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RESUMO

O cancer ¢ uma doenga causada pela multiplicagdo desordenada de células pelo corpo.
Esse processo gera células com anomalias que se multiplicam, formando um tumor. Esta
doenga, quando desenvolvida na mama, pode atingir homens e mulheres. Estatisticamente, ¢

classificado no Brasil como a segunda neoplasia maligna que mais acomete a populagdo.

Esse tumor tem cura se diagnosticado precocemente. Para isso, hoje temos no mercado
métodos de rastreio por imagem para prevenir a anomalia, como por exemplo, Raios X,

ressonancia magnética, ultrassom e tomossintese.

Um método alternativo de diagnostico que sera discutido neste artigo ¢ por meio de
biossensores, técnica que ndo emite radiagdes ionizantes, nao provocando efeito colaterais aos

usuarios.

Concluimos, que a mamografia continua sendo o padrao ouro para a detec¢ao do tumor,
mesmo apds o surgimento de novas tecnologias, € que este novo método, por biossensores,
pode, no futuro, se tornar uma técnica de sucesso que podera ser empregas em hospitais. Para
tal, precisa de incentivo financeiro do governo para continuar as pesquisas e verificar
alternativas viaveis para a sua implementacdo em hospitais, além de disponibilizag¢des de cursos

que visam a especializa¢ao dos técnicos para realizar o diagnostico.

Palavras chaves: Biossensores, raios X, tomossintese, ressondncia magnética,

ultrassom, tumor de mama.



ABSTRACT

Cancer is a disease caused by disordered cell multiplication throughout the body. This
process generates abnormal cells that multiply, forming a tumor. Breast cancer can affect men
and women. Statistically, it is classified in Brazil as the second malignant neoplasm that most

affects the population.

This tumor has a cure if diagnosed early. For this, today we have on the market imaging
methods to prevent anomaly, such as X-Rays, magnetic resonance, ultrasound and

tomosynthesis.

An alternative method of diagnosis that will be discussed in this article is biosensors, a

technique that does not emit ionizing radiation, causing no side effects to users.

We conclude that mammography remains the gold standard for tumor detection even
after the emergence of new technologies, and this new biosensor method maybe in the future
become a successful technique that could be employed in hospitals. . To this end, it needs
financial support from the government to continue the research and to verify viable alternatives
for its implementation in hospitals, as well as the availability of courses aimed at specializing

the technicians to make the diagnosis.

Keywords: Biosensors, X-rays, tomosynthesis, magnetic resonance, ultrasound, breast

tumor.
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1. INTRODUCAO

1.1. FUNDAMENTACAO TEORICA

O cancer ¢ uma multiplicagao anormal e desordenada das células que invadem tecidos
e orgaos, podendo espalhar para varias regides do corpo. Existem mais de cem tipos diferentes
que afetam os seres humanos, porém nem todos sao malignos, ha benignos que se caracterizam
por ndo espalhar pelo corpo, sendo simplesmente uma massa localizada de células que se

multiplicam aos poucos e aparentam o seu tecido original e normalmente ndo ¢ prejudicial a

saude (INCA, 2016).

Segundo Hollnagel, E.,Wear, e R. Ebrathwaite, J. (2015) o uso do tabaco, obesidade,
dieta pobre em nutrientes, falta de atividades fisicas, consumo de bebidas alcoolicas, exposi¢ao
a radiagdo ionizante e poluente ambiental, sdo atividades que podem desencadear o
desenvolvimento de tumores. Em contrapartida uma alimenta¢do saudavel, manter o peso
corporal adequado, praticar atividade fisica regularmente, realizar exame preventivo, evitar
ingestao de bebidas alcodlicas sdo uns dos processos que devem ser adotados, sdo habitos que

produzem um efeito positivo na satde.

O céancer de mama ¢ assintomatico, uma maneira de detec¢do ¢ pela técnica de
mamografia (como método de rastreamento) e o autoexame. Os beneficios do rastreamento do
cancer de mama ainda sao controversos (INCA, 2016), pois pode gerar riscos a saude da mulher
que incluem resultados falso-negativos, o sobrediagndstico e o sobretratamento, relacionados a
identificacdo de tumores de comportamento indolente, e o risco da exposi¢do a radiagdo

ionizante, se for frequente ou sem controle de qualidade.

O cancer de mama ¢ um dos tipos de tumor que mais acomete mulheres no mundo. No
Brasil esté classificado em segundo lugar, com valores inferiores apenas ao de cancer de pele
ndo melanoma. Estima-se que, até 2020 haja cerca de 1,78 milhdes de novos casos. Entretanto,
ainda nao ¢ possivel evitar a ocorréncia da neoplasia mamaria, a detec¢do precoce € a Unica
forma de diminuir as taxas de morbidade e de mortalidade da doenga (BOINGL e

SCHNEIDER, 2013; INCA, 2016; MOLINA, 2003).
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A faixa etaria recomendada no balango favoravel entre risco e beneficios para a
realizacdo da mamografia, exame conhecido como padrdo ouro, deve ser anualmente para
mulheres acima de 40 anos ou acima de 35 quando ha histérico familiar de neoplasia mamaria.
Este exame possui uma elevada sensibilidade entre 60% a 86,8% e especificidade entre 68,5%
a 98,5%, porém a sensibilidade e especificidade da mamografia diminuem a medida que
aumenta a densidade do parénquima mamario. Este exame possui natureza bidimensional
dificultando principalmente a deteccdo de cancer invasivos em mamas densas, podendo ser
necessaria a realizagdo de exames complementares. Devido a essas limitagdes provocaram a
necessidade de surgimento de novas tecnologias, tais como ressonancia magnética das mamas

e a tomossintese. (NOGUEIRA, 2010; SOUZA, 2012).

Os maiores fatores de risco para o desenvolvimento desse tipo de cancer ¢ a densidade
das mamaria, idade avancada, mutagdes genéticas e historico familiar. Segundo um estudo
canadense, foi mostrado que o aumento da densidade da mama ¢ responsavel por um aumento
substancial do desenvolvimento do cancer, pois ela pode mascarar a anomalia. A caracterizagao
da densidade ¢ definida com base em uma estimativa subjetiva feita por um radiologista que
interpreta a quantidade de parénquima mamario radiopaco em relagao ao tecido adiposo. Essa
medida ndo se correlaciona com os achados do exame fisico da mama quanto a firmeza da

mama (CHRISTOPH et. al., 2017).

Hé no mercado novas modalidades alternativas de imagem que tém sido desenvolvidas
com o intuito de melhorar a sensibilidade e especificidade no rastreamento do cancer de mama.
Segundo a American Cancer Society (ACS), para a utilizagdo do melhor método ha a
necessidade de um consenso na comunidade médica de que os esquemas de rastreamento devem
ser adaptados ao risco de cada paciente. Dentre as diferentes opcdes de rastreamento temos a
mamografia digital, ressonancia magnética, tomossintese mamaria tridimensional e
ultrassonografia. Tais métodos tendem a reduzir nimero de repeticdo de exames e niimero de
biopsias em lesdes benignas. (The American College Of Obstetricians And Gynecologists,

2013).

Os métodos de rastreamento que serdo discutidos neste trabalho serdo: Raios X
(mamografia), tomossintese, ultrassom, ressonancia magnética e biossensores. Por meio destas

técnicas € possivel detectar lesdes ndo palpaveis.
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1.2. OBJETIVO GERAL

O objetivo deste trabalho ¢ estudar os métodos de diagnostico por imagens utilizados na
pratica clinica para rastreamento e deteccdo do cancer de mama, considerando suas
especificidades e apresentar um método inovador por biossensores, o qual pode representar uma

revolugdo na area diagnostica.

1.3. OJETIVOS ESPECIFICOS

e Detalhar as técnicas de diagnostico por imagem para deteccdo de cancer de

mama, considerando formagao da imagem e utilizacao;

e [Estudar as vantagens e desvantagens das técnicas de diagnostico por imagens

no diagndstico do cancer de mama;

e Apresentar um estudo com biossensores e seus resultados, como um método

alternativo ao diagnostico por imagem.
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2. METODOS DE RASTREAMENTO

2.1. MAMOGRAFICA

A radiografia ¢ o método mais antigo de diagndstico por imagem, por meio desta técnica
¢ visualizado as estruturas do corpo humano recorrendo ao uso de radiacao ionizante. Por essa
razdo pode haver restri¢do para gestantes. E necessario analisar dois fatores fundamentais da
radiografia como o padrdo de intensidade de Raios X, para transmiti-los através do corpo numa
intensidade que forneca uma imagem de qualidade. O primeiro s3o os raios ionizantes que
passam pelo corpo do individuo, que com uma quantidade elevada, podem ser muito
prejudiciais e o segundo ¢ a escolha adequada da imagem no sensor (filme, tela, placa de
detectores digitais de conversdo direta de Raios X em sinais elétricos) para resultar em um

melhor diagnoéstico.

A mamografia ¢ um tipo especial de radiografia utilizada para a avaliagdo das mamas.
O equipamento utiliza roédio, molibidénio ou tungsténio para gerar os Raios X com menor
energia. A resolugdo da imagem apresenta um contraste superior para tecidos moles,
possibilitando maior precisao para o diagnostico precoce, detectando estruturas na ordem de
0,1 mm de didmetro. O ideal para gerar uma imagem de alta qualidade ¢ maximizar o contraste,
obter um alto grau de resolugdo e baixo ruido. A compressdo da mama possibilita uma
diminuicdo de sua espessura e, consequentemente, uma diminuicao da dose de radiagdo, além

de homogeneizar os tecidos das mamas melhorando o contraste da imagem.

As primeiras radiografias mamarias foram criadas em 1913 pelo cientista Albert, mas
somente depois de 79 anos que se projetou o primeiro aparelho destinado exclusivamente para
mamografia. No Brasil, o primeiro mamografo foi implementado em 1971 pelo Instituto
Brasileiro de Controle de Cancer (Nogueira, 2010), mas somente em 1980 ocorreu a sua
implementa¢do em programas governamentais de saide da mulher. Os objetivos principais
eram reduzir a mortalidade, aumentar periodicidade nos exames de rastreamento e melhorar a

qualidade de vida da mulher com cancer de mama (Ministério da saude, 2012).

