XX11I CONIC
VII CONITI
IV ENIC

AVALIACAO CITOLOGICA DO FLUIDO DUCTAL MAMILAR
POR SUCCAO NA DETECCAO DE LESOES MAMARIAS
BENIGNAS E MALIGNAS.

Monaliza Magalhaes de Melo Freire'; Jacinto da Costa Silva Neto

'Estudante do Curso de Biomedicina - CCB — UFPE; E-mail: monaliza.melo@hotmail.com,
Docente/pesquisador do Depto de Histologia e Embriologia — CCS — UFPE. E-mail:
jacintocosta@hotmail.com.

Sumario: A mama é uma glandula que contém na sua composi¢do ductos e lébulos
onde se originam grande parte das lesGes benignas e malignas. Sabe-se que estas lesdes
iniciam muito antes de serem perceptiveis aos exames clinicos ou por imagem, em
média sete anos antes. Nestes ductos é possivel encontrar fluido basal em pequenas
quantidades, mas suficiente para conter células com alteragcfes atipicas indicativas ou
sugestivas de lesBes inicias, mesmo que essa paciente ndo apresente descarga papilar
espontanea. Fazendo uso de um equipamento de sucgdo com emissdo de vibracdo e
térmico € possivel ter acesso ao fluido e realizar a sua analise citologica, mesmo nas
mulheres sem descarga papilar espontdnea. O equipamento utilizado para isso é o
sistema HALO™ Mamo Cito Test®, 0 qual promete ser uma util ferramenta na
prevencdo do cancer mamario. Ainda ndo se conhece exatamente seu grau de
sensibilidade e especificidade e uma vez definido esses parametros sera possivel inclui-
lo como uma ferramenta adicional na prevencdo e rastreio precoce das lesdes mamarias
em todas as faixas estarias, mas principalmente nas mulheres jovens, possibilitando uma
reducdo significativa nas taxas de morbidade, mortalidade e significativa reducdo nos
custos dos programas governamentais de combate ao cancer de mama.
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INTRODUCAO

Segundo dados do Instituto Nacional de Cancer/Ministério da Saude, no Brasil,
0 cancer de mama é o que mais causa mortes entre as mulheres. Mesmo com os altos
investimentos em procedimentos e campanhas preventivas sua taxa permanece
crescendo em grande escala. Um dos maiores problemas atribuido a esse tipo de
patologia reside no fato da dificuldade de deteccdo da lesdo em sua fase inicial, mesmo
através do exame clinico e mamografico os quais apresentam limites para o tamanho
nodular. Essas lesdes se estabelecem e muitas vezes sé serdo detectadas na fase invasiva
e com possiveis pontos de metastases. 1sso reduz drasticamente as chances de cura ou
taxa de sobrevida, mas ainda continua sendo o principal instrumento para
diagndstico.(1)

Uma metodologia ainda pouco explorada como rastreamento do cancer de mama
é a pesquisa de células do fluido papilar por succéo, a qual poderia fornecer importante
material de analise das células de renovacao ductal, uma vez que € na luz dos ductos
que ocorre a principal via do processo da carcinogénese mamaria e, portanto, o lugar
mais provavel de encontrarem células com alteracfes suspeitas. O cancer de mama tem
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inicio na unidade ducto-lobular onde se desenvolve e invade outros tecidos. Nos ductos
mamarios existem células do epitélio que se renovam através do surgimento de novas
células e descamacdo daquelas que sofreram apoptose. As células neoplasicas que ai se
origina podem alcangar a luz desses ductos. A coleta de células do Iimen ductal pode,
em determinadas situacOes, revelar alteracdes citologicas que auxiliam no rastreamento
do céncer de mama, tendo sido explorada ha vérios anos. (1)

A avaliacdo do risco para cancer de mama pela obtencao do fluido mamario tem
sido sugerida para identificacdo de alteragdes celulares e até para a tomada de condutas
clinicas em mulheres assintomaticas, sem historia familiar, que por apresentarem atipia
celular devem ser clarificadas como alto risco para desenvolver o cancer (2). Estes
estudos também mostraram que além de atipia celular, as mulheres que produzem fluido
papilar ttm risco maior de desenvolvimento futuro do cancer de mama quando
comparadas aquelas onde ndo se obteve nenhum material no aspirado. (2)

MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho foi realizado apds a aprovagdo do Comité de Etica em
Pesquisa/Centro de Ciéncias da Saude/Universidade Federal de Pernambuco
obedecendo integralmente os principios €ticos estabelecidos na resolugdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude (CNS). Foram analisadas196 mulheres submetidas ao
exame preventivo de fluido mamério pelo Laboratério de Pesquisas Citoldgicas e
Moleculares/Laboratorio Central/CCB/UFPE.

