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ocorrência de cerca de 41.000 casos novos
desta doença e de 9.000 mortes provoca-
das por este tipo de câncer(3), causadas
principalmente por metástases a distância.
O tamanho do tumor e a avaliação histo-
patológica do comprometimento axilar lin-
fonodal são indicadores prognósticos de
sobrevida em pacientes com câncer da
mama utilizados na prática clínica. Outros
indicadores prognósticos são o grau histo-
lógico e a avaliação dos receptores hormo-
nais destes tumores.

Novos marcadores prognósticos a se-
rem testados devem ser capazes de identi-
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ficar pacientes que tenham maior ou me-
nor risco de desenvolver doença sistêmica.

O papel da angiogênese no entendimen-
to da biologia e do comportamento tumo-
ral é matéria de interesse crescente(4). Ape-
sar de não específicos, vasos anormais es-
tão aumentados nos tumores e têm com-
portamento fluxométrico característico(5,6).
O estudo da distribuição vascular e das ca-
racterísticas fluxométricas dos vasos em le-
sões mamárias malignas poderia contribuir
para identificar eventual padrão vascular
característico e seu papel na gênese de me-
tástases a distância.

���������������

INTRODUÇÃO

A incidência do câncer da mama nos
EUA aumentou nas três últimas déca-
das(1,2). No Brasil é estimada, em 2003, a
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Neste contexto, o objetivo deste estudo
foi avaliar o padrão vascular de tumores
primários da mama pelo “color” Doppler
ultra-sonográfico e correlacionar a vascu-
larização destes tumores com os parâme-
tros de sobrevida já consagrados, buscando
identificar eventual valor prognóstico da
dopplerfluxometria em pacientes portado-
ras de carcinoma da mama.

MATERIAIS E MÉTODOS

Entre novembro de 1995 e outubro de
1997 estudamos 66 pacientes portadoras
de carcinoma da mama comprovado histo-
logicamente e que se encontravam nos es-
tádios clínicos TNM I, II e III, de acordo
com a Organização Mundial da Saúde
(WHO)(7). Foram excluídas do estudo pa-
cientes com tumor mamário bilateral (sin-
crônico ou metacrônico), aquelas subme-
tidas a estrogenioterapia atual ou pregressa
nos últimos três meses, as que se encontra-
vam no ciclo grávido-puerperal e aquelas
que haviam sido previamente biopsiadas
ou submetidas a quimioterapia, ou ainda
que apresentassem processo inflamatório
mamário em atividade.

A média etária foi de 52 anos, variando
entre 28 e 74 anos. Eram da raça branca
70% das pacientes, da raça negra 27% e da
raça amarela 3%.

Antes do início do estudo as pacientes
foram informadas dos procedimentos e eta-
pas a serem desenvolvidos, e suas partici-
pações foram voluntárias. Este trabalho foi
aprovado pela comissão de ética da insti-
tuição.

As pacientes foram submetidas a esta-
diamento clínico, exame ginecológico e ul-
tra-sonografia. O tamanho clínico do tu-
mor foi obtido medindo-se os seus dois
maiores diâmetros, em milímetros, com o
auxílio de um paquímetro.

Para o estudo ultra-sonográfico empre-
gou-se aparelho Diasonics (EUA), modelo
Gateway, com transdutor linear de banda
larga com 5–10 MHz. As mamas foram
examinadas com a paciente na posição
supina, com os braços colocados sob a
cabeça, no sentido látero-medial e crânio-
caudal, observando-se idêntica sistemati-
zação tanto para as glândulas com tumor
quanto para as mamas sadias contralate-
rais. Foi realizado, inicialmente, exame de

ultra-sonografia convencional (modo B),
seguido do exame com Doppler pulsátil
(registro do espectro) e do exame com
Doppler colorido.

O tumor era avaliado fazendo-se varre-
duras axiais e longitudinais: o tamanho da
neoplasia foi considerado como a maior
medida em centímetros obtida em qual-
quer um dos cortes.

No nódulo mamário visualizado pela
ultra-sonografia foi feito estudo com Dop-
pler colorido, avaliando-se a área máxima
de 16 cm², correspondente ao campo má-
ximo em que o aparelho detectou fluxo.

O aparelho foi ajustado para máxima
sensibilidade, com filtro mínimo, em torno
de 100 MHz, e “space peak temporal aver-
age” (SPTA) menor que 500 mW/cm², o
que permitia detectar pequenas mudanças
de fluxo. Para a análise espectral conven-
cionou-se que o vaso a ser registrado tives-
se o Doppler ajustado em ângulo zero, já
que quanto menor este ângulo, melhor se-
ria o efeito Doppler(8).