A técnica, modificou-se substancialmente em poucos anos. A mamografia analdgica era
baseada na exposicao de uma pelicula fotografica a radiacao X. Atualmente ha dois tipos de

equipamentos mamograficos: a analogica e a digital (MD). A analdgica utiliza o sistema écran-
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filme monoemulsionado, as imagens sdo gravadas em uma pelicula através de reacdes de
agentes quimicos. A digital, por sua vez, ¢ um método mais recente e utiliza receptores digitais
e computadores, estas imagens ficam salvas em sistemas computacionais ¢ podem ser

manipuladas digitalmente apos o exame (VIEIRA, 2008; SOUZA, 2012).

Na mamografia, como mencionado anteriormente, a mama ¢ comprimida, gerando um
certo desconforto nos pacientes, e entdo o feixe de raios X o atravessa. Esses raios sao atenuados
pelas suas estruturas e captado por detectores que geram as imagens. (SOUZA, 2012; Ministério
Da Saude, 2012). A imagem digital ¢ caracterizada pela digitalizagao indireta CR ou a direta

DR. Segue as defini¢des:

Na digitalizacao indireta, Mamografia Digital Computorizada — CR, o sistema receptor
elimina a camara escura, permitindo a reducdo da area fisica. Por meio dele ¢ possivel a
exclusao do sistema do processo de revelagao dos filmes, com uso de produtos quimicos, sendo

substituido por scanner de alta definicao.

Utilizam-se écrans de fosforo dentro de um chassi IP — Image Plate. Apos a exposi¢do
a imagem latente ¢ digitalizada para formar a imagem. O IP ¢ introduzido em um processador
CR. E possivel a conversio de alguns equipamentos analdgicos existentes a imagem digital. A
imagem formada por essa técnica apresenta um maior ruido, maior consumo de tempo, maior
dose de radiagdo e as imagens podem associar artefatos dos IPs, que sdo sensiveis ao po e

marcas ho écran.

A digitalizacdo direta, Mamografia Digital Direta — DR, que € uma evolugdo do sistema
CR, foi introduzido no final da década de 90, e tem como fator principal a substitui¢do écran
de fosforo por um detector capaz de converter a radiacao transmitida, resultante da interagdo
com o tecido, por meio da corrente elétrica, que ¢ transformada em um sinal digital, gerando

uma boa imagem para diagndstico.

A conversao direta ¢ caracterizada por utilizar um fotocondutor de selénio amorfo como
elemento absorvedor da radiag¢do. Neste procedimento hé a conversao de radiacdo em uma carga
coletada e armazenada em um capacitor. O transistor de filme ¢ ativado e libera a carga coletada

pela linha de varredura da matriz, convertendo-a em sinal digital.

Existem também os DR de conversdo indireta, que utilizam um fotodiodo que ¢

acoplado a cada pixel. Toda matriz ¢ coberta por um material cintilador, onde hé producédo de
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fotons luz visivel com alta eficiéncia. Os fotons se chocam em um dispositivo de fotodiodo,
converte em elétrons, que podem ativar os pixels. A carga produzida pelo fotodiodo ¢
armazenada em um capacitor e liberada apds a ativagdo do pixel, essa carga acumulada ¢ lida e

direcionada para fora do capacitor como sinal elétrico.

O desenvolvimento da mamografia digital implicou em transformagdes na tecnologia
dos detectores, nos sistemas de processamento, no pos-processamento € na apresentacdo da
imagem. Com essa nova tecnologia, a imagem deixou de ser lida em filme e passou a ser lida

em monitores, com elevada resolucao espacial.

A digitalizacdo da imagem possibilitou o aperfeigoamento de técnicas computacionais
de auxilio ao radiologista, nomeadamente o Diagnostico Assistido por Computador (CAD)
(BALLEYGUIER C., 2005; BALLEYGUIER C,, et al., 2005). O CAD consiste na aplicagdo
de um algoritmo na leitura da imagem mamografica digital, para detec¢do de possiveis lesoes.
O computador coloca marcas nas alteragdes suspeitas, cabendo ao radiologista a interpretagao
desses sinais. Existem alguns programas de CAD em uso clinico, que se subdividem em dois

tipos:

. CADe centralizado na deteccdo de lesdes. Tem como objetivo auxiliar na redugdo de
falsos negativos e foi idealizado para aplicagdo em programas de rastreio como ajuda ou
substitui¢io & dupla leitura. E amplamente utilizado nos EUA, cerca de 50% das
mamografias de rastreio sao lidas com CADe (BALLEYGUIER C.; 2005)

. CADx ¢ utilizado em diagnostico auxiliando na decisdo sobre a necessidade de biopsia
ou ndo de uma determinada lesdo, incidindo sobre os erros de interpretacdo/decisdo

(BALLEYGUIER C.; 2005).
A Mamografia € utilizada em duas abordagens distintas:

e Rastreamento: tem como objetivo o screening populacional. Consta de um exame
periddico com finalidade de detectar precocemente o cancer da mama, em fase pré-clinica
assintomatica. Normalmente ha uma leitura de dois radiologistas. A periodicidade e
intervalo de idades do rastreamento sao controversos mas de acordo com as guidelines do
American College of Radiology (ACR) consideram-se as seguintes indicagdes (LEE C.,
et al, 2010): Inicio aos 40 anos para a populacdo em geral, realizacdo dos exames mais

precoce no caso da existéncia de historia familiar e/ou portadoras de mutagdo BRCA-1
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ou 2 (25 a 35 anos com RMM). A idade em que termina o rastreamento ainda ¢
controverso. De um modo geral, considerando as diferentes densidades radioldgicas, a
mamografia associa 5-15% de falsos negativos (CARNEY P.A., et al., 2003). A ecografia
possibilita 60-100% de deteccao em mamas densas, sendo no entanto classificada, como
uma técnica complementar.

e Diagnostico: associada sempre a avaliagdo ecografica, apOs inspecdo e palpacao.
Indicagdes: pesquisa de lesdo primaria desconhecida, alteracdo clinica, nodulo ou massa
palpavel na mama ou na axila, corrimento mamilar patoldgico, alteragdes cutineas
(espessamento, casca de laranja, eritema), mastalgia ndo ciclica ou focal, follow-up de

alteracdes provavelmente benignas (6 meses).

A interpretagdo da mamografia implica determinados requisitos como a qualidade do
equipamento e a utilizacdo de uma técnica adequada. Além disso, ¢ essencial o controle de
qualidade dos equipamentos, realizando calibragdo quando necessario, ¢ a leitura das imagens
em monitores adequados de elevada resolucdo. O sucesso dos resultados depende da
experiéncia e interpretagdo do radiologista. E importante realgar a necessidade de comparagio

das imagens com exames anteriores, na melhoria da sensibilidade (ROELOFS A, et al., 2007).

Como mencionado anteriormente, a mamografia ¢ a técnica mais utilizada nos exames
de rastreamento, porém apresenta limitacdes: alta dose de radiacdo recebida no decorrer do
exame, elevada taxa de falso-positivos, elevada percentagem de biopsias realizadas em
pacientes sem neoplasia mamaria, entre outras. Devido a esses aspectos negativos surgiu a
necessidade de criacdo de uma técnica complementar que vem sugerindo melhor sensibilidade
na deteccdo de lesdo em mamas densas, essa novo método ¢ a tomossintese. Ela ¢ indicada para
ser utilizada em conjunto com a imagem de mamografia com ganho significativo na
sensibilidade. E realizada em um equipamento de aspecto semelhante ao mamografo mas
preparado para a realizagdo de imagens sucessivas com diferentes angulagdes (RIBEIRO,

2016).

2.2. TOMOSSINTESE

Embora o principio da Tomossintese Digital Mamaria — TDM seja conhecido desde os

anos 30, a técnica so foi desenvolvida na década de 90. O primeiro aparelho foi desenvolvido
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pela Hologic Inc. No Brasil, o acesso a TDM ainda ¢ restrito devido ao alto custo, acarretando
a uma pequena distribuicdo do instrumento no pais, cerca de 10 (FELIX, 2013; AZEVEDO,
2012).

Uma grande vantagem que essa técnica apresenta ¢ a geragao de imagens que realgam
objetos de uma determinada altura deslocando de forma apropriada as projegdes relativas umas
as outras. Consequentemente, aumenta a visibilidade do objeto alvo, eliminando a sobreposi¢ao
dos tecidos, gerando um aumento da sensibilidade e reducdo da taxa de recall (PARK J. et al.,

2007).

A técnica tomossintese (TDM) ¢ utilizada como exame complementar ao da
mamografia. Ela consiste em aquisicionar imagens tridimensionais por meio da compressao
mamaria em multiplos angulos. Desta maneira, esta tecnologia tem a capacidade de detectar
casos de ciancer de mama em estagios iniciais oferecendo maior precisdo diagndstica. Porém
merece cautela, por ser um exame recente, a tomossintese digital mamadria tem sido alvo de

diversos estudos a fim de integrar esta técnica a pratica clinica (PARK J. et al., 2007).

A movimentacdo angular dos tubos de Raios X pode ser continuo ou Step-and-Shoot
(passo- a-passo). O primeiro ¢ caracterizado por apresentar larguras de pulsos dos raios curtos
o suficientes para evitar a desfocagem da imagem, apresentando um rapido escaneamento. No
segundo, o movimento da ampola para completamente antes de emitir os Raios X para evitar
vibragdes na imagem, evitando o problema de borrar a imagem no ponto focal, ocasionado pelo
movimento do tubo. Ele tem a desvantagem de ser um exame mais lento e apresentar problemas

de vibragdo mecanica (FELIX, 2013).

