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RESUMO 
 

O grau nuclear é considerado um dos principais fatores 

prognósticos do carcinoma invasivo de ductos mamários, porém não é 

frequentemente utilizado em Punção aspirativa por agulha fina (PAAF) na 

rotina diária de muitos patologistas. Para avaliar a concordância cito-

histológica da graduação nuclear foi realizado estudo retrospectivo de 90 

casos de carcinoma ductal invasivo da mama, inicialmente diagnosticados 

por PAAF e com subsequente confirmação histológica. As leituras dos 

preparados citológicos foram realizadas em esfregaços corados pela 

Hematoxilina-Eosina por dois patologistas independentemente, utilizando-

se a graduação nuclear de Black modificada por Fisher (BM) e 

simplificada por Cajulis (BS) e posteriormente confrontadas com a 

graduação de Bloom&Richardson na histologia. O índice de concordância 

com a histologia variou de 64,4% a 68,8% na classificação de BM e de 

86,6% a 88,8% na classificação de BS. Na graduação pelo sistema de 

Black modificado, a reprodutibilidade intra-observador foi de 68,8%, 

enquanto que a reprodutibilidade inter-observador variou de 56,6% a 

68,8%. No sistema de Black simplificado, a reprodutibilidade intra-

observador foi de 93,3%, enquanto que a reprodutibilidade inter-

observador variou de 82,2% a 84,4%. Constatou-se que a graduação 

nuclear na PAAF utilizando o sistema de Black simplificado (BS) teve 

maior concordância com o grau histológico e melhor reprodutibilidade intra 
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e inter-observador, quando comparada com o sistema de Black 

modificado (BM). Diante dos resultados demonstrados pela análise 

estatística (medida de concordância Kappa), conclui-se que o grau 

nuclear é aplicável em material citológico, tem alta reprodutibilidade e 

deveria ser incluído nos laudos de punção aspirativa por agulha fina nos 

casos de carcinoma de mama. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

 

1.1. Considerações gerais 

 

A punção aspirativa por agulha fina (PAAF) tem sido 

um procedimento de comprovado valor no diagnóstico pré-

operatório do carcinoma mamário. No ano de 1930, Martin&Ellis 

apresentaram a técnica utilizando uma agulha de 18 gauge com 5 a 

10 cm de comprimento, acoplada a uma seringa de 20 cm3. A 

agulha era introduzida na "massa tumoral" após pequena incisão 

cirúrgica na pele e orientada através da técnica de palpação. 

Com a evolução do método ao longo dos anos, foi-se 

reduzindo progressivamente o calibre das agulhas e um aparelho de 

metal ou plástico (manete aspirador) foi acoplado à seringa para 

facilitar o procedimento (Oertel&Galblum, 1983). A incisão cutânea 

tornou-se desnecessária e os métodos para obtenção de material 

representativo de lesões não palpavéis foi aperfeiçoado através de 

PAAF orientada por exames de imagem (Wells e col., 1994 ). A 

simplicidade e precisão do método tem levado a um aumento da sua 
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utilização no diagnóstico e rastreamento do câncer de mama (Bell e 

col., 1983).  

A detecção precoce do câncer mamário aumentou 

nos últimos anos através da educação do paciente com programas 

estimulando o auto-exame e o uso difundido da mamografia. 

Consequentemente aumentou o número de biópsias de lesões 

suspeitas, elevando o custo do rastreamento do câncer de mama. 

Aproximadamente 80% das biópsias cirúrgicas de mama que eram 

realizadas anualmente nos Estados Unidos da América revelavam 

lesões benígnas (Layfield, 1992). A biópsia incisional ou a exérese 

de nódulos palpáveis eram as técnicas mais utilizadas para 

investigar suspeitas diagnósticas clínicas e mamográficas, além da 

avaliação dos parâmetros morfológicos de significado prognóstico. 

Os meios diagnósticos estavam se tornando cada vez mais caros e 

complexos, quanto menor a lesão suspeita (Layfield e col., 1993).  

Diante destes fatos, a PAAF tem sido considerada 

técnica simples, de baixo custo e com raras complicações para o 

paciente (Layfield, 1992). Em casos de nódulos neoplásicos 

pequenos permite tratamento cirúrgico conservador e em pacientes 

com estágios avançados da doença, os quais podem receber quimio 

e radioterapia pré-operatória, é indubitável a utilidade da PAAF 

(Zoppi e col., 1997). 
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A precisão diagnóstica da punção aspirativa por 

agulha fina nos carcinomas de mama é amplamente demostrada na 

literatura especializada. Várias publicações têm mostrado a 

concordância do diagnóstico citológico e histológico do carcinoma 

de mama, com taxas variando de 47 a 98% (Franzén & Zajicek, 

1968; Dixon e col., 1984; Di Pietro e col., 1985; Feichter e col., 1997; 

Rocha e col., 1997). 

O treinamento e experiência do profissional que 

executa a PAAF têm influenciado significativamente na interpretação 

diagnóstica (Cohen e col., 1987; Lee e col., 1987; Layfield e col., 

1992). 

Para alguns autores, quando a PAAF é realizada por 

apenas um profissional, a precisão diagnóstica é maior. Em um 

estudo de 1655 tumores de mama, um primeiro grupo de casos foi 

puncionado por múltiplos profissionais, obtendo-se uma 

sensibilidade de somente 66% para malignidade. Num segundo 

grupo, todas as punções foram realizadas por apenas um 

profissional, obtendo-se um aumento da sensibilidade para 99% 

(Dixon e col., 1984). Outros ainda defendem que baixas taxas de 

diagnósticos falso-negativos e falso-positivos são obtidas quando o 

citopatologista executa pessoalmente a PAAF, prepara os 
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esfregaços e realiza a interpretação microscópica (Franzén&Zajicek, 

1968; Rocha e col., 1997). 

A eficácia para detecção do carcinoma de mama pela 

PAAF no pré-operatório aumenta substancialmente quando é 

realizada a correlação citológica, clínica e mamográfica. Este 

método difundido como tríplice diagnóstico tem reduzido os índices 

de falso-negativos  a valores insignificantes (Bell e col., 1983; Dixon 

e col., 1984; Di Pietro e col., 1985; Layfield, 1992). Quando o 

resultado dos três métodos diagnósticos revela uma lesão benígna, 

o paciente é acompanhado clinicamente cada 3 ou 6 meses. 

Quando existe discordância entre os exames, é recomendado a 

biópsia incisional ou excisional da lesão. Quando os três exames 

indicam malignidade, o paciente é preparado para terapia definitiva 

(Layfield, 1992). 

A tendência crescente do uso da PAAF aponta para a 

importância de se definir a capacidade em estabelecer fatores 

prognósticos no carcinoma de mama em exame citológico, tais 

como: grau nuclear, receptores hormonais, genes de supressão 

tumoral/oncogenes e o conteúdo de DNA (Zoppi e col., 1997). 

Dentre estes fatores, o grau nuclear é considerado um dos mais 

significativos (Black e col., 1975; Le Doussal e col., 1989; Fisher e 

col., 1990). 
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Um aspecto fundamental da histopatologia do câncer 

mamário tem sido o reconhecimento de dados morfológicos que 

podem correlacionar-se com o grau de malignidade (Elston&Ellis, 

1991). A graduação histológica, a infiltração estromal 

linfoplasmocitária, a invasão vascular, linfática e sanguínea e a 

infiltração perineural são alguns dos aspectos morfológicos descritos 

como de importância prognóstica. Muitos autores têm demostrado 

que o grau histológico é um excelente indicador prognóstico (Fisher 

e col., 1980; Contesso e col., 1987; Le Doussal e col., 1989; 

Elston&Ellis, 1991; Helson e col., 1991; Charpin e col., 1995). 

 

 

 

1.2. Graduação histológica do carcinoma de mama 

 

A primeira tentativa de graduação histológica do 

câncer mamário aconteceu em Boston, no ano de 1925, quando 

Greenhough, demonstrou uma clara associação entre o grau 

histológico e sobrevida da paciente. Ele estudou 73 casos de 

pacientes com carcinoma mamário que foram mastectomizadas e os 

dividiu em baixa, média e alta malignidade, respectivamente graus I, 
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II, III, baseando-se em seis características histológicas, que incluíam 

presença de atividade secretora, uniformidade e variação do 

tamanho das células, características nucleares e número relativo de 

figuras de mitoses. Os resultados mostraram que, após 5 anos de 

evolução, 68% das pacientes classificadas como grau I e 38% nas 

de grau II estavam "curadas". Não houve casos de "cura" no grupo 

de pacientes classificadas como grau III. Os parâmetros de "cura" 

não foram definidos pelo autor em sua publicação (Greenhough, 

1925). 

A graduação histológica do carcinoma de mama não 

ganhou muita popularidade naquela época, provavelmente devido 

ao sistema complexo inicialmente recomendado pelo autor. Porém o 

seu esforço pioneiro em relação a graduação tumoral não deveria 

ser menosprezada, visto que quase todos os métodos modernos 

utilizados para este propósito refletem os princípios básicos 

formulados neste trabalho original (Fisher e col., 1980). 

Patey & Scarff (1928), baseando-se nos princípios 

formulados por Greenhough (1925), tentaram simplificar os critérios 

morfológicos através de um método que enfatizava apenas três 

fatores: 1. a formação de túbulos pelo tumor, 2. a regularidade do 

tamanho e forma dos núcleos e 3. a atividade mitótica e 

hipercromasia nuclear. Os autores publicaram uma análise de 50 
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casos de carcinomas mamários e examinaram a relação entre o 

grau histológico e prognóstico, obtendo resultados satisfatórios 

semelhantes aos de Greenhough. 

Em seguida, Haagensen (1933), aumentou ainda 

mais os critérios histológicos na tentativa de graduar tumores de 

mama. Em 164 mastectomias examinadas, ele utilizou 15 

características histológicas separando os tumores, a semelhança de 

Greenhough, em Graus I, II e III. Seis destas características tiveram 

correlação significativa com a sobrevida das pacientes. Os 

resultados mostraram 80% de sobrevida nos Carcinomas grau I, 

38% nos de grau II e apenas 13% nos de grau III. 

