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Resumo 

 

Em nosso estudo avaliamos a densidade vascular pelo CD-34 no carcinoma 

ductal in situ da mama comparando os tipos comedo e não comedo. Foram 

selecionados 52 casos de CDIS divididos em dois grupos, segundo o tipo 

histológico. Grupo A: 30 casos tipo comedo e Grupo B: 22 casos tipo não 

comedo. Os subtipos histológicos encontrados no grupo B foram: cribriforme, 

papilífero, sólido e micropapilífero. A média de idade do grupo A foi de 52,7 e 

de 61,9 para o grupo B. As pacientes avaliadas foram tratadas 

cirurgicamente pela mastectomia ou setorectomia. A densidade vascular 

média foi calculada, para cada caso, em área de tecido mamário normal e 

em área de CDIS, pela média de vasos contados em três campos de 

microscopia óptica com aumento de 200X. Para a contagem dos microvasos 

foi aplicada a reação imunohistoquímica com marcador de endotélio CD-34. 

A densidade vascular média foi classificada como baixa ou alta, tendo como 

ponto de corte a Médiana, que foi de 15,3 para o grupo com CDIS e 7 para o 

grupo com tecido mamário normal. Valores encontrados abaixo ou acima 

das Medianas foram considerados como baixa ou alta densidade vascular, 

respectivamente. A análise estatística utilizou a análise de variância para o 

cálculo da variável densidade vascular média e a análise de perfil para a 

contagem de vasos. O nível de significância utilizado foi de 5%. Houve 

diferença com significância estatística da média da densidade vascular 

média quando comparamos a área de tecido mamário normal com a área de 

carcinoma ductal in situ nos grupos A e B. Também houve diferença com 

significância estatística quando comparamos a média da densidade vascular 

média entre os grupos A e B em área de tecido mamário apresentando 

carcinoma ductal in situ. No grupo A, a média da densidade vascular média 

foi maior que no grupo B. Não houve diferença estatisticamente significante 

da média da densidade vascular média entre os subtipos histológicos do 

grupo B.  

Palavras-chave: Angiogênese; Carcinoma ductal in situ; CD-34; Densidade 
vascular; Mama. 
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Summary 

 

Our study evaluated vascular density by CD34 in breast ductal carcinoma in 

situ comparing comedo and non-comedo types. Fifty two CDIS cases were 

divided into two groups according to histological type. Group A: 30 comedo 

type cases, and Group B: 22 non-comedo cases. The histological subtypes 

found in Group B were: cribriform, papilliferous, solid, and micropapilliferous. 

The mean age of Group A was 52.7 and Group B was 61.9. Patients were 

surgically treated by mastectomy or sectorectomy. Mean vascular density 

was calculated for each case, in normal mammary tissue area and CDIS 

area by mean number vessels from three optical microscope fields at 200X. 

Endothelial CD-34 marker immunohistochemical reaction was used to count 

micro-vessels. Mean vascular density was classified as low or high with the 

Médian as cut-off point which was 15.3 for the CDIS group and 7 for the 

normal mammary tissue group. Values below or above the Médians were 

considered as low or high vascular density respectively. Analysis of Variance 

was used to calculate mean vascular density and profile analysis for vessel 

counts. A significance level of 5% was used. There was significant difference 

in mean vascular density between normal mammary tissue area and area 

with in situ ductal carcinoma in Groups A & B. There was also significant 

difference in mean vascular density between Groups A & B for areas with in 

situ ductal carcinoma. Group A mean vascular density was higher than 

Group B. There was no significant difference in mean vascular density 

between histological subtypes in Group B.  

Key Words: Angiogenesis; Ductal Carcinoma in situ; CD-34; vascular 
density; breast. 
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1.1. CÂNCER DE MAMA – ASPECTOS GERAIS 

 

A Organização Mundial de Saúde estima que, por ano, 

ocorram cerca 1.050.000 casos novos de câncer de mama em todo o 

mundo, o que torna este câncer mais comum entre as mulheres 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE - 2006). As estimativas do Ministério da Saúde 

apontam que ocorrerão 472.050 casos novos de câncer no Brasil em 2006. 

O principal câncer a acometer a população brasileira é o câncer de pele não 

melanoma, com a estimativa de 116000 casos novos em 2006; seguido por 

ordem de freqüência pelas neoplasias malignas da mama, próstata, pulmão, 

cólon e reto, estômago e colo do útero, com previsão de 49000, 47000, 

27000, 25000, 23000 e 19000 casos novos, respectivamente. (MINISTÉRIO 

DA SAÚDE - 2006). 

A distribuição regional no Brasil do câncer de mama não é 

uniforme. Na região Sudeste é o câncer mais freqüente entre as mulheres, 

com risco estimado de 71 casos por 100 mil mulheres. Sem considerar os 

tumores de pele não melanoma, este tipo de câncer também apresenta a 

maior incidência entre as mulheres das regiões Sul - 69/100.000; Centro-

oeste - 38/100.000; Nordeste - 38/100.000 e 15/100.000 mulheres na região 

Norte (MINISTÉRIO DA SAÚDE - 2006). 

Além da alta taxa de incidência, a mortalidade por câncer de 

mama ainda se apresenta com índices elevados. A taxa de mortalidade 

padronizada por idade, por 100.000 mulheres, aumentou de 5,77 em 1979 
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para 9,74 em 2000 e 10,40 em 2003 (RODRIGUES., 1999; MINISTÉRIO DA 

SAÚDE., 2003). Enquanto a taxa de mortalidade aumenta no Brasil, em 

vários países do mundo, como os EUA, Canadá, Itália, Reino Unido, 

Dinamarca e Noruega a diminuição da mortalidade tem sido observada. Esta 

diferença é atribuída ao estadiamento da patologia no momento do 

diagnóstico. Com base nos dados disponíveis de Registros Hospitalares, no 

Brasil, cerca de 60% dos tumores de mama são diagnosticados em estádio 

III ou IV (MINISTÉRIO DA SAÚDE - 2006).  

O rastreamento mamográfico tem como objetivo o 

diagnóstico do câncer de mama nos estádios iniciais. A mamografia é o 

método considerado padrão para o rastreamento com capacidade de 

diagnosticar microcalcificações e nódulos mamários. O achado de 

microcalcificações está relacionado com lesões proliferativas intraductais, 

incluindo o carcinoma ductal in situ (CDIS) (MONROW, et al., 2002).  

No carcinoma ductal in situ, ou seja, patologia com 

proliferação intraductal e sem invasão estromal, o índice de sobrevida em 16 

anos, em pacientes tratadas adequadamente, é de 95% (CLAUS, et 

al.,2001; BASEGIO & BASEGIO, 2006). O que pode ocorrer nestes casos é 

um supertratamento, em virtude da controvérsia que envolve o manejo 

destas lesões. Daí a necessidade de se estabelecer critérios para 

prognóstico, bem como alternativas terapêuticas que sejam eficazes sem, no 

entanto, causar grandes efeitos colaterais para as pacientes. 
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1.2. CARCINOMA DUCTAL IN SITU 

 

A nomenclatura e classificação do carcinoma ductal in situ 

tem sido amplamente discutida. O termo carcinoma se refere a tumor 

maligno, de origem epitelial, de caráter invasivo, que pode ressurgir 

localmente e se disseminar por metástases. As lesões intraductais são 

benignas, embora precursoras de câncer (DE LUCA, 2006). Desta forma, o 

termo câncer para o CDIS não é correto do ponto de vista científico, além de 

causar ansiedade na paciente que recebe este diagnóstico (TAVASSOLI, 

1998; LOGULLO & FRANCO, 2006, DE LUCA, 2006). Outras duas formas 

para a nomenclatura das lesões intraepiteliais têm sido propostas (Quadros 

1 e 2). Enquanto não há consenso na literatura e persistam discussões a 

respeito da nomenclatura, neste trabalho utilizamos o termo carcinoma 

ductal in situ. 

 
 
Quadro 1 – Nomenclatura das lesões proliferativas intraductais segundo DE 

LUCCA, 2006. 
 

LEPIS 
• LEPI I: lesão proliferativa intraductal com raras atipias, ausência de 

necrose pequena distensão dos ductos. Baixo potencial de evolução. 

• LEPI II: lesão proliferativa com atipias, figuras de mitose, distensão 
dos ductos, pode haver necrose. Potencial intermediário de evolução 
para câncer. 

• LEPI III: lesão proliferativa com muitas atipias, numerosas mitoses 
aberrantes, intenso pleomorfismo, necrose presente, mas não 
obrigatória, exagerada distensão dos ductos. Alto potencial de 
evolução para câncer. 
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Quadro 2 – Nomenclatura das lesões intraductais segundo TAVASSOLI, 
1998. 

 
DIN 1 a Hiperplasia ductal sem atipias 
DIN 1 b Hiperplasia ductal atípica 
DIN 1 c Carcinoma ductal in situ grau I 
DIN 2 Carcinoma ductal in situ grau II 
DIN 3 Carcinoma ductal in situ grau III 

 
 

 
 

O carcinoma ductal in situ da mama tem sido diagnosticado 

com freqüência maior nos últimos anos em virtude do crescimento do 

rastreamento mamográfico. Antes da mamografia como método de 

rastreamento para câncer de mama, a incidência do CDIS era referida entre 

1 a 5%. LAGIOS (1990) registrou incidência de 20%, enquanto que 

SILVERSTEIN, et al., (1996) observaram incidência de 20 a 40%. No 

Memorial Hospital, representa 8% de todos os casos de câncer de mama 

tratados e 22% das lesões neoplásicas detectadas através da mamografia 

(BASEGIO & BASEGIO, 2006). LEONARD & SWAIN, (2004) se referem à 

dificuldade de estimar a incidência do CDIS em virtude da maioria das 

pacientes serem assintomáticas. A pesquisa em cadáver do carcinoma 

ductal in situ, através de necropsias, revelou variação da incidência entre 0,2 

e 14,7%.    

O carcinoma ductal in situ caracteriza-se como um grupo de 

lesões heterogêneas que apresentam padrões de crescimento diferentes 

com seus achados citológicos característicos. As lesões do CDIS são 
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classificadas em dois tipos: comedo e não comedo. Nas lesões do tipo 

comedo, observa-se extensa necrose envolvendo os espaços celulares. As 

células são grandes, apresentam pleomorfismo nuclear, com numerosas 

figuras de mitose. O material necrótico está freqüentemente calcificado 

facilitando a sua detecção pela mamografia. Acredita-se que a infiltração 

linfoplasmocitária periductal traduza um sinal incipiente de microinvasão do 

estroma. Desta forma, apresenta características citológicas de maior 

agressividade por ter maior índice de proliferação celular, maior 

probabilidade de evoluir rapidamente para tumor invasor e o encontro de 

microinvasão pode ser mais comum (SOUZA.,2000; LEONARD & SWAIN., 

2004; BASEGIO & BASEGIO, 2006). As lesões do tipo não comedo não 

apresentam necrose, as calcificações são inconsistentes, microfocais, e sua 

citologia caracteriza-se como de baixo grau (BASEGIO & BASEGIO, 2006). 

