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Resumo

Abstract

Objetivo: Avaliar o valor preditivo positivo (VPP) das calcificações amorfas e possíveis variáveis clínicas e de imagem que possam 
influenciar no risco de malignidade deste achado de imagem.
Materiais e Métodos: Foram revisados, retrospectivamente, 138 resultados de biópsias percutâneas estereotáxicas a vácuo 
de calcificações amorfas, entre janeiro de 2012 e dezembro de 2017. Todas as pacientes incluídas apresentavam seguimento 
radiológico mínimo de um ano (histopatológico benigno) ou tratamento cirúrgico (histopatológico maligno).
Resultados: O VPP das calcificações amorfas foi de 9,42%. As lesões malignas corresponderam predominantemente a carcino-
mas invasivos, indicando doença clinicamente relevante. O risco relativo de malignidade das calcificações amorfas foi 6,15 vezes 
maior em pacientes com história familiar ou pessoal de neoplasia de mama ou ovário. Status pós-menopausa e mamas densas 
não foram preditores de malignidade nessas pacientes.
Conclusão: As calcificações amorfas na mama apresentaram VPP de malignidade de 9,42%, sugerindo possibilidade de classi-
ficação do achado na subcategoria 4a, com necessidade de investigação histopatológica. Em pacientes com história familiar ou 
pessoal de câncer de mama, o risco de malignidade deste subtipo de calcificações pode ser até 6,15 vezes maior, justificando 
maior preocupação na correlação clínica, radiológica e histopatológica após biópsia.

Unitermos: Neoplasias da mama; Calcinose/diagnóstico por imagem; Calcinose/patologia; Biópsia/métodos.

Objective: To evaluate the positive predictive value (PPV) of amorphous calcifications and to analyze the imaging variables that 
could alter the risk of malignancy associated with this finding.
Materials and Methods: This was a retrospective study of 138 stereotactically guided percutaneous vacuum-assisted biopsies 
of amorphous calcifications, performed between January 2012 and December 2017. All of the patients included were referred 
for radiological follow-up for a minimum of one year (if the histopathology showed a benign lesion) or for surgical treatment (if the 
histopathology showed malignancy or a lesion of uncertain malignant potential).
Results: We found that the PPV of amorphous calcifications was 9.42%. However, most of the malignant amorphous calcifications 
were in cases of invasive carcinoma or high-grade ductal carcinoma in situ, indicating clinically relevant disease. The relative risk 
of malignancy associated with amorphous calcifications was 6.15 times higher in patients with a family or personal history of 
breast or ovarian cancer. Neither being postmenopausal nor having dense breasts was found to be predictive of malignancy in 
patients with amorphous calcifications.
Conclusion: Amorphous calcifications in the breast had a PPV for malignancy of 9.42%, indicating the possibility of placing the 
finding in subcategory 4a, which requires histopathological analysis. Our finding that the risk of malignancy associated with this 
subtype of calcifications is up to 6.15 times higher in patients with a family or personal history of breast cancer warrants greater 
concern regarding the clinical, radiologic, and histopathologic correlations after biopsy.

Keywords: Breast neoplasms; Calcinosis/diagnostic imaging; Calcinosis/pathology; Biopsy/methods.

incerto, carcinoma ductal in situ (CDIS) ou carcinoma 
invasivo(1,2).

A avaliação das calcificações na mamografia é reali-
zada segundo o American College of Radiology – Breast 
Imaging Reporting and Data System (ACR BI-RADS) 5ª 
edição(3). A classificação das calcificações de acordo com 

INTRODUÇÃO 

As calcificações mamárias constituem 55% das lesões 
não palpáveis identificadas nas mamografias. Embora as 
calcificações representem, na maioria das vezes, altera-
ções fibrocísticas e proliferativas benignas da mama, po-
dem também se relacionar a lesões de potencial maligno 
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a morfologia e distribuição é vinculada a categorias numé-
ricas (0, 2, 3, 4, 5 ou 6), que definem um risco de malig-
nidade. O descritor morfológico “amorfas” é utilizado para 
calcificações indistintas e de baixa densidade relacionadas 
a um valor preditivo positivo (VPP) de 20% para maligni-
dade, definidas como categoria 4b (VPP > 10 e ≤ 50%) e 
com recomendação de avaliação histopatológica(3).