O processo de reconstrucdo das imagens em tomossintese € realizada através de
algoritmos, todas as projegoes realizadas durante o exame sdo processadas através deles, que
produzem uma série de imagens de alta resolugdo, tipicamente de 1 mm de espessura. Esses
algoritmos usados visam produzir imagens em que os objetos de baixo contraste e tamanho
tornem-se visiveis além de reduzir quantidade de artefatos. Os fabricantes do aparelho podem
utilizar diferentes algoritmos, variando com o objetivo do exame. Desse modo, o nimero de
projecdes, amplitude angular e método de aquisicdo podem variar de acordo com suas

caracteristicas e com a otimiza¢do das imagens. (FELIX, 2013).
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As principais desvantagens estdo relacionadas com o maior tempo dispendido quer na
aquisi¢dao da imagem, quer na sua leitura pelo radiologista € com a maior dose de radiagdo em
relacdo & mamografia, aspectos que poderdo ser importantes, sobretudo no ambito da sua
aplicacdo ao rastreamento. A defini¢ao exata do seu papel e valor no rastreamento e diagnostico

carece ainda da conclusao de estudos clinicos em curso.

2.3. ULTRASSOM

A Ultrassonografia ou Ecografia (US) foi alvo de importantes melhorias técnicas. Ela
fornece imagens produzidas por meio de ondas sonoras, produzidas e, depois, detectadas por
meio de um transdutor (parte do aparelho que entra em contato com o corpo). E um método que
ndo utiliza radiacdo ionizante. A frequéncia utilizada ¢ acima daquelas que podem ser
detectadas pelo ouvido humano apresentando 20 mil ciclos por segundos. A transmissao pode

ser por meios materiais ou elésticos.

Atualmente, a imagem ecografica adquirida por sondas com multi frequéncias se
adaptam ao volume e constituicdo mamaria, permitindo a identificacdo de lesdes milimétricas.
E uma técnica que associa um alto valor preditivo negativo (55,5%) na distingdo entre critérios
de benignidade e malignidade. Permite em tempo real guiar procedimentos de bidpsia ou
colocagdo de arpao ou de clips em lesdes que vao ser alvo de quimioterapia prévia a cirurgia

(BARRA A.A., 2003).

Geralmente esta técnica ¢ associada a mamografia para complementacdo de exames em
casos inconclusivos. E a primeira escolha em situa¢des especiais como gravidez, mulheres
jovens (idade inferior a 35 anos), lactacdo, analise do implante mamario, estados inflamatérios
da mama e sendo especialmente util para examinar mamas com densidade elevada, onde ha
redu¢do de forma significativa da acuidade da mamografia. Ganhou destaque entre os
mastologistas apds década de 90, com o desenvolvimento tecnologico dos aparelhos

(LENHARTE, 2011; VIEIRA, 2011).

Essa técnica ¢ preferencialmente utilizada para a diferenciagdo entre cistos e tumores
solidos. Por ser um método diagndstico acessivel, a ultrassonografia também ¢ utilizada na
caracterizacao e coleta de biopsias. Entretanto, na pratica, o desempenho da ultrassonografia ¢

limitado dependendo do tamanho e heterogeneidade da mama, profundidade das lesdes e
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habilidade do médico no manuseio do instrumento (BARROS e CHALA, 2007; YACOBOZZI,
2014).

Outras limitagdes ¢ a dificuldade de avaliagdo de toda a mama se esta for volumosa,
bem como a incapacidade tedrica de deteccao de microcalcificacdes e distor¢des arquiteturais,
embora com as melhorias técnicas seja possivel atualmente, em correlagdo com o estudo
mamografo, a identificacdo de microcalcificagdes e focos de distor¢do para orientagdo de

biopsia (CARNEY P.A,, et al., 2003).

2.4. RESSONANCIA MAGNETICA

Um outro método que diagnostica o cAncer mamario ¢ a ressonancia magnética (RMM).
Ela ¢ caracterizada por utilizar um campo magnético para gerar imagens seccionais minuciosas
das composicdes teciduais. O contraste entre tecidos mamarios estd sujeito a mobilidade dos
atomos de hidrogénio na 4gua e na gordura dentro do ambiente magnético. Resumidamente, a
consequéncia da influéncia muatua do forte campo magnético causado pelo equipamento com
os prétons de hidrogénio do tecido humano, produz uma condi¢do para que seja possivel enviar
um pulso de radiofrequéncia e, apds, captar a radiofrequéncia modificada, através de uma
bobina ou antena receptora. Este sinal coletado € processado e transformado numa imagem ou

informacao (ALVARES et Al, 2003).

De acordo com Mazzola, a ressonancia magnética (RM) € o resultado da interagdo do
forte campo magnético (1,5 Tesla ou mais) com os protons de hidrogénio do tecido humano. A
técnica utiliza este campo, ondas de radiofrequéncia e bobinas receptoras, para gerar imagens
do corpo humano a partir das moléculas dos diferentes tecidos humanos. A imagem ¢ formada
por sinais de radiofrequéncia que sao processados e convertidos com o auxilio de bobinas ou
antenas receptoras. Essa tecnologia tem grande capacidade de diferenciar tecidos e de explorar
aspectos anatomicos e funcionais de diferentes partes do corpo humano de forma mais segura

(MAZZOLA, 2009).

Para a realizagdo desta técnica, € necessario o uso de contraste nao iodado, chamado
gadolinio, o qual, na maioria das vezes, ndo apresenta reagdes adversas. A justificativa para seu

uso ¢ a de que grande parte dos canceres exibe realce solido apds a inje¢do endovenosa, por
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secretarem fatores angiogé€nicos com formagao de neovascularizagdo. O exame de RMM de
mama pode ser realizado sem contraste venoso somente para avaliagdo da integridade do
implante mamario. A RMM demonstrou boa performance com o uso do gadolinio(Gd-DTPA)
para distinguir lesdes mamarias benignas de malignas, devido a grande impregnagao que ocorre
nos canceres mamarios na fase precoce, posteriormente a injecdo do contraste paramagnético

(KUHL et al., 2007).

Os padrdes de captacdo sao homogéneo, heterogéneo, em anel, captacdo com septos
internos ou auséncia de captacdo. A cinética de captacdo do contraste € um aspecto essencial
na avaliacdo das lesdes detectadas. A captagdo inicial (geralmente os primeiros dois minutos),
¢ descrita como rapida, média ou lenta. Apds os dois minutos ha um padrio de perda de captagao
(washout), captacdo mantida (plateau) ou aumento de captagdo (persistente). O carcinoma da
mama demonstra tipicamente rapida captacdo e washout. As lesdes benignas em regra tém
captacdo lenta e persistente no tempo. Ha uma consideravel sobreposi¢ao entre as curvas de
captagdo de lesdes benignas e malignas, sobretudo no que diz respeito a lesdes in situ

(SEABRA, 2013).

Para a realizagdo do exame o paciente ¢ posicionado em decubito ventral e com as
mamas inseridas em duas aberturas na bobina especifica, cuidadosamente imobilizadas entre
grades mediais e laterais (LEOPOLDINO et al., 2005). A RMM dura aproximadamente vinte
minutos € os pacientes aceita bem e execu¢do do mesmo. Através do historico clinico sdo
observadas se ndo existem contraindicag¢des absolutas para a sua realizacao, tais as mencionadas
anteriormente. Sedacdo pode ser considerada para pacientes claustrofobicas, sendo esta uma

contraindicacao relativa. Outra opgao € a sua pratica com anestesia (BERG et Al., 2004).

A avaliagdo morfoldgica ¢ a base fundamental da avaliagdo RMM, tendo sido muito
melhorada com o incremento tecnolégico que permite a realizacdo de exames com elevada
resolucdo espacial e de contraste. As massas sdo descritas quanto a forma e contornos. H4 em
certas situacdes captacao de contraste sem associar massa, o que pressupde captagao do tecido
glandular, descrevendo-se se ¢ simétrico ou assimétrico e a sua distribuicdo. Captagdes sem

massa lineares e irregulares sugerem carcinoma ductal in situ (CDIS) (SEABRA, 2013).

O estudo da morfologia e da difusdo contribui no diagndstico. A possibilidade de
avalia¢do da difusdo de 4gua a nivel celular foi um importante incremente tecnoldgico, pois no

mesmo exame e sem significativo aumento do tempo de aquisigao, ¢ possivel a avaliagao desta
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caracteristica que por estar reduzida nas lesdes de elevada celularidade, se encontra restringida
no caso do cancer da mama, possibilitando uma melhoria na especificidade (ARANTES

PEREIRA, et al, 2009).
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3. DIAGNOSTOCO POR IMAGEM

O cancer de mama ¢ visualizado frequentemente sob a forma de 4 padrdes basicos que
podem ser Unicos ou associados: nédulo/ massa/ opacidade circunscrita que por defini¢do € uma
lesdo ocupando espago observada em dois planos diferentes, distor¢ao da arquitetura, assimetria
de densidade observada em um plano, microcalcificagdes de morfologia e distribuigdo suspeita,
irregulares, distribuicao em ramificagdo linear no sentido dos ductos ou agrupamento local. Ha
ainda os sinais de espessamento cutaneo localizado ou generalizado, com aumento da densidade
que impdem diagnostico diferencial entre carcinoma inflamatdrio, mastite inflamatéria ou

edema.

O BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Database System) ¢ considerado pelo ACR
o método standard para classificar o que ¢ visualizado na mama (BARAZI H. et al., 2019). Esta
classificagdo também ¢ utilizada em ultrassonografia e ressoniancia magnética mamaria

(RMM), segue na Figura 1 o quadro com a classificagdo:

Figura 1 - Quadro de classificagdo da imagem visualizada na mama

BI-RADS 0 | Imagem indeterminada que necessita de exames complementares

BI-RADS 1 Exame normal

BI-RADS 2 | Alteragdes benignas, exame negativo

BI-RADS 3 Alteracdes provavelmente benignas- implica follow-up a curto prazo (6 meses). Risco

malignidade <2%

BI-RADS 4 | Alteragoes suspeitas de malignidade com indicacdo para biopsia
4 A — Baixa
4 B — Intermédia

4 C — Moderadamente

BI-RADS 5 | Alteragdes fortemente suspeita de malignidade — biopsia obrigatoria

BI-RADS 6 | Alteragdes com diagndstico histologico de malignidade

Segundo o Dr. Luiz Mario Labadessa, o ultrassom ¢ indicado para pacientes com mamas
radiologicamente densas nas quais a quantidade de tecido fibroglandular pode obscurecer
nodulos ou outras alteragdes e como complemento da mamografia. No caso de sua utilizagdo

como complemento, ¢ devido a apresentacdo do diagnostico mamografico assimetrias de
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densidade e determinados tipos de ndédulos na imagem. E importante que se determine se um
nddulo € solido ou cistico. Cistos simples sdo quase sempre benigno enquanto nédulos s6lidos

podem ser benignos ou malignos (DOCUMENTA, 2018)

Como o ultrassom ¢ uma técnica mais recente, quando comparada com a mamografia,
precisa ser mais estudado e melhorado para se tornar um método ouro na deteccdo de cancer.
Normalmente ¢ utilizado como exame complementar ao da mamografia. Estudos presentes até
o momento ndo demostraram se ele pode ter efeito estocdsticos ou se pode causar algum
maleficio a saude. E importante o médico se atente as amplitudes de som visando a satde do

paciente. Na Figura 2 mostra uma anomalia detectada utilizando o método ultrassom.

Figura 2 - Imagem de cdncer de mama detectado pelo aparelho ultrassom

Estudos publicados (NASCIMENTO et. Al, 2009), evidenciou a acuracia do exame de
ultrassom. O exame realizado em 110 pacientes encaminhados para uma clinica no estado do
Rio Grande do Sul, com diagnostico prévio ultrassonografico de ndédulos nas categorias 3,4 ou
5 do BI-RADS. Os diagnosticos foram avaliados por dois médicos especialistas em diagnostico
por imagem de mama. Os aparelhos utilizados foram de alta resolu¢do Sonoline G50 (Siemens

Medical Solutions; Berlin, Alemanha), com transdutores de 7,5 MHz e 10 MHz, lineares array.

O resultado evidenciou que a avaliagdo ultrassonografica das mamas mediante
utilizag¢do da classificacdo BI-RADS ¢ um método acurado, variando de 60,9% a 63,3% entre
os observadores na diferenciagdo de lesdes benignas de malignas. Os achados
ultrassonograficos mais frequentes de neoplasias apresentados no artigo foram nodulos com

margens ndo circunscritas, forma irregular e orientacao antiparalela ao eixo da pele. Os autores
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acreditam que a pratica, periodos de revisao sistematica dos casos, técnica de dupla leitura e
cursos de treinamento para médicos na utilizagdo do BI-RADS devam ser realizados para
melhorar ainda mais a assertividade do diagndstico e, com isso, reduzir o nimero de

procedimentos invasivos desnecessarios e dispendiosos na mama.

A ultrassonografia apresenta como grande a vantagem a ndo emissdo de radiacao
ionizante, ser bem tolerada pelos pacientes e ja estar amplamente disponivel na maioria das
praticas radioldgicas. As desvantagens incluem a alta dependéncia do operador, uma
desaceleracao no fluxo de trabalho do radiologista e uma menor especificidade em comparagao

com a mamografia.

Algumas patologias que geralmente tornam-se ocultas na mamografia sdo visiveis nos
exames de tomossintese também devido a eliminagao de ruido de estrutura resultando em maior
confianga para radiologistas em suas avaliagdes clinicas (SMITH, 2014; CONANT, 2014).
Tanto Gilbert et al (2015) quanto Roganovic et al (2015) concordam que a expectativa futura ¢
que os pequenos canceres, ocultos por tecido fibroglandular normalmente nas imagens 2D de
mamografia, possam ser mais facilmente detectados utilizando TDM, particularmente em
mulheres com mamas radiologicamente densas. Roganovic et al (2015) ressaltou ainda, que as

lesdes sao mais bem visualizadas e categorizadas, segundo os critérios BI-RADS.

Muitos pesquisadores tém investigado o papel da tomossintese digital mamaria em
ambas as configuragdes: diagndstico e rastreamento. No estudo de Tagliafico et al (2013)
observou-se que os valores de densidade da mama, com relacdo a categoria BIRADS, foram
menores do que os obtidos na mamografia digital. Estes dados sdo importantes para estudos

clinicos que usam a densidade mamaria como fator de risco (TAGLIAFICO et al, 2013).

Apesar de estudos apontarem que todas as mulheres com diferentes tipos de densidade
mamaria e idade se beneficiaram da adi¢do de tomossintese a mamografia digital, as pacientes
que receberam o maior beneficio foram mulheres com maior risco de ter cancer de mama: as
que possuem mamas densas (4 vezes mais chances que mulheres com baixa densidade

mamaria) e mulheres jovens com menos de 50 anos (HAAS et al, 2013).

Roganovic et al (2015), em seu artigo, afirmou que as lesdes mamarias se tornaram mais
faceis de diferenciar na TDM, assim como os linfonodos intramamarios, que devido a sua forma

tipica, hilo gordurosos e margens bem definidas facilmente, sdo confundidos com focos
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malignos. Os resultados deste estudo corroboraram com a conclusdo positiva quanto a

performance da tomossintese mamaria na deteccao e caracterizacio de lesdes mamarias.

Sonnenschein et al (2013) e Poplack et al (2007) concluiram que duas incidéncias de
tomossintese digital mamaria apresentam melhores conclusdes diagnosticas de massa e areas
de distor¢dao arquitetural do que duas incidéncias de mamografia digital, com apenas um
minimo de radiacdo. As principais razdes foram o aumento na capacidade de visualizac¢do da
lesdo e suas bordas, detec¢do de anormalidades facilmente ocultas na mamografia, capacidade
de identificar gordura em uma massa. Em contrapartida, a MD ¢ relatada como o exame ideal

para delinear a morfologia de calcificagdes.

O pesquisador Zulley et al (2014) acredita que como essa técnica ¢ recente, deve ser
utilizado em combinagdo com a mamografia digital por duas razdes principais: a nao
comprovagdo da eficacia na detec¢do, qualidade na interpretagdo de algumas anormalidades
utilizando apenas tomossintese mamaria e devido as imagens bidimensionais serem importantes

para a comparagao rigorosa com exames anteriores.

Haas et al (2013) e Houssami et al (2014) também sdo adeptos ao uso da tomossintese
digital mamaria associado a incidéncias de mamografia 2D tanto em pacientes com sinais e
sintomas clinicos quanto em pacientes submetidos a exames de rastreamento devido ao alto

potencial de reducdo de taxa de recall e falso-positivos comuns da mamografia digital.

A técnica tomossintese apresenta ser muito eficaz, ¢ bem sensivel a deteccao de
microcalcificagdes, desse modo apresenta a capacidade de reducdo da taxa de recall, implicando
diretamente na diminui¢do da ansiedade das pacientes além de reduzir custos para realizacdo
de exames diagnosticos adicionais. Avangos na qualidade da sensibilidade e especificidade sdao

esperados de acordo com os avangos tecnoldgicos.

A utilizagdo da tomossintese mamaria também tem o potencial de evitar a necessidade
de realizacdo de incidéncias especiais mamograficas como compressdo e ampliagdo o que

melhora a experiéncia do paciente quanto ao exame de mamografia (HAAS Et Al, 2013).

O numero de lesdes que foram detectadas pelos métodos de mamografia e tomossintese
revelaram ser similares, entretanto a técnica de TDM apresentou melhores resultados na

identificacdo dessas lesdes, mostrando ser um método mais preciso para o diagnostico médico.
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Assim, este estudo do Houssami et al (2014), ressaltou que a TDM associado com a

Mamografia Digital (MD) reduz os resultados falso-positivos.

Chou et. Al. (2015), comparou a tomografia com a mamografia digital e a ressonancia
magnética, e revelou que ambas as técnicas possuem precisdo semelhantes. Alguns autores
ressaltam que, o fato do estudo nao ter apresentado uma grande diferenga estatistica por haver

limitagdes encontradas no estudo.

No estudo de Roganovic et al (2015) foi analisado a sensibilidade e especificidade de
60 lesdes mamarias utilizando trés modalidades de diagndstico: ressonancia magnética
mamaria, mamografia digital e tomossintese mamaria digital. No estudo foi evidenciado para
mamografia digital uma sensibilidade de 72,4% e especificidade de 46,4%. Para ressonancia
magnética mamaria uma sensibilidade de 93,1% e especificidade de 60,7%. Enquanto na
tomossintese digital mamaria sensibilidade de 100% e especificidade de 75% (Roganovic et

AL, 2015).

A TDM ¢ uma evolugao da MD pois, por meio desta técnica, houve uma melhorar no
diagnostico precoce do cancer de mama com a visualizagdo dos tecidos mamarios de forma
mais ampla. A utilizacdo de contraste iodado ¢ 1til na potencializagdo diagnoéstica. Esta técnica
j& € muito utilizada em outros seguimentos de diagnostico por imagem, em casos duvidosos,
por meio dela, as imagens da TMD podem ser melhoradas para os achados mamarios (Chou et

al. 2015).

Os estudos suigos mostraram um ponto de vista diferente em relacdo aos diagnosticos
de imagem. Para eles, o essencial ¢ que haja profissionais qualificados para manusearem as
novas técnicas. Quando os procedimentos sdo manuseados por profissionais devidamente
treinados e habilitados, podem promover diagnéstico com maior nivel de exatidao. Assim, para
Berger et al., cada nova tecnologia precisa antes de profissionais treinados e aptos para lidar

seja com a nova tecnologia, seja com técnica que ja vem sendo aplicada (Berger et al., 2016).

