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Notas introdutorias:

A presente revisdo bibliografica concentra-se na neoplasia benigna mais comum, o
fiboroadenoma, e no dilema que muitas vezes o médico enfrenta, por apenas se
considerarem atualmente a nodulectomia ou a monitorizacdo através de um
acompanhamento periddico.

Os fibroadenomas sdo maioritariamente tratados através da nodulectomia. Apenas
uma minoria das doentes com fibroadenoma, comprovado por biépsia, pode escolher por
uma atitude conservadora através de monitorizagdo por imagem. Ambas as opcdes de
tratamento tém inconvenientes associadas.

A excisao cirlrgica resolve o problema, no entanto muitas doentes ficam insatisfeitas
com a experiéncia de serem submetidas a um procedimento cirdrgico, para o tratamento
de uma lesao benigna, e com o facto de contrairem uma cicatriz para toda a vida.

Algumas doentes desenvolvem fibroadenomas multiplos e podem ser confrontadas
com varias cirurgias, que consequentemente deixam multiplas cicatrizes. A combinagéo
de uma cicatriz permanente na mama com um desconforto pds-operatoério é considerada
como um grande preco a pagar para resolver um processo benigno.

Além disso, as doentes podem eventualmente desenvolver um segundo
fiboroadenoma e hesitarem em regressar ao médico, por medo de serem novamente
submetidas a todo o processo da nodulectomia.

A gestédo dos fibroadenomas através de monitorizagdo esta associada a uma grande
ansiedade, pois as doentes ficam preocupadas com o facto de o seu fibroadenoma estar
a crescer ou de mudar o seu carater de benigno para maligno. Para além disso, as
consultas médicas regulares nédo sdo faceis de cumprir devido ao tempo e as restricbes
financeiras.

Por tudo isto, alguns médicos tém manifestado uma forte relutancia em permitir que o
fiboroadenoma permaneca na mama, uma vez que as doentes poderdo ser perdidas no
seu follow-up, o que significa que a monitorizagéo regular ndo ird acontecer.

Alids, continuam a existir muitas recomendacdes na literatura para a excisdo do
fiboroadenoma. Algumas destas indicagcbes incluem a doente ter mais de 35 anos de
idade, lesBGes maiores ou iguais a trés centimetros (devido a um aumento do risco de
tumores fildide), um aumento do tamanho da lesdo ou da auséncia da sua regressao,
fibroadenomas multiplos ou quando a les&o perturba psicologicamente a doente.

E entdo necessario investigar técnicas minimamente invasivas que permitam uma
ablacdo completa do fibroadenoma, mas com menor morbidade fisica e psicoldgica,

melhores resultados estéticos e menores custos do que a cirurgia.



A excisdo percutanea através da Crioablagdo, Ablacdo por Radiofrequéncia (AR),
Ablacdo a Laser (AL) e Biopsia mamaria Assistida por Vacuo (BAV) podem oferecer
alternativas interessantes a excisao cirargica.

Esta dissertacdo tem como objetivo a reviséo da literatura nacional, internacional e a
elaboracdo de um documento elucidativo sobre a importancia da inovagéao da terapéutica
do fiboroadenoma através de métodos minimamente invasivos na pratica clinica.

Neste sentido, este trabalho foi construido com recurso a PubMed, Medscape,
Radiology, SciELO, UpToDate, entre outros, e pela selegéo e revisédo de artigos relativos
aos novos métodos, as suas utilizagbes, vantagens, complicacdes e comparacdo com
outros métodos de terapéutica convencional.



Resumo:

A neoplasia benigna mais comum é o fibroadenoma. O médico enfrenta muitas vezes
um grande dilema, por apenas se considerarem atualmente duas opc¢des: a excisao
cirrgica ou a monitorizagdo através de um acompanhamento periédico de exames
imagiolégicos.

Numa abordagem equilibrada e racional da gestdo de um fibroadenoma tém de se
abordar questbes cruciais sobre a sua associagdo com o0 cancro de mama,
especialmente se é ou ndo um fator de risco aumentado de neoplasia maligna.

A cirurgia é uma solucdo definitiva, mas pode envolver excisbes desnecessarias de
lesBes benignas e deixa muitas vezes maus resultados a nivel estético. As desvantagens
da excisao cirdrgica incluem cicatrizes no local da incisdo, deformidades na mama, danos
no sistema ductal da mama e alteragbes mamograficas.

E necessario ter também em consideracdo de que uma percentagem substancial dos
fiboroadenomas regride espontaneamente.

Se um fibroadenoma, comprovado por biépsia, é assintomatico pode ser deixado no
local, embora algumas mulheres sofram stress emocional com essa opgao.

A excisao percutanea através da Crioablacdo, Ablacao por Radiofrequéncia, Ablacéo
a Laser e Biopsia mamaria Assistida por Vacuo podem oferecer alternativas interessantes
a excisao cirtrgica. Estas técnicas permitem uma ablacdo completa do fibroadenoma
com menor morbilidade fisica e psicologica, assim como melhores resultados estéticos e
menores custos do que a cirurgia.

A presente revisdo bibliogréfica, com recurso a PubMed, Medscape, Radiology,
SciELO, UpToDate, constatou que apesar destas técnicas ainda se encontrarem em
desenvolvimento mostraram ser eficazes, seguras e garantir durabilidade, principalmente
a crioablacéo.

Contudo a maior eficacia, destas técnicas minimamente invasivas, € observada
apenas em fibroadenomas de pequenas dimensdes e isto sugere que a sua utilidade
possa ser limitada, porque é provavel que exista uma maior procura destas intervencdes
precisamente para os fibroadenomas de maiores dimensfes. Para além disto, s&o

necessarios mais estudos com um maior tempo de follow up.

Palavras-chave: Fibroadenoma, Crioablacédo, Ablacdo por Radiofrequéncia, Ablacdo

a Laser e Biopsia mamaria Assistida por Vacuo.



Abstract:

The most common benign tumor is fiboroadenoma. The physician often faces a major
dilemma, due to the fact that there are only two available options, surgical excision or
monitoring through regular imaging tests.

Balanced and rational approaches for managing a fibroadenoma include crucial
guestions about their association with breast cancer, especially whether or not it is a risk
factor for malignancy.

The surgical procedure is a permanent solution, but it may involve unnecessary
excisions of benign tissue and often leaves poor aesthetically results. The disadvantages
of surgical excision include scarring at the incision, breast deformities, damage to the
ductal system of the breast and mammographic changes.

It is also necessary to take into account that a substantial percentage of
fibroadenomas spontaneously regress.

If a biopsy-proven fibroadenoma is assymptomatic, it can be left in place, although
some women suffer emotional stress with this option.

Percutaneous excision like Cryoablation, Radiofrequency Ablation, Laser Ablation and
Vacuum Assisted Breast Biopsy may offer interesting alternatives to surgical excision.

These techniques allow a complete ablation of fiboroadenomas with lower physical and
psychological morbidity, better cosmetic results and lower costs than surgery.

This review, accomplished through sources such as PubMed, Medscape, Radiology,
SciELO, UpToDate, discovered that even though these techniques are still in a
developmental stage, they are effective, safe and ensure durability, especially
cryoablation.

Although effective, these minimally invasive techniques are only utilized in small
fibroadenomas and this suggests that their value may be limited, because there is likely a
greater demand for these interventions for lager fibroadenomas. In addition, further

studies with a longer follow-up are needed.

Key words: Fibroadenoma, Cryoablation, Radiofrequency Ablation, Laser Ablation

and Vacuum Assisted Breast Biopsy.
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1. Introducdo

1.1. Fibroadenoma - o que é?

Os fibroadenomas compreendem 50 por cento de todas as biépsias mamarias, e esta
taxa sobe para 75 por cento para biopsias de mulheres com menos de 20 anos de idade
[1].

As lesdes epiteliais benignas da mama séo classificadas em trés categorias, sendo
elas a hiperplasia nao proliferativa, a hiperplasia proliferativa ndo atipica e a hiperplasia
proliferativa atipica. A classificacdo é baseada no grau de atipia e proliferacao celular, o
fibroadenoma é classificado como hiperplasia proliferativa ndo atipica [2].

