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Estrutura da Tese 

Esta tese é apresentada no formato de dissertações e teses da Universidade 

Estadual de Campinas (Unicamp) e de acordo com o disposto em “Normas, 

procedimentos e orientações para publicações de dissertações e teses da 

Faculdade de Ciências Médicas” (2005). 

Faz parte de uma linha de pesquisa conjunta que envolve os Departamentos 

de Tocoginecologia (DTG) e de Radiologia, serviços de Medicina Nuclear e 

Ressonância Nuclear Magnética, da Faculdade de Ciências Médicas da Universidade 

Estadual de Campinas (FCM-Unicamp). Iniciada em 2003, tem por objetivo estudar 

novos métodos que auxiliem no diagnóstico e tratamento cirúrgico do câncer de mama.  

Contém uma introdução ao tema com justificativas da pesquisa, os objetivos 

do projeto, descrição dos sujeitos de pesquisa e métodos utilizados. Então são 

apresentados três artigos originais na língua inglesa já publicados, sendo o primeiro 

no Breast Journal (2006), o segundo no European Journal of Surgical Oncology 

(2007) e o terceiro no Annals of Surgical Oncology (2007). Os resultados e discussões 

estão inseridos nos artigos. Em seguida, a tese apresenta uma discussão geral 

relacionando os artigos, as conclusões finais e referências bibliográficas. O resumo 

e o summary apresentados no início da tese abordam os três artigos. 

Nos anexos foram incluídos os instrumentos para coleta de dados, os termos 

para obtenção de consentimento livre e esclarecido dos sujeitos da pesquisa, a 

planilha com os dados coletados, os pareceres da Comissão de Pesquisa do DTG-

FCM-Unicamp, do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da FCM-Unicamp e o 

algoritmo do estudo. 
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Resumo 

Objetivos: Estudar a utilização de cirurgia radioguiada com 99mTc-sestamibi 

associada à ressonância nuclear magnética (RNM) no câncer de mama. Para isso, 

foram desenvolvidas duas novas técnicas: uma intitulada Avaliação Intra-operatória 

Radioguiada das Margens (Radioguided Intraoperative Margins Evaluation - 

RIME) que usa um radiofármaco intravenoso para auxiliar, através de uma sonda 

detectora de radiação (probe), a ressecção tumoral; a outra intitulada Fusão da 

Ressonância Nuclear Magnética e Cintilografia Mamária (Magnetic Resonance 

Imaging/ Scintimammography fusion – MRI/SM) que procura determinar a extensão 

tumoral. Dessa forma, esta tese visa avaliar a factibilidade das técnicas, o valor da 

RIME em obter margens livres e o valor da MRI/SM em determinar o tamanho 

real do tumor comparando com outros exames. Sujeitos e métodos: Foi realizado 

um estudo experimental descritivo em 23 mulheres com carcinoma ductal invasivo 

de mama estádios IIA a IIIA, agendadas para mastectomia. Dois a dez dias antes da 

cirurgia, as pacientes foram submetidas à cintilografia mamária com 99mTc-sestamibi, 

na qual foi localizado o tumor e estimado o tempo ideal para iniciar a cirurgia 

radioguiada através de uma curva de contagem de radiação por tempo. No mesmo 

dia, 20 pacientes realizaram uma ressonância nuclear magnética com gadolíneo. No 

momento da cirurgia, a mesma dose de 99mTc-sestamibi foi injetada intravenosamente. 
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Esperou-se o tempo ideal estimado previamente e então foi realizada uma 

segmentectomia com auxílio do probe, que determinou as margens de ressecção. A 

ressonância foi usada para avaliar comprometimento da pele, fáscia profunda a 

outros focos de tumor que foram incluídos na segmentectomia. Isso caracterizou a 

RIME. Após, todas as pacientes foram submetidas à mastectomia. A segmentectomia 

e a mama residual foram examinadas histologicamente. Paralelamente, foi 

desenvolvido um programa de computador em linguagem visual que realizou, de 

forma semi-automática, a fusão das imagens de ressonância e cintilografia em 20 

pacientes (MRI/SM). Foi determinado como tumor na MRI/SM a área de intersecção 

das imagens, o tumor foi medido e comparado com a medida no exame histológico, 

ressonância nuclear magnética, mamografia e exame clínico. Para análise estatística 

foram utilizados os testes exato de Fisher, t de Student, Wilcoxon e regressão linear. 

Resultados: Em todas as pacientes foi possível realizar as técnicas de RIME e 

MRI/SM (factibilidade de 100%). A RIME permitiu a ressecção do tumor com 

margens livres em 19 pacientes, com média de margem de 4,8mm. Em 11 casos não 

havia doença residual na mama após a segmentectomia. A média do tamanho da 

doença residual na mama foi 3,6mm e geralmente estava localizado próximo ao leito 

tumoral (<1,5cm em 10 pacientes). Não houve associação entre presença de doença 

residual e o tamanho do tumor ou estado das margens. A medida do tumor na 

MRI/SM teve uma correlação com o exame histológico melhor que a ressonância, a 

mamografia e exame clínico em todos os diâmetros estudados. Conclusões: As 

técnicas de RIME e MRI/SM são factíveis. A RIME permitiu auxiliar a ressecção 

tumoral com margens livres na maioria das vezes. A MRI/SM parece ser melhor que 

ressonância, mamografia e exame clínico para determinar a extensão tumoral. 



 

Summary 

Aims: To study the use of radioguided surgery with 99mTc-sestamibi, associated 

with magnetic resonance imaging (MRI), for breast cancer evaluation. For this, we 

developed two techniques: the first was dominated Radioguided Intraoperative 

Margins Evaluation (RIME), a technique that uses a radiopharmaceutical agent 

to distinguish normal and cancer tissue with a probe; the second was termed 

Magnetic Resonance Imaging and Scintimammography fusion (MRI/SM) to 

determine the extension of cancer. Thus, this study aims to assess the feasibility of 

techniques, the ability of RIME to obtain free margins and the ability of MRI/SM 

to determine the real tumor extension, in comparison to other examinations. 

Subjects and methods: A descriptive experimental study was carried out on 23 

women with invasive ductal breast carcinoma, stages IIA to IIIA, programmed for 

mastectomy. Two to 10 days before the surgery, the patients were submitted to 

a scintimammography with 99mTc-sestamibi to localize the tumor and to estimate 

the optimal time to begin radioguided surgery, through a curve of radiation count 

per time. On the same day, 20 patients realized a MRI with gadolinium. At the 

moment of the surgery, the same dose of 99mTc-sestamibi was injected 

intravenously, after a previously-estimated optimal time a segmentectomy was 

Summary xiv
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performed with a probe that determined the resection margins. MRI was used to 

evaluate the compromising of the skin, deep fascia and the other tumor foci that 

were included in the segmentectomy, characterizing the RIME. All the patients 

were then submitted to mastectomy. The segmentectomy and residual breast 

were histopathologically examined. In parallel, software was developed in visual 

language to perform the MRI/SM fusion in 20 patients. The intersection area 

between the MRI and scintimammography was determined as tumor in MRI/SM and 

the tumor was measured and compared with the measurement in the pathological, 

MRI, mammography and clinical examination. The Fisher’s exact test, Student’s 

t-test, Wilcoxon’s test and linear regression were used for statistical analysis. 

Results: The RIME and MRI/SM techniques were successfully performed in all 

patients (feasibility of 100%). The principal tumor was removed by RIME and 

provided histologically-free margins in 19 patients (mean margins, 4.8mm). 

Additionally, 11 patients were without residual disease after segmentectomy. 

The mean size of residual carcinoma was 3.6mm and generally located near the 

tumor bed (< 1.5cm in 10 patients). There was no significant association between 

presence of residual disease and tumor size or margin status. The MRI/SM cancer 

measurements correlated better with pathology than MRI, mammography and 

clinical examination in all diameters analyzed. Conclusions: The RIME and 

MRI/SM techniques are feasible. In general, RIME aids in tumor resection with 

free margins. MRI/SM seems to be better than MRI, mammography and clinical 

examination to determine the tumoral extension. 

 



 

1. Introdução 

O câncer de mama é a terceira neoplasia maligna mais freqüente no mundo 

em número de casos novos e a mais comum entre as mulheres. Apresenta uma 

razão de mortalidade por incidência em torno de 61% e encontra-se como a quinta 

causa de morte entre os cânceres no geral, sendo a primeira entre as mulheres 

(Parkin et al., 1999). No Brasil, o câncer de mama é a principal causa de morte por 

câncer nas mulheres (Wünsch Filho e Moncau, 2002) e estimativas para o ano de 

2006 o apontaram como o de maior incidência na população feminina (Brasil, 2006). 

Com o passar dos anos, os tratamentos para o câncer de mama foram sendo 

desenvolvidos no sentido de diminuir sua morbidade, melhorar a qualidade de 

vida e a sobrevida das pacientes. Nesse contexto, as cirurgias radicais foram sendo 

substituídas pelas cirurgias conservadoras nos estágios iniciais da doença. Isso se 

deveu a estudos aleatorizados publicados primeiramente no início da década de 

80, que mostraram a equivalência do tratamento conservador na sobrevida global 

das pacientes quando comparadas a mastectomia; resultados que foram confirmados 

após 20 anos de seguimento (Fisher et al, 2002; Veronesi et al., 2002). Se, por um 
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lado, a sobrevida global das pacientes na cirurgia conservadora foi semelhante à 

da cirurgia radical, por outro a taxa de recorrência local da doença nas cirurgias 

conservadoras (8,5% a 14,3%) foi significativamente maior que nas cirurgias 

radicais (2,2% a 8%) (Fisher et al., 2002; Veronesi et al., 2002). 

