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RESUMO

Objetivo: comparar os tamanhos dos tumores mamários localmente avançados por meio de
exame clínico, mamografia, ultra-sonografia e dopplervelocimetria associada à ultra-sonografia,
avaliados antes e depois da quimioterapia primária.
Métodos: estudo clínico prospectivo e descritivo. Foram incluídas dezoito mulheres com tumor
primário clínico maior ou igual a 50 mm que foram submetidas à palpação, mamografia, ultra-
sonografia e dopplervelocimetria, no momento do diagnóstico e após 3 ciclos de quimioterapia.
A resposta foi considerada presente quando ocorreu diminuição clínica maior que 50% e
ultra-sonográfica maior que 25%, e ausente quando a redução medida pela clínica fosse
inferior 50% e a ultra-sonográfica menor que 25%. A análise estatística utilizada foi descritiva
com teste de Wilcoxon na comparação dos métodos.
Resultados: em relação ao tamanho dos tumores, o método cuja medida mais se aproximou
do exame anatomopatológico foi o exame clínico na pós-quimioterapia, quando comparado
com a ultra-sonografia e a mamografia. A mamografia permitiu avaliação em 44% dos casos,
antes da quimioterapia (8/18). Nos casos em que não houve resposta à quimioterapia, a
dopplervelocimetria demonstrou aumento significativo do fluxo, com a diminuição dos índices
de pulsatilidade e resistência. Nos casos em que houve resposta (9 casos), com  redução do
tamanho tumoral, a dopplervelocimetria não mostrou alterações significativas em relação aos
parâmetros estudados.
Conclusão: o exame clínico mostrou-se como melhor método de avaliação da redução do
volume dos tumores tratados com quimioterapia neoadjuvante quando comparado com o exame
de ultra-sonografia e a mamografia. A dopplervelocimetria demonstrou que houve aumento
do fluxo nos casos com resposta ausente.
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Introdução

O câncer de mama corresponde a 9% das
neoplasias malignas em humanos e a 18% dos
cânceres em mulheres no mundo1. A proporção
de casos desta neoplasia detectados nos estádios
III e IV, ou seja, localmente avançados ou
metastáticos, oscila entre 10 a 20% do total, po-

dendo alcançar até 50% dos casos novos em al-
guns países2,3. As taxas de sobrevida em cinco anos
são de 85% e 10% para os estádios I e IV, respecti-
vamente4. Já está bem documentado que a cirur-
gia como tratamento isolado é ineficaz em pacien-
tes com tumores localmente avançados e também
em tumores iniciais5. Nos últimos anos, estabe-
leceu-se consenso mundial na utilização e indi-
cação da quimioterapia adjuvante, ou seja, admi-
nistrada após a retirada cirúrgica da mama6-9. A
terapia neoadjuvante, inicialmente definida como
terapia sistêmica realizada antes do tratamento
local, é mais recente10,11. Existem diversas pro-
postas de procedimentos para avaliação da regres-
são tumoral após a quimioterapia neoadjuvante.
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A Organização Mundial da Saúde indica o exame
clínico como critério para avaliar a resposta do
tumor à terapia neoadjuvante12. A utilização de
outros exames para determinar a avaliação da
resposta à quimioterapia torna-se pertinente, prin-
cipalmente para melhorar a acurácia do exame
clínico a fim de estabelecer normas de conduta,
como definir o tipo de cirurgia ou mudança no tra-
tamento. Outros métodos propedêuticos têm sido
propostos, associados ao exame clínico, para ava-
liar a regressão tumoral: mamografia, ultra-sono-
grafia e dopplerfluxometria associada à ultra-so-
nografia, tomografia contrastada, ressonância
magnética com gadolínio (DTPA) e cintilografia
mamária com uso de tecnécio 9913,14.

Estima-se que a mamografia seja o melhor
método para rastreamento e diagnóstico do câncer
de mama15. Entretanto, a mamografia não é consi-
derada muito adequada para avaliação da resposta
ao tratamento médico pois superestima a presen-
ça de tumor residual após a terapia neoadjuvante
quando comparada com o exame clínico16.

A ultra-sonografia mamária foi introduzida
em 1952 como método diagnóstico17. Em carcino-
mas mamários já diagnosticados, as medidas
ultra-sonográficas do tumor têm mostrado maior
correlação com a medida do exame anatomopato-
lógico do que aquelas da mamografia13.