Em 1938, Scarff & Handley publicaram uma análise 

de 172 pacientes com carcinoma mamário submetidos a 

mastectomia radical e seguidos por 10 anos. Eles graduaram os 

tumores com o método proposto por Patey & Scarff (1928) e 

concluíram que o grau histológico combinado com o estado dos 

linfonodos axilares tem notável correlação com o prognóstico da 

paciente. 

Aplicando os mesmos critérios de Patey & Scarff 

(1928) para graduação histológica em 470 tumores examinados, 

Bloom (1950) encontrou sobrevida de 5 anos em 79% das pacientes 

com grau histológico I e em 25% das pacientes com grau III. A 



 16

sobrevida em 10 anos foi respectivamente de 45% nas de grau I e 

13% nas de grau III. 

Bloom modificou o método de graduação histológica 

no ano de 1957 em parceria com Richardson. Eles introduziram um 

sistema de contagem para facilitar o trabalho da graduação e tentar 

diminuir a subjetividade do método. Foram atribuídos pontos a três 

fatores histológicos, ou seja, formação de túbulos, pleomorfismo 

nuclear e frequência de núcleos mitóticos ou hipercromáticos, para 

discriminá-los como: leve, moderado e alto grau. A formação de 

túbulos mostrava o grau de diferenciação estrutural do tumor 

através do arranjo de células agrupadas com maior ou menor 

regularidade ao redor de um espaço central. Um ponto era atribuído 

a esta categoria quando evidenciava-se formação de túbulos na 

grande parte da neoplasia. Dois pontos quando havia somente um 

moderado esboço de formação tubular. E finalmente três pontos 

àquelas neoplasias que mostravam pouco ou nenhum esboço de 

diferenciação tubular. Na categoria pleomorfismo, um ponto era 

atribuído se os núcleos eram uniformes em tamanho, forma e 

coloração. Quando o pleomorfismo era de grau intenso recebia três 

pontos. Para uma variação nuclear moderada era conferido dois 

pontos. Considerando-se a presença do núcleo mitótico ou 

hipercromático (terceira categoria), um ponto implicava na presença 
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de somente uma figura de mitose ou núcleo hipercromático por 

campo de grande aumento. Quando duas ou três  destas figuras 

eram observadas na maioria dos campos, conferia-se dois pontos e, 

acima de quatro figuras, três pontos. Foi possível para cada tumor 

examinado uma contagem final de 3 a 9, com a seguinte graduação: 

Grau I (contagem de 3 a 5), Grau II (6 e 7) e Grau III (8 e 9). Os 

autores empregaram este método de graduação em 1409 casos de 

carcinomas mamários estudados e os resultados mostraram que o 

grau histológico associado ao estado dos linfonodos axilares foi o 

mais preciso guia para prognóstico. A taxa de sobrevida em 5 anos 

variou de 86% para os casos de baixo grau e com axila livre a 19% 

para os casos de alto grau e axila envolvida. A sobrevida em 10 

anos variou de 61 a 9% e em 15 anos 49 e 7%. Considerando que a 

graduação histológica do câncer mamário reflete o potencial de 

malignidade do tumor, indicando quais casos mais provavelmente 

terão metástases ocultas à distância e que as metástases são 

comuns em todos os graus do tumor, eles concluíram que o real 

valor do grau histológico está em fornecer um guia para a 

velocidade com a qual tais metástases tornam-se ativas, produzindo 

sintomas e causando a morte (Bloom&Richardson, 1957). 

Um estudo de 1010 pacientes com câncer mamário 

solitário, unilateral e não metastático (Contesso e col., 1987), 
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tratadas no Instituto Gustave-Roussy (França), mostrou que o grau 

histológico foi um fator prognóstico importante e independente. Para 

os 612 pacientes operavéis, o número de linfonodos positivos e o 

grau histológico foram os indicadores prognósticos mais valiosos. 

Para os restantes 398 pacientes inoperáveis, o grau histológico 

(realizado em biópsias) também foi o fator prognóstico mais 

importante para sobrevida. Os autores modificaram o método de 

graduação histológica de Bloom&Richardson, abandonando a 

avaliação do hipercromatismo nuclear e dando ênfase a contagem 

de mitoses, utilizando o número máximo de mitoses em um campo 

de 400X, após exame de 20 campos sucessivos. 

Outra proposta de modificação do método de 

Bloom&Richardson foi sugerida por Helpap em 1989. Ele incluiu as 

características do nucléolo nos critérios para graduação e analisou 

sua frequência, tamanho, número e localização em relação ao 

núcleo. Estas alterações se correlacionaram com alto índice 

mitótico, dano celular (apoptose) e receptor hormonal negativo. 

A mais bem aceita modificação à graduação de 

Bloom&Richardson foi realizada por Elston&Ellis (1991), sendo até 

hoje a mais utilizada na rotina de laboratórios. Os autores 

propuseram um método semiquantitativo para avaliar cada categoria 

morfológica (formação de túbulos, pleomorfismo nuclear e contagem 
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de mitoses), na tentativa de diminuir a natureza subjetiva da 

graduação histológica e consequentemente melhorar a sua 

reprodutibilidade. No critério arquitetural a contagem de 1 a 3 foi 

estabelecida de acordo com a quantidade de formação tubular em 

relação a área tumoral dada em porcentagens, assim distribuídas: 

acima de 75% do tumor com diferenciação tubular (1 ponto); 10 a 

75% (2 pontos) e abaixo de 10% ou ausência de diferenciação 

tubular (3 pontos). No ítem pleomorfismo nuclear, a variação do 

tamanho e forma do núcleo foi  avaliada da seguinte maneira: 

quando pequenos e uniformemente regulares contava-se 1 ponto, 

moderado aumento em tamanho e variabilidade contava-se 2 pontos 

e finalmente com marcada variabilidade de forma e tamanho 

contava-se 3 pontos. A mais significativa modificação introduzida 

por Elston&Ellis foi na contagem de mitoses. O número total de 

mitoses em dado tumor era determinado após o exame cuidadoso 

de ao menos 10 campos de grande aumento na periferia ou na área 

mais mitoticamente ativa do tumor. No entanto, os autores alertaram 

para o fato de que o número de figuras de mitoses varia 

dependendo do tamanho do campo de grande aumento para cada 

microscópico óptico. O sistema de pontuação deve ser modificado 

de acordo com o diâmetro de campo do microscópio utilizado, ou 

seja, quanto menor o diâmetro de campo menos figuras de mitoses 
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são necessárias na contagem em cada categoria. Por exemplo, no 

microscópio óptico Nikon Labophot, que tem um diâmetro de campo 

pequeno, utiliza-se a seguinte contagem de mitoses: 0-5 

mitoses/10campos de grande aumento (1 ponto), 6-10 (2 pontos) e 

acima de 11 mitoses (3 pontos). Para a graduação final do tumor, os 

autores utilizaram o mesmo critério estabelecido por 

Bloom&Richardson, ou seja, somatória das três categorias 

examinadas, assim distribuídas: contagens de 3 a 5 pontos, tumores 

bem diferenciados (Grau I), 6-7, tumores moderadamente 

diferenciados (Grau II) e 8-9 pontos, tumores pouco diferenciados 

(Grau III). 

Dentro da multiplicidade de sistemas de graduação 

do carcinoma mamário, vários autores têm demostrado convincente 

relação do grau tumoral com o prognóstico para a paciente. 

Schumacher e col. (1993) utilizaram uma análise multivariável da 

graduação histológica de Bloom&Richardson e concluíram que o 

pleomorfismo nuclear foi o fator prognóstico mais determinante 

neste sistema. Em relação a importância clínica da graduação 

histológica do câncer mamário, os autores têm a seguinte opinião: 

"Grau tumoral é capaz de separar um pequeno subgrupo de 

pacientes com muito bom prognóstico e um pequeno subgrupo de 

pacientes com muito ruim prognóstico. A maioria permanece em um 
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grupo intermediário, onde outros fatores são necessários para 

separá-los em subgrupos com diferentes prognósticos". 

A graduação do carcinoma mamário, desde as 

descrições iniciais de Greenhough (1925), considerou o padrão de 

crescimento micróscopico do tumor, ou seja, a forma de 

diferenciação morfológica limitada a porção invasiva do tumor, como 

um dos critérios, senão o principal, de valor significativo no 

prognóstico. A maioria dos autores relataram, em seus estudos, que 

esta estimativa de diferenciação morfológica para avaliação 

prognóstica só foi possível nos casos de carcinoma ductal invasivo 

(Bloom&Richardson, 1957; Kamel e col., 1992; Dabbs, 1993). 

O grau nuclear isolado é uma avaliação citológica do 

núcleo tumoral em comparação com o núcleo das células do epitélio 

mamário normal. Em razão desta graduação nuclear não envolver a 

avaliação do padrão de crescimento do tumor, este procedimento 

pode ser aplicado em outros tipos histológicos de carcinomas da 

mama, além do carcinoma ductal invasivo. Vários estudos 

favorecem o conceito que, dos parâmetros semiquantitativos 

(diferenciação tubular, avaliação nuclear e número de mitoses), o 

grau nuclear é o indicador prognóstico mais importante (Black e col., 

1955 e 1975; Fisher e col., 1980; Le Doussal e col., 1989). 
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Black e col. (1955) avaliaram o significado 

prognóstico da formação tubular e as características nucleares do 

carcinoma mamário separadamente e concluíram que a morfologia 

nuclear isolada é um fator prognóstico significante. Os autores 

propuseram um sistema de graduação nuclear com cinco graus e, 

contrariamente a prática comum, os graus foram estabelecidos de 

maneira inversa, ou seja, graus 0 e 1 eram designados os tumores 

pouco diferenciados e os graus 3 e 4 os tumores bem diferenciados. 

Esta inversão da ordem numérica contribuiu para a falta de apoio 

para aplicação desta metodologia, no entanto estes autores 

encontraram alta correlação deste sistema de graduação com a 

sobrevida das pacientes estudadas. 