Especula-se que as maiores taxas de recidiva local após o tratamento 

conservador devem-se ao fato da permanência de doença não detectada após 

a cirurgia. Na literatura existem vários indícios indiretos da persistência de 

doença residual (DR) após cirurgia conservadora. 

Um desses indícios é mostrado através de estudos clínicos aleatorizados que 

compararam pacientes submetidas à cirurgia conservadora com e sem radioterapia 

e verificaram uma freqüência maior de recidiva local quando a radioterapia era 

omitida (Veronesi et al., 1993; Veronesi et al., 2001; Fisher et al., 2002; EORTC, 

2006). Além disso, Bartelink et al. (2001) estudando mais de 5300 mulheres que 

realizaram radioterapia após cirurgia conservadora, mostraram taxa de recorrência 

local significativamente menor (4,3% versus 7,3%, P<0,001) quando foi realizado um 

reforço de radiação no leito tumoral. Essas evidências sugerem que a radioterapia 

possa tratar os possíveis focos residuais de carcinoma. Assim, atualmente a cirurgia 

conservadora é acrescida de radioterapia para melhor controle local da doença. 

Outro elemento que sugere a persistência de DR após cirurgia 

conservadora é o fato das recidivas locais ocorrerem freqüentemente próximas 

ao leito do tumor primário. Veronesi et al. (2001) verificaram que em cerca de 85% 

das vezes as recorrências estavam restritas à área de ressecção. Esses dados 
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estão em concordância com estudos realizados por Silverstien et al. (1994) e Schnitt 

et al. (1994), que mostraram uma maior freqüência de recidivas no leito tumoral. 

A presença de um extenso componente de carcinoma intraductal (ECI) 

associado ao componente invasivo é mais um fator que sugere a permanência 

de DR. Alguns trabalhos mostraram uma maior taxa de recorrência entre 

pacientes com ECI quando comparadas com aquelas sem (Voogd et al., 2001). 

Holland et al. (1990), avaliando peças de mastectomias, concluíram que as 

pacientes cujos tumores primários apresentam um ECI mais freqüentemente 

têm doença residual quando comparadas às pacientes sem  ECI. 

A DR pós-cirurgia conservadora é um fato indesejável e sua conseqüência é 

a recorrência local da doença. A recidiva local deve ser evitada já que existem 

evidências de que se relaciona ao aumento do risco de metástase a distância e 

também à pior sobrevida global das pacientes (Meric et al., 2003; Vicini et al., 

2003). Um estudo de meta-análise realizado por Clarke et al (2005), incluindo 

42 mil mulheres em 78 estudos randomizados, mostrou que a cada quatro 

casos de recidivas locais evitadas, pode-se evitar um caso de morte por câncer 

de mama. Dessa forma, o controle local da doença causa um impacto na 

mortalidade e, portanto, torna-se fundamental não ter DR. 

Uma forma de se minimizar o risco de DR é obter margens de ressecção 

do tumor livres de neoplasia. O Quadro 1 apresenta uma série de estudos nos 

quais as pacientes foram submetidas à cirurgia conservadora e, após, à ampliação 

das margens ou mastectomia. Esses estudos mostraram maior freqüência de 
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DR quando as margens iniciais estavam comprometidas. Além disso, alguns 

autores relataram que a extensão de comprometimento das margens se associa à 

presença de DR (Silverstein et al., 1994; Wazer et al.,1997, Papa et al., 1999). 

A conseqüência do comprometimento neoplásico das margens de ressecção é o 

aumento do risco de recidiva local da doença. Esse fato foi verificado em alguns 

trabalhos que mostraram freqüências significativamente maiores de recorrência 

local após tratamento conservador em pacientes que apresentaram margem 

cirúrgica tumoral positiva comparada a pacientes com margem negativa (Schinitt et 

al., 1994; Freedman et al., 1999; Kodaira et al., 2001). 

Por esse motivo, a avaliação da margem de ressecção no momento da 

cirurgia para se obter ausência de doença torna-se importante. Com esse 

intuito, técnicas intra-operatórias foram desenvolvidas para se obter margens 

livres, como a utilização do ultra-som (Moore et al., 2001), avaliação patológica 

intra-operatória das margens (Pinotti e Carvalho, 2002; Barros et al., 2003; 

Barros et al., 2004) e radiografia da peça operatória (Oakley e Going, 1995). 

Contudo, a margem tumoral livre não indica necessariamente que a mama 

restante está livre de doença (Rubin et al., 1996; Gennaro et al., 2001, Scopa et al., 

2006). Como mostra o Quadro 1, focos de carcinomas residuais são encontrados 

em até 43% das pacientes cuja ressecção tumoral apresentava margens negativas 

(Silverstein et al., 1994). Esse fato ocorre devido à alta freqüência de multifocalidade 

do câncer de mama, ou seja, a presença de focos tumorais separados por tecido 

mamário sadio. Em estudo com espécimes de mastectomias foi verificada a presença 

de focos de carcinoma além de 2cm do tumor inicialmente diagnosticado em 43% e, 
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em 10% dos casos, além de 4cm (Holland et al., 1985). Em outro estudo, apenas 

50% dos tumores malignos da mama apresentam uma extensão limitada, isto é, 

ausência de focos de tumor a mais de 1cm do tumor dominante (Faverly et al., 

2001). Portanto, é importante um método que auxilie o cirurgião a identificar as 

margens do tumor dominante e outros focos da doença durante a cirurgia. 

Quadro 1. Freqüência de doença residual (DR) segundo o estado da margem 
de ressecção em diferentes estudos. 

Freqüência de DR (%) 
Autor N Margem 

positiva 
Margem 
negativa 

Silverstein et al.,1994 181 73 43 

Smitt et al., 1995 289 36 25 

Beron et al.,1996 87 29 13 

Saarela et al.,1997 55 37 15 

Wazer et al.,1997 265 56 17 

Beck et al., 1998 144 59 22 

Scopa et al., 2006 201 63 21 

Durante o procedimento cirúrgico, os cirurgiões buscam um equilíbrio entre a 

retirada completa da doença, para obter mama livre da neoplasia, e um bom 

aspecto cosmético final. Contudo, muitas vezes é difícil para o cirurgião diferenciar 

no período intra-operatório o tecido neoplásico do normal. Esse fato pode levá-lo a 

ressecções econômicas, com a permanência de DR, ou a ressecções excessivamente 

amplas que comprometam a estética. Isso porque ainda não se tem desenvolvido 

um método capaz de direcionar a retirada completa do carcinoma. Além disso, não 

foi definido o quanto de tecido deve ser ressecado, além do tumor macroscópico, 

para garantir a ausência de doença residual (Gennaro et al., 2001). 
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Atualmente, a mamografia, o ulta-som e o exame clínico (palpação) são 

os métodos mais utilizados para direcionar a retirada do tumor na cirurgia 

conservadora, porém não garantem a sua retirada completa. Em apenas 52% e 

77% das vezes a palpação e a mamografia, respectivamente, conseguiram 

mostrar o tamanho real do tumor (Holland et al., 1985). Renton et al. (1996) 

verificaram que a utilização apenas da clínica para determinar margem tumoral 

livre na cirurgia conservadora gerou alta taxa de recidiva local. Em um estudo com 

400 mulheres, Dummin et al. (2007) mostraram que o ultra-som subestima o 

tamanho do tumor em 52% dos casos. Em geral, a mamografia, o ultra-som e o 

exame clínico subestimam a extensão real do tumor, podendo levar o cirurgião 

a deixar tecido neoplásico na mama. Nesse contexto, é necessário desenvolver 

novos métodos que direcionem a retirada completa de toda a extensão tumoral. 

Métodos diagnósticos cada vez mais sofisticados estão sendo utilizados no 

estudo do câncer de mama. A ressonância nuclear magnética (RNM) é um método 

que vem sendo introduzido na prática clínica do mastologista. O exame fundamenta-

se na detecção de sinal de ressonância nuclear magnética emitido por prótons 

presentes na água e gordura dos tecidos, com o objetivo de formar imagens 

anatômicas. O aparelho de RNM cria um campo magnético que sutilmente magnetiza 

os prótons no corpo, fazendo com que eles emitam um sinal de ressonância 

nuclear magnética. Então, o sinal é captado por uma bobina que fica ao redor da 

mama (Schnall, 2006). Para realização da RNM mamária é usado um contraste 

infundido em veia periférica do paciente, capaz de avaliar a vascularização local 

e a permeabilidade vascular. Como os tumores da mama apresentam uma 
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neovascularização, eles são detectados pela RNM. Assim, a RNM pode ser 

considerada um exame que estuda a angiogênese tumoral. O gadopentetato de 

dimeglumina (mais conhecido como gadolíneo ou Gd-DTPA) é o contraste mais 

utilizado atualmente para RNM da mama. Ele é um agente de baixo peso molecular 

que se difunde com relativa facilidade através das membranas capilares e dentro 

do espaço extracelular, não entrando no compartimento intracelular. 

