade de secrecdo intracitoplasmética e lumind na fase
folicular, em ambos os ddos tanto artifidas como naturd. Mograram também um
conceito recente e inédito no estudo da variacdo da celularidade da mama, que é o
conceito de apoptose que, segundo os autores, ocorreu por volta do dia 28 do ciclo
naurd. Em suma, eles notaram uma ceularidade aumentada na segunda fase do
cicdo tanto naturd como atificid, assm como aumento de secrego citoplasmética e
intraductd.

A variacdo da citologia da secrecdo mamilar foi estudada por Bland et d
(1994). Estes autores citam dteragbes do padréo histologico, morfologia cdular,
mitose e conteido de DNA, relacionados com as fases do ciclo menstrual. Notaram
uma dividade proliferativa cdular e sintese de DNA aumentada na fase Iuteinica
tanto em nivel de ductos como de Iébulos. Que segundo eles, é decorrente de
atividade hormonal combinada de estrogénio e progesterona. Citam a presenca de

degeneracdo e escamacdo celular, ta como a presenca de linfocitos, e morte celular
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gue culmina no dia 28 do ciclo. Estes dados estdo de acordo com os achados de
(GOING et a (1988)).

O dfeto da progesterona exclusvamente na cdularidede da mama foi
estudado por SPEROFF.(1999). Este autor estudou a fase luted, ou sga, a fase em
que a progesterona oferece um pico de secrecd0 e que 0s niveis plasmaticos estdo
rdaivamente dtos. O autor contabilizou agumas dteracbes, como no find da fase
luteel a mama ainge 0 seu maior tamanho e notou-se grande atividede mitética e
secrecéo fluida nesta fase, assm como uma maior sintese de DNA. Edas vertentes
S0 responsdveis pelas mudancas da mama na fase pré-menstrua. Outra observacéo
do autor é quanto a variacdo dos receptores hormonais tanto para estrogénio, como
para progesterona, concluindo que os receptores estrogénios decaem durante a fase
lutedl e os receptores progesteronicos mantém-se inaterados durante todo o ciclo.

Vae a pena sdientar que Papanicolaou em 1958 fez citacdo de aumento da
proliferacdo celular e de vacuolizagdo cdlular, na citologia da secrecdo mamilar, mas
ndo fez associacdo com o dia do ciclo, embora citasse fatores enddcrinos da paciente.
(BLAND et d (1994)).

5.6-Variagbes da Histologia da Mama ao Longo do Ciclo
Menstrual.

Um trabaho bastante enfético de que a mama sofre profundas ateracOes
hitoldgicas, que se corrdacionam com as fases do ciclo é o publicado por (VOGE!
et a (1981)), aqui com énfase em dteraches histol dgicas.

O materid foi obtido de espécimes cirlrgicas decorrentes de mamoplastias de
reducdo e magtectomias subcutaneas, provenientes de mulheres sabedoras de suas
fases do cicdo mendrud e sadias, para que quaquer doenca ndo estivesse
interferindo no eixo hipdfise ovariano. Foram sdecionadas 173 mulheres que se
submeteram a mastectomia subcuténea e mamoplastia redutora entre agosto de 1978
e dezembro de 1980, nenhuma deas foram operadas por serem portadoras de

neoplasias. Deste universo, sdecionaramse 90 pacientes que tinham o ciclo
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mensrud regular de 28 dias, que ndo estavam usando hormoénios, sem doencgas
vicariantes, sem uso de medicamentos que pudessem interferir no exo hipofise/
ovariano. Tais mulheres tinham entre 16 e 51 anos e nenhuma paciente engravidou
depois da cirurgia por 2 anos. Egtes tecidos foram devidamente preparados, e corados
pelo método H/E e observados por experientes patologistas.

O resultado foi uma grande variagdo da higtologia parenquimatosa e estromal,
gue possihilitou 0 agrupamento das caracterigticas histoldgicas em grupos temporals,
em 5 fases de respostas morfologicas: |-Fase Proliferativa (do dia 3 ao dia 7); 1l-Fase
Folicular de Diferenciacéo (do dia 8 ao dia 14); Ill-Fase Luted de Diferenciacéo( do
dia 15 ao dia 20); IV-Fase Secretoria( do dia 21 ao dia 27); V-Fase Menstrua( do dia
28 ao dia 2).

5.6.1 |-Fase Proliferativa

Eda fase se caacteriza pela presenca de mitoses e morfologia cdular
congtante. No dia 3, o nimero de mitoses foi inferior aos dias 5,6,7. Os lobulos
continham cdulas tanto acinares como ductais, compostas de um tipo de célula Unica
dominante com morfologia poligond, que s= aranjavam em 2 e 3 camadasEdas
cdulas tinham o dtoplasma pdido homogéneo e eosnofilico, com nulcleos
centrados, nucléolos proeminentes, membrana citoplasmética apagadas e
relativamente pouco orientadas para o lUmem. Figuras de células apoptdicas foram
verificadas nesta fase, o lUmem acinar e ductal eram edtreitos ou ausentes. O produto

secretdrio no limem lobular era escasso.

5.6.2 |I-Fase Folicular de Diferenciagéo

Nesta fase ndo exigiu um tipo cdular dominante, mas observaram-se dois
tipos de céulas que se associavam a cdula mais comum da fase proliferdiva, estas
cdulas eram: cdula basd de citoplasma clao e nlcleo pequeno hipercromédtico,
cdula lumind colunar com citoplasma bastfilo e de locdizacdo basd. As cdulas
luminais com orientacdo radid e bordas evidentes o que ddimitava s mehor o
[imem. No limem se observou pouca secregdo e pouca atividade secretéria pelas
cdulas. A cdularidade diminuiu e o tecido cdagenoso exacerbou se em relacéo a

fase proliferativa
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5.6.3 III-Fase L uteal de Diferenciagéo

Nos I6bulos observados foram identificados trés tipos cdularescolunar,
sendo basofilicas que ddimitavam o IlUmem ductd e lobular; pdidas, sendo
eognofilicas normamente basai's; claras, de formato virgulGides.

Notou-se vacuolizagdn, e cdulas basais plectéricas, com lUmem menos
edreito, com produtos secretorios. Aqui a lamina basd tornou se menos evidente e

ndo se notaram figuras mitéticas.

5.6.4 IV-Fase Secretéria

Nesta fase as cdulas luminais foram tipicamente de secrecdo gpdcrina com
vacuolizag&o citoplasmética e [limem bem evidente.
O manto estroma se tornou edematoso, com dilaceracdo do manto das bordas

lobulares. A laminabasa eraténue e delicada. Os vasos venosos eram congestos.

5.6.5 V-Fase M enstrual

Eda fase s caracteriza por dois tipos didintos de cdulas basas com
citoplasma claro sugentando cdulas luminas de dctoplasma cdao, com nlcleo
endentado e limem aumentado, sem secrecdo. O estroma era fino e cdular,em que

ocad ondmente se notaram cdulas inflamatérias. Nao se notaram mitoses.

A abordagem deste autor deixa claro que a mama sofre profundas alteracdes
higtolégicas, que se corrdlacionam com as fases do ciclo mengrud, permitindo-lhe a
possibilidade de elencar fases, de descrever dterages notadas na microscopia e bem
documentadas numa apreciacdo basicamente microscopica e por patologistas. Ficou
claro também que as dteragbes ndo sBo circunscritas a arquitetura tecidua ou
somente aanalise da cdulas mas ao estroma e vascularizagéo.

Watson et a (1987) publicaeam um trabdho mostrando as dteractes
confinadas Unica e exclusvamente a lamina basd, que como sabemos, € a
sugtentacdo do epitdio do tecido epitelid de um modo gerd.

Estudaram espécimes histologicas provenientes de 19 mulheres nuliparas, de
ccdo mengrud regular, que sabiam com certeza do primero dia do ciclo. Tinham
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feito mamoplagtia redutora elou exérese de fibroadenoma. Os autores pode
dedumbrar 3 variantes morfoldgicas da lamina basd. Em todas as espécimes
exigiam reduplicagdo da lamina basd em dgumas &ess, que foram descritas
previamente como trago patologico. Verificaram também ramificacdo da lamina
basd dentro do tecido conectivo periductd. Em dgumas ramificagbes havia
procesos citoplasméticos e em quase todos eram vistos hemidesmossomos. Uma
terceira variagdo condta de invaginagbes da |amina basd para a bainha estromd
colagenosa.