Alguns anos mais tarde, Fisher e col. (1975) 

apresentaram uma proposta de graduação nuclear que reduzia de 

cinco para três graus e invertia a ordem numérica estabelecida por 

Black em 1955. Eles uniram os graus 0 e 1 dentro do grupo dos 

tumores bem diferenciados e os graus 3 e 4 no grupo dos tumores 

pouco diferenciados. Com os resultados de seu estudo, Fisher e col. 

concluíram: "Em carcinomas de mama axila-negativos o grau 

nuclear é melhor marcador prognóstico do que receptor de 

estrógeno". 
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Le Doussal e col. (1989) confirmaram os achados de 

Black (1955) quanto ao valor significativo da morfologia nuclear 

comparada com a diferenciação tubular. Eles estudaram 

separadamente os três componentes da graduação histológica de 

Bloom&Richardson em 1262 pacientes com carcinoma ductal 

invasivo e mostraram que os componentes pleomorfismo nuclear e 

índice mitótico foram melhores para predizer sobrevida livre de 

doença quando comparados com a diferenciação ducto-glandular. O 

sistema proposto então, utilizou apenas os dois componentes 

relacionados ao núcleo da célula tumoral, ou seja, grau nuclear e 

número de mitoses. Para o grau nuclear eles utilizaram os mesmos 

critérios da classificação de Bloom&Richardson (contagens de 1 a 3) 

e para o índice mitótico eles convencionaram a seguinte contagem: 

1 mitose por campo de 400x (1 ponto), 2 mitoses por campo de 

400x (2 pontos) e finalmente 3 ou mais mitoses por campo de 400x 

(3 pontos). Consequentemente a sua classificação resultou em uma 

somatória final de 2 a 6 pontos, que eles classificaram em graus de I 

a V. A conclusão deste estudo provou que a classificação de Bloom 

& Richardson foi eficiente e que deveria ser usada mais 

difusamente, porém, para alguns subgrupos de pacientes, este 

procedimento prognóstico pode ser melhorado usando-se somente 

as características nucleares da célula tumoral. No grupo dos 
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pacientes grau II, a nova classificação proposta pelo autor separou 

os pacientes de baixo risco (Graus 2 e 3) dos de alto risco (Grau 4). 

Com o advento da punção aspirativa por agulha fina 

na propedêutica do câncer mamário nos últimos anos, alguns 

pesquisadores iniciaram uma série de estudos para avaliar se o 

grau nuclear pode ser corretamente determinado nos esfregaços de 

citologia e se o mesmo pode ser correlacionado com o grau 

histológico (Hunt e col., 1990; Dabbs, 1993; New&Howat, 1994; 

Robinson e col.,1994; Cajulis e col., 1994; Howell e col., 1994; 

Masood, 1995; Idvall e col., 1995; Bozzetti e col., 1996; Briffod e 

col., 1997; Zoppi e col., 1997). 

 

 

 

1.3. Graduação citológica do carcinoma de mama 

 

Inúmeros autores têm proposto vários sistemas de 

graduação aplicáveis tanto para preparados histológicos como 

citológicos (Thomas e col., 1989; Cajulis e col., 1990; Dabbs, 1993; 

Ducatman e col., 1993; Robinson e col., 1994; Zoppi e col., 1997). 
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Com o objetivo de avaliar o uso e as limitações da 

PAAF, Thomas e col. (1989) formularam um sistema de contagem 

para análise de aspirados de mama e aplicaram-no em esfregaços 

de lesões benígnas e malígnas confirmadas no exame histológico. 

Os critérios analisados foram: agrupamento celular, diâmetro 

nuclear, pleomorfismo nuclear e proeminência nucleolar. O diâmetro 

nuclear máximo foi medido com uma ocular reticulada. Os 

espécimes histológicos com diagnóstico de carcinoma ductal 

invasivo foram graduados de acordo com os critérios de 

Bloom&Richardson (1957). Os autores mostraram uma boa 

correlação entre a contagem obtida em carcinomas ductais 

invasivos na PAAF e a graduação de Bloom&Richardson nos 

espécimes histológicos, porém houve considerável sobreposição de 

contagens nos critérios citológicos entre os grupos de lesões 

benígnas e carcinomas de baixo grau. 

Zoppi e col. (1997) compararam o grau nuclear em 

material citológico obtido de PAAF em carcinomas mamários com o 

grau nuclear observado em biópsias ou espécimes cirúrgicos dos 

mesmos tumores. Eles utilizaram a graduação nuclear de Black 

modificada (Fisher e col., 1980) e encontraram nos 135 casos 

estudados, 70% de concordância entre grau nuclear citológico e 

histológico. Neste trabalho foram incluídos tipos histológicos 
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variados (carcinomas mucinosos, papilíferos e lobulares), além dos 

ductais invasivos, mostrando que a graduação nuclear tem valor 

prognóstico independente do tipo histológico do tumor. 

Vários autores aplicaram o sistema de graduação 

histológica de Bloom&Richardson na citologia, empregando 

diferentes critérios para detectar arranjo tubular (Mouriquand & 

Pasquier, 1980; Svejda & Kudlicková, 1983; Mouriquand e col., 

1986; Hunt e col., 1990; Layfield e col., 1992; Howell e col, 1994; 

New & Howat, 1994; Dabbs & Silverman, 1994).  

Mouriquand&Pasquier (1980) valorizaram a presença 

de estruturas tubulares ou distribuição de células isoladas nos 

esfregaços citológicos e deram especial atenção ao nucléolo. A 

graduação citológica (graus 1, 2 e 3) foi correlacionada com o curso 

clínico da doença em 12 meses de evolução. Recorrência local, 

metástases e morte em decorrência do tumor ocorreram neste 

período em 4% dos pacientes classificados como grau 1, em 8,9% 

como grau 2 e em 66% como grau 3. Duzentos e quatro casos de 

carcinoma mamário em estudo posterior, utilizando os mesmos 

critérios de graduação citológica, tiveram boa relação com a 

sobrevida livre de doença em 7 anos de evolução. Noventa e cinco 

por cento dos pacientes com grau I, 70% com grau II e 45% com 
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grau III estavam livres de doença neste período (Mouriquand e col. 

1986).  

Diâmetro nuclear comparado com as hemácias mais 

próximas, pleomorfismo nuclear, presença de nucléolo, necrose e 

grau de agrupamento celular foram os critérios utilizados para 

graduação citológica em 50 casos de carcinoma mamário em estudo 

realizado por Hunt e col. (1990). Os autores observaram que o 

diâmetro nuclear, pleomorfismo nuclear e a presença de nucléolos 

múltiplos e facilmente visíveis foram os fatores que apresentaram 

melhor relação com o grau histológico. Nenhuma associação 

significativa foi estabelecida com o grau de agrupamento celular e 

presença de necrose (Hunt e col., 1990). 

Layfield e col. (1992), estudaram a correlação de 

grau citológico e padrões de esfregaços com outros fatores 

prognósticos do carcinoma mamário (receptor hormonal, linfonodos, 

recorrência e metástases à distância). Os esfregaços foram 

classificados em 03 padrões: típico (presença de grupos celulares e 

células isoladas), predominantemente constituído de células 

isoladas e predominantemente constituído de grupos celulares. O 

padrão com predomínio de células isoladas foi associado com 

aumento de metástases à distância, quando comparado aos outros 

padrões e graus citológicos. Não foi observada associação 
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estatisticamente significante entre os padrões de esfregaços e 

outros fatores prognósticos estudados. 

Howell e col. (1994) definiram formação de túbulos na 

citologia quando havia conglomerados celulares com ramificações, 

reconhecimento de micro-ácinos e estruturas tubulares 

tridimensionais. Os autores concluíram que o aspecto que causou 

discrepância entre os graus citológicos e histológicos foi a 

identificação de túbulos e mitoses. 

Nesta mesma linha de pesquisa, Dabbs&Silverman 

(1994), estudaram retrospectivamente 104 casos de carcinoma 

ductal invasivo da mama em PAAF e os correspondentes espécimes 

cirúrgicos para determinar se grau nuclear, diferenciação tubular e 

índice mitótico podem ser obtidos com exatidão pelo exame 

citológico. Os resultados mostraram uma concordância precisa do 

grau nuclear citológico e histológico em 87,5% dos casos. Os 

autores observaram que apenas 2 dos 104 casos estudados tiveram 

túbulos identificados nos esfregaços citológicos, enquanto que no 

exame histológico 35% dos casos mostraram formação tubular em 

pelo menos 25% da área tumoral examinada. A contagem de 

mitoses na citologia também foi muito baixa e não mostrou nenhuma 

correlação direta com o número de mitoses identificadas no tecido. 

Os autores justificaram estes fatos pela dificuldade de se 
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estabelecer critérios para identificação de estruturas tubulares no 

material citológico e pela limitação da amostragem do tumor no 

exame citológico. 

Ducatman e col. (1993) tentaram comparar 

características arquiteturais em preparados citológicos, tais como 

arranjo celular em agrupamentos frouxos ou densos e porcentagens 

de células isoladas para definir diferenciação tubular. Não houve 

correlação com o grau histológico de Bloom & Richardson em 50 

casos de carcinoma ductal invasivo estudados retrospectivamente. 

Os únicos critérios citológicos estatisticamente significantes neste 

estudo foram o pleomorfismo nuclear e o padrão da cromatina. Os 

autores mostraram a dificuldade em traduzir os padrões 

arquiteturais da neoplasia em critérios citológicos (Ducatman e col., 

1993). 

Diante das evidências que sistemas de graduação 

baseados puramente em detalhes nucleares são melhores 

adaptados para PAAF, Sneige, em 1992, propôs a adaptação do 

sistema de graduação nuclear de Black (1955) para preparados 

citológicos. 