A etiologia dos fibroadenomas néo € conhecida, mas ha provavelmente uma relagéo
hormonal, uma vez que persistem durante os anos reprodutivos, podem aumentar de
tamanho durante a gravidez ou terapéutica com estrogénios e normalmente regridem
ap6s a menopausa [1].

Estas lesGes sdo consideradas fatores de risco para o cancro da mama e ndo uma
lesdo pré-maligna, porque os cancros que se desenvolvem subsequentemente ndo séo
necessariamente na mesma area e podem ocorrer na mama contra-lateral [2-12]. Tendo
em conta este facto é de extrema importancia saber como lidar e tratar cada um dos
diferentes tipos de fibroadenomas.

Esta dissertag@o tem como objetivo a revisdo de literatura nacional, internacional e a
elaboragdo de um documento elucidativo sobre a importancia da inovacao da terapéutica
do fibroadenoma com métodos minimamente invasivos na pratica clinica.

Com recurso a PubMed, Medscape, Radiology, SciELO, UpToDate, entre outros, e
pela selecdo e revisdo de artigos relativos aos novos meétodos, as suas utilizacdes,
vantagens, complicagbes e comparacdo com outros métodos de terapéutica

convencional.

1.1.1. Fibroadenomas simples:

E uma les&o benigna da mama, que tem origem no epitélio e no estroma do sistema
ductal terminal, sdo considerados aberracdes do desenvolvimento normal da mama ou
produto de um processo hiperplasico, e ndo neoplasmas verdadeiros (Figura 1.A e 1.B)
[1].

S&o mais frequentes em mulheres com idades entre os 15 e 35 anos e nas de raca
negra. As idades da menarca e da menopausa ndo demonstraram influenciar o risco

deste tipo de lesdes [1, 13].
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Apresentam-se como uma massa bem definida, mével no exame fisico ou uma massa
bem definida e sdlida na ecografia. Essa imagem com caracteristicas benignas pode ser
tratada com excisdo cirargica ou follow-up ecografico de curto prazo. Se um
fiboroadenoma aumenta de tamanho ou é sintomatico, a excisdo é mandataria para
descartar a alteracdo maligna e confirmar o diagnostico [14].

S&o de salientar novos métodos com a Crioablag&o, a Ablagdo por Radiofrequéncia

(AR), a Ablacado a Laser (AL) e a Biopsia mamaria Assistida por Vacuo (BAV) [15].

A. B

Figura 1 — A. Corte histolégico de um fibroadenoma (40x); B. Imagem macroscépica de um

fibroadenoma. A massa esférica € nitidamente bem circunscrita, facilmente separada do tecido da mama
circundante (Imagem adaptada de [1]).

1.1.2. Fibroadenomas Multiplos:

Estdo presentes em cerca de dez a 16 por cento das doentes. E possivel existir
desde dois a quatro numa unica mama, podendo ser uma forma de apresentacao inicial
ou descoberta ao longo de vérios anos. Ao contrario de mulheres com fibroadenoma
anico, a maioria das doentes com fibroadenomas multiplos tém forte historia familiar [1].
Neste tipo de apresentacdo ha davidas entre uma atitude conservadora ou recorrer a

excisdo cirurgica.

1.1.3. Fibroadenomas Complexos:

Patologicamente contém outras alteracbes proliferativas, tais como adenose
esclerosante, hiperplasia epitelial, calcificagdo ductal epitelial, ou mudancas apécrinas
papilares. Estdo associados a um risco ligeiramente aumentado de cancro quando estao
presentes alteracées multicéntricas proliferativas no tecido envolvente glandular, portanto
neste tipo de fibroadenoma geralmente opta-se pela nodulectomia [16, 17].

Ana Raquel Azevedo Vieira 2013



1.1.4. Fibroadenomas Juvenis:

Distinguem-se de fibroadenomas adultos, exibindo maior desenvolvimento glandular e
maior celularidade estromal. Ocorrem em mulheres jovens, entre as idades de dez e 18
anos e variam em tamanho, entre os cinco a 20 centimetros de diametro. E

extremamente raro em crian¢as muito jovens [18 - 21].

1.1.5. Fibroadenomas Gigantes:

Tém mais de cinco centimetros de didmetro e / ou de peso superior a 500 gramas.

Recomenda-se sempre a excisdo cirurgica [6, 20].

1.2. Clinica e Diagndstico:

Um fibroadenoma é geralmente detetado durante um exame fisico médico ou durante
0 auto-exame, como um nédulo firme, mével e indolor, claramente separavel do tecido
mamario normal. Podem variar desde milimetros a varios centimetros e estar localizados
em qualquer local na mama.

Existem vérias lesbes mamarias que podem ter caracteristicas semelhantes, mas o
exame fisico diagnostica cerca de metade a dois ter¢cos dos casos. No entanto, a maior
parte das massas que sdo erroneamente diagnosticados pela palpacdo como
fibroadenomas, no exame histolégico mostram ser outra forma benigna.

Os principais diagnésticos diferenciais do fibroadenoma incluem: quistos, tumores
filoides e carcinoma in situ.

Mas o diagnéstico diferencial mais importante € com o tumor fildide, apesar deste
afetar uma taxa etaria mais tardia. Pode haver dificuldade no diagnéstico diferencial,
gquando o fibroadenoma tem um estroma mais celular e comprime o epitélio glandular em
fenda, num padrao fildide-like (Figura 2) [21, 22].

Uma avaliacdo tripla ira revelar o diagnéstico definitivo de um fibroadenoma, que
consiste num exame fisico, exames imagiolégicos (mamografia, ecografia e/ou
Ressonancia Magnética (RM)) e uma biopsia aspirativa por agulha fina (BAAF) ou Core
Biopsia (CB) [23].



Figura 2. Area com aspeto fildide - like em um fibroadenoma. O aspeto intracanalicular exagerado e
folidceo da lesdo, tipico do tumor filide, contrasta com a baixa celularidade estromal (25x) (Imagem
adaptada de [22]).

1.2.1. Métodos Complementares de Diagndstico:

1.2.1.1. Técnicas de Imagem:

1.2.1.1.1. Ecografia:

Os critérios ecogréaficos que suportam o diagnéstico de um fibroadenoma sédo a
visualizagdo de uma massa soélida redonda ou oval, cujo maior eixo esta orientado
paralelamente a sonda e em que o didmetro horizontal excede o diametro vertical numa
razéo de pelo menos 1,5 com um contorno suave e completamente regular, ecos internos
com uma distribuicdo uniforme, boa mobilidade e uma fina capsula hiperecogénica
também podem ser encontrados [1, 24].

Dois tercos dos fibroadenomas mostram variagdes como contorno macrolobulado,
morfologia redonda (fiboroadenomas de pequenas dimensfes) e fibroadenomas
indetetaveis (isoecogénicos com o tecido envolvente).

Podem ainda ser observados em fibroadenomas com fibrose uma irregularidade do
contorno, heterogeneidade interna, formagédo completa ou incompleta de sombra acustica
posterior. Estes sinais colocam problemas no diagnéstico diferencial.

A ecografia também permite a detecdo de calcificacbes de maiores dimensées,

manifestando-se estas como cones de sombra (Figura 3).



Figura 3. Imagem ecografica de um fibroadenoma. A massa é homogénea com margens nitidas e

suaves (Imagem adaptada de [1]).

1.2.1.1.2. Mamografia:

O proveito da mamografia em mulheres jovens é baixo e o seu papel no diagnéstico
de fibroadenomas é mais importante em mulheres mais velhas (> 35 anos) [25]. A
mamografia tem uma sensibilidade de 85 a 95 por cento, mas a especificidade é
pequena, sendo necessarios procedimentos diagndsticos adicionais [21].

Na imagem mamografica, o fiboroadenoma aparece como um nédulo homogéneo bem
circunscrito, oval, lobulado ou arredondado e calcificacbes interiores grosseiras séo
frequentemente observadas (Figura 4) [1, 24].

Caracteristicamente, o fibroadenoma demarca-se das estruturas envolventes ou
acompanha-se de um halo [24].

Calcificagbes a ocupar de forma completa ou incompleta um fibroadenoma e
calcificagdes grosseiras “em pipoca”, sdo achados patognomonicos de um fibroadenoma
“velho”. [24]

Figura 4. A aspeto mamografico (a esquerda), evidencia uma imagem ovoide, bem delimitada e
circunscrita (seta), e ecogréfico (a direita), exibe uma imagem ovoide, de contornos regulares e com diametro

anti-radial (largura) maior que o radial (altura) (Imagem adaptada de [33]).