Identificamos a presença ou ausência de
vascularização nos nódulos, e de cada nó-
dulo com vascularização foram avaliados:

a) o número de vasos na extensão ma-
peada do nódulo mamário que tinha pa-
drão de espectro arterial (Figura 1);

b) a distância do vaso detectado à borda
do tumor, estipulando-se faixa de 2 mm
como zona periférica do tumor, identifican-
do-se dois grupos de vasos: centrais e pe-
riféricos (Figuras 2 e 3);

c) o padrão fluxométrico pelo espectro
vascular (Figuras 2 e 3) ao Doppler colo-
rido de três vasos, quando detectados, sen-
do dois no tumor e um na mama contrala-
teral.

Destes vasos foram quantificados os
picos de velocidade sistólica e velocidade
diastólica e os índices de pulsatilidade e re-
sistência. Calculou-se o índice de pulsati-
lidade através do quociente entre pico sis-
tólico (velocidade sistólica máxima) sub-
traído da diástole final e velocidade média,
e o índice de resistência, através do quo-
ciente entre pico sistólico subtraído da
diástole final e velocidade sistólica.

Na mama contralateral, considerada
como “padrão normal” ou controle (Figu-
ra 4), também se quantificou o número de
estruturas vasculares arteriais e seu padrão
fluxométrico no quadrante correspondente

ao do nódulo tumoral (“imagem em espe-
lho”), em região correspondente à área em
que se avaliou o número de vasos do tu-
mor até o máximo de 16 cm², calculando-
se os mesmos índices obtidos para os va-
sos do nódulo.

Após o exame dopplerfluxométrico, as
pacientes foram submetidas a biópsia de
fragmento (“core biopsy”) guiada pela ul-
tra-sonografia, com pistola automática
Manan-Pro Mag 2.2 (Manan Scientific
Products, Northbrook, Illinois) e com agu-
lha 16 gauge.

O grau histológico dos tumores foi ava-
liado pela técnica de graduação aprimo-
rada por Elston e Ellis(9) e classificado em
grau I (bem diferenciado), grau II (mode-
radamente diferenciado) e grau III (pouco
diferenciado). O grau nuclear foi estabele-
cido de I a III, segundo critérios descritos
por Dabbs(10).

As variáveis quantitativas foram repre-
sentadas em tabelas por média, desvio-pa-
drão, valores mínimos e máximos, e as
variáveis qualitativas, em tabelas com fre-
qüências e porcentagens.

Como as observações nas três regiões
de interesse dopplerfluxométrico (centro e
periferia do tumor e mama contralateral)
envolveram as mesmas pacientes, a compa-
ração entre elas com relação às respostas
médias foi feita por análise de regressão
multivariada(11). O estadiamento do tumor,
o grau histológico e o grau nuclear também
foram variáveis explicativas levadas em
conta nas comparações de interesse.

Para cada uma das cinco características
dopplerfluxométricas consideradas (nú-
mero de vasos, velocidade sistólica, velo-
cidade diastólica, índice de resistência e ín-
dice de pulsatilidade) ajustaram-se dois
modelos de análise. No primeiro modelo,
as variáveis explicativas foram considera-
das simultaneamente, e no segundo mo-
delo cada variável foi considerada indivi-
dualmente. Um terceiro modelo, ajustado
a cada uma das cinco características dop-
plerfluxométricas em questão, incluiu so-
mente as variáveis com efeitos significati-
vos (p < 0,05) nos dois modelos iniciais.

As respostas médias correspondentes às
três regiões de estudo foram comparadas
através de testes T² de Hotelling e testes t
pareados, com nível de significância cor-
rigido pela técnica de Bonferroni(11,12).
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Com a finalidade de avaliar a necessi-
dade de inclusão do tamanho clínico e do
tamanho ultra-sonográfico como variáveis
explicativas nos modelos de análise de re-
gressão multivariada(11) utilizados na aná-
lise estatística, calculamos o correspon-
dente coeficiente de correlação linear, cujo

valor foi de 0,57 ± 0,09, com limites do
intervalo de confiança de 95% dados por
0,39 e 0,72. Estas informações indicaram
que apenas uma delas deveria ser incluída
nos modelos. Optamos pela medida ultra-
sonográfica, por ser mais precisa que a
medida clínica.