A reduplicacéo foi vista em todos os estagios do ciclo mengtrud. Entretanto,
ramificagbes foram mais comuns na fase periovulatdria e no inicio da fase luted.
Estes aspectos fdam a favor de que estas ateraches sdo decorrentes de variacOes

hormonais fisoldgicas do ambito do ciclo menstrud.
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Capitulo 6 - Proposta Geral e Metodologia

Em ambulatdrios de magtologia, uma queixa muito comum € o desconforto
experimentado pedas mulhees em fases diferentes do cicdo mengrud. Edste
desconforto € referido como uma sensacéo de peso, ardéncia e dor, mais acentuada
nos quadrantes superiores de ambas as mamas, sensacdo que pode perdurar por dias
Semanas Meses ou anos, oscilando durante um ciclo menstrud.

O médico pode identificar dteragbes na textura da mama assim como no
volume, uma vez dotado deste interesseO volume é notado aumentado antes da
mendruacdo de uma forma flagrante, em agumas mulheres mais e em dgumas
mulheres menos.  Pode ainda notar que determinadas regides sBo mais e outras sdo
menos doloridas, em fases diferentes do cido mengrud. Mas que isto, pode ser
capaz de dentificar nodularidades de contorno e volume diferentes em determinadas
fases do cdo mendrud. Ainda pode testemunhar 0 agparecimento ou o0
desaparecimento de nodularidades que variam com as fases do ciclo.

Vde sdientar que edtas sersagdes que se associam ao cicdo menstrud
relatadas pdas mulheres, tém uma tendéncia a ser idénticas em ambas as mameas, e
de forma smérica A nodularidade também tem uma tendéncia de ser smérica e
idéntica , mas sd0 relatados casos de apresentacdp assmétrica (BLAND et
a.(1994)).

Edas queixas tendem a diminuir de uma forma branda com a vinda da
menopausa. JA na fase em que os ciclos se tornam irregulares a mulher relata uma
ligera mehora, mas é comum persidir 0s sntomas, mesmo depois da menopausa.
Alids, € comum o relato de sensacdo de peso na mulher que et fazendo reposicdo
hormond, ou que estd gozando de ciclos artificiais. (HAAGENSEN (1987)).

As mulheres nuliparas, tém uma tendéncia a ser mais acometidas destes

gntomas, principdmente os dntomas relacionados a nodularidade. JA o



Capitulo 6- Proposta Gera e Metodologia 56

ingurgitamento  tende a ser mas pronunciado por volta da menopausa
.(HAAGENSEN (1987)).

O fato de estes fendbmenos serem ciclicos, e pertinentes ao dclo menstrud
sugere que deve edar redacionado com o cicdo nos horménios sexuais das
mulheresHouve muitas tentativas de se encontrar uma caracteristica histolégica que
pudesse se associar & fases do cido mendrud. (ROSENBERG, A.(1922) ;
DIECKMANN,H.(1925)). O capitulo anterior, aborda estas variagbes de uma forma
ssemética Na redidade, o assunto é polemico, e formaram-se grupos de autores
gue defende uma variagdo condatada pela histologia e um grupo de autores que
defende que ndo existe uma vaiacdo higoldgica da mama , perttinente a0 ciclo
mengrud. Por outro lado, 0 grupo de autores que defendem que ndo existe a
vaiagdo da higologia, judifica a sntomatologia da mulher ta como o aumento da
nodularidade e do volume através de uma variacdo da vascularizacdo da mama, em
periodos do ciclo menstrua. (MALBERGER.et a (1986)).

Independentemente de ser variagbes histolégicas ou variagbes de ordem
vacular, € rea e constatado por todos que 0 volume da mama assim como a textura
sofre variagéo no decorrer do ciclo menstrud.

Eda vertente é fundamentd, pois intefere diretamente na qudidade dos
mamogramas no que tange a capacidade de denunciar uma &ea circunscritamente
mais densg, visto que a identificacdo de uma &ea mais densa, requer aformacéo do
contraste entre a &ea em questéo e os demais campos da mamografiaEste trabaho
se dirige aos demais campos do mamograma e ndo edta dirigido de forma direta, para
a &rea densa. Por outro lado, 0 presente trabaho este trabaho esta voltado para o
estudo da relacdo entre a area densa e 0s demais campos do mamograma, no que
refere ao contraste promovido.

A mamografia nos moldes em que 0 exame € concebida atudmente, ndo
vaoriza estas variagdes, e parte do principio de que as tomadas das imagens néo
sofrem variagdo da densdade se comparadas fases diferentes do ciclo mensrud.
Entretanto, o estudo da variacdo da mama feminina se deu em ingéncia hisologica
por vérios autores e ndo no ambito daradiologia.

A nmama responde a muitos hormonios, e ndo somente aos horménios sexuais.

Assm a mama repponde & insling hormdnio do crescimento, prolacting,
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trilodotironina,  tetraiodotironing,  mineralocorticoides,  glicocorticoides,  hormonios
tireotréficoss,  hormbnio  foliculo  edimulante,  hormbnio  luteinisante  etc.
(HAAGENSEN (1987)).

A proposta deste estudo entdo € averiguar e quatificar a variacdo da
densdade da mama a0 longo do ciclo mendgrud, para identificar fases ou dias de
fases em que a densidade sga maior e fases ou dias de fases em que a densdade sgja
menor, €M evidenciar se a variagdo esta sendo causada por este ou aguele horménio,
para mulheres na pré-menopausa.

O ided seria que o estudo fose redizado em mulheres com vérias tomadas
a0 dia, durante vé&ios cddos mendruas, pois no grupo de horménios que
efetivamente atuam na mama, exigem os horménios que varian de dosagem em
horéarios diferentes do dia. Também em grupos de mulheres, com histéria de paridade
equivaentes, historia de uso de anticoncepciond semehante, sem  endocrinopatias
etc. Entretanto, para fazer tomadas em mulheres vérias vezes ao dia estariamos
incorrendo em questdes de bioética, tornando o projeto inviave.

Asim, a solugdo encontrada foi a avdiacd em nivel experimentd usando se
um animd. A determinacdo da espécie do animd foi norteada por algumas diretrizes
Obvias. O anima necessariamente deveria sr um mamifero, edar disponivdl em
nosso meio, com ciclo menstrual por volta de 30 dias, com variagdo dos hormdnios
sexuas conhecida, com a mama em dimensdes passiveis de ser radiografada por um
gparelho radiogréfico convenciond.

Os caprinos foram consderados e satifazem edtas exigéncias bioldgicas,
pois tem un ciclo por volta de 21 dias, com niveis dos horménios sexuais conhecidos
e com mamas de dimensdes adequadas para serem radiografadas.

Neste anima seréo fetos trés procedimentos didrios, durante 21 dias, no
mesmo hor&io: duas tomadas de radiografias da mama com a mesma técnica, coleta
de ctologia vagind, coleta de sangue para dosagem dos horménios :estradiol e
progesterona.

O reaultado radiogréfico foi andisado de forma tanto subjetiva como objetiva
ApGs avaiado por 10 radiologistas estes elegeram 0 mamograma de maior densidade

e 0 de menor densdade. As dosagens de hormdnios foram lancadas em um gréfico de
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forma a poder ser dtuado o dia correspondente das mamografias, tendo como
referencia o dia ovulatorio e afase folicular e luted.

De forma objetiva estes mamogramas foram digitdizados e analisados por
um “software”, cagpaz de andisar os pixed da imagem digitdizada em um degradé do
branco a0 preto, numaescala que varia de (0 a 4096) niveis de cinza.

Uma vez andisados os mamogrames foram sdecionados dois mamogramas
sendo um de maior e outro de menor densdade. De posse das dosagens dos
horménios, foram identificados os dias e as fases destes tis mamogrameas, perante o
cddo fisiolodgico do animdl.