1.2.1.1.3. Ressonancia Magnética (RM):

Os Unicos aspetos que parecem permitir um diagnéstico seguro sdo 0s contornos
bem definidos, morfologia oval combinada com a visualizacdo de septacdo interna com
hiposinal. O diagndstico diferencial deve ser feito com tumores malignos de crescimento

relativamente lento, como o carcinoma papilar e carcinoma ductal in situ [24].

1.2.1.2. Técnicas de Bidpsias Guiadas por Imagem:

1.2.1.2.1. Biopsia Aspirativa por Agulha Fina (BAAF):

A BAAF é um método de diagnéstico das lesbes mamarias palpaveis, as suas
vantagens incluem uma relacdo custo-eficacia vantajosa, um desconforto minimo para a
doente, resultados rapidos e baixa incidéncia de complicacées quando compravel com a
CB.

E realizada com uma agulha de calibre variavel, de 23 a 27 Gauge (G), mantendo a
pressdo negativa sobre a seringa, a agulha deve atravessar a massa, havendo uma
rotacdo do punho de modo a que haja torcdo da agulha. A amostra é entdo retirada e
avaliada pela patologia (Figura 5.A e 5.B).

A sensibilidade e especificidade BAAF variam entre 82 e 98 por cento, 77 e 100 por
cento, respetivamente [25].

O valor diagnostico da BAAF na geréncia clinica de lesGes da mama depende de
muitos fatores. E necesséaria uma equipa multidisciplinar para reduzir as limitagbes BAAF,
composta por facil acessibilidade aos servicos radiologicos de alta qualidade para
complementar os achados clinicos e citolégicos [26].

Consequentemente tem-se observado um crescente interesse na substituicdo da
BAAF pela CB, mas embora a CB possa ser necessdria numa pequena percentagem de
casos, na vasta maioria das lesdes palpaveis um diagndstico definitivo pode ser
alcangcado com BAAF [27-29].

A BAAF é um método de diagndstico e terapéutico, ndo se restringe a confirmacao do
diagnostico, mas também abrange o tratamento de lesGes quisticas clinicamente

sintomaéticas.



' ’ 3
Biopsia por agulha:

Uma agulha € usada para
colher amostra de fluido
e tecido de um nodulo a

ser estudado

Q
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A. B.

Figura 5 — A. BAAF; B. BAAF guiada por ecografia (esquerda) e aspeto citoloégico arborescente

caracteristico, com projecdes fibroepiteliais em dedo de luva (direita) (Imagem adaptada de [33]).
1.2.1.2.2. Core Biopsia (CB):

A CB envolve a remocédo de pequenas amostras de tecido mamario através de uma
agulha grande e oca introduzida através da pele. E minimamente invasiva e tem menos
complicac6es e um tempo de recuperacao mais curto do que a bidpsia cirargica [30].

Quando comparado a BAAF, a CB oferece um diagndstico histologico mais definitivo,
pois evita amostras inadequadas [31].

Na CB guiada por ecografia a passagem da agulha através da lesdo pode ser
diretamente visualizada e confirmada, como resultado, sdo necessarias menos amostras
(geralmente trés a cinco) para fornecer o diagnéstico (Figura 6.A e 6.B) [31].

Nas doentes com microcalcificagfes, a CB estereotaxica é a abordagem padréo, uma
vez que estas lesdes normalmente ndo podem ser visualizadas na ecografia (Figura 6C)
[32].

Nas instituicdes onde n&o ha citopatologistas experientes, o procedimento diagndstico
de escolha deve ser CB ao invés de BAAF.
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Figura 6 — A. Técnica de Core Biépsia; B. Pistola, passador e agulha de Core Bidpsia; C. Técnica

Guiada por Estereotaxia.
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2. Abordagem Terapéutica Atual

Como fibroadenomas séo lesdes benignas da mama, pode-se argumentar que nao
devem ser excisados e pode-se esperar que regridam espontaneamente. Nem todas as
mulheres podem ser candidatas ao tratamento conservador, pois a idade da doente, a
histéria familiar e dados sobre alteracdes proliferativas em bidpsias anteriores tém de ser
levados em consideracao [1].

Nos nddulos inferiores a trés centimetros, nas pacientes com menos de 25 anos,
pode-se fazer o acompanhamento com controlo clinico e/ou ecografico semestral, sendo
indicada exérese nos casos de crescimento progressivo e ansiedade da paciente.

Nos fibroadenomas mudltiplos, estd recomendado a excisdo cirdrgica, mas muitas
vezes também se opta pela atitude conservadora, evitando-se assim multiplas incisées.

Alguns estudos indicam o fiboroadenoma como fator de risco para o desenvolvimento
de carcinoma mamario, principalmente o fibroadenoma complexo. Mas estudos em que
foi feito um seguimento de dois anos mostram que os fibroadenomas complexos podem
ter também uma abordagem conservadora [13, 16, 33].

A seguir a atitude expetante, a gestdo mais considerada é a nodulectomia nos
fiboroadenomas com didmetro maior ou igual a trés centimetros e nas mulheres com mais
de 35 anos (Figura 7).

O nddulo é abordado por incisbes estéticas segundo as linhas de forca da mama,
dando-se preferéncia as perimamilares ou no sulco inframamario. Quando os nédulos se
localizam longe do mamilo é melhor praticar a incisdo sobre o nédulo, evitando a
tunelizacdo, que além de produzir dor, pode provocar hematomas [13, 33].

No entanto, esta abordagem pode levar a cicatrizes indesejaveis, a danos ductais
extensos e alteragbes mamograficas, como por exemplo, a distorcdo da arquitetura,

espessamento da pele e aumento da densidade focal.



Terapéutica Minimamente Invasiva como alternativa a nodulectomia no tratamento do Fibroadenoma
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Figura 7. Fluxograma de conduta nos nédulos mamarios palpaveis benignos.
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3. Terapéutica Minimamente Invasiva

3.1. Crioablacédo:

Varios estudos multi-institucionais tém testemunhado a crioablacdo como sendo uma
6tima opcéao para a resolucao de fiboroadenomas sem excisao cirdrgica. Em 2001, a Food
and Drug Administration (FDA) aprovou o uso de crioablacdo como uma terapia segura e
eficaz para fibroadenomas [25, 34].

Os primeiros sistemas de crioterapia eram volumosos e limitados, mas o0s sistemas
modernos usam técnicas mais avangadas de arrefecimento e permitem uma abordagem
percutinea em combinacdo com a orientacdo imagiologica. Recentes avancos
tecnolégicos permitem o uso de criossondas de menor tamanho, mais apropriadas para

0s procedimentos percutaneos [35,36].

O sistema atual de crioablag&o utiliza o Efeito Joule-Thomson (EJT) para criar um
anico ciclo de congelamento e descongelamento. O EJT descreve a consequéncia da
mudanca de temperatura de um gas resultando na expansao ou compressao desse gas
[33]. A energia € produzida por um sistema de congelacdo de azoto ou de argon e um
sistema de aquecimento de hélio [25, 35].

A expansdo do gas ocorre numa pequena camara no interior da extremidade distal da
criossonda para criar a dissipagdo de calor necessaria durante os ciclos de congelamento
e fonte de calor durante a descongelagédo (Figura 8). Esta € uma expansdo entalpia
constante que, no caso de argon gasoso, resulta no arrefecimento rapido até ao seu
ponto de ebulicdo de -186° Celsius (C). Este gas pode gerar temperaturas tdo baixas
como -140 ° C no interior da bola de gelo, que se expandem por conducdo térmica
[35,36].

Iceball

Argon e ———
input Vacuum .

Expansion
chamber

Figura 8. llustracdo esquemdtica de uma criossonda com a formagéo de uma bola de gelo (Imagem
adaptada de [36]).



Sob o EJT, alguns gases, como o hélio, aguecem em vez de congelar quando
expandidos. Por conseguinte, o hélio pode ser incorporado em sistemas criogénicos para
aguecer rapidamente a criossonda, a fim de deter o processo de congelamento ou
descongelacao na bola de gelo [35].