O CDIS do tipo não comedo pode se apresentar por diferentes padrões 

histológicos: sólido, papilífero, micropapilífero, cribriforme, intra-cístico 

(ROSEN, 1999). 

O CDIS é considerado lesão heterogênea sob o ponto de 

vista histológico. Assim, várias classificações histológicas foram postuladas 

ao longo dos anos, conforme crescia o número de diagnósticos desta 

patologia. LAGIOS, (1996) dividiu o CDIS em três grupos: alto, intermediário 

e baixo grau nuclear. Em 1997 e 2000 foram publicadas as conclusões de 

duas reuniões ocorridas nos EUA sobre o tema CDIS (Consensus 

Conference on the Classification of the Ductal Carcinoma In situ) onde foram 

definidos os aspectos anátomo-patológicos a serem utilizados pelo 
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patologista no que se refere a esta lesão, sendo importantes tanto para o 

diagnóstico, de suas várias formas, como para planificação terapêutica. 

Nesta classificação o grau nuclear foi dividido em baixo, intermediário e alto 

grau; a necrose foi quantificada em comedonecrose, e tipo não comedo; 

polarização celular, outro parâmetro considerado, foi baseada na orientação 

radial das células; o padrão arquitetural, conforme relatado anteriormente, foi 

considerado como comedo, cribriforme, papilífero, micropapilífero, sólido e 

intra-cístico (SOUZA., 2000; BASEGIO & BASEGIO, 2006). No tipo 

cribriforme a orientação radial das células neoplásicas forma lúmem 

glandular; no papilífero observam-se grandes colunas de tecido fibroso no 

interior dos ductos; no sólido há preenchimento completo dos ductos com 

células neoplásicas e no micropapilífero existem projeções papilares 

digitiformes no interior dos ductos dilatados (LEONRD & SWAIN, 2004). 

Outros autores em Nottingham, Inglaterra, desenvolveram 

uma classificação para CDIS, baseada, primariamente, na presença ou na 

ausência de necrose. São três as categorias: comedo puro, CDIS com 

necrose e CDIS sem necrose (LOGULLO & FRANCO, 2006). A Organização 

Européia para Investigação e Tratamento do Câncer (EORT), propôs uma 

classificação dos CDIS baseada, primeiramente, na diferenciação 

citonuclear em: CDIS bem diferenciado, moderadamente diferenciado ou 

indiferenciado (ROSEN, 1999).  

Silverstein, et. al., (1995), baseando-se em critérios 

anátomo-patológicos e também no quadro evolutivo das pacientes por eles 
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tratadas, elaboraram o Índice Prognóstico de Van Nuys (VNPI), onde foram 

quantificados preditores significativos de recorrência local (tamanho do 

tumor, estado da margem do tumor, classificação patológica), expressado 

numericamente quanto à recorrência local após a terapia de conservação da 

mama. Utilizaram o escore 1 para o melhor e 3 para o pior de cada um dos 

preditores. De 1 a 3, os pontos são mensurados para cada um dos três 

preditores à recorrência local da mama (tamanho, margem e classificação 

patológica). Os resultados para cada preditor variam entre 1 e 3. A proposta 

do VNPI tenta qualificar os fatores prognósticos do CDIS e definir a melhor 

opção terapêutica para cada caso: excisão (escores 3 e 4), excisão com 

radioterapia (escores 5 a 7) ou mastectomia (escores 8 e 9) (SILVERSTEIN, 

et al., 1995; SILVERSTEIN., 1998; SOUZA.,2000) (Tabela 1).  

 

 
Tabela 1 – Índice prognóstico de Van Nuys. 
 

Escore 1 2 3 

Tamanho (mm) 15 16 – 40 41 
Margens (mm) ≥ 10 1 – 9 < 1 
Classificação 
Patológica 

Baixo grau 
Sem necrose

Baixo grau 
com necrose 

Alto grau com 
ou sem necrose 

 
 

 

O grau nuclear e a necrose parecem definir a maior parte do 

risco associado com o CDIS, no entanto, alguns padrões de arquitetura 

parecem ter importância, independente do grau nuclear. O subtipo 

micropapilar, por exemplo, se associa fortemente com uma doença extensa, 

com focos aparentemente separados em diversos quadrantes (ROSEN, et 
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al.,1981). A maioria dos estudos clínicos envolvendo CDIS com 

características micropapilares e baixo grau nuclear encontraram as excisões 

sem margens suficientes (LAGIOS & PAGE.,2000). Também é comum a 

discussão sobre os graus nucleares vizinhos 1 ou 2 e 2 ou 3.  

Compreender o carcinoma in situ da mama tem sido um 

desafio constante devido as suas diversas apresentações e classificações, 

bem como as várias opções terapêuticas. Não é possível conhecer o CDIS 

sem uma base histológica, já que as enfermidades assim denominadas, 

antes do advento da mamografia, eram uniformemente do tipo palpável e, 

geralmente de alto grau. Os casos eram reconhecidos por biópsias de 

nódulos palpáveis ou de derrames mamilares suspeitos. Na última década 

do século XX houve um crescimento do diagnóstico das lesões menores, 

que, em geral, eram de baixo grau (LAGIOS, 1990; PAGE, et al., 1995 e 

SILVERSTEIN, et al., 1996). Separando alguns subtipos especiais de CDIS, 

existe um conhecimento fundamental que as lesões de baixo grau com 

menos de 3,0cm de diâmetro, podem ser tratadas de forma adequada com 

uma ressecção ampla cuidadosa. A partir de 3,0cm de diâmetro e alto grau, 

o tratamento mais adequado é a mastectomia.  

Houve um grande número de publicações a cerca de 

proteínas receptoras, oncogenes, genes supressores de tumor, ploidia e 

atividade proliferativa do CDIS a partir de 1997. Inicialmente, havia uma 

expectativa de que estas investigações pudessem identificar subgrupos de 

CDIS com um risco maior de transformação invasora ou recidiva local após o 
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tratamento conservador, sobretudo nas pacientes de maior risco. Em parte 

estas expectativas se cumpriram, principalmente ao demonstrar uma 

correlação entre os oncogenes e os produtos genéticos específicos e os 

subtipos de CDIS reconhecidos por análise morfológica convencional como 

de alto grau, CDIS tipo comedo ou ambos. A associação mais clara entre um 

oncogene e um subtipo de CDIS se observa com o oncogene HER2/NEU e 

o seu produto c-erbB-2, o qual está associado principalmente aos subtipos 

de CDIS caracterizados por células grandes com alto grau nuclear (LEAL, et 

al., 1995; SIMPSON & PAGE., 1995 e STEEG et al., 1996). A proteína p53, 

estudada principalmente por técnicas de imunoperoxidase nas lesões não 

invasivas, também está correlacionada com os subtipos de grau nuclear alto 

(PAGE, et al, 1982). O’MALLEY, et al., (1994) demonstraram que a 

expressão amplificada da proteína p53 estava limitada principalmente ao 

CDIS do tipo comedo de alto grau. Outros autores têm documentado 

relações similares entre o CDIS de alto grau, o HER2 e a p 53 (BARNES et 

al,1992; STEEG, et al.,1996). Proteínas receptoras de estrógeno e 

progesterona se apresentam nos subtipos de CDIS tanto de alto como de 

baixo grau (WILBUR & BARROWS, et al., 1993). Estudos sugerem que há 

uma associação entre o alto grau nuclear e a condição de receptores 

negativos similar à observada em muitos carcinomas invasivos de alto grau 

(LAGIOS & PAGE., 2000). Assim, os subtipos de CDIS caracterizados por 

tipos celulares grandes e alto grau nuclear tendem a ser positivos para 

HER2/NEU, proteína p53, negativos para receptores de estrógeno, 

aneuplóides e podem demonstrar uma fração maior de fase S. Estes 
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subtipos também estão associados a necrose do tipo comedo, desmoplasia 

estromal periductal e um aumento difuso da densidade dos microvasos 

(GUIDI et al., 1994). Ademais, outros marcadores biológicos estão 

associados aos CDIS tipo comedo, alto grau nuclear e risco aumentado de 

recorrência (SCHWARTZ et al 1999). 

 

1.3. ANGIOGÊNESE EM CÂNCER DE MAMA  

 

A vascularização dos tumores foi reconhecida pela 

observação da dilatação de vasos por Fallopio desde 1600 e pelo aumento 

do número de vasos em tumores, verificado por Hunter em 1828. No 

entanto, foram os estudos sistemáticos de Goldman (1907) e Lews (1927) 

que revelaram a seqüência natural da vascularização dos tumores (FOX & 

HARRIS, 2004).  

Quando se origina um tumor primário, geralmente, ele é 

avascular. Neste estado, o volume do tumor é menor que alguns milímetros 

cúbicos. O aporte de nutrientes e oxigênio para as células do tumor se dá 

pela difusão a partir de vasos sanguíneos normais localizados abaixo do 

epitélio. Os estudos experimentais revelam que estas lesões pré-vasculares 

se encontram em estado de equilíbrio entre a proliferação e a morte celular 

(HANAHAN & FOLKMAN 1996; FOLKMAN., 2000). O primeiro indício de 

neovascularização de um câncer de mama in situ pode ser o surgimento de 

uma delgada camada de novos vasos sanguíneos periductais. Estudos 
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experimentais de tumores em ratos revelaram que o desenvolvimento da 

angiogênese é um processo independente que evolui durante a progressão 

da carcinogênese e, que no rato, começa no estado pré-malígno (KANDEL 

et al, 1994; HANAHAN & FOLKMAN, 1996; FOLKMAN, 2000). No câncer de 

mama humano se observa uma expressão aumentada das proteínas 

angiogênicas: fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de 

crescimento fibroblástico fundamental (bFGF) e dos Médiadores 

angiogênicos: timidina fosforilase e fator tissular. Nos fibroblastos observa-se 

uma regulação para cima do mRNA do VEGF em resposta à hipoxia. Assim, 

as células do estroma mamário podem estar envolvidas no fenótipo 

angiogênico do câncer de mama (HLATKY et al.,1994; ANAN et al.,1996; 

FOX et al., 1996; YOSHIJI et al., 1996). O fenótipo angiogênico pode se 

expressar por uma alteração no equilíbrio entre os reguladores positivos 

(bFGF, VEGF) e os reguladores negativos (trombospodina-1, prolactina de 

16 kDa, interferons alfa e beta, fator plaquetário 4, angiostatina, endostatina, 

interleucina-12) (DICKSON & LIPPMAN., 1992; VOEST et al.,1995; 

HANAHAN & FOLKMAN., 1996;). Os reguladores positivos da angiogênese 

associados com uma superexpressão do câncer de mama devem se opor a 

uma série de fatores negativos (WOJTOWICZ et al.,1994), ou seja, a 

alteração fenotípica pode ser estimulada pela atividade carcinogênica, um 

estímulo epitelial com uma resposta do estroma mamário. A expressão do 

VEGF no câncer de mama com axila negativa possui valor prognóstico 

(GASPARINI et al., 1997). No entanto, a atividade angiogênica de um tumor 

representa a somatória de Médiadores favoráveis e contrários a 
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neovascularização e a determinação quantitativa de um fator angiogênico 

isolado nem sempre possui valor prognóstico (RICE et al, 2002). 