As infeéndas para as muheres, foram fetas aravés da andlise de
mamogramas de mulheres que tiveram que repetir & tomadas por questdes diversas,
mas em dias do ciclo correspondentes aos dias em que Se observou no experimento a
maior e menor densidade,e que haviam declararado os dias de seus ciclos, através da
identificacéo do primeiro diado fluxo mengtrud.

6.1-Materiaise M étodos.

E prudente , de ante méo deixar claras dgumas faces da parte experimentd
deste estudo . Apesar de em veterin&ia a radiologia ser bastante usada, ndo se estuda
a mama através dos Raios-X, nem mesmo na cadda em que o cancer de mama é
muito fregliente. Mesmo porque a mamografia desenvolveurse a partir de um
aparelho inespecifico de Raios-X, e se deu no sentido de diagnosticar o cancer de
mama na mulher o que trouxe um confinamento do apardho somente para uma
dtuacdo exdusvamente feminina. Asam, digpde-se de aparedhos de Raos-X
adaptados para Situages de veterindria, mas ndo temos mamografos com findidade
veterinaia.

Neste experimento foi usado, com o rigor técnico, um gparelho de Raios-X
convencional de uso diaio no Departamento de Radiologia da Escola de Veterinaria
de Jaboticaba ( UNESP). Deve se ressdtar que, 0 mamoégrafo na atualidade esta de



Capitulo 6- Proposta Gera e Metodologia 59

tal forma adaptado a condicdo da mulher, que seria impossivel posicionar um animd
no mamaografo.

Tentou se entdo, condicdo semehante a do mamografo convenciond, mas
com técnica gustada para adquirir uma imagem suficiente para se avdiar a variacéo
da densdade da mama como um todo e sem se preocupar com a identificagéo de
lesBes.Por outro lado, gustou-se a técnica no sentido de se vishilizar o tecido
fibroglandular da mama do animd e assm poder andisy a densdade mamaria do
ponto de vista radiogréfico.

Muito importante também foi o rigor com que a técnica foi mantida,

comprovado pela analise dos mamogramas digitaizados.

6.1.1-Consideracdes I niciais

A identificacdo de um animad que pudese servir paa s avdiada a
densdade mamogréfica iniciou com a proposta de animais de pequeno porte , ta
como cadela, coelha, macaca, e até de grande porte como avaca.

A cadela fol descartada por ter um ciclo longo por volta de 6 meses. A codha
ndo satisfez por ter a mama muito exigua, de dificl idertificacdo pelos Raos-X.
Todavia, seria uma grande op¢do, pois todos 0s experimentos de hormdnios sexuais
foram desenvolvidos em codhos, 0 que traz beneficios, pois ja se conhece o
comportamento hormonal, e com detahes. A macaca é um animd de difidl trato, e
para se posicionar todos os dias no agparelho de Raios-X teria que ser sdada, o que
poderia  variar o exo hipotddmico, dterando a secrecdo de hormonios
gonadotroficos, e a vaca apesar de possuir um ciclo estrd pegqueno, néo foi possivel
s concluir com relacdo a técnica, por ndo se conseguir vishilizar o tecido
fibroglandular , em nivels de tensdo de faixa de funcionamento do gparelho.

Os carinos enfim  satisfizeram  0s  requiStos  necessaios,  conforme
previamente comentado. Conseguimos 12 animais de criadores da regido de Ribeiréo
Preto. Usamos o0 ultra-som para descartar 0s animais que estavam prenhas, idade,
tamanho da mama, historia de prenhez fez parte de fatores para sdecionarmos o

animal do experimento. Assm sdecionamos uma animdl.
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O processo exige que este animad se submetesse a uma tomada radiogréfica
a0 dia por 21 dias, que é o ciclo dos caprinos. Uma coleta de sangue didria foi fata
através de uma puncdo venosa, assim como uma coleta  de citologia vagind. Todo
estes procedimentos foram feitos de forma a ndo causar um “sress’ a ponto de
interferir no eixo hipotdamo/hipdfise do animd.

A Escola de Veeinaia de Jaboticabal (UNESP), especificamente o
Departamento de Radiologia, Departamento de Reproducdo e o Departamento de
Patologa, se prestaram a executar 0 experimento. Nedta indituicdo desenvolveu s a
técnica de radiogrefia maméria em cabras, fizeram-se as tomadas propriamente ditas,
revelaramse os filmes em tempo imediato. Fizeramse as coletas de sangue e de
maerid vagina. As laminas da citologia vagind foram processadas no
Depatamento de Patologia desta indtituicdo. JA o sangue foi processado no
Departamento de Farmacologia de Ribeirdo Preto (U. S. P).

O experimento Di redizado em junho de 2001, entre os dias 06 e 29 no que
diz respeito a tomadas de imagem , mas se prolongou aé o dia 07/07 de 2001

coletando se sangue e materid vagind.

6.1.2-O Animal.

No Brasl exisem varias ragas de caprinos. O animd selecionado foi da ragca
Saanen, comum em criadouros que visam a producéo de leite. Um animd adulto
pesando 49 kg, criado em capril destinado a producéo de leite e que eteve varias
vezes prenha

Vde dientar que, do ponto de vista reprodutivo, a cabra é tida como fémea
poliédrica estaciond. O ritmo e a estacdo que €la va cidlar depende da incidéncia
solar e da disponibilidade de dimentos. No Nordeste do Brasl, a cabra cicla de
forma ininterrupta, mas no Sudeste apenas adguns meses do ano. Usase a
aproximagdo do macho (ufiar) e observa-se o comportamento da fémea. O interesse
aqui dos criadores é no dia do estro, ou sgja, do cio , que € o periodo da ovulagéo. O
anima usado neste experimento foi avaliado por veterin&rios e que concluiram que a

cabra estava ciclando no periodo em que seiniciou o0 experimento.
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Importante estar bem correlacionadas, neste experimento, as fases edras da
mulher com as fases edrais da cabra. A fase folicular da mulher é caracterizada por
s a fase do ciclo em que predomina o perfil estrogénico, assm como na cabra, para
esta dhkse 0 nome de proestro. A fase ovulatoria da mulher € a fase estral na cabra,
que dura em torno de 96 horas. A fase luted da mulher é afase metaestro e diestro da
cabra. Contudo, neste experimento O importante € que 0 comportamento dos
hormdnios sexuals da cabra aconteca num sSncronigmo idéntico a0 da mulher, em
referéncia ao hormonio lutenizante, hormonio foliculo edimulante, estrogénios e
progestégenos. Portanto, o anima € passivd de ser observado, quando < quer avdiar
estes parametros, ou dados del es dependentes, como € o caso deste estudo.

Os fenbmenos observados na mulher com relacdo ao sincronismo hormondl,
acontecem em 28 dias e na cabra em 21 dias , todavia em ritmo e seqiéncia idénticos

, pelo menos nos horménios que aqui se observaram.
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Figura 6.1-1- Grafico esquematico da variagao fisiol6gica dos hormonios Estradiol e
Progester ona dos caprinosem 1 ciclo estral , notar que no terceiro dia ocorre a ovulagdo. Fonte:
Chemineau (1993)

6.1.3-O Aparelho de Raios-X.

Foi usado o aparelho de uso rotinegro fixo do Departamento de Radiologia da
Escola de Veterinaria de Jaboticaba (UNESP). O aparelho é da marca Tur Dresdem,
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800mA de origem demad Ede gpadho s movimenta tanto na verticd como na

horizontal, com mesa de gpoio que também of erece possibilidade de movimento.

6.1.4-O Instrumento de Compressdo da Mama.

A compressio da mama em mamografos € rotina. Tem a propriedade de
uniformizar a espessura, imobilizar e de diminuir a probabilidade das imagens se
sobreporem, na medida em que comprime em gpenas um sentido, tornando as
edruturas  internas mdhores  identificadas, pois €as s “esparramam’. Estes
dispositivos estéo disponiveis, porém em mamaografos.

Todavia, para se conseguir 0s mesmos efetos nas tomadas de imagem da
cabra, foi elaborado um indrumento, que conseguiu boa compressio, mas ndo da
mesma forma quanto aimobilidade.

Congta de uma plataforma de metal, maior em 2 cm que o chass, em todos os
seus lados. A um 1cm dos cantos, e em cada canto foi fixado um eixo de metd de
formato cilindrico, por volta de 7 mm de didmetro. Neste eixo de 10 cm de
comprimento, em sua extremidade oposta a fixada na plataforma, implantou-se um
sgema tipo rosca sem fim, por onde se instda uma porca manud. Abaixo desta
porca se fez passar uma mola espird de arame de &0, do mesmo tamanho nos quatro
exos, de 3 cm. Abaxo desta mola espird se implantou uma outra plataforma das
mesmas dimensdes da plataforma base , porém de acrilico. O chass com o filme se
sobrepbe  a plataforma base e fica imediatamente em contacto com a mama , que
sofre compressdo por forca exercida pela mola sobre a plataforma de acrilico.
Observe a (Figura6.1.2)
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Figura 6.1-2. A) Fotografia do aparelho compressor da mama e chassi sendo colocado ho
aparelho.B) Fotogr afia do apar elho sendo usado na tomada de mamogr afia, em posicéo
ortostética da cabra.

6.1.5-O Filme Radiogr &fico.

Usou—se o filme Mr.2000 especifico para mamografias, considerado pelo
fabricante (KODAK) , como sendo de dta senghbilidade.

6.1.6-Material de Coleta de Sangue.

Para ¢ colher 0 sangue usou se materid descartavel e sstema fechado de
coleta de sangue. Este sSstema porta uma agulha que vem em continuidade com o
recipiente que devera de receber 0 sangue em volume ja preestabelecido, agqui por
volta de 5 ml, ja& com anticoagulante (heparina sodicd). Usou se também para
amazenar 0 reultado da centrifugacdo recipientes de pléstico individud e
hermeticamente fechado.

6.1.7-Material de Coleta de Citologia Vaginal.

Vde dientar que em mulheres colhemse ditologias vaginas, cervicas e
endocervicas. A coleta é fdta mediante a visudizacdo do cand vagind,
proporcionada pelo espéculo vagind. A vagind é a mas expressva para se
identificar a fase do cicdo edrd, por sr mas dotadas de receptores
edrogénios.Portanto trata se de uma coleta dirigida Todavia a citologia cervicd

também expressa as variagbes do ciclo estrd, mas ndo de forma téo tipica como a
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vagind. Ja a colheita do materid endocervicd é feita mediante o uso de uma escova
Pelo fato de ndo ser de uso rotineiro em veterindria a coleta de citologia vagind em
caprinos, e por isso ndo se dispor de um espéeulo de vagina de caprinos, foi usado
aqui uma haste com um tufo de algod&o em uma extremidade tipo cotonete.

6.2-M éodo de Aquisicao dos Mamogramas da Cabr a.

N&o é de uso rotineiro, mamografias em caprinos. Portanto, a técnica teve que
ser desenvolvida nas dependéncias do Departamento de Radiologia da Escola de
Veterinaia de Jaboticabal (UNESP); Supervisonada pedo Prof. Dr. Julio Carlos
Canola.

O animd, apds mangio apropriado, a favor de ndo causar “stress’, era trazido
da baia para o Depatamento de Radiologia, sendo conduzido por um enfermeiro,
caminhando, por uma distancia de 50 metros.

Iniciaram-se as tomadas com o animal em posicdo “sentadd’. Isto é, com dois
enfermeiros segurando o animd, de forma que os membros anteriores ficavam
erguidos e os posteriores no ché@o. Por entre os dois membros posteriores, e junto ao
solo se colocava 0 chass, sobre o qua repousava o0 par de mamas comprimidas.
Com um gpadho de RaosX portail se tomava a imagem no sentido crénio
cauda.Esta técnica modtrou-se inviavd, vido que o anima fica em posicio
desconfortavel dificultando o posicionamento estético.

Inicourse entdo, uma técnica com o anima em poscdo ortodética Nesta
técnica, o animal é colocado por sobre a mesa do apardho de Raios-X fixo, e por
entre os membros posteriores se coloca 0 compressor do par de mamas. A ampola do
aparelho posicionada poderiormente a0 animd emite na incidéncia caudo-cranid.
Vdelembrar queno compressor se encaixa o chass com filme radiogréfico.

Foram testada varias tensfes, distandas e tempos de exposicdo, e apds varias
tentativas de se conseguir vishilizar o tecido fibroglandular, chegourse a tensdo de
35 kv, 25 mA, tempo de exposi¢cdo de 0,1 segundo, e a uma distancia de 60 cm.

Por todo o experimento foi usada esta técnica, 0 que ndo poderia deixar de

ser, e aregularidade foi confirmada pela densidade éptica.
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Em todo o periodo de duracdo do experimento a exposicdo foi feita pelas
09:00hs, com duas tomadas e com uma diferenca de 15 minutos entre cada tomada.

6.3-M éodo de Aquisicao dos Mamogramas Femininos,

A partir dos resultados observados nos radiogramas obtidos da cabra,
(conforme apresentados no proximo capitulo), foram destacados dois momentos de
interesse na invedigacdo: fase ovulatoria e fase Iuted.Essa inferéncia levou a
extender a avaliacdo experimental em busca de uma comparacdo mais direta com o
comportamento das imagens mamograficas da mulher. Para comparacdo entdo ,
forma pesquisados exames mamograficos que posshilitassem  sdecionar  imagens
gue tivessem sido obtidas nos periodos de interesse pré-determinado.

Assm foram pesguisados Va&ios casos para se identificar dguns particulares
gue Se encaixassem nos requisitos.

Essa pesquisa foi feita no ambulatério de mastologia da Prefeitura Municipd
de Matéo, aravés do arquivo das fichas clinicas de pacientes que tinham se
submetido a duas mamografias em tempos diferentes. De posse dedtas fichas e de
Suas respectivas mamogrefias, foram sdecionadas as que foram radiografadas
coincidentemente na fase ovulatoria e lute do mesmo ciclo. Ndo se questionando
outro fator, td como historia obstétrica, uso de anticoncepciond, idade etc. Dessa
investigacdo resultaram 11 casos em que se verificou a coincidéncia necessaia e

entéo foram requisitados os respectivos mamogramas para andise.
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Capitulo 7 - Resultados

Os resaultados aqui apresentados foram ordenados de uma forma tal smulando
a ordem dos acontecimentos e de interesse do experimento. Assm expdem se
primeiro os resultados da andlise hormond do animd em sua totdidade, que terd
como consequéncia, evidéncias importantes do experimerto,indicando se o animd
eda ou nd ciclando, e o comportamento dos horménios no periodo anadisado, para
identificamos as fases Iuted e folicular , assm como a fase periovulatdria O
resultado, da citologia vagind, € consequéncia do ciclo hormonal do animd e
corrobora com tal evidencia.

A interpretacdo das mamografias do anima passou por avaliagdo subjetiva,
perante 10 especidistas. Estes mesmos mamogramas foram  digitdizados e
objetivamente através de software especifico para densdade mamogréfica (Nunes
F.L.S e d (2001)). Pogteriormente , entre os mamogrames selecionados das 11
mulheres sdlecionadas foi feita andlise samehante.

7.1- ConsideracOes I niciais.

Alguns aspectos devem ser explicitados agui. A veterindria segue seus
caminhos, que sd0 predominantemente econdmicos, portanto a aividade sempre visa
findidedes econdmicas, que no caso dos caprinos centra se ou na producéo de leite
ou na producdo de carne. A identificacdo do estro aravés do rufiar, satifaz  as
necessidades do criador. Fato € que poucas informacBes se tém com relacdo a
ctologia vagind dos caprinos.Todavia € um méodo muito importante na mulher, por
ser cgpaz de identificar patologias vaginas inflamatdrias e neoplasicas, assm como

posicionar a fase do ciclo edtrd. De td forma, que a interpretacdo destes dados agui,
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€ uma incursdo do raciocinio anddgico de um experiente patologista. Pois ndo se tém
parametros bem estabelecidos das citologias vaginais de caprinos. Por outro lado a
ctologia vagind agqui neste experimento tem gpenas a findidade de sustentar o ciclo,
previamente caracterizado pelas dosagens hormonais. Contudo, é sabido que a
citologia vagind dos caprinos refletem as fases do ciclo estral. Resolvemos descartar
estes dados , até porque estes sd0 apenas confirmativos, e junto aos resultados das
dosagens hormonais tem pouco peso naidentificagdo dafase estral.