O fluxo de argon e hélio é controlado por reguladores de gas modulados por
computadores. Os gases expandidos circulam de volta para a unidade criogénica, através
do lumen exterior da criossonda e do tubo de alimentacdo. Ambos os gases, 0 argon e o

hélio sdo inertes, e portanto inofensivos [35].

Outro sistema ainda em desenvolvimento utiliza nitrogénio para proporcionar um
arrefecimento que pode ser mais eficiente do que os sistemas baseados no EJT. O
resultado deste sistema é um arrefecimento poderoso por um fluido que pode circular
através de espacos muito pequenos, tais como os de uma criossonda percutanea. No
entanto, esta técnica necessita de testes para validar a refrigeracdo de nitrogénio no seu
ponto critico antes que a aprovacao clinica seja possivel [36].

A terapéutica feita por crioablagdo baseia-se, entdo, no congelamento do tecido
seguido do rapido descongelamento, que conduz ao rompimento da membrana celular e

induz a morte celular [35].

E importante notar que o congelamento ndo prejudica apenas as células individuais
aguando o tratamento (dano direto), mas também prejudica o tecido como um todo,
prejudicando a microcirculacdo (dano indireto). A capacidade da crioablacdo para induzir
necrose uniforme ndo é dependente do tipo de células individuais, mas sim da exposi¢céo
de todo o volume do tumor a um processo de congelamento (Figura 9). A sobrevivéncia
das células durante a crioablacdo n&o depende do modo de congelamento e
descongelamento, depende principalmente da temperatura mais baixa atingida e do

tempo que permanecem a temperaturas abaixo de zero [35].



Figura 9. Ecografia durante a crioablacdo monstrando a formacdo da bola de gelo. O tecido
congelado reflecte as ondas, criando assim uma bola de gelo simétrica e uniforme claramente definida
(Imagem adaptada de [46]).

A crioablacao induz a destrui¢do dos tecidos através de pelo menos trés mecanismos
importantes: a formacdo de gelo intracelular (FGI) e lesdo osmoética, ambos sé&o

mecanismos diretos, e a isquemia que, por sua vez, € um mecanismo indireto (Figura
10).

Cryoablation
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Figura 10. Esquematizagdo dos trés mecanismos de destrui¢cdo celular induzidos por crioablagao
(Esquema adaptado de [46]).



A pouca distancia da criossonda, o limite de congelacdo € alto o suficiente para
induzir FGI. Este € usualmente um evento letal associado a um dano irreversivel da
membrana.

Na zona mais distante da criossonda, a maior parte da bola de gelo experimenta
percentagens de congelagdo menores, mas que levam a primeira formacédo de gelo
extracelular (Figura 11). E iniciado na membrana lipidica da célula o crescimento de
blocos de cristais de gelo, resultando em movimento de agua para fora da célula. Este

mecanismo tem sido denominado como “efeitos de solugéo”.

Figura 11. llustracdo esquematica de uma criossonda com a formacdo de uma bola de gelo

(Imagem adaptada de [36]).

Embora as membranas celulares sejam letalmente danificadas, as alteracdes
histopatologicas podem levar algum tempo para se manifestarem no tecido. De facto, sob
0 microscopio de luz, as alteragdes patologicas ndo sao visiveis no tecido congelado até
temperaturas tdo baixas quanto -140°C, se o tecido for colhido no prazo de 15 minutos
pos crioablagéo.

Durante a crioablagdo as células endoteliais compreendendo também a
microvasculatura, sdo danificadas pelos mecanismos de lesdo direta. Estas células séo
muito suscetiveis a danos diretos, e a crioablacdo destroi essencialmente a
microcirculagdo, resultando em poés-descongelacdo e subsequente agregacdo de
plaquetas e estase vascular. Mas nas horas e dias seguintes a crioablacdo, o dano
isquémico ocorre em todo o volume previamente congelado. Este é considerado por
muitos como um mecanismo de morte dominante, uma vez que resulta em necrose
uniforme [35].

Contudo, todos os métodos térmicos sdo negativamente influenciados pelo fluxo
sanguineo, pois pode retirar o calor antes da ablacdo completa do tumor. No caso da
crioterapia, isto é verdade no sentido inverso onde o aquecimento prematuro dos tecidos

pelo sangue o que pode limitar os efeitos de congelamento do tecido. Como resultado, a



zona de ablacdo tem de ser afastada do vaso sanguineo, e o tamanho da ablacao global
€ reduzido devido a adicdo de calor pelo fluxo sanguineo. Embora estes fendmenos
sirvam para proteger 0s vasos sanguineos e prevenir o sangramento de grandes vasos,
sdo uma importante fonte de ablac&o incompleta [37].

O procedimento de crioablacéo do fibroadenoma da mama é relativamente simples. A
lesd@o € localizada com ecografia e uma criossonda de calibre 13 G (com cerca de 2,4
milimetros) é introduzida ha mama percutaneamente e orientada para o centro da leséo,

sendo apenas necessario anestesia local (Figura 12.A, 12B e 12C) [36, 37].

A. B. C.

Figura 12 — A. A mama é preparada e uma anestesia local &€ administrada; B. O fibroadenoma é

encontrado ecograficamente; C A criossonda de calibre 13 G é introduzida na mama.

A ecografia também é usada para determinar as dimensdes do tumor em trés planos
e o volume tumoral é determinado utilizando a formula do volume de uma elipse (Volume
= comprimento x largura x altura X 0,52). A monitorizacdo ecografica continua documenta

o tamanho da formacéo de bola de gelo a partir da criossonda [38].

Usando um algoritmo de tratamento (que define a duracdo e a sequéncia de
congelamento) com base no tamanho da leséo, a bola de gelo é formada e engole a
lesdo, expondo-a a temperaturas de pelo menos -40°C, mas as temperaturas podem
variar entre -185 ° C e 70 ° C. Um ciclo duplo de congelacdo e descongelacdo é sempre
utilizado (Figura 13.A,13.B e 13.C) [25, 34].



A. B. C.

Figura 13 — A e B. Forma-se uma bola de gelo se em torno do tumor e as temperaturas de congelagdo
véo destruir os tecidos; C. A bola de gelo é visivel na extremidade da criossonda (Imagem adaptada de [25]).

Ocorre uma satisfatoria distribuicdo de destruicdo de tecidos quando a bola de gelo é
maior do que o alvo, os poucos milimetros exteriores a circunferéncia da bola de gelo
encontram-se a temperaturas nao-letais e vao agir como uma "zona tampao"”, que € util
para manter a seguranga do processo e limitar o risco de lesdo da pele ndo-intencional.
Durante o segundo ciclo de congelacéo, a bola de gelo é um pouco maior do que durante
0 primeiro ciclo, porque o segundo ciclo atinge o tecido a uma temperatura inferior & do

inicio do primeiro ciclo [38].

E dada especial atencdo & aparéncia e temperatura da pele no local da entrada e ao
tecido alvo durante a crioablagdo. A monitorizagdo da temperatura e a utilizagdo de uma
solucdo salina injetavel estéril para aumentar a separacdo fisica, que contem a
congelacéo do fibroadenoma, podem ser necessarias para proteger a pele (Figura 14)
[35, 38, 39].



Figura 14. Injecdo de solucédo salina sob observacdo ecogréafica para a protecdo da pele (Imagem
adaptada de [35]).

Um dos estudos de Littrup et al. (2005) confirmou temperaturas citotéxicas até cerca
de 5 milimetros da borda visivel. Concluiu, também, que 0 sobrecongelamento para além
dos limites do tumor no eixo longitudinal (por exemplo, tumores pequenos) e
subcongelamento no eixo curto (por exemplo, tumores grandes) pode ser facilmente
remediado através do uso de novas criossondas isoladas por vacuo. Estas também
podem ser modificadas para ter dimensfes longitudinais mais curtas para combinar

melhor com as diferentes formas de leséo [39].

As doentes sdo orientadas para manter pressdo na mama, durante 20 minutos,
enquanto a bola de gelo derrete, numa tentativa de diminuir o risco de formagdo de
hematoma [40].

As consequéncias esperadas sdo apenas o inchaco e equimose localizados. Na zona
de morte celular existe uma &rea de lesdo que se torna edematosa na primeira semana
apos o tratamento. A formacdo de hematoma € pouco frequente, quando comparado a
excisdo cirurgica [34].

Desconforto pés-procedimento raramente necessita de qualquer outra medicacdo que
ndo AINE, por apenas um ou dois dias [38].