Os primeiros estudos de RNM em mama datam da segunda metade da 

década de 70 (Medina et al., 1975; Bovee et al., 1978). Nos anos 80, foi desenvolvida 

uma bobina específica para mama que melhorou a qualidade das imagens (Stelling 

et al., 1985), porém o contraste natural dos tecidos ainda era insuficiente para uma 

boa detecção do câncer de mama. Enfim em 1989, Heywang et al. (1989) e Kaiser e 

Zeitler (1989), independentemente, relataram o uso de um contraste intravenoso 

para detectar câncer de mama, o gadolíneo. Com a introdução do gadolíneo e 

surgimento de aparelhos mais modernos de 0,5 a 4 Tesla (T), atualmente a RNM da 

mama é capaz de produzir imagens com altíssima definição e detalhamento. 

Por essas características, a RNM tem-se mostrado melhor que a mamografia, 

ultra-som e exame clínico na determinação da extensão tumoral (Boetes et al., 

1994; Davis et al., 1996; Patridge et al., 2002). Alguns estudos verificaram uma 

boa correlação entre o tamanho do tumor medido pela RNM e o tamanho real 

medido no exame histopatológico (Kuroki et al., 2002; Wasser et al., 2003). Por 

esse motivo, a RNM tem sido aplicada no acompanhamento da resposta tumoral em 

pacientes submetidas à quimioterapia neo-adjuvante (Weatherall et al., 2001; 
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Wasser et al., 2003), principalmente quando clinicamente não se detecta doença 

residual após a quimioterapia (Partridge et al., 2002). 

A RNM apresenta bons resultados na detecção de pequenos tumores de 

mama. Isso foi retratado por Heywang-Krobrunner et al. (1999) e Lampe et al. 

(2002), que conseguiram localizar com precisão carcinomas menores que 1cm. Os 

focos de carcinoma in situ também podem ser identificados pela RNM. Em um estudo 

recente, Kuhl et al. (2007) mostraram 92% de sensibilidade da RNM no diagnóstico 

de carcinoma in situ puro, sendo que a sensibilidade para lesões de alto grau foi de 

98%. Além disso, a RNM apresenta a capacidade de detectar multifocalidade 

tumoral (Caramella et al., 2007). Sendo assim, a RNM tem sido considerada um 

exame que pode auxiliar a selecionar paciente candidata à cirurgia conservadora 

(Zhang et al., 2002), quer para prever a extensão do tumor na mama ipsilateral 

quer para avaliar lesões ocultas na mama contralateral (Lehman et al., 2007). 

Outra indicação clássica do uso da RNM é na avaliação de mulheres 

com implantes mamários. Neste grupo, este exame tem sido um bom método 

diagnóstico para avaliação de doenças benignas e malignas. Além disso, alguns 

estudos têm mostrado que a RNM é a melhor técnica para avaliar a integridade 

dos implantes (Scaranelo et al., 2004; Hölmich et al., 2005). 

A RNM também tem aplicação no rastreamento do câncer de mama 

como auxiliar a mamografia. Segundo as recomendações da American Cancer 

Society, que são baseadas em evidências, a RNM é indicada para pacientes com 

mutação nos genes BRCA, pacientes com parentes de primeiro grau portadores 
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de mutação no BRCA e pacientes com risco de desenvolver câncer de mama 

maior ou igual a 20%-25% ao longo da vida, determinado por algum modelo de risco 

(Saslow et al., 2007). Alguns estudos fundamentam essas recomendações. Um 

estudo holandês com 1909 mulheres de alto risco para câncer de mama, que foram 

inseridas em um programa de triagem anual com mamografia e RNM, mostrou após 

um seguimento médio de 2,9 anos que a RNM parece ser mais sensível na 

detecção do câncer nesse grupo de pacientes (Kriege et al., 2004). Esses resultados 

estão de acordo com os do estudo conduzido por Kuhl et al. (2005), que avaliou 

529 mulheres assintomáticas com história familiar de risco para câncer de mama ou 

mutação no gene BRCA e que foram acompanhadas por uma média de 5,3 anos 

realizando exame clínico, mamografia, ultra-sonografia e RNM anuais. Os autores 

concluíram que a RNM aumentou significativamente a sensibilidade diagnóstica e 

que a mamografia, isoladamente ou combinada com ultra-sonografia, é insuficiente 

para o diagnóstico precoce do câncer nesse grupo de mulheres. Warner et al. (2004) 

também mostraram a superioridade da RNM em 236 mulheres com mutação no 

gene BRCA 1/2. Tais observações podem estar relacionadas ao fato da sensibilidade 

da RNM não ser influenciada pela densidade mamográfica (Bluemke et al., 2004). 

Apesar de a RNM apresentar alta sensibilidade para diagnóstico de 

carcinoma de mama, variando de 80% a 100%, sua especificidade é considerada 

moderada, variando de 49% a 97% (Palmedo et al., 1996; Tiling et al., 1997; 

Bluemke et al. 2004; Hata et al., 2004). Esse método detecta inúmeros artefatos e 

estruturas que não são câncer, ou seja, mostra um grande número de resultados 

falsos positivos. Assim, a RNM apresenta a limitação de muitas vezes superestimar 
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a extensão real da doença. Hata et al (2004), estudando pacientes que fizeram 

RNM, mostraram que o tamanho real do carcinoma pode ser superestimado 

em grande parte dos casos; tal fato pode levar a cirurgias mais extensas 

desnecessariamente. Portanto, seria importante o desenvolvimento de técnicas 

para auxiliar a RNM a determinar com mais precisão a real extensão tumoral. 

Uma outra limitação do exame de RNM é ainda a dificuldade de abordar 

cirurgicamente as imagens suspeitas no exame. Para isso, foram criadas técnicas 

específicas para localização das lesões através da RNM. Orel et al. (1994) 

mostraram uma série de 12 pacientes nas quais utilizaram técnicas de localização 

de alterações na mama guiadas pela RNM. Estudos posteriores apresentando 

maiores casuísticas verificaram a viabilidade das técnicas de localização por 

RNM (Lampe et al., 2002; Morris et al., 2002; Siegmann et al. 2005). Entretanto, 

atualmente, os equipamentos para localização através de RNM ainda são pouco 

disponíveis em nosso meio e a técnica é pouco dominada. Além disso, os 

dispositivos hoje existentes para localização somente conseguem apontar a lesão 

suspeita e não permitem auxiliar o cirurgião a determinar uma ressecção tumoral 

com margens livres. Dessa forma, seria necessária a criação de novas tecnologias 

que facilitassem a cirurgia de lesões detectadas pela RNM. 

A medicina nuclear é uma das tecnologias que vêm sendo incorporadas 

ao arsenal diagnóstico e terapêutico da mastologia. Técnicas como a biópsia do 

linfonodo sentinela guiada por radiofármacos e localização radioguiada de lesões 

ocultas (ROLL), tornaram-se rotina na cirurgia do câncer de mama. Uma outra 

técnica de medicina nuclear usada no estudo do câncer de mama é a cintilografia 
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mamária (CM) ou mamocintilografia. Esse exame baseia-se na injeção de um 

radiofármaco com afinidade pelas células tumorais em uma veia periférica do 

paciente; então o sinal emitido pelo radiofármaco é captado através de uma 

câmara detectora de radioatividade gama (gama-câmara) que, dessa forma, mostra 

a localização tumoral. O Tc99m-methoxyisobutyl isonitrile (mais conhecido como 

99mTc-sestamibi ou MIBI) é o radiofármaco mais comumente usado na CM e foi o 

primeiro aprovado pelo Foods and Drugs Administration (FDA) para uso nas CM. O 

seu exato mecanismo de acúmulo nas células tumorais ainda não está esclarecido, 

mas parece estar relacionado à grande presença de mitocôndrias, ao conteúdo 

mitocondrial e ao potencial da membrana plasmática das células (Tiling et al., 1997), 

sendo um mecanismo dependente de energia (Cordobes et al., 1996). Portanto, a 

CM pode ser considerada um exame da fisiologia ou metabolismo tumoral. 

A CM tem sido estudada principalmente para auxiliar o diagnóstico do 

câncer de mama, diferenciando lesões benignas de malignas. Alguns estudos 

têm avaliado o uso da mamocintilografia em mulheres que previamente apresentam 

lesões suspeitas à palpação ou mamografia (Palmedo et al., 1996; Tiling et al., 

1997; Taillerfer, 1999). Sua especificidade para detecção do câncer de mama varia 

de 75% a 88% e a sensibilidade de 62% a 85%, em diferentes estudos (Imbriaco et 

al., 2001; Tiling et al., 2002; Bone et al., 2003). Devido à sua capacidade de 

marcar a célula neoplásica, a cintilografia também permitiu, em alguns estudos, 

identificar os carcinomas in situ (Palmedo et al., 1996; Tiling et al., 1997). A 

cintilografia também foi utilizada na detecção da multifocalidade, multicentricidade e 

bilateralidade do câncer de mama (Derebeck et al., 1999; Vargas et al., 2001). 
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Teoricamente, o 99mTc-sestamibi tem afinidade por todas as células 

tumorais, provavelmente devido a maior quantidade de mitocôndrias presentes; 

portanto poderia ser capaz de marcar toda a extensão do tumor. Esta 

característica permitiu o uso da cintilografia para avaliar resposta à quimioterapia 

neo-adjuvante. Foi verificado que quando houve resposta evidente à quimioterapia, 

com diminuição do tamanho tumoral, observou-se uma diminuição do tamanho da 

área de captação pela cintilografia (Tiling et al., 2002). Porém, a captação do 

99mTc-sestamibi e sua identificação na cintilografia são mais comuns em tumores 

maiores que 1cm e em tumores palpáveis, embora alguns autores identificaram 

tumores de 5mm (Palmedo et al., 1996; Tiling et al., 1997; Tiling et al., 2002). 