A figura 6.1-1 mostra o comportamento hormona do ciclo dos caprinos , e
evidencia os horménios progesterona e edtradiol. Exatamente os horménios por nos
dosados neste experimento.Note que o primeiro dia do ciclo, ocorre quando o
Hormonio Luteinizante tem um pico de intenddade. Neste momento, o edtradiol esta
decaindo e a progesterona esta basal. A ovulagéo ocorre 3 dias apos este evento.e a
progesterona somente val aingir o pico 5 dias depois, (Figura 6.1-1) isto se da no dia
08.Chamamos de fase luted a fase que va desde a ovulagdo ate a luteolise , que
nagquela figura ocorre no dia 17, quando a secrecdo de progesterona volta em nivels
basais , e o cido reinida-se.Todavia junto com o inicio da queda da progesterona , 0s
niveis de estradiol voltam a aumentar parafazer novamente a curvatipica.

Colheurse materiad durante 21 dias para que um caclo fosse coberto, epor
questdo de seguranca, ainda foi colhido materid por mas 3 dias para as imagens
mas 13 dias para sahgue e citologia vagind. Enquanto a figura6.1-1 demonstra o
comportamento  fisoldgico dos horménios dos caprinos, a figura7.2-1 denota o
resultado de nosso experimento, onde podemos notar que a fase luted somente foi
atingida no dia 26/06/01 que se manteve aé o dia 09/07/0, a partir de quando se nota
uma queda Slbita , exatamente a lutedlise. Na redidade a fase luted propriamente
dita, somente foi observada nos Ultimos 3 dias , ou sga, no dia 29, 28, 27, de nossas
24 tomadas.

Acreditamos que 0 “dress’ do experimento tenha causado um bloqueio do
hormonio Iutenizante no animal, e que o0 pico progesterdnico observado no dia 15,
deva-se a uma eventudidade biolégica do experimento.Provavdmente o anima
ovulou 5 dias antes, por volta do dia 10/06/01, mas o corpo |teo ndo se manteve
secretor, por caréncia do estimulo do hormonio luteinizante. Pdo que se vé na

figurar7.2-1 afase luted patente, € a fase que se incia no dia 26/06/01. Acreditamos
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que o animd tenha ovulado no dia 20/21/06/01.Portanto, o corpo IUteo manteve-se

tréfico a partir do dia 26/06/01. Entdo interpretamos o periodo de 06 a 26 como

sendo uma fase folicular, com aintercorréncia do dia 15 ja mencionada

7.2- Resultados das Dosagens Hor monais.

Os resultados das dosagens dos horménios do anima serdo apresentados em

forma de tabela e gréfico:

Tabela 7.1 Esposicio da Dosagem didria de Estradiol e Progesterona do dia 06/06 até 09/07,
indicando afase do ciclo

Data Fase do Ciclo

Dosagem de
estrogénio
ng/mi

Dosagem de
Progesterona
ng/ml

06/06/01 Folicular

0,0219

0,20

07/06/01 Folicular

0,0242

0,13

08/06/01 Falicular

0,0236

0,10

09/06/01 Folicular

0,0139

0,07

10/06/01 Folicular

0,0183

0,07

11/06/01 Folicular

*

0,08

12/06/01 Folicular

*

0,09

13/06/01 Folicular

*

0,14

14/06/01 Folicular

0,09

15/06/01 Pico progest

80,11

16/06/01 folicular

0,37

17/06/01 Folicular

0,29

18/06/01 Folicular

0,16

19/06/01 Folicular

0,41

20/06/01 Folicular

0,21

21/06/01 Folicular

0,29

22/06/01 Folicular

0,25

23/06/01 Folicular

0,06

24/06/01 Folicular

0,22

25/06/01 Folicular

0,23

26/06/01 Luted

0,33

27/06/01 Luted

168,69

28/06/01 Lutedl

185,32
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29/06/01
30/06/01
01/07/01
02/07/01
03/07/01
04/07/01
05/07/01
06/07/01
07/07/01
08/07/01
09/07/01

—®— Progesterona
—=e— Estradiol
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Figura7.2-1 Representacao gréfica dos dados colhidos da dosagem dos hormonios da cabra.
Aqui no eixo X representamos as datas do experimento. No eixo Y temosos valoresdatabela 7.1
em Ng/ml
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7.3-Resultados da Citologia Vaginal.

O maerid da citologia , vagind sofreu dessecamento e ndo foi possive

caracterizar atipologiaceular com asfases do ciclo do animd.

7.4- Exibicdo das M amogr afias Digitalizadas do Animal.

Nas figuras a seguir sGo apresentadas conjuntos de imagens digitaizadas
correspondentes a todos 0s mamogramas da cabra durante o periodo descrito para
uma andise visud da vaiacdo dos pefis de densdade radiogréfica Deve s
relembrar que todos os parametros técnicos de exposicdo (kV, mA, tempo, distancia,
filme, revelacdo), foram mantidos constantes para todas as tomadas.

(b)
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@

Figura7.4-1. Variacdo da densdade da mama de acordo com as datas: a) 06/06/2001; b)
07/06/2001; c) 08/06/2001; d) 09/06/2001.

(@) (®)
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© (d)

Figura7.4-2. Variagdo da densdade da mama de acor do com as datas. a) 10/06/2001; b)
11/06/2001; c) 12/06/2001; d) 13/06/2001.

VSERSTHETE TN]  ~ITIRCHE O sl

(@) (b)
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© (d)

Figura7.4-3. Variacdo da densdade da mama de acor do com as datas: a) 14/06/2001; b)

15/06/2001; c) 16/06/2001; d) 17/06/2001.

@ (b)
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(© @

Figura7.4-4. Variacdo da densdade da mama de acordo com asdatas: a) 18/06/2001; b)

19/06/2001; c) 20/06/2001; d) 21/06/2001.

i e T v

@ (b)
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!
:
:

© (d)

Figura7.4-5. Variacdo da densidade da mama de acor do com asdatas. a) 23/06/2001; b)
24/06/2001; c) 25/06/2001; d) 26/06/2001.

T T O T OO -l

@ (b)
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© (d)

Figura7.4-6 . Variagao da densdade da mama de acordo com a data: A) 26/06/01; B)
27/06/01;C) 28/06/01 ; D) 29/06/01

7.5- Resultado do Histograma do Animal.

Nas figuras a seguir sdo apresentadas imagens mamogréficas da cabra
selecionada dos conjuntos apresentados na secéo anterior. Agora estas imagens séo
retratadas juntamente com seus respectivos histogramas, para uma mehor andlise das
variagdes ocorridas no perfil radiogréfico, tentando se representar dias estratégicos
tal como o diadaovulacéo e o diadafase luted.
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(© (d)

Figura 7.5-1 Mamografias do animal realizadas nosdias (a) 10/06/01 (b) 15/06/01 e seus
respectivos histogramas: (c) Histograma da lmagem a; (d) Histograma daimagem b
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@ (b)

(© (d)

Figura 7.5-2 Mamografiasdo animal realizadas nosdias (a) 21/06/01 (b) 26/06/01 e seus
respectivos histogramas: (c) Histograma da I magem a; (d) Histograma daimagem (b)
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(© (d)

Figura7.5-3. Mamogr afias do animal realizadas nos dias(a) 27/06/01 ; (b) 28/06/01 e seus
respectivos histogramas: (c) histograma daimagem (a); (d) histograma da imagem (b)

7.6-Avaliacado Numeérica da Variacdo da Densdade

Mamogr afica do Animal.