As equimoses e inchago geralmente desaparecem dentro de trés semanas e
passadas seis semanas a pele demonstra apenas um pequena cicatriz local de trés
milimetros semelhante a uma cicatriz de CB. Nao ha alteracdes na pele ou retragéo
proxima da cicatriz induzida pela crioablacdo (Figura 15.A e 15.B). Depois do inchago

inicial resolvido, o exame fisico revelou uma involugéo gradual das lesdes palpaveis [38].
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Figura 15 — A e B (Parte inferior da imagem). Apos a crioablacdo apenas se observa uma pequena
cicatriz local de trés milimetros semelhante a uma cicatriz de CB; B. N&o ha alteracdes na pele ou retracdo
préxima da cicatriz com a crioablagéo ao contrario da nodulectomia como se pode observar na parte superior

da imagem.

A ecografia serve como substituta da observacao histolégica no follow-up. Em um dos
estudos realizado por Littrup et al (2005) as mulheres receberam acompanhamento
ecogréfico, logo uma semana apés o procedimento, em seguida em um, trés, seis e 12
meses. Rapidamente se observou um aumentou da ecogenicidade dos tecidos removidos
para além do fibroadenoma e aparecimento de um aro hipervascular, muito
provavelmente relacionado com edema agudo e infiltrado inflamatorio [39].

Alguns investigadores acreditam que esse aro hipervascular circundante provoca a
apoptose em células préximas da periferia que ndo morrem imediatamente. Entdo, a
aparéncia hipoecdéica cada vez mais marcada ao longo do tempo provavelmente
representa involucao e reorganizacao dos tecidos [40].

Na area central da cicatriz do fibroadenoma as imagens ecogréficas pareciam
corresponder intimamente & substituicdo hialina na arquitetura de colagénio encolhida do
antigo fibroadenoma. Na mamografia os dados séo limitados, sugerem um curso de cura
em geral, com a diminuicdo da massa, sem nenhuma evidéncia de distrofia ou
calcificacdes [39].

Nesse estudo de Littrup et al (2005) obteve-se sucesso clinico com a reducdo de 73
por cento do volume do nddulo, uma vez que o tamanho médio dos fibroadenomas era de
4,2 cm® antes da crioterapia e 12 meses apds o tratamento o tamanho médio dos
fioroadenomas era de 0,7 cm® E houve ainda uma reducdo de 89 por cento da

palpabilidade dos fibroadenomas [39].



Um dos estudos realizados por Kaufman et al. (2005) que acompanhou o progresso
de doentes submetidas a crioablacdo durante trés anos, documentou que 69 por cento
dos fibroadenomas menores ou de tamanho igual a dois centimetros ndo eram palpaveis
apos 6 meses, 84 por cento dos fibroadenomas ndo eram palpaveis ou eram menos
proeminentes em 12 meses. Assim, 97 por cento das doentes e 100 por cento dos
médicos estavam satisfeitos com os resultados. Passados 2,6 anos 100 porcento dos

fibroadenomas nao tinham voltado a crescer [40].

Ja um estudo anterior de Kaufman et al. (2004) em que foi feito um follow up de 12
meses documentou uma diminuicdo progressiva dos detritos visiveis na ecografia. Em
um ano a reabsorcéo do volume dos fibroadenomas foi de 87,3 por cento e 75 por cento
dos fibroadenomas tornaram-se nao palpaveis tanto para o médico como para a doente.

Lesbes pequenas (de tamanho menor ou igual a 2,5 centimetros) tornaram-se nao
palpaveis mais rapidamente do que les6es maiores (de tamanho menor ou igual 2,5 cm).
No primeiro grupo, 83 por cento das lesfGes tornaram-se ndo palpaveis em 12 meses
apés a ablacdo, o que corresponde a um numero préximo dos achados pds excisdo
cirirgica uma vez que a formacéao de cicatriz pode deixar alguma massa palpavel.

As mamografias mostraram reabsorcdo da lesdo deixando uma densidade residual
minima, sem calcificagfes. A satisfacdo das doentes foi positiva em 92 por cento dos
casos.

As lesOes tratadas desta forma demonstraram uma reabsorcao previsivel ao longo do
tempo na maioria das doentes. O periodo de tempo para completar a reabsorgéo variou

diretamente com o tamanho da ablag&o do tecido [41, 42].

O estudo em que foi documentado o tratamento com crioablacdo com a maior serie
de fibroadenomas (444) com um ano de follow up foi o de Edward et al. (2005) que
constatou que anteriormente a crioablacdo, 75 por cento dos fibroadenomas eram
palpaveis pelas doentes e no follow up aos seis meses e aos 12 meses revelou massa
palpavel em 46 por cento e 35 por cento, respetivamente.

Agrupando por tamanho os fibroadenomas, mostrou que nas lesées de tamanho igual
ou menor a dois centimetros, 35 por cento eram visiveis ecograficamente passados seis
meses e 27 por cento eram visiveis passados 12 meses. Para lesdes maiores a dois
centimetros, 39 por cento eram visiveis ecograficamente apdés 6 meses e 32 por cento
eram visiveis aos 12 meses de follow-up.

A satisfagéo das doentes com o procedimento foi considerada como alta, sendo de 91

por cento e 88 por cento aos seis meses e 12 meses de seguimento, respetivamente [43].



Um estudo anterior realizado por Caleffi et al. (2002) usou a primeira geragdo de
criossondas para tratar tumores mamarios benignos com ciclos de congelacdo muito
prolongados, independentemente do tamanho do tumor. O que resultou em achados

mamaograficos finais indesejaveis devido ao dano colateral de tecido normal [44].

Contudo, num estudo mais recente também de Caleffi et al. (2004) ja foram utilizadas
criossondas de segunda geracdo, e mostraram uma melhoria significativa quer na
seguranca, quer na eficacia. O tratamento anterior era extremamente agressivo e isto
resultava em resultados inaceitaveis de redugédo do volume do tumor pés tratamento e
anormalidades mamograficas eram descobertas um ano depois da crioablacao.

Neste segundo estudo utilizando criossondas de segunda geracdo o oposto foi
encontrado, observando-se uma redugdo 91 por cento de volume, sendo que 73 por
cento de todos os tumores tornaram-se nao palpaveis. E 84 por cento dos tumores com
dimensdes iniciais inferiores a 2,5 centimetros tornaram-se ndo palpaveis. Para além

disso nenhuma alteragdo mamografica foi encontrada apos 12 meses de follow up [45].

Para além destes estudos, outros tém demonstrado a seguranca, eficécia,
durabilidade, e reprodutibilidade de crioablagdo como terapia priméaria do fibroadenoma
de mama. A Tabela | resume os resultados dos estudos apds um ano, com redugdes de
volume de 73 a 97 por cento (observado na ecografia) e consistentemente altas taxas de

satisfacdo de 91 a 100 por cento. N&o foram observadas complicagfes significativas em

nenhum dos estudos [35].

Reducéo do Volume (%)

N 6 Meses 12 Meses Satisfagdo das
Doentes (%)
Littruo et al 42 73

Kaufman et al 70 74 89 91
Edward et al 310 51 97 100
Caleffi et al 124 91 92

Tabela |. Reducé@o de Volume e Satisfacdo das doentes apés a crioablagdo do fibroadenoma (Tabela
adaptada de [35]).



A The American Society of Breast Surgeons recomenda o0s seguintes critérios

necessarios para estabelecer se a doente é uma potencial candidata para a crioablacéo

percutanea:

v
v
v

A les@o deve ser visivel ecograficamente;
O diagndstico de fibroadenoma deve ser confirmado histologicamente;

O fibroadenoma deve ser inferior a quatro centimetros de diametro [46].

Também enumeram as contraindicacbes para a crioablacdo percutanea de um

fiboroadenoma em algumas doentes, sendo elas:

v
v
v

Uma bidpsia sugestiva de tumor filoide ou outra malignidade;

Visualizacao pobre da lesé&o ecograficamente;

Biopsia diagnostica do fibroadenoma discordante com os achados no exame
imagioldgico ou exame fisico [46].