À medida que surgem novos capilares, também há o 

crescimento de células do tumor ao redor dos vasos neoformados. Um vaso 

capilar pode estar rodeado de três ou mais camadas de células neoplásicas. 

A replicação de novos capilares permite a expansão rápida da massa do 

tumor (FOLKMAN.,1995). Um câncer de mama com o volume de 1cm3 ou 

mais pode apresentar uma coloração branca ao exame macroscópico 

parecendo ser avascular, no entanto o exame microscópico do tumor revela 

uma fina rede vascular entrelaçada com células neoplásicas. Os vasos 

sangüíneos microscópicos podem ter difícil visualização em corte histológico 

parafinado de 4µm de espessura devido à compressão da luz vascular. No 

entanto, as características das células endoteliais se ressaltam com 

anticorpos contra o fator de Von Willebrand ou CD-34 (FOLKMAN., 2000). A 

estimulação do crescimento do tumor depois do começo da 

neovascularização é atribuída à perfusão das suas células por um novo 

aporte de sangue que permite a oferta de oxigênio e nutrientes e a 

eliminação de catabólitos. É possível que seja importante o efeito parácrino 

das células endoteliais sobre o crescimento das células do tumor (HAMADA 

et al., 1993). Estudos in vitro indicam que as células neoplásicas crescem 

preferencialmente ao redor dos vasos capilares apesar da ausência de fluxo 

sanguíneo (NICOSIA et al., 1986). As células endoteliais também produzem 

fatores de crescimento, como o fator de crescimento insulina símile 1 (IGF-

1), bFGF, fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF-BB), fator de 
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crescimento epitelial fixador de heparina (HB-EGF) e fator estimulante de 

colônias de granulócitos-macrófagos. Como um tumor neovascularizado 

sofre a ação de fatores de crescimento e sobrevivência, o bloqueio completo 

da neovascularização, Médiante um inibidor da angiogênese poderia 

determinar o desaparecimento destes fatores (HOLMGREEN et al., 1995; 

O’REILLY et al., 1997) 

Em tumores animais e humanos a indução de angiogênese 

está correlacionada com a redução significativa da apoptose (CAID & 

TANIGAWA., 1997). Observa-se uma diminuição do crescimento do tumor 

associada ao bloqueio da angiogênese (LI et al., 1991); ao passo que alguns 

casos de câncer que não recebem tratamento e alcançam grandes volumes, 

apresentam um crescimento indolente que parece estar limitado pela 

diminuição da atividade angiogênica. Este conceito está sustentado por 

estudos experimentais com fibrosarcomas, em murinos, onde foi utilizado a 

angiostatina. A inoculação em ratos de células transfectadas que expressam 

níveis elevados de angiostatina dão origem a tumores de crescimento lento 

(uma inibição do crescimento tumoral de 77% em comparação com células 

neoplásicas sem transfecção de angiostatina, durante o mesmo período) 

(O’REILLY et al., 1997). 

A invasão do tumor é facilitada pela neovascularização. No 

entanto, é possível ocorrer uma invasão microscópica do câncer de mama in 

situ antes que haja a neovascularização. Assim, uma fina fileira de células 

malignas pode formar uma ponte através da membrana basal de um ducto 
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acometido pelo tumor (WEIDNER et al., 1991). Após a formação de novos 

vasos, a invasão do tecido conjuntivo vizinho ocorre de maneira acelerada e 

os cordões de células neoplásicas seguem a trajetória dos vasos 

neoformados (NICOSIA et al., 1986). As células endoteliais microvasculares 

estimuladas por proteínas angiogênicas (bFGF, VPF/VEGF) aumentam a 

expressão das enzimas proteolíticas, como a colagenase IV, o que contribui 

para aumentar  a capacidade invasora das células endoteliais e das células 

do tumor. Baseado nestes dados acredita-se que o tratamento 

antiangiogênico poderia inibir a capacidade invasora do tumor (SMOLIN & 

HYNDIUK., 1971; LIOTTA et al., 1980; MIGNATTI et al., 1989; RAY & 

STETLER-STEVENSON., 1994).   

Evidências experimentais e clínicas sugerem que o processo 

de formação de metástases também depende da angiogênese (DICKSON & 

LIPPMAN., 1992). Para que o tumor possa formar metástases, deve 

atravessar várias barreiras e responder a fatores de crescimento específicos 

(NICOLSON., 1997). Em animais experimentais, só se encontram células 

neoplásicas circulantes após a neovascularização do tumor primário 

(LIOTTA et al., 1980). O aumento da angiogênese também se correlaciona 

com a quantidade de células neoplásicas que chegam na circulação em 

humanos (MCCULLOCH et al., 1995). Os fatores angiogênicos derivados 

dos tumores (bFGF, VEGF) induzem a ativação do plasminogênio e das 

colagenases nas células endoteliais proliferantes e contribuem com a 

degradação da membrana basal (MOSCATELLI et al., 1981; NAGY et al., 

1981). A dependência angiogênica das metástases também é avaliada pela 
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supressão do crescimento metastático em ratos tratados com inibidores de 

angiogênese específicos para o endotélio, como a angiostatina e a 

endostatina. Nestes ratos as metástases permanecem latentes em tamanho 

microscópico. A latência se observa apesar dos inibidores não exercerem 

efeito sobre as células neoplásicas in vitro (O’REILLY et al., 1996). Dados 

clínicos correlatos também sugerem que o potencial metastático poderia 

depender da angiogênese. Em tumores humanos a neovascularização pode 

ser determinada quantitativamente através da medida da densidade 

vascular.  Por este método já foi observada uma correlação direta e 

significativa entre a densidade máxima dos microvasos e evolução com 

metástases em casos de câncer de mama invasivo (WEIDNER et al., 1991).  

RICE & QUINN (2002) propuseram que um acúmulo gradual 

de alterações genéticas durante a progressão de um tumor muito 

provavelmente se acompanha de um aumento gradual da capacidade 

angiogênica das suas células. Para que a neovascularização evolua é 

necessário um intercâmbio entre o tumor, células inflamatórias e endoteliais, 

fatores de crescimento e a matriz extracelular.  

A correlação entre a angiogênese e a progressão da 

neoplasia também se documentou em tumores animais (ZICHE & 

GULLINO., 1982). Por exemplo, um câncer de mama primário pode produzir 

uma proteína angiogênica e as metástases formadas posteriormente podem 

produzir até seis proteínas angiogênicas (RELF et al.,1997 ). 
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WEIDNER et al (1991), foram os primeiros a afirmar que a 

determinação quantitativa da densidade dos vasos sanguíneos 

microscópicos era um indicador prognóstico independente do risco de 

metástases e mortalidade por câncer de mama. Nos cortes histológicos, os 

vasos sanguíneos microscópicos foram destacados Médiante coloração com 

um anticorpo contra o fator de Von Willebrand. Em estudos posteriores, 

foram utilizados outros marcadores endoteliais, como o CD31 (HORAK et al., 

1992). Sem estes marcadores endoteliais torna-se muito difícil identificar os 

vasos sanguíneos microscópicos nos cortes histológicos convencionais de 

4µm de espessura. Estes autores também observaram que os vasos 

sanguíneos microscópicos não se distribuíam de forma homogênea, ou seja, 

existiam áreas do tumor com maior densidade. A determinação da 

quantidade dos vasos sanguíneos nestas áreas se associa com um maior 

valor preditivo de sobrevida global. 

O quadro 3 reúne uma série de trabalhos que demonstraram 

uma associação positiva entre a angiogênese e a agressividade do tumor. Já 

os seis últimos trabalhos não reproduziram estes achados. No entanto, como 

se pode observar nos comentários, estes estudos apresentaram limitações 

na sua metodologia, como tempo de segmento, seleção de pacientes, 

ausência da análise da sobrevida global e sobrevida livre de doença. 
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Quadro 3 – Relação de trabalhos que associam neovascularização e 

agressividade do tumor. 
 
 

Autores N de 
pacientes 

Pacientes 
com 

linfonodos 
negativos 

Angiogênese 
tumoral: 

associações 
positivas 

Comentários 

WEIDNER, 1991 49 - 

  Metástases para 
linfonodos e 
Metástases a 

distância 

Primeiro estudo de 
DVM 

BOSARI, 1992 180 151 Metástases LN, 
IVL 

Primeira 
confirmação 

HORAK, 1992 103 64 Metástases LN, 
GH, TT,SG 

Primeira 
confirmação de CD-

31 para DVM 

WEIDNER, 1992 165 83 
SLD, SG, 

Metástases LN, 
TT, GH   

 

VISSCHER, 1993 58 28 SLD Primeiro estudo por 
imagens de DVM 

TOI, 1993 125 57 Metátases LN, 
SLD, CERB-B2  

GASPARINI, 1994 254 0 

SLD, SG, 
Metástase a 

distãncia, idade, 
menopausa, GH 

 

OBERMAIR, 1994 64 32 Metástases LN, 
GH  

GASPARINI, 1994 165 - SLD, SG Analise de p53 

FOX, 1994 109 109 SLD, SG  

OBERMAIR, 1994 106 - SLD  

TOI, 1995 328 130 SLD  

GASPARINI, 1995 191 0 SLD, SG  

INADA, 1995 110   110 SLD  

CHARPIN 1995 133 - Índice prognóstico 
de Nottinghan  

BARBARESCHI, 
1995 191 0 SLD, SG, RE  

BEVILACQUA, 
1995 211 211 SLD  

OGAWA, 1995   155 91 SLD, SG, IVL  

OBERMAIR, 1995 230 - SLD  

CHU,M 1995 81 -   

HEIMANN, 1996 167 167 SG 

Primeiro estudo a 
demonstrar que o 
valor prognóstico 
da densidade dos 

microvasos (15 
anos) 



Introdução 

 