Neste topico estéo os resultados da avaliacdo objetiva dos mamogramas do
anima. O programa usado tem a capacidade de setorizar a imagem digitdizada da
mama e avdia a densdade em nivel de pixd. NO nosso experimento, setorizamos
cada tomada em 8 setores , e caracterizamos numericamente cada setor assm como a
média de todos os setores, ap longo das 24 tomadas. Na figura 7.6-1 estéo
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representados por cores diferentes cada setor e sua variagdo em um gréfico. Chama a
atencdo o fato de os setores sofrerem variacdo praticamente uniforme.Na tabela 7.6-1
podemos condatar os vaores aferidos em cada setor da imagem digitalizada. Na
figura 7.6-2 podemos ver a média dos vaores aferidos de cada setor, o que
representa a variacdo daimagem digitdizada

Vde dientar que a figura 7.6-2 mostra o ponto mais ato da densidade por
volta do dia 26 , que foi quando o animd atingiu a fase luted. Por outro lado,
podemos vidumbrar os dias de menor densidade que sfo os dias provaveis de
ovulacdo do animd.Podemos ainda verificar que nos dois dias provavels de
ovulacdo, os niveis de densdade foram proximos, ou sga ha escda usada , 0s dois
se Stuaram entre 0,3 e 0,4.

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

Figura 7.6-1 Grafico representando a variagdo dos setores da imagem digitalizada do animal. As
coresdistinguem os setor es. No eixo X representamos osdiasdetomadaseno eixo Y
representammaos a variacio da densdade numa escala de 0-1
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Tabela 7.6-1- Valores aferidos na avaliagdo dostons em cada setor , associados aos dias da
tomada.

Imagem
Inteira

058 o766 08 072 092 0,56 0,75 054 0,73
0,60 061 092 053 080 047 0,71 044 047
0,552 040 049 047 084 054 0,77 0,61 0,88
051 046 064 049 056 048 0,61 041 0,52
0,45 037 041 055 0,48 0,55 0,60
0,66 064 09 061 073 0,53 0,78 041 0,38
0,56 065 063 078 069 0,71 0,82 0,86
063 076 066 077 0,60 0,68 0,68 0381

0,60 065 08 067 075 0,64 0,75 0,72 0,82

098 09 100 0,83 097 0,82 094
0,68 092 072 079 0,89 0,78 100

079 070 087 0,80 0,57

100 100 09 1,00 0,89

080 077 092 0,61

066 068 059 054

058 060 068 0,53

064 060
065 056
0,84

DiasCiclo

Regl Reg2 Reg3 Reg4 Reg5 Reg6 Reg7 Reg8

0,68
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Figura7.6-2 . Variacdo media calculada a partir da media dos valores aferidos em cada setor.
No eixo X representamos as datas dastomadaseno eixo Y avariagdo escalar de0-1.

7.7- Exibicao das Mamogr afias Digitalizadas Femininas

Conforme previamente comentado no capitulo anterior os resultados da
avdiacdo das imagens radiogréficas da cabra levaram a pesguisa e sdecdo de um
conjunto de 11 casos de mulheres que haviam coincidentemente feito exames
mamogréficos nes fases periovulatoria e fase luted de um mesmo cicdo mendrual.As
figuras a seguir , portanto, mostram pares de mamogramas da mesma mama de cada
uma dessas mulheres, com a findidade de estabelecer uma comparacéo da nitidez
entre elas nas duas fases do ciclo. Vae sdientar que um dos critérios de selecdo das
mamografias femininas era a manutencéo da técnica , igo € somente sdlecionamos 0s

casos em que a técnica da primeira tomada foi idéntica atécnica da segunda tomada.
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@ (b)

Figura 7.7-1 Exibicdo de dois mamogr amas de uma das onze mulheres com a mesmatécnica,
sendo (a) Fase periovulatéria; (b) Fase luteal , do mesmociclo.

@ (b)

Figura 7.7-2 Exibicdo de dois mamogramas de uma das onze mulher es com a mesma técnica,,
sendo (a) Fase periovulatéria; (b) Faseluteal , do mesmo ciclo.
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@ (b)

Figura 7.7-3 Exibicdo de dois mamogramas de uma das onze mulher es com a mesma técnica,,
sendo (a) Fase periovulatoria;(b) Faseluteal , do mesmociclo.
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@ (b)

Figura 7.7-4 Exibicdo de dois mamogramas de uma das onze mulher es com a mesma técnica,,
sendo (a) Fase periovulatéria; (b) Faseluteal , do mesmo ciclo.

@ (b)

Figura 7.7-5 Exibicao de dois mamogr amas de uma das onze mulher es com a mesma técnica,,
sendo (a) Fase periovulatoria; (b) Fase luteal , do mesmociclo.
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@ (b)

Figura 7.7-6 Exibicdo de dois mamogramas de uma das onze mulher es com a mesma técnica,,
sendo (a) Fase periovulatéria; (b) Faseluteal , do mesmo ciclo.

@ (b)

Figura 7.7-7 Exibicéo de dois mamogramas de uma das onze mulheres com a mesmatécnica,
sendo (a) Fase periovulatéria;(b) Fase luteal , do mesmociclo.
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@ (b)

Figura 7.7-8 Exibicao de dois mamogramas de uma das onze mulheres com a mesmatécnica,
sendo (a) Fase periovulatéria;(b) Faseluteal , do mesmociclo.

@ (b)

Figura 7.7-9 Exibicao de dois mamogr amas de uma das onze mulher es com a mesma técnica ,
sendo (a) Fase periovulatéria;(b) Faseluteal , do mesmo ciclo.
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@ (b)

Figura 7.7-10 Exibicéo de dois mamogramas de uma das onze mulher es com a mesmatécnica,,
sendo (a) Fase periovulatéria;(b) Fase luteal , do mesmociclo.

@ (b)

Figura 7.7-11 Exibi¢&o de dois mamogramas de uma das onze mulher es com a mesmatécnica,
sendo (a) Fase periovulatéria; (b) Fase luteal , do mesmociclo.
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7.8-Resultados do Histograma Feminino.

Nessa secdo, sdecionaram-se 5 casos mais destacados em termos de variagéo
de densdade entre os gpresentados na secéo anterior para andisar as diferencas

agora em termos dos respectivos histogramas

@ (b)

(© (d)

Figura 7.7-12 Mamogr afias (a) e (b) e seusrespectivos histogramas (c) e (d)
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@ (b)

(© (d)

Figura 7.7-13 Mamogr afias (a) e (b) e seusrespectivos histogramas (c) e (d)
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@ (b)

(© (d)

Figura 7.7-14 Mamogr afias (a) e (b) e seus respectivos histogramas (c) e (d)
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(b)

(d)

Figura 7.7-15 Mamogr afias (a) e (b) e seusrespectivos histogramas (c) e (d)
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@ (b)

(© (d)

Figura 7.7-16 Mamogr afias (a) e (b) e seusrespectivos histogramas (c) e (d)



Capitulo 7 — Resultados 94

7.9 ANALISE TEXTUAL DOSRESULTADOS

O estudo teve a proposta de identificar na cabra um padréo de comportamento
da densidade da mama a0 longo de um ciclo edtrd, para assm se fazer uma avdiacéo
dirigida dos mamogramas femininos Para ig0 mamografou-se o animd por 24 dias
seguidos e colhewrse sangue e citologia por 40 dias seguidos. Assm no dia 06/06/01
inciamos a colheita de citologia , sahgue e tomadas de mamografias. No dia
29/06/01 encerramos as tomadas de mamografias , mas continuamos a coleta de
sangue e citologia vagind até o dia 10/07/01.