Apesar de a detecção das calcificações amorfas apre-
sentar crescente aumento com o uso da mamografia di-
gital e dos monitores médicos diagnósticos específicos, o 
manejo desse subgrupo de calcificações pode ser desafia-
dor. Não são incomuns situações em que as calcificações 
amorfas são identificadas apenas em grafias ampliadas ou 
visualizadas em apenas uma incidência ou, ainda, não são 
definidas na janela de estereotaxia nas unidades ou mesas 
estereotáxicas, impossibilitando a realização de biópsias 
percutâneas ou marcações pré-cirúrgicas(4–9).

Estudos recentes mostraram risco reduzido de malig-
nidade para as calcificações amorfas, com VPPs inferiores 
a 10%(10,11). Uma melhor estratificação de risco para este 
achado mamográfico poderia reduzir o número de biópsias 
desnecessárias.

Nosso objetivo foi avaliar o VPP de calcificações amor-
fas amostradas em biópsias percutâneas a vácuo guiadas 
por estereotaxia (BPVEs) e correlacionar as variáveis status 
menopausal, densidade mamária e alto risco para o câncer 
de mama ao aumento de risco de malignidade desse grupo 
de calcificações.

MATERIAIS E MÉTODOS 

Este estudo foi realizado em uma única instituição, 
aprovado pelo comitê de ética em pesquisa, com dispensa 
do termo de consentimento livre e esclarecido em razão do 
caráter retrospectivo. Foram revisados os prontuários ele-
trônicos de 431 pacientes com diagnóstico mamográfico 
de calcificações suspeitas que realizaram BPVE consecu-
tivamente, entre janeiro de 2012 e dezembro de 2017. Das 
431 pacientes identificadas, 159 apresentavam calcifica-
ções amorfas sem associação com outros achados como 
nódulos, distorções arquiteturais, assimetrias ou calcifi-
cações suspeitas de outras morfologias. Foram excluídas 
pacientes sem seguimento clínico e mamográfico de pelo 
menos 12 meses e pacientes com diagnóstico maligno 
ou de lesão de potencial maligno incerto que não foram 
submetidas a exérese cirúrgica, totalizando 133 mulheres 
com 138 lesões compostas exclusivamente por calcifica-
ções amorfas.

Análise dos dados e análise estatística

As mamografias de rotina craniocaudal e mediolate-
ral oblíqua e as grafias com ampliação em craniocaudal e 
perfil mediolateral das 133 pacientes foram avaliadas por 
dois radiologistas mamários com dez e dois anos de expe-
riência, respectivamente, em monitor específico RadiForce 
GX530 (Eizo Corporation, Hakusan, Ishikawa, Japão), 

utilizando o léxico ACR BI-RADS. Nos casos de discor-
dância na classificação morfológica das calcificações, as 
imagens foram revisadas em conjunto pelos radiologistas, 
com obtenção de consenso.

As BPVEs foram realizadas em mesa estereotáxica 
Lorad modelo 3-000a-2400 (Lorad Medical Systems Inc., 
Danbury, CT, EUA) e com sistema de biópsia mamária es-
tereotáxica assistida a vácuo Suros ATEC (Hologic, Marl-
borough, MA, EUA), com agulha 9G, com retirada de pelo 
menos 12 fragmentos, conforme protocolo do serviço, se-
guida de radiografia dos fragmentos coletados e colocação 
de clipe marcador no local. Todas as biópsias realizadas 
foram supervisionadas por um dos radiologistas mamários 
envolvidos no estudo.

A análise histopatológica foi realizada por equipe de 
patologia com dupla leitura e obtida pela revisão do pron-
tuário eletrônico. Os diagnósticos histopatológicos foram 
divididos em benignos e malignos. As lesões de potencial 
maligno incerto (hiperplasia ductal atípica, atipia epitelial 
plana, carcinoma lobular in situ) foram classificadas em 
benignas ou malignas de acordo com o resultado histopa-
tológico após exérese cirúrgica. 

As informações sobre o status menopausal e os fatores 
de risco para câncer de mama das pacientes foram obtidas 
dos prontuários eletrônicos, sendo considerado risco ele-
vado para câncer de mama: história familiar de câncer de 
mama e/ou ovário em parentes de primeiro grau (indepen-
dente da idade); pacientes com mutações genéticas asso-
ciadas a predisposição ao câncer de mama (como BRCA 1 
e 2); risco maior ou igual a 20% calculado pelos modelos 
Gail e Claus.

