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RESUMO 

 

O câncer de mama é a neoplasia mais incidente e com a maior taxa de 

mortalidade entre mulheres. Na população afrodescendentes esses tumores podem 

aparecer mais precocemente e assumir um comportamentomais agressivo. Este 

estudo tem como objetivo avaliar o comportamento epidemiológico e clínico do câncer 

de mama em uma população predominantemente afrodescendente, identificando 

fatores associados aos riscos e prognósticos, comparando-os com os dados já 

disponíveis. Trata-se de um estudo transversal retrospectivo realizado desde maio de 

2012 até janeiro de 2020. Os dados clínicos e sociodemográficos foram obtidos 

através da análise dos prontuários e entrevistas com as pacientes envolvidas. As 

variáveis etnia, idade, quantidade de filhos, renda mensal e escolaridade foram 

utilizadas para descrever o perfil epidemiológico e os resultados obtidos da avaliação 

clínica, do estudo anátomo patológico e do estudo imunohistoquímico serviram para 

correlacionar características clínicas dos tumores e prognóstico. Mulheres 

afrodescendentes representaram 77% da população, a média de idade ao diagnóstico 

foi de 54,4 anos. Aproximadamente 75% possuíam até 2 filhos, 20,5% possuíam baixa 

renda e 37,3% possuíam um baixo grau de escolaridade. O carcinoma ductal infiltrante 

foi diagnosticado em 91% das pacientes, 70,2% apresentavam moderado grau de 

diferenciação, o subtipo luminal A foi o mais prevalente (39%) e uma percentagem 

acima da média mundial apresentava perfil triplo negativo (22,9%). Estadiamentos 

iniciais foram identificados em 53,4% e apenas 4,8% foi diagnosticada com doença 

metastática. A cirurgia foi a principal modalidade de tratamento inicial, a radioterapia 

foi realizada em 88,3%. A taxa de recidiva foi de 11,6% e a mortalidade de 6,8%.  O 

presente estudo evidencou que os aspectos sociodemográficos e clínicos 

desfavoráveis, como a elevada prevalência de tumores triplo negativos não se 

ralacionaram a um pior prognóstico. 

 

Palavras-Chave: Câncer de mama; Afrodescendente; Tumor triplo negativo; 

Epidemiologia. 

 

 

 



 
 

 
 

 

ABSTRACT 

 

Breast cancer is the most frequent neoplasm and has the highest mortality rate 

among women. In the Afro-descendant population, these tumors may appear earlier 

and assume a more aggressive behavior. This study aims to evaluate the 

epidemiological and clinical behavior of breast cancer in a predominantly Afro-

descendant population, identifying risk and prognostic factors, comparing them with 

data already available. This is a retrospective cross-sectional study carried out from 

May 2012 to January 2020. Clinical and sociodemographic data were obtained through 

the analysis of medical records and interviews with the patients involved. The variables 

ethnicity, age, number of children, monthly income and education were used to 

describe the epidemiological profile and the results obtained from the clinical 

evaluation, the pathological anatomy study and the immunohistochemical study served 

to correlate clinical characteristics of the tumors and prognosis. Afro-descendant 

women represented 77% of the population, the mean age at diagnosis was 54.4 years. 

Approximately 75% had up to 2 children, 20.5% had low income and 37.3% had a low 

level of education. Infiltrating ductal carcinoma was diagnosed in 91% of patients, 

70.2% had a moderate degree of differentiation, luminal subtype A was the most 

prevalent (39%) and a percentage above the world average had a triple negative profile 

(22.9%). Early stages were identified in 53.4% and only 4.8% were diagnosed with 

metastatic disease. Surgery was the main modality of initial treatment, radiotherapy 

was performed in 88.3%. The recurrence rate was 11.6% and mortality was 6.8%. The 

present study showed that unfavorable sociodemographic and clinical aspects, such 

as the high prevalence of triple negative tumors, were not related to a worse prognosis. 

 

Key-words:  Breast cancer; Afro-descendant; Triple negative tumor; Epidemiology. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Historicamente, o câncer esteve associado ao sofrimento extremo, à morte 

iminente e, em alguns casos, até às maldições ou castigo dos Deuses. Essas 

concepções contribuíram, por séculos, para o retardo na busca dos diagnósticos 

precoces e tratamentos adequados. O câncer de mama é o mais incidente, mais 

prevalente e com maiores taxas de mortalidade entre as mulheres1, e apesar de 

apresentar um cenário histórico, de medo associado ao seu diagnóstico, a introdução 

das técnicas de rastreio e diagnóstico precoce tem contribuído para a redução 

gradativa deste estigma. 

Com a realização rotineira da mamografia, o câncer de mama, que geralmente 

era diagnosticado em pacientes acima dos 60 anos, passou a ser identificado em 

mulheres cada vez mais jovens e em estadiamentos precoces, possibilitando 

tratamentos eficazes, menos agressivos e com maiores chances de cura2. Desta 

forma, o diagnóstico mais precoce em pacientes mais jovens provocou um aumento 

inicial na verificação da incidência da patologia, sem estar relacionada com o aumento 

da mortalidade desta população3. 

Nas últimas décadas, a identificação de cânceres de mama agressivos, 

principalmente em pacientes jovens, tornou-se uma realidade, e diagnosticá-los e 

tratá-los precocemente passou a ser caracterizado como um importante preditor de 

cura. O desenvolvimento de novas tecnologias possibilitou identificar e descrever 

mutações genéticas e expressões fenotípicas que caracterizaram algumas das 

modificações do perfil epidemiológico dessa patologia. A utilização do estudo 

imunohistoquímico (IHQ) de maneira rotineira, a partir dos anos 80, permitiu identificar 

diversos receptores de membrana celular, que interferem no crescimento, 

desenvolvimento e disseminação dos cânceres de mama. Desta forma, os receptores 

hormonais de estrogênio (RE) e de progesterona (RP), além do c-erbB-2/Neu, 

também conhecido como HER-2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) se 

tornaram importantes alvos nos crescentes arsenais terapêuticos. Com esses dados 

adicionais surgiu a perspectiva de que haveria diferentes tipos de câncer de mama, 

para os quais seria possível identificar e aplicar tratamentos específicos. Alguns 

fatores epidemiológicos como a idade ao diagnóstico e a etnia, principalmente a 
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afrodescendente, receberam uma especial atenção nos últimos anos. Com 

frequência, mulheres jovens portadoras de neoplasia de mama, na fase da pré-

menopausa e baixo Índice de desenvolvimento socioeconômico e demográfico, 

apresentavam uma tendência em desenvolver tumores mais agressivos, com maior 

risco de recidiva, metástases precoces e morte, em um intervalo de tempo menor que 

o observado nas mulheres mais idosas. As mulheres mais jovens também 

apresentavam uma menor expressão de receptores hormonais e uma maior 

frequência na expressão do HER-2, sugerindo a necessidade de tratamentos 

específicos4,5. Além disso, as mulheres afrodescendentes apresentavam variações 

genéticas que poderiam aumentar em até três vezes, o risco de desenvolver o câncer 

de mama triplo negativo (TN)6,7. As mulheres desta etnia também tinham a 

probabilidade de serem diagnosticadas com tumores em estágios mais avançados, e 

consequentemente apresentarem uma menor sobrevida. 

Com o aprimoramento das técnicas de IHQ e o acréscimo de outros índices de 

proliferação celular, como o antígeno sinalizador de proliferação Ki67, os cânceres de 

mama passaram a ser classificados em: i) Luminal A, quando expressam RE (+), RP 

(+), HER-2 (-) e apresentam Ki67 inferior a 14%; ii) Luminal B quando pelo menos um 

dos receptores hormonais (RE ou RP) forem negativos ou o Ki67 for superior a 14% 

e HER-2 (-); iii) Superexpressão do HER-2 quando as pacientes apresentam HER-2 

fortemente positivo (+++) ou HER-2 moderadamente positivo (++), entretanto com o 

teste de FISH (FluorescentinSitu Hybridization) positivo; e iv) Triplo negativo quando 

apresentam os receptores hormonais RE (-) e RP (-), HER-2 (-), independente da 

expressão do índice Ki678. 

O relevante avanço das pesquisas em Oncologia elucidou também que 

mulheres portadoras dos cânceres de mama que expressavam o perfil IHQ de TN 

apresentavam, além do fenótipo tumoral característico mais agressivo (com risco de 

metástases precoces e óbito nos primeiros dois anos após seu diagnóstico), uma 

maior frequência em mulheres negras mais jovens, provenientes de classes 

sociodemográficas mais desfavorecidas e com histórico familiar de câncer de mama 

em idade precoce em parentes de primeiro grau9,10. 

Perante todas estas evidências e avanços, este estudo propõe uma avaliação 

socioeconômico demográfica, epidemiológica e clínica dos cânceres de mama de 
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mulheres atendidas em Santo Antônio de Jesus, Bahia, cuja população é 

predominantemente afrodescendente. 

 

 

2.  OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Avaliação das condições socioeconômico demográficas das mulheres com 

câncer de mama e das características epidemiológicas e clínicas desta patologia em 

pacientes provenientes da região do recôncavo baiano e atendidas em Santo Antônio 

de Jesus – Bahia. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

a) Avaliar as condições sócioecinômico demográficas da população estudada e sua 

associação com especificades epidemiológicas ou clínicas do câncer de mama; 

b) Estimar a incidência dos diferentes tipos de câncer de mama na região do 

recôncavo baiano com base no perfil imunohistoquímico; 

c) Verificar a incidência do câncer de mama do subtipo triplo negativo na região; 

d) Identificar características clínicas do câncer de mama triplo negativo ao 

diagnóstico; 

 

 

3. REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1 Histórico do câncer de mama 

 

Apesar de não existir registro do primeiro diagnóstico de câncer de mama, 

existem relatos da sua existência como um dos tumores mais antigos que acometem 

mulheres, tendo sido descritos por egípcios, persas e indianos, séculos antes de 

Cristo. Entretanto, quando Hipócrates desvincula a Medicina da Magia (400 a.C.) é 
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que o câncer (do grego karkinos – carangueijo) passou a ser definido como doença, 

estando o seu nome justificado pelo seu aspecto endurecido e infiltrativo, fazendo 

alusão às garras do caranguejo11.  

Desta época até o século XVI, os conhecimentos gerais de medicina 

consideravam que a doença era um desequilíbrio dos fluidos corpóreos e/ou um 

desequilíbrio do sistema linfático, e uma vez diagnosticada, seria incurável, restando 

ao paciente esperar a hora da morte. No século XVIII, o anatomista Giovanni Battista 

Morgagni e o médico Marie François Xavier Bichat caracterizaram o câncer como 

unidade específica localizada em uma parte do corpo. Ambos colaboraram de maneira 

definitiva para a compreensão de que diversos tipos de câncer poderiam se originar 

de diferentes tecidos. Ainda neste mesmo período, o médico Joseph Claude Anthelme 

Recamier foi responsável por descrever o primeiro caso de metástase, que seria a 

identificação do tecido tumoral em um sítio diferente do seu órgão de origem, através 

da disseminação sanguínea ou linfática12. 

Em 1860, com os avanços da terapia celular, o tratamento do câncer alcançou 

uma nova perspectiva com técnicas de assepsia e antissepsia e utilização de 

anestésicos, melhorando os resultados cirúrgicos que ainda eram limitados5. No final 

do século XIX, as técnicas cirúrgicas tornam-se mais eficazes, permitindo a remoção 

de um tumor no estômago em 1881 e a primeira mastectomia em 1890. Os primeiros 

resultados de tratamentos com radiação definiram o surgimento da radioterapia como 

modalidade terapêutica de relevância, possibilitando ser utilizada em diversos 

momentos da evolução da doença. Em 1913, a radioterapia evoluiu com o 

desenvolvimento de tubos de raios catódicos, e em 1921 foram identificados 

elementos mais potentes capazes de produzir um tipo de energia radio ionizante. A 

partir do momento que se conseguiu controlar a intensidade dos raios X, essa 

modalidade passou a constituir um componente seguro e importante na terapêutica 

do câncer12. 

Outra importante evolução da oncologia moderna foi o surgimento da 

quimioterapia. Utilizada como arma química durante a primeira e segunda guerra 

mundial, o gás mostarda foi identificado como uma substância altamente tóxica, 

porém, ao observar que sobreviventes à exposição a essa substância apresentaram 

redução do número de leucócitos no sangue periférico e na medula óssea, ela passou 
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a ser estudada no combate de leucemias e linfomas, posteriormente sendo utilizada 

como parte do arsenal terapêutico no tratamento destas partologias13,14. 

Em 1948, a utilização das drogas antifolato produziu resultados surpreendentes, 

porém temporários no tratamento da leucemia15, e anos depois essas mesmas drogas 

foram responsáveis pela primeira cura de um tumor sólido, o coriocarcinoma16. Na 

década de 70, a hormonioterapia e a quimioterapia passaram a ser utilizadas como 

tratamento adjuvante17. O tamoxifeno foi aprovado pela Food and Drug Administration 

(FDA) em 1977 para o tratamento de mulheres com câncer de mama avançado. 