RESULTADOS

Todos os tumores eram carcinomas in-
vasivos, sendo 95% (63/66)  do tipo duc-
tal e os três restantes do tipo lobular. Em
relação ao grau histolológico, 11% (7/66)
eram carcinomas bem diferenciados, 71%
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(47/66) eram carcinomas moderadamente
diferenciados e 18% (12/66), carcinomas
indiferenciados. Quanto ao grau nuclear,
quatro tumores (6%) eram grau I, 48 (73%)
eram grau II e 14 (21%), grau III

O tamanho clínico médio do tumor foi
de 50,4 ± 29,5 mm e o tamanho ultra-so-
nográfico médio foi de 24,1 ± 12,4 mm.
Quase a metade das pacientes se encontra-
va no estádio clínico T2N0M0 (Tabela 1),
e dois quintos das pacientes se encontra-
vam no estádio IIa e outros dois quintos no
estádio IIIa (Tabela 2).

Nos 66 tumores de mama foram identi-
ficados vasos em 64 (97%), sendo que em
63 (95%) os vasos estavam localizados na
periferia e em 33 (50%) situavam-se na
porção central. Em dois casos (3%) não
havia vasos (Tabela 3)

A análise estatística dos dados dos tu-
mores em que foram observados vasos su-
geriu que o número médio desses vasos
(11,9 ± 7,7) foi significativamente maior (p
= 0,0227) que o número médio de vasos na
mama contralateral (1,7 ± 2,5) (Tabela 4).
Além disso, observou-se que o número de
vasos na periferia do tumor (9,6 ± 6,2) foi
significativamente maior (p < 0,0001) que
o número médio de vasos no centro do
tumor (2,4 ± 3,8).

As velocidades sistólicas médias na pe-
riferia e no centro do tumor puderam ser
consideradas iguais a 11,74 ± 0,96 (p =
0,9380) e diferentes da velocidade sistólica
média da mama contralateral (p = 0,0201),
cujo valor é de 9,45 ± 0,55. Não observa-
mos diferenças nos valores da velocidade
sistólica e dos índices de resistência e pul-
satilidade medidos no tumor e os medidos
na mama normal. Nenhuma das variáveis
candidatas deve ser levada em considera-
ção na comparação das regiões de interesse
quanto a velocidade sistólica, velocidade
diastólica e índice de resistência.

Nenhuma associação foi feita entre o re-
sultado das análises fluxométricas com os
aspectos histológicos, incluindo graus his-
tológicos e nucleares. A única variável es-
tatisticamente significativa foi o estadia-
mento, observando-se que o número de
vasos aumentou com a progressão do es-
tadiamento do câncer. O ajuste de um
modelo reduzido envolvendo apenas essa
variável explicativa indica que o número
médio de vasos no tumor foi de 5,91 ± 1,80

para pacientes com estadiamento I, de 9,15
± 1,13 para pacientes com estadiamento
IIa, de 12,38 ± 0,87 para pacientes com
estadiamento IIb e de 15,62 ± 1,31 para
pacientes com estadiamento IIIa (Tabela 5).

DISCUSSÃO

A complexidade diagnóstica, a impre-
visibilidade da evolução e o prognóstico do
câncer mamário têm motivado muitos es-
tudos, visando ao diagnóstico precoce e à
melhoria dos resultados terapêuticos. De-
lorme et al.(13) e Sohn et al.(14) foram os
primeiros a admitir que o fluxo sanguíneo
dos tumores malignos associa-se ao prog-
nóstico tumoral. Muitos trabalhos têm uti-
lizado o Doppler colorido(15–18) para ava-
liar as características qualitativas e quan-
titativas do vasos relacionados aos tumo-
res. A caracterização dos tumores malignos
de mama de acordo com sua vasculariza-
ção poderia eventualmente ser correlacio-
nada com evolução prognóstica diferente.
Peter-Engl et al.(19) mostraram que o flu-
xo sanguíneo medido pela ultra-sonogra-
fia pode ser um fator prognóstico indepen-
dente na sobrevida de doentes com câncer
de mama. O presente estudo se propôs
avaliar o papel do Doppler como fator
prognóstico e avaliar a quantificação e dis-
tribuição dos vasos na periferia e no cen-
tro do tumor, comparando-as com os acha-
dos de mama normal e com os fatores prog-
nósticos clássicos.

Dada a importância cada vez maior do
estudo da angiogênese tumoral e sabendo
da diferença na atividade angiogênica no
interior do tumor e na sua periferia, tornou-

se interessante avaliar os índices doppler-
fluxométricos naquelas duas regiões do
carcinoma.