A densidade mamária classificada de acordo com o 
ACR BI-RADS em composição a, b, c ou d foi obtida com 
base na revisão dos laudos mamográficos e reagrupada em 
mamas densas (composições c e d) e não densas (compo-
sições a e b).

A análise estatística foi realizada com o auxílio do 
software Microsoft Excel 2016 e R versão 3.6.1. Para a 
avaliação de variáveis categóricas, aplicou-se o teste qui- 
quadrado e o teste exato de Fisher, sendo utilizada a razão 
de chances para determinar o risco relativo.

RESULTADOS

Das 133 pacientes incluídas no estudo (média de 
idade: 54,96 anos; variação: 37 a 78 anos), seis (8,7%) 
apresentavam dois grupamentos de calcificações amorfas, 
totalizando 138 lesões. As calcificações amorfas foram 
completamente removidas por BPVE em 100 dessas 138 
lesões (72,46%).

Das 138 lesões avaliadas, 125 (90,57%) apresentaram 
resultado histopatológico benigno, com os seguintes diag-
nósticos mais prevalentes: hiperplasia ductal usual em 46 
(33,33%), alterações fibrocísticas em 24 (17,39%), prolife-
rações epiteliais benignas em 18 (13,04%), fibrose em 13 
(9,42%) e adenose esclerosante em nove (6,25%).
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Lesões de potencial maligno incerto (Figura 1) foram 
encontradas em oito lesões calcificadas (5,8%), sendo três 
hiperplasias ductais atípicas, duas flat atipias e três car-
cinomas lobulares in situ padrão clássico. Após realizada 
exérese cirúrgica, não houve diagnóstico de malignidade 
em nenhuma dessas pacientes. Uma paciente do estudo 
apresentava carcinoma invasivo sem outra especificação 
(CISOE) na mama esquerda e um grupamento de calci-
ficações amorfas na mama direita com histopatológico de 
adenose florida e alterações de células colunares, sem cal-

cificações residuais pós-biópsia. Após 23 meses, foi diag-
nosticada com novo grupamento de calcificações amorfas 
à direita, distando 2,0 cm do clipe da biópsia prévia. A 
nova BPVE revelou CDIS de baixo grau (Figura 2). O 
surgimento desse novo grupamento foi considerado lesão 
nova e não subestimação diagnóstica, com base na distân-
cia do clipe marcador.

O VPP de malignidade das calcificações amorfas foi 
de 9,42% (13 lesões). Dessas 13 lesões malignas, seis 
(46,15%) representavam CDISs (um de alto grau nuclear) 

Figura 2. Paciente de 58 anos com diagnóstico de CISOE na mama esquerda (A). Mama direita com calcificações amorfas agrupadas (círculos) nas grafias amplia-
das em perfil (B) e craniocaudal (C). D: O resultado anatomopatológico revelou adenose florida com frequentes calcificações intraductais e estromais (coloração 
de hematoxilina-eosina, aumento de 100×). Mamografia de seguimento após 23 meses, grafias ampliadas em perfil (E) e craniocaudal (F) com presença de novo 
grupamento de calcificações amorfas (círculos) próximo ao marcador de biópsia prévia (seta). G: Diagnóstico de CDIS de baixo grau nuclear e padrão sólido (colo-
ração de hematoxilina-eosina, aumento de 200×) em nova BPVE. H: Radiografia da peça cirúrgica com a presença dos marcadores metálicos das biópsias prévias.
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Figura 1. Paciente de 65 anos. Mamografia ampliada em perfil mediolateral (A) e craniocaudal (B) demonstrando calcificações amorfas agrupadas (círculos). 
C: Resultado histopatológico revelou hiperplasia ductal atípica com padrão cribriforme e calcificações intraductais.

A B C
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e sete (53,84%) eram CISOEs, predominantemente graus 
histológicos 1 e 2 de Nottingham (Figura 3). Dos sete CI-
SOEs, dois eram luminais A, três eram luminais B, um era 
luminal sem informação disponível sobre o Ki 67, e um era 
superexpressor HER2.

Onze pacientes (8,27%) apresentaram fatores de risco 
para câncer de mama: quatro com história pessoal de neo-
plasia de mama, seis com história familiar de neoplasia de 
mama/ovário e um com risco maior que 20% estimado por 
modelo de Gail. Dezesseis pacientes (12,03%) não apre-
sentavam informação sobre fatores de risco no prontuário 
eletrônico. O risco relativo de malignidade para calcifica-
ções amorfas nas pacientes de alto risco foi de 6,15, com 
intervalo de confiança 95% de 1,84–30,55 (Tabela 1).