Cajulis e col., 1990; Dabbs, 1993; Zoppi e col., 1997 

examinaram a concordância cito-histológica na graduação do 
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carcinoma de mama utilizando o grau nuclear de Black modificado 

(BM) (Fisher e col., 1980), assim estratificado: 

• Grau nuclear 1: Uniformidade nuclear, cromatina 

fina (sem grumos), nucléolos ausentes ou pequenos, figuras de 

mitoses ausentes e núcleos pequenos. 

• Grau nuclear 2: Anisonucleose moderada, grau 

intermediário de grumos na cromatina, nucléolos geralmente 

distintos, raras figuras de mitoses e núcleos pouco aumentados de 

tamanho. 

• Grau nuclear 3: Anisonucleose proeminente, 

cromatina grosseira, nucléolos proeminentes, figuras de mitoses 

frequentes e núcleos grandes. 

Para determinar a aplicabilidade deste método de 

graduação em citologia, Cajulis e col. (1990) estudaram 

retrospectivamente 100 casos de carcinoma de mama ( 94 ductais 

invasivos, 5 lobulares e um medular ) inicialmente diagnosticados 

por PAAF com subsequente confirmação histológica. Os esfregaços 

obtidos na punção foram corados pela técnica de Papanicolaou e a 

leitura citológica realizada separadamente por 02 patologistas em 

duas ocasiões cada um. Os autores obtiveram uma concordância 

com o grau histológico (BM) entre 90 a 96%. 
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Os achados atestam a alta reprodutibilidade deste 

sistema de graduação usando preparados citológicos (Cajulis e col., 

1990). 

O mesmo sistema foi utilizado por Dabbs (1993), em 

20 casos de carcinoma ductal invasivo comprovados na histologia. 

Não obstante o pequeno número de casos estudados, a 

concordância cito-histológica do grau nuclear foi de 95% neste 

trabalho, onde o autor obteve apenas um caso discrepante que foi 

rotulado como grau 2 na citologia e grau 3 na histologia. 

Existem raros trabalhos na literatura de autores que 

não concordam com a utilidade da graduação citológica no câncer 

mamário. Ciatto e col. (1993) demonstraram que o valor prognóstico 

do grau citológico foi baixo e depende de outros indicadores 

prognósticos clássicos. Eles concluíram que o grau citológico não 

melhora o julgamento prognóstico em pacientes com câncer de 

mama e sua determinação não tem valor prático. 

Robinson e col. (1994) mostraram que a graduação 

do carcinoma mamário na PAAF é exequível e reprodutível. O 

estudo incluiu 281 carcinomas ductais invasivos da mama 

removidos após diagnóstico pré-operatório por punção. Eles 

utilizaram o protocolo desenvolvido por McKee e col. (1991) com 03 

graus citológicos baseados em cinco critérios celulares 
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(uniformidade e tamanho celular, presença de nucléolo, contorno 

nuclear e padrão de cromatina) e no critério arquitetural (células 

agrupadas ou dissociadas). Houve concordância entre 

citopatologistas na graduação de 20 casos relacionados 

aleatoriamente e examinados em duas ocasiões. Eles encontraram 

também correlação satisfatória com o grau histológico pré-

estabelecido de Bloom & Richardson modificado (Elston & Ellis, 

1991). 

Em estudo mais recente com 1387 casos, Robinson e 

col. (1995) mostraram que a tipagem e graduação citológica do 

carcinoma mamário é um exercício válido e pode predizer a 

verdadeira natureza da neoplasia. Esta capacidade de predizer o 

comportamento biológico pela tipagem e graduação na PAAF do 

carcinoma mamário pode ajudar a selecionar o tratamento 

neoadjuvante mais apropriado e prever excesso de morbidade 

associada com tratamento acima do necessário em tumores de 

baixo grau e tratamentos insuficientes em tumores de alto grau 

(Robinson e col., 1995). 

Estudos realizados com a intenção de diminuir a 

subjetividade da graduação citológica introduziram métodos de 

morfometria com auxílio de computadores. Moroz e col. (1997) 

obtiveram uma forte correlação entre grau nuclear citológico e grau 
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histológico modificado de Bloom & Richardson, utilizando critérios 

morfológicos nucleares acrescidos de 04 medidas morfométricas 

padronizadas: área nuclear, forma nuclear, somatória da densidade 

óptica e densidade óptica média. Pleomorfismo nuclear, nucléolo e 

somatória da densidade óptica foram os ítens estatisticamente 

significantes na distinção do carcinoma mamário de baixo e alto 

grau. 

Outros autores demonstraram excelentes resultados 

com análises morfométricas associadas a graduação nuclear do 

carcinoma de mama (Dawson e col., 1991; Dufer e col., 1993; Budel 

e col., 1994; Idvall e col., 1995; Martin e col., 1999). 

Com o propósito de tornar a graduação citológica 

mais reprodutível, objetiva e prática, Cajulis e col. (1994) aplicaram 

em esfregaços de PAAF um sistema agrupando os carcinomas de 

mama em apenas dois graus, transformando a graduação nuclear 

de Black modificada (BM) em graduação nuclear de Black 

simplificada (BS). Eles dividiram BM em baixo e alto grau usando 

um grupo de 5 critérios bem definidos e que são altamente 

reprodutíveis. Estes critérios incluíram presença ou ausência de 

anisocariose, cromatina fina ou grosseira, ausência ou presença de 

nucléolos, número de mitoses por 10campos de grande aumento e 

tamanho nuclear tendo como controle a hemácia ou o núcleo do 
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linfócito maduro. Considerou-se anisocariose quando o tamanho de 

um núcleo de célula tumoral era 3 vezes maior que o tamanho de 

outro núcleo tumoral. O número de mitoses estabelecido foi de até 3 

mitoses por campo de grande aumento para os tumores de baixo 

grau. Considerou-se núcleos grandes quando eram 3 vezes maiores 

que o tamanho de uma hemácia ou do linfócito maduro (Bottles e 

col., 1988). O fator de maior subjetividade foi a textura da cromatina, 

em razão da dificuldade em diferenciar alterações reais de artefatos 

técnicos. Definidos os critérios, foram estabelecidos dois grupos de 

tumores com prognósticos distintos, os de baixo grau nuclear e os 

de alto grau nuclear. Núcleos uniformes, cromatina fina, ausência de 

nucléolos, menos de 3 mitoses por campo de grande aumento e 

núcleos menores que 3 vezes o tamanho de uma hemácia ou 

linfócito maduro foram critérios para os tumores de baixo grau 

nuclear. Anisocariose, cromatina grosseira, presença de núcleolo, 

mais de 3 mitoses por campo de grande aumento e núcleos maiores 

que 3 vezes o tamanho de uma hemácia ou linfócito maduro foram 

critérios para os tumores de alto grau. Cada tumor analisado era 

rotulado de baixo ou alto grau quando preenchia ao menos 03 

critérios em cada categoria. Os autores estudaram 100 casos de 

carcinoma mamário e determinaram a reprodutibilidade intra e 

interobservador comparando todos os resultados da graduação 
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citológica realizada por 2 patologistas independentemente e em 

duas ocasiões (quatro grupos de observação). Os resultados 

mostraram reprodutibilidade intra-observador de 86 e 88% e 

reprodutibilidade inter-observador de 84 a 88%.  

Cajulis e col. (1997) compararam os sistemas de 

graduação BM e BS, submetendo 20 esfregaços de PAAF de 

carcinoma mamário, histologicamente comprovados, à apreciação 

de 15 patologistas de diferentes centros de prática privada. Todos 

os participantes trabalhavam em laboratórios de referência ou  

hospitais comunitários e, a maioria deles, com mais de cinco anos 

de experiência em citologia. 

Os autores concluíram que o sistema de graduação 

com duas categorias (BS) tem maior reprodutibilidade quando 

comparado com um sistema de três categorias (BM). 

A graduação modificada de Bloom&Richardson 

utilizando apenas os parâmetros nucleares (pleomorfismo e índice 

mitótico) e separando os tumores em grupos de baixo risco (grau 1) 

e alto risco (grau 2) no exame histológico foi proposta por Le 

Doussal e col. (1989). A aplicação deste método de graduação na 

citologia foi realizada em estudo prospectivo de 105 casos de 

carcinoma de mama. Concordância cito-histológica foi observada 

mais frequentemente em carcinomas puramente invasivos (85%) do 
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que em casos com componentes invasivos e intraductais (56%) 

(Briffod e col., 1997). 

Quando diferentes sistemas de graduação citológica 

foram comparados com grau histológico, a  taxa de concordância 

revelou-se melhor com graduações nucleares em três categorias, 

variando de 64 a 95% (Hunt e col., 1990; Dabbs, 1993; Davey e col., 

1993) ou de duas categorias variando de 67 a 94% (Cajulis e col., 

1994; De Graaf e col., 1994) do que graduações citológicas 

combinando parâmetros nucleares e arquiteturais (57 a 64%) 

(Howell e col., 1994; Robinson e col., 1994). 
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2. OBJETIVOS 

 

 

 

Considerando que sistemas de graduação do 

carcinoma de mama baseados em detalhes nucleares são melhores 

adaptados para punção aspirativa por agulha fina (PAAF) e que o 

sistema de Bloom & Richardson modificado por Elston&Ellis (BR 

modificado) é o mais utilizado para graduação do carcinoma 

invasivo de ductos mamários em material histológico, os objetivos 

deste trabalho são: 

1. Verificar se dois métodos de graduação nuclear 

do carcinoma mamário (Black modificado por Fisher (BM) e Black 

simplificado por Cajulis (BS)), quando aplicados em PAAF, podem 

reproduzir o grau histológico (BR modificado) do subsequente 

espécime cirúrgico. 

2. Avaliar a reprodutibilidade intra e inter-observador 

destes dois métodos de graduação nuclear do carcinoma mamário, 

aplicados em PAAF, entre patologistas de um laboratório privado. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

 

Foram selecionados dos arquivos do Laboratório de 

Anatomia Patológica e Citopatologia de Bauru, no período de janeiro 

de 1995 a dezembro de 1998, 166 casos de carcinoma ductal 

invasivo da mama, confirmados por exame histopatológico, dos 

quais 108 haviam sido previamente diagnosticados por Punção 

aspirativa por agulha fina (PAAF). Destes, 90 casos foram 

considerados adequados para o estudo de acordo com os seguintes 

critérios: esfregaços com celularidade representativa e sem 

artefatos técnicos, coloração pelo método da Hematoxilina-Eosina 

satisfatória para avaliação dos critérios nucleares e fixação 

adequada do material histológico. Os casos de pacientes que foram 

submetidas a quimioterapia pré-cirúrgica não foram incluídos neste 

estudo. 
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3.1. Metodologia dos preparados citológicos 

utilizada na rotina do Laboratório 

 

As punções aspirativas por agulha fina de nódulos 

mamários palpáveis são realizadas rotineiramente nas 

dependências do laboratório pelo próprio patologista e os não 

palpáveis, identificados por exame de imagem, são puncionados 

pelo patologista sob orientação do ultrassonografista (a 04 mãos), 

nas clínicas de radiologia e ultrassonografia. Em ambas as 

situações, os patologistas examinam a paciente e elaboram uma 

curta anamnese. 

Utiliza-se nas punções, agulhas hipodérmicas 

descartáveis de 25g x 1”, 23g x 1” e 23g x 1 ¼”, dependendo da 

profundidade do nódulo, através das técnicas de capilaridade (em 

lesões não císticas) ou aspiração com seringas descartáveis de 10 

ml acopladas a um manete aspirador (Citoaspirador de Valeri®). 

Após a introdução da agulha, faz-se em média 3 a 5 

pequenas angulações diferentes dentro do nódulo para melhor 

amostragem. Em geral, cada paciente é submetido a, no mínimo, 

duas punções e no caso de nódulos císticos, após a drenagem do 
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conteúdo, procura-se repuncionar a lesão quando da existência de 

área sólida remanescente. 

Os espécimes obtidos são depositados em lâminas 

de vidro, espalhados na forma de esfregaços, através de 

deslizamento de lâmina sobre lâmina e imediatamente fixados em 

etanol 95%. Os esfregaços são corados pela técnica de 

Hematoxilina-Eosina e as lâminas montadas com lamínulas tendo 

como meio de montagem Entelan (Merck®). 

A leitura microscópica sempre é realizada pelo 

patologista que fez a punção, havendo, no entanto, frequente 

intercâmbio de opiniões entre os demais patologistas do laboratório. 

 

 

3.2. Metodologia dos preparados histológicos 

utilizada na rotina do Laboratório 

 

As peças cirúrgicas, ou seja, os tecidos de mama 

retirados para exame anátomo-patológico são fixados em formalina 

10%, durante aproximadamente 24 horas. Posteriormente são 

realizados cortes representativos de diversas áreas do tumor para 
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estudo histológico. Os fragmentos são incluídos em blocos de 

parafina e preparados para cortes histológicos através de técnicas 

usuais de processamento do material. Os cortes são obtidos em 

micrótomo rotativo com espessuras variando de 6 a 8um, e 

posteriormente corados pela técnica convencional de Hematoxilina-

eosina . 

No laudo anátomo-patológico final utiliza-se, 

rotineiramente, a graduação histológica de Bloom & Richardson, 

modificada por Elston&Ellis para os casos de carcinoma ductal 

invasivo. 

 

 

3.3. Metodologia realizada no presente estudo, 

para leitura das biópsias e esfregaços 

citológicos 

 

Para avaliação do grau nuclear na PAAF, foram 

utilizados os sistemas de Black modificado (BM) e Black simplificado 

(BS). A graduação citológica dos 90 casos selecionados foi 

realizada por dois patologistas do referido laboratório (atribuídos 
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como patologistas A e B), sem conhecimento prévio do grau 

histológico do tumor. O patologista A examinou os casos em duas 

ocasiões diferentes para graduação pelo sistema BM e outras duas 

para graduação pelo sistema BS, sem conhecimento dos resultados 

obtidos nas leituras preliminares. O patologista B efetuou as 

graduações em duas ocasiões diferentes, uma para o sistema BM e 

outra para o sistema BS. 

Foram confrontadas as diferentes graduações 

realizadas pelos dois patologistas e comparadas com o grau 

histológico correspondente. 

Para a leitura histológica foi realizada uma triagem de 

todos os cortes contendo tumor e selecionada  a lâmina com o corte 

histológico mais representativo de cada caso, ou seja, aquele que 

mostrava área tumoral mais celular e mitoticamente ativa. As áreas 

com menos celularidade, zonas extensas de necrose e sinais de 

artefatos técnicos foram evitados nesta prévia seleção das lâminas. 

Os cortes, assim selecionados, foram cuidadosamente examinados 

em toda a sua extensão e o tumor graduado segundo a metodologia 

utilizada por Bloom & Richardson, modificada por Elston & Ellis. A 

graduação histológica foi realizada por apenas um dos patologistas. 
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3.4. Críterios para gradução citológica 

 

3.4.1. Sistema de Black modificado (BM) 

 

Sistema de graduação nuclear proposto por Black e 

col. (1955) para carcinomas de mama em espécimes histológicos, 

modificado por Fisher e col. (1980) (Quadro 1) 

 
Quadro 1. Sistema de graduação de Black modificado por Fisher 

GRAU NUCLEAR 1 GRAU NUCLEAR 2 GRAU NUCLEAR 3 

1. Uniformidade nuclear 

2. Cromatina fina 

3. Nucléolo ausente ou pequeno 

4. Ausência de mitoses 

5. Núcleos pequenos 

1. Anisonucleose moderada 

na com alguns grumos 

3. Nucléolo pouco proeminente  

4. Raras mitoses 

5. Núcleos maiores do que GN1 

1. Anisonucleose proeminente 

2. Cromatina grosseira 

3. Nucléolo proeminente 

4. Mitoses frequentes 

5. Núcleos grandes 

GN : Grau nuclear
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3.4.2. Sistema de Black simplificado (BS) 
 

Cajulis e col. (1994) propuseram uma graduação 

nuclear agrupando em apenas dois graus (baixo e alto grau) o 

sistema de Black modificado (BM), a qual denominaram de Black 

simplificado (BS) (Quadro 2). 

 

Quadro 2. Sistema de graduação de Black simplificado por Cajulis 

Baixo grau nuclear 

• Núcleo uniforme 

• Cromatina fina, sem grumos 

• Nucléolo ausente ou pequeno 

• < 3 mitoses por 10 CGA 

• Núcleos pequenos ( <3x o tamanho de um linfócito maduro ou hemácia) 

Alto grau nuclear 

• Anisonucleose 

• Cromatina grosseira 

• Nucléolo facilmente visto mesmo em aumento de 100x 

• > 3 mitoses por 10 CGA 

• Núcleos grandes ( > 3x o tamanho de um linfócito maduro ou hemácia) 

CGA: Campo de grande aumento 
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Foi definida anisonucleose a presença de núcleos de 

células tumorais iguais ou maiores que 3 vezes o tamanho de outros 

núcleos tumorais (Cajulis e col., 1994) 

Na avaliação do padrão cromatínico teve-se o 

cuidado de não considerar as alterações provocadas por artefatos 

técnicos como ressecamento parcial do material ou excesso de 

corantes durante o processo de preparo do esfregaço, que podem 

resultar em esfregaços com núcleos hipocorados e hipercorados. 

O número de mitoses foi contado, no mínino, em 03 

grupos de 10 campos de grande aumento. As imagens duvidosas 

como cariorrexe e alterações degenerativas não foram 

consideradas. 

O grau nuclear final foi baseado na célula de pior 

aparência e não nas células que predominam nos esfregaços. 

Estabelecido os cinco critérios, foram separados os 

90 casos de PAAF estudados em dois grupos distintos: baixo e alto 

grau nuclear. A presença de, no mínimo, três critérios em cada 

categoria foi necessário para rotular um tumor em baixo ou alto 

grau.  

 



 46

3.5. Critérios para graduação histológica 

 

Utilizou-se o sistema de Bloom & Richardson 

modificado por Elston & Ellis (Quadro 3). 

Quadro 3. Sistema de graduação histológica de Bloom & 

Richardson modificado (BR) 

Características Contagem 

  
Formação tubular  

• Maioria do tumor ( >75% ) 

• Grau moderado ( 10-75% ) 

• Leve ou nenhuma ( <10% ) 

1 

2 

3 

  
Pleomorfismo nuclear  

• Células uniformes, regulares e pequenas 

• Moderado aumento no tamanho e variabilidade 

• Acentuada variação 

1 

2 

3 

  
Contagem de mitoses*  

• 0-5 mitoses/10 CGA 

• 6-10 mitoses/10 CGA 

• ≥ 11 mitoses/10 CGA 

1 

2 

3 

GRAU I: escores 3-5 GRAU II: escores 6-7 GRAU III: escores 8-9 

* Para microscópio Nikon Labophot (diâmetro de campo de 0,44 mm e objetiva 
de 40x) 
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Para correlação cito-histológica com o sistema de 

Black simplificado (BS), em que se utiliza duas categorias (baixo e 

alto grau), subdividimos o grau II de BR da seguinte forma: aqueles 

que tiveram contagem final 6, foram considerados de baixo grau e 

os que somaram 7, foram considerados de alto grau. 

 

 

3.6. Metodologia estatística 

 

Para análise da concordância entre métodos de 

graduação citológica e histológica do carcinoma de mama e entre 

diferentes leituras citológicas de dois patologistas foi utilizada a 

medida de concordância Kappa e também os respectivos intervalos 

de 95% de confiança ( Altman, 1996). 