A dopplervelocimetria colorida associada à
ultra-sonografia é método diagnóstico recente que
se originou da evolução da ultra-sonografia e pos-
teriormente do Doppler pulsátil18. Sua utilização
no diagnóstico de imagens veio contribuir para a
avaliação funcional, permitindo, com o auxílio das
cores, analisar o padrão vascular arterial e veno-
so19. O desenvolvimento de vasos patológicos em
carcinomas devido à resposta a fatores angiogê-
nicos pode levar à diminuição da resistência do
fluxo sanguíneo intratumoral; esta característica
dos tumores permitiu levantar a hipótese de que
a dopplervelocimetria seria capaz de distinguir
lesões malignas de benignas20,21.

A dopplervelocimetria colorida associada à
ultra-sonografia é capaz de avaliar a vasculariza-
ção tumoral por meio de diversos parâmetros:
mensuração da velocidade máxima do fluxo na
sístole e sua média, velocidade sistólica mínima,
quantificação do número de vasos, soma das velo-
cidades máximas dos vasos e sua média, relação
entre sístole e diástole (A/B) máxima e mínima e
sua média, médias das velocidades e determina-
ção dos índices de resistência e de pulsatilidade e
de suas médias, que são expressões matemáticas
da resistência dos vasos. Embora haja controvér-
sias, alguns autores consideram que a dopplerve-
locimetria colorida associada à ultra-sonografia
tem mostrado alta sensibilidade e especificidade
no diagnóstico dos tumores mamários22. A sensi-

bilidade do método em diferenciar tumores benig-
nos de malignos varia entre 91 a 95%, com espe-
cificidade de 89 a 97% e acurácia de 90%19,23.

A mudança na vascularização detectada
pela dopplervelocimetria associada à ultra-sono-
grafia pode ser indicador de regressão do tumor,
tão bom ou melhor do que a simples mensuração
do tumor pela ultra-sonografia ou pela mamografia.
A dopplervelocimetria associada à ultra-sonogra-
fia poderia ser alternativa mais eficiente à ultra-
sonografia isolada ou à mamografia. Assim, pode-
ríamos ter novo método que ofereceria vantagens
adicionais no estudo da evolução dos tumores
mamários submetidos a terapia neoadjuvante.
Com isso, seria possível antecipar precocemente
condutas de tratamentos locorregionais nos casos
que não estejam respondendo adequadamente à
quimioterapia neoadjuvante.

Pacientes e Métodos

Este foi um estudo clínico prospectivo descri-
tivo comparativo. Foram incluídas neste estudo 18
mulheres portadoras de carcinoma de mama con-
firmado histologicamente, cujos nódulos tinham
mais de 50 mm no maior diâmetro (T

3
 somente).

As pacientes foram atendidas no ambulatório de
Mastologia do Hospital e Maternidade Leonor Men-
des de Barros e avaliadas antes e após a quimiote-
rapia. Como o objetivo do estudo é comparar méto-
dos, foi feita avaliação após a quimioterapia e an-
teriormente ao tratamento cirúrgico. Foram excluí-
das as mulheres com idade maior de 70 anos, por-
tadoras de outras neoplasias malignas concomitan-
tes ou prévias ou de processos patológicos que con-
tra-indicassem a quimioterapia primária, portado-
ras de carcinoma de mama sincrônico ou meta-
sincrônico, as que se encontravam no ciclo
gravídico-puerperal e aquelas que não desejaram
participar do estudo, além daquelas com manipu-
lações cirúrgicas na mama ou quimioterapias an-
teriores. Também foram excluídas as mulheres
cujo exame histológico não confirmou o diagnósti-
co de carcinoma mamário, uma vez que as
mensurações foram feitas previamente à biópsia.

Após a suspeita clínica de neoplasia malig-
na e avaliação clínica do tamanho da neoplasia, a
paciente foi submetida à mamografia utilizando-
se um aparelho modelo Senographe 600 da Gene-
ral Electric. O exame foi realizado em duas posi-
ções, crânio-caudal e médio-lateral oblíqua. A
mamografia foi repetida ao final da quimioterapia
neoadjuvante. Quando as mulheres haviam sido
encaminhadas com a mamografia considerada de
boa qualidade, apenas a mamografia pós-quimio-
terapia foi realizada no Serviço.