Chao et al.(17) relatam valores maiores
e significativos nos índices de resistência e
pulsatilidade e da velocidade sístólica nos
carcinomas da mama. Diferenças nos índi-
ces dopplerfluxométricos entre mama com
tumor e mama contralateral foram identi-
ficadas anteriormente(20,21). O achado dop-
plerfluxométrico importante a ser conside-
rado neste estudo é que, exceto a veloci-
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dade sistólica, que foi diferente na mama
contralateral, todos os outros índices fo-
ram iguais nas três regiões analisadas. Va-
sos no centro e na periferia do tumor, e em
mama normal contralateral, apresentaram
as mesmas velocidades diastólicas médias,
os mesmos índices de resistência médios e
os mesmos índices de pulsatilidade. A di-
ferença entre a velocidade sistólica média
do tumor e da mama contralateral era es-
perada, considerando-se a queda da varia-
ção sistólica-diastólica por perda da mus-
culatura lisa destes neovasos e decréscimo
da elasticidade dentro do tumor(22), permi-
tindo alta velocidade sanguínea. Conside-
ramos, porém, que a diferença percebida
na velocidade sistólica necessita de confir-
mação em estudos posteriores com casuís-
tica maior.

No presente estudo, a relação entre ve-
locidade sistólica e estadiamento clínico
esteve muito próxima da significância es-
tatística, quando analisados individual-
mente. No entanto, considerando as outras
variáveis estatísticas, como tamanho do
tumor, grau histológico e grau nuclear, não
foi mantida esta tendência à significância.

Na revisão da literatura, Cosgrove et
al.(23) encontraram, em tumores malignos,
maior velocidade sistólica, associada ao
aumento do número de vasos e do volume
tumoral. Delorme et al.(13) apresentaram
correlação positiva entre achados doppler-
fluxométricos e tamanho tumoral. Sahin-
Akyar e Sumer(24) encontraram associação
estatisticamente significativa entre a velo-
cidade sistólica e o tamanho do tumor no
estudo do carcinoma mamário com Dop-
pler colorido. Observa-se, no entanto, que
esses trabalhos não definem suas amostras
no que se refere às características que po-
dem influenciar nos achados dopplerfluxo-
métricos dos tumores (estadiamento, grau
histológico e grau nuclear do tumor), o que
pode justificar os resultados diferentes da-
queles com os obtidos no presente estudo.

Neste estudo, nenhuma correlação foi
estabelecida entre os achados dopplerflu-
xométricos e os graus histológico e nuclear
dos 66 tumores malignos de mama, salien-
tando-se então a importância de se quan-
tificar o número de vasos do tumor.

Castagnone et al.(25) encontraram nítida
associação entre o número de vasos e o
tamanho tumoral, nos casos de massas

menores que 2 cm. Ao analisarmos indivi-
dualmente apenas o tamanho tumoral,
notou-se significância estatística também
nestes resultados (p = 0,0026). Entretanto,
esta desapareceu ao se analisar as outras
variáveis conjuntamente. Em nosso traba-
lho nenhuma diferença foi encontrada
quanto ao número de vasos quando se con-
siderava a variável tamanho do tumor,
de acordo com estadiamento tumoral, ou
seja, o tamanho do tumor de mama não
exerceu efeito significativo sobre o número
de vasos tumorais quando considerado em
conjunto com as outras variáveis explica-
tivas, tais como estadiamento, grau histo-
lógico ou nuclear do tumor (p = 0,1479).
Fator que deve ser levado em conta é que
os tumores por nós estudados tinham ta-
manho médio de 5 cm, aproximadamente.

Na análise da associação entre graus tu-
morais e resultados do Doppler em pesqui-
sas realizadas, houve associação do grau de
malignidade com aumento da vasculariza-
ção tumoral, porém não foi considerada a
distribuição dos graus histológico e nuclear
dos tumores(26,27). Na nossa casuística,
mais de 70% dos tumores eram de mode-
rada agressividade (grau histológico II e
grau nuclear II), o que poderia induzir re-
sultados diferentes, por exemplo, de outro
estudo em que predominassem tumores
bem diferenciados. A despeito dessas dife-
renças metodológicas, o número de vasos
mostrou correlação significante com o es-
tádio do câncer mamário.