A capacidade do 99mTc-sestamibi em marcar mais o tecido neoplásico que o 

normal, possibilita sua utilização na ressecção do carcinoma de mama. Nesse 

sentido, foram desenvolvidos estudos em que a cintilografia foi utilizada com o 

objetivo de guiar a biópsia para o diagnóstico de câncer de mama (Scafé et al., 

2002; Soluri et al., 2002). 

Cox et al. (1996) foram os primeiros a descrever um relato de caso no 

qual foi usado 99mTc-sestamibi intravenoso e, com a ajuda de uma sonda de 

detecção de radiação gama (gama probe ou probe), conseguiram localizar na 

mama um carcinoma oculto. Barbera et al. (2003) utilizaram o mesmo método 

em uma série de cinco pacientes para também encontrar carcinoma oculto na 

mama. Esses dois estudos puderam mostrar que o gama-probe pode permitir a 

diferenciação intra-operatória de tecido mamário normal do neoplásico, já que 

esse último apresenta maior captação do 99mTc-sestamibi. Atualmente o uso do 
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gama probe é largamente utilizado nas cirurgias radioguiadas de localização de 

lesões impalpáveis (ROLL), na localização do linfonodo sentinela e na combinação 

das duas técnicas (Krag et al. 1993; Veronesi et al., 1997; Zurrida et al., 1998; Luini 

et al., 1999; Gennari et al., 2000; Barros et al., 2002). Nesses casos, um colóide como 

dextran, fitato ou albumina, marcado por 99mTc,  é injetado diretamente na mama. 

O conceito de cirurgia radioguiada, na qual o 99mTc-sestamibi é infundido 

intravenosamente e então é detectado no tumor com o gama-probe, atualmente 

é utilizado em cirurgias de adenoma da paratireóide (Mariani et al., 2003). Da 

mesma forma que acontece nas cirurgias da mama, nas cirurgias de adenoma 

da paratireóide é difícil diferenciar o tecido doente do sadio adjacente; assim a 

cirurgia radioguiada permite facilitar a distinção entre paratireóide e tiróide 

normais do tecido neoplásico paratireoidiano. 

A literatura médica apresenta vários trabalhos utilizando RNM e CM no 

estudo do câncer de mama, porém sempre comparando a acurácia dos exames no 

diagnóstico da doença (Palmedo et al., 1996; Tiling et al., 1997; Imbriaco et al., 

2001; Bagni et al, 2003; Bone et al., 2003; Howarth et al., 2005). Entretanto, não se 

encontram estudos associando os dois métodos para auxiliar no diagnóstico nem no 

tratamento do câncer de mama. Como já foi visto, a RNM é um exame capaz de 

detectar lesões pequenas, porém tem limitações como superestimar a extensão da 

doença e dificuldade para guiar ressecção. A CM é um exame que tem limitações 

em pequenas lesões, mas pode auxiliar a ressecção através da cirurgia radioguiada. 

Dessa forma, a associação de um exame da anatomia tumoral (RNM) e da 

fisiologia tumoral (CM) poderia ajudar a suprir as limitações de ambos os métodos. 
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Nesse sentido, foi realizado um projeto de pesquisa no qual  foram 

desenvolvidas duas novas técnicas para associar RNM e CM com 99mTc-

sestamibi. A primeira, intitulada Avaliação Radioguiada Intra-operatória das 

Margens (Radioguided Intraoprative Margins Evaluation – RIME), utiliza o 99mTc-

sestamibi intravenoso no momento da cirurgia para auxiliar a ressecção tumoral 

com margens livres através de uso de um gama-probe. A segunda, intitulada 

Fusão da Ressonância Nuclear Magnética e Cintilografia Mamária (Magnetic 

resonance imaging/ scintimammogarphy fusion – MRI/SM), consiste na união 

das imagens de RNM com CM através de um programa de computador a fim de 

se obter uma melhor avaliação da real extensão do tumor. 

 

 



 

2. Objetivos 

2.1. Objetivo Geral 

Estudar a cirurgia radioguiada com 99mTc-sestamibi intravenoso associada à 

ressonância nuclear magnética no câncer de mama 

2.2. Objetivos Específicos 

ARTIGO 1 

 Avaliar a factibilidade da técnica de Avaliação Radioguiada Intra-operatória 

das Margens (Radioguided Intraoperative Margins Evaluation - RIME). 

ARTIGO 2 

 Avaliar se a RIME pode auxiliar a ressecção do câncer de mama com 

margens livres. 
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ARTIGO 3 

 Avaliar a factibilidade da técnica de fusão de imagens de RNM e CM 

(MRI/SM). 

 Determinar a correlação do tamanho tumoral medido na MRI/SM e o 

exame histopatológico. 

 Comparar o tamanho tumoral medido pela MRI/SM com RNM, mamografia 

e exame clínico. 

 

 



 

3. Sujeitos e Métodos 

3.1. Desenho do estudo 

Foi realizado um estudo experimental descritivo. 

3.2. Tamanho amostral 

Como as técnicas estudadas nesta pesquisa são inéditas, na revisão da 

literatura não foram identificados estudos nos quais tivessem sido aplicadas. 

Por isso não foi possível o cálculo de um tamanho amostral. Foi decidido estudar 

mulheres que seriam submetidas à mastectomia no Centro de Atenção Integral 

à Saúde da Mulher (Caism) da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) 

no período de um ano. Foram estudadas 23 mulheres. 

3.3. Variáveis 

As variáveis estudadas, suas definições e respectivas categorias são: 

 Intensidade de captação cintilográfica: quantidade de radiação emitida pelo 

radiofármaco e detectada pela cintilografia mamária, segundo laudo do 

médico nuclear: Categorias: ausente, discreta, moderada e acentuada. 
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 Padrão de captação cintilográfica: tipo de imagem formada pela cintilografia 

mamária após detecção da radiação emitida pelo radiofármaco, segundo 

laudo do médico nuclear: Categorias: homogêneo focal, homogêneo difuso, 

heterogêneo focal, heterogêneo difuso. 

 Tempo ideal para cirurgia radioguiada: intervalo transcorrido, em minutos, 

desde a infusão do radiofármaco até que a relação entre a contagem de 

radiação do tumor e radiação de fundo seja máxima, avaliado pelo médico 

nuclear através das curvas de contagem de radiação por tempo das 

imagens cintilográficas dinâmicas. 

 Contagem de radiação na mama oposta: quantidade de radiação na 

mama sem câncer detectada pelo probe, em contagens por segundo 

(cps), no período intra-operatório após injeção do radiofármaco, realizada 

pelo cirurgião no tempo ideal para cirurgia radioguiada.  

 Contagem de radiação no tumor: quantidade de radiação no tumor 

detectada pelo porbe, em contagens por segundo (cps), no período intra-

operatório após injeção do radiofárrmaco, realizada pelo cirurgião no 

tempo ideal para cirurgia radioguiada.  

 Contagem de radiação peritumoral: quantidade de radiação próxima ao tumor 

detectada pelo probe, em contagens por segundo (cps), no período intra-

operatório após injeção do radiofármaco, realizada pelo cirurgião no tempo 

ideal para cirurgia radioguiada nas margens superior, inferior, medial e lateral. 

 Tecido retirado pela cirurgia radioguiada (segmentectomia): tamanho, em 

milímetros, do tecido mamário ressecado com a orientação da cirurgia 

radioguiada, medido pelo cirurgião com uma régua milimetrada em 3 

diâmetros: transversal, longitudinal e anteroposterior. 

 Doença residual: foco de carcinoma restante na mama após a cirurgia 

radioguiada, verificado pelo patologista. Categorias: ausente, in situ, invasor, 

in situ e invasor. 
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 Distância do foco residual: distância, em milímetros, entre o foco mais 

distante do carcinoma na mama residual e a margem de ressecção da 

área retirada, medida microscopicamente pelo patologista. 

 Tamanho da doença residual: dimensões, em milímetros, do maior foco de 

carcinoma encontrado na mama residual, avaliada microscopicamente.pelo 

patologista  

 Margem da segmentectomia: presença de foco de carcinoma no limite 

do tecido mamário ressecado pela cirurgia radioguiada, verificado 

microscopicamente pelo patologista. Categorias: presente (comprometida) 

e ausente (livre). 

 Distância das margens livres: distância, em milímetros, entre o tumor na 

segmentectomia e a margem de ressecção, medida microscopicamente 

pelo patologista em quatro localizações: superior, inferior, medial e lateral. 

 Margens comprometidas: face da segmentectomia que apresenta 

comprometimento por carcinoma, avaliado pelo patologista microscopicamente. 