Os varios estudos supramencionados documentaram as muitas razdes que tornam a

crioablacdo uma escolha preferivel a excisao cirargica. A saber:

v

E um procedimento semelhante a CB em relagdo a dor ou desconforto. A
congelagdo do tecido funciona como anestésico, o que significa que ndo é
necessario anestésico no tecido a volta da criossonda [46];

N&o é necessaria sedacdo e a doente pode retomar imediatamente as suas
atividades da vida diarias. Apenas devem ser evitados levantamento de pesos
ou atividade extenuante nas primeiras 24 horas e evitar desporto nos trés a
quatro dias seguintes ao procedimento [40, 41];

Este procedimento pode ser feito diretamente no consultério médico, tendo
uma duracdo méxima de apenas 30 minutos, com recuperagdo imediata e ndo
€ necessario um grande curativo [42];

A crioablagdo ndo remove nenhum tecido, de modo que o formato da mama
ndo é distorcido e uma leve cicatriz de trés milimetros desaparece
rapidamente. Como o corte é tdo pequeno, o risco de infecdo é de apenas
dois porcento [34,41, 46];

Se a doente apresentar mais que um fibroadenoma, podem ser todos tratados
no mesmo momento [40];

Os custos totais sdo muito menores do que o custo de uma excisdo cirdrgica,
uma vez que elimina os custos do bloco operatério, enfermeiros, anestesista,
e sala de recobro, tudo isto reduz significativamente o custo do procedimento.
Apesar dos custos adicionais deste procedimento que incluem o equipamento

para crioablacdo e ecografico, pode-se antecipar que ha economia nos custos,



com base no exemplo de outros procedimentos que se tornaram menos
invasivos e que passaram do bloco operatério para o0 ambiente de consultério
[41, 43].

Quanto comparada com a exciséo cirdrgica e com a BAV por doentes que ja tinham
sido submetidas a estes procedimentos, 82 por cento das pacientes descreve
favoravelmente a crioablacdo. Uma esmagadora maioria de 92 por cento esta satisfeita e
91 por cento recomendam a crioablacao [34].

Em resumo, a formacéo de cicatrizes ndo sao preocupacdes estéticas triviais para as
doentes que tém que ser submetidas a cirurgia, especialmente para mulheres com
fiboroadenomas mudltiplos, histérico de formacdo de queloide ou de excisdo prévia. A
crioablacdo provoca minimo desconforto e pode proporcionar um melhor efeito estético
[38].

Com base no sucesso da crioterapia no tratamento nédulos benignos, varios estudos
encontram-se em desenvolvimento para analisar a sua eficacia nos estadios precoces do

carcinoma da mama [47, 48].

3.2. Ablacdo por Radiofrequéncia (AR):

A energia da radiofrequéncia (RF) tem sido a mais estudada e é a fonte de energia
clinicamente mais relevante para a ablagdo percutanea.

Durante o procedimento da AR, a corrente elétrica oscila entre os elétrodos através
dos canais iénicos presentes na maioria dos tecidos biolégicos. Assim, a configuracdo da
AR pode ser comparada a um simples circuito elétrico. Os geradores agora disponiveis
tém poténcias que variam entre 150-250 Watts (W), o que pode ser uma poténcia baixa
para alguns cenarios clinicos.

A poténcia é controlada pela tensdo de saida e impedancia do circuito que inclui
varios fatores como tais como o tipo de elétrodo, o meio ambiente do tecido alvo, as
propriedades do tecido, entre outros [38].

A RF destroi a lesé@o através do calor, os elétrodos de uma sonda de radiofrequéncia
de calibre 13 G sdo inseridos no nédulo, e uma corrente elétrica de alta frequéncia (quilo
— Hertz [kHz] 400-500) é administrada [24, 36].

O aquecimento ocorre mais rapidamente nas areas de alta densidade de corrente,
como nos tecidos mais proximo do elétrodo que sao aquecidos de forma mais eficaz,
enquanto as areas mais periféricas vao receber calor por conducao térmica (Figura 16)

[36].
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Figura 16. llustracao esquematica da ablacéo térmica focal (Imagem adaptada de [36]).

O calor que é gerado pelo aumento gradual da intensidade da RF e afeta a fluidez da
membrana celular e as proteinas do citoesqueleto, por fim vai atuar sobre a estrutura
nuclear, o que resulta na interrupcdo da replicacdo celular [49]. A destruicdo celular
comega a temperaturas proximas dos 42°C e ocorre a morte celular quando a célula
atinge os 60°C [50].

Isto conduz a destruicao irreversivel da lesdo, assim como das células tumorais que
sdo mais sensiveis ao calor do que as células normais. A poténcia da RF aplicada vai até
200 W, mas depende do volume da leséo.

Sob a orientagdo imagiolégica, a sonda de RF é inserida no centro da leséo e é
implantado um conjunto de elétrodos em “forma de estrela”, sdo necessérios pelo menos
cinco minutos para atingir gradualmente a temperatura alvo (95° C) (Figura 17). Esta
temperatura € mantida durante 15 minutos para se conseguir a ablacdo completa,
seguida por um periodo de um minuto de arrefecimento. A temperatura € monitorizada

durante todo o processo por meio de sensores térmicos [24].

Figura 17. Sonda de AR em “forma de estrela” (Imagem adaptada de [36]).
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A utilizacdo deste tipo de sonda com multiplos elétrodos de aquecimento melhora a
eficiéncia do atingimento do volume alvo e também aumenta a superficie total, reduzindo
assim a impedancia do circuito e promove uma maior deposicdo de energia. Como
resultado, permite zonas maiores de ablacdo e um aquecimento mais rapido. Mas de
uma forma geral, sdo mais invasivos e podem aumentar as taxas de complicacbes,
especialmente na utilizacdo percutanea [36].

No entanto existem no mercado outro tipo de elétrodos como os elétrodos arrefecidos
internamente, que séo profundidos por liquido que flui no interior do limen (tal como
solucao salina ou 4gua) mas que ndo entram em contato direto com os tecidos (Figural8)
[37].

Figura 18. Sonda com ponta Unica e sistema de refrigeragdo (Cool-Tip) (Imagem adaptada de [36]).

A orientacdo por ecografia é preferida a outras modalidades de imagem, porque a RF
chega até 500 kHz e por exemplo, esta frequéncia interfere com RM e produz artefactos
significativos. Recentemente tém sido desenvolvidas sondas compativeis com a RM, mas
sdo extremamente caras.

A RF necessaria pode ser aumentada, aumentando o tamanho dos elétrodos ou o
seu numero, bem como pelo aumento da conducdo, injetando uma solucdo salina,
podendo assim destruir uma zona alvo de trés a cinco centimetros. Desta forma, até
mesmo grandes les6es podem sofrer uma ablacdo completa com AR. Apos ablacéo da
lesdo pode ser visualizada com ecografia uma area coagulada opaca (hiperecoica) de
cerca de dois centimetros [25, 51, 52].

A maioria dos estudos encontrados explicam a importancia da AR para o carcinoma
da mama, havendo pouca literatura sobre este procedimento em lesGes benignas.

Foram documentadas algumas complicacdes com queimaduras minimas, inchaco e
dor. Em varios casos nao se conseguiu uma ablacdo completa e ndo ha ainda um follow

up suficientemente prolongado para tirar conclusdes definitivas [50, 51, 53 - 55].



Para além disso as fontes de calor, como a RF podem criar um aquecimento
significativo nos tecidos durante processo de destruicdo celular. Este calor cria
desconforto suficiente, para que seja necessario realizar a AR no bloco operatério com

sedacado ou anestesia geral [38, 50].

3.3. Ablacdo a Laser (AL):

Como a AR a AL é um método de ablacdo hipertérmico e promove o aguecimento
eletromagnético dos tecidos que atingem temperaturas letais, subsequentemente as
células morrem e ocorre a destruicdo da lesdo (Figura 16) [24, 36].

A energia a laser é diretamente dirigida para a leséo através de uma sonda de fibra
Otica sob a orientacdo imagiolégica. Varios tipos de laser foram avaliados e utilizados
para a ablacdo sendo eles o argon laser (488 e 514 nID), o laser Nd: YAG (1064 d, 1320
nm) e semicondutor de diodo laser (805 nID). Apesar destes dois Ultimos estarem
aprovados para uso no tecido mamario, o laser tipo 805 nID é o mais usado, porque € um
dispositivo portatil e permite niveis de temperatura mais baixos por mais tempo (10 a 30
minutos) (Figura 19) [24].