44

 
Quadro 3 – Continuação 
 

Autores N de 
pacientes 

Pacientes 
com 

linfonodos 
negativos 

Angiogênese 
tumoral: 

associações 
positivas 

Comentários 

RAVAZOULA, 
1996 106 86 Metástases 

hematogênicas 3 a 10 anos 

KATO, 1997 109    

CMM  e MCM  se 
associam com  
valor preditivo de 
sobrevida global 
em todas as 
pacientes 

 

 

BERTIN, 1997 33  

Densidade 
vascular 
associada a 
Desmoplasia do 
estroma 

 

 

HALL, 1992 87   50 
Não foram 

analisados SLD, 
SG 

Foi utilizado um 
método de 
contagem diferente 
do  proposto por 
Weidner em 1991; 
Seguimento curto; 
 

 

VAN HOEF, 1993 93 0   GH (p=0,27) 

A contagem de 
microvasos é 

elevada para a área  
indicada 

MILLIARIS, 1995   42 - 

  Não foram 
analisados os 

dados De SLD e 
SG 

 

AXELSSON, 1995   220 110    

Séries limitadas ao 
Carcinoma  ductal;  

pacientes 
especialmente 
selecionadas 

SIITONEM, 1995 77   77   
Não foram 

analisados SLD, 
SG 

 

GOULDING, 1995 165   - Sem correlação 
com SLD, SG  

 
LN: Linfonodo; IVL: Invasão vascular linfática; GH: Grau histológico; TT: Tamanho tumoral; 
SG: Sobrevida global; SLD: Sobrevida livre de doença; MCM: Máxima contagem dos 
microvasos; CMM: Contagem média dos microvasos 
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A maioria dos estudos efetuados depois dos resultados 

publicados por WEIDNER et al (1991) revela que quanto maior a contagem 

de vasos sanguíneos microscópicos em áreas de maior densidade vascular, 

menor a sobrevida global. A diminuição da sobrevida geralmente se 

correlaciona com o aumento do risco de metástase. Algumas das possíveis 

explicações biológicas para esta correlação são as seguintes: a) O aumento 

da densidade vascular facilitaria a passagem de células neoplásicas para a 

circulação geral; b) A quantidade de células malignas angiogênicas é 

diretamente proporcional à probabilidade de um tumor primário gerar 

metástases; c) A capacidade de células do tumor produzirem fatores 

angiogênicos se associa com a maior probabilidade de crescimento rápido; 

d) Alguns fatores angiogênicos (bFGF, VEGF) aumentam a probabilidade 

das células neoplásicas ingressarem na circulação; e) As células endoteliais 

do leito vascular do tumor liberam citocinas (interleucina-6) que podem 

facilitar as metástases (MOTRO et al., 1990; TAM et al., 1994; CHIU et 

al.,1996; RELF et al., 1997).   

O’REILLY et al (1997), no entanto, demonstram que não há 

correlação entre a densidade dos microvasos e a evolução clínica, o que 

determina um conflito de opiniões acerca da angiogênese. 

Apesar da avaliação da angiogênese ser considerada um 

fator de prognóstico promissor em carcinoma da mama, os resultados 

obtidos em diferentes séries têm sido controversos, provavelmente pelas 

dificuldades de reprodutibilidade na quantificação dos vasos neoformados. 
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Três anticorpos são mais comumente utilizados para identificar os 

microvasos a serem quantificados: fator Von Wilebrand, CD-31 e CD-34. O 

primeiro foi utilizado nos trabalhos originais e, posteriormente, considerado 

menos efetivo que o CD-31 e CD-34 para identificação dos vasos. Entretanto 

alguns estudos demonstraram que o CD-31 era o anticorpo com menor 

desempenho para este fim e que o melhor marcador era o CD-34. Outro 

fator que dificulta a reprodutibilidade das séries é a variedade de 

metodologias utilizadas na interpretação das reações imunohistoquímicas 

utilizadas na determinação da densidade vascular (UZZAN et al., 2004). 

 

1.4 ANGIOGÊNESE E CARCINOMA DUCTAL IN SITU 

 

Apesar de existirem inúmeras publicações relacionando 

angiogênese e carcinoma ductal invasivo, a literatura é pobre em pesquisas 

sobre neovascularização em CDIS. Em relação aos marcadores de endotélio 

utilizados, não há uniformidade entre os autores, sendo aplicados o fator de 

Von Wilebrand, CD-31 e CD-34. Também observamos variação no método 

de contagem dos vasos, embora a seleção da área de contagem tenha 

obedecido ao critério de seleção que considera a área de maior número de 

microvasos observada na microscopia óptica com um menor aumento (20X 

ou 40X), descrita por WIDNER (1991). GUIDI et al (1994), utilizando o fator 

de Von Wilebrand como marcador de endotélio e um método 

semiquantitativo de contagem de vasos, onde a densidade vascular foi 
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mensurada no intervalo de 1+ a 3+ , observaram uma maior associação 

entre o CDIS tipo comedo e a densidade vascular classificada como 3+. 

Também observaram aumento da densidade vascular em áreas de tecido 

mamário que apresentavam desmoplasia do estroma. BROWN et al (1999) 

analisaram a expressão do RNA mensageiro para os seguintes fatores 

angiogênicos: Fator de Permeabilidade Vascular (VPF) e Fator de 

Crescimento do Endotélio Vascular (VGEF). Encontraram um aumento da 

expressão do RNA-m para estes fatores nos casos de carcinoma invasivo, 

carcinoma ductal in situ e em linfonodos contendo células neoplásicas. 

Observaram ainda que a neovascularização do estroma que envolve os 

ductos contendo células neoplásicas precede a invasão, sugerindo uma 

interação entre as células neoplásicas, estromais e endoteliais, Médiada 

pelas citocinas. 

TEO et al (2002) avaliaram a neovascularização de 355 

casos de CDIS acompanhados por um período de dez anos. Encontraram 32 

casos de recorrência, sendo 20 casos na forma in situ e 12 na forma 

invasiva. Utilizaram como marcador de endotélio o fator de Von Wilebrand e 

CD-34. Ao avaliarem a densidade vascular média observaram um aumento 

da vascularização da área com CDIS em relação à área de tecido normal. 

Também concluíram que o aumento da densidade vascular, mensurada pelo 

CD-34, teve correlação com o aumento de risco de recorrência.    
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Avaliar a densidade vascular pelo CD-34 no carcinoma 

ductal in situ da mama comparando os tipos comedo e não comedo.  
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3.1. SELEÇÃO DOS CASOS 

 

Foram selecionados, retrospectivamente, 223 laudos de 

carcinoma ductal in situ da mama, provenientes do arquivo do Laboratório de 

Anatomia Patológica do Instituto Brasileiro de Controle do Câncer (IBCC). 

Estes casos foram escolhidos a partir do levantamento dos laudos de 

Anatomia Patológica, de pacientes submetidas a tratamento cirúrgico, 

catalogados no período entre 1990 a 2004. O diagnóstico de cada caso de 

CDIS foi realizado pela análise histológica através de microscopia óptica, 

com coloração de Hematoxilina-Eosina. Para a confirmação do diagnóstico 

foram selecionados os blocos de parafina e as respectivas lâminas 

confeccionados na data do diagnóstico (figura 1). Cada caso foi avaliado 

pelo Serviço de Anatomia Patológica do IBCC sendo excluídos aqueles que 

apresentavam áreas de microinvasão ou contaminação do bloco de parafina 

por fungos, totalizando 52 casos que obedeciam aos critérios de inclusão da 

pesquisa onde todos os tumores apresentavam carcinoma ductal in situ 

puro. 
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Figura 1 – À esquerda lâminas com cortes histológicos de carcinoma ductal in situ 

confeccionadas com tecido mamário fixado em blocos de parafina, 
coradas com Hematoxilina-Eosina. À direita, em detalhe, blocos de 
parafina exibindo os registros das pacientes.  

 
  

 

3.2. TRATAMENTOS CIRÚRGICOS REALIZADOS 

 

Todas as pacientes foram submetidas a um dos seguintes 

tratamentos cirúrgicos: mastectomia simples ou setorectomia com margens 

comprovadamente livres de tumor.  

 

3.3. CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS DO TUMOR 

 

Os 52 casos de carcinoma ductal in situ puro foram divididos 

em dois grupos: Grupo A: CDIS tipo comedo: 30 pacientes (Anexo 3). 

Grupo B: CDIS tipo não comedo: 22 pacientes (Anexo 4). 
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O padrão de arquitetura celular, bem como a presença de 

necrose foram utilizados para diferenciar os elementos de cada grupo 

(figuras 2 e 3).  

Nos casos que apresentavam associação de subtipo 

histológico foi considerado o subtipo predominante. 

       
        

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 2 – À esquerda carcinoma ductal in situ tipo comedo revelando área de 
necrose no interior do ducto. À direita, em maior aumento, observam-se 
células malignas com grandes núcleos hipercromáticos, pleomórficos e 
irregulares.  

          
        

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3 – À esquerda, carcinoma ductal in situ não comedo, tipo cribriforme. 
Células do tumor parecem preencher os ductos; entretanto, cuidadosa 
inspeção revela múltiplos pequenos espaços redondos no interior. À 
direita, em maior aumento, proliferação homogênea das células do 
tumor, com perda de células mioepiteliais. Os nucléolos são 
aumentados de volume, mas retém uma forma uniforme, redonda ou 
oval.  
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3.4. ESTUDO IMUNO-HISTOQUÍMICO  

 

As lâminas obtidas dos blocos de parafina foram submetidas 

a estudo imunohistoquímico utilizando-se anticorpos monoclonais contra o 

CD-34. Foram realizadas duas reações para cada caso:  

 Área com tecido normal – grupo controle. 

 Área com tumor – grupo com CDIS. 

 A avaliação imunohistoquímica foi realizada em duas 

etapas:  

 

3.4.1. Marcação dos cortes histológicos com CD-34 

A técnica de marcação consistiu na pesquisa 

imunohistoquímica dos 52 casos, avaliando-se a área de tecido normal e a 

área com tumor. O anticorpo utilizado neste estudo foi o CD-34. A reação 

para marcação de CD-34 foi realizada pelo método indireto da avidina-

biotina-peroxidase, tendo sido as reações nas lâminas coradas pela 

diamonobenzidina e contracoradas pela hematoxilina de Harris (ZVEIBIL, 

1995). 
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Na técnica indireta de imunoperoxidase, o anticorpo primário 

é incubado com o tecido, seguindo-se esta reação o uso de um anticorpo 

secundário biotinilado ou ligado a fosfatase alcalina, adicionando-se a seguir 

o complexo streptavidina biotina-peroxidase ou fosfatase alcalina 

peroxidase. A incubação do anticorpo primário é feita em geladeira durante 

toda à noite (over night). Após isto, foram realizadas a coloração com o uso 

do substrato cromogênico diaminobenzidina (DAB) e a contracoloração com 

a hematoxilina de Harris. As lâminas foram então montadas com lamínula 

usando-se bálsamo do Canadá para todos os casos (ZVEIBIL, 1995)  

(Figura 4). 
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A – Tecido mamário normal; 

 

 
B – Tecido mamário com CDIS tipo não comedo; 

 

 
C – Tecido mamário com CDIS tipo comedo. 
 