Mulheres pós-menopausadas representaram 51,12% 
(68/133) das pacientes, 26,31% (35/133) estavam em idade 
reprodutiva, e em 15,03% (20/133) esta informação não 
estava disponível.

O VPP de malignidade das calcificações amorfas em 
mulheres pós-menopausadas foi de 12,05% e em mulheres 
na menacme foi de 5,71%, porém, sem significância esta-
tística (p = 0,51) (Tabela 1).

Pacientes com mamas densas totalizaram 68 (51,12%) 
e as com mamas não densas totalizaram 70 (52,63%). Não 
houve correlação estatística entre densidade mamária e 
risco de malignidade para as calcificações amorfas (p = 
0,52) (Tabela 1).

DISCUSSÃO

O VPP para malignidade de calcificações amorfas é de 
20% segundo o ACR BI-RADS(3). Outros estudos(1,12–14) 
ratificaram um VPP entre 15% e 29%, porém, nenhum de-
les com o objetivo de avaliação específica das calcificações 
amorfas e, portanto, com uma amostra menor deste sub-
grupo. No nosso estudo, o VPP das calcificações amorfas 
foi de 9,42%. Valores semelhantes de VPP (7,9%, 7,1%, 

10,3% e 10,5%) foram respectivamente encontrados por 
Kim et al.(6), Metaxa et al.(7), Oligane et al.(2) e Ferreira et 
al.(8). Essa estratificação de risco aproxima mais as calcifi-
cações amorfas da categoria 4a do ACR BI-RADS do que a 
atual sugestão de inclusão na categoria 4b. Iwase et al.(11) 
obtiveram um VPP ainda menor (2,8%) para calcificações 
amorfas, sugerindo a possibilidade de seguimento mamo-
gráfico em detrimento de biópsia. Porém, nesse estudo, a 
maioria das suas pacientes (71,4%) não teve comprovação 
histopatológica e foram considerados benignos os grupa-
mentos de calcificações que tiveram estabilidade de pelo 
menos 24 meses. Tal assunção pode ter subestimado o 
número de lesões malignas de crescimento mais insidioso 
como o CDIS.

Um risco de malignidade de 9,42% para calcificações 
amorfas indica possível menor VPP de malignidade para 
esse achado do que o atualmente aceito, entretanto, a re-
comendação de biópsia e a avaliação histopatológica per-
manecem necessárias. No nosso estudo, as calcificações 

P

0,51

0,01*

0,52

Tabela 1—Correlação entre variáveis status menopausal, fatores de risco 
para câncer de mama e densidade mamária e risco de malignidade de cal-
cificações amorfas.

Resultado da biópsia

Variável

Status menopausal
Pós-menopausa
Menacme

Fatores de risco para 
câncer de mama

Sim
Não

Densidade mamária
Densa
Não densa

Benigno

73 (87,95%)
33 (94,29%)

7 (63,64%)
103 (92,79%)

60 (88,24%)
65 (92,86%)

Maligno

10 (12,05%)
2 (5,71%)

4 (36,36%)
8 (7,21%)

8 (11,76%)
5 (7,14%)

Total

83 (100%)
35 (100%)

11 (100%)
111 (100%)

68 (100%)
70 (100%)

* Estatisticamente significante.

Figura 3. Paciente de 67 anos. Mamografia ampliada craniocaudal (A) e perfil absoluto (B) mostrando calcificações amorfas agrupadas (círculos). O histopa-
tológico após a BPVE revelou CISOE grau 2 de Nottingham e classificação molecular luminal A (não mostrado).
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amorfas malignas eram em maior número carcinomas 
invasivos (53,84%), indicando doença clinicamente rele-
vante, diferentemente de dados da literatura que mostram 
um predomínio de carcinomas in situ para lesões calcifi-
cadas(2,4,5,8,9,12,13). Essa divergência pode ser parcialmente 
explicada pelo número reduzido de neoplasias encontradas 
(13/138). Ainda, dos sete diagnósticos de carcinoma inva-
sivo, seis (85,71%) ocorreram em pacientes com mamas 
densas. A densidade mamária reduz a sensibilidade mamo-
gráfica e a sobreposição do parênquima denso pode ter im-
pedido a identificação de nódulos e distorções, tornando a 
presença das calcificações o achado mais evidente.