Categorias: medial, lateral, superior, inferior. 

 Tamanho do tumor: dimensões, em milímetros, do maior foco de carcinoma, 

medido macro e microscopicamente pelo patologista, em três diâmetros: 

transversal, longitudinal e anteroposterior. 

 Tamanho clínico do tumor: dimensões, em milímetros, do maior foco de 

carcinoma à palpação prévia à cirurgia, medido pelo pesquisador com 

uma régua milimetrada, em dois diâmetros: transversal e longitudinal. 

 Tamanho mamográfico do tumor:  dimensões, em milímetros, do maior 

foco de carcinoma segundo a última mamografia realizada pela mulher antes 

da cirurgia (sem magnificação) medida pelo pesquisador com uma régua 

milimetrada, em três diâmetros: transversal, longitudinal e anteroposterior. 
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 Tamanho do tumor na RNM: dimensões, em milímetros, do maior realce 

de contraste correspondente ao tumor no exame de RNM, medido pelo 

radiologista na tela do computador, em três diâmetros: transversal, 

longitudinal e anteroposterior. 

 Tamanho do tumor na MRI/SM: dimensões, em milímetros, da área de 

intersecção entre a RNM e a CM, medida pelo pesquisador na tela do 

computador, em dois diâmetros: longitudinal e anteroposterior. 

 Idade: tempo transcorrido em anos entre a data de nascimento (que consta 

no prontuário) e data de admissão ao estudo, calculada pelo pesquisador 

principal. 

 Mama submetida à cirurgia: A mama acometida pelo câncer, segundo 

consta no prontuário médico. Categorias: direita e esquerda. 

 Biópsia: tipo de abordagem realizada para diagnóstico histológico do 

câncer de mama, segundo o prontuário médico. Categorias: agulha 

grossa ou cirúrgica. 

 Local do tumor: região da mama onde está situada a maior extensão tumoral, 

segundo a palpação realizada pelo pesquisador. Categorias: quadrante 

súpero-lateral (QSL), quadrante súpero-medial (QSM), quadrante ínfero-

lateral (QIL), quadrante ínfero-medial (QIM), quadrante central (QC). 

 Tamanho da mama: volume mamário, avaliado através do número do sutiã 

usado pela mulher, referido por ela no momento da inclusão no estudo. 

Categorias: pequena (38 a 42); média (44 ou 46); grande (48 a 56). 

 Estadiamento clínico do tumor: avaliação da extensão da doença, segundo 

consta do prontuário médico antes da cirurgia. Categorias: I, II, III e IV 

(AJCC, 2002). 

 Padrão de densidade mamográfica: porcentagem de tecido glandular da 

mama em relação ao tecido gorduroso, avaliada pelo pesquisador na 
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última mamografia realizada pela mulher antes da cirurgia. Categorias: 

baixa [padrão N1 e P1]; alta [padrão P2 e DY] (Wolfe, 1976). 

 Número de fragmentos: quantidade de secções da mama utilizadas pelo 

patologista para realizar o exame histopatológico 

3.4. Seleção dos sujeitos 

Os sujeitos foram mulheres acompanhadas no Ambulatório de Patologia 

Mamária do Caism da Unicamp. A admissão no estudo foi feita no próprio 

Ambulatório e restringiu-se às mulheres com câncer de mama que tinham indicação 

de mastectomia de forma consecutiva, no período de janeiro a dezembro de 

2005. As mulheres foram abordadas pelo pesquisador que explicou brevemente o 

estudo e perguntou se elas estariam interessadas em participar. O pesquisador 

aplicou a Lista de Verificação (Anexo 1) a cada uma para garantir o cumprimento 

dos critérios de admissão. 

3.4.1.  Critérios de inclusão 

Seguem os critérios de inclusão e suas definições: 

a) Diagnóstico de carcinoma ductal invasivo de mama – tumor maligno de 

mama confirmado por estudo histológico de biópsia. 

b) Tumor unilateral – presença de câncer em apenas uma das mamas. 

c) Tumor unifocal – presença de um único foco de tumor diagnosticado até 

o momento da inclusão no estudo pelo exame clínico, mamografia ou 

ultra-som. 
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3.4.2. Critérios de exclusão 

Seguem os critérios de exclusão e suas definições: 

a) Biópsia excisional – tumor retirado por completo para o diagnóstico. 

b) Quimioterapia neo-adjuvante – realização de quimioterapia prévia à cirurgia. 

c) Doença recidivada – retorno da doença após tratamento prévio. 

d) Material metálico no corpo – presença de qualquer objeto de metal no corpo 

da mulher que não possa ser retirado, como próteses, parafusos, placas, 

pinos, marcapassos. 

e) Claustrofobia – estado psicopatológico caracterizado pelo medo de estar 

ou passar em lugares fechados ou de tamanho reduzido. 

3.5. Técnicas 

3.5.1. Medida do tumor na mamografia e exame clínico 

Todas as mulheres incluídas no estudo tinham mamografia recente (há 

menos de 1 mês antes da cirurgia) nas incidências crânio-caudal e médio lateral 

oblíqua sem ampliações. O tumor foi medido em três diâmetros com uma régua 

milimetrada pelo pesquisador na sala operatória, com as imagens colocadas em 

um negatoscópio. Na incidência crânio-caudal foram medidos os diâmetros 

anteroposterior e transversal, na médio-lateral-oblíqua o diâmetro longitudinal. 

O exame clínico foi realizado pelo pesquisador no momento da cirurgia. As 

pacientes ficaram em decúbito dorsal com os braços abertos e o tumor palpável foi 

medido em dois diâmetros (transversal e longitudinal) com uma régua milimetrada. 
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3.5.2. Cintilografia mamária (CM) 

As mulheres foram submetidas à CM com 99mTc-sestamibi (Cardilite®, 

Bristol-Myers Squibb Medical Imaging, Inc., Massachusetts, USA), dois a dez dias 

antes da cirurgia, no Hospital das Clínicas (HC) da Unicamp, Serviço de Medicina 

Nuclear. Utilizou-se a dose de 740MBq (20 mCi), administrada em veia previamente 

cateterizada com cânula plástica estéril no pé contralateral à lesão da mama (para 

evitar captação do sitio de injeção), seguido de 10ml de solução salina a 0,9%. 

A CM foi realizada em uma câmara de cintilação equipada com colimadores 

de furos paralelos e de baixa energia (Sopha DST, Sopha Medical Vision), 

acoplada a um computador. A paciente ficou deitada em uma maca na posição 

decúbito ventral com as mamas pendentes e sem compressão. As imagens 

foram obtidas nas projeções laterais e oblíquas posteriores das mamas e 

anteriores do tórax e axilas. 

Nos primeiros 15 minutos após a administração do radiofármaco foram obtidas 

imagens dinâmicas na projeção lateral da mama acometida com a neoplasia. Em 

seguida, foram realizadas as imagens estáticas. Nas imagens dinâmicas foram 

traçadas regiões de interesse (region of interest - ROI) ao redor do tumor (alvo) e no 

tecido normal (radiação de fundo ou background – BG) e gerado por computador 

um gráfico de contagem de radiação por unidade de tempo. Então foi possível 

verificar, em cada paciente, o tempo no qual houve maior diferença de contagem de 

radiação entre o tumor e a mama normal (BG). Com isto, determinou-se o tempo 

ideal para iniciar a cirurgia radioguiada. As imagens foram analisadas em filme 
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fotográfico e por leitura direta na tela do computador pelo método de análise 

duplo cego, por dois médicos nucleares. 

3.5.3. Ressonância nuclear magnética (RNM) 

O exame de RNM foi realizado no HC- Unicamp, Serviço de Ressonância 

Magnética, com um aparelho de 2.0T (Elscint Gyrex 2T Prestige, Elscint Ltd, Haifa, 

Israel), no mesmo dia em que a paciente realizou a CM. As mulheres foram 

posicionadas em decúbito ventral em bobina específica para exame mamário, 

ficando as mamas pendentes e sem qualquer compressão durante o procedimento.  

As seqüências de imagens realizadas foram: T1 com saturação de 

gordura (TE 16, TR 730, TA 160, NEX 2, 4mm sem gap, matriz 300x240), T2 com 

saturação de gordura (TE 96, TR 6000,  TA 150, matriz 300x242, NEX 2, 4mm sem 

gap) e gradiente eco 3D pré-contraste e nos minutos 1, 2, 5 e 6 após a injeção 

do contraste, sem mobilização da paciente. Utilizou-se a dose de 0,1mmol/kg de 

gadolíneo (Viewgam®, Laboratórios Bacon S.A.I.C., Buenos Aires, Argentina) 

infundido em bolo em veia do membro superior, após prévia cateterização com 

cânula plástica estéril. As seqüências T1 e T2 foram realizadas nos três planos 

(coronal, sagital e axial) e o gradiente eco 3D no plano sagital. Foram 

realizadas imagens de subtração para definir qual a seqüência após contraste 

que tinha o maior realce. 

Foi avaliada qualquer imagem de realce de contraste suspeita, correspondente 

ao tumor e outros focos. O tumor foi medido no computador em três diâmetros - 
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anteroposterior, transversal e longitudinal - na seqüência de maior realce de contraste. 