Segundo Meacock et al., 2010 a tomossintese foi mais eficaz em medir o tamanho do
tumor em relacdo a técnica 2D. Em 2012, Michell e colaboradores ponderaram o uso da TDM
como método auxiliar a MD (Michell et al., 2012). Em um outro estudo, observou-se que ambos
os procedimentos possuem sensibilidade e especificidade semelhantes, de modo que a TM
poderia perfeitamente substituir a Mamografia 2D no rastreio, diminuindo progressivamente a

taxa de recall de individuos sem lesdes mamarias calcificadas (BRANDT et al., 2013).
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Os pesquisadores Rafferty, Niklason, Jameson-Meehan, (2006) estudaram a diferenga
de detecgdo de lesdes em duas vistas, a MLO e CC, e revelaram que houve uma melhora de
12% na identificacdo de lesdo sob vista MLO e 15% melhores identificadas sob vista CC. Em
um outro artigo escrito por Beck et al., 2013 foi relatado que 50% das lesdes foram vistas
igualmente em ambas incidéncias; 34% das lesdes foram identificadas com melhor resolugao
sob vista CC. Desse modo, € possivel convalidar a importancia desta vista na analise de imagem

tomografica.

Investigando a sensibilidade, os resultados evidenciaram maior exatidao na obtencao de
imagens a TMD em compara¢do a MD. Uma vez que a técnica de rastreio ¢ mais especifica
possibilita realizar a varredura de toda a anatomia mamaria (ELANGOVAN et al., 2014). Na
Figura 3 ¢ possivel verificar a diferenca entre a técnica de imagem 2D (mamografia

convencional) em comparagdo com a tomografica.

Figura 3 - Primeira figura a esquerda representa uma imagem em 2D (mamografia convencional) e na imagem a direita é
retratado um imagem tomogrdfica. (Imagem disponibilizada em sala de aula).

Por meio dessas imagens, podemos verificar que o nivel de detalhamento em uma
tomografia € superior em relagdo a mamografia, porém hda uma maior incidéncia de raios
ionizantes neste exame além de ser mais demorado e caro. Poucos hospitais, clinicas, ofertam

esse procedimento no Brasil.
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Apesar das vantagens mencionadas anteriormente, por ser um método recente a

tomossintese apresenta algumas limitacdes, entre elas:

e Armazenamento de imagens: O sistema de armazenamento e arquivamento de imagens
(PACS) necessita acomodar tamanhos e formatos de arquivos maiores, para cada exame
de TDM serao armazenadas imagens regulares de mamografia digital mais as multiplas
imagens reconstruidas do exame de tomossintese.

e Tempo de interpretacio médica: O tempo de intepretagdo de imagens de uma
mamografia ¢ menor que o de tomossintese devido a quantidade de imagens, em uma
mamografia de rotina totalizam 4 imagens enquanto na tomossintese esse nimero pode
variar, em média tem cerca de 50 imagens.

e (Capacitagdo profissional na realizacdo do exame: O posicionamento da paciente em
tomossintese ¢ mais dificil do que da mamografia digital devido tamanho do detector e

falta de cursos de capacitag¢do para essa nova técnica (CONANT, 2014).

Para a avaliacdo de achados inconclusivos de mamografia, planejamento cirurgico,
recidiva tumoral apos cirurgias mamadrias e estudo de resposta a tratamentos oncologicos
normalmente indica-se a ressonancia magnética. Tal método tem como principais vantagens a
ndo exposi¢do a radiacdo, melhor avaliagdo de focos de malignidade visualizados pela
ultrassonografia e pela mamografia, além de melhor avaliagdo em mamas densas ou com

proteses (ALVARES, 2003).

A primeira vez que a ressonancia magnética foi utilizada para avaliagdo das mamas foi
em 1986 e desde entdo apresentou inumeros avangos tecnologicos aprimorando a deteccgao,
diagndstico e a visualiza¢do do tamanho do cancer de mama. Este método de imagem apresenta
sensibilidade alta, entre 94 a 99%. Entretanto, devido a falta de padronizacao de protocolos, de
interpretagdo das imagens e de indicagdes de exames a especificidade tem grande variagdo entre
37 a 86%, sendo ainda mais baixa em mulher jovem, nomeadamente, por falsos positivos

relacionados com o ciclo ou terapéutica hormonal. (ALVARES, 2003).

A especificidade tem melhorado, devido aos avangos tecnoldgicos dos equipamentos
que apresentam uma maior resolucao espacial, temporal e o desenvolvimento de técnicas
adicionais que permitem avaliar a difusdo de 4gua (difusdo) ou a constituicdo molecular

(espectroscopia). As indicagdes correntes para a RMM incluem (Lehman C.D., et al, 2013).
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* Tamanho do cancer ou a presenga de carcinoma multifocal ou multicéntrico no seio
homolateral e para rastreamento (screening) da mama contralateral na altura do diagndstico

inicial;

» Identificagdo de carcinoma primario, perante exame fisico, mamografia ou ecografia

negativa;

* Rastreamento em pacientes, com alto risco de carcinoma da mama

*  Estudo da mama com proteses e a mastectomizada com implante

* Avaliagdo da resposta a Quimioterapia (QT) neoadjuvante, antes, durante e ou apos

tratamento;

* Distingao entre cicatriz ¢ o retorno do cancer em situagdes de mama operada;

* Identificacio de doenga residual em pacientes com margens positivas apos

tumorectomia;

* Intervengdo: orientagdo de biopsia para lesdes apenas detectadas por RMN;

* Caracterizagdo de imagem duvidosa na mamografia com tradugdo apenas numa

incidéncia;

O equipamento utilizado para esta finalidade deve apresentar o campo com 1.5 T ou
superior e a espessura de corte entre 3 mm ou menos, apresentando uma resolu¢do de 1 mm ou
menos. Para detectar pequenas lesdes ¢ exigida alta resolucdo espacial e temporal e a utilizagao
de contraste paramagnético (0.1 mmol/kg) que ¢ fundamental para potenciar o contraste entre

o tecido normal e o carcinoma (Rieber, 1997).

A RMM deve ser realizada e interpretada por quem atua na area de imagiologia com
colaborag¢do de uma equipe multidisciplinar devido ao elevado nimero de diagnosticos falsos
positivos. Para a realizagdo da cirurgica € necessario realizar exames complementares nas zonas
duvidosas. A utilidade dessa técnica no follow-up perante prévio carcinoma da mama nao esta

definida (Seabra, 2013).

Essa técnica ¢ recomendada em casos que o risco de um segundo carcinoma for maior

de 20%, baseado em modelos largamente dependentes na histéria familiar. Nela, faz-se uma
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analise integrada de diferentes parametros: morfologia da lesdo, caracteristicas do sinal, padrdo

e cinética da captacao de contraste, estudo por difusdo e espectroscopia (SEABRA, 2013).

Segundo a publicacgao do jornal Estadao de Sao Paulo, a ressonancia magnética deve ser
utilizada como método complementar a mamografia, por ser mais cara € ndo apresentar uma
imagem tdo precisa quanto a mamografia. Segundo o jornal, apenas 5% dos profissionais de
saude solicitam exames complementares a mamografia. Na Figura 4 mostra uma imagem

captada por meio da técnica de RM.

Figura 4 - Imagem gerada por meio da ressondncia magnética

No Brasil, poucas clinicas realizam essa técnica, ela tem limitacao para os usuarios com
sobrepeso, problemas de satide mental, pessoas que apresentam marca passo cardiaco, clipes
para aneurismas cerebrais, implantes cocleares, ferimentos por arma fogo, algumas proteses

metalicas entre outros.

As indicagdes mais comuns da ressonincia magnética das mamas sdo para elucidar o
diagnostico de resultados inconclusivos de técnicas de imagem convencionais, distingdo de
recorréncia tumoral e cicatriz cirurgica em pacientes previamente tratados e programagao pré-
operatoria em pacientes com cancer confirmado e rastreamento de pacientes de alto risco

(URBAN et al., 2012).

Uma das principais recomendagdes da RM de mamas ¢ a estimativa completa e
detalhada de lesdes malignas ja diagnosticadas pelo ultrassom e pela mamografia. Por ser um
método tridimensional, admite a resolu¢do exata das extensoes do tumor e pode ser benévola
na avaliagdo da colonizagdo de estruturas da parede tordcica. No momento do diagnostico de
um foco de cancer de mama, podem existir outras lesdes na mesma mama (multifocais) ou na

outra mama (bilateralidade) e que ndo sdo detectados pela mamografia ou ultrassonografia.
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As lesdes com multiplos focos ocorrem em até 10% dos pacientes e a bilateralidade em
cerca de 5%. A assimilacdo precisa destas lesdes pela RM pode alterar o planejamento cirargico
e favorecer em torno de 14,3% dos pacientes (RODRIGUES et al., 2008). A American Cancer
Society indica anualmente que esta técnica associada a mamografia para pacientes com mutagao
BRCA ou que tenha parentes proximos que apresentem a mesma, pessoas com risco de 20-25%
ou maior para desenvolvimento de cancer de mama, de acordo com ferramentas de avaliacao
de risco, mulheres com historia de irradiagao toracica entre 10-30 anos e pacientes com doencas

genéticas que favorecam o risco de cancer de mama (KNUTSON et al., 2007).

Em um estudo divulgado pela Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM), foi
comparando a sensibilidade da mamografia com a ressonancia magnética. A primeira varia de
46% a 88%, sendo condicionada a determinadas variaveis como a densidade do tecido mamario,
qualidade dos recursos técnicos, dimensao e localizagao da lesdo, e a destreza na interpretagao
do profissional que executa o exame. Igualmente dependente das condi¢cdes do exame, a
especificidade varia entre 82 ¢ 99%. E usada no rastreamento por sua alta sensibilidade, custo
reduzido e baixa exposi¢ao a radiacdo (OREL et al., 2001). A ressondncia magnética de mama
capta imagens tridimensionais através de campos magnéticos, ondas de radio e sistemas de
computador, deste modo, ¢ um exame sem radiacdo, diferentemente da mamografia

(MARGOLIES et al., 2009).