Posteriormente passou a ser utilizado no tratamento adjuvante de câncer de mama 

primário, oferecendo reduções anuais na recorrência e morte18. Por outro lado, as 

antraciclinas passaram a oferecer uma real redução no risco de recorrência da doença 

micrometastática, tornando-se o esquema padrão de tratamento adjuvante no câncer 

de mama em estágio inicial19,20. Nos últimos 40 anos, esquemas utilizando 

antraciclinas se mantiveram como padrão no tratamento do câncer de mama, 

oferecendo ganhos de sobrevida global em torno de 6% - 10%21,22. Nas décadas 

seguintes, a cardiotoxicidade e o risco de neoplasias linfoproliferativas associadas às 

antraciclinas, estimularam a descoberta de novas drogas, que viriam expandir o 

arsenal terapêutico, podendo em alguns casos substituí-las. 

No início da década de 90, surgiram os taxanos, uma droga, menos tóxica que 

as antraciclinas e com um mecanismo de ação diferente dos demais quimioterápicos. 

Inicialmente, esta droga foi utilizada no tratamento do câncer de mama metastático, e 

depois tornou-se essencial no tratamento adjuvante e neoadjuvante20. 

Posteriormente, identificou-se que tumores com defeitos no reparo do ácido 

desoxirribonucleico (DNA), apresentavam expressiva sensibilidade a cisplatina, 

surgindo assim uma nova alternativa terapêutica23. 

Na transição das décadas de 80 e 90 as análises de IHQ tornaram-se essenciais 

no diagnóstico do câncer. Com a identificação de tumores de mama com expressões 

genéticas e fenotípicas diferentes, tratamentos cada vez mais específicos puderam 

ser utilizados para as diferentes variantes24. 

Nos últimos 20 anos observou-se um avanço significativo no tratamento das 

pacientes portadoras do câncer de mama, como por exemplo os com perfil IHQ HER-

2 (+). A descoberta do anticorpo monoclonal trastuzumabe, capaz de bloquear a 
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sinalização proliferativa do HER-2, proporcionou uma melhor resposta ao tratamento 

quimioterápico, modificou o prognóstico e aumentou em 40% as chances de cura25,26. 

Recentemente, demonstrou-se que na terapia neoadjuvante, a administração de um 

outro anticorpo monoclonal, o pertuzumabe, direcionado aos domínios HER-2 e HER-

3, associado ao trastuzumabe conseguiu atingir taxas de respostas mais expressivas. 

No tratamento neoadjuvante com trastuzumabe e pertuzumabe, as pacientes com 

superexpressão do HER-2 e sem tratamento prévio, demonstraram resposta 

patológica completa em torno de 56-73%, com maiores chances de cura e menores 

taxas de recidiva27,28,29,30. 

Os tumores de mama pertencentes ao perfil IHQ TN ainda são um desafio por 

serem mais agressivos e não possuírem um tratamento específico, o que o torna 

dependente da quimioterapia convencional. Por serem considerados um mosaico de 

doenças que apresentam respostas terapêuticas, comportamentos e evoluções 

distintas, a identificação de uma única droga que possa agir sobre suas múltiplas vias 

de sinalização é dificultada. Desta forma, muitos estudos se direcionam para estas 

vias de sinalização e proliferação celular, com intuito de identificar agentes específicos 

que possam inibi-las de maneira mais seletiva, eficaz e com menos efeitos colaterais9. 

Nos últimos anos, alguns estudos conseguiram demonstrar que esse subtipo de tumor 

apresenta maiores taxas de respostas à quimioterapia neoadjuvante, principalmente 

quando se utiliza tratamentos à base de antracíclicos, taxanos e derivados da 

cisplatina10.  

 

3.2     Aspectos epidemiológicos do câncer de mama 

  

O câncer de mama representa um importante problema de saúde pública e o seu 

enfrentamento continua sendo um grande desafio, mesmo com tecnologias 

avançadas de diagnóstico e tratamento31,32.  Nas estimativas de 2020 o câncer de 

mama se perpetuava como o mais incidente e mais letal entre as mulheres, 

representando 29,7% do total de casos e 16,4% das mortes associadas a 

câncer33,34,35,36. 

Segundo dados da Organização Mundial da Saúde (OMS)37, em 2020 foram 

diagnosticados 2.3 milhões de novos casos de câncer de mama em todo o mundo, 
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totalizando 685.000 mortes. Nos locais de alta incidência de câncer de mama, como 

Estados Unidos e Europa Ocidental, a sua frequência pode ser até cinco vezes maior 

do que em regiões de menor incidência como África e Ásia31. No Brasil, a incidência 

de novos casos no ano de 2020 foi de 66.280. Destes aproximadamente 13.190 casos 

foram registrados na região Nordeste e 3.460 na Bahia38. 

Nas últimas décadas, nos países desenvolvidos, observou-se um aumento na 

incidência do câncer de mama associado a uma progressiva redução de sua 

mortalidade, devido principalmente, às melhorias nas políticas públicas de prevenção 

e diagnóstico precoces, que possibilitam a identificação dos tumores em estágios mais 

iniciais39. Entretanto, esta realidade não é vivenciada em países em desenvolvimento, 

o que perpetua o câncer de mama como um grave problema de saúde pública40. 

Um dos cânceres de mama mais agressivos, o TN corresponde a 

aproximadamente 15% dos cânceres mamários diagnosticados em todo o mundo8, 

apresentando maior risco de acometimento em mulheres afrodescendentes, quando 

comparadas com mulheres de outras etnias41,42. Outra característica epidemiológica 

relevante é a maior incidência em mulheres obesas e mais jovens41,43,44. 

O entendimento do câncer de mama como um problema de saúde pública 

mundial valoriza a percepção de que não se trata de uma doença restrita a países 

desenvolvidos, e esse é um importante passo para a realização de medidas 

preventivas, que possam diagnosticar precocemente a doença, reduzindo a 

ocorrência em estadiamento avançado e consequentemente diminuindo o número de 

mortes45. 

 

3.3 Considerações gerais do câncer de mama  

 

O câncer de mama corresponde a um grupo heterogêneo de tumores, que 

apresentam comportamentos distintos, prognóstico e respostas variáveis ao 

tratamento. Ainda que com o mesmo grau e tipo histológico, estes tumores podem 

apresentar aspectos biológicos e moleculares bastante distintos, devido ao acúmulo 

progressivo de alterações genéticas (germinativas ou somáticas), desencadeadas por 

mutações ou amplificações, deleções, rearranjos, translocações ou duplicações de 

determinadas regiões cromossômicas46,47,48,49. 
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Aproximadamente 20% dos cânceres de mama estão associados a uma história 

familiar, entretanto o fator hereditariedade pode ser identificado entre 5% a 10% 

destes. Nestes casos uma mutação genética foi herdada, aumentando 

significativamente o risco do seu desenvolvimento. Dois terços desses cânceres 

hereditários ocorrem em indivíduos com mutações germinativas nos genes BRCA1 

(breast câncer gene 1) ou BRCA2 (breast câncer gene 2). Os 10% a 15% restantes 

se devem a algum outro fator ambiental, acaso ou uma mutação genética não 

descoberta envolvendo a família50. A ocorrência de características específicas, num 

mesmo agrupamento familiar, sugere fortemente a possibilidade da existência de um 

componente genético hereditário associado ao câncer de mama51,52. Para um melhor 

diagnóstico, aspectos como: i) história familiar, com a evidência de parentes 

acometidos por câncer em 3 gerações sucessivas; ii) presença de dois ou mais 

parentes de primeiro grau com diagnóstico da doença no período da pré-menopausa; 

iii) casos de câncer de mama bilateral; iv) câncer de mama em homens; v) 

bilateralidade da patologia; vi) surgimento dos tumores em mulheres jovens; e  vii) 

achados histopatológicos específicos para este câncer devem ser abordados em 

pacientes onde há suspeita de mutações hereditárias53. Alguns estudos 

demonstraram que aproximadamente 30% das pacientes com câncer de mama 

hereditário não apresentavam mutações nos genes BRCA1 ou BRCA2, levando à 

conclusão de que vários outros genes, como o ATM (ataxia-telangiectasia mutated), 

CHEK2 (checkpoint kinase 2), PALB2 (partner and localizer of BRCA2), PTEN 

(phosphatase and tensin homolog), TP53 (gene regulates cell proliferation), dentre 

outros, cuja prevalência variava entre 4 a 16%, também estariam envolvidos no 

desenvolvimento deste tipo de tumor54,55,56,57. 

Por outro lado, as alterações somáticas são responsáveis por 80-90% dos casos 

de câncer de mama esporádicos, com mutações em diferentes genes envolvidos 

principalmente com os mecanismos de reparo do DNA58,59. 

 

3.4 Classificação molecular do câncer de mama 

 

O câncer de mama é uma doença heterogênea que apresenta aspectos 

morfológicos e manifestações clínicas bastante variadas. Nas últimas décadas alguns 
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estudos evidenciaram que, embora a morfologia tumoral normalmente esteja 

associada ao padrão de aberrações moleculares, tumores do mesmo tipo histológico 

podem mostrar comportamentos clínicos diferentes60,61. 

Em um resultado de biopsia, o câncer de mama pode ser classificado como um 

carcinoma ductal ou lobular, invasivo ou in situ. Se o câncer aparece em um dos 

ductos mamários é chamado de ductal, e representa 70% dos tumores. Se a patologia 

se inicia no lóbulo mamário, que representa de 15% a 20% dos casos, é chamado de 

lobular. O carcinoma ductal ou lobular pode ser ainda invasivo, quando ultrapassa a 

membrana do ducto ou do lóbulo, ou in situ, quando cresce para dentro dessas 

paredes. Muitas vezes um tumor pode apresentar algumas partes in situ e outras 

invasoras. Há ainda outra variação, menos frequente, que é conhecida como doença 

de Paget (PDB), onde a lesão, geralmente unilateral, aparece como uma erupção 

semelhante a um eczema como uma lesão escamosa, crua, vesicular ou ulcerada que 

começa no mamilo e, em seguida, se espalha para a aréola. Uma secreção 

sanguinolenta pode estar presente.  Nesses casos em até 88% dos casos um câncer 

de mama subjacente (in situ ou invasivo) pode estar presente, mesmo sem uma 

massa mamária associada ou anormalidade mamográfica. A marca histológica do 

PDB é a presença de células malignas de adenocarcinoma intraepitelial (células de 

Paget) que ocorrem individualmente ou em pequenos grupos na epiderme do 

mamilo62.  Embora o padrão-ouro para a classificação molecular do câncer de mama 

continue sendo a expressão gênica, as técnicas de IHQ têm sido utilizadas com esse 

intuito, sendo reconhecidas e aceitas pelos consensos mundiais como importante 

ferramenta, possibilitando definições terapêuticas mais apropriadas. Baseando-se no 

grupo de tumores, definidos pela IHQ, o acompanhamento da evolução e do 

prognóstico desses pacientes, pode ser realizado de maneira mais objetiva5,63. 

A técnica de IHQ utiliza geralmente quatro biomarcadores para definir diferentes 

grupos (ou subtipos) de cânceres de mama, que podem apresentar características 

clínicas distintas, necessitar de intervenções terapêuticas específicas, assim como, 

apresentarem respostas ao tratamento, evolução e prognóstico bem diferentes. Os 

biomarcadores rotineiramente utilizados são o receptor de estrógenos, receptor de 

progesterona, o receptor da proteína HER-2 (human epidermal growth fator receptor 
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2) e o Ki67, um índice proliferativo. Desta forma, os tumores de mama podem ser 

classificados em luminais A, luminais B, HER-2 positivos e triplo negativos64,65. 

Os tumores luminais A apresentam RE e RP positivos, HER-2 negativo e índice 

de proliferação celular Ki67 menor que 14%, os luminais B se caracterizam pela 

negatividade de pelo menos um dos receptores hormonais (RE ou RP) associado à 

negatividade da expressão do HER-2 negativo, e índice de proliferação celular Ki67 

maior que 14%. Estes dois subtipos tumorais normalmente apresentam características 

menos agressivas. Quando ocorre uma superexpressão do oncogene HER-2 (o tumor 

tem altos níveis dessas proteínas), ou seja, quando o biomarcador se apresentar na 

IHQ como HER-2 (+++) ou for moderadamente positivo HER-2 (++), porém expressar 

positividade na hibridização por imunofluorescência in situ (exame de FISH), o tumor 

é denominado HER-2 positivo. Este tipo tumoral apresenta um comportamento mais 

agressivo, porém com a possibilidade da utilização de tratamentos específicos, 

capazes de bloquear sua expressão27. Por outro lado, o tumor triplo negativo se define 

por não expressar os receptores hormonais RE e RP, nem o HER-2, independente do 

seu índice de proliferação Ki678,66. 

 

3.5 Caracterização do câncer de mama triplo negativo 

 

O câncer de mama TN, diferentemente dos tumores de mama luminais A e B, 

apresenta comportamentos clínicos mais agressivos, elevadas taxas de recidiva, 

maiores chances de metástases precoces, uma sobrevida significativamente menor, 

após o primeiro evento metastático, e consequentemente uma maior mortalidade, 

quando comparados com aqueles que não apresentam esta expressão molecular67. 

Quando comparado com os outros subtipos, os tumores triplo negativos também são 

mais incidentes em mulheres jovens, na população afrodescendente, cursam com 

metástases nos dois primeiros anos após o diagnóstico (metástases precoces) que 

acometem mais frequentemente o sistema nervoso central. Além dessas 

características também apresentam peculiaridades quanto à sensibilidade aos 

tratamentos quimioterápicos utilizados rotineiramente68,69,70. Esse subtipo apresenta 

uma maior prevalência de mutações germinativas dos genes BRCA. 
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Ao diagnóstico, estes tumores podem se apresentar como grandes lesões, com 

metástases à distância, ou como pequenas lesões, com extenso comprometimento 

linfonodal. Geralmente, seu grau é pouco diferenciado, apresentam intensa infiltração 

linfocítica no leito peri-tumoral e elevado índice de proliferação celular, refletindo sua 

maior agressividade biológica. Estas características clínicas permitem que esse 

subtipo tumoral possua uma taxa de resposta patológica completa mais elevada, após 

a quimioterapia neoadjuvante, que pode interferir diretamente no seu 

prognóstico68,69,70,71,72,73. Quando não alcançam uma resposta patológica completa, 

pode haver uma maior probabilidade de recorrência e pior prognóstico, em 

comparação com outros subtipos. Por isto, muitas pesquisas buscam a identificação 

de marcadores moleculares específicos deste subtipo de tumor para a indicação de 

tratamentos mais eficazes e com menos efeitos colaterais. Alguns marcadores 

estudados como potenciais alvos terapêuticos para o tumor TN são o fator VEGF 

(vascular endotelial growth factor), EGFR (epidermal growth factor receptor), mtSCR 

(Quinase SCR intramitocondrial), mTOR (mammalian target of rapamycin) e PD1 

(programmed cell death 1)66. 

Por apresentarem manifestações clínicas e características moleculares bastante 

variadas, os tumores TN foram adicionalmente subclassificados em: a) basal-like 1 

(BL1); b) basal-like 2 (BL2); c) imunomoduladores (IM); d) mesenquimal (M); e) 

mesenquimal de células totipotentes (ou mesenquimal stem cell-like) (MSL); e f) 

luminal com receptor de androgênio (LAR)74,75. 

 

3.6 Especificidades do câncer de mama do tipo basal-like (BL) 

 

Dentro do amplo universo de subclassificações dos tumores de mama TN, os 

tumores do subtipo basal apresentam especificidades que podem interferir nos 

critérios de diagnóstico, indicações de tratamento e prognóstico. Esses tumores 

apresentam características histológicas, resposta à quimioterapia, predileção por 

determinados locais de metástases e resultados aos tratamentos de resgate 

diferentes dos demais subtipos75,76. A incidência em pacientes mais jovens e uma 

maior prevalência em mulheres afrodescendentes, bem como, seu diagnóstico entre 
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uma mamografia normal e a subsequente (cânceres de intervalo) são algumas de 

suas manifestações fenotípicas.  

O painel de marcadores IHQ proposto para a definição do câncer de mama TN 

basal inclui, além da ausência dos RE, RP e HER-2, a expressão de uma ou mais 

citoqueratinas (CK) basais de alto peso molecular como a CK 5/6, CK14 e CK17, 

associadas ou não à presença do receptor do fator de crescimento 

epidérmico76,78,79,80. O fenótipo de superexpressão de Rb-/p16+/p53 é mais comum no 

subtipo basal e correlaciona-se com o aumento da proliferação celular.  

O interesse clínico nos tumores de mama TN e basal decorre da falta de terapias 

personalizadas e da sobreposição entre os seus perfis fenotípicos, demonstrando um 

comportamento mais agressivo, quando comparados a outros subtipos tumorais, com 

recorrência precoce da doença, mesmo após a realização de tratamentos adequados, 

levando na maioria dos casos à morte da paciente, nos primeiros cinco anos pós a 

terapia81.  

 

3.7 Marcadores prognósticos do câncer de mama 

 

O perfil heterogêneo do câncer de mama, caracterizado por diversos subtipos 

histológicos, indica a necessidade da documentação de fatores prognósticos, que 

possam ser utilizados para auxiliar na identificação precoce de pacientes com risco 

de metástases, que também podem ocorrer mesmo em tumores classificados como 

de baixo risco82. Essas investigações ampliam as perspectivas para identificar novos 

fatores, que possam ser utilizados como alvo em terapias mais específicas, mais 

eficazes e com menos efeitos colaterais. 

 

3.7.1 Mutação nos genes BRCA-1 e BRCA-2 

 

BRCA1 e BRCA2 são genes supressores de tumores, que se relacionam a 

doenças com fenótipos semelhantes83. Quando ocorre mutação de qualquer um 

destes genes na linhagem germinativa, o resultado é uma síndrome hereditária de 

câncer de mama e ovário, com herança autossômica dominante. Esta síndrome não 

está associada apenas ao câncer de mama de início precoce, mas também a um risco 
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aumentado de câncer de ovário, pâncreas, estômago, laringe, tubas uterinas e 

próstata. A síndrome hereditária de câncer de mama e ovário é responsável por 5-7% 

de todos os casos de câncer de mama, e os indivíduos com essa síndrome têm de 50 

a 80% e de 30 a 50% de risco vitalício de desenvolver câncer de mama e de ovário, 

respectivamente84. 

Em mulheres, a proporção de mutação dos genes BRCA1 e BRCA2 é de 1:250, 

entretanto uma minoria destas pode apresentar histórico familiar de câncer, não 

justificando a realização rotineira de um teste genético. As possibilidades de 

desenvolvimento de câncer não são idênticas para todos os portadores de mutações 

BRCA1 e BRCA2, podendo ser também influenciadas pela heterogeneidade alélica, 

outros genes modificadores e cofatores ambientais e hormonais85.  

De acordo com a revisão de Shah e colaboradores86 ainda não há um consenso 

de quem deva ser submetido ao teste genético para a susceptibilidade do câncer de 

mama. Entidades como ASCO (American Society of Clinical Oncology), NCCN 

(National Comprehensive Cancer Network) e ASBS (Sociedade Americana de 

Cirurgiões de Mama) endossam a avaliação de “genes de utilidade clínica 

estabelecida” que são sugeridos pela história pessoal e/ou familiar do paciente, listam 

critérios específicos para avaliação de risco genético ou até mesmo a investigação 

das mutações em BRCA1, BRCA2 e PALB2 para todas as pacientes. Por outro lado, 

a USPSTF (Força-Tarefa de Serviços Preventivos dos EUA) recomenda que uma 

investigação seja realizada em mulheres com histórico pessoal ou familiar de 

cânceres de mama, ovário, trompas ou peritoneal, ou que tenham uma ascendência 

associada a mutações do gene BRCA1/2, não recomendando a avaliação sistemática 

através de testes genéticos para mulheres sem esses fatores de risco. 

Mais recentemente algumas organizações, entidades comerciais e especialistas 

em genética se posicionaram contrários a essa abordagem mais conservadora, 

argumentando que muitos pacientes com câncer de mama portadores de variantes 

genéticas patogênicas nem sempre têm história familiar de câncer, e que testar 

indivíduos já diagnosticados seria uma falha de prevenção87. Além disso Sun e 

colaboradores evidenciaram que a abordagem de triagem populacional foi mais 

econômica do que a abordagem baseada simplesmente na história familiar em vários 

cenários.88 
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Na perspectiva da realidade brasileira, a abordagem conservadora ainda é tida 

como padrão, pois não há disponibilidades de serviço de genética do câncer capaz de 

acolher toda a população diagnosticada e tratada no âmbito do SUS, os custos da 

testagem populacional ainda são proibitivos e as diretrizes para tratamento do câncer 

pelo SUS não contemplam medicamentos indicados para portadores de determinadas 

mutações que exigem um arsenal terapêutico específico.87  

Estudos do início da década de 1990 demonstraram que uma proporção 

significativa dos tumores de mama também poderia ocorrer por mutações somáticas 

no gene BRCA1, através do silenciamento de sua expressão como supressor de 

tumor85. Estudos anteriores evidenciaram forte ligação entre a via BRCA1 e cânceres 

de mama com características morfológicas e fenotípicas semelhantes às descritas 

para cânceres de mama do tipo basal89,90,91. Outros estudos demonstraram ainda que 

o silenciamento de genes BRCA1 podia conduzir uma regulação negativa dos 

receptores hormonais e uma regulação positiva de genes considerados marcadores 

do câncer tipo basal, incluindo CK5, CK17 e P-caderina92. O gene BRCA1 e a enzima 

poli-ADP-ribose polimerase (PARP) desempenham papel importante no reparo da 

quebra de fita dupla do DNA, contribuindo para a manutenção da estabilidade 

genômica93,94. Estudos pré-clínicos demonstraram que linhagens de células tumorais 

sem BRCA1 ou BRCA2 funcionais foram sensíveis a inibidores da PARP, opção 

terapêutica promissora para pacientes com alterações desta via de sinalização95. 

 

3.7.2 Citoqueratinas basais 5/6 e 14 

 

Atualmente, a maioria dos autores define como carcinomas de fenótipo basal os 

tumores negativos para RE, RP e HER-2, que expressam pelo menos uma das 

citoqueratinas basais (CK5, CK14 ou CK17) e/ou EGFR96. Desta forma, os tumores 

triplo negativos, que não expressam as citoqueratinas basais, são frequentemente 

referidos como tumores TN “normal like”97.  
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3.7.3 Citoqueratinas luminais 8 e 18 

 

As CK 8 e 18 são filamentos intermediários presentes em células epiteliais 

mamárias com diferenciação luminal, e embora sejam encontradas tipicamente no 

epitélio dos tumores do subtipo luminal, também podem ser encontradas no subtipo 

TN, sobretudo nos basais. Estudos anteriores em que os marcadores IHQ 

demonstravam um fenótipo basal, a taxa de resposta completa, após determinadas 

terapêuticas, estava relacionada à alta expressão de EGFR, entretanto, o mesmo não 

acontecia quando havia e expressão de CK luminais 8/1871,98. 

 

3.7.4 Receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR ou HER-1) 

 

O receptor de fator de crescimento epidérmico é um receptor de tirosina quinase 

denominado também como HER-1. Outros membros dessa família são o HER-2, 

HER-3 e HER-4. A interação entre esses 4 receptores e seus vários ligantes regula e 

modula o crescimento e a sobrevivência celular99. Existem numerosos estudos com 

base na IHQ que revelaram uma alta taxa de expressão do EGFR em tumores TN, 

questionando, se essa expressão refletiria o comportamento biológico deste. A 

expressão do EGFR pôde ser identificada em mais de 50% dos tumores basais, 

quando comparada com outros tipos não basais com baixa expressão (menos de 

10%), sendo então relacionada a um pior prognóstico78,81. A hiperatividade desse 

receptor parece ainda estar relacionada com resposta menos favorável à 

quimioterapia, além de menor sobrevida global, indicando que sua presença poderia 

ser útil no processo de escolha do melhor esquema terapêutico100,101. 

 

3.7.5 Receptor de androgênio (RA) 

Os impactos da expressão dos RE e RP na promoção do câncer de mama estão 

bastante elucidados, porém o papel dos andrógenos e seus receptores na etiologia e 

progressão, ainda não estão bem esclarecidos102,103,104. Estudos anteriores 

comprovaram que os andrógenos podem agir diretamente no crescimento de algumas 

linhagens de células de câncer de mama humano e elevados níveis de testosterona 
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podem estar associados a um maior risco deste câncer em mulheres na pré e pós-

menopausa105,106.  

O câncer de mama que expressa o RA e seu perfil IHQ apresenta negatividade 

para RE e RP e positividade para o HER-2 é descrito como apócrino. Entretanto, 

quando esses tumores não expressam o HER-2 ele é caracterizado como fenótipo 

TN107,108.  

Há aproximadamente duas décadas sabe-se que tanto os RA quanto os 

esteroides são capazes de regular as metaloproteases da matriz celular, capacitando 

o tumor a invadir a membrana basal, a matriz extracelular e disseminar-se com 

possível envolvimento do linfonodo axilar109. Em uma análise univariada foi observado 

que quando este receptor apresenta positividade, há uma tendência significativa para 

uma sobrevida mais longa e livre de recidiva110,111. 

 

3.7.6 Sistema e-caderina e cateninas 

 

O sistema de moléculas de adesão celular, composto pelas e-caderinas (E-CAD) 

e cateninas desempenham função importante na manutenção das junções 

intercelulares em tecidos epiteliais. Este sistema atua de forma complexa como 

responsável pela integridade e estabilidade celular, assim como, pelo envolvimento 

com vias de sinalização intracelular112. 

Uma característica básica na fisiopatologia dos tumores malignos é a perda da 

adesão celular devido a expressão anormal de E-CAD. Além disso, o grau histológico 

e a capacidade de invasividade de alguns tipos de tumores epiteliais podem estar 

associados à deficiência da expressão destas moléculas113,114.  

A supressão ou perda seletiva da expressão de E-CAD pode desencadear a 

perda de adesão de células tumorais da lesão primária e gerar desdiferenciação e 

invasão de células115,116. A transição epitélio-mesenquimal também pode ser facilitada 

pela perda da expressão das E-CAD, tanto por amplificação como mutação de seus 

inibidores junto a outros fatores117. 
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3.7.7 Actina de músculo liso (AML) 

 

A actina de músculo liso é uma proteína marcadora de diferenciação de músculo 

liso presente em células mioepiteliais normais e que se expressa em carcinomas do 

tipo basal com diferenciação mioepitelial. Durante a reação desmoplásica, ou seja, o 

processo de crescimento de tecido conjuntivo, que pode ou não estar associado a 

neoplasias malignas, as alterações estromais incluem o aparecimento precoce de 

fibroblastos e miofibroblastos que atuam como fatores importantes no 

desenvolvimento de invasão ou metástase. Ambos os processos expressam como 

marcador a actina do músculo liso118,119,120. Embora os miofibroblastos estromais 

tenham uma estreita correlação com alguns parâmetros patológicos clássicos de mau 

prognóstico para câncer de mama invasivo, o significado clínico-patológico desse 

marcador ainda é incerto e a sua relação com a sobrevida em uma análise quantitativa 

(dos miofibroblastos) tem despertado bastante interesse. Desta forma, nos pacientes 

com câncer de mama invasivo, os miofibroblastos poderiam atuar como um potencial 

fator prognóstico para o crescimento, invasividade, metástase e sobrevida, tornando-

se um alvo terapêutico bastante interessante121. 

 

3.7.8 Vimentina 

 

A transição epitélio-mesenquimal (EMT) é definida como a perda das 

características epiteliais e aquisição do fenótipo mesenquimal. Durante este processo, 

as células epiteliais têm sua polaridade alterada, com exacerbação do comportamento 

migratório, que por sua vez, pode desempenhar um papel relevante na invasão e 

formação de metástases122,123. A EMT corresponde a um fenômeno transitório, 

geneticamente determinado, caracterizado pela perda de moléculas de adesão E-

CAD, redução da expressão de marcadores epiteliais, como as citoqueratinas, e 

aumento na expressão de marcadores mesenquimais, como a vimentina124. Alguns 

estudos correlacionam a EMT com o fenótipo triplo negativo, especialmente o subtipo 

basal, e consequentemente a um alto grau histológico122,125,126. Apesar de ser 

caracterizada como um biomarcador associado a EMT e já ter sido considerada como 

um potencial marcador prognóstico para pacientes portadoras de vários outros tipos 
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de tumores, além do câncer de mama TN, estudos mais recentes não conseguiram 

demonstrar uma associação clara entre a sua expressão e a sobrevida livre de 

progressão ou sobrevida global das pacientes127,128. 

 

3.7.9 Aldeído desidrogenase 1 A1 (ADLH1A1) 

 

Nas células cancerígenas de mama foi evidenciado a presença de dois principais 

marcadores de superfície celular, o CD44+/CD24 e a enzima aldeído desidrogenase 

1 A1129. Tumores que expressam esta enzima podem apresentar características 

específicas, como extenso comprometimento linfonodal, resistência à quimioterapia e 

um alto grau histológico (quando associadas a receptores de estrogênio e 

progesterona negativos e super expressão do HER-2), indicando um mau prognóstico 

da patologia130,131,132. Entretanto, a associação entre a sua expressão e as 

características clínicas ou patológicas ainda são controversas, não sendo possível, de 

maneira inequívoca, uma correlação com um prognóstico desfavorável133. 

 

3.7.10 p53 

 

O gene TP53, conhecido como supressor de tumor, codifica a proteína p53 

capaz de interromper o processo de divisão celular, enquanto o sistema de reparo de 

DNA faz a checagem de filamentos de DNA lesados. Este gene garante a interrupção 

do processo de divisão celular, impedindo que a alteração no sequenciamento do DNA 

seja transmitida às células filhas, através do direcionamento do mesmo para a morte 

celular programada. 

Nos casos de tumores mamários invasivos, estima-se que a mutação deste gene 

esteja presente entre 30-35% dos casos. Esta frequência pode variar de acordo com 

o subtipo do tumor e aparece entre 10-30%, 70% e 80% nos subtipos luminais, HER-

2 e TN, respectivamente. Para os cânceres de mama, mesmo sem uma comprovação 

científica suficientemente embasada, a elevada prevalência desta mutação poderia 

fazer com que estes genes assumissem um papel de biomarcador e/ou pudessem ser 

utilizados como novos alvos terapêuticos, sobretudo nos tumores mais agressivos, 

como os TN134. 
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3.7.11 p63 

 

O p63 é um gene necessário para a manutenção da população de células tronco 

em diversos tecidos epiteliais e para o desenvolvimento normal da glândula mamária. 

Este gene é um membro da família do p53, se expressa nas células epiteliais basais 

de vários órgãos, como colo uterino, pele e próstata, além das células mioepiteliais 

dos ductos e lóbulos mamários normais135,136. 

Reis-Filho e colaboradores137 descreveram a influência do gene p63 e outros 

marcadores mioepiteliais nos carcinomas metaplásicos da mama, sugerindo que 

esses tumores compartilhavam uma diferenciação celular mioepitelial. Apesar da 

expressão desse marcador nos tumores invasivos e mesenquimais de mama não ter 

sido completamente caracterizada, alguns autores defendem também a presença do 

p63 como marcador na diferenciação de outras neoplasias mesenquimais138. 

 

3.7.12 Índice de proliferação celular Ki-67 

 

O Ki-67 é uma proteína nuclear associada à proliferação celular, cuja expressão 

tem sido bastante investigada pelo método de IHQ. Apesar de poder oferecer 

informações importantes quanto ao comportamento tumoral, a variação de resultados 

das análises desta proteína e a falta de procedimentos padrão para tal, dificultam uma 

padronização dos valores de corte para este marcador, limitando assim sua utilização 

na prática clínica139,140,141. 

Mesmo não sendo considerada preditivo para avaliação de prognóstico a longo 

prazo, valores elevados do Ki-67 foram associados a uma maior taxa de resposta 

patológica completa ao tratamento neoadjuvante e maior risco de recidiva, tanto em 

pacientes com linfonodo negativo quanto positivo140,142,143. 

 

3.7.13 Quinase SCR-intramitocondrial 

 

Considerando o papel das vias metabólicas na fisiopatologia do câncer, várias 

estratégias estão sendo direcionadas ao estudo das mitocôndrias para a melhoria no 

tratamento da patologia, principalmente do câncer de mama TN. Em várias células 



37 
 

 
 

cancerígenas, onde há menor consumo de oxigênio e maior atividade glicolítica, as 

funções mitocondriais são reajustadas sustentando o crescimento e proliferação 

celular ilimitados, a inibição da apoptose e o intenso anabolismo, apresentando-se 

metabolicamente disfuncionais144,145,146.  

A quinase SCR está localizada em compartimentos mitocondriais e possui a 

função de modular proteínas durante suas atividades. O papel específico da quinase 

SCR intramitocondrial no câncer de mama ainda não está totalmente elucidado. 

Estudos recentes sugerem que a mtSCR esteja envolvida na promoção da 

agressividade tumoral, o que desencadearia queda do potencial da membrana e da 

respiração celular, aumentando o potencial metastático tumoral e menor sobrevida 

dos pacientes147,148,149. 

O aumento da capacidade de metástase das células do câncer de mama TN 

também pode estar relacionado a defeitos na dinâmica mitocondrial, por isto, a 

caracterização e capacitação dos inibidores e/ou ativadores da atividade do mtSCR 

poderiam estar relacionadas com a avaliação de sua potência em relação às funções 

mitocondriais e à tumorigênese, tornando-se um alvo terapêutico importante, quando 

identificado como um marcador prognóstico confiável149,150.  

 

 

3.8 DIAGNÓSTICO DO CÂNCER DE MAMA 

3.8.1 Anatomia da mama 

O conhecimento das estruturas anatômicas e histológicas normais e patológicas 

do tecido mamário é essencial para a compreensão do estadiamento clínico, 

radiológico e patológico, assim como, das decisões terapêuticas, definições de 

prognóstico e determinação de procedimentos de reabilitação nas pacientes com 

câncer de mama. 

A anatomia da mama pode ser dividida em componentes estrutural e funcional. 

O componente estrutural é denominado estroma mamário e se divide em interlobular 

e intralobular. O estroma interlobular, na mulher jovem, é composto basicamente de 

tecido conjuntivo denso fibroso e algumas células adiposas. Já o estroma intralobular 

possui grande quantidade de tecido conjuntivo frouxo com algumas células linfocíticas 
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e é mais sensível às variações hormonais do ciclo menstrual. A constituição do 

estroma mamário é variável, e com o envelhecimento há uma progressiva substituição 

por tecido adiposo, diminuindo a proporção de tecido conjuntivo. O componente 

funcional, responsável pela produção e secreção do leite é denominado parênquima 

mamário é composto basicamente por células epiteliais acinares e ductais que formam 

de 15 a 20 lóbulos. Os ácinos e ductos são compostos por uma camada interna de 

células epiteliais e uma externa de células mioepiteliais, responsáveis pela contração 

e extrusão do leite secretado. A distribuição dos tecidos conjuntivo denso e frouxo, 

epitelial e adiposo nas mamas depende de fatores como: ciclo hormonal, idade, 

alimentação e principalmente de fatores genéticos. O suprimento sanguíneo da mama 

é derivado das artérias mamárias internas e torácicas laterais. A drenagem linfática 

ocorre através de dois plexos linfáticos. O plexo linfático superficial é responsável por 

95% da drenagem que flui para os gânglios/linfonodos axilares, enquanto o plexo 

linfático profundo se responsabiliza pela drenagem dos 5% restantes, que fluem para 

os linfonodos da cadeia mamária interna151,152,153.  

Os linfonodos axilares estão subdivididos topograficamente em três níveis (I, II e 

III), tendo como referência anatômica a sua relação com o músculo peitoral menor154. 

Em um procedimento cirúrgico para a retirada de um câncer de mama, a ressecção 

extensa dos linfonodos axilares deve ser precedida pela análise do linfonodo 

sentinela, que representa o primeiro linfonodo a receber a drenagem linfática da área 

onde se encontra a lesão. Desta forma, em caso de disseminação metastática este 

linfonodo é o primeiro a ser acometido, sendo a sua identificação muito importante no 

diagnóstico, tratamento e prognóstico.  

Os linfonodos da cadeia mamária interna estão localizados lateralmente ao 

esterno e cartilagens costais, próximos aos vasos mamários internos, entre o 1º e 4º 

espaço intercostal. Eles podem ser identificados através de ultrassom, ressonância 

magnética, tomografia computadorizada pela emissão de pósitrons (PET-CT) e/ou 

linfocintilografia. Durante o processo de investigação do linfonodo sentinela, eles 

podem ser identificados em 10% a 30% das pacientes O comprometimento desses 

linfonodos são mais frequentes em mulheres portadoras de tumores localizados 

medialmente na mama ou com extenso comprometimento linfonodal axilar155,156. 

Apesar do diagnóstico de metástase em linfonodo de cadeia mamária interna 
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modificar o estadiamento e estar associado a um pior prognóstico, a indicação para 

biopsiá-los ainda é controversa e a sua ressecção não demonstrou benefícios clínicos 

em alguns estudos realizados157. 

3.8.2 Estadiamento 

O prognóstico das pacientes está intimamente relacionado ao estadiamento em 

que os tumores são diagnosticados, desta forma, a implantação de programas de 

detecção precoce do câncer de mama torna-se fundamental. Estes programas 

utilizam sistemas de codificação e preconizam a detecção dos tumores ainda em uma 

fase não invasiva (carcinoma in situ) e de casos em estadiamentos iniciais, que 

possibilitem tratamentos menos invasivos, com menor morbidade e associados a uma 

maior chance de cura158. 

O Sistema Tumor, Linfonodo, Metástase (TNM) desenvolvido e atualizado em 

2018 pelo American Joint Committeeon Cancer (AJCC)159, é um sistema de 

codificação amplamente empregado para o estadiamento do câncer de mama que 

utiliza três variáveis: i) tamanho do tumor primário (T); ii) o comprometimento ou não 

dos linfonodos regionais (N); e iii) a presença ou ausência de metástases à distância 

(M). 

Para um melhor entendimento e delineamento do estadiamento dos tumores de 

mama, deve-se considerar também diferentes tipos de estadiamento, como o 

estadiamento clínico, o prognóstico, o patológico e o patológico prognóstico. O 

estadiamento clínico, que utiliza o sistema “Tumor, Linfonodo, Metástase” é 

normalmente realizado na 1ª consulta da paciente e se baseia no exame físico ou 

clínico e nos resultados dos exames de imagens (como raio X de tórax, 

ultrassonografia de abdômen, tomografias e ressonâncias). Nesse estadiamento não 

se inclui informações sobre os resultados do estudo imunohistoquímico. O 

estadiamento prognóstico é o estadiamento clínico acrescido das informações 

provenientes dos resultados do estudo IHQ. Já o estadiamento patológico (pT, pN, 

pM) é o realizado após uma cirurgia, e indica de maneira mais segura qual a extensão 

real da doença, com medidas do tumor, verificação do comprometimento ou não dos 

linfonodos, e a presença de metástases com ou sem extravasamento da estrutura 

linfonodal. E o estadiamento patológico prognóstico abrange as informações obtidas 
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na cirurgia acrescidas dos dados da IHQ. Quando a paciente é submetida à 

quimioterapia neoadjuvante seguido de cirurgia, este estadiamento é descrito como 

ypT, ypN, ypM. As descrições e tabelas que apresentam os parâmetros e as 

graduações das variáveis utilizadas pelo sistema TNM mais recentemente adotado no 

estadiamento do tumor, estão apresentadas nos anexos 1 e 2. 

O quadro abaixo, indica uma forma mais simplificada, tomando como base 

apenas as informações obtidas na avaliação clínica da paciente. 

 
Quadro 1. Estadiamento clínico simplificado para o câncer de mama, utilizadas pelo 
sistema TNM159. 

ESTÁGIO 0 Tis N0 M0 

ESTÁGIO IA T1 N0 M0 

ESTÁGIO IB 
T0 N1mi M0 

T1 N1mi M0 

ESTÁGIO IIA 

T0 N1 M0 

T1 N1 M0 

T2 N0 M0 

ESTÁGIO IIB 
T2 N1 M0 

T3 N0 M0 

ESTÁGIO IIIA 

T0 N2 M0 

T1 N2 M0 

T2 N2 M0 

T3 N1 M0 

T3 N2 M0 

ESTÁGIO IIIB 

T4 N0 M0 

T4 N1 M0 

T4 N2 M0 

ESTÁGIO IIIC Qualquer T N3 M0 

ESTÁGIO IV Qualquer T Qualquer N M1 

 

O grau tumoral também é uma informação que deve ser oferecida para todo o 

tumor de mama. Seus valores variam de 3 – 9 e são obtidos através da avaliação 

morfológica, durante a análise histopatológica (formação tubular, o pleomorfismo 

nuclear e figuras mitóticas) (Quadro 2). Cada uma destas variáveis é valorada de 1 – 

3 conforme sua apresentação. A combinação da somatória dos valores de cada uma 

das variáveis define os tumores como grau 1 (3 – 5 pontos), grau 2 (6 – 7 pontos) e 

grau 3 (8 – 9 pontos). 

 

 



41 
 

 
 

Quadro 2. Descrição do grau histológico dos tumores de mama159. 

NEOPLASIA INVASIVA 
CARCINOMA DUCTAL IN SITU 

GRAU NUCLEAR 

GX Grau não pode ser definido. GX Grau não pode ser definido. 

G1 Baixo grau histológico: 3 – 5  G1 Baixo grau nuclear 

G2 Grau histológico intermediário: 6 – 7  G2 Grau nuclear intermediário 

G3 Elevado grau histológico: 8 – 9  G3 Elevado grau nuclear 

 

Atualmente, para um estadiamento mais eficaz e melhores condutas 

terapêuticas, além da extensão anatômica do tumor, também são avaliados alguns 

biomarcadores do prognóstico e a biologia tumoral. Desta forma, a identificação de 

um painel multigênico foi incorporada como importante ferramenta para a análise dos 

tumores, sendo estes incorporados às diretrizes de estadiamento mais recentes160,161. 

 

3.8.3 Análise imunohistoquímica 

 

Além dos diagnósticos através da análise histopatológica, o estudo IHQ é 

necessário para uma melhor diferenciação do tumor (carcinoma ductal e lobular, 

carcinoma in situ e invasivo), presença de hiperplasia ductal típica e atípica, avaliação 

de lesão de células papilares e fusiformes, avaliação de metástases e de fatores 

prognósticos, importantes para uma melhor terapia. De acordo com os diferentes 

fenótipos, os tumores luminais estão associados a prognósticos mais favoráveis, e os 

subtipos TN e os que apresentam superexpressão de HER-2, a comportamentos mais 

agressivos e piores prognósticos43,162,163. 

 

3.8.4 Exames de imagens 

 

3.8.4.1 Mamografia 

 

A mamografia de rastreamento é a principal modalidade de imagem para a 

detecção precoce do câncer de mama, e a única, que até o momento, demonstrou 

impacto na redução da mortalidade, por ser capaz de detectar lesões ainda pequenas 

(entre 1 ano e meio a 4 anos) antes destas se tornarem clinicamente evidentes. A 

realização de mamografias de forma rotineira e seguindo as principais diretrizes 
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conseguiram reduzir a mortalidade de câncer de mama em 25% nas mulheres que 

anteriormente não eram submetidas ao rastreamento. Salienta-se, entretanto, que a 

mamografia deve ser realizada junto com outros exames de imagem, como a 

ultrassonografia (USG) em alguns casos mais específicos, e a ressonância nuclear 

magnética (RNM) em mulheres jovens, com mamas densas e com elevado risco de 

desenvolvimento do câncer de mama, devido a um forte histórico familiar ou mutações 

do BRCA1 e/ou BRCA2164,165,166,167,168,169. 

 

3.8.4.2 Ultrassonografia  

 

A ultrassonografia é o principal método adjunto à mamografia e ao exame físico 

na detecção e no diagnóstico das patologias mamárias. As principais indicações da 

ultrassonografia de mamas são: i) avaliar pacientes jovens, gestantes ou lactantes 

com alterações clínicas na mama; ii) caracterizar assimetrias focais que podem 

corresponder a nódulos e/ou cistos identificados por mamografia ou exame clínico; iii) 

analisar implantes mamários, pesquisar abscessos nas mastites, orientar 

procedimentos intervencionistas; iv) estadiar in loco e regionalmente tumores de 

mama; e v) avaliar a resposta à quimioterapia neoadjuvante. Atualmente também é o 

método mais adequado para avaliar comprometimento linfonodal axilar, sendo 

fundamental no auxílio do estadiamento clínico. Apesar de sua eficácia na análise de 

mamas densas, este exame não deve ser utilizado como alternativa à mamografia, 

devido suas limitações na detecção e caracterização de calcificações, distorções 

arquiteturais e nódulos localizados em áreas nas quais predominem tecido 

adiposo170,171,172,173,174.  

 

3.8.4.3 Ressonância nuclear magnética 

 

Juntamente com a mamografia e USG, a RNM é uma das modalidades 

disponíveis para o rastreamento do câncer de mama, com indicação para mulheres 

com mamas densas e/ou com probabilidade de herança genética para esta neoplasia, 

no acompanhamento e estadiamento dos tumores triplo negativos e após cirurgia 

conservadora de mama. Nestes casos, a RNM de mamas dever respeitar uma 
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periodicidade de 6 meses. A RNM mamária também é uma ferramenta de extrema 

importância para avaliar a resposta ao tratamento de quimioterapia neoadjuvante e 

radioterapia, podendo auxiliar em possíveis condutas cirúrgicas. Além dessas 

indicações, a maioria dos guias de conduta indicam a investigação com RNM para 

estadiamento de carcinoma lobular invasivo, já que as modalidades convencionais 

como USG, mamografia e exame físico são limitadas para este fim175,176,177,178,179 

 

3.8.4.4 Biopsia 

 

Na suspeita de neoplasia de mama, a biopsia deve ser realizada após uma 

anamnese completa, incluindo informações referentes ao histórico familiar de câncer, 

exame físico e de imagens. A opção menos invasiva é a punção aspirativa por agulha 

fina (PAAF), que pode identificar a presença de células malignas. Esta punção 

apresenta como limitações a necessidade da realização por um profissional 

experiente em citopatologia oncótica, o não fornecimento de tecido para a distinção 

entre uma neoplasia in situ e invasiva, e não possibilita a realização de um estudo 

imunohistoquímico. A biopsia por agulha grossa (core biopsy) e a biopsia excisional 

(ou cirúrgica), proporcionam a retirada de um fragmento ou de toda a lesão da mama, 

respectivamente, e possibilitam a análise do tipo histológico do tumor, de critérios 

histológicos de agressividade como a infiltração ângio-linfática, a verificação da 

expressão de algum grau de imunogenicidade, caso haja intenso infiltrado linfocitário, 

e a realização do estudo IHQ, importante no estadiamento, na definição terapêutica e 

no prognóstico da doença. A biopsia excisional, por ser um procedimento cirúrgico 

mais invasivo deve ser realizada somente quando os dois procedimentos anteriores 

não confirmarem o diagnóstico180. 

 

 

3.9 PAPEL DO INFILTRADO LINFOCITÁRIO 

 

Nas últimas décadas, as reações imunes provocadas pelos tumores em seu 

microambiente vêm sendo associadas a mecanismos relacionados ao seu 

crescimento, progressão e novas linhas de tratamento. As respostas imunológicas 
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contra alguns tipos de tumores, sobretudo aqueles que apresentam um significativo 

potencial imunogênico, seguem os mesmos preceitos das respostas inatas ou 

adaptativas durante processos infecciosos, inflamatórios e de outras naturezas181. 

A imunidade necessária para auxiliar no controle da disseminação do câncer é 

a pró-inflamatória do tipo I, na qual os linfócitos T CD4 auxiliares (Th1) secretam 

citocinas, como interferon-gama (IFN-gama) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-

alpha), para ativar os linfócitos T CD8 e assim, potencializar a lise celular. Alguns 

estudos demonstraram um impacto positivo no prognóstico dos tumores que 

apresentam uma intensa infiltração de linfócitos T CD8 no leito peri tumoral. Por isso, 

atualmente, essas vias de sinalizações específicas têm sido exploradas como 

possíveis opções terapêuticas no controle do câncer182,183.  

Apesar da maioria dos tumores mamários apresentarem pouca ou nenhuma 

infiltração por células T, nos tumores com elevada proliferação celular a presença de 

linfócitos infiltrando o leito peri tumoral (TILs) são mais frequentes, indicando possível 

associação com um benefício em resposta patológica após a quimioterapia 

neoadjuvante, melhor sobrevida livre de doença, maior sobrevida global e aumento 

das chances de cura183,184,185.  

Diversos estudos vêm tentando consolidar o valor prognóstico do TILs nos 

tumores TN, sugerindo a necessidade de estratificar melhor esses achados, tendo em 

vista o seu comportamento heterogêneo186,187. Critérios padronizados para avaliar 

TILs no câncer de mama, mais especificamente no subtipo TN, demonstraram que a 

prevalência de infiltrado linfocitário tumoral predominante (LPBC) se correlacionou 

com um benefício no tempo de sobrevida livre de doença e de sobrevida global. 

Entretanto, esses benefícios não foram demonstrados em outros subtipos de cânceres 

de mama como os Luminais A e B, ou os HER-2 positivos. Embora o câncer de mama 

TN seja o subtipo mais associado ao infiltrado linfocitário tumoral, apenas uma minoria 

demonstra um significativo predomínio de linfócitos. Para esses casos específicos, a 

utilização de drogas imunomoduladoras vem assumindo um papel promissor como 

arsenal terapêutico, estimulando a atividade imunológica do infiltrado linfocitário peri 

tumoral, bloqueando a disseminação do tumor e oferecendo um ganho real na 

sobrevida global das pacientes188. 
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3.10 TRATAMENTO SISTÊMICO 

 

Entre 1990 e 2010 as terapias sistêmicas para os cânceres de mama dos 

subtipos luminais A e B se mantiveram à base de antraciclinas, taxanos e a 

hormonioterapia. O melhor entendimento das vias de sinalização e de proliferação 

celular trouxe ao tratamento destes tipos tumorais drogas mais efetivas e menos 

tóxicas, que puderam substituir a terapia agressiva (quimioterapia) a que seriam 

submetidas, após a não eficácia de uma ou mais linhas de hormonioterapia. Assim, 

estas drogas puderam oferecer às pacientes ganho de sobrevida livre de progressão 

de doença e sobrevida global. Desde 2016, as terapias com os inibidores de quinases 

dependentes de ciclinas (CDKs) (como palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe) vem 

demonstrando importante ganho de sobrevida livre de progressão de doença e 

benefícios em sobrevida global nas pacientes com perfil IHQ luminais A e B 

metastáticos189,190,191,192,193,194,195. 

Para os tumores de mama com fenótipos mais agressivos, como os com 

superexpressão do HER-2,  tem-se utilizado estratégias terapêuticas com anticorpos 

monoclonais, como o trastuzumabe, o pertuzumabe, o trastuzumabe associado a 

emtansine (T-DM1), para o bloqueio desta superexpressão, tanto na neoadjuvância, 

promovendo um aumento significativo nas chances de cura, quanto na doença 

metastática, conseguindo oferecer às pacientes um importante prolongamento de seu 

tempo livre de progressão de doença. O medicamento lapatinibe é uma outra opção 

de terapia para pacientes com doença metastática, sobretudo quando acomete o 

sistema nervoso central. Desta forma, as pacientes podem apresentar maior chance 

de cura e sobrevida global semelhantes àquelas observadas nas portadoras de 

neoplasias menos agressivas25,26,196. 

Atualmente, ainda não existe um esquema de quimioterapia ou terapia alvo 

padrão para o câncer de mama TN, seja na neoadjuvância, adjuvância ou no 

tratamento paliativo, sendo o tratamento definido com base no estadiamento clínico, 

radiológico, imunohistoquímico e cirúrgico197,198. O tratamento mais usual para os 

tumores TN é a quimioterapia, porém, existem evidências de que a quimioterapia 

neoadjuvante baseada em antraciclinas, taxanos e derivados da cisplatina, podem 

alcançar taxas de resposta patológica completa e de sobrevida global significativas, e 
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aumento das chances de cura10. O tratamento com quimioterapia neoadjuvante com 

derivados da platina também tem apresentado bons resultados para a inibição da 

evolução dos tumores TN com expressão do gene BRCA1199,200.  Mesmo assim, 

alguns desses tumores podem apresentar comportamentos mais complexos, não 

alcançando uma resposta adequada após o tratamento, podendo manter volume de 

doença residual, recidiva precoce e evolução para o óbito, geralmente nos dois 

primeiros anos após seu diagnóstico69. 

  

 

3.11 TERAPIAS ALVO 

 

O entendimento dos mecanismos fisiopatológicos, e sinalizadores moleculares 

pontuais, dos tumores de mama TN têm sido direcionados para a identificação de 

novas modalidades terapêuticas, no intuito de se obter melhorias nas respostas e 

minimização dos efeitos colaterais. Desta forma, a utilização de diversos agentes 

biológicos e imunomoduladores, direcionados para subtipos específicos do câncer de 

mama TN estão sendo investigados. Dentre estes agentes podemos citar os inibidores 

do fator de crescimento endotelial vascular,  inibidores da poli-difosfato de adenosina-

ribose polimerase (PARP), inibidores de fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K)/proteína 

cinase específica de serina/treonina (AKT), o gene codificador da fosfatasetensina 

homóloga, inibidor do receptor do fator de crescimento endotelial (VEGFR), inibidor 

do receptor do fator de crescimento epidérmico, inibidores da via proteína e ligantes 

da proteína de morte programada 1 (PD1/PDL1), rapamicina alvo mamífero, oncogene 

Src, histona deacetilase (HDAC), receptores de androgênio, dentre outros. 

 

3.11.1 Inibidores do receptor de fator de crescimento epidérmico 

 

O receptor do fator de crescimento epidérmico, expresso em aproximadamente 

50% dos tumores de mama TN subtipo basal, foi investigado como um alvo terapêutico 

promissor tendo em vista a dependência da via do EGFR para sua proliferação. A 

partir deste princípio, alguns estudos tentam comprovar a sensibilidade destas células 

tumorais aos inibidores do EGFR78,201. 
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A superexpressão do EGFR é mais comum no câncer de mama TN do que em 

outros subtipos. Em tumores com forte expressão do EGFR, a associação do 

anticorpo monoclonal cetuximab (combinado ou não com carboplatina) não ofereceu 

benefícios para a maioria das pacientes (80%). Uma justificativa para esse resultado 

desfavorável é que os cânceres de mama TN e basais geralmente exibem 

anormalidades no PTEN, que estão frequentemente associados à resistência às 

terapias anti-EGFR202,203.  

 

3.11.2 Inibidores da enzima poli (difosfato de adenosina-ribose) polimerase 

 

As PARPs correspondem a uma família de enzimas multifuncionais que fazem 

parte do mecanismo de reparo da fita do DNA, por isto têm sido um alvo clínico 

promissor no tratamento do câncer de mama TN. Estudos utilizando inibidores da 

PARP vem demonstrando atividade clínica promissora, com resultados sólidos não 

apenas nas pacientes portadoras da mutação no BRCA, como também, naquelas que 

apresentam tumores TN esporádicos204,205,206,207,208. 

 

3.11.3 Inibidores de defosfatidilinositol 3-quinase / proteína cinase específica de 

serina/treonina / rapamicina alvo mamífero 

 

A via de sinalização PI3K/AKT/mTOR é frequentemente ativada em diversos 

tipos de neoplasias e está diretamente relacionada a processos de crescimento, 

proliferação e tempo de vida das células209. Há menos de uma década, essa via de 

sinalização vem despertando interesse e se tornando importante perspectiva 

terapêutica, por promover crescimento celular, síntese de proteínas, invasão e 

migração celular, e sua sobrevivência. A alteração genética mais comum da via de 

sinalização PI3K encontrada no câncer humano é a inativação do gene supressor de 

tumor PTEN, que é um dos reguladores negativos desta via210,211,212. 

A ativação da via PI3K/AKT tem sido associada a mau prognóstico e resistência 

ao tratamento quimioterápico, e a utilização concomitante de inibidores dessa via com 

quimioterapia parece apresentar um efeito sinérgico213,214. 
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A mutação do PI3K está presente em até 40% dos cânceres de mama luminais, 

onde sua utilização promoveu significativo ganho de sobrevida livre de progressão de 

doença. No câncer de mama TN essa mutação pode ser encontrada em menos de 

10% dos casos215. 

 

3.11.4 Gene codificador da fosfatasetensina homóloga (PTEN) 

 

O gene PTEN é um supressor de tumor, que tem como substrato principal o 

fosfatidilinositol-trifosfato (PIP3). A proteína PTEN atua como um antagonista na via 

PI3K/AKT, mantendo baixos níveis de PIP3. Quanto maior a concentração de PIP3, 

maior a sinalização da via PI3K/AKT, que promove inibição do ciclo celular, migração, 

metástase e apoptose. A ocorrência de perda da função do gene PTEN é maior na 

doença metastática agressiva, o que significa que pode ser usado como um 

biomarcador para o prognóstico na distinção de tumores indolentes daqueles que são 

agressivos. A significância das mutações PTEN que resultam em expressão variável 

deste gene, bem como o seu impacto no prognóstico do câncer de mama ainda não 

está bem estabelecida. Entretanto, uma associação estatisticamente significativa 

entre a perda de PTEN e o câncer de mama TN foi encontrada em mulheres 

afrodescendentes, onde a sua perda foi marginalmente associada a metástases à 

distância216. 

 

3.11.5 Inibidores do fator de crescimento do endotélio vascular e do receptor do 

fator de crescimento do endotélio vascular. 

 

Há mais de uma década, estudos preliminares já indicavam o papel dos 

processos de indução na formação de novos vasos (neoangiogênese) para a 

disseminação angiolinfática do câncer de mama, estando este processo relacionado 

com a superexpressão de fatores de crescimento, como VEGF e a angiopoietina. 

Tendo em vista as evidências de que o VEGF está diretamente relacionado à 

neoangiogênese, através da sua ligação ao VEGFR, a perspectiva do surgimento de 

drogas ativas que inibam esta via de sinalização no câncer de mama TN metastático 

vem sendo estudada com entusiasmo217,218,219. 
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Estudos que avaliaram a adição do anticorpo monoclonal anti-VEGF 

(bevacizumab) aos esquemas de quimioterapia em pacientes metastáticas 

demonstraram ganho de sobrevida livre de progressão da doença. A utilização da 

bevacizumabe nos esquemas de quimioterapia com capecitabina ou 

antraciclicos/taxanos nas pacientes TN também trouxe benefícios com aumento 

significativo na sobrevida livre de progressão e tendência a ganho de sobrevida 

global186,220,221. 

 

3.11.6 Inibidores da proteína/ligantes da proteína de morte programada 1 

(PD1/PDL1) 

 

A PD1 é uma proteína de membrana da superfície celular que pode ser expressa 

por várias células imunes, como os linfócitos T. Esta é ativada por seus ligantes PDL1 

e PDL2, que são expressos por linfócitos B e por células apresentadoras de antígenos. 

Diversas células tumorais podem expressar PDL1 e, consequentemente, são capazes 

de inibir uma possível resposta imune. Ensaios clínicos que testaram uma nova classe 

de antineoplásicos, os imunomoduladores, medicamentos anti-PD1 ou anti-PDL1 para 

restaurar a imunidade anticâncer têm mostrado resultados promissores em 

melanomas, carcinomas renais, pulmonares prostáticos e da bexiga222,223,224. 

A regulação positiva da PDL1 pode ser associada a características de mau 

prognóstico do tumor de mama, com regulação positiva mais frequente nos TN 

(subtipo basal) e nos que superexpressam o HER-2, quando comparado aos subtipos 

luminais A ou B. Recentes estudos utilizando o Pembrolizumabe, um inibidor do PD1 

e o Atezolizumabe, um inibidor de PDL1, demonstraram uma atividade antitumoral 

promissora, com resposta patológica completa, quando foi utilizado concomitante à 

quimioterapia neoadjuvante em pacientes portadoras de câncer de mama 

TN225,226,227,228,229,230 
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3.12. Fatores socioeconômico demográficos de mulheres portadoras de câncer 

de mama. 

 

Estudos revelam que mulheres com baixo índice de desenvolvimento 

socioeconômico, com acesso precário à educação e atenção primária em saúde 

geralmente são diagnosticadas com doenças mais avançadas, maiores taxas de 

recidiva, menores chances de cura e são menos propensas a tratamentos mais 

conservadores. Outras condições como multiparidade, menarca precoce, baixas taxas 

de amamentação e adiposidade elevada também estão associadas a perfis de 

doenças agressivas e são comumente identificadas nesse contexto social231.  

Esta população é menos propensa a realizar, de forma adequada, a pesquisa 

de linfonodo sentinela ou abordagem axilar quando necessário. Além disso, devido às 

dificuldades de acesso à assistência médica, há um retardo no início dos tratamentos 

de quimioterapia, radioterapia ou hormonioterapia adjuvantes para essas mulheres, o 

que também justifica o impacto negativo no seu prognóstico232.  

Questões étnicas, além das socioeconômicas também estão envolvidas na 

incidência de perfis tumorais mais agressivos e a respostas menos favoráveis aos 

tratamentos disponíveis. Na população afrodescendente, além de haver uma maior 

incidência de tumores triplo negativos, aquelas que expressam receptores hormonais, 

e que se beneficiariam com a indicação de terapia endócrina, essa é menos eficaz 

quando comparada à população caucasiana233. 

 

 

4. JUSTIFICATIVA 

 

O câncer de mama é a neoplasia mais incidente e com a maior taxa de 

mortalidade em mulheres. Estes tumores acometem pacientes de diferentes idades e 

etnias, entretanto, os tipos mais agressivos são mais frequentes em pacientes 

afrodescendentes.   

O estudo das características sociodemográficas das participantes e a correlação 

destas variáveis com a incidência, prevalência e apresentações clínicas dos diferentes 

tipos de câncer de mama nesta população, se justifica por poder subsidiar o 
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entendimento de comportamentos específicos dos perfis e comportamentos de cada 

tipo tumoral, importantes para a melhoria do diagnóstico, tratamento e prognóstico da 

doença, assim como, a melhoria da qualidade de vida das pacientes. 

Além disso, os resultados deste estudo podem estimular um trabalho de 

educação continuada na comunidade, visando a redução de riscos, aumento de 

diagnósticos precoces e intervenções profiláticas, e terapêuticas primárias mais 

rápidas e eficazes para a redução da incidência e mortalidade das mulheres. 

 

 

5. CASUÍSTICA E METODOLOGIA 

 

5.1 Desenho do estudo 

 

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo e prospectivo, através da 

análise dos prontuários e entrevistas por telefone realizadas com mulheres atendidas 

de 2012 a 2020, em Santo Antônio de Jesus, Bahia (SAJ, BA).  

 

5.2 Critérios de inclusão e exclusão 

 

Todas as mulheres admitidas de maio de 2012 a janeiro de 2020, no Centro de 

Oncologia e Hematologia (ONCOCENTER), em Santo Antônio de Jesus, Bahia, com 

mais de 18 anos de idade e comprovação de acometimento de câncer de mama, 

através de biopsia, foram incluídas neste estudo. 

Pacientes que não atendiam ao critério de inclusão, ou seja, menores de 18 

anos, somente com suspeita de câncer de mama e/ou com outros tipos de câncer, 

foram excluídas deste estudo. 

 

5.3 Dados epidemiológicos 

 

Os dados sociodemográficos (procedência, idade, cor/raça autodeclarada, 

situação conjugal, número de filhos, escolaridade, renda mensal e número de 

dependentes) foram coletados dos prontuários das pacientes e através de respostas 
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obtidas de um questionário semiestruturado (Anexo 3), que foi aplicado pessoalmente 

(durante as consultas) ou via telefônica.  

Vale ressaltar que quanto à variável etnia ou cor/raça autorreferida o IBGE 

refere-se aos afrodescendentes como pretos e pardos234, por este motivo este estudo 

também utilizou essa nomenclatura.  

Um total de 249 mulheres diagnosticadas com câncer de mama, atendidas no 

Centro de Oncologia e Hematologia de Santo Antônio de Jesus – BA, participaram 

deste estudo. Os dados foram coletados por conveniência no período de maio de 2012 

a janeiro de 2020. 

 

5.4 Dados clínicos 

 

Os dados clínicos dos tumores de mama foram obtidos através da análise dos 

prontuários, onde foram verificados os resultados dos exames de imagens, 

responsáveis pela investigação do estadiamento dos tumores, e dos resultados 

histopatológicos associados aos imunohistoquímicos, que definiram o diagnóstico, os 

subtipos (luminal A, luminal B, triplo negativo ou com superexpressão do HER-2) e o 

grau tumoral, assim como, presença ou ausência de comprometimento linfonodal. A 

sobrevida das pacientes com o perfil imunohistoquímico de tumor TN foi comparada 

com os outros subtipos encontrados neste estudo e com registros existentes na 

literatura.  

Com relação ao tratamento foi verificado se a paciente realizou tratamento 

primário com quadrantectomia, mastectomia, quimioterapia neoadjuvante, 

quimioterapia adjuvante à base de antracíclicos e taxanos, tratamentos com 

antracíclicos, taxanos e trastuzumabe e outros. Também foi avaliado se as pacientes 

foram submetidas ou não ao tratamento de hormonioterapia com tamoxifeno, com 

inibidor de aromatase ou com inibidor de aromatase associado ao análogo do 

hormônio liberador de hormônio luteinizante (LHRH). Os tratamentos com radioterapia 

foram analisados através dos relatórios encaminhados pelos radioterapeutas, para 

verificação se houve ou não a inclusão da fossa supraclavicular e topografia de axila. 

As terapias alvo com algum anticorpo monoclonal também foram verificadas. A 
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evolução terapêutica também foi analisada com os registros de recidiva do tumor ou 

óbito da paciente. 

 

5.5 Análises estatísticas 

 

Os dados foram analisados com o software Statistical Package for Sciences 

(SPSS) (versão 14.0, IBM, Armonk, NY, USA) para a realização de uma análise 

descritiva (frequência absoluta e relativa, média e desvio padrão), com a finalidade de 

identificar as características gerais e específicas das amostras estudadas.  

O método de Chi-Quadrado de Pearson foi utilizado para fazer as correlações 

entre as proporções das variáveis categóricas analisadas.   

A análise descritiva foi calculada a partir da frequência absoluta e relativa das 

seguintes variáveis: procedência, faixa etária, etnia, religião, situação conjugal, 

quantidade de filhos, escolaridade, renda mensal, dependentes para a renda familiar 

declarada, tipo histológico, tamanho do tumor, comprometimento linfonodal, 

estadiamento clínico, presença de infiltrado angiolinfático, grau, presença de 

metástase, local das metástases, RE, RP, HER-2, Ki-67, TN, perfil IHQ, tratamento 

primário, RTx, HTx, Plano de saúde, recidiva e óbito. 

Além disso, o teste Chi-Quadrado de Pearson também foi aplicado para análises 

de correlações entre variáveis para a identificação de possíveis significâncias 

estatísticas entre elas. As correlações realizadas foram: i) estadiamento clínico com 

faixa etária, etnia, renda mensal, escolaridade, quantidade de filhos, perfil IHQ e 

recidiva; ii) perfil IHQ com faixa etária, etnia e recidiva; e iii) perfil IHQ triplo negativo 

com faixa etária, etnia, renda mensal, escolaridade, quantidade de filhos, grau, 

infiltrado angiolinfático, recidiva, tamanho do tumor, comprometimento linfonodal, 

estadiamento clínico, Ki67 e tratamento primário. 

 

5.6 Aspectos éticos 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Escola 

Bahiana de Medicina e Saúde Pública em 29 de junho de 2018, através do CAAE: 

87677018.9.0000.5544 (Anexo 4). Os participantes da pesquisa foram devidamente 
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esclarecidos quanto aos objetivos e desenvolvimento do trabalho, possíveis riscos e 

benefícios, e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

(Anexo 5), conforme determina a Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde 

em humanos, para garantia do sigilo dos dados. 

 

 

6. RESULTADOS 

 

Com relação à procedência das mulheres participantes do estudo verificou-se 

que a maioria era de cidades do Recôncavo da Bahia (86,3%) como Santo Antônio de 

Jesus (44,6%), Nazaré (6,8%), Cruz das Almas (5,6%), Castro Alves (3,6%), 

Conceição de Almeida (3,2%), Amargosa (3,2%), Sapeaçú (3,2%), Mutuípe (3,2%), 

São Felipe (2,8%), Lage (2,4%) e Salinas da Margarida (1,6%), enquanto que em 

menor porcentagem de cidades de outras regiões (19,7%). 

A distribuição etária das participantes deste estudo indica que a média de idade 

das mulheres com câncer de mama foi de 54,39 anos. Analisando todas as faixas 

etárias, a maior incidência ocorreu em mulheres acima dos 50 anos (55,4%). Porém, 

a análise de cada faixa etária separadamente indicou que as mulheres com idade 

entre 41 e 50 anos foram as que apresentaram maior incidência, em torno de 26,5%. 

A maioria das participantes se autodeclarou afrodescendente (parda ou preta), 

correspondendo a 76,7% da população. O perfil da amostra estudada, em relação à 

situação conjugal, número de filhos, renda mensal, número de dependentes da renda 

mensal, presença ou ausência de plano de saúde e escolaridade estão expressos na 

Tabela 1.  

 
 
Tabela 1. Características descritivas das pacientes com câncer de mama, atendidas no Centro de 
Oncologia e Hematologia (ONCOCENTER) em Santo Antônio de Jesus (BA), no período de 2012 a 
2020. N = número absoluto. 
 

Variáveis  Frequência (N)  Percentagem (%) 

Situação conjugal 

Solteira 

Casada / União estável 

Separada / Divorciada / Viúva 
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21,3 

145  58,4 

51  20,5 

Nº de filhos   
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Nenhum 

1-2 

≥3 

43 17,3 

145  58,2 

61  24,5 

Renda mensal 

Até 3 salários mínimos 

4 ou mais salários 

Não sabe  

 

170 

 

68,3 

77 30,9 

2 0,8 

Nº de dependentes da renda mensal 

1-2 

≥3   

 

114  

 

45,8 

135  54,2 

Plano de Saúde 

Sim 

Não 

 

100  

 

40,2 

149  59,8 

Escolaridade 

Baixa escolaridade 

Média escolaridade 

Alta escolaridade 

 

77  

 

31 

121  38,5 

51  20,5 

 
 

A tabela 2 apresenta uma correlação entre variáveis socioeconômicas e a etnia, 

sendo possível observar uma inferioridade da média de renda mensal entre as 

mulheres afrodescendentes comparadas às não afrodescendentes, com tendência à 

significância estatística (p=0,059). Não houve significância estatística para as demais 

variáveis. 

 

Tabela 2. Associação entre variáveis socioeconômicas e demográficas, segundo o critério 

afrodescendência, nas pacientes portadoras de câncer de mama, atendidas no Centro de Oncologia e 

Hematologia (ONCOCENTER) em Santo Antônio de Jesus (BA), no período de 2012 a 2020. 

Variáveis 
Afrodescendentes      

n (%) 
Não Afrodescendentes 

n (%) 
Valor de 

p 

Situação conjugal 

Solteira 

Casada / União estável 

Separada / Divorciada / Viúva 

 

46 (24,1) 

 

7 (12,1) 
 

108 (56,5) 37 (63,8) 0,141 

37 (19,4) 14 (24,1)  

Número de filhos    

Nenhum filho 34 (17,8) 9 (15,5)  

De 1 a 2 filhos 108 (56,5) 37 (63,8) 0,612 

3 ou mais filhos 47 (25,7) 12 (20,7)  

Renda mensal   0,059 
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Até 3 salários 

4 ou mais salários 

Não sabe especificar 

137 (71,7) 33 (56,9) 

52 (27,2) 25 (43,1) 

2 (1) 0 

Escolaridade 

Baixa escolaridade 

Média escolaridade 

Alta escolaridade 

 

63 (33) 

93 (48,7) 

35 (18,3) 

 

14 (24,1) 

28 (48,3) 

16 (27,6) 

0,224 

Idade 

Até 40 anos 
41 – 50 anos 
Acima dos 50 anos 

  

0,147 
37 (19,4) 
54 (28,3) 

13(22,4) 

9 (15,5) 

100 (52,4) 36 (61,5) 

 

A tabela 3 descreve uma comparação das variáveis clínicas entre as etnias 

afrodescendentes e não afrodescendentes. O delineamento do perfil clínico dos 

tumores de mama das participantes do estudo foi realizado com a análise das 

características: tipo e grau histológicos, perfil imunohistoquímico, estadiamento 

clínico, comprometimento linfonodal, infiltrado angiolinfático, presença ou ausência de 

metástase ao diagnóstico, local da metástase identificada ao diagnóstico, tipo de 

tratamento primário, realização ou não de radioterapia ou hormonioterapia adjuvantes, 

presença ou ausência de recidiva e óbito. Vale ressaltar que somente 17 pacientes 

foram a óbito (6,8%), e destas 6 (35%) tinham idade inferior a 50 anos, 7 (41,2%) 

tinham o tumor com perfil IHQ triplo negativo e 10 (58,8%) não tinham plano de saúde.   

Os resultados indicaram uma maior prevalência do tumor do tipo ductal infiltrante 

para ambas as etnias, uma incidência de 56,6% de tumores em estágios iniciais ao 

diagnóstico (IA, IB, IIA e tumor in situ), enquanto cerca de 38,5% apresentavam 

tumores localmente avançados (IIB, IIIA e IIIB) e apenas 4,9% dos tumores 

apresentavam doença metastática ao diagnóstico, sendo os ossos o principal sítio de 

metástases ao diagnóstico. 

Com relação ao grau histológico a maioria apresentou grau moderado de 

diferenciação celular (grau 2). Com base no perfil IHQ verificou-se uma maior 

prevalência do tumor luminal A, tanto na população afrodescendente quanto na não 

afrodescendente, e em todas as faixas etárias, exceto entre 51 e 60 anos (Gráfico 4). 

A presença de infiltrado angiolinfático foi menos evidente nessa população, obtendo 

significância estatística (p=0,034).  
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Tabela 3. Associação ente variáveis clínicas e afrodescendência nas pacientes portadoras de câncer 

de mama, atendidas no Centro de Oncologia e Hematologia (ONCOCENTER) em Santo Antônio de 

Jesus (BA), no período de 2012 a 2020.  

Variáveis 
Afrodescendentes       

n (%) 
Não Afrodescendentes 

 n (%) 
Valor 
de p 

Tipo histológico 

Ductal infiltrante 

Lobular infiltrante 

Ductal in situ 

Metaplásico 

Outros 

 

174 (91,1) 

5 (2,6) 

8 (4,2) 

3 (1,6) 

1 (0,5) 

 

52 (89,7) 

2 (3,4) 

2 (3,4) 

1 (1,7) 

1 (1,7) 

 

0,912 

 

Grau 

1 

2 

3 

 

9 (4,7) 

135 (70,7) 

47 (24,6) 

 

4 (6,9) 

41 (70,7) 

13 (22,4) 

0,781 

Perfil imunohistoquímico 

Luminal A 

Luminal B 

Triplo negativo 

HER-2 (+++) 

 

70 (36,6) 

48 (25,1) 

45 (23,6) 

28 (14,7) 

 

27 (46,6) 

12 (20,7) 

12 (20,7) 

7 (12,1) 

0,603 

Estadiamento clínico 

IA 

IB 

IIA 

IIB 

IIIA 

IIIB 

IV 

Tumor in situ 

 

48 (25,1) 

3 (1,6) 

49 (25,7) 

27 (14,1) 

30 (15,7) 

21 (11) 

7 (3,7) 

6 (3,1) 

 

21 (36,2) 

0 

12 (20,7) 

6 (10,3) 

6 (10,3) 

6 (10,3) 

5 (5,6) 

2 (3,4) 

 

 

 

 

0,430 

Comprometimento linfonodal 

Sem comprometimento 

Até 2 linfonodos 

3 ou mais linfonodos 

 

115 (60,2) 

34 (17,8) 

42 (22) 

 

39 (67,2) 

8 (13,8) 

11 (19) 

 

0,616 

Infiltrado angiolinfático 

Sim 

Não 

 

69 (36,1) 

122 (63,9) 

 

30 (61,7) 

28 (48,3) 

 

0,034 

Local de metástase ao diagnóstico 

Sem metástase 

Osso 

Pulmão e pleura 

Múltiplos locais 

 

182 (95,3) 

5 (2,6) 

3 (1,6) 

1 (0,5) 

 

52 (89,7) 

5 (8,6) 

0 

1 (1,7) 

0,119 
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Tratamento primário 

Quadrantectomia 

Mastectomia 

Quimioterapia neoadjuvante 

Tratamento paliativo 

Hormonioterapia neoadjuvante 

 

98 (51,3) 

34 (17,8) 

53 (27,7) 

3 (1,6) 

3 (1,6) 

 

31 (53,4) 

14 (24,1) 

10 (17,2) 

3 (5,2) 

0 

0,184 

Radioterapia 

Não realizou 

Realizou sem fossa 

Realizou com fossa 

 

19 (9,9) 

115 (60,2) 

57 (29,8) 

 

10 (17,2) 

35 (60,2) 

13 (22,4) 

0,234 

Hormonioterapia (HTx) 

Não realizou 

Tamoxifeno 

Inibidor de aromatase 

Inibidor de aromatase + Análogo LHRL 

 

81 (42,4) 

63 (33) 

35 (18,3) 

13 (0,07) 

 

24 (41,3) 

20 (34,4) 

13 (22,4) 

1 (0,02) 

0,476 

Recidiva 

Sim 

Não 

 

24 (12,6) 

167 (87,4) 

 

8 (13,8) 

50 (86,2) 

0,807 

Óbito 

Sim 

Não 

 

13 (6,8) 

178 (93,2) 

 

4 (6,9) 

54 (93,1) 

0,981 

 

A tabela 4 evidencia significância estatística favorecendo o baixo índice de 

recidiva quanto ao estadiamento (p=0,027) e quanto ao perfil IHQ (p=0,026). Os dados 

que para recidiva foram apresentados como “não se aplica” referem-se aos tumores 

metastáticos ao diagnóstico. Os resultados demonstraram também que a idade e o 

número de filhos das pacientes deste estudo não se associaram a uma maior taxa de 

recidiva. 

 
Tabela 4. Associação entre as características clínicas, estadiamento patológico e perfil IHQ com 
recidiva nas pacientes atendidas no Centro de Oncologia e Hematologia (ONCOCENTER) em Santo 

Antônio de Jesus (BA), no período de 2012 a 2020. 

Variáveis 
Recidiva NÃO 

n (%) 
Recidiva SIM 

n (%) 
Valor de p 

Estadiamento patológico 

IA 

IB 

IIA 

IIB 

IIIA 

 

65 (26,1) 

2 (0,8) 

56 (22,5) 

58 (11,2) 

31 (12,4) 

 

4 (1,6) 

1 (0,4) 

5 (2,0) 

5 (2,0) 

5 (2,0) 

0,027 
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IIIB 

IV 

Tumor in situ  

18 (7,2) 

10 (4,0) 

7 (2,8) 

9 (3,6) 

2 (0,8) 

1 (0,4) 

Perfil IHQ 

LUMINAL A 

LUMINAL B 

TRIPLO NEGATIVO 

HER-2 (+++) 

91 (35,6) 

48 (19,3) 

46 (18,5) 

32 (12,9) 

6 (2,4) 

12 (4,8) 

11 (4,4) 

3 (1,2) 

0,026 

 

Os tumores HER-2 (+++) foram os menos incidentes, entretanto, os mais 

frequentes na faixa etária entre 51 e 60 anos. Em geral a distribuição dos tipos luminal 

B e triplo negativo foi bastante semelhante (24,1 e 22, 9%, respectivamente), porém 

o luminal B foi mais incidente em mulheres entre 41 e 60 anos, enquanto o TN 

apresentou incidência semelhante nas mulheres de todas as faixas etárias analisadas, 

exceto as que tinham menos de 30 anos (Gráfico 1).  

 
 
Gráfico 1 – Frequência relativa (%) do perfil imunohistoquímico dos tumores de mama nas diferentes 
faixas etárias das pacientes atendidas no Centro de Oncologia e Hematologia (ONCOCENTER) em 

Santo Antônio de Jesus (BA), no período de 2012 a 2020.

 
Os tumores de maior agressividade, como o HER-2 (+++) ou triplo negativos, 

apresentaram maiores graus histológicos ao diagnóstico. Para os HER-2 (+++), 62,8% 
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(22/35) expressaram grau II e 31% (11/35) grau III. Quanto aos triplo negativos 33% 

(19/57) foram identificados como grau II e 62% (35/57) como grau III (Gráfico 1).  

  

Quanto ao tratamento primário realizado após o diagnóstico, a cirurgia foi 

utilizada em 71,1% das pacientes, e destas, aproximadamente 52% foram submetidas 

a cirurgia conservadora (quadrantectomia). A quimioterapia neoadjuvante foi 

administrada em 25,3% das pacientes como modalidade inicial de tratamento. A 

análise dos tumores com o perfil IHQ triplo negativo, demonstrou que esta modalidade 

terapêutica foi realizada em 45,6% das pacientes (Tabela 4; Gráfico 2). 

 
Gráfico 2 – Frequência relativa (%) do tipo tratamento primário nos tumores de mama triplo negativo e 
outros (não TN) das pacientes atendidas no Centro de Oncologia e Hematologia (ONCOCENTER), em 
Santo Antônio de Jesus (BA), no período de 2012 a 2020. 

 

 

Quanto à análise entre as variáveis estadiamento clínico e perfil IHQ observou-

se uma prevalência de 26,5% de luminais A nas pacientes diagnosticadas em 

estadiamentos precoces (IA, IB, IIA e in situ). Entretanto para os estadiamentos 

localmente avançados e avançado (IIB, IIIA, IIIB e IV), observou-se uma prevalência 

elevada (13,2%) do perfil triplo negativo, superior até mesmo ao perfil luminal A 
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estadiamento III (IIIA e IIIB), enquanto que 10,5% apresentaram estadiamento IV 

(Gráfico 3). 

 

 
Gráfico 3 – Frequência relativa (%) do estadiamento clínico e perfil imunohistoquímico dos tumores de 
mama, das pacientes atendidas no Centro de Oncologia e Hematologia (ONCOCENTER) em Santo 
Antônio de Jesus (BA), no período de 2012 a 2020. 
 

 

Devido ao fato da população do estudo ser majoritariamente afrodescendente e 

segundo estudos anteriores, esta etnia apresentar uma maior incidência de tumores 

agressivos, o tumor com o perfil IHQ triplo negativo foi analisado separadamente para 

a verificação de algumas de suas características específicas. Das 57 pacientes com 

perfil triplo negativo, 78,9% eram afrodescendentes, 77,2% possuíam uma renda 

inferior a 3 salários mínimos, 47,3% não possuíam ensino médio completo e apenas 

15,8% possuíam ensino superior completo. Além disso, 73,7% tiveram até 2 filhos e 

somente 26,3% tiveram 3 filhos ou mais. Quanto as características histopatológicas 

61,4% apresentaram grau histológico 3 e 42,1% apresentavam infiltrado angiolinfático. 

Ao diagnóstico 56,1% não apresentaram comprometimento linfonodal e 17,4% 

apresentaram mais de 4 linfonodos comprometidos. Durante o período de 

acompanhamento destas pacientes 15,8% apresentaram recidiva e 12,3% evoluíram 

para óbito. 
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7.  DISCUSSÃO 

 

Este estudo foi realizado com mulheres do Recôncavo da Bahia, onde a 

população é predominantemente afrodescendente. Recentes evidências sugerem que 

a neoplasia de mama é uma das principais causas de morte relacionadas ao câncer, 

em mulheres com 45 anos de idade 235. 

O câncer de mama é uma patologia altamente heterogênea, com características 

biológicas complexas, algumas delas ainda inexploradas e potencialmente 

agressivas. As estratégias de gestão, recomendações e opções de rastreio precisam 

levar em consideração diferentes variáveis, como idade, fatores sociodemográficos, 

hábitos de vida, histórico familiar e biologia tumoral, dentre outros.     

De Santis e colaboradores236 descreveram que a idade média ao diagnóstico do 

câncer de mama foi de 61 anos, sendo de 58 anos em mulheres afrodescendentes e 

de 62 anos em mulheres não afrodescendentes. O atual estudo demonstrou uma 

idade média de 54,4 anos ao diagnóstico, sendo de 53,5 anos em mulheres 

afrodescendentes e de 57,3 anos nas mulheres não afrodescendentes.   

A maioria dos estudos anteriores demonstraram que a incidência do câncer de 

mama é maior em mulheres com idade acima dos 50 anos42,236,237, período no qual 

são realizados os exames de rastreamento do câncer de mama no Brasil. Entretanto, 

sociedades referências em oncologia como a National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN), a Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica (SBOC), a Sociedade 

Brasileira de Mastologia (SBM), dentre outras, sugerem que os exames de 

rastreamento sejam realizados a partir dos 40 anos, visando diagnosticar as doenças 

mais agressivas, sobretudo nas mulheres com maior vulnerabilidade como as 

afrodescendentes. Ainda que a população brasileira apresente uma extensa 

miscigenação étnica e uma elevada percentagem de afrodescendentes, o Ministério 

da Saúde não recomenda a realização do rastreamento com mamografia em mulheres 

com idade inferior a 50 anos238. Apesar da idade média ao diagnóstico ter sido acima 

de 50 anos, uma parcela significativa (44,6%) das participantes deste estudo tinha 

idade inferior a 50 anos. Corroborando com Boyle e colaboradores45, a não 

identificação precoce da patologia nestas mulheres jovens, afrodescendentes, 

socialmente vulneráveis e sujeitas a uma variante mais agressiva, perpetuariam 
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diagnósticos mais avançados, não sendo possível a realização de tratamentos 

conservadores e a minimização de agravos da doença como sequelas cirúrgicas, 

secundárias a quimioterapia e radioterapia. Assim, a taxa de mortalidade e os custos 

com o tratamento poderiam se manter mais elevados. Logo, a redução da idade de 

realização da primeira mamografia de rastreamento do câncer de mama para 40 anos, 

possivelmente poderia trazer um impacto significativo no aumento do diagnóstico de 

câncer de mama em estágios iniciais, com benefício da redução da mortalidade, 

principalmente em uma população socialmente vulnerável e sujeita a variantes mais 

agressivas. 

Estudos anteriores demonstraram que o número de gestações e o número de 

filhos, poderiam estar diretamente associados ao aumento do risco de câncer de 

mama triplo negativo e redução nos subtipos luminais. Por outro lado, o tempo de 

amamentação estaria associado à redução do risco de acometimento do tumor triplo 

negativo239,240,241. Segundo Palmer239, o perfil mais agressivo do câncer de mama, 

como o triplo negativo, acomete principalmente mulheres afrodescendentes em 

condições sociais desprivilegiadas, com maior número de filhos em idade precoce e 

menor período de amamentação, quando comparadas com as mulheres de etnia 

branca. O atual estudo não evidenciou significância estatística entre a relação do 

número de filhos, etnia com o perfil do câncer triplo negativo. 

Recentemente, uma metanálise que avaliou 25 estudos, sugeriu que as 

condições sociodemográficas, como renda e escolaridade, poderiam estar associadas 

com os índices de sobrevida ao câncer de mama242. Apesar da população deste 

estudo apresentar características sociodemográficas desfavoráveis, a maioria dos 

tumores diagnosticados apresentou comportamento de baixa agressividade, sendo 

mais de 50% submetidos a cirurgia conservadora como tratamento primário, 

apresentando taxas de recidiva e de mortalidade bastante reduzidas. Além disso, a 

relação entre taxa de recidiva e presença de infiltrado angiolinfático demonstrou 

significância estatística favorável a um perfil de doença de baixa agressividade. 

Quanto ao perfil imunohistoquímico dos tumores de mama, os resultados deste 

estudo corroboram com recentes achados, quanto à elevada prevalência dos tumores 

luminais A e B, e a baixa dos com perfil HER-2 (+++). Entretanto, mesmo com baixa 

prevalência, o tumor triplo negativo ainda foi superior (23,6% para mulheres 
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afrodescendentes e 20,7% para as não afrodescendentes) ao observado em alguns 

estudos, que descreveram uma variação entre 12% a 15%, independente da 

etnia242,243. A relação entre taxa de recidiva com o estadiamento inicial ao diagnóstico 

e os subtipos histológicos também demonstraram significância estatística favoráveis 

a um perfil de doença de baixa agressividade. 

Diferente dos resultados encontrados por Li e colaboradores244, que evidenciou 

uma elevada incidência de tumores com grau I de diferenciação histológica, este 

estudo apresentou 70,7% dos tumores caracterizados histologicamente como grau II, 

que é um grau moderado de diferenciação. Vale ainda ressaltar que mesmo com um 

perfil histológico de maior agressividade (grau II), 68% das pacientes foram 

diagnosticadas ainda em estadiamentos iniciais, demonstrando um comportamento 

clínico tumoral mais indolente. Quanto aos tumores mais agressivos, como HER-2 

(+++) e triplo negativo, os resultados corroboraram com estudos anteriores, 

apresentando maior grau histológico (graus II e III)42,66.  

Quanto ao estadiamento e prognóstico dos tumores triplo negativos, os 

resultados encontrados demonstraram baixas incidências para os estadiamentos III e 

IV, menor risco de recidiva e mortalidade precoce, quando comparados com os 

encontrados em estudos anteriores69,245. 

Na última década, a realização da quimioterapia neoadjuvante tem sido 

preferencialmente indicada por modificar em até 25% a indicação de mastectomia 

para a cirurgia conservadora, por permitir observar a sensibilidade do tumor ao 

tratamento em tempo real e por favorecer o aumento da sobrevida global nas 

pacientes que alcançaram resposta patológica completa246,247. Apesar destas 

evidências, o estudo atual não indicou diferenças entre os resultados obtidos para as 

pacientes submetidas à quimioterapia neoadjuvante e aquelas tratadas com cirurgia 

como primeira opção terapêutica. Estes achados possivelmente estão associados ao 

elevado índice de estadiamento precoce evidenciado na população estudada, 

situação à qual a quimioterapia neoadjuvante não apresenta tanto impacto no 

prognóstico248.  

Independente do perfil imuhistoquímico, o tratamento com radioterapia adjuvante 

é mandatório quando é realizada cirurgia conservadora ou mastectomia com doença 

de alto risco (câncer de mama inflamatório, mais de 03 linfonodos axilares 



65 
 

 
 

comprometidos, margens cirúrgicas comprometidas ou tumores maiores que 5,0 cm). 

Nas pacientes com perfil triplo negativo, mesmo com doença localizada submetidas à 

mastectomia, ainda que a indicação da radioterapia seja controversa, há uma 

tendência em indicá-la por esta contribuir para a redução das taxas de recidiva 

local249,250. Os resultados obtidos demonstraram que a grande maioria (92%) das 

pacientes com câncer de mama triplo negativo foram submetidas a radioterapia, 

independente da cirurgia realizada, corroborando com as atuais indicações 

terapêuticas251. 

 

8. CONCLUSÃO 

 

O presente estudo oferece indícios que o rastreamento do câncer de mama 

poderia ser realizado em uma idade mais precoce, podendo no âmbito populacional 

aumentar o diagnóstico de tumores em estágios mais iniciais, com melhores chances 

de tratamentos menos agressivos e maiores chances de cura, sobretudo na 

população afrodescendente.  

As características biológicas identificadas nos cânceres de mama da população 

estudada, como elevada prevalência de tumores com moderado grau de diferenciação 

histológica, elevada prevalência de comprometimento linfonodal mesmo em doenças 

precoces e taxa de tumores triplo negativos não se relacionou a uma maior frequência 

de recidiva ou mortalidade. 

A população deste estudo apresentou uma prevalência maior de tumores triplo 

negativos, entretanto, sem cursar para um pior prognóstico, como esperado. 

Como os resultados encontrados neste estudo, principalmente os referentes aos 

tumores triplo negativos evidenciaram características clínicas diferentes de muitos 

estudos anteriores, e para melhor elucidar o comportamento biológico menos 

agressivo destes tumores, sugere-se ainda um estudo mais detalhado da biologia 

celular e uma análise do perfil genético desta população.  
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