Considerando que o número de vasos
cresceu com o aumento progressivo do es-
tadiamento clínico e que os tumores mais
vascularizados não se correlacionaram
com o tamanho tumoral, foi permitido su-
por que os tumores mais vascularizados,
independente do tamanho tumoral, tende-
riam a ser aqueles que evoluiriam para es-
tadiamentos progressivamente mais avan-
çados. É possível a existência de dois gru-
pos de suportes vasculares diferentes que,
seguramente, imprimirão ritmo de cresci-
mento e metastatização diferenciados. O
entendimento destes achados seguramente
ajudarão a compreender melhor a biologia
dos tumores mamários.

É importante salientar que uma ilação
que poderia ser realizada é que se os tumo-
res crescem e pertencem a estádios mais
avançados, logicamente apresentarão au-

mento similar de vasos, acompanhando
este crescimento tumoral. No entanto, não
houve associação estatisticamente signifi-
cativa entre tamanho do tumor e número
de vasos. Devem existir, portanto, outros
parâmetros relacionados ao estadiamento,
que não só o tamanho do tumor, influen-
ciando o aumento de vasos na neoplasia de
mama.

A primeira publicação que correlacio-
nou angiogênese tumoral e evolução da
doença apontou o número de microvasos
nas áreas de mais intensa neovasculariza-
ção de carcinomas mamários como predi-
tor independente de doença metastática
axilar ou a distância(28). Grischke et al.(29)

detectaram fluxo sanguíneo no centro de
tumores malignos em 71% dos casos e na
periferia em 83%. Sahin-Akyar e Sumer(24)

avaliaram, subjetivamente, a vasculariza-
ção de 28 tumores malignos: vasos na pe-
riferia foram vistos em sete casos (25%),
vasos penetrando dentro dos tumores fo-
ram observados em 15 (mais de 50%) ca-
sos, e em seis tumores (quase 25%) os va-
sos se apresentaram ao acaso.

Observamos vascularização mais inten-
sa na periferia do tumor do que no seu cen-
tro, o que é consistente com os resultados
obtidos por Kubek et al.(30). Aproximada-
mente 70% dos tumores desta pesquisa
eram moderadamente diferenciados e de
grau nuclear II, portanto, mais agressivos
e com ritmo de crescimento rápido.

Estudos utilizando contrastes ultra-so-
nográficos mostram o aumento do número
de vasos vistos após o uso desses agen-
tes(31,32). O uso desses contrastes não foi
objetivo do nosso trabalho, pela sua não
disponibilidade fácil na prática diária; o
eventual impacto do uso do contraste ul-
tra-sonográfico em modificar nossos resul-
tados, principalmente no tocante ao núme-
ro de vasos identificados, é algo a ser de-
senvolvido em nossas pesquisas futuras

A dopplerfluxometria no estudo dos tu-
mores malignos de mama é exame de exe-
cução rápida, sem irradiação, podendo ser
repetido quantas vezes for necessário; é de
alto benefício no diagnóstico diferencial de
tumores de mama, complementando exa-
mes mamográficos duvidosos, estudando
áreas de densidade radiológica a esclare-
cer, avaliando e fazendo seguimento de
mamas submetidas a tratamento conserva-
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dor de câncer. No entanto, o papel do Dop-
pler no prognóstico nos tumores de mama
é assunto que se começa a discutir. O que
se propõe aqui é mais uma metodologia
que poderia nortear o clínico e o cirurgião
na abordagem diferenciada da terapia, de
acordo com o perfil vascular caracterizado
à dopplerfluxometria.

Apesar destes resultados promissores,
em estudo futuro é necessário dividir os tu-
mores mamários em dois grupos: os muito
vascularizados e os menos vascularizados
ao Doppler colorido, realizando estudo his-
tológico quantitativo dos vasos e prospec-
tivamente diferenciando seus perfis (no
comportamento de recidivas local e a dis-
tância). Poder-se-ia, assim, aprender muito
da biologia dos tumores mamários e, com
isto, melhor interferir no processo terapêu-
tico, quiçá mudando seu prognóstico.

Concluindo, estudamos a vascularização
de tumores mamários com Doppler, ava-
liando o número, a morfologia e o padrão
fluxométrico de vasos intratumorais. Ne-
nhuma correlação foi estabelecida entre o
tamanho dos tumores, seus graus histoló-
gico e nuclear e suas características vascu-
lares. Nossos resultados mostraram que o
número de vasos dos tumores mamários
pode potencialmente ser levado em conta,
junto aos outros fatores prognósticos des-
tes tumores, apesar de ser necessário con-
firmar estes achados em outros trabalhos.
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