As imagens foram analisadas em filme fotográfico e por leitura direta na tela do 

computador, pelo mesmo radiologista. 

3.5.4. Cirurgia 

No momento da cirurgia, após as pacientes estarem anestesiadas, foi 

injetado 740Mbq de 99mTc-sestamibi da mesma forma descrita anteriormente na 

realização da CM. Esperou-se o tempo ideal para iniciar a cirurgia radioguiada, 

estimado previamente em cada paciente. Primeiramente, a contagem de radiação 

da mama contralateral sem câncer foi medida com uma sonda de detecção dos raios 

gama - probe (Europrobe® systems CE0459, Eurorad, France) e foi determinada 

como a radiação de fundo (background – BG).  Então, a contagem de radiação 

do tumor foi verificada, sendo sempre maior que BG. Assim, foi realizada uma 

segmentectomia com o auxílio do probe para definir as margens de ressecção 

(cirurgia radioguiada). Partindo com o probe do tumor, as margens foram 

consideradas livres quando a contagem de radiação era menor ou igual ao BG. 

O probe sempre foi angulado de forma a não ser apontado para o tórax da 

paciente. O acometimento de pele, da fáscia profunda e a presença de outros 

focos tumorais foram analisados na RNM para serem englobados na ressecção. 

O procedimento descrito caracterizou a Avaliação Radioguiada Intra-operatória das 

Margens (Radioguided Intraoprative Margins Evaluation – RIME). As incisões 

da pele utilizadas dependiam da localização do tumor, sendo semelhantes às 

incisões feitas em cirurgias conservadoras. 
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Após a segmentectomia, verificou-se a contagem de radiação de leito tumoral 

e se a radiação residual fosse maior que o BG, aquela margem era ampliada. A 

contagem de radiação ex-vivo das margens da segmentectomia também foi realizada. 

Após a retirada do tumor, as pacientes foram submetidas à mastectomia radical 

modificada, segundo Madden (Madden et al., 1972). As margens da segmentectomia 

foram identificadas com fios de sutura. As duas peças (segmentectomia e mama 

residual) foram submetidas a exame anatomopatológico. 

3.5.5. Fusão da Ressonância nuclear magnética e Cintilografia mamária 
(MRI/SM) 

Para a fusão das imagens foi desenvolvido um software em linguagem 

visual, usando-se o ambiente do MATLAB® software versão 6.5 (The MathWorks, 

Inc.,USA). O software contém três janelas de visualização na parte superior, onde 

são abertas as imagens de RNM, CM e a da fusão (MRI/SM). Na parte inferior 

estão presentes os módulos de comando: “Abrir RNM", "Abrir CM", "Mudar corte da 

RNM", "zoom" e "ajuste de posição" para RNM e CM e “Medir”. Inicialmente, a 

imagem de RNM no plano sagital foi aberta na primeira janela e  ajustou-se o zoom 

e a posição da imagem. Na seqüência, a imagem de CM na visão lateral foi aberta 

na segunda janela, sendo realizados os ajustes do zoom e da posição para que 

o tamanho do pixel de ambas as imagens (RNM e CM) fossem idênticos. 

A imagem de fusão foi formada na terceira janela de visualização através da 

movimentação das imagens de RNM e CM até que os contornos da mama se 

tornassem coincidentes, utilizando-se alguns pontos de referência como o mamilo e 

a junção da mama com o músculo peitoral. Como a CM é uma imagem planar, foi 

Sujeitos e Métodos 41



 

utilizado para realização da fusão o corte da RNM que continha o mamilo, por ser o 

de maior área. Então, os cortes da RNM eram mudados, usando o módulo “Mudar 

corte da RNM”, até se atingir o corte que continha a maior dimensão tumoral. 

Para realizar a medida do tumor na MRI/SM considerou-se a área de 

intersecção das imagens do tumor na RNM e CM. Foi utilizada para a fusão das 

imagens a seqüência da RNM gradiante eco 3D pós-contraste. O tumor foi medido 

em dois diâmetros: anteroposterior e longitudinal. O tamanho do pixel da RNM em 

um padrão DICOM 3.0 foi usado para realizar as medidas, sempre considerando 

os ajustes de zoom que eram feitos automaticamente pelo software. Todas as 

imagens foram interpretadas pela mesma pessoa. 

3.5.6. Anatomopatológica 

O tecido retirado pela cirurgia radioguiada (segmentectomia) teve as 

suas margens marcadas com tinta nanquim, bem como o leito tumoral na mama 

residual. Foram realizados cortes em todo o material a cada 1cm e realizado 

estudo macroscópico das peças. Toda área suspeita à macroscopia  e mais três 

a quatro fragmentos aleatórios não suspeitos em cada quadrante foram 

inseridos em bloco de parafina. As lâminas foram coradas por hematoxicilina-

eosina (HE) e  estudadas por microscopia óptica (microscópio Zeiss®). 

O tamanho do tumor foi medido em três diâmetros (anteroposterior, 

transversal e longitudinal) macroscopicamente e confirmado microscopicamente. 

Na segmentectomia foi analisada a presença ou ausência de carcinoma invasor 
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ou in situ, comprometendo as margens. Foi considerada margem comprometida 

quando os focos de carcinoma estavam em contato com a tinta nanquim à 

microscopia. Na mama residual foi avaliada a presença ou ausência de focos 

tumorais invasivos ou in situ remanescentes, suas dimensões, sua localização e 

sua distância do leito tumoral. 

3.6. Instrumentos para coleta dos dados 

Foram utilizados dois instrumentos: lista de verificação e ficha de coleta 

de dados (Anexos 1 e 2), criados especialmente para este estudo. A Lista de 

Verificação foi testada em mulheres que são atendidas no Ambulatório. A Ficha 

de Coleta de Dados foi testada, pelo pesquisador, nas primeiras mulheres 

submetidas à técnica cirúrgica do estudo. 

3.7. Coleta de dados 

Os dados foram coletados pelo pesquisador, o qual transferiu as informações 

das mulheres e dos laudos dos exames (exame clínico, mamografia, RNM, CM, 

MRI/SM e anatomopatológico) para a Ficha de Coleta de Dados. O algoritmo do 

estudo encontra-se no Anexo 7. 

3.8. Controle de qualidade 

Para garantir a qualidade do estudo, primeiramente os instrumentos e o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foram testados em mulheres do 

Ambulatório de Patologia Mamária e as modificações necessárias foram feitas. 
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Para assegurar a homogeneidade das técnicas, as imagens da CM foram 

analisadas por apenas dois médicos nucleares experientes de maneira duplo-

cega e, em caso de discordância entre eles, um terceiro foi utilizado. Da mesma 

forma foram analisadas as RNM por médicos radiologistas experientes. As 

cirurgias foram realizadas pela mesma equipe cirúrgica composta por três médicos 

mastologistas após prévia padronização da técnica. O exame anatomopatológico foi 

laudado por dois médicos patologistas experientes. A análise das imagens de MRI/SM 

foi realizada pelo pesquisador que desconhecia o resultado dos outros exames. 

3.9. Processamento e análise dos dados 

Todas as fichas foram revisadas e as eventuais informações faltantes ou 

incoerentes foram reanalisadas pelo pesquisador, mediante consulta aos laudos 

dos exames. Foi criada uma planilha de dados no programa Microsoft EXCEL® 

(Anexo 3), que indica qualquer inconsistência nos dados inseridos. 

Foi realizada uma análise descritiva e percentual dos dados coletados, 

calculou-se média, desvio padrão e mediana. A associação entre presença de 

doença residual e estado da margem foi analisada usando o teste exato de Fisher. 

Para as variáveis contínuas foram usados o teste t de Student e o teste de 

Wilcoxon (Altman, 1987). A análise por regressão linear (F test) foi usada para 

correlacionar as medidas dos diferentes exames, calculados o coeficiente de 

determinação (R2), valor Slope e erro padrão (SE). O coeficiente de correlação de 

Pearson (r) foi também calculado. A análise dos dados foi feita com o software 
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SAS versão 8.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC), e estabelecido como nível de 

significância um valor P<0,05. 

3.10. Aspectos éticos 

Neste estudo foram respeitados os princípios éticos enunciados na Declaração 

de Helsinque (World Medical Association, 2000) e na Resolução 196/96 do 

Conselho Nacional de Saúde (Brasil, 1996). O projeto de pesquisa foi aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciências Médicas FCM/ 

Unicamp (Anexo 4) e Comissão de Pesquisa do DTG/FCM/Unicamp (Anexo 5). Por 

se tratar de pesquisa com seres humanos, algumas observações foram feitas: 

 As mulheres incluídas na pesquisa receberam um esclarecimento verbal, 

dado pelo pesquisador, no Ambulatório de Patologia Mamária do Caism/ 

Unicamp. Durante o esclarecimento foram informados os seguintes itens 

do estudo: objetivos, justificativa, procedimentos realizados, riscos 

possíveis, benefícios esperados, sigilo da identidade e liberdade de 

recusa em participar, sem nenhum prejuízo. 

 Depois as mulheres que se interessaram em participar, receberam e 

leram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) [Anexo 6]. 

Foram incluídas na pesquisa apenas as mulheres que voluntariamente 

concordaram em participar do estudo. Elas assinaram o TCLE e  

receberam uma cópia do mesmo. 