Figura 19. Sonda da AL. A imagem superior corresponde a ponta da sonda de AL e a parte inferior

corresponde a haste de arrefecimento. A energia laser é transmitida através da fibra ética e vai arrefecendo

ao longo do seu percurso na sonda para evitar um sobreaquecimento da zona-alvo (Imagem adaptada de

[36]).

A AL consiste na passagem de 2 a 2.5 W em 500 segundos sobre a lesdo. O
tamanho de destruicdo da lesdo pode ser aumentado com a utilizacdo de vérias fibras

Oticas que podem ser usadas independentemente e em simultdneo, contudo quando



poténcias altas sdo usadas as fibras Oéticas devem ser arrefecidas para evitar
queimaduras da pele ou destrui¢cdo da sonda [55].

A principal vantagem da utilizacdo do laser é que este pode ser utilizado através de
fibras odticas, que sdo compativeis com a RM. Além disso, a falta de metal na cadeia de
distribuicdo de energia e diametro relativamente pequeno faz com que seja eficaz a
eliminar artefactos na tomografia computadorizada (TAC) e RM [36].

O procedimento é feito sob anestesia local, com uma sonda de calibre 13 G, quando
a lesdo é destruida a sonda é removida e é colocado um pequeno penso sobre a pele.

A temperatura pretendida é de 80°C a 100°C e é mantida durante 15 a 20 minutos
para se obter a ablacdo da lesdo. Macroscopicamente no tecido removido aparecem
anéis concéntricos, pois o laser gera uma cavidade central correspondente a leséao
destruida rodeada por uma zona clara que esta associada liponecrose, hemorragias
periféricas e zonas inviaveis. E sugerido por alguns investigadores que o aro exterior

representa os limites da destruicdo da lesdo (Figura 20.A e 20.B) [56].
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Figura 20 — A. Uma vez encontrada ecograficamente a posi¢éo do fibroadenoma, uma fibra ética de
laser ird ser colocada na sonda. Em seguida, uma segunda sonda, mais pequena vai ser inserida na
extremidade exterior do fibroadenoma. Este é o sensor de temperatura e que sera utilizado para monitorizar o

calor do laser; B. Irradiagédo da temperatura laser em anéis concéntricos.

Estudos iniciais revelavam uma eficicia da AL reduzida devido a destruicdo das fibras
Oticas como consequéncia das elevadas temperaturas ablativas, mas Dowlatshahi et al.
(2001) propds a administracdo de uma solugdo salina na ponta da sonda Gtica para

diminuir os estragos, que foi aprovada pela FDA [57].



Também neste caso, a maioria dos estudos sao sobre o carcinoma da mama,
contudo os critérios atualmente considerados para a AL no tratamento do fibroadenoma
sao:

v' O fibroadenoma nao pode ser maior do que dois centimetros de diametro;

<\

Tem de ser claramente visto numa mamografia ou ecografia;
v Tem de ser precedida de um diagnéstico claro de fiboroadenoma, confirmado
por biopsia;

v' E estar a mais de 0,5 centimetros de distancia da pele [58].

Quando comparado com a excisao cirargica, a AL parece ter muitas vantagens pois
ndo é necessario anestesia geral, suturas, drenos ou mais de um dia para a recuperagao.
N&o deixa cicatriz e ndo muda a forma da mama, contudo existem algumas
desvantagens pois a AL foi aprovada pela FDA s6 para fibroadenomas até dois
centimetros, mas estes podem crescer até 15 centimetros e ainda ndo se sabe se a AL
seré eficaz em fibroadenomas maiores [58, 59].

3.4. Biopsia mamaria Assistida por Vacuo (BAV):

A BAV é reconhecida hd mais de uma década em todo o mundo como uma técnica de
diagndstico e tratamento de lesbes benignas da mama [60].

Introduzida em 1995, esta técnica aparece como um aperfeicoamento da CB, foi
adicionado um dispositivo de succdo por vacuo para auxiliar a remover amostras de
tecido.

Assim mais material pode ser obtido num periodo de tempo mais curto, é apenas
necessaria uma Unica inser¢do da sonda num unico disparo, permitindo a obtencéo de
fragmentos continuos o que se traduz em taxas de precisdo mais elevadas e em taxas de
falsos-negativos inferiores a CB [25, 61, 62, 63].

O equipamento consiste numa mesa na qual a doente fica deitada de brugos, com a
mama a ser bibpsada suspensa numa abertura (Figura 6C).

A BAV opera em trés modos: posicionamento, amostragem e colheita da amostra
[64].

A sonda da BAV consiste numa agulha larga ovoide contendo dois canais, sendo o
canal inferior o canal de vacuo e o conjunto é utilizado de uma s6 vez (Figura 21.A e
21.B).
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Figura 21 — A e B. Esquema e fotografia da sonda da BAV, respetivamente. A. Usando a presséo a
sonda abre e fecha mecanicamente uma canula de corte e o vacuo é utilizado para sugar o tecido para um
canal e retirar o tecido biépsado para um recipiente préprio para a amostra; B. Sonda da BAV.

Esté@o disponiveis sondas de calibre 8, 11 e 14 G, sendo a mais usada a sonda de
calibre 11 G. Existe um consenso razoavel na literatura, que a excisdo completa das
lesGes inferiores a 15 milimetros de didametro possa ser realizada na maioria dos casos
com a sonda de calibre 11 G, mas as lesdes com mais 20 mm de diametro ndo sdo
suscetiveis de ser completamente removidas com esta sonda, € provavel que a excisdo
seja melhor sucedida com uma sonda de calibre 8 G (Figura 22) [64]. Mais recentemente,
lesBes até 2,5 a 3 centimetros foram completamente removidas com minima ou nenhuma

cicatriz com sondas de calibre 8 G [65].
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Figura 22. Comparagéo entre uma agulha de calibre 8G e 11G.
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A BAV de fibroadenomas é realizada de uma forma semelhante a CB, a sonda é
geralmente posicionada para que se encontre imediatamente atras da lesdo, embora
lesGes maiores sejam mais facilmente removidas quando séo fixadas pela sonda. O
sistema é entdo alterado para o modo “amostragem” e a remoc¢do da lesdo comeca, se a
sonda estiver posicionada corretamente pode-se observar a massa a ser sugada para

dentro do recipiente para a amostra (Figura 23).

1. Position Probe under Lesion 2. Vacuum Tissue Into Aperture

=iy
]
@Smui G

3. Transect Tissue 4. Transection Completed

o -

\S, Transport Tissue 6. Mark Site )

Figura 23. Representa¢cdo esquematica do procedimento da BAV.

E necessério ocasionalmente retirar e reposicionar a sonda para obter a excisdo
completa de lesGes maiores. A probabilidade de remog&o completa da lesdo depende do
tamanho do fibroadenoma e do calibre da sonda utilizada. Amostras extras devem ser
obtidas em diferentes direcbes para ter a certeza de que a lesdo foi completamente
removida [64, 65].

Massas grandes, provavelmente vao provocar um aumento do edema e sangramento
dificultando a visibilidade das massas residuais. As lesdes mais proximas do mamilo

também apresentam uma maior percentagem de massas residuais [66].



O procedimento é bem tolerado pela maioria das doentes e pode demorar entre 10 a
60 minutos, mas a maioria das exéreses podem ser concluidas em 15 minutos (Figura
24). Apds retirar a sonda, € aplicada uma pressao firme durante varios minutos na area
de tecido removido. E aconselhavel as doentes descansarem durante o resto do dia e

remover o curativo, na manha seguinte [64].

Figura 23. Amostra retirada por BAV.

Complicagbes significativas da BAV s&o incomuns. Pode ocorrer raramente,
deslocamento do epitélio, hematomas, pneumotérax e sangramento durante o
procedimento, mas 0 sangue € automaticamente aspirado durante a fase de
“amostragem” de tecido. Succ¢do adicional pode ser aplicada entre as amostragens se
necessario. No entanto, ocasionalmente o sangramento pode impedir a visualizagéo e
exige a interrupgéo do procedimento.

Em lesbBes préximas do mamilo e em casos que lesGes multiplas foram removidas
simultaneamente observou-se uma maior ocorréncia de hematomas [66].

Hematomas sdo geralmente mais acentuadas com o uso de sondas de calibre 14,

mas a persisténcia dos hematomas ocorre em menos de 2% dos casos [64, 65].