Segundo Zahl (2008), a sensibilidade ressonancia magnética (RM) € alta, variando entre
(94% a 99%), que praticamente nao ¢ influenciado pela densidade da mama, porém apresenta
especificidade variavel (37% a 86%) e os custos sdo elevados (KUHL et al., 2007). Muitos
estudos tém evidenciado que “a ressonancia magnética ¢ o método de imagem mais sensivel
para a deteccdo de cancer de mama invasivo em comparacdo com a mamografia,

ultrassonografia e exames clinicos das mamas” (ZAHL et al., 2008).

A densidade da mama pode fazer com que a sensibilidade da mamografia e da
ressondncia seja diferente nos mesmos pacientes. Quanto mais densa a mama, maior € esta
diferenca. A ressonancia magnética de mama ndo ¢ depreciada pela quantidade ou densidade
do tecido fibroglandular nem por tecido cicatricial, implantes mamarios de proteses ou outros
tipos de reconstru¢cdo da mama, ou mesmo por radioterapia. Entretanto, como mencionado
anteriormente, quanto maior a densidade da mama mais dificil € a anélise da imagem por meio

da mamografia (BADAN, 2013).
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Atualmente, questiona se muito sobre a triagem que leva ao diagnéstico de um niimero
elevado de canceres de mama que ndo se tornariam clinicamente evidentes e nem
potencialmente letais, desta forma, o emprego do rastreamento mamografico implica em
consequente aumento de achados considerados suspeitos e¢ da pratica de biopsias para
confirmacdo (MUMTAZ et al., 1997). Assim, apesar da alta sensibilidade e especificidade
mamografica, o valor preditivo positivo (VPP) das bidpsias realizadas aponta malignidade em

apenas 15-40% dos casos (SMITH et al., 2014).

Ainda que a RM apresente baixa especificidade na deteccdo do cancer de mama, ela
possui maior acuracia comparada & mamografia em estimar a dimensao e as particularidades
morfoldgicas do tumor, na critica de lesdes multifocais e multicéntricas (BARRA et al., 2012).
O mamograma ndo rastreia todos os canceres de mama, e determinados achados podem
apresentar mal progndstico. As desvantagens associadas a este método na detec¢do da neoplasia
envolvem a possibilidade de resultados falso-positivos, o que pode gerar ansiedade e a
necessidade de uma bidpsia adicional para o rejeite do diagnostico maligno, sendo que a maior

parte das bidpsias € benigna e o tratamento desnecessario (BOETES et al., 1995).

As limitagdes da RM compreendem seu alto custo, seu tempo de interpretagao extenso,
suas contraindicagdes e sua dificil correlagdo com a mamografia e ultrassonografia em razao
do diferente posicionamento (FIALHO et al., 2008). Embora a RM mamaria represente um
método de alta acuricia, que pode vir a substituir a mamografia em casos especificos de
pacientes no futuro, seu uso ¢ criterioso devido ao seu alto custo, que pode ultrapassar em até

20 vezes o pre¢o de uma mamografia (BARRA et al., 2012).

A ressonancia magnética e tomossintese sdo alternativas como exames complementares
a mamografia por ser mais caro. No caso da tomossintese uma maior concentra¢ao de radia¢do
¢ introduzida ao paciente, as vezes desnecessariamente, se 0 paciente ndo apresentar nenhum
tumor. Na ressonancia magnética € restrito a um grupo de pessoas, devido ao tamanho do
aparelho e por utilizar de forcas magnéticas para gerar o resultado, que as vezes pode apresentar
interferéncia se o paciente estiver com alguma pega metéalica no organismo ou problemas

psicolédgicos, como discutido anteriormente.

Ja atécnica de ultrassom ¢ um método mais seguro, rapido e muito efetivo para detec¢ao
de cancer de mama, fornece imagens em tempo real, e com ele ¢ possivel gravar imagens para

analise posterior posteriormente. Como desvantagem ele depende da habilidade do operador do
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aparelho e ndo apresenta imagem com alta resolugdo, sendo necessario a destreza do médico no
manuseio do equipamento. Ele ¢ indicado para ser realizado antes do exame de mamografia, o
que evitaria uma ionizacdo ao paciente, caso nao apresentar nenhuma anomalia, ou
posteriormente, como por exemplo, na verificagao se o que foi detectado na imagem anterior ¢

um cisto benigno ou maligno.

Pode-se observar que o interesse no desenvolvimento de exames de imagem para
rastreamento do cancer de mama vem aumentando consideravelmente, principalmente nos
grupos de risco, onde a tecnologia aplicada hoje ainda ¢ deficiente pelo custo ou pela
especificidade baixa. Avaliar as recomendagdes adequadas para o uso da RM de mamas ¢
fundamental, pois este método tem alta sensibilidade e percentual de resultados falso-positivos.
E necessario ponderar os casos especificos em que se deve ser aplicada, evitando a pratica de
procedimentos dispensaveis como bidpsias e exames de controle. Se bem recomendada, a RM
das mamas coopera de maneira importante no processo diagnostico e compde uma ferramenta

essencial na avaliagdo por imagem da mama (FIALHO et al., 2008).

A mamografia continua sendo a técnica mais utilizada para detectar cancer na mama,
como ela emite uma grande concentragdo de raios ionizantes, ela ¢ indicada para pessoas acima
de 50 anos se nao apresentar historico de risco, ou mamas densas, o que pode alterar a data para

iniciar a investigagao.

Essa técnica produz efeito estocastico, que ao longo dos anos, se realizadas em grandes
quantidades, pode levar o paciente a ter cancer. Apesar desse efeito e controversas se realmente
com o seu uso pode acarretar o desenvolvimento de um tumor, ela ¢ amplamente utilizada por
detectar pequenas microcalcificagdes por um baixo prego, tal exame ¢ realizado no SUS com

imagem digitalizada.

Em algumas situagdes a imagem pode gerar duvidas, e nesse caso ¢ pedido exames
complementares, para evitar falsos-positivos ou recall, que pode ser o ultrassom, ressonancia
magnética ou tomossintese. Estes métodos, apresentados anteriormente, tem em comum a
finalidade detectar o cancer de mama em individuos, tanto homens quanto mulheres em fase

inicial.
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4. INOVACAO NO DIAGNOSTICO

A deteccao de cancer de mama por meio de biossensores representa uma técnica
alternativa que possa substituir o rastreamento por métodos utilizados no diagnéstico por
imagem. Este dispositivo analitico ¢ caracterizado por ter sensores quimicos que utilizam como
reconhecimento o material bioldgico, elementos bioativos e um transdutor para a detec¢do de
substancias bioquimicas nas mais variadas aplicagdes. Exemplo disso: detectar no sangue da

mulher a proteina ligada a mutagdo que provoca tumores na mama (VASCONCELLOS, 2016).

O método eletroquimico como transdu¢ao do sinal, gera uma grande sensibilidade ao
biossensor. Ele monitora as intera¢des fisioquimicas que envolvem reagdes redox, entre os
potencias trabalhados do substrato € uma consequente transferéncia de elétrons, que € o sinal

captado na interface solucdo/eletrodo, na forma de corrente. (DANTAS, 2014).

Assim, neste trabalho ¢ apresentado um biossensores como possivel método diagndstico

para o cancer de mama, como alternativas aos métodos por imagem discutidos até 0 momento.

4.1. METODOLOGIA

Para o preparo das solugdes e limpeza dos equipamentos, como, a célula de trés
compartimentos, pipeta, proveta, béquer, eletrodos de referéncia, auxiliar e de grafite foram
utilizados agua deionizada com sistema Miliipore Milli-Q com resistividade de 18,2 MQ.cm.
As solugdes foram preparadas imediatamente antes de cada procedimento, e deareadas com N,
ultrapuro em 20 minutos, evitando possiveis contaminacdes. Os experimentos foram realizados
no Laboratério de Filmes Poliméricos e Laboratorio de Biossensores na Universidade Federal

de Uberlandia.

4.1.1. Preparo e Seleciao de Eletrodos de Grafite

Para realizar esse experimento foram necessarios discos de grafites, devido ao seu baixo
custo e facilidade no manuseio. Eles foram, primeiramente, colados sobre uma base metalica

revestida com Teflon, utilizando cola de prata e apds 24horas foram inteiramente revestidos de
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cola epoxi (Araudite). Depois de um dia de repouso, eles foram polidos com lixas d’agua de
espessura fina e grossa e posteriormente com alumina 0,3 um (Micropolish A, Buehler), para

depois serem ultra-sonicados por 10 minutos.

Todas as medidas de voltametria foram executas em célula de trés compartimentos,
acopladas ao potenciostato da CH Instruments 420A, com eletrodos auxiliar e o referencial,
ambos feitos no laboratorio. Na Figura 5 sdo ilustrados a célula de trés compartimentos e

eletrodos de referéncia e auxiliar.

Figura 5 - Célula de trés compartimentos com eletrodo de referéncia, eletrodo auxiliar e eletrodo de trabalho (KOCHI, 2015).

Eletroco de
trabalho Eletrodc de

Eletrode -
e referéncia
auniliar - .

'r.lf

O eletrodo de referéncia foi constituido a partir de um fio de prata/cloreto de prata em
solugdo saturada de KCI (3,0 mol L™1), ja o eletrodo auxiliar foi constituido com uma placa de

platina com 4rea geométrica de 2cm? .

Para a selecao dos eletrodos foi realizada anélise eletroquimica por voltametria de pulso
diferencial em 4cido perclérico (HC1O0,, 0,5 mol L™1). Esta solucdo foi preparada em baldo
volumétrico de 1L, adicionado 42,95 mL de HC10, concentrado (Merck, 98%) e completado
com agua deionizada. Apds o seu preparo ¢ possivel realizar o experimento. O potencial varia

de 0,00 V a+1,00 V. A velocidade de varredura 50 mV - s~ 1.

4.1.2. Eletrodeposicao de Mondmero 4-Aminofenol

Para a realizacdo desse filme, foi necessario utilizar todos os reagentes em temperatura
ambiente de 27°C. Na solu¢ao foram utilizados 0,007g do monomero 4-AF e 25 ml de 4cido

perclorico 0,5M.
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A solucdo passou por sonicagao por 10 minutos a fim de ser totalmente solubilizada.
Durante todo o procedimento foi necessario vedar o frasco que continha a solugdo, visto que o

monomero € fotossensivel.