 Com relação à cintilografia mamária, nenhuma reação adversa grave foi 

verificada com a infusão do 99mTc-sestamibi como angina, dor torácica 

e morte (Torizuka et al., 1991). Sintomas mais leves foram descritos 

como cefaléia, náuseas, alterações do paladar e parosmia, porém 
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infreqüentemente. Raramente ocorrem reações alérgicas ou anafiláticas 

graves como eritema multiforme associada ao uso do 99mTc-sestamibi 

(Thomson e Allman, 2001). 

 Com relação à ressonância magnética, as mulheres que possuem qualquer 

material metálico no corpo são contra-indicadas a realizar o exame, por isso 

esse foi um critério de exclusão da pesquisa. As mulheres que têm 

claustrofobia necessitariam ser sedadas para realizar o exame; 

portanto foram também excluídas. O contraste utilizado (gadolíneo) 

mostrou-se seguro, apresentando reações adversas em apenas 2,4% 

das vezes (Nelson et al., 1995). Dentre as reações descritas, a maioria 

foi leve, como náuseas, vômitos, urticária, eritema difuso, irritação na pele 

(Murphy et al., 1996), cefaléia, perversão do paladar e vasodilatação 

(Kirchin et al., 2001). Reações graves são extremamente raras, tendo 

sido descritos relatos de casos de anafilaxia (Weiss, 1990, Murphy et 

al., 1996), artralgia generalizada (Wexler e Spencer, 1993) e nenhum 

caso de óbito (Murphy et al., 1996). Foram utilizados protetores 

auriculares durante o exame devido ao ruído do aparelho. 

 Com relação ao tratamento do câncer, não houve prejuízos para as mulheres 

que participaram da pesquisa. Isso porque, após a segmentectomia 

radioguiada (RIME) foi realizada a mastectomia conforme o tratamento 

cirúrgico do câncer proposto antes da mulher ser incluída no estudo. 

 O tempo de cirurgia aumentou em alguns minutos, tempo estimado 

para realização da segmentectomia radioguiada. 

 Foi mantida em sigilo a identidade da mulher, cujos dados foram 

identificados apenas pelo número de registro no estudo. 
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5. Discussão 

Neste estudo foi avaliado o valor da associação entre métodos de medicina 

nuclear e RNM para auxiliar a cirurgia e determinar a extensão tumoral no 

câncer de mama. 

No Artigo 1 foram apresentados os resultados preliminares de uma nova 

técnica de cirurgia radioguiada usando 99mTc-sestamibi intravenoso para auxiliar a 

ressecção tumoral. Nesta primeira etapa, estudamos a factibilidade do método. Os 

dez primeiros casos de pacientes operadas com a técnica representam a série de 

casos apresentada neste artigo e fazem parte dos 23 casos incluídos no Artigo 2. 

Dessa forma, os Artigos 1 e 2 mostram os resultados do mesmo método. Entretanto, 

com o Artigo 2 foi possível, além de confirmar a viabilidade da técnica, também 

analisar a possibilidade de ressecção tumoral com margens livres usando a cirurgia 

radioguiada. Assim, foi criado o nome da técnica Radioguided Intraoperative 

Margins Evaluation (RIME) após a publicação do primeiro artigo. 

A obtenção de margens de ressecção livres de tumor e a ausência de 

doença residual (DR) são fatores fundamentais para se evitar a recorrência local 
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após cirurgia conservadora. Por esse motivo, foram estudadas várias técnicas 

intra-operatórias para ajudar a ressecção tumoral com margens livres (Moore et 

al., 2001; Pinotti e Carvalho, 2002). A RIME foi desenvolvida com o propósito 

de, além de obter margens livres, poder acessar a multifocalidade da doença. 

Dessa forma, durante a realização da cirurgia o leito tumoral pôde ser avaliado 

com o probe à procura de focos de tumor além das margens. Neste estudo, três 

casos apresentaram carcinoma residual além das margens, tendo sido detectados 

pelo probe por causa da contagem de radiação maior que o BG, e assim foram 

ressecados. Nos três casos, os focos de carcinoma não eram palpáveis e não 

poderiam ser identificados por outras técnicas de avaliação intra-operatória. 

A avaliação da multifocalidade tumoral é uma característica da RIME. Assim, 

se tomarmos por base o estudo de Holland et al. (1985) que mostrou focos de 

carcinoma a mais de 2cm do tumor principal em 43% das vezes e 10% a mais de 

4cm, podemos, por analogia, utilizar esses conceitos para a RIME. Dessa forma, 

após uma cirurgia conservadora usando a RIME teríamos focos de carcinoma a 

mais de 1,5cm da margem em apenas 8,6% dos casos. Se considerarmos que a 

recorrência local da doença é conseqüência da presença de DR, então se utilizarmos 

a RIME em uma cirurgia conservadora e ampliarmos as margens em 1,5cm, 

8,6% das pacientes apresentariam recidiva local. Esses resultados são similares às 

taxas de recidivas mostradas na literatura em casos de cirurgia conservadora mais 

radioterapia (Fisher et al., 2002; Veronesi et al., 2002). Se associássemos, além 

da RIME, o tratamento radioterápico, talvez pudéssemos apresentar taxas de 

recorrências locais até um terço menores, o que poderia contribuir para a maior 
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segurança oncológica do tratamento conservador. Finalmente, quem sabe a RIME 

possa até auxiliar na seleção de pacientes com carcinoma invasivo de mama 

candidatas ao tratamento conservador onde a radioterapia pudesse ser evitada. 

A RNM foi usada na realização da RIME para avaliar o comprometimento de 

pele, da face profunda e a presença de outros focos de carcinoma que deveriam ser 

incluídos na ressecção radioguiada. Devido à dificuldade de localização das margens 

pela RNM no momento intra-operatório, a cirurgia radioguiada tornou-se uma boa 

opção. Dessa forma, a fusão das imagens de RNM e CM (MRI/SM) apresentada no 

Artigo 3 pode propiciar uma forma de localização das lesões usando o radiofármaco 

no momento da cirurgia. Além disso, verificou-se que a nova imagem formada 

apresenta uma correlação excelente com o tamanho real do tumor, que talvez 

possa ser melhor que a RNM apenas. Esse novo método de imagem pode 

tornar-se mais específico que a RNM para determinar a extensão da doença. 

Os resultados do Artigo 3 sugerem que a MRI/SM parece ser melhor que 

a mamografia, exame clínico e RNM para medir o tumor. Entretanto, devemos 

enfatizar que o software para realizar a MRI/SM foi finalizado após as cirurgias. 

Assim, neste estudo não foi possível usar a MRI/SM para orientar a cirurgia, 

que é seu papel essencial. Talvez, se tivéssemos a imagem de MRI/SM no 

momento da cirurgia, poderíamos nos orientar pela imagem e obter uma maior 

freqüência de casos sem DR. 

A determinação exata da extensão do carcinoma na mama é cada vez 

mais importante para o mastologista. Se uma técnica subestima o tamanho real da 
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doença pode levar o cirurgião a deixar DR; se superestima pode levar à retirada de 

tecido normal, comprometendo o aspecto cosmético. Nesse contexto, a criação de 

MRI/SM mostra-se como um método de vanguarda, já que incorpora os aspetos 

fisiológicos (CM) e anatômicos (RNM) do tumor. Como foi apresentado no Artigo 3, 

os fundamentos da MRI/SM são os mesmos do PET/CT. Nessa mesma linha de 

raciocínio, Moy et al. (2007) estudaram 23 pacientes e realizaram a fusão das 

imagens de RNM e PET de mama de uma forma semi-automática. Os autores 

concluíram que a fusão das imagens pode melhorar a especificidade da RNM. 

Entretanto, esse estudo apresenta a seguinte limitação: as imagens foram adquiridas 

em dias distintos, o que poderia modificar,  em alguns casos, o tamanho do tumor. 

Para determinar a extensão tumoral na MRI/SM, foi considerada a região de 

intersecção entre a imagem do tumor na RNM e na CM. Dessa forma, o tumor index 

medido na MRI/SM mostrou uma boa correlação com o exame anatomopatológico, 

porém não foram avaliados outros focos de carcinoma além do tumor index. 

Talvez se considerássemos a adição das imagens, poderíamos determinar toda a 

extensão da doença. Essa situação poderia guiar a ressecção completa do carcinoma 

usando a RIME. Entretanto, a RIME possibilita apenas avaliar, durante a cirurgia, a 

região que capta o 99mTc-sestamibi com o probe, ou seja, o componente CM da 

MRI/SM. Seria importante também acessar a região de realce da RNM que não 

coincide com o radiofármaco. 

Este estudo mostrou a factibilidade e utilidade das técnicas RIME e 

MRI/SM, permitindo assim que novos estudos sejam iniciados com um número 

maior de casos e em tumores menores que tenham indicação de cirurgia 
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conservadora. Além disso, amplia o papel da medicina nuclear na cirurgia do 

câncer de mama e cria uma base para o desenvolvimento de radiofármacos mais 

específicos às células neoplásicas, como anticorpos monoclonais marcados. Por 

fim, lança o conceito do uso de um computador com as imagens de MRI/SM na 

sala operatória para guiar o cirurgião na realização da RIME, a fim de auxiliar a 

ressecção completa do câncer de mama. 