 

FIGURA 4 – Expressão positiva para CD-34. Coloração pela Hematoxilina-
Eosina; 200X.  

A 

B 

C 
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3.4.2. Contagem de vasos de área contendo tumor e 
área de tecido mamário normal 

 

A técnica de contagem se iniciou com a identificação da área 

com maior número de microvasos através de um rastreamento do corte 

histológico em microscopia óptica em pequeno aumento (40X). Ainda com o 

pequeno aumento, foram selecionadas duas áreas adjacentes à primeira, 

que também apresentavam um numero aumentado de vasos. A seguir foram 

contados os vasos destas três áreas com maior aumento (200X). O primeiro 

campo a ser contado foi aquele identificado no pequeno aumento como o de 

maior vascularização. A densidade vascular foi obtida pela média aritmética 

da contagem dos três campos (MARTIN et al., 1997; ALVES et al., 1999). 

Desta forma, para cada caso, ficou definida a densidade vascular média do 

tecido mamário normal e do carcinoma ductal in situ.  

 

3.5. CLASSIFICAÇÃO DA DENSIDADE VASCULAR MÉDIA  

 

 A densidade vascular média foi classificada como baixa 

ou alta, tendo como ponto de corte a Médiana calculada a partir do conjunto 

de valores encontrados para cada caso, de acordo com os trabalhos de 

GUIDI et al. (2002); LUDOVINI et al. (2003). Em nosso trabalho 

consideramos a Médiana de 15,3 para o grupo com CDIS e 7 para o grupo 

controle. 
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 Valores encontrados abaixo ou acima das Medianas 

foram considerados como baixa ou alta densidade vascular, 

respectivamente.  

  

3.6. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Para a variável densidade vascular média foi utilizada a 

análise de variância e para a contagem de vasos foi utilizada a análise de 

perfil, pois havia interesse em se comparar tipo histológico e amostra 

histológica. 

Para a variável idade, onde foram comparadas as médias, 

foi utilizado o teste t de Student, e para a comparação de proporções foi 

utilizado o teste do qui-quadrado, já para a variável tipo de cirurgia foi 

utilizado o teste Exato de Fisher. 

O nível de significância utilizado foi de 5%. 
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4.1. MÉDIA DE IDADE NOS GRUPOS A E B 

 

A média de idade das pacientes do grupo A foi de 52,7 anos, 

com um desvio padrão de 8,4 anos. No grupo B a média de idade foi de 61,9 

anos com um desvio padrão de 14,2 anos. A diferença de idade entre os 

grupos A e B foi estatisticamente significante (tabela 2).  

 
Tabela 2 – Média e desvio-padrão da idade segundo grupo:  

Grupo Média e desvio-padrão 

A (Comedo) 52,7±8,4 

B (Não comedo) 61,9±14,2 

p = 0,017 

 
 
Não houve diferença estatisticamente significativa entre os 

grupos A e B em relação as faixas etárias menor que 50 anos e maior ou 

igual a cinqüenta anos (Tabela 3 e Figura 5). 

 

Tabela 3 – Distribuição de freqüências das pacientes segundo Grupo e 
Faixa Etária. 

IDADE 

< 50 ANOS > 50 ANOS TOTAL 
GRUPOS N                

% 
N                
% 

N             
% 

A (Comedo) 12               
40 

18               
60 

30            
100 

B (Não comedo) 04               
18,18 

18               
81,82 

22            
100 

p= 0,09 
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FIGURA 5 - Proporção numérica de faixa etária entre os grupos A e B.  

 
 

4.2. COMPARAÇÃO DO TRATAMENTO CIRÚRGICO ENTRE OS 
GRUPOS A E B: CIRURGIA CONSERVADORA X MASTECTOMIA 

  

No grupo A 18 pacientes foram submetidas a mastectomia, 

enquanto que 12 receberam tratamento conservador. 15 pacientes foram 

submetidas à cirurgia conservadora no Grupo B e 7 foram tratadas com 

mastectomia (Tabela 4 e Figura 6).  

 

Tabela 4 – Distribuição de freqüências das pacientes segundo tipo 
histológico e tratamento cirúrgico. 

Tipo de Cirurgia 
Mastectomia Setorectomia 

Grupo 
No % No % 

A (Comedo) 18 60,0 12 40,0 
B (Não comedo) 7 31,8 15 68,2 
 

p = 0,05 

N
um
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o 

de
 c
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os
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FIGURA 6 – Proporção numérica de cirurgias realizadas no grupo A e no 
grupo B. 

 

 

4.3 FREQÜÊNCIA DOS TIPOS HISTOLÓGICOS DE CARCINOMA 
DUCTAL IN SITU 

 

Carcinoma ductal in situ tipo comedo e não comedo foi 

observado em 30 (58%) e 22 (42%) casos, respectivamente. No grupo não 

comedo o subtipo mais freqüente foi o cribriforme com 9 casos (17%). 

(Tabela 5 e Figura 7). 

TABELA 5 – Distribuição da freqüência de ocorrência dos tipos histológicos 
de CDIS. 

CDIS 

Grupo A Comedo 30 

Grupo B Não comedo 22 

 Cribriforme Papilífero Sólido Micropapilífero 

 9 8 3 2 

N
um

er
o 

de
 c

as
os
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FIGURA 7 – Percentual dos tipos histológicos do Carcinoma Ductal In situ 
 

 

4.4. MÉDIA DA DENSIDADE VASCULAR MÉDIA DOS GRUPOS A e B 
NAS ÁREAS DE TECIDO MAMÁRIO NORMAL 

 

Não houve diferença estatisticamente significante da média 

da densidade vascular média entre os grupos A e B nos cortes histológicos 

de tecido mamário normal (Tabela 6).  

Tabela 6 – Média da densidade vascular média dos grupos A e B em tecido 
mamário normal. 

 

p>0,05 

GRUPO CONTROLE 

A (Comedo) 7,4 ± 1,7 
B (Não comedo) 6,8 ± 1,3 
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4.5. MÉDIA DA DENSIDADE VASCULAR MÉDIA ENTRE AS ÁREAS DE 
TECIDO MAMÁRIO NORMAL E CARCINOMA DUCTAL IN SITU DO 
GRUPO A: 

 

No grupo A houve diferença estatisticamente significante da 

média da densidade vascular média da área que apresentava CDIS em 

relação a amostra de tecido mamário normal (Tabela 7). 

 
Tabela 7 – Média da Densidade vascular média da área de tecido mamário 

normal e área de tecido mamário com CDIS dos casos 
pertencentes ao grupo A.  

 
 
 

4.6. MÉDIA DA DENSIDADE VASCULAR MÉDIA ENTRE AS ÁREAS DE 
TECIDO MAMÁRIO NORMAL E CARCINOMA DUCTAL IN SITU DO 
GRUPO B: 

 

No grupo B houve diferença estatisticamente significante da 

média da densidade vascular média da área que apresentava CDIS em 

relação à amostra de tecido mamário normal (Tabela 8). 

 
 
Tabela 8 – Média da Densidade vascular média da área de tecido mamário 

normal e área de tecido mamário com CDIS dos casos 
pertencentes ao grupo B.  

CORTE HISTOLÓGICO GRUPO A 

CONTROLE 7,4 ± 1,3 
CDIS 22,9 ± 10,4 

p < 0,05 

CORTE HISTOLÓGICO GRUPO B 

CONTROLE 6,8 ± 1,5 
CDIS 12,3 ± 6,5 

p < 0,05 
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4.7. MÉDIA DA DENSIDADE VASCULAR MÉDIA DOS GRUPOS A e B EM 
ÁREA DE TECIDO MAMÁRIO COM CARCINOMA DUCTAL IN SITU: 

 

 

Houve diferença estatisticamente significante da média da 

densidade vascular entre os grupos A e B (Tabela 9 e Figura 8). 

 
Tabela 9 – Média da Densidade vascular média dos grupos A e B em tecido 

mamário com CDIS.  
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

p = 0,0005 
 
 
Figura 8 – Contagem média de vasos segundo tipo e amostra histológica  
 

GRUPO CDIS 

A (Comedo) 22,9 ± 10,4 
B (Não comedo) 12,3 ± 6,5 

p < 0,05 
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4.8. PERCENTUAL ENTRE BAIXA E ALTA DENSIDADE VASCULAR NOS 
GRUPOS A e B: 

  

Alta densidade vascular foi observada em 70% e 22,7% nas 

pacientes do grupo A e B, respectivamente (Tabela 10).   

 

Tabela 10 – Distribuição da freqüência da baixa e alta densidade vascular 
nos grupos A e B. 

GRUPO BAIXA DENSIDADE ALTA DENSIDADE 

A (Comedo) 9 – 30% 21 – 70% 
B (Não comedo) 17 – 77,2% 5 – 22,7% 

p (0,001) 

 
 

 

4.9. MÉDIA DA DENSIDADE VASCULAR MÉDIA ENTRE OS SUBTIPOS 
HISTOLÓGICOS DO GRUPO B: 

 

A média da densidade vascular foi maior no subtipo 

papilífero, não havendo diferença estatisticamente significante entre os 

subtipos (Tabela 11 e figura 9). 

Tabela 11 - Média e desvio-padrão referentes à densidade vascular média 
entre os subtipos histológicos do grupo B. 

Grupo B (Não comedo) Média Desvio – Padrão 

Cribriforme 11,6 4,6 

Papilífero 14,4 9,3 

Sólido 10,9 2,3 

Micropapilífero 8,8 5,4 
 

p=0,677 
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Figura 9 – Média e desvio-padrão referentes à densidade vascular média 

dos subtipos histológicos do grupo B. 
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O câncer de mama representa um grave problema de saúde 

pública ocupando o segundo lugar entre as neoplasias no Brasil, perdendo 

apenas para o câncer de pele não melanoma. Além disso, a mortalidade por 

câncer de mama ainda permanece alta ao contrário de alguns países onde 

se tem observado uma diminuição desta mortalidade. A expectativa para 

2006 aponta 48.930 novos casos, com um risco estimado de 52 casos em 

cada 100 mil mulheres (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2006). A probabilidade de 

cura, sem dúvida, está diretamente relacionada à precocidade do 

diagnóstico.  

O rastreamento mamográfico tem proporcionado o 

diagnóstico precoce do câncer de mama. A mamografia è responsável por 

aumento significativo no diagnóstico do carcinoma ductal in situ da mama. O 

diagnóstico e o tratamento do carcinoma mamário em sua etapa inicial, não 

invasiva, proporciona um índice de cura de aproximadamente 100% (DE 

LUCA, 2006). No entanto, o conhecimento e a evolução desta patologia 

permanecem controversos.  