Para avaliar a intensidade de concordância do valor 

de Kappa encontrado em cada grupo de comparação, foi utilizada a 

tabela de valores de Kappa segundo Landis e Koch, 1977 (Quadro 

4): 
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Quadro 4. Força de concordância para os valores de Κ estatístico 

segundo Landis & Koch 

Valor de Κ estatístico Força de concordância 

< 0,20 

0,21 - 0,40 

0,41 - 0,60 

0,61 - 0,80 

0,81 - 1,00 

Fraca 

Regular 

Moderada 

Boa 

Muito boa 

Κ= Kappa 
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4. RESULTADOS 

 

 

 

Os 90 casos selecionados de Carcinoma ductal 

invasivo da mama, graduados pelas classificações de Black 

modificado (BM) e Black simplificado (BS) nos esfregaços de PAAF 

e pela classificação de Bloom & Richardson modificado por Elston & 

Ellis (BR) nos cortes histológicos correspondentes estão listados na 

tabela 1. 
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Tabela 1 - Distribuição dos 90 casos segundo as graduações 

nucleares de Black modificado e Black simplificado na 

PAAF e a graduação histológica de Bloom & Richardson 

 

BM BS 
Casos Patologista 

A 
(1ª leitura)  

Patologista 
A 

(2ª leitura) 

Patologista 
B 

Patologista
A 

(1ª leitura) 

Patologista 
A 

(2ª leitura) 

Patologista
B 

BR 

01 2 3 3 A A A 2-B 
02 2 3 3 A A A 2-B 
03 3 3 3 A A A 3 
04 3 3 3 A A A 3 
05 1 2 2 B B B 1 
06 2 2 2 A A A 3 
07 1 2 2 B B B 2-B 
08 3 3 3 A A A 3 
09 3 2 1 A B B 2-B 
10 3 3 3 A A A 3 
11 3 3 3 A A A 3 
12 2 1 1 B B B 2-B 
13 3 3 3 A A A 3 
14 3 3 3 A A A 3 
15 2 1 1 B B B 2-B 
16 2 3 2 A A A 2-A 
17 1 1 1 B B B 1 
18 1 1 1 B B B 2-B 
19 3 3 3 A A A 3 
20 1 1 1 B B B 1 
21 3 3 3 A A A 2-A 
22 1 1 1 B B B 1 
23 3 3 3 A A A 2-A 
24 2 1 2 B B B 1 
25 3 3 3 A A A 3 
26 3 3 3 A A A 3 
27 2 2 2 A A B 2-A 
28 3 3 3 A A A 3 
29 1 1 1 B B B 1 
30 1 2 2 B B B 2-B 
31 1 2 2 B B B 2-B 
32 3 3 3 A A A 3 
33 2 3 3 A A A 3 
34 1 1 2 B B B 1 
35 2 2 3 A A A 3 
36 3 3 3 A A A 3 
37 3 3 3 A A A 3 
38 3 3 3 A A A 3 
39 2 2 1 B B B 2-A 
40 2 3 3 A A A 3 
41 1 1 1 B B B 1 
42 3 3 3 A A A 2-A 
43 1 2 2 B B B 2-B 
44 1 1 1 B B B 1 
45 2 2 2 A A B 2-A 
46 1 1 2 B B A 2-A 
47 3 3 2 A A B 2-A 
48 1 1 2 B B B 2-B 
49 3 3 2 A A A 3 
50 2 2 3 B A A 2-A 
51 2 2 3 B B A 3 
52 2 3 1 A A B 3 
53 2 3 3 B A A 2-B 
54 1 1 1 B B B 1 
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BM BS 
Casos Patologista 

A 
(1ª leitura)  

Patologista 
A 

(2ª leitura) 

Patologista 
B 

Patologista
A 

(1ª leitura) 

Patologista 
A 

(2ª leitura) 

Patologista
B 

BR 

55 3 3 3 A A A 3 
56 3 3 3 A A A 3 
57 2 3 3 A A A 2-A 
58 1 2 1 B B B 1 
59 2 2 2 B A A 2-A 
60 3 3 3 A A A 3 
61 1 1 1 B B B 1 
62 3 3 3 A A A 3 
63 3 3 2 A A A 3 
64 3 3 3 A A A 3 
65 3 3 3 A A A 2-A 
66 1 1 2 B B A 1 
67 1 2 3 B B A 2-A 
68 2 3 2 A A A 3 
69 2 3 3 A A A 3 
70 3 3 3 A A A 3 
71 2 2 1 B A B 2-A 
72 1 2 1 B B B 1 
73 1 1 1 B B B 1 
74 2 3 3 A A A 2-A 
75 3 3 3 A A A 2-A 
76 3 3 3 A A A 3 
77 2 3 3 A A A 2-A 
78 1 2 2 B B B 2-B 
79 2 3 3 A A A 3 
80 1 1 1 B B B 1 
81 1 1 1 B B B 1 
82 3 3 3 A A A 3 
83 2 3 2 B A B 2-B 
84 3 3 2 A A B 2-A 
85 1 2 1 B B B 1 
86 3 3 2 A A A 3 
87 3 3 1 A A B 3 
88 3 3 1 A A B 1 
89 2 2 1 A A B 2-B 
90 2 2 1 B B B 2-B 

BM: Black modificado; BS: Black simplificado; BR: Bloom & Richardson. 

A: Alto grau; B: Baixo grau. 
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4.1. Graduação citológica 

 

4.1.1. Sistema de Black modificado (BM) 

 

Na 1ª leitura do patologista A, 26 casos (28,9%) 

foram rotulados como bem diferenciado ou grau 1; 28 casos (31,1%) 

como moderadamente diferenciado ou grau 2 e 36 casos (40%) 

como pouco diferenciado ou grau 3. 

Na 2ª leitura do patologista A, 19 casos (21,1%) 

foram grau 1; 22 casos (24,5%) foram grau 2 e 49 casos (54,4%) 

foram grau 3. 

Na leitura do patologista B, 25 casos (27,7%) foram 

grau 1; 23 casos (25,5%) foram grau 2 e 42 casos (46,6%) foram 

grau 3. 
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4.1.2. Sistema de Black simplificado (BS)  

 

Na 1ª leitura do patologista A, 37 casos (41,1%) 

foram classificados como de baixo grau citológico e 53 casos 

(58,9%) foram classificados como de alto grau citológico. 

Na 2ª leitura do patologista A, 33 casos (36,7%) 

foram de baixo grau e 57 casos (63,3%) foram de alto grau. 

Na leitura do patologista B, 39 casos (43,3%) foram 

de baixo grau e 51 casos (63,3%) foram de alto grau. 

 

4.2. Graduação histológica 

 

4.2.1. Sistema de Bloom & Richardson (BR) modificado por 
Elston & Ellis 

 

Dentre os 90 casos, 19 (21,1%) foram rotulados 

como bem diferenciados ou grau I; 35 (38,9%) como 

moderadamente diferenciado ou grau II e 36 (40%) como pouco 

diferenciado ou grau III. 
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Dos 35 casos classificados como grau II de BR, 16 

casos foram considerados de baixo grau (2B) e 19 casos de alto 

grau (2A). 

 

 

 

4.3. Comparação cito-histológica 

 

As tabelas 2 a 7 mostram a correlação do grau 

nuclear na PAAF (BM e BS) com o grau de Bloom & Richardson 

(BR) nos cortes histológicos. A comparação das leituras citológicas 

realizadas pelo patologista A são mostradas nas tabelas 2, 3, 5 e 6 

e as do patologista B nas tabelas 4 e 7. 
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Tabela 2. Comparação entre os sistemas de Black modificado (BM) 

na PAAF e Bloom-Richardson modificado (BR) na 

histologia 

Patologista A (1ª leitura) 

  BR  

  Grau I Grau II Grau III Total 

Grau 1 17 9 0 26 

Grau 2 1 18 9 28 BM 

Grau 3 1 8 27 36 

Total 19 35 36 90 
Total de casos concordantes: 62 (68,8%) 

Kappa=0,53 Intervalo de confiança (IC) [0,38;0,67] 
 

Tabela 3. Comparação entre os sistemas de Black modificado (BM) 

na PAAF e Bloom-Richardson modificado (BR) na 

histologia 

Patologista A (2ª leitura) 

  BR  

  Grau I Grau II Grau III Total 

Grau 1 14 5 0 19 

Grau 2 4 15 3 22 BM 

Grau 3 1 15 33 49 

Total 19 35 36 90 
Total de casos concordantes: 62 (68,8%) 

Kappa=0,52 Intervalo de confiança (IC) [0,37;0,66] 
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Tabela 4. Comparação entre os sistemas de Black modificado (BM) 

na PAAF e Bloom-Richardson modificado (BR) na 

histologia 

Patologista B 

  BR  

  Grau I Grau II Grau III Total 

Grau 1 15 8 2 25 

Grau 2 4 14 5 23 BM 

Grau 3 0 13 29 42 

Total 19 35 36 90 
Total de casos concordantes: 58 (64,4%) 
Kappa=0,46  Intervalo de confiança (IC) [0,31;0,61] 

 

 

Tabela 5. Comparação entre os sistemas de Black simplificado 

(BS) na PAAF e Bloom-Richardson modificado (BR) na 

histologia 

Patologista A (1ª leitura) 

  BR  

  Baixo grau Alto grau Total 

Baixo grau 30 7 37 
BS 

Alto grau 5 48 53 

Total 35 55 90 
Total de casos concordantes: 78 (86,6%) 
Kappa=0,72 Intervalo de confiança (IC) [0,58;0,87] 
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Tabela 6. Comparação entre os sistemas de Black simplificado 

(BS) na PAAF e Bloom-Richardson modificado (BR) na 

histologia. 

Patologista A (2ª leitura) 

  BR  

  Baixo grau Alto grau Total 

Baixo grau 29 4 33 
BS 

Alto grau 6 51 57 

Total 35 55 90 
Total de casos concordantes: 80 (88,8%) 
Kappa= 0,76 Intervalo de confiança (IC) [0,62;0,90] 

 

 

Tabela 7. Comparação entre os sistemas de Black simplificado 

(BS) na PAAF e Bloom-Richardson modificado (BR) na 

histologia 

Patologista B 

  BR  

  Baixo grau Alto grau Total 

Baixo grau 31 8 39 
BS 

Alto grau 4 47 51 

Total 35 55 90 
Total de casos concordantes: 78 (86,6%) 
Kappa=0,72 Intervalo de confiança (IC) [0,58;0,87] 
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4.4. Comparação intra-observador e inter-

observador 

 

As tabelas 8 a 13 mostram os resultados da 

reprodutibilidade intra e inter-observador nos sistemas de graduação 

de Black modificado (BM) e simplificado (BS), aplicados na PAAF. 