Na redidade esperava-se conseguir tomadas de dias tipicos tanto da fase
luted como da fase folicular e ovulaoria, ou sga obsarvar um ciclo fisologico dos
caprinos como pode ser vigto na figura 6.1-1. Observando os resultados em graficos
da dosagem de estradiol e progesterona, pode-se dizer que trata se de um ciclo inteiro
que foi anovulatdrio e um cido parcid que foi ovulatorio. 1sso configura  um periodo
aipico em que em vez de ser apresentado um ciclo fisoldgico, ocorreu Stuacdo
endécrina diversa. Por outro lado, pode-se dizer que a fase periovuladria, a fase
luted, e a fase folicular foram representadas pelo nosso experimento, porém em
cicdos diferentes. Assm a fase folicular € a fase compreendida pelo periodo de
06/06/01 ao dia 20/06/01. Contudo pode-se observar que neste periodo houve um
pico de secrecdo de progesterona, (exatamente no dia 15/06/01), que ndo se
sustentou, mas houve a secrecéo de progesterona acima do basd e de uma forma
Sbita, logo houve a formagdo do corpo IUteo, e portanto a ovulacdo, que deve de ter
ocorrido por volta do dia 10/06/01. Exatamente neste dia pela andise das imagens da
figura a denddade cai drasticamente. E interessante obsarvar a figura 7.4-2 (a) ( dia
10/06/01) e a figura 7.4-1(d) referente ao dia 09/06/01, assim como a figura 7.4-2(b)
referente a0  dia 11/06/01. Note que a densdade ca de forma isolada e SO neste dia
10. Indmeros sB0 0s motivos que fizeram com que a secrecdo ndo £ desse a
contento, mas a mas petinente € s imaginar que 0 “stress’ do experimento
bloqueou a secrecdo do hormonio Uteinizante, 0 que tornou o corpo IGteo atrésico,
do ciclo cujaovulagéo se deu no dia 10/06/01

Todavia, conforme mostra o grafico da figura 7.2-1, no dia 26/06/01 inicia se
a secrecd0 de progesterona que se mantém em nives fisoldgicos, ta como na

homeostése.1sso nos leva a supor que, houve ovulagcdo por volta do dia 20-21/06/01.
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Novamente se registra a queda da densidade de forma dréstica pelo que se pode
obsarvar nitidamente pelas figuras 7.4-4 (c) e (d) associados aos resultados objetivos
da determinacdo percentual as densdades nos mamogramas conforme tabela-7.6-1,
levam a supor que este comportamento esta relacionado com a ovulacéo

Estes dados nos levou a supor que este comportamento da densidade estaria
relacionado com a ovulacéo.

Somente as mamografias dos dias 27-28/06/01 representam o periodo luted
onde se nota aumento da densidade em relacdo aos dias ovulatorios.

Com egte quadro , imaginamos que a densidade baixa refere-se 4 ovulacdo e a
densdade dta a0 periodo Iuted. Ou anda, o©s niveis dtos de progesterona sdo
compativds com densdade mamogrédfica dta , mesmo que ndo se veifique uma
clésscafase Iuted.

Escolhemos as mamografias femininas com edta diretriz em mente , e 0 que
muito relevante, semehante comportamento  foi  verificado nas 11 mulheres
referenciadas averiguamos tad comportamento nas 11 mulheres referenciadas. Ou
sga, a densdade mamogréfica da imagem obtida na fase luted foi maior do que a
fase periovulatoria.

O gré&fico do edtrogénio é pouco represertativo por estar com lacunas em
periodos importantes, ta como antes da ovulagcdo em que se registra uma secrecéo
aumentada , como podemos ver na figura 6.1-1 , onde se registra a secrecéo
fisolégica dos caprinosEste comportamento ndo pode ser averiguado por haver
histos que implican uma inconclusio , se houve ou ndo a secrecdo a contento.
Contudo s o gréfico ndo representa efetivamente , a0 menos ee esboca ta
fendmeno, pois se pode notar tanto antes do dia 10 assm como antes do dia 20,
esbocgos de picos de secrecdo de estrogénio. Este fato porem néo € significativamente
robusto para nos autorizar a afirmar que os hormoénios progesterona e estradiol so

antagdnicos na promogao da densidade.
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Capitulo 8 — ConclusbesDiscussao

Os resultados mamogréficos podem ser definidos de uma forma sntética, se
for dito que: Na cabra o periodo ovulatorio € o periodo de menor densidade, e que o
periodo da fase Iuteal € o0 periodo de maior densidade mamogréfica Por assm dizer,
podemos observar que houve um aumento da densidade no dia 15 e neste dia vemos
um aumento dos nivels de progesterona , sem contudo configurar a fase luted. Pode
s dizer ainda , que o aumento da densidade ocorre de forma imediata , e que isto
pode ser observado em todos os momentos em que o nivel de progesterona esta
rlaivamente mais dto. Na mulher verificou s que a fase periovulatdria oferece
menor densidade em relacéo afase luted. Estes dados €0 concordantes, todavia ndo
autoriza anunciar que 0 comportamento da densdade nas mulheres s§a 0 mesmo ao
verificado na cabra. Isto é, 0 experimento ndo foi pleno o suficiente para demonstrar
que o comportamento da densdade verificado na cabra sga 0 mesmo ao longo do
cddo das mulheres. Mas permite dizer que, o comportamento de uma cabra foi o
verificado e que na fase periovuladria e na fase Iuted, 11 mulheres (100% do
recrutamento), tiveram concordancia. Por outro lado, pode-se dizer que em 11
mulheres 0 comportamento entre a fase periovulatoria e a fase Iuted, foi 0 mesmo,
ou sga, a fase periovulatéria oferece menor densidade em rdacéo a fase Iuted, estes
resultados se verificam em uma cabra.

Podemos observar que a progesterona esta relacionada de forma direta ou
indiretamente com 0 aumento da densdadePelo nosso experimento ndo podemos
afirmar que o estradiol é responséve pela perda de densidade

Na redlidade o0 experimento teve éxito no sentido de conhecer pela primeira
vez, 0 comportamento da densdade de um anima durante o ciclo todo e este serviu

de modelo para se deduzir os dias em que a densidade da mulher seria maior e o dia
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em que a densdade seria menor. Esta dedugéo foi comprovada pelas mamografias
das mulheres. Ou sga, em 100% das mamografias humanas examinadas com um
universo de 11, notou se que a fase periovulatdria oferece menor densidade que a
fase luted. E assam pode s anunciado que a fase periovulatoria oferece menor
densidade que afase lutedl, tanto nas mulheres como na cabra.

Os autores que estudaram a citologia e histologia da mama em relacéo &
fases do cicdo mengrud e sdo partidarios de que a mama sofre uma variacdo na
cdularidade nestas fases, concluem que na fase luted, a cdulaidade é maor s
andlisado o ciclo todo. Este dado sugere que a densidade aumentada verificada por
ede expaimento € causada pelo aumento da cdularidade tipico desta fase,
constatado pelos autores acima referidos. Contudo, os dados provenientes das outras
fases do ciclo tanto quanto a celularidade assm como quanto a densdade devem de
ser mais pormenorizadamente estudados e correlacionados. E extremamente atrativa
a idda de que a cdularidade exacerbada aumenta a densidade, fiScamente encontra
respaldo, pois o comportamento do feixe € diferente se muda a cdularidade e temos
que admitir, que a diferenca se da no sentido de subtragdo de fétons, o que concorda
com 0 aumento da densidade verificada na cabra e nas mulheres, nafase luted.

Este estudo, colabora com a idéia de que a mama varia a sua cdlularidade e os
fendbmenos verificados na clinica com aumento do volume prémengrud, deve se a
um aumento da cduaidade e nd a0 aumento do ingurgitamento como querem
dguns. Pois a fase luted precede a fase mengrud, e na fase pré-mengrud, onde se
verifica higologicamente o aumento da cdularidade e infiltrado linfocitaio € a fase
onde se verificou 0 aumento da densdade. Assm podemos dizer que este estudo
aumenta as evidencias de que os fendmenos dinicos sentidos na fase pré-menstrud,
deve s2 a um aumento da celularidade e ndo a um aumento do ingurgitamento, pois
parece petinente imaginar que 0 aumento do ingurgitamento causaria uma
diminuicdo da densdade e ndo um aumento da densdade, como s verifica na fase
lutedl.

Menos respaldo encontra 0 anlincio de que a variagdo da densidade deve s a
uma vaiacdo hormond, ja que as repercussdes cito/histoldgicas ainda ndo se reveste
de um gpoio nosol 6gico consensud.
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Entdo estas variagbes notadas na cabra e na mulher sdo averiguagdes
experimentals que ainda no momento ndo se pode associa-las a fatores, visto que
fdtaa demonstrac@o cito/histol dgica, assm como a correlacdo hormond.