Essa solugao foi colocada na célula de trés compartimentos, acopladas ao potenciostato
da CH Instruments 420A, com eletrodos auxiliar e o referencial, ambos feitos no laboratorio. A
técnica utilizada foi de voltametria ciclica de acordo com os seguintes parametros: Init E(V):0;
High E (V):1; Low E(V): 0; Taxa de varredura (V/s): 0,05; segmentos de varredura: 200;

intervalo da amostra: 0,001; tempo de silencio (s): 4; sensibilidade (A/V): 1.e 7904,

4.1.3. Sintese de Ouro

Foram utilizados 25ml de solu¢ao acido tetracloro aurico.

No balao volumétrico foi colocado concentragdo de 1,36 de solucdo de ouro com 680
de 4cido sulfurico concentrado, apos foi adicionado dgua deionizada até completar a marca de

25ml do frasco utilizado.

Com a solugdo pronta, ela foi colocada em uma célula de um compartimento ligada ao
potenciostado da CH Instruments 420A, com o eletrodo auxiliar, feito no laboratorio. A técnica

utilizada foi a cronoamperometria no potencial de -0,25 a 45s.

4.1.4. Imobilizacdo do Anticorpo

Ap6s realizagdo das etapas acima, o eletrodo foi lavado com agua deionizada e foi
colocado o anticorpo em sua superficie na concentracdo de 2,55ug/ml em 400uL de tampao

fosfato.

Apenas 10pL foi colocado nos eletrodos, estes ficaram em repouso por 30 minutos com

a superficie tampada e mais 30 minutos com a superficie destampada.
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Apos 1 hora de repouso, foi adicionado BSA para o bloqueio de ligagdes ndo especificas
numa concentragao de 0,5g em 100ml de tampao fosfato. Desta solugdo, 10uL foi colocado em

cada eletrodo. O BSA ficou na superficie do eletrodo durante 1 hora.

Na proxima etapa os eletrodos foram lavados ficando imersos em um béquer que

continha tampao fosfato por 10 segundos.

4.1.5. Alvo

Posterior a lavagem, nos eletrodos selecionados para serem alvos foram colocados 10uL
na superficie de cada eletrodo o soro do paciente com tumor de mama na concentracdo de
lug/ml por 300puL de tampdo. Estes ficaram em repouso por 40minutos em temperatura de

25°C.

Para detec¢@o de sonda e sonda com alvo foram utilizados como solucao 0,1871g KCl

e 0,0528g K,Fe(Cn)¢ * 3H,0 com 25ml de 4gua deionizada.

Essa solucao foi colocada na célula de trés compartimentos acopladas ao potenciostato

CH Instruments 420A.

A detecgdo foi executada por voltametria de pulso diferencial (VDP). Os parametros

utilizados: inicio do potencial em 0 e final em 0,5 V. A velocidade 50 mV s 1.

4.2. RESULTADO

Segundo Baio et., (2013), o grafite tem estrutura planar de anéis aromaticos. Esses anéis
hexagonais contém ligagcdes duplas e se ligam em planos diferentes o que lhe permite a
migracdo dos elétrons, ocorrendo transferéncia eletronica, propriedade que o torna um bom
eletrodo. A transferéncia de elétrons ocorre na superficie do eletrodo de trabalho. O eletrolito
tem a fun¢do de garantir a condutividade elétrica do meio e da forga i6nica. Em determinados
potenciais, deve ocorrer transferéncia de elétrons entre a superficie do eletrodo e o analito. A

corrente originada flui para o eletrodo auxiliar. O eletrodo de referéncia utilizado no

38



experimento com fun¢do de monitorar o potencial do eletrodo de trabalho tem a finalidade de

apresentar um potencial constante e ser conhecido. (FERREIRA, 2017).

O potenciostato tem a fungao de aplicar o potencial e fazer as medidas da corrente, além
de isolar o eletrodo de referéncia, impedindo a passagem de corrente entre ele e o eletrodo de
trabalho enquanto favorece a passagem de corrente entre este ¢ o eletrodo auxiliar. A medida
que o potencial se torna negativo, o eletrodo se torna fonte de elétrons favorecendo a redugao
das espécies na interface eletrodo-solu¢ao enquanto potenciais positivos favorecem a oxidagao
de espécies na superficie. A forma pelo qual o potencial ¢ aplicado e a corrente ¢ adquirida

caracteriza a técnica voltametria (PACHECO et al.,2004).

O método utilizado para que ocorra a ligagdo do anticorpo ao eletrodo foi por adsor¢ao
fisica, por meio de interagdo eletrostatica dos aminoacidos presentes no anticorpo,
principalmente por atomos de enxofre, pela plataforma de poli(4-aminofenol) e nanoparticulas
de ouro presente na superficie do eletrodo de grafite. A vantagem deste em relagdo aos demais
¢ a nao necessidade de uma ligagdo covalente seja formada, permitindo que uma grande
variedade de materiais possa ser utilizada. Outra vantagem ¢é seu baixo custo e a simplicidade
do aparato experimental e a possibilidade de obter filmes nanoestruturados em substratos de

diferentes tamanhos ou formas (DECHER, 2003).

Um filme que tem bastante reprodutividade € o polimero 4-aminofenol, ele se deposita
sobre a superficie do eletrodo de grafite utilizando as técnicas eletroquimicas de voltametria
ciclica e impedancia (BRITO-MADURRO et al., 2007; FRANCO et al., 2008). Neste
experimento sua principal funcionalidade foi adsorver o anticorpo de maneira a bio-orientar a
molécula com a finalidade de maior reproducao condutividade, j4 que a molécula do anticorpo
tende a ficar em outras posigdes na superficie de ouro por interacao eletrostatica, desse modo

ele aumenta a area superficial do eletrodo para imobilizar biomoléculas.

De acordo com a Figura 6, observa-se que, durante os sucessivos ciclos de potencial,
um crescimento gradual na corrente ocorre em valores proximos a +0,5 V apds o primeiro ciclo
foi observado e refere-se ao pico de oxidacao referente a formacao do polimero (VIEIRA et al.,
2006). A deposicao do polimero eletroativo ¢ evidenciada ja que os picos de oxidagdo (+0,49

V) e reducao (+0,46 V) do polimero apresentam um aumento continuo nos valores de corrente.

Na Figura 6 pode-se observar a area superficial eletroativa, apenas com o grafite, em

solugdo de HC104 (0,5 mol L) (linha tracejada) e com o polimero poli(4-aminofenol) (linhas
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continuas), demonstrando que com a eletrodeposi¢ao do polimero a area superficial aumenta

fortemente em relacdo ao grafite, o que possibilita a maior condutividade e maior area para a

imobilizagao de biomoléculas.

Figura 6 - Voltamogramas ciclicos com eletrodo de grafite (linha tracejada) e eletropolimerizagdo com 4-aminofenol
Eletrdlito: HCIO4 0,1 mol L-1; 0,05 V s-1.
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Na Figura 7 estd demarcado com flechas os picos de oxidagdo e reducdo do

polimero. A seta com menor amplitude indica o pico de oxidagdo e a de menor, reducio.

Figura 7 - Voltamograma ciclico obtido pela polimerizagdo eletroquimica do 4-AF (2,5 mmol L-1), 100 ciclos. Eletrdlito:
HCIO4 0,1 mol L-1; 0,05 V s-1.

500

400-
300
200
100

04
-100
-200 -
-300 -

Corrente / pA

T T T T T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Potencial / V vs. Ag / AgClI

40



Na Figura 8 mostra somente a superficie do eletrodo sem a presenga do filme,

comprovando que sua area superficial ¢ reduzida em comparaciao com a presenga do polimero.

Figura 8 - Voltamogramas ciclicos com o eletrodo de grafite. Eletrdlito: HCIO4 (0,5 mol L-1); (b) 0,05 V s-1.
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Segundo o Instituto Oncoguia, um dos antigenos de cancer de mama ¢ o CA 15-3 que
funciona como indicador de malignidade em concentragdes acima do basal. Ele ¢ produzido em
células mamaria normais. O valor normal ¢ geralmente inferior a 30U/ml, dependendo do
laboratodrio. Este marcador também pode indicar outros tipos de cancer, como o de pulmao,

colon, pancreas e ovario.

Segundo Zabet-Khosousi e Bracamonte, as nanoparticulas de ouro sdo nanomateriais
muito utilizados devido a sua excelente biocompatibilidade, grande area superficial especifica,
alta condutividade elétrica e boa resisténcia mecanica. Sendo que a grande area superficial pode
proporcionar melhor desempenho analitico da técnica eletroquimica (limite de detecgdo
inferior, maior sensibilidade e menor potencial de trabalho), em comparacido aos eletrodos

convencionais (WELCH, 2006; TANG, 2009; MURPHY, 2006).

Na Figura 9 esta representada o perfil do eletrodo por meio da técnica de
cronoamperometria cuja a qual funciona com o potencial controlado e neste trabalho foi
utilizado para eletrosintese de nanoparticulas de ouro. Seu transporte ¢ somente por difusdo,
desse modo sua fungdo foi determinar a corrente que flui através do eletrodo de trabalho em

funcdo do tempo em um potencial constante (BARD, 2001).

41



Figura 9 - Perfil da técnica de cronoamperometria utilizada na eletrosintese de nanoparticulas de ouro.
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O ferrocianeto de potidssio ¢ um composto de coordenacio de formula

K Fe(CN)e.3H,0, que forma cristais monoclinicos de cor amarela claro a temperatura

ambiente, e que se decompde no seu ponto de ebuli¢do. Tem grande importdncia em

biossensores amperométricos como agente de transferéncia eletronica substituindo o agente de

transferéncia natural de enzimas. Ele ¢ um indicador que mostra a facilidade ou nao da

transferéncia de elétrons no eletrodo (MARTINS, 2011). Desta maneira, foi escolhido como

indicador de detecgdo deste trabalho, como representado na detec¢do por VDP na Figura 10.

Figura 10 - Voltamograma de pulso diferencial de eletrodo de grafite modificado com poli(4-AF), com anticorpo imobilizado
(Ac) (linha continua) e apds interagio com antigeno (Ag) (linha tracejada).Eletrélito: K_4 Fe( [Cn)] _6 3H_2 O .Modulagdo

de amplitude: 25 mV;
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Para encontrar a faixa de potencial na qual o complexo anionico, entdo mencionado apresenta
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melhor resposta eletroquimica, foi utilizada técnicas de voltametria de pulso diferencial (VPD)

e voltametria de ciclo (VC) (MARTINS, 2011).

No experimento, ap6s os procedimentos de imobilizagdo do anticorpo e deteccdo do
alvo, mencionados anteriormente, ¢ com faixa de potencial de 0 a +0,5 V, foi realizada a

voltametria de pulso diferencial para detectar a interagdo anticorpo-antigeno.

A técnica de voltametria de pulso diferencial foi utilizada devido seus limites de
deteccdo serem de duas ou trés ordens de magnitude mais baixos do que os da polarografia
classica, chegando ao intervalo de 1077 a 1078 mol L™1. Este aumento da sensibilidade se deve

principalmente a uma redugdo da corrente capacitiva. (da SILVA GOMES, 2012).

A resposta do biossensor para diferentes dilui¢des de soro foi avaliada pela voltametria
de pulso diferencial em potassio par de redox de ferrocianeto/ferricianeto. Desse modo,
analisando a Figura 6, podemos verificar que a transferéncia eletronica do ferro ¢ facilitada na
imobilizagdo do anticorpo como sonda e dificultada com a interagdo anticorpo-antigeno,

ocorrendo a diminuic¢ao de corrente.

Observa-se no grafico em, aproximadamente, +0,2V referente ao pico de oxidag¢do no
ferro. A corrente voltamétrica do sensor em contato com solugdes que contem ions de
Fe(CN)z3/ Fe(CN)z;* muda dependendo da concentracio do antigeno. Esses ions funcionam
como um indicador redox. Sua corrente diminui com as concentragdes crescentes do soro,
devido ao acesso suprimido de ions a superficie do eletrodo. A corrente redox ¢ devida a

transferéncia de elétrons entre essas duas espécies (UICHI AKIBA, 2016).

Assim, a reacao de transferéncia de elétrons associada a transformagdo de ferrocianeto
/ ferrocianeto, reagdo redox, pode ser dificultada pela presenga de por¢des volumosas na
superficie do eletrodo. Vai ocorrendo a diminuigdo gradual do sinal gerado pela reagdo do par
redox Fe(CN)g3/ Fe(CN)g* como resultado da ligagdo do soro com o 4-aminofenol. Portanto,
o efeito prejudicial da presenga do antigeno na reacao de transferéncia eletronica de ferricianeto
/ ferrocianeto eletronico foi explorado como indicador redox na detecgdo eletroquimica do CA

15-3 (MOLAZEMHOSSEINI, 2016).

Analisando os resultados da criagdo do biossensor, foi possivel observar que ele
apresentou resultados positivos, podendo se tornar, no futuro, uma técnica de sucesso que

podera ser empregas em hospitais. Para tal, precisa de incentivo financeiro do governo para
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continuar as pesquisas e verificar alternativas viaveis que tais equipamentos em questao sejam
disponibilizados em hospitais, além de implementagdo de cursos que visam a especializar os

técnicos para realizar do diagnostico.
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5. CONCLUSAO

O constante aumento no numero de novos casos de cancer de mama mundialmente gera
a necessidade de inovagdes tecnoldgicas a fim de melhorar a detec¢do precoce da neoplasia e
as chances de cura das pacientes. Atualmente, a mamografia ¢ o exame padrao ouro, ha técnicos
especialistas em radiologia para realizar o exame e tem um grande estudo na area a dose de
radiagio adequada de acordo com a idade e densidade da mama. E um método barato em
comparac¢do aos demais, e ¢ realizado no SUS, abrangendo todas as classes sociais. Entretanto,
em alguns casos, este exame possui baixa sensibilidade e especificidade, alto indice de falso

positivos, de biopsia em lesdes benignas e de recall.

Em 2011 a tomossintese digital mamaria, foi aprovada com a promessa de melhorar a
precisdo diagnostica da neoplasia mamaria e com a cogitacdo de inclusive substituir o exame
de mamografia. A TDM, mesmo com algumas questdes em aberto, tornou- se um exame de
imagem promissor, com bons indices de aceitagdo entre cientistas e pacientes, todavia, seu uso

na pratica clinica, ainda ¢ timida.

Ha um consenso entre pesquisadores que o uso da TDM aumenta as taxas de diagnéstico
de cancer de mama. A qualidade da imagem e a possibilidade de reconstrucdes 3D permite a
diferenciagdo das caracteristicas benignas e malignas de lesdes mamarias com maior exatidao,
reduzindo a necessidade de exames adicionais complementares. Com base nos artigos
utilizados neste estudo, conclui-se que com os devidos aperfeigoamentos a TDM pode vir a
tornar-se uma ferramenta 1til especialmente em mulheres com mamas densas podendo ser
utilizada individualmente ou em associagdo com a mamografia, sendo esta tltima a mais aceita

entre os pesquisadores.

A técnica de ressonancia magnética como método de rastreamento da neoplasia
mamaria ¢ 0 método mais sensivel para a deteccdo de cancer de mama mas nao substitui a
mamografia, devido ao alto custo, baixa especificidade, dificuldade na visualizagdo de
calcificacdes que podem indicar carcinoma in situ, alta frequéncia de resultados falso- positivos,
requer a injecdo intravenosa de gadolinio, entre outros. A avaliagdo diagnostica com
mamografia e ultrassonografia deve ser esgotada antes de considerar a utiliza¢ao da ressonancia

magnética mamaria. (YACOBOZZI, 2014).
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Analisando o custo dos exames com o objetivo de melhorar o rastreamento do cancer
de mama na populacdo brasileira, Peregrino e colaboradores avaliaram as metodologias
diagnosticas disponiveis em relagdo a sua efetividade e custo de implementacdo em larga escala
(PEREGRINO et al., 2012). Quando comparadas a TMD, a RM (Ressonancia Magnética) a
MD para fins de rastreamento, naquele momento, a Mamografia foi elencada como

procedimento mais adequado para implementacao no setor publico (PEREGRINO et al., 2012).

O uso do ultrassom como exame exclusivo no rastreamento do tumor mamario nao ¢
recomendado devido suas limitacdes na detec¢do e caracterizagao de calcificagdes, distorgoes,
cistos e nodulos presentes em regides mamarias que predominem tecido adiposo. A
sensibilidade da ultrassonografia para lesdes palpaveis varia de 78 a 94% e especificidade de

67 2 97% (BARROS e CHALA, 2007).

Comparando as técnicas de ressondncia magnética funcional com a ultrassonografia,
segundo a literatura apresentada, a primeira mostra-se ser mais eficaz na detec¢do de cancer de
mama porque sua interpretagdo ndo ¢ prejudicada pela densidade mamaria e fornece

informagdes mais funcionais para as massas mamarias, incluindo a vascularizagdo da lesao.

Um método alternativo que pode vir a substituir o rastreamento por imagem sao os
biossensores, que nesse experimento mostrou ser eficiente e de facil manuseio, além de ser uma
técnica barata que mostra o resultado de maneira rapida e precisa. Este dispositivo analitico ¢
caracterizado por ter sensores quimicos que utilizam como reconhecimento o material
biologico, elementos bioativos e um transdutor para a detec¢do de substancias bioquimicas nas

mais variadas aplicagdes.

O método eletroquimico como transducao do sinal, gera uma grande sensibilidade ao
biossensor. Monitorando as interagdes fisioquimicas que envolvem reacdes redox entre os
potencias trabalhados do substrato e uma consequente transferéncia de elétrons, que € o sinal

captado na interface solucdo/eletrodo, na forma de corrente.

A voltametria do pulso diferencial (DPV) foi empregada como mecanismo de
transducdo para este biossensor. A imobilizagdo por interagdes fracas, como de van der walls,
no elétrodo de ouro foi realizada por modificagdo da superficie do ouro com 4-aminofenol.
Foram realizadas medidas voltametria de pulso diferencial no anticorpo, este se ligou a
superficie do eletrodo por meio de adaptacao fisica ao 4-aminofenol. Esta pesquisa sugeriu que

um biossensor descartdvel, para deteccio de CA 15-3, ¢ vidvel para deteccao de células
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tumorais de cancer de mama, porém para ser implementada ¢ necessario investimento,
principalmente do governo, para que essa pesquisa se torne viavel de ser implementada em

hospitais e que pessoas sejam treinadas e capacitadas para realizar essa técnica.

Mediante ao estudo, analise, e comparagdo, pode-se concluir que, hoje o método de
diagnostico por imagem mais eficaz, entre custo e beneficio, ¢ a mamografia. Ela emite raios
ionizantes, porém apresenta imagens de boa resolucdo, qualidade, além de haver muitos estudos

sobre essa técnica e pessoas capacitadas em aplicé-la.

Assim, a ressonancia magnética € a tomossintese por serem exames mais caros e de
dificil acesso no Brasil, sdo indicados, em sua grande maioria, como exames complementares
ao da mamografia. O ultrassom ¢ uma técnica nova, com baixo custo e que consegue identificar
pequenas calcificagdes na mama, mas ndo com o mesmo desempenho em relagdo a mamografia.
Esta técnica depende da calibragao do aparelho e do conhecimento do operador sobre 0 mesmo.
A técnica utilizando biossensor, apresentou resultados positivos, podendo se tornar, no futuro,
uma técnica de sucesso que podera ser empregas em hospitais. Para tal, precisa de incentivo
financeiro do governo para continuar as pesquisas e verificar alternativas viaveis que tais
equipamentos em questdo sejam disponibilizados em hospitais, além de implementagdo de

cursos que visam a especializar os técnicos para realizar do diagnostico.
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