 

 

 



 

6. Conclusões 

ARTIGO 1 

 A Avaliação Radioguiada Intra-operatória das Margens (RIME) foi uma técnica 

com 100% de factibilidade. 

ARTIGO 2 

 A Avaliação Radioguiada Intra-operatória das Margens (RIME) pode auxiliar a 

ressecção tumoral com margens livres, na maioria das vezes, e pode minimizar a 

doença residual. 

ARTIGO 3 

 A fusão das imagens de RNM e CM (MRI/SM) foi uma técnica factível. 

 A imagem de MRI/SM mostrou uma boa correlação com o tamanho real do 

tumor medido no exame histológico. 

 A imagem de MRI/SM parece ser melhor que a RNM, mamografia e exame 

clínico para determinar a extensão tumoral. 
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8. Anexos 

8.1. Anexo 1 – Lista de Verificação 

“RESSONÂNCIA MAGNÉTICA E CINTILOGRAFIA MAMÁRIA 
PARA ORIENTAR A RESSECÇÃO DO CÂNCER DE MAMA” 

LISTA DE VERIFICAÇÃO 

 SIM NÃO 

1. Tem anatamopatológico para câncer de mama?   

2. Está indicado mastectomia?   

3. O tipo histológico é da linhagem epitelial, ou seja, carcinomas?   

4. O câncer é unilateral e unifocal?   

5. Ausência de biopsia excisional?   

6. Ausência de quimioterapia neo-adjuvante?   

7. Ausência de recidiva?   

8. Ausência de material metálico no corpo da mulher (exemplos: pinos, 
parafusos, próteses)? 

  

9. Mulher sem medo de locais fechados?   

 
Se todas as perguntas forem respondidas SIM a mulher será incluída no estudo. 
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8.2. Anexo 2 – Ficha de Coleta de Dados 

“RESSONÂNCIA MAGNÉTICA E CINTILOGRAFIA MAMÁRIA 
PARA ORIENTAR A RESSECÇÃO DO CÂNCER DE MAMA” 

Ficha de coleta de dados  Caso No ⏐___⏐___⏐ 

 
 
Dados pré-operatórios 

1. Idade: ⏐___⏐___⏐anos 

2. DUM: |____|____|____| 

3. Data da cirurgia : |____|____|____| 

4. Mama submetida à cirurgia: |_1_|  Direita  |_2_| Esquerda 

5. Local do tumor: |_1_| QSL |_2_| QIL |_3_| QSM |_4_| QIM |_5_| QC 

6. Biopsia:  |_1_| Cirúrgica |_2_| Agulha grossa 

7. Tamanho da mama: |_1_| Pequena |_2_| Média |_3_| Grande 

8. Tamanho clínico do tumor : |___|___|___| x |___|___|___| mm 

9. Tamanho mamográfico do tumor: |___|___|___| x |___|___|___| x  |___|___|___| mm 

10. Estadiamento clínico do tumor: |______| 

11. Padrão de densidade mamográfica: |_1_| Baixa |_2_| Alta 

12. Intensidade de captação cintilográfica: |_1_| Ausente |_2_| Discreta |_3_| Moderada 
|_4_| Acentuada 

13. Padrão de captação cintilográfica: 
|_1_| Homogêneo focal  |_3_| Heterogêneo focal 
|_2_| Homogêneo difuso |_4_| Heterogêneo difuso 

14. Tamanho tumor na ressonância magnética: |___|___|___| x |___|___|___| x |___|___|___| mm 

 
 

Nome:          HC:    
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Anexos 

Caso No ⏐___⏐___⏐ 

 

15. Tempo ideal para cirurgia radioguiada: |___|___|___| minutos 

16. Tempo desde a injeção até captar na mama o radiofármaco:  |___|___|___| 
segundos 

17. Contagem de radiação mama oposta: |___|___|___|___|___| cps (110 – 170 Kev) 

18. Contagem no tumor:   |___|___|___|___|___| cps (110 – 170 Kev) 

19. Contagem peritumoral: medial: |___|___|___|___|___| lateral: |___|___|___|___|___| 

    superior: |___|___|___|___|___| inferior: |___|___|___|___|___| 

 

Dados pós-operatórios 

20. Tecido retirado pela cirurgia radioguiada: |___|___|___| x |___|___|___| x |___|___|___| mm 

21. Doença residual: |_1_| Ausente |_2_| In situ |_3_| Invasor |_4_| In situ+Invasor 

22. Distância do foco residual: |___|___|___| mm 

23. Margem da área retirada: |_1_| Livre  |_2_| Comprometida 

24. Distância das margens livres: medial: |___|___|___|___|___| lateral: |___|___|___|___|___| 

    superior: |___|___|___|___|___| inferior: |___|___|___|___|___| 

25. Margens comprometidas: |_1_| medial |_2_| lateral |_3_|superior |_4_|inferior 

26. Tamanho do tumor:  |___|___|___| x |___|___|___| x |___|___|___|mm 

27. Número de fragmentos estudados: |___|___|___| 

28. Tamanho da doença residual: |___|___|___|mm 

29. Tamanho do tumor na MRI/SM: |___|___|___| x |___|___|___|mm 

Observação:            

            

             

 
 

Nome:          HC:    
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8.3.  Anexo 3 – Planilha de dados 
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8.4. Anexo 4 – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa FCM 

 

Anexos 93



 

 

Anexos 94



 

 

Anexos 95



 

8.5. Anexo 5 – Parecer da Comissão de Pesquisa DTG 
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8.6. Anexo 6 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

“RESSONÂNCIA MAGNÉTICA E CINTILOGRAFIA MAMÁRIA 
PARA ORIENTAR A RESSECÇÃO DO CÂNCER DE MAMA” 

Pesquisador Responsável: Giuliano Mendes Duarte 

Eu,_____________________________________________________________________, 

RG:____________________,HC:_________________,endereço:__________________________

_____________________________________________________________, através deste documento 

declaro que concordo em participar, como voluntária, da pesquisa que avaliará o uso da ressonância 

magnética e cintilografia mamária para orientar a cirurgia de mulheres com câncer de mama. 

Fui informada que: 

1. Tenho uma doença na mama e serei submetida à cirurgia para retirada de toda a mama e 

axila; 

2. Durante a cirurgia que preserva parcialmente a mama é difícil diferenciar a parte normal da 

com câncer. A ressonância magnética e cintilografia mamária são exames que poderão 

auxiliar o cirurgião a fazer essa diferenciação e orientar a retirada da doença; 

3. Farei a ressonância magnética e cintilografia mamária no Hospital das Clínicas da Unicamp 

de 7 a 10 dias antes da cirurgia; 

4. Para ser feita a cintilografia mamária é utilizada uma substância radioativa em pequena 

quantidade que será injetada na veia de um dos meus pés com agulha e seringa descartáveis; 

5. Para ser feita a ressonância magnética é utilizada uma outra substância que será injetada 

numa veia do meu braço com agulha e seringa descartáveis; 

6. Posso sentir dor nos locais das picadas das agulhas e os lugares podem ficar roxos. 

7. As substâncias usadas para realização da ressonância magnética e cintilografia mamária não 

causam reações adversas graves e raramente reações alérgicas. Posso sentir dor de cabeça, 

enjôos, vômitos, alterações do gosto e cheiro das coisas, coceira, porém estes sintomas 

ocorrem às vezes e são passageiros. 
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8. Antes da minha cirurgia farei outra cintilografia mamária; 

9. Durante a cirurgia será retirada primeiro a parte da mama indicada pela cintilografia mamária 

e depois será retirada toda a mama e axila; 

10.  A pesquisa não trará benefícios a mim, mas poderá, no futuro, ajudar no tratamento cirúrgico 

de outras mulheres com o mesmo problema; 

11. Meu tratamento não será mudado se me recusar a participar da pesquisa; 

12. Não serei paga se participar da pesquisa ; 

13. Os resultados da pesquisa serão utilizados apenas cientificamente e poderão ser apresentados 

em congressos e publicados em revistas, porém meu nome nunca será divulgado; 

14. A qualquer momento posso abandonar a pesquisa e qualquer dúvida será esclarecida pelo 

pesquisador, Giuliano Mendes Duarte pelo telefone: 3788-9305 ou Comissão de Ética e 

Pesquisa da Faculdade de Ciências Médicas telefone: 3788-8936 (horário comercial). 

Campinas,_____de________________ de 200____. 

Assinatura da mulher  Assinatura do pesquisador 
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Anexos 

8.7. Anexo 7 – Algoritmo do Estudo 

 
 
 
 

Inclusão no estudo
(23 mulheres)

RNM com gadolíneo (n=20)

+
CM com sestamibi

(no mesmo dia)

Cirurgia:

Segmentectomia com RIME
+

Mastectomia

Anatomopatológico:
Segmentectomia

+ 
Mama residual

Fusão de imagens

MRI/SM

2 a 10 dias

Inclusão no estudo
(23 mulheres)

RNM com gadolíneo (n=20)

+
CM com sestamibi

(no mesmo dia)

Cirurgia:

Segmentectomia com RIME
+

Mastectomia

Anatomopatológico:
Segmentectomia

+ 
Mama residual

Fusão de imagens

MRI/SM

2 a 10 dias
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