No entanto, Simon et al (2000) relatou cinco doentes nas quais a hemorragia nao foi
controlada pelos normais 10 minutos de compressdo pos-procedimento ocorrendo
resposta vasovagal numa doente. Em quatro das cinco doentes, a hemostasia foi
conseguida com compresséo adicional de cerca de 20 minutos e na outra doente de 90

minutos [63].



Estudos mostram a eficicia da BAV na remocao de fibroadenomas, Karol et al. (2011)
verificou num estudo com 196 casos, que 157 eram fibroadenomas (80,1 por cento). A
remocao incompleta foi observada em seis casos, em dois dos casos a BAV néo foi bem-
sucedida, devido as grandes dimensdes das lesdes (50 e 60 milimetros) e devido a sua
localizacdo muito profunda, um dos casos apesar de a lesdo ter apenas cinco milimetros
a sua remocao foi incompleta devido também a sua localizacdo muito profunda. Nos
restantes trés casos foram deixadas lesdes residuais devido a ocorréncia de hemorragia

pesada que levou a interrup¢ao do procedimento [60].

O estudo de Ko et al. (2008) relata que a taxa de remoc¢ao completa feita por BAV
observada ecograficamente imediatamente depois do procedimento foi de 95,8 por cento
e de 92,3 por cento no follow up passados mais de seis meses.

Trés dos cinco casos com lesao residual foram observados imediatamente apds o
procedimento, devido a macrocalcificacdes dentro e ao redor da massa e devido a
dificuldade de aproximacdo da sonda em alcancar um fibroadenoma de pequenas
dimens@es continuo com a borda lateral da costela.

Apenas em um dos cinco casos, a presenca de lesédo residual ndo foi determinada
imediatamente apos o procedimento devido a acumulacao de fluidos que impediam a sua
visualizacdo ecografica.

No caso restante ndo havia evidéncia de lesdo residual ecograficamente, mas foi
observada posteriormente no follow up. Foi considerado excisdo completa quando a

imagem deixava de ser visivel imagiologicamente [66].

No estudo de Mathew et al. (2007) em que das 76 doentes submetidas a BAV, 56
foram diagnosticadas com fibroadenomas, sendo confirmada a excisdo completa dos
mesmos pela ecografia, contudo ndo foi feito um follow up para confirmar estes

resultados a longo prazo [68].

Foi documentado por Sperber et al. (2003) que as lesdes menores ou iguais a 1,5
centimetros foram completamente excisadas, mas em todas as les6es maiores que dois
centimetros ocorreu o inverso. As lesées com dimensdes entre 1,5 a 2 centimetros
correspondestes a 55 por cento das lesdes, foram completamente excisada.

No follow up ecogréfico de dois anos em 43 mulheres com excisdo completa, ndo

foram encontradas lesbes recorrentes [69].

Porém um estudo de March et al. (2003) mostrou uma probabilidade substancial de

que a lesdo residual ndo seja visualizada durante ou imediatamente ap6s o



procedimento, mas mais tarde seja encontrada no follow-up com imagens ou ha cirurgia.
Cerca de 38 por cento das lesdes eram visiveis ecograficamente apds seis meses e 60
por cento das lesdes foram consideradas excisbes incompletas histologicamente apoés
cirurgia.

Mas cerca de 88 por cento das lesbGes palpaveis com 1,2 centimetros de diametro
médio, deixaram de o ser e todas as oito doentes com lesdes benignas mostram excisées

completas no follow up de seis meses [70].

No estudo feito por Fine et al. (2002) observou que em 97 por cento das doentes
ocorreu excisdo completa do fibroadenoma imediatamente apos a bidpsia, passados seis
meses em 73 por cento dos casos ainda ndo havia evidéncia ecografica da massa
inicialmente diagnosticada. No entanto, em 27 por cento dos casos foi observado

ecograficamente uma massa residual [71].

Essas variacdes entre os varios estudos podem, em parte, ser explicadas pelo uso de
dispositivos diferentes, com sondas de diferentes calibres, diferentes métodos para
avaliar a integridade de remocado (incluindo clinicos, radiolégicos e histologicos), os

tamanhos das lesdes estudadas, entre outras.

A BAV tem a vantagem de deixar apenas uma pequena cicatriz comparada com a
excisdo cirargica, sendo que a maioria das doentes fica contente com o procedimento e
com os resultados estéticos (Figura 24) [64]. Outra vantagem € o seu custo-efetividade,
pois € um procedimento que é feito sob anestesia local e ndo necessita de bloco
operatorio. No entanto, requer radiologistas com experiéncia neste tipo de procedimento
[67].

8 J/

Figura 23. Duas cicatrizes numa Unica doente: uma ap0s uma ressecg¢do cirlrgica classica do

fibroadenoma (esquerda) e uma apés a BAV (a direita) (Imagem adaptada de [60]).



A BAV pode ser considerada como uma op¢dao viavel para o diagndstico e tratamento
de lesdes benignas da mama. Mas é necessario um seguimento ecografico a longo prazo
com um grupo de controlo, para estabelecer esta modalidade como o gold-standard no

tratamento de fibroadenomas [68].



4. Conclusao:

A utilizacdo de técnicas minimamente invasivas para tratar lesbes benignas € uma
atitude logica porque os nédulos da mama sao facilmente abordado por via percutanea.

Juntamente com a crioablacdo, as terapias de ablac&o hipertérmica, como a AR e AL
tém sido investigados para aplicacbes na mama. Outra abordagem descrita como
minimamente invasiva para o tratamento de fibroadenomas é a BAV.

Embora todas as trés primeiras modalidades de ablacdo supra mencionadas
dependam de tecnologias diferentes, todas sdo concebidas para alterar a temperatura do
tecido e assim levar a morte celular.

Foi observado que uma ablacao uniforme pelo calor ndo é garantida, pois o tecido
mamario € composto por tecido glandular e fibroso, estes tecidos tém diferentes
propriedades térmicas que podem conduzir a um aquecimento que ndao € simétrico,
causando zonas de ablacdo de forma irregular e o tamanho de ablacéo irregular pode
levar a um sobre ou sob tratamento.

Com a crioablacdo a zona de ablacéo é literalmente congelada in situ, a bola de gelo
esta sempre num estado de equilibrio, o que assegura uma bola de gelo simétrica com
uma distribuicdo de temperatura simétrica dentro da bola de gelo, resultando num volume
de ablacdo uniforme.

A sedacgédo ou anestesia geral € normalmente necessaria na AR, mas o frio por outro
lado € um analgésico natural e a dor observada nas formas de ablacdo hipertérmica néo
€ normalmente, um problema durante ou apds a crioablagéo.

Na BAV também é necessario apenas anestesia local e a leséo é retirada com uma
série de mdltiplas amostras até que a lesdo alvo seja visualmente removida
imagiologicamente Esta pode ser tecnicamente mais exigente do que outras técnicas
minimamente invasivas e causar mais efeitos laterais.

O objetivo das técnicas minimamente invasivas € conseguir assegurar a eliminacéao
total da lesdo, sem obter os aspetos negativos da nodulectomia, fornecendo opcdes de
tratamento que quer psicologicamente, quer esteticamente sdo mais aceitaveis do que os
tratamentos cirurgicos tradicionais.

Porém apesar dos estudos mostrarem alguns resultados positivos e promissores,
principalmente para a técnica de crioablagdo, nenhum foi completamente eficaz em
atingir estes objetivos. Também n&o ha estudos que comparem estas técnicas
minimamente invasivas com o tratamento conservador, uma abordagem aceite para o
tratamento dos fibroadenomas.

As técnicas minimamente invasivas s6 mostraram uma eficicia parcial e em especial

para lesdes de pequenas dimensdes, de uma forma geral dimensdes inferiores a dois



centimetros. Isto sugere que a sua utilidade é limitada porque é provavel que exista uma
maior procura destas intervencdes, em vez de um tratamento conservador ou cirlrgico,
precisamente para os fibroadenomas de maiores dimensdes.

Para além disso ndo foram encontrados dados a longo prazo que documentem a
eliminacdo completa dos fibroadenomas e do ponto de vista cirdrgico ndo se pode
esperar uma eliminacdo completa ou o impedimento de recorréncia da lesdo com estes

métodos.
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