A coleta de amostras de fluido mamario por succdo foi realizada através do
Sistema HALO™ Mamo Cito Test em mulheres sem sintomatologia e analisadas
citologicamente através do processamento padrdo de Papanicolaou. Inclusas mulheres
entre 20 - 60 anos e sem sinais clinicos e/ou imaginolégicos de cancer de mama.
Excluidas mulheres com: histéria de cancer de mama, mamoplastia redutora, gravidez
hd menos de 2 anos, estar amamentando, galactorréia, mastite aguda ou cronica,
infeccdo no complexo aréolo-papilar, dor mamaria aciclica na regido do complexo
aréolo-papilar, piercing na papila.

Com a paciente sentada em posicdo confortavel usando avental com abertura na
frente para acesso as mamas, as quais foram limpas com gase embebido em alcool a
70%. O aparelho possui extremidades que se ajustam nas mamas colocadas
manualmente ao redor da aréola e papila, estas extremidades sdo cobertas por uma capa
descartavel para coleta do fluido. A aplicacdo de anestésico tdpico ndo € necessaria.
Apbs a certificacdo de que as extremidades estdo seguras e adaptadas, o botdo para
iniciar € ativado e o ciclo automatico para a coleta é ativado.

Qualquer quantidade de fluido foi aspirado e captado com swab estéril para
entdo ser distribuido em laminas que sofreram pela fixacdo para adequa-lo ao estudo
citoldgico. Neste momento € identificado de qual mama o fluido é derivado (direita e/ou
esquerda). Somente uma tentativa neste ciclo de 5 minutos sera realizada para cada
paciente e se a coleta ndo for possivel em nenhuma das mamas a paciente sera
classificada como ndo produtora de liquido ductal.

Ao analisar as amostras, segue-se 0 seguinte sistema de classificagdo: “Classe 0”
-amostras com auséncia de células; “Classe II” -com presenca de células normais;
“Classe I11””; “Classe III” -indeterminado para células neoplasicas; “Classe IV -suspeito
para células neoplasicas é classe; “Classe V”’ -presenca de células malignas.

RESULTADOS
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A idade das mulheres variou entre 20 a 60 anos, sendo a media de 46,05 anos.
70,40% apresentaram menarca abaixo de 14 anos e 40,81% estavam na menopausa.
10,71% fumavam, 13,26% usavam contraceptivos (Pilula), 81,42% ja tiveram filhos,
22,96% tiveram parentes com cancer de mama e 60,20% amamentaram.

N&o foi realizado exame fisico das mamas, mas algumas pacientes relataram
terem sinais diretos ou indiretos de nodulos/cistos mamarios, 34,18% tem cisto na
mama ou presenca de secrecao e nddulos.

Analisando microscopicamente a presenca de células ductais do produto
coletado por swab 2,55% foi satisfatoria e 94,40% dos casos ndo se constatou a
presenca de células na lamina, consequentemente sendo classificada como insatisfatério
para andlise citomorfoldgica. Com isso, de acordo com a classificacdo para anélise das
amostras, 94,40% foram classificadas como classe 0; 1,02% como classe II; 1,53%
como classe IlIl. Para as demais classes ndo houve percentagens. A analise
citomorfolégica das 196 amostras encontrou 5 casos de discretas alteraces
citomorfologicas constituidas de irregularidade na membrana nuclear, cromatina e
disposicédo de arranjos. Também foram verificados 19 amostras apenas com presenca de
macrofagos. Ndo foram encontradas correlagdo significativa entre o levantamento
clinico-social e as alteracdes citoldgicas.

DISCUSSAO

Na literatura é possivel encontrar estudos que reportam mulheres assintomaticas,
sem risco elevado para cancer de mama, mas com fluxo papilar, que na maioria das
vezes, provocado por alteragdes benignas (3). Tem importéncia, clinica registrar se
existe fluxo ou ndo, se € uni ou multi ductal, uni ou bilateral e principalmente as
secrecdes sanguinolentas ou hialinas espontaneas, devido a possibilidade de estarem
relacionados as lesdes neoplasicas(4).

As amostras do fluido ductal ou papilar reproduz parte do ambiente celular na
luz do sistema ductal mamario, bem como sua andlise citologica pode esclarecer as
mudancas nos processos de secre¢do da mama (5). Isso permite a investigacdo ndo sé
das células, mas também do ambiente fisico em torno das células. A citologia oncotica é
a principal técnica aplicada ao produto do fluido papilar, sendo necessarias ao menos,
dez células epiteliais para a realizacdo de uma andlise citolégica adequada (6).

A padronizacdo de metodologias que aumentem a sensibilidade e especificidade
nos métodos de diagnéstico mamario € um importante meta a atingir visando a
prevencdo ou deteccdo precoce do cancer mamario. Um bom método inicia com a
obtengdo adequada obtencdo e preservacdo do material celular colhido, aumentando a
possibilidade de encontrar as minimas alterac6es celulares na fase inicial da doenca, ou
seja, alta sensibilidade, consequentemente podem ser implementados nos programas de
prevencao.

O procedimento com o uso da metodologia HALO sugere ser uma alternativa
para a identificagdo de possiveis alteracBes celulares em estagios iniciais, isto €, sem
sinais da doenca mamaria através do estudo da amostra celular do fluido ductal.

A andlise citoldgica da mama geralmente é realizada por pungdes aspirativas por
agulha fina (PAAF), onde se analisa a morfologia celular, tais como membrana nuclear,
alteracOes na cromatina e nucléolos. Fatores também como os agrupamentos celulares e
celulas ndo-epiteliais podem contribuir para investigagéo (6).

Para a analise através da metodologia HALO é possivel considerar os mesmos
criterios morfoldgicos da PAAF, ndo obstante as alteracbes serdo mais sutis e a
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celularidade sera baixa. Nas pacientes desse estudo nao foi possivel encontrar
agrupamentos celulares epiteliais ou profundas modificagdes nucleares. Isto acontece
porque o inicio das alteracGes citoldgicas ocorre nos processos proliferativos, isto é, nas
hiperplasias, as quais ainda é possivel encontrar células quase sem alteracGes citoldgicas
a microscopia. A progressao das hiperplasias ao cancer pode variar em tempo, durando
alguns anos em alguns casos, ou até mesmo ndo acontecer, mas os riscos das mulheres
portadoras aumentam em relacdo a mulheres saudaveis. Esse risco pode variar de 2 a 4
vezes (7).

Detectar as alteragdes iniciais da hiperplasia significa colocar a paciente em um
maior seguimento ou até mesmo iniciar um tratamento preventivo, e por isso 0 método é
considerado de triagem preventiva, ou seja, ele ndo veio para substituir quaisquer outros
métodos empregados na pratica clinica e sim para somar. E um método eminentemente
preventivo, de rastreio primario de populagdes, a qual pode ser comparado ao método
do Papanicolaou em citologia cérvico-vaginal.

Como critérios citomorfologicos foi possivel observar que a celularidade ¢ um
bom indicador, haja vista que nos processos hiperplasicos e, até mesmo nos carcinomas,
hd uma proliferacdo celular descontrolada com tendéncia ao aumento da perda de
coesdo, consequentemente maior esfoliacdo. O presente trabalho verificou que quando
presente a frequéncia de células esfoliada em casos de atipia foi de 3 a 20 células e nas
mulheres supostamente sem alteragdes o esfregaco é acelular.

Outro critério importante que complementa a celularidade e a presenca do
exsudato proteinaceo. Esse material ajuda a comprovar que ha amostra dos ductos
mamarios e assim se destaca a citologia convencional por Papanicolaou, por apresentar
vantagem em relacdo a em meio liquido o qual contém substéancia diluidora de material
protéico. Observamos isso testando e comparando os dois métodos. Nas amostras em
meio liquido ndo era possivel confirmar através da lamina se havia presenca da amostra
de fluido, pois no processamento e montagem o material ndo é visivel a olho nu e ou na
microscopia, o0 que resulta em inseguranca para o avaliador.

Por fim, foi constatado também que a presenca de macrdfagos é um
complemento do exsudato proteindceo e secundariamente a celularidade. Na sua
presenca acompanhada da auséncia de sinais celulares de atipia coloca a paciente dentro
de um grupo possivelmente de alteracbes benignas que também devem ser
acompanhadas clinicamente, mas isso quando o nimero de macréfagos é alto com
presenca de outras células, tais como apdcrinas ou inflamatdrias. Em nossa experiéncia
a média de macréfagos encontrados em mulheres supostamente normais foi de 1a trés
macrdfagos por caso e na maioria eles estavam ausentes.

Portanto, apds essa etapa de estudos faz necessario dar continuidade
acompanhando o desfecho clinico das pacientes negativas, bem como das positivas
visando comprovar se houve valor preditivo e progndstico do estudo, isto porque nosso
estudo foi transversal. Faz necessario estudo de coorte com numero de individuos maior
para uma relagdo mais confidente da metodologia.

CONCLUSOES
A andlise de fluido papilar ou fluido ductal pode ser uma ferramenta significante
para implementagdo de um programa de prevencdo ao cancer de mama, isto porque o
método consiste em detectar alteracbes minimas, mas que coloca a mulher em um grupo
de risco devido a probabilidade de desenvolvimento de céncer. A presenca de alteracoes
atipicas nas células ductais ou lobulares pode ser indicativos sinais iniciais de
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desenvolvimento de lesdes proliferativas, as quais sdo consideradas de importante valor
preditivo positivo. As alteragdes celulares séo significativas e distintas resultando em
conduta prognostica. Este método apresenta baixo indice de sensibilidade, mas alta
especificidade, no entanto, métodos adicionais podem ser associados a coleta de fluido
aumentando sua especificidade. Portanto ¢ uma metodologia viavel para uso de rastreio
primario proporcionado um adicional na prevencao e rastreio do cancer mamario.
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