 

Tabela 8. Comparação intra-observador no sistema de Black 

modificado (BM) na PAAF 
Patologista A 

  2ª leitura  

  Grau 1 Grau 2 Grau 3 Total 

Grau 1 16 10 0 26 

Grau 2 3 11 14 28 1ª leitura 

Grau 3 0 1 35 36 

Total 19 22 49 90 
Total de casos concordantes: 62 (68,8%) 

Kappa=0,52 Intervalo de confiança (IC) [0,37;0,67] 
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Tabela 9. Comparação inter-observador no sistema de Black 

modificado (BM) na PAAF 

Patologista A (1ª leitura) x Patologista B 
  Patologista B  

  Grau 1 Grau 2 Grau 3 Total

Grau 1 15 10 1 26 

Grau 2 7 8 13 28 
Patologista A 

(1ª leitura) 
Grau 3 3 5 28 36 

Total 25 23 42 90 
Total de casos concordantes: 51 (56,6%) 
Kappa=0,34 Intervalo de confiança (IC) [0,18;0,49] 

 

 

Tabela 10. Comparação inter-observador no sistema de Black 

modificado (BM) na PAAF 

Patologista A (2ª leitura) x Patologista B 
  Patologista B  

  Grau 1 Grau 2 Grau 3 Total

Grau 1 14 5 0 19 

Grau 2 8 10 4 22 
Patologista A 

(2ª leitura) 
Grau 3 3 8 38 49 

Total 25 23 42 90 
Total de casos concordantes: 62 (68,8%) 

Kappa=0,50 Intervalo de confiança (IC) [0,35;0,66] 
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Tabela 11. Comparação intra-observador no sistema de Black 

simplificado (BS) na PAAF 

Patologista A 
  2ª leitura  

  Baixo grau Alto grau Total 

Baixo grau 32 5 37 
1ª leitura 

Alto grau 1 52 53 

Total 33 57 90 
Total de casos concordantes: 84 (93,3%) 
Kappa=0,86 Intervalo de confiança (IC) [0,75;0,97] 

 

 

Tabela 12. Comparação inter-observador no sistema de Black 

simplificado (BS) na PAAF. 

Patologista A (1ª leitura) x Patologista B 
  Patologista B  

  Baixo grau Alto grau Total 

Baixo grau 30 7 37 Patologista A 

(1ª leitura) Alto grau 9 44 53 

Total 39 51 90 
Total de casos concordantes: 74 (82,2%) 
Kappa=0,64 Intervalo de confiança (IC) [0,47;0,80] 
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Tabela 13. Comparação inter-observador no sistema de Black 

simplificado (BS) na PAAF 

Patologista A (2ª leitura) x Patologista B 
  Patologista B  

  Baixo grau Alto grau Total 

Baixo grau 29 4 33 Patologista A 

(2ª leitura) Alto grau 10 47 57 

Total 39 51 90 
Total de casos concordantes: 76 (84,4%) 
Kappa=0,68 Intervalo de confiança (IC) [0,52;0,83] 

 

Quando utilizado o sistema de Black modificado 

(BM), 44 casos receberam o mesmo grau nuclear nas três leituras 

citológicas realizadas pelos patologistas A e B. Deste total, 12 casos 

foram rotulados de grau 1, 4 de grau 2 e 28 de grau 3. No sistema 

de Black simplificado (BS), 72 casos receberam o mesmo grau 

nuclear nas três leituras, sendo 44 casos de alto grau e 28 casos de 

baixo grau nuclear. 

As fotomicrografias demonstradas a seguir são casos 

de PAAF que tiveram o grau nuclear concordante em todas as 

leituras citológicas realizadas (figuras 1, 3 e 5). A histologia 

correspondente destes casos são ilustradas nas figuras 2, 4 e 6. 
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Figura 1 Caso nº.29 (PAAF). Grau nuclear 1 e baixo grau pelos

sistemas de Black modificado e de Black simplificado

respectivamente. HE.400X 

Figura 2 Caso nº.29 (Histologia). Grau I pelo sistema de Bloom-

Richardson modificado. HE. 200X 
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Figura 3 Caso nº.59 (PAAF). Grau nuclear 2 pelo sistema de Black

modificado. HE.400X 

Figura 4 Caso nº.59 (Histologia). Grau II pelo sistema de Bloom-

Richardson modificado. HE. 400X 
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Figura 5 Caso nº.76 (PAAF). Grau nuclear 3 e alto grau pelos

sistemas de Black modificado e de Black simplificado

Figura 6 Caso nº.76 (Histologia). Grau III pelo sistema de Bloom-

Richardson modificado. HE. 200X 
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5.DISCUSSÃO 

 

 

 

Durante muitos anos, os procedimentos cirúrgicos em 

dois tempos (biópsias incisionais e excisionais) ou exames de 

congelação intra-operatório representaram os métodos 

convencionais e tradicionais de diagnósticos do câncer de mama 

(Zakhour & Wells, 1999). 

Com o aprimoramento das técnicas de punção 

aspirativa por agulha fina (PAAF), a tendência é diminuir 

progressivamente o número de biópsias a "céu aberto" e exames de 

congelação intra-operatório, diminuindo consequentemente o tempo 

de exposição anestésica e a ansiedade da paciente antes da 

cirurgia. 

A utilidade da PAAF é evidente também nos casos 

avançados da doença, em que o diagnóstico citológico pode 

direcionar os pacientes para terapêutica neoadjuvante (Robinson e 

col., 1994; Zoppi e col., 1997). 
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Casos de pacientes com carcinoma em fase 

avançada foram incluídos neste trabalho, porém aqueles que 

receberam quimio ou radioterapia pré-operatória foram excluídos em 

razão da modificação da morfologia celular e do grau histológico 

consequentes a estas terapias. 

A precisão diagnóstica da PAAF no carcinoma de 

mama depende de uma amostra adequada e representativa da 

lesão, de um procedimento técnico livre de artefatos e da 

interpretação diagnóstica correlacionada com os exames clínicos e 

radiológicos (uso do "tríplice diagnóstico"). 

Para aprimorar a técnica de PAAF, tem sido proposto 

padronizações dos procedimentos citológicos em recentes trabalhos 

na literatura (Wells e col., 1994). As orientações recomendam uso 

de agulhas com calibre entre 22 a 25 gauge e seringas de até 10 ml 

acopladas a um manete citoaspirador para produzir uma pressão 

negativa. Alguns autores (Cajulis&Sneige, 1993; Ciatto e col., 1991) 

preconizam a técnica de punção por capilaridade, ou seja, utilizar a 

agulha sem a seringa, evitando a pressão negativa. Mair e col. 

(1989) fizeram uma comparação dos dois métodos e concluíram que 

ambas as técnicas foram consistentes e que não houve diferença 

estatisticamente significante entre elas. 
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As colorações recomendadas incluem as técnicas de 

May-Grünwald Giemsa (MGG) ou Diff-Quick para esfregaços secos 

ao ar e Papanicolaou ou Hematoxilina-eosina (HE) para esfregaços 

fixados em álcool 95%.  

Os casos selecionados para o presente trabalho 

incluíram esfregaços obtidos por técnicas de aspiração e por 

capilaridade de acordo com as padronizações citadas. Quanto a 

coloração optou-se pela Hematoxilina-Eosina (HE) para 

padronização dos critérios e por haver maior número de amostras 

coradas por esta técnica em todos os 108 casos inicialmente 

selecionados. Obteve-se também com a Hematoxilina-eosina 

melhor avaliação do padrão cromatínico quanto comparada com a 

coloração pelo Giemsa (MGG). 

As opiniões são divergentes quanto a escolha da 

melhor técnica de coloração. Schulte&Wittekind (1987) compararam 

a influência das técnicas de coloração Papanicolaou e MGG no 

parâmetro nuclear em citologia do câncer mamário e concluíram que 

espécimes fixados a seco foram melhores para discriminação entre 

lesões benígnas e malígnas e para graduação do tumor quando 

utilizados dados morfométricos. Outros autores preferem a 
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coloração pela técnica de  Papanicolaou por considerá-la ideal na 

avaliação de detalhes nucleares (Sneige, 1992). 

Outro fator importante que contribui na qualidade do 

material obtido e na interpretação diagnóstica dos esfregaços é a 

experiência e o treinamento adequado do profissional que executa a 

PAAF. 

Os esfregaços utilizados para este estudo foram 

casos puncionados apenas por patologistas do laboratório (total de 

3) com experiência em PAAF variando de 5 a 20 anos. Isto 

certamente contribuiu para a padronização da técnica, havendo 

pouca variação na preparação dos esfregaços. 

Vários autores têm relatado que o número de 

espécimes inadequados aumenta quando os aspirados são obtidos 

por múltiplos profissionais (Lee e col., 1987; Dixon e col., 1994). 

Outros autores advogam que o aspirador e o interpretador deveria 

ser o mesmo profissional (Coghill&Brown, 1995). 

Com a crescente influência da PAAF no diagnóstico 

do carcinoma de mama, tornou-se imperativo avaliar a possibilidade 

de se obter informações relativas aos fatores prognósticos em 

exames citológicos. 
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Diante do fato que grau histológico é considerado um 

dos fatores prognósticos mais significativos no carcinoma mamário 

(Bloom&Richardson, 1957; Elston&Ellis, 1991), diversos autores têm 

sugerido vários sistemas de graduação aplicáveis tanto em 

preparados histológicos como citológicos (Thomas e col., 1989; 

Cajulis e col., 1990 e 1994; Dabbs, 1993b; Zoppi e col., 1997). 

A proposta deste trabalho em avaliar a taxa de 

concordância entre o grau citológico e histológico originou-se a partir 

das publicações de Cajulis e col. (1990, 1994 e 1997), que 

utilizaram sistemas de graduação com três e duas categorias 

baseados somente em critérios nucleares, os quais são mais 

adequados para preparações citológicas.  