E importante que se redize trabahos que demongrem melhor as variagdes
cto/higologicas, de forma a s ter a tipologia das fases do ciclo menstrua
definitivamente delineadas, dentro de uma padrdo fisiologico. Estabelecido estes
aspectos, devera de se checar o efeito no campo hormond para se correacionar
causa e efeito nedta tipologia Que em terceira instancia devera de se estudar o efeito
das endocrinopatias na densdade mamogréfica, visto que as evidencias de auacdo
de horménios tanto sexuais como metabdlicos é patente na mama. Estes estudos
srd0 de grande utilidade, pois é tentadora a idéia de que as pacientes com
hipertireoidismo, assm como as diabéticas, as portadoras de Dpenca de Addison etc,
receba um trato técnico diferenciado, quando s invedigar a mama através do
mamaografo.

Na redidade, os mamografos auais operam em nivel de energia muito baixo,
em faixas em que & coeficientes de atenuagdo $0 maiores, visto que os tecidos que
compde a mama tém coeficientes de aenuacdo proximos. Deste aumento da
sengbilidade do ingrumento, redunda uma variacdo do contraste, diante da minima
variacdo dos tecidos. Edta vertente da problematizacdo € importante, pois o objeto a
sy mamografado dém de vaiar com o ciclo mendrud deverd de vaiar,
teoricamente, em nivel de doencas enddcrinas, que tem repercussdes na tipologia
normal dos tecidos da mama

Parece que a variacdo da densdade da mama ao longo de um dcdo menstrud,
€ a variacdo mais flagrante e registrada parcidmente.Os novos estudos deverdo de se
aer no entendimento destas variagbes em outras ingtancias, quando as
endocrinopatias s80 apenas um campo de estudo.

Outra face deste estudo € o entendimento do comportamento das lesdes
higologicas tanto maignas como benignas frente a faores hormonals, no que se
refere a variacdo da densidade. Visto que, o contraste pleiteedo pelo mamografo, é
entre uma lesdo e o tecido norma. So os dois dementos envolvidos que carecem de
estudos mais decisvos, para de fato se saber onde e quando perante variacOes

hormonais 0 contraste oferece maior vighilidade. Fiscamente sard maior na medida
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em que a diferenca do coeficiente de atenuacéo foi maor entre duas estruturas que se
desga formar o contragte. Portanto, € fundamental se conhecer 0 comportamento dos
dois eementos envolvidos (tecido normd /tecido lesado) quanto a densidade, para
S prever onde sera maior o contraste. Aqui, 0 assunto toma um contorno
extremamente amplo, pois nosologicamente trata se da comparagdo visud entre as
variantes patoldgicas, com as vaiantes fisologicas, n0o que tange a variacdo da

densidade mamogréfica
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Glossario

Abscesso — Colegdo circunscrita de pus

Adenose — Proliferacéo das céulas epitdiais.

Axilares — Ponto externo em que os nembros de certos animais se unem ao
corpo

Bile — Liquido esverdeado, amargo e viscoso secretado pelo figado.

Bilobulado —Que tem dois I6bulos.

Biopsia — Procedimento invasivo, feito em vivo, que se visa fragmento de
tecido para avaliacéo microscopica.

Bioguimica — Ramo da quimica que trata de reagtes passada nos seres vivos

Carcinoma — Tumor de céulas epitdias com cgpacidade de invadir e
metadtizar .

Cirrosa— Endurecida, anardlada.

Cistos —Lesfo expansiva que se caracteriza por ser oca.

Citol6gico — Estudo da estrutura e funcéo da cdula

Coagulativo — Trandformacdo do fluido ao sdlido ou gd, que ganho solidez
gue coagula

Couraca —Tipo de cancer de mama que compromete a pele de forma
caracaterigtica

Depilagdo — Ato ou efeito de depilar.

Derrame Papilar — Liquido exteriorizado pela aea crivosa do mamilo de
forma espontanea ou estimulado.

Displasia — Disturbio do crescimento dos tecidos.

Distréfica — Digtirbio da nutricdo, que pode ser usado para se referir a
distirbio de parte do corpo, orgdo ou sistema. ESta relacionada a Stuacdo assumida

por deficiéncia de condtituinte bioguimico, hormonio, vascularizaggo ou inervacéo.
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Doenca de Mondor — Doenca da mama, quee Se caracteriza por
tromboflebite e outros sinais clinicos.

Ductal — Relativo aos ductos, estrutura candicular.

Eczema — Dermatose que se caracteriza por ser dotada de crostas.

Edema — Tumefacdo em decorréncia do aumento da presenca de &gua nos
tecidos.

Embolizacdo —Situacdo de migracdo de materid estranho ou proprio do
sangue ou Nos vasos sanguineos ou linfaticos.

Encapsulado — Aquilo que tem cdpsula, presente nos tumores benignos.

Epidemiologia — Estudo da difusio e propagacdo de uma doencana
comunidade , especiad mente infecciosa e epidémica.

Epiteliose — Proliferacéo de cdulas epitdials.

Eritematosa— Vermehidéo da pele causado por fendmenos vasos-motores.

Esquirrosa — Endurecido, tipo de carcinoma mamé&io que se caracteriza por
um endurecimento notado clinicamente.

Esteatonecr ose — Lesdo redundante da necrose do tecido gorduroso.

Ester oide — Derivados do ciclopentanofenatrenos

Estroma — Parte estrutura de um orgéo.

Etiol6gico — Estudo da origem das coisas.

Fiboadenoma — Neoplasia do tecido glandular , onde no estroma € notavel a
presenca de fibroblastos.

Fibrocistica — Lesdo cistica circundada por tecido fibroso.

Galopante —Usado para referir aevolugéo répida de doenca

Glandulas — Conjunto de cdlulas destinadas a secretarem determinadas
substancias.

Hematoma — Colecéo de sangue que confere gparéncia de tumor.

Hiperplasa — Digtirbio de crescimento dos tecidos caracterizados por
aumento.

Humor es — Liquidos extracdulares do organismo: Linfa e sangue

Infartado — Situacdo em que a oferta de sangue néo € suficiente.

I squémica — Situacéo em gue a oferta de sangue oxigenado € insuficiente.

L actocele — Colegéo de lete, confinado a um cisto por obstrucéo do ducto.
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Ligadura — Ato de amarrar vasos sangrantes durante ao cirdrgico.

Linfética — Sistema de vasos que se comunica com 0 sistema sanguineo, que
circulalinfa, por onde circula linfocitos e outras cdulas.

M astectomia — Retirada cirtrgica parcia ou tota damama.

M astite — Termo genérico que sugere processo inflamatorio namama.

Miocutaneo — Algo relaivo amusculo e pee.

M orbidade — Relativo a doenca

M ortalidade — Relativo aquantidade de mortes.

Nefropatia — Doenca dos rins, que acomete os nefrons,

Neoplasia — Crescimento anorma do tecido , decorrente de multiplicacéo
ceular.

Nodulo — Massa circunscrita de tecido organico.

Ooforectomia — Exerese cirlrgica dos ovarios.

Organeas — Quaquer parte da cdula com funcéo determinada.

Papiro —Grande erva da familia das Ceperacess, cujas folhas forneciam
materia sobre o qua se escerevia

Papilomas —Neoplasia epitelid benigan de formato viloso.

Prognostico — Juizo medico baseado do diagnogtico e nas possbilidades
terapéuticas.

Patol6gico — Carédter doentio de algo relacionado aos seres vivos.

Prolifer agdo — Crescimento através do aumento do nimero de células.

Plasma — Resultado da subtracéo dos e ementos figurados do sangue.

Par énquima —Parte funciona de um orgéo.

Recidiva — Regparecimento de uma doenca.

Retromamario — Imediatamente atraz da mama, espago compreendido entre
aglandula propriamente dito e a aponeurose.

Tumor ectomia — Retirada cirdrgica do tumor.