Não houve diagnóstico de malignidade após exérese 
cirúrgica das oito lesões de potencial maligno incerto. Ne-
nhuma paciente com diagnóstico de CDIS foi diagnos-
ticada com neoplasia invasiva após cirurgia. Não houve 
progressão de calcificações residuais no período de segui-
mento clínico das pacientes com resultado benigno.

Segundo Philpotts et al., a taxa de subestimação da 
BPVE com agulha 11G para todos os subtipos de calci-
ficações é de 16,3%(15). Nós utilizamos agulhas 9G, com 
retirada de pelo menos 12 fragmentos, obtendo maior 
amostragem de tecido mamário(11,13,16). A exérese de todas 
as calcificações ocorreu em 100/138 (72,46%) de todas as 
lesões biopsiadas, em 5/8 (62%) das lesões de potencial 
maligno incerto e em 11/13 (84,61%) das neoplasias ma-
lignas. A maior amostragem tecidual e o grande porcentual 
de remoção completa das lesões pode explicar nossa baixa 
taxa de subestimação diagnóstica(11,13,15,16).

Nós encontramos equilíbrio na distribuição das calci-
ficações amorfas em relação à densidade mamária (68 le-
sões em mamas densas e 70 em mamas não densas). Em-
bora tenhamos identificado a maioria das neoplasias em 
mamas densas (61,53%), não houve correlação estatística 
entre o VPP das calcificações amorfas e a densidade ma-
mária, em conformidade com o estudo de Berg et al.(13).

Observamos maior VPP de malignidade dessas calcifi-
cações em mulheres pós-menopausadas (12,05%) do que 
em mulheres na menacme (5,71%), porém, sem correla-
ção estatística. Oligane et al.(2) identificaram VPP de 3,1% 
para calcificações amorfas em mulheres com menos de 50 
anos sem história familiar de câncer de mama, e Grimm et 
al.(14) encontraram VPP de 25% para calcificações amorfas 
em mulheres com mais de 70 anos, mostrando uma pos-
sível correlação do risco de malignidade das calcificações 
amorfas e idade. Nosso número reduzido de pacientes e a 
escolha do parâmetro status menopausal, que infere indi-
retamente sobre idade, podem explicar parcialmente essa 
discordância com os dados já publicados.

Encontramos risco 6,15 vezes maior de malignidade 
para calcificações amorfas em pacientes com alto risco 
para câncer de mama, com VPP de 36,36%. Outros autores 
relataram correlação entre história pessoal de câncer de 
mama ou ovário e aumento do risco de malignidade desse 
subtipo de calcificações(2,7,13).

Limitações do nosso estudo incluem viés de seleção 
em razão de caráter retrospectivo, uma amostra pequena 
(138 lesões) e seguimento clínico e de imagem de apenas 
12 meses após BPVE em 17,29% das pacientes. Este curto 
período de seguimento em uma fração pequena da amostra 
pode resultar em subestimação no diagnóstico de CDISs 
de baixo grau de crescimento lento, que podem ser identi-
ficados em intervalo maior que 24 meses. Nós também não 
incluímos a avaliação estatística da distribuição das calcifi-
cações como preditor de malignidade já definido pelo ACR 
BI-RADS, porque em nossa amostragem apenas 14 casos 
apresentavam distribuição linear/segmentar, o que não re-
sultaria em significância estatística. Entretanto, foram in-
cluídas apenas calcificações amorfas, excluindo qualquer 
outra morfologia de calcificação ou achado de imagem 
associado que pudesse interferir no risco de malignidade. 
Além disso, há poucos estudos que correlacionaram risco 
de malignidade das calcificações amorfas com variáveis re-
lacionadas a risco de câncer de mama como status meno-
pausal, densidade mamária, história pessoal e/ou familiar 
de câncer de mama.

CONCLUSÃO

As calcificações amorfas na mama apresentaram VPP 
de malignidade de 9,42%, o que sugere a possibilidade de 
classificação do achado na subcategoria 4a, permitindo 
uma melhor correlação rádio-histopatológica, bem como 
facilitando o seguimento das lesões benignas ou de poten-
cial maligno incerto. Em pacientes com história familiar 
ou pessoal de câncer de mama, o risco de malignidade 
desse subtipo de calcificações pode ser até 6,15 vezes 
maior, justificando maior preocupação na correlação ra-
diológica e histopatológica após biópsia. Status menopau-
sal e mamas densas não foram preditores de malignidade 
para este subgrupo de calcificações.
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