Optou-se por sistemas de graduação citológica que 

utilizam métodos puramente morfológicos ao invés de sistemas 

morfométricos ou análise de imagem, que são técnicas mais 

sofisticadas, de difícil padronização e controle de qualidade, 

limitadas a um pequeno número de laboratórios. A avaliação 

morfológica usando um microscópio óptico é ainda o mais simples e 

mais prático método para avaliar fatores prognósticos no estudo do 

câncer mamário (Cajulis e col., 1994). 
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O significado de qualquer sistema de graduação 

tumoral depende não apenas de sua objetividade e 

reprodutibilidade, mas também de sua validade em relação ao 

comportamento biológico da neoplasia. No entanto, o presente 

estudo limitou-se a avaliar a concordância da graduação cito-

histológica e da reprodutibilidade intra e inter-observador nas 

leituras citológicas. 

Utilizou-se no presente trabalho duas classificações 

citológicas diferentes, uma com três graus (Black modificada por 

Fisher em 1980) e outra com dois graus (Black simplificada por 

Cajulis em 1994), para tentar identificar aquela que mais concorda e 

reproduz o grau histológico tumoral. 

Os resultados mostraram que o sistema com duas 

categorias (BS) foi mais concordante com a graduação histológica 

de Bloom&Richardson que o de três categorias (BM). As taxas de 

concordância cito-histológica variaram de 64,4% a 68,8% na 

classificação BM e 86,6% a 88,8% na classificação BS. 

Os estudos relatados na literatura mostram taxas 

variando de 76% (Briffod e col., 1997) a 94% (Davey e col., 1993) de 

concordância cito-histológica em graduações com duas categorias 

utilizando diferentes critérios. No entanto com o sistema simplificado 
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de Black, as taxas de concordância obtidas neste trabalho foram 

semelhantes aos de Cajulis e col. em 1994, que variaram de  80% a 

90%. 

Em graduações com três categorias, a variação de 

concordância cito-histológica foi de 57% (Howell e col., 1994; 

Robinson e col., 1994) a 96% (Sneige, 1992). Estudos com a 

classificação BM mostraram índices de 70% (Zoppi e col., 1997) a 

96% (Sneige, 1992; Masood e col., 1995) de concordância. 

Os índices obtidos na correlação cito-histológica com 

o sistema BM, no presente trabalho, foram semelhantes aos de 

Zoppi e col. (1997). 

Apesar do critério arquitetural (formação de túbulos) 

aplicado na graduação de Bloom&Richardson na histologia não ter 

sido utilizado nas classificações citológicas, a taxa de concordância 

cito-histológica foi estatísticamente significante, de acordo com a 

medida de concordância Kappa. No entanto, este critério pode ter 

sido uma das causas que influenciaram na discordância de alguns 

casos. 

Os céticos em relação a graduação citológica do 

carcinoma mamário afirmam que não há uma padronização do grau 

nuclear (muitos esquemas utilizados) e que os métodos são muito 
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subjetivos com reprodutibilidade não aceitável. No entanto, vários 

autores estudaram a reprodutibilidade de métodos variados de 

graduação citológica (Robinson e col., 1994; Cajulis e col., 1997). 

Os resultados obtidos na avaliação da 

reprodutibilidade intra e inter-observador nas leituras citológicas, 

utilizando a medida de concordância Kappa ( Landis&Koch,1977), 

variaram de regular a muito boa concordância nos dois métodos de 

graduação nuclear empregados. 

A concordância intra e inter-observador foi 

significativamente maior nos casos graduados com o sistema de 

duas categorias (BS), comparados com o sistema de três categorias 

(BM). Foi observado que, na graduação BM, os casos rotulados 

como grau 2 tiveram menores índices de concordância. Na 

comparação das leituras do mesmo patologista (Tabela 1), dos 28 

casos classificados como grau 2 na 1ª leitura, 14 foram atribuídos 

como grau 3 na 2ª leitura e dos 22 casos classificados como grau 2 

na 2ª leitura, 10 tinham sido rotulados como grau 1 na 1ª leitura. 

Baixos índices de concordância dos casos rotulados 

como grau 2 também foram observados na comparação entre as 

leituras citológicas realizadas por dois patologistas diferentes 

(Tabelas 2 e 3), mostrando que os critérios nucleares quando 
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divididos em três graus são mais subjetivos do que quando divididos 

em dois graus. 

Quando utilizado o sistema BS, obteve-se apenas 

seis casos (6,7%) de discordância entre as leituras do mesmo 

patologista. Estes dados foram semelhantes a outros estudos que 

mostraram índices de 86 a 89% de concordância intra-observador 

(Cajulis e col., 1994; Briffod e col., 1997). 

Os índices de reprodutibilidade inter-observador na 

classificação de Black simplificada foram de 82,2% e 84,4%, bem 

próximos aos índices observados por Cajulis em 1994 (86% e 88%). 

Alguns estudos que utilizam sistemas de 

classificação com três graus, mostraram que os tumores de grau 2, 

após um longo seguimento, tiveram dois grupos diferentes de 

comportamento: um grupo comportando-se como tumores de grau 1 

e outro como tumores de grau 3 (Fisher e col., 1980; Bilik e col., 

1986). 

Baseados nestes estudos, conclui-se que após um 

seguimento longo, surgem dois distintos grupos de pacientes, um 

com bom prognóstico e outro com prognóstico desfavorável (Cajulis 

e col., 1994). Este fato justificaria a utilização de graduações com 
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duas categorias, cujos critérios são divididos de maneira menos 

subjetiva e de fácil aplicação nos preparados citológicos. 

No presente estudo não foi avaliada a influência dos 

critérios separadamente na graduação final, mas ficou evidente que 

os ítens nucléolo e tamanho nuclear mostraram menor grau de 

subjetividade quando comparados aos ítens anisocariose e padrão 

cromatínico. Vários autores têm demonstrado que a presença de 

nucléolo é um dos aspectos nucleares com maior concordância 

entre material histológico e citológico (Mouriquand e col., 1986; Hunt 

e col., 1990; Robinson e col., 1994). 

De acordo com Cajulis e col. (1997), a comparação 

do tamanho nuclear da célula tumoral com o núcleo do linfócito 

maduro ou hemácia é um dos critérios mais úteis utilizados para 

graduação nuclear em PAAF. 

Alterações artefatuais no padrão da cromatina são 

produzidas por falhas técnicas de preparação, especialmente em 

materiais citológicos, tais como artefatos de ressecamento e 

variação na concentração de soluções corantes (Cajulis e col., 

1997). Os casos discordantes nas leituras citológicas podem ter sido 

decorrentes de alterações artefatuais. 
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A frequência de figuras de mitoses tem sido avaliada 

em diferentes sistemas de graduação e vários autores mostraram 

discordância cito-histológica atribuídas a dificuldades em se detectar 

mitoses na citologia (Ducatman e col., 1993; Howell e col., 1994; 

Dabbs & Silverman, 1994). 

No presente estudo, detectou-se mitoses com relativa 

facilidade. Do total de 90 casos, figuras de mitoses estavam 

presentes em 48 a 69 casos nas diversas leituras citológicas 

realizadas. 

Apesar dos resultados estatisticamente satisfatórios 

em relação a reprodutibilidade, os métodos de graduação nuclear 

avaliados neste e em outros trabalhos consistem de vários critérios 

nucleares analisados subjetivamente através da microscopia óptica. 

No entanto, são métodos simples, que sem necessidade de 

equipamentos especializados, podem ser aplicados na prática diária 

de laboratórios de Patologia, acrescentando no laudo da Punção 

aspirativa por agulha fina importante informação prognóstica para a 

paciente com carcinoma de mama. 
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6. CONCLUSÕES 

 

 

 

A análise dos resultados permitiu chegar as seguintes 

conclusões: 

1. Os métodos de graduação nuclear de Black 

modificado (BM) e Black simplificado (BS) aplicados em aspirados 

de carcinoma invasivo de ductos mamários, mostraram 

concordância com o grau histológico de Bloom&Richardson 

estatisticamente significante. 

2. O método de Black simplificado (BS) mostrou 

maior concordância com o grau histológico comparado com o 

método de Black modificado (BM). 

3. A reprodutibilidade intra e inter-observador foi 

significativamente melhor no método de graduação de Black 

simplificado (BS) comparado com o método de Black modificado 

(BM). 
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4. O grau nuclear do carcinoma invasivo de ductos 

mamários é de fácil aplicação em material citológico, tem boa 

reprodutibilidade e deveria ser incluído nos laudos de punção 

aspirativa por agulha fina. 
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ABSTRACT 
 

Nuclear grading is one of the major prognostic factors 

of invasive ductal carcinoma of the breast. However, many 

pathologists do not routinely use it in fine-needle aspiration biopsy 

(FNAB). A retrospective study was performed on 90 cases of 

invasive breast ductal carcinoma, diagnosed by FNAB and 

confirmed by histology, to evaluate the cyto-histological agreement 

of nuclear grading. Cytological readings were made from smears 

stained with Hematoxilin-Eosin by two independent pathologists, 

using Black’s nuclear grading a) modified by Fisher (BM) and b) 

simplified by Cajulis (BS). This was then compared with Bloom & 

Richardson’s histological grade. The histological agreement rate was 

between 64.4% and 68.8% for BM classification and between 86.6% 

and 88.8% for BS. Grading using BM classification showed intra- 

and inter-observer reproducibility rates of 68.8% and from 56.6% to 

68.8% respectively, while BS showed 93.3% and from 82.2% to 

84.4% respectively. Nuclear grading in FNAB using Black’s 

simplified system (BS) gave a higher level of agreement with the 

histological grade and better intra- and inter-observer reproducibility 

than Black’s modified system (BM). From statistical analysis (Kappa 

concordance level) we concluded that nuclear grade of cytological 
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material shows good reproducibility, and should be included in fine-

needle aspiration biopsy reports of breast carcinoma. 
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