Em relação ao tratamento cirúrgico, tanto a mastectomia 

quanto as cirurgias conservadoras podem ser utilizadas. As variáveis que 

norteiam esta modalidade terapêutica são a extensão da lesão, grau nuclear 

e arquitetura do tumor. As duas primeiras variáveis não podem ser 

influenciadas pelo tratamento, enquanto que a última é determinada pela 

intervenção cirúrgica. A extensão de margem cirúrgica ideal é de 10mm para 

alguns autores (SCHWARTZ, et. al., 1999), enquanto que outros definem 
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margem ideal como 5mm, baseado no acompanhamento de pacientes 

submetidas a setorectomia, com margens cirúrgicas de 5mm e mama 

irradiada, que não apresentaram aumento no índice de recidiva local após 5 

anos de seguimento (LAGIOS & PAGE., 2000).  

A linfadenectomia axilar não deve ser realizada em lesões 

não invasivas. Veronesi et. al. (2005) encontraram 9 casos de metástases 

em 508 biópsias de linfonodo sentinela (1,8%), sendo que em cinco 

pacientes só havia micrometástase (<2mm). Oito pacientes foram 

submetidas a dissecção axilar completa e em nenhuma delas foi encontrado 

linfonodo axilar positivo adicional. A biópsia do linfonodo sentinela não deve 

ser considerada como procedimento de rotina no tratamento do CDIS, no 

entanto, casos de CDIS com programação cirúrgica de mastectomia, com 

risco de microinvasão no resultado final da anatomia patológica, 

principalmente, em tumores grandes ou extensas áreas de 

microcalcificações, a abordagem axilar pode estar indicada.  

A radioterapia pode ser utilizada após as cirurgias 

conservadoras como tratamento adjuvante tendo como objetivo o controle 

loco-regional da doença. Apesar das lesões proliferativas intraductais 

constituírem uma gama de patologias pré-malignas, a sua recidiva pode se 

manifestar como carcinoma ductal in situ ou invasivo. Estudos prospectivos 

randomizados demonstraram uma diminuição da recidiva local com a 

utilização da radioterapia após a cirurgia conservadora (setorectomia 31,7%, 

setorectomia e radioterapia 15,7%). Porém não houve diferença na 
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sobrevida global (NOFECH-MOZES et al., 2005). Veronesi (1995) observou 

o índice de recidiva local de 7% em seguimento de oito anos para pacientes 

submetidas apenas a quadrantectomia. O índice prognóstico de Van Nuys, 

proposto por Silverstein (1995) auxilia na decisão do melhor tratamento loco-

regional.      

A terapia adjuvante sistêmica para o CDIS é baseada no 

sucesso do tamoxifeno utilizado no tratamento de tumores RE positivo. A 

redução da taxa de recidiva local em tumores invasivos com RE positivo e 

axila negativa foi de 2,7% para 0, 53% (LEONARD & SWAIN, 2004). Duas 

séries randomizadas e prospectivas avaliaram o efeito do tamoxifeno em 

pacientes com CDIS. Enquanto o estudo do NSABP B-24 demonstrou 

redução, estatisticamente significante, na recidiva local e nenhuma 

modificação na sobrevida global, o outro estudo UKCCCR não demonstrou 

benefício em ambos aspectos. Assim, antes de iniciar a adjuvância sistêmica 

com tamoxifeno, é importante avaliar cuidadosamente os riscos, em 

particular as doenças cardiovasculares, e realizar pesquisa de receptor de 

estrógeno (RE).   

Apesar do CDIS apresentar um prognóstico favorável, os 

índices de recorrência determinam variações em relação à escolha 

terapêutica, mesmo porque esta recidiva pode se apresentar na forma de 

carcinoma invasivo em 50% dos casos. Existem inúmeros fatores 

prognósticos em câncer de mama descritos na literatura, sendo o 

comprometimento de linfonodos axilares um dos mais importantes na 
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avaliação do carcinoma ductal invasivo (ROSEN, 1999). No entanto, este 

fator não pode ser aplicado ao CDIS em virtude de estar presente em 

apenas 1,8% dos casos (VERONESI et al., 2005). Assim, os marcadores 

moleculares assumem importância relevante na avaliação prognostica do 

CDIS, sendo os receptores hormonais e o HER 2/NEU os mais importantes. 

Outros marcadores como a proteína p53 e a densidade vascular têm sido 

destacados (LEONARD  & SWAIN., 2004).  

A neovascularização é necessária para o crescimento de 

tumores a partir de um determinado volume, assim como para a sua 

progressão. Este processo é regulado por uma gama de fatores 

angiogênicos e anti-angiogêncios controlados pelas células neoplásicas e 

estromais. A caracterização de marcadores endoteliais específicos no CDIS 

tem importância não apenas como fator prognóstico, mas também como 

orientação terapêutica na utilização de agentes anti-angiogêncios (NOFECH-

MOZES et al., 2005). Os marcadores são importantes ao destacarem o 

endotélio dos microvasos, permitindo a mensuração quantitativa ou 

qualitativa da angiogênese.  

Em 1991, Weidner e colaboradores propuseram que a 

atividade angiogênica do câncer de mama era definida e mensurada pela 

densidade dos microvasos e que tinha um potencial valor prognóstico. Este 

trabalho estimulou pesquisadores a avaliarem o valor prognóstico e 

aperfeiçoarem a metodologia. Os resultados de inúmeras pesquisas 

sugerem que o câncer de mama apresenta uma atividade angiogênica 
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heterogênea e que os tumores com maior vascularização são mais 

agressivos e mais freqüentemente associados a resultados de pior 

prognóstico (UZANN, et. al., 2004) Em seu trabalho original, Weidner (1991) 

utilizou o fator de Von Wilebrand como marcador do endotélio dos 

microvasos. Posteriormente foram utilizados o CD-31 e o CD-34, sendo que 

o último tem demonstrado ser o mais sensível na detecção de células 

endoteliais (LUDOVINI, et. al., 2003). TEO et. al (2003) também 

demonstraram em sua publicação a superioridade do CD-34 em relação ao 

fator de Von Wilebrand em predizer o risco de recorrência no CDIS.  

Ao contrário, alguns autores não correlacionaram a 

densidade vascular com o valor prognóstico do câncer de mama. O 

desencontro dos dados se deve a soma de variáveis relevantes no que se 

refere a metodologia aplicada às pesquisas: o marcador aplicado nos cortes 

histológicos para destacar o endotélio, a determinação da área de contagem 

de vasos no tumor, o método de contagem dos microvasos, a experiência do 

observador e o ponto de corte utilizado na análise estatística, quando 

empregados de  formas variadas dificultam a reprodutibilidade uniforme dos 

resultados encontrados (FOX & HARRIS., 2004).  

Embora as pesquisas relacionadas a angiogênese e câncer 

de mama sejam abundantes, no que se refere às lesões proliferativas 

intraductais, a escassez de trabalhos prevalece.  
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5.1 DISCUSSÃO DA METODOLOGIA 

5.1.1. Seleção dos casos 

De 223 casos de CDIS foram considerados somente 52 

casos que preenchiam os critérios histológicos para carcinoma ductal in situ 

puro. Os casos restantes foram excluídos por apresentar áreas de invasão 

ou microinvasão da membrana basal ou contaminação dos blocos de 

parafina por fungos. Estas dificuldades são encontradas em trabalhos 

retrospectivos, diminuindo a chance de aproveitamento de um maior número 

de casos.  

5.1.2 Tratamentos cirúrgicos realizados 

O tratamento cirúrgico não foi considerado variável relevante 

neste estudo, porém observamos uma equivalência entre a mastectomia e a 

setorectomia, sendo que nos casos de CDIS tipo comedo a mastectomia foi 

mais freqüente, conforme observado nas citações da maioria dos 

pesquisadores (SILVERSTEIN, 1998; LEONARD & SWAIN, 2004). 

5.1.3. Características histológicas do tumor 

Os casos selecionados foram divididos em dois grupos: 

grupo A, comedo e grupo B, não comedo. No grupo B foram encontrados os 

subtipos: sólido, papilífero, micropapilífero e cribriforme. Os casos de CDIS 

intra-cístico encontrados apresentavam áreas de microinvasão, portanto não 

foram incluídos. Esta divisão seguiu os critérios histológicos consensuais a 

respeito das lesões proliferativas intraductais (LOGULLO & FRANCO, 2006). 
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 5.1.4. Estudo imunohistoquímico e classificação da 
densidade vascular 

 

Como critério de avaliação da angiogênese elegemos a 

densidade vascular, amplamente utilizada por diversos pesquisadores, para 

mensuração da neovascularização, tanto no câncer invasivo quanto nas 

lesões intraductais (GUIDI et al., 1994; LUDOVINI et al., 2003 ). Como 

marcador molecular para destacar o endotélio dos microvasos e 

proporcionar a sua contagem, WEIDNER (1991) propôs o fator de Von 

Wilebrand em seu trabalho original. Posteriormente, outros pesquisadores 

também utilizaram este marcador para mensurar a neovascularização em 

câncer de mama (GUIDI et al., 1994; FOX HARRIS., 2004; NOFECH-

MOZES et al., 2005). Além deste marcador, o CD-31 e o CD-34 foram 

aplicados em outras pesquisas (GUIDI et al., 1994; ALVES et al., 1999; 

SAPINO et al., 2001; KIDWAI et al., 2002). HANSEN et al. (1998) publicaram 

estudo que se propôs avaliar as diferenças de métodos de avaliação da 

neovascularização em câncer de mama.  Afirmaram que as colorações 

utilizando os três marcadores moleculares foram eficazes, embora o fator 

Von Wilebrand tenha corado menos os vasos de menor calibre em 

comparação com os outros marcadores. Também observaram que o CD-31 

e o CD-34 são similares ao apresentar alta especificidade em corar as 

células endoteliais de cortes histológicos com a presença de carcinoma 

ductal invasivo. No entanto, segundo estes autores, o CD-31 ocasionalmente 

cora as células inflamatórias, o que pode camuflar as células endoteliais em 

alguns casos. Este evento também foi observado e relatado por GUIDI et al. 
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(2002). Em nossa pesquisa utilizamos o CD-34, defendido por muitos 

autores por apresentar maior sensibilidade nas reações imunohistoquímicas 

que identificam o endotélio vascular (HANSEN et al., 1998; ALVES et al., 

1999; TEO et al., 2003). 