Martins et al Quimioterapia para câncer de mama
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As dimensões dos tumores foram obtidas por
mensuração em milímetros, com a medida do
maior diâmetro obrigatoriamente igual ou maior
que 50 mm, utilizando paquímetro.

A seguir foi realizado o exame de dopplerve-
locimetria com mapeamento a cores associado à
ultra-sonografia em duas etapas, sendo a primei-
ra após o diagnóstico e a segunda após o último
ciclo de quimioterapia. O exame foi realizado pe-
los responsáveis do setor de ultra-sonografia do
Hospital Leonor Mendes de Barros. Todos os exa-
mes de dopplervelocimetria foram realizados jun-
tamente à ultra-sonografia com um mesmo apa-
relho (Aloka, modelo SSD-2000).

A avaliação ultra-sonográfica foi feita com
transdutor linear de alta frequência - 7,5 MHz -
com varredura de toda a mama e do tumor nos
cortes longitudinais, transversais e radiais, per-
mitindo o dimensionamento da massa através da
medida da altura, largura e espessura.

O estudo da vascularização da massa foi fei-
to com o mapeamento a cores para captar os si-
nais do Doppler. A análise dos sinais do Doppler
foi realizada por meio da velocidade de fluxo, soma
das velocidades sístólicas dos vasos intratumorais,
quantificação do número de vasos intratumorais,
índices de resistência, coeficiente A/B e veloci-
dades médias. O exame foi realizado com a pacien-
te em decúbito dorsal horizontal com os braços sob
a cabeça, para permitir o melhor estudo dos qua-
drantes laterais e cauda axilar.

O diagnóstico histológico foi realizado por meio
de uma biópsia incisional diferida com remoção de
um fragmento de 5 mm a 10 mm, após a realização
dos exames. Nesta amostra, todas as mulheres ti-
veram o diagnóstico de carcinoma ductal invasivo,
com estadiamento clínico III. As mulheres foram
submetidas à quimioterapia neoadjuvante, em ní-
vel ambulatorial, segundo protocolo assistencial do
serviço, com ciclofosfamida na dose de 600 mg/m2

de área de superfície corpórea, adriamicina (40 mg/
m2 de área de superfície corpórea) e 5-fluoracil (600
mg/m2 de área de superfície corpórea). Esta última
foi calculada por meio da obtenção do peso expres-
so em gramas e da estatura expressa em metros.
O intervalo entre os ciclos foi de 21 até 42 dias,
dependendo da toxicidade hematológica, totalizando
três ciclos, em todos os casos.

Após a quimioterapia neoadjuvante foi rea-
lizada a cirurgia indicada para o tratamento da
pacientes, novamente sem alteração do protocolo
assistencial do serviço. O tamanho clínico do tu-
mor foi medido na sala cirúrgica e a seguir o ma-
terial foi encaminhado para avaliação macroscó-
pica e microscópica do tamanho do tumor pelo pa-
tologista.

Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de
Ética em Pesquisa (CEP) do Hospital Leonor Men-

des de Barros e pelo CEP do Departamento de To-
coginecologia da UNICAMP.

Resultados

Metade dos casos incluídos neste estudo
apresentou resposta ao tratamento neoadjuvan-
te. Não houve casos com  progressão tumoral.

Dos métodos empregados para avaliação das
dimensões do tumor, observamos que a média dos
diâmetros obtida pelo exame clínico foi de 40,7
mm, contra 23,6 mm pela ultra-sonografia e 34,8
mm obtidos no exame anatomopatológico. Portan-
to, o diâmetro médio que mais se aproximou do
exame anatomopatológico após a quimioterapia foi
o exame clínico, quando comparado com a ultra-
sonografia e a mamografia.

A mamografia, no entanto, havia permitido
a avaliação em apenas 44% dos casos antes do
tratamento (8 casos em 18). Na maioria dos casos
a alta densidade mamária não permitiu a
mensuração dos tumores (Tabela 1).
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Tabela 1 - Tamanho dos tumores em milímetros, segundo o método de avaliação pós-
quimioterapia neoadjuvