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RESUMO

Objetivo: Virios métodos sio descritos para a localizagao pré-operatdria de lesoes de mama cli-
nicamente ocultas que necessitam de estudo histolégico. A marcagio com ROLL (localizago radio-
guiada de lesGes ocultas) utiliza injecdo de radiofdrmaco na lesdo oculta e localizagio intra-operatéria
com sonda de captacdo de radiagdo. A técnica de marcagio com carvio consiste na injegio de
solugdo de carvao ativado na lesio e localizagio visual. Ambas apresentam vantagens ¢ desvan-
tagens. O objetivo desse estudo foi comparar a eficdcia entre as técnicas de carvao e ROLL para
localizacio de lesdes ndo palpdveis em relagio aos aspectos anatomopatoldgicos, considerando
as varidveis: peso e volume dos espécimes cirtrgicos excisados e alteragdes morfoldgicas quanto
a resposta inflamatéria. Método: Foram avaliados 84 casos mediante revisio retrospectiva de
laudos anatomopatolégicos e suas respectivas laminas, 42 casos marcados com técnica ROLL e
42 com a técnica de carvdo. As varidveis acima descritas foram comparadas por meio de testes
estatisticos, assumindo nivel de significAncia estatistica de 5%. Resultados: Peso ¢ volume dos
espécimes cirtrgicos foram significativamente menores com a técnica do carvao (p=0,002 para
peso e p<0,001 para volume). Quanto & reacio inflamatéria, observou-se presenca de reagao
inflamatéria aguda ou crénica na totalidade dos casos do grupo carvio, enquanto que em um
caso do grupo ROLL foi demonstrada infiltracdo linfocitica (p<0,001). Conclusio: O carvao
mostrou-se um marcador eficaz para localizagio de lesdes nio palpdveis da mama. Na compara-
¢io com a técnica do ROLL permitiu obtengio de espécimes cirtrgicos de menor peso e volume,
estando associado 4 maior reacdo inflamatéria.

ABSTRACT

Objective: Several methods are described for the preoperatively localization of clinically occult breast lesions
that need to be defined histologically. The ROLL technique (radioguided occult lesion localization) uses

radiotracer injection in hidden lesion and intraoperative localization with a gamma probe. The carbon
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marking is the injection of activated carbon in the lesion and visual localization. Both methods have
advantages and disadvantages. The objective was to compare the efficacy of carbon marking and ROLL
Jor locating non-palpable lesions by pathological aspects, considering the following variables: weight and
volume of surgical specimens and morphological changes as the inflammatory response. Methods: 84 cases
were assessed by a retrospective review of pathology reports and their histological H/E stained slides,
42 cases with ROLL and 42 with carbon marking. The variables described above were compared with
Fisher exact test and Mann-Whitney test, assuming significance level of 5 %. Results: Weight and volume
of surgical specimens were significantly lower with carbon marking (p=0.002 for weight and p<0.001
Jor volume). In relation of the inflammatory reaction, the presence of acute or chronic inflammatory
reaction was observed in all cases of the carbon group, while in only one case of the ROLL group was
demonstrated lymphocytic infiltration. Conclusion: The carbon marking is effective marker for locating
nonpalpable breast lesions. In comparison with ROLL, allowed obraining surgical specimens of lower

weight and volume, but is associated with the presence of inflammatory reaction.

Introducao

O cancer de mama tem impacto significativo na saide da mulher.
E, provavelmente, a mais temida das neoplasias malignas femi-
ninas devido a sua alta frequéncia e, sobretudo, pelos seus efei-
tos psicoldgicos que afetam a percepgio da sexualidade e a pro-
pria imagem pessoal'. A detecgao precoce do cincer de mama
diminui a mortalidade e morbidade inerentes a esta doenca.
Os tumores precoces sio geralmente pequenos e nao palpdveis.
Nas tltimas décadas, avancos no diagnéstico precoce do cin-
cer de mama tém sido atingidos pela disseminacio do screening
mamografico. Como consequéncia, a detec¢do de lesdes clini-
camente ocultas e o {ndice de procedimentos de cirurgia con-
servadora para tratamento do cincer em estddios precoces com
lesdes ndo palpdveis tém aumentado®?.

A chave para o sucesso no manejo destas lesoes é a acurada
localizagio pré-operatdria para a exata identificagdo e excisio
cirdrgica completa da lesio com margem de seguranca suficiente,
com a lesdo centrada no espécime cirtrgico. Adicionalmente,
objetiva-se preservar o méximo de tecido mamdrio sadio enquanto
também se procura alcangar um étimo resultado estético e
minima morbidade ao paciente, seguindo a filosofia do maximo
tratamento com minima mutilagao*>.

Virias modalidades tém sido descritas para localizagao acu-
rada de lesdes de mama nio palpdveis, cada uma com suas van-
tagens e riscos. Vio desde simples marcagdes na pele com azul
de metileno ou nitrato de prata a agulhamento, ultrassonografia
intraoperatdria, injecio de corantes coloridos ¢ carvao, bem como,
mais recentemente, inje¢o de substancia radioativa— ROLL®®,

A localizagio de lesoes radioguiada — radioguided occult
lesion localization (ROLL) — utiliza uma solu¢io de radiotraca-
dor injetada adjacente a leso sob guia ultrassonogréfico ou via
estereotaxica, permitindo subsequente remogao cirurgica guiado

por um detector manual de raios gamma’. Por sua vez, a técnica
de marcagio com carvio utiliza uma suspensio aquosa de carvio
a4%, que ¢ injetada na lesao sob guia estereotdxica ou ultrassono-
grafica. Enquanto a agulha é retirada, o carvao ¢ continuamente
injetado para produzir um trajeto de carbono da lesao até a pele,
onde o carbono produz uma pequena tatuagem. Assim, é possi-
vel ao cirurgiao seguir o trajeto do carvao até a leso e excisd-la‘.
O objetivo desse estudo foi comparar a eficcia entre as técnicas
de carvio e ROLL para a localizagao de lesoes nio palpéveis em
relacio aos aspectos de peso e volume das pegas cirtrgicas e reagao
inflamatdria consequente & marcagio por carvio e pelo ROLL.

Métodos

O projeto do trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal do Parand.

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional e ana-
litico. Os casos deste estudo sao provenientes de dois labo-
ratérios de Patologia da cidade de Curitiba/PR. A amostra
constitui-se de 84 pecas cirtrgicas procedentes de 77 pacien-
tes portadoras de lesoes mamdrias impalpdveis, marcadas
através de mamografia ou ultrassonografia, sendo 42 casos
por puncio e injegao de suspensao de carvio e 42 casos por
pungdo e ROLL. Os critérios de inclusio no estudo foram
casos marcados por carvio e ROLL constituidos por nédulos,
drea hipoecdica ou assimetria focal, medindo até 1,7 cm, e
microcalcificagées de qualquer medida. Os critérios de exclu-
sdo foram les6es nodulares, dreas hipoecdicas ou assimetrial
focal maiores que 1,7 cm ou lesées que foram marcadas por
duas técnicas no mesmo procedimento.

Avaliou-se, inicialmente, os laudos anatomopatolégicos jé
registrados, extraindo-se os dados referentes ao tipo e tamanho
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dalesio, peso e volume da pega cirtrgica. Em seguida as amos-
tras foram avaliadas na totalidade de suas liminas sendo selecio-
nadas aquelas com alteragoes associadas i presenca do carvio e
daalteragio impalpdvel que propiciou o procedimento cirtrgico,
bem como das alteragdes morfoldgicas mais significativas em
relagio a componentes inflamatérios. Em todos os casos foram
avaliados 10 campos de maior aumento com contagem dife-
rencial da presenca de neutréfilos, linfécitos e células gigantes.
As varidveis analisadas foram:
e DPeso da peca: medida em gramas;
*  Volume da pega: multiplicacio das medidas de comprimento,
largura e altura, expressa em cm?;
* Critérios morfolégicos de inflamacio:
* Inflamacio aguda: presenca de neutréfilos;
* Inflamagao cronica: presenca de linfécitos e células
gigantes.

Os resultados das varidveis qualitativas foram expressos
em frequéncias e percentuais. J4 os resultados das varidveis
quantitativas foram expressos em média, mediana, valor
minimo, valor méximo e desvio padrao. Para avaliagao da
associagdo entre o tipo de marcagio e varidveis qualitativas
dicotdmicas foi considerado o teste exato de Fisher. Para
comparagio dos tipos de marcacdo, em relagdo as varidveis
quantitativas, foi considerado o teste nido paramétrico de
Mann-Whitney. Para avaliagao da condi¢io de normalidade
das varidveis quantitativas foi considerado o teste de Jarque-
Bera. Valores de p menores do que 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

Resultados

Tipo de lesao investigada

Dentre as lesoes, 67 delas foram representadas por nédulos, 13
por microcalcificagbes, 2 dreas hipoecdicas e 1 assimetria focal
(Tabela 1).

A maioria das lesoes constituiu-se de nédulos, porém as amos-
tras nao foram homogéneas, com mais lesdes do tipo nédulo no
grupo carvao (92,9%) do que no grupo ROLL (66,7%). Em um
caso do grupo ROLL, nio foi possivel levantar o tipo de lesio,
por falta de dados no laudo anatomopatolégico.

Peso e volume da peca cirurgica

No grupo carvao, obtiveram-se pegas cirtirgicas com menor
peso comparado ao grupo ROLL, com p=0,002. E importante
salientar que esta varidvel s6 foi registrada em 35 dos 42 casos
do grupo ROLL e 26 dos 42 casos do grupo carvio. Em rela-
¢a0 a varidvel de volume, a andlise demonstrou volume da peca
cirtirgica estatisticamente menor no grupo do carvio compa-

rado ao ROLL (Tabela 2).
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Infiltrado Inflamatoério

Observou-se que nos espécimes marcados com carvio houve
maior resposta inflamatéria quando comparado ao ROLL
(p<0,001). Infilcrado linfocitdrio, de células gigantes e de neu-
tréfilos foi encontrado, respectivamente, em 97,6, 100 ¢ 47,6%
dos espécimes marcados com carvdo, enquanto que no grupo
ROLL houve apenas um caso que demonstrou discreto infiltrado
linfocitdrio. Nenhum infiltrado de células gigantes ou neutréfi-
los foi demonstrado no grupo ROLL (Tabela 3).

Discussao
E de grande importancia a localizagio pré-operatéria adequada
de lesdes ndo palpdveis de mama para que a lesao-alvo seja reti-

rada com sucesso, associada a exerese de menor quantidade de
tecido mamdrio normal, seguindo a tendéncia das operacoes

Tabela 1. Tipo de leséo investigada

Tipo de Lesao I:IC()OI/; ;J C:E;z)o Valor p
Nédulo 28 (66,7) 39 (92,9)
Microcalcificacoes 10 (23,9) 3(7,1)

Area Hipoecoica 2 (4,8) 0 (0) 0,007
Assimetria Focal 1(2,3) 0 (0) ’
Nio Especificado 1(2,3) 0 (0)

Total 42 (100,0) 42 (100,0)

Tabela 2. Comparagdo entre pesos e volumes das pegas cirdrgicas nos
grupos ROLL e Carvao

n MédiazDP  Valor p*

Peso
Roll 35 40,9+34,8 0,002
Carvao 26 26,1+40,7

Volume
Roll 42 95,9£118,8 <0,001
Carvio 42 44,2493 4

*Teste nao paramétrico de Mann-Whitney; DP: desvio padrio.

Tabela 3. Resposta inflamatoria nos grupos ROLL e Carvao

Carviao ROLL Valor p
n (%) n (%)

Linfécitos/Cga
Presenga 41 (97,62) 1(2,38) <0,001
Auséncia 1(2,38) 41 (97,62)

Células Gigantes/Cga
Presenca 42 (100,00) 0 (0,00) <0,001
Auséncia 0 (0,00) 42 (1000,00)

Neutréfilos/Cga
Presenga 20 (47,62) 0 (0,00) <0,001
Auséncia 22 (52,38) 42 (100,00)

Total 42 42




conservadoras atualmente preconizadas. Vérios métodos e téc-
nicas de marcagdo tém sido propostos, sendo que a técnica de
marcagdo com radioisétopos (ROLL) tem ganhado adeptos
em todo o mundo”'®. A marcagio com suspensio de carvio
foi introduzida como meio de marcagio de lesdes impalpdveis
na Suécia ao redor de 1979 ¢ ¢ utilizada em alguns centros ao
redor do mundo''. Considerando que a marcagio com carvao
é a preferéncia do servigo do qual a autora é parte integrante,
e as caracteristicas de estabilidade da marca¢ao com solugao
de carvio ao longo do tempo, associado 2 escassez de rela-
tos da literatura que avaliam as vantagens ou desvantagens
desta técnica em comparagao com as demais técnicas descri-
tas, optou-se por realizar este estudo. Para avaliar a eficdcia
da técnica do carvao comparado 2 técnica ROLL, estudou-se
retrospectivamente 42 casos da técnica carvio e 42 casos da
técnica ROLL, amostrados em ordem sequencial cronolégica,
para nio inferir em viés de selegao. Nao houve homogeneidade
da amostra quando considerado o tipo de lesdo investigada,
com maior nimero de nédulos no grupo carvio, o que pode
ter interferido nos resultados, considerando que a avaliagao
intra-operatéria de margens de um espécime que contenha
um nédulo, comparado a um espécime que contenha micro-
calcificagoes, é diferente. Na primeira, o cirurgido habitual-
mente consegue definir a lesdo e assim delimita margem de
tecido sadio em torno da lesao, estabelecendo uma margem
macroscépica. Jd nas microcalficicagdes, nao hd delimitacio
da lesdo, considerando que estas no sio definidas macros-
copicamente no tecido mamdrio, o que impede tal procedi-
mento pelo cirurgiio.

Peso e Volume

Analisando as varidveis de peso e volume das pecas cirtirgicas
excisadas nas técnicas de ROLL e carvéo, o presente estudo
mostrou que a técnica do carvio permitiu resseccio de pegas
cirtrgicas com menor peso e volume.

Poucos dados sdo encontrados na literatura sobre peso e
volume na técnica do carvio e nio hd relatos de comparagao
desta técnica com as demais considerando estas varidveis.
Assim, utilizou-se para fins de discussdo os dados de litera-
tura dos trabalhos que avaliaram ROLL versus agulhamento.
A maioria dos estudos que compararam o peso de espécimes
cirtrgicos entre a técnica ROLL e agulhamento, demonstrou
menor peso com a técnica ROLL'*8.

Dois trabalhos mostraram maior peso do espécime na
técnica ROLL, mas sem significincia estatistica'”?’. Neste
estudo foi demonstrado que a técnica do carvao permitiu
resseccdo de pegas com menor peso, comparado ao ROLL.
Considerando que, na técnica ROLL, a determinagio da
localizagdo da lesdo (hor spor) e das margens de resseccio
como locus ao redor da hoz spot, onde a contagem cai brus-
camente, ¢ guiada pela radioatividade, e que o carvao ¢ de
detecgdo visual, os resultados obtidos pelo estudo atual
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permitem levantar a possibilidade de que a visualizagdo
do carvdo no momento do procedimento cirdrgico faci-
lite ao cirurgido a identificacdo do sitio preciso da lesao,
permitindo-o ser mais conservador quanto A quantidade
de tecido removido.

Reposta Inflamatoéria

A resposta inflamatéria foi aferida pela presenca de neu-
tréfilos, linfdcitos e células gigantes de corpo estranho nas
laminas. Foi demonstrado infiltragao linfocitdria e de células
gigantes em 97,6 ¢ 100% dos espécimes, bem como 47,6%
de presencga de infiltrado neutrofilico nos espécimes marca-
dos com carvio. No grupo ROLL, foi demonstrado discreto
infiltrado linfocitdrio em apenas um caso.

Este achado corrobora com o descrito por Cavalcanti,
em 2010, que demonstrou granulomas de corpo estranho,
infiltragao linfocitica e neutrofilica na quase totalidade da
sua amostra de 135 casos, contradizendo dados anteriores?'.
Tal ocorréncia ¢ inusitada, jd que as solugdes usadas sao teo-
ricamente estéreis, ndo devendo propiciar reagao inflamaté-
ria aguda. J4 a grande maioria dos outros estudos da litera-
tura referem que o carvdo ¢ material inerte e normalmente
¢ fagocitado por macréfagos, levando a pouca ou nenhuma
inflamacio®?.

Nio foi possivel levantar os dados de tempo entre a inje-
¢do do carvido e o procedimento cirdrgico na amostra deste
trabalho, considerando a série retrospectiva e falta deste dado
devidamente registrado. E possivel que o achado de resposta
inflamatéria cronica, definida pela presenca de infiltrado
linfocitico e de células gigantes, esteja relacionado ao tempo
transcorrido entre a técnica de marcacio e o ato cirurgico,
uma vez que na técnica de carvdo, a marcagao pode ser reali-
zada dias ou mesmo meses antes do procedimento operatdrio,
consequentemente permitindo que haja tempo para desen-
volvimento de resposta inflamatéria no tecido. J4 na técnica
ROLL, ¢ obrigatéria a injecio do marcador radioativo em
no maximo 24 horas antes da cirurgia.

Conclusao

O conjunto de dados deste estudo de comparacio de aspec-
tos anatomopatolégicos entre a técnica de carvéo e a técnica
ROLL permite concluir que:

Pegas cirtirgicas de menor peso e volume foram obtidas
com a técnica do carviao, comparadas com a técnica ROLL.
A utilizacio do carvao estd associada & presenca de resposta
inflamatéria, caracterizada por infiltrado neutrofilico, lin-
focitério e de células gigantes.

Considerando as dados discutidos acima, acreditamos que a
realizagdo de novos trabalhos ¢é justificada, para que o método
do carvio seja mais difundido e utilizado em nosso meio.
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