Em relação à seleção da área de contagem dos microvasos, 

bem como do método aplicado para quantificar a densidade vascular, 

utilizamos os critérios mais freqüentemente apontados na literatura, que são 

baseados no estudo clássico de WEIDNER (1991). Este pesquisador avaliou 

a neovascularização utilizando o campo de maior contagem para mensurar a 

densidade de microvasos.  

Em nossa pesquisa, inicialmente detectamos a área com o 

maior número de vasos, observado à microscopia óptica, com o aumento de 

40X. Ainda com o pequeno aumento, selecionamos duas áreas adjacentes à 

primeira, que também apresentavam um número aumentado de vasos. A 

seguir contamos os vasos destas áreas através de um aumento de 200X. A 

densidade vascular média foi então obtida pela média aritmética das três 

contagens. ALVES et al., (1999), afirmaram que não há diferença estatística 

significativa entre o índice determinado pelo campo de maior número de 

microvasos como àquele determinado pela contagem média dos três 

campos. Entretanto, Martim et al. (1997) demonstraram que esta abordagem 

pode ser diferente de acordo com o anticorpo utilizado. Usando o CD-34, 

houve uma melhor associação de angiogênese e sobrevida tanto com o 

campo de maior contagem como na contagem média dos três campos.  
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Os diferentes métodos de mensurar a densidade vascular 

representam uma dificuldade na reprodução dos resultados em diferentes 

trabalhos. Além das duas formas de contagem descritas anteriormente, a 

densidade de microvasos pode ser determinada pela área que representa o 

maior número de microvasos, comparando os três campos selecionados no 

aumento de 40X e pela contagem de Chalkley. Este último método utiliza 

uma grade com 25 pontos aplicada à óptica do microscópio. A contagem dos 

microvasos é feita nas três áreas do tumor com maior vascularização. Há 

uma menor variação dos resultados entre diferentes observadores quando 

este método é aplicado. A acurácia da avaliação da densidade vascular é 

semelhante quando o método de contagem empregado é o de Chakley ou o 

método da média de densidade de três campos (HANSEN et al., 1998; 

GUIDI et al., 2002; LUDOVINI et al., 2003).  

HANSEN et al.(1998) se referem ao método da contagem 

média dos três campos como o que mais se aproxima ao método de Chakley 

em termos concordância entre os observadores.        

Outro problema relativo à quantificação em angiogênese diz 

respeito aos pontos de corte que, na literatura são bastante variáveis. Da 

mesma forma que para outros marcadores, por enquanto não existe 

consenso sobre o “melhor ponto de corte” para angiogênese.  Alguns 

autores encontraram cerca de 80 a 100 microvasos/mm² quando se utilizou 

o fator de Von Wileband como marcador (ALVES et al., 1999). 
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Ao contrário deste autor, GUIDI et al (2002) e LUDOVINI et 

al. (2003) utilizaram o valor da Médiana como o ponto de corte entre baixa e 

alta densidade vascular. Os casos que apresentaram o valor da DVM menor 

que a Médiana foram classificados como baixa densidade vascular, 

enquanto que os casos que apresentaram o valor da DVM maior que a 

Médiana foram reconhecidos como alta densidade vascular. Em nosso 

estudo também utilizamos a Médiana como ponto de corte, conforme 

proposto pelos autores acima. No grupo controle a Médiana encontrada foi 

7, enquanto que no grupo que apresentava CDIS a Médiana foi 15,3. Desta 

maneira ficou estabelecido o ponto de corte para os dois grupos.  

5.1.5. Análise estatística 

A análise estatística foi realizada pela Profa. Dra. Lidia 

Raquel de Carvalho, professora titular do Departamento de Bioestatística da 

Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP que utilizou para a variável 

densidade vascular a análise de variância e para a contagem de vasos a 

análise de perfil. Para a variável idade foi utilizado o teste t de Student, e 

para a comparação de proporções foi utilizado o teste do qui-quadrado. Já 

para a variável tipo de cirurgia foi utilizado o teste Exato de Fisher. O nível 

de significância utilizado foi de 5%.  
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5.2 DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 

 

5.2.1 Freqüência de idade nos grupos A e B 

Observamos que a média de idade no grupo A foi de 52,7 

anos, enquanto que no grupo B foi de 61,9 anos. De acordo com LEAL et al. 

(1995) e BASEGIO & BASEGIO (2006), a média de idade do diagnóstico do 

CDIS é de 54 a 56 anos. Entretanto, Teo et al. (2003) encontraram uma 

média de idade de 65 anos. Em nosso trabalho, quando comparamos os 

grupos A e B, observamos uma predominância de mulheres com menos de 

50 anos no primeiro grupo. Este dado está de acordo com Lagios & Page 

(2000) e Leonard & Swain. (2004) ao afirmarem que os tumores que 

apresentam maior agressividade e pior prognóstico são freqüentemente 

encontrados em mulheres com menos de 50 anos.  

O aumento do diagnóstico do CDIS nos últimos anos se 

relaciona ao emprego da mamografia como método de rastreamento para 

câncer de mama. A Organização Mundial de Saúde recomenda a realização 

da primeira mamografia aos 35 anos de idade e as mamografias 

subseqüentes a partir dos 40 anos. No Brasil, o Ministério da Saúde 

preconiza a primeira mamografia aos 35 anos, mamografias com intervalo 

bianual a partir dos 40 e anual a partir dos 50 anos. A padronização do 

rastreamento mamográfico repercute diretamente no estadiamento do 

câncer de mama no momento do diagnóstico. As microcalcificações, 

freqüentemente associadas ao carcinoma ductal in situ, só podem ser 
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detectadas pelo exame de mamografia. Portanto, a realização deste exame 

em mulheres com menos de 50 anos de idade, proporciona o aumento de 

diagnóstico do CDIS nesta faixa etária. Em nossa opinião, com o 

refinamento da técnica de mamografia e melhor qualificação dos 

observadores, haverá um aumento da incidência de CDIS em pacientes 

mais jovens, possibilitando assim diminuição das taxas de mortalidade.      

5.2.2 Tratamento cirúrgico realizado nos grupos A e B: 
cirurgia conservadora x mastectomia 

 

Em nossos resultados observamos uma maior freqüência de 

mastectomia no grupo A (60% dos casos). Ao contrário, no grupo B, houve 

um predomínio de setorectomia (68,2% dos casos). A diferença entre os 

procedimentos nos dois grupos teve significância estatística. Estes achados 

são concordantes com a literatura, que propõe a mastectomia como 

tratamento de escolha nos casos de CDIS de alto grau, tipo comedo, que se 

apresentam como lesões extensas, portanto com maior risco de recidiva 

local. O tratamento conservador, por sua vez, deve ser indicado para as 

pacientes que apresentam melhor prognóstico, com o devido esclarecimento 

dos riscos de recorrência. (LAGIOS, 1990; SCHWARTZ et. al., 1999; 

LEONARD & SWAIN., 2004). 

Em nossa pesquisa algumas pacientes foram submetidas à 

avaliação da axila, porém não houve acometimento de linfonodos nos caos 

avaliados. Atualmente a avaliação da axila em carcinoma ductal in situ pode 

ser feita através da biópsia do linfonodo sentinela em situações especiais, 
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como tumores grandes ou microcalcificações extensas ou ainda quando a 

conduta cirúrgica for a mastectomia. A linfadenectomia axilar só seria 

realizada em casos de comprometimento do linfonodo sentinela. 

5.2.3 Freqüencia dos tipos histológicos 

Os 52 casos de carcinoma ductal in situ puros, encontrados 

em nosso levantamento, apresentaram a seguinte distribuição histológica: 

58% do tipo comedo; 17% cribriforme; 15% papilífero; 6% sólido e 4% 

micropapilífero. Em concordância com estas proporções, BASEGIO & 

BASEGIO 2006) referem uma série de 175 casos de CDIS, relacionando o 

tipo histológico com o tamanho do tumor e microinvasão. Em seu trabalho a 

freqüência do tipo comedo foi de 54%; cribriforme – 17%; micropapilífero – 

12%; sólido – 10% e papilífero – 7%. Destes, o tipo histológico mais 

associado a microinvasão foi o comedo. Em nossa pesquisa não avaliamos 

esta variável, visto que foi critério de exclusão para seleção dos casos de 

carcinoma ductal in situ puros. Apesar de termos encontrado três casos de 

carcinoma intracístico, a sua exclusão foi determinada pelo encontro de 

microinvasão na revisão do diagnóstico.     

 

 5.2.4 Proporção da média da densidade vascular média 
dos grupos A e B nas áreas de tecido mamário 
normal 

 

Em nossa pesquisa, a média da densidade vascular média 

nas áreas livres de doença não apresentou diferença estatisticamente 
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significante quando comparamos os grupos A e B. De acordo com RICE & 

QUINN (2002), para haver o aumento da neovascularização a partir de áreas 

pré-malignas é necessária a interação entre o tumor, estroma, células 

endoteliais e inflamatórias e a matriz extracelular, e que os vasos 

neoformados se originem dos vasos pré-existentes que irrigam o tecido 

normal.    

A concordância entre a densidade vascular média da área 

com tecido normal em ambos os grupos ratifica a hipótese de não haver 

aumento de vascularização em tecido mamário normal.  

 

5.2.5. Proporção da média da densidade vascular média 
entre as áreas de tecido mamário normal e 
carcinoma ductal in situ nos grupos A e B 

 

Ao compararmos a média da densidade vascular média 

entre a área livre de doença e a área com tumor nos grupos A e B 

observamos um aumento da neovascularização. WEIDNEIR (1991) já havia 

demonstrado o crescimento de microvasos em tecido mamário com 

carcinoma ductal invasivo. Rice et al (2002) observaram que o aumento da 

vascularização tem início nas lesões pré-malígnas a partir da interação das 

células patológicas, estroma, células endoteliais e células inflamatórias. 

Desta forma, segundo estes autores, a ação de fatores anti-angiogênicos e 

fatores angiogênicos produzidos pela matriz celular proporcionam o 

surgimento de novos microvasos, a partir dos vasos pré-existentes, 

oferecendo condições de oxigenação e nutrição necessárias para a 

progressão da doença.   
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O aumento da neovascularização de carcinomas invasivos 

da mama tem sido amplamente divulgado. Nossa pesquisa demonstra que 

quando se compara área de tecido mamário com CDIS e área de tecido 

mamário normal também existe um aumento da neovascularização. 

 

5.2.6. Proporção da média da densidade vascular média 
entre os grupos A e B nas áreas com CDIS 

 

Guidi et al (1994), ao avaliarem a densidade vascular em 

carcinoma ductal in situ, correlacionaram o tipo comedo com uma maior 

contagem de vasos. RICE et al (2002) demonstraram que o potencial 

invasivo do CDIS tipo comedo foi associado ao aumento da densidade dos 

microvasos. Ao contrário, Teo et al (2003) afirmaram em sua pesquisa que o 

aumento da densidade dos microvasos ao redor dos ductos acometidos pelo 

CDIS não esteve associado ao desenvolvimento de recorrência. 

SCHNEIDER et al (2005) observaram que a alta densidade vascular em 

câncer de mama invasivo também foi correlacionada com aumento de 

metástase à distância, menor tempo livre de doença e menor sobrevida 

global, demonstrando a agressividade destes tumores relacionada à 

neovascularização. 

Em nosso trabalho, ao compararmos a média da densidade 

vascular média entre os grupos A e B, nas áreas acometidas por CDIS, 

verificamos diferença estatisticamente significante entre os grupos. No grupo 

A, a média da densidade vascular média foi maior que no grupo B, 

demonstrando uma íntima relação entre neovascularização e tumores 

agressivos, dados estes de acordo com GUIDI et al(1994) e RICE et al 

(2002). 
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5.2.7 Percentual entre baixa e alta densidade vascular 
nos grupos A e B 

 

A partir do cálculo da Médiana, utilizada também por GUIDI 

et al (2002) e LUDOVINI et al. (2003), como ponto de corte para qualificar a 

densidade vascular entre baixa e alta, observamos em nosso trabalho, que 

no grupo A 70% dos casos apresentaram alta densidade vascular, enquanto 

que no grupo B apenas 22, 7% apresentaram alta densidade dos 

microvasos. GUIDI et al (2002) detectaram uma diferença significativa entre 

a presença de invasão linfática quando compararam as pacientes com alta e 

baixa densidade vascular em casos de câncer invasivo. 53% das pacientes, 

em seu estudo, apresentavam invasão linfática e tinham alta densidade 

vascular, enquanto que 38% das pacientes não apresentavam invasão 

linfática e tinham baixa densidade vascular.  

Quando se considera a Médiana como ponto de corte para 

definir alta ou baixa densidade vascular a correlação entre agressividade do 

tumor e alta densidade vascular se mantém. Em nossa pesquisa a alta 

densidade vascular foi mais freqüente em tumores tipo comedo.  

 

5.2.8 Proporção da média da densidade vascular média 
entre os subtipos histológicos do grupo B 

 

Dos vinte e dois casos de carcinoma ductal in situ não 

comedo apenas cinco apresentaram alta densidade vascular, sendo três do 

subtipo cribriforme e dois do papilífero. Ao compararmos a média da 
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densidade vascular média entre os subtipos não observamos diferença com 

significância estatística. A média de DVM não ultrapassou 15,3 (ponto de 

corte) em nenhum dos subtipos. O risco de microinvasão atribuído a estes 

espécimes de CDIS tem sido menor do que o apresentado pelo tipo comedo 

(BASEGIO & BASEGIO, 2006). Acreditamos que as características 

citológicas e arquiteturais comuns a estes subtipos traduzam mínima 

agressividade, responsáveis pelo potencial invasivo reduzido e pelo padrão 

de baixa densidade vascular.   

A importância do estudo do carcinoma ductal in situ da 

mama, se deve ao aumento da incidência desta patologia, provavelmente, 

relacionado ao diagnóstico pelo o exame mamográfico. As campanhas de 

prevenção secundária contra o câncer de mama, a disponibilização do 

exame de mamografia para uma parcela maior da população e o 

refinamento da técnica de realização e interpretação do exame, em conjunto, 

determinam uma maior freqüência de achados mamográficos associados às 

lesões proliferativas intraductais, em particular, as microcalcificações. 

Portanto a fisiopatologia, risco de recorrência e formação de metástases 

devem ser melhor entendidos. As modalidades terapêuticas visando maior 

segurança para a paciente sem, no entanto, causar grande prejuízo 

cosmético, merecem melhor padronização.    

A nossa proposta foi estudar a angiogênese no carcinoma 

ductal in situ da mama. Apesar da limitação numérica da amostra, foi 

possível demonstrar a diferença da neovascularização entre as áreas de 
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tecido mamário normal e áreas de CDIS, utilizando o CD-34 como marcador 

do endotélio vascular. A dificuldade em relação à obtenção de um número 

maior de casos está relacionada ao fato do estudo ser retrospectivo, que 

determinou a exclusão de um número considerável de casos. O marcador de 

endotélio utilizado foi eficaz ao realçar as paredes dos microvasos 

permitindo a contagem para o cálculo da densidade vascular média.  

A avaliação da densidade vascular no CDIS, em nossa 

pesquisa, se relacionou com a agressividade da doença. Também tem sido 

considerada como fator prognóstico e preditivo de recorrência desta 

patologia por outros autores. No futuro, poderá ser utilizada na seleção de 

pacientes para a terapia com drogas que modulam a neovascularização.  

Trabalhos prospectivos analisando a neovascularização nas 

lesões proliferativas intraductais devem ser realizados no sentido de avaliar 

a sobrevida global e tempo livre de doença. As diferenças destas variáveis, 

medidas pela densidade vascular média, também podem ser pesquisadas 

na comparação das lesões proliferativas intraductais e carcinoma ductal 

invasivo.  
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6. Conclusões 
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Os resultados encontrados em nossa pesquisa nos 

permitem as seguintes conclusões:  

1) Houve diferença com significância estatística da média 

da densidade vascular média quando comparamos a área de tecido 

mamário normal com a que apresenta carcinoma ductal in situ nos grupos   

A e B; 

2) Houve diferença com significância estatística quando 

comparamos a média da densidade vascular média entre os grupos A e B 

em área de tecido mamário apresentando carcinoma ductal in situ. No grupo 

A, a média da densidade vascular média foi maior que no grupo B; 

3) O grupo A apresentou maior freqüência de alta 

densidade vascular que o grupo B, com significância estatística; 

4) Não houve diferença estatisticamente significante da 

média da densidade vascular média entre os subtipos histológicos do    

grupo B; 
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Anexo 1 – Parecer do Comitê de Ética e Pesquisa 
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Anexo 2 – Justificativa de Alteração do título. 
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Anexo 3 - GRUPO A: Relação das pacientes com idade, tipo histológico, densidade 
vascular média em tecido mamário sem tumor, densidade vascular média em tecido 
mamário com CDIS, classificação da densidade vascular e cirurgia realizada.  
 

 

Nome Idade Histologia DVM 
controle Classificação DVM 

tumor Classificação Cirurgia 

TBDB 56 Comedo 7,3 Alta 23,3 Alta Mastectomia
DCG 50 Comedo 6 Baixa 10 Baixa Setorectomia
HGC 53 Comedo 7,6 Alta 12,3 Baixa Setorectomia
MAS 57 Comedo 7 Alta 21 Alta Setorectomia
OPS 40 Comedo 8 Alta 21 alta Mastectomia
MOA 42 Comedo 7,6 Alta 14,3 baixa Setorectomia
MGJ 51 Comedo 8 Alta 29,6 alta Mastectomia
MMS 44 Comedo 7 Alta 13,3 baixa Mastectomia
RLS 71 Comedo 9 Alta 32,3 alta Mastectomia
SFS 51 Comedo 7 Alta 13 baixa Mastectomia
IASS 51 Comedo 8 Alta 19,6 alta Mastectomia
EC 50 Comedo 6 Baixa 16,6 alta Mastectomia
MQS 53 Comedo 6 Baixa 13,6 baixa Mastectomia
DPO 50 Comedo 6 Baixa 13 baixa Mastectomia
AGRS 53 Comedo 6 Baixa 11,3 baixa Mastectomia
CMS 47 Comedo 8 Alta 30 Alta Mastectomia
MLPM 39 Comedo 7 Alta 19,6 Alta Setorectomia
MFCM 47 Comedo 7 Alta 14,3 baixa Setorectomia
MGFP 53 Comedo 5,3 Baixa 21,6 Alta Setorectomia
RLO 42 Comedo 7 Alta 18,6 Alta Mastectomia
MSSL 49 Comedo 8 Alta 31 Alta Setorectomia
FACA 48 Comedo 8 Alta 27,3 Alta Setorectomia
SEM 45 Comedo 12 Alta 20,6 Alta Mastectomia
MNT 47 Comedo 8 Alta 25,6 Alta Setorectomia
MDR 67 Comedo 6 Baixa 17 Alta Setorectomia
OSSM 47 Comedo 7 Alta 54 Alta Mastectomia
NK 73 Comedo 8 Alta 35 Alta Mastectomia
IGCS 69 Comedo 9 Alta 22,6 Alta Mastectomia
MCS 48 Comedo 8 Alta 23,3 Alta Mastectomia
ASM 55 Comedo 6 Baixa 50 Alta Setorectomia

 
 
 



Anexos 

 

107

Anexo 4 - GRUPO B: Relação das pacientes com idade, subtipo histológico, densidade 
vascular média em tecido mamário sem tumor, densidade vascular média em tecido 
mamário com CDIS, classificação da densidade vascular e cirurgia realizada.  

 

Nome Idade Histologia DVM 
controle Classificação DVM 

tumor Classificação Cirurgia 

CMM 83 Cribriforme 6 Baixa 10 baixa Setorectomia

CMS 82 Papilífero 4,3 Baixa 6,6 baixa Mastectomia

RMFO 44 Cribriforme 5 Baixa 5 baixa Mastectomia

CAAVB 51 Papilífero 6 Baixa 10 baixa Setorectomia

DMC 48 Micropapilífero 4,5 Baixa 5 baixa Setorectomia

GC 75 Micropapilífero 7,6 Alta 12,6 baixa Setorectomia

MLM 74 Solido 8,3 Alta 13,6 baixa Setorectomia

LMPG 62 Cribriforme 8,6 Alta 16,3 alta Setorectomia

MEC 68 Papilífero 5,6 Baixa 9,6 baixa Mastectomia

MMS 65 Cribriforme 11,6 Alta 17 alta Mastectomia

ZACP 60 Sólido 6 Baixa 10 baixa Mastectomia

MEJS 56 Sólido 6 Baixa 9,3 baixa Setorectomia

EIS 79 Cribriforme 5,6 Baixa 10 baixa Setorectomia

AI 68 Cribriforme 6 Baixa 6,6 baixa Setorectomia

APP 78 Papilífero 6,6 Baixa 9,6 baixa Mastectomia

CRF 78 Papilífero 8 Alta 21,6 alta Setorectomia

HRR 56 Papilífero 7 Alta 12,3 baixa Setorectomia

SEM 72 Papilífero 6 Baixa 11 baixa Setorectomia

NSD 39 Cribriforme 6 Baixa 10,6 baixa Setorectomia

AFN 50 Cribriforme 6,6 Baixa 11,3 baixa Setorectomia

EFS 48 Cribriforme 7 Alta 18 alta Mastectomia

MLC 55 Papilífero 7 Alta 34,6 alta Setorectomia 
 

 
 
 
 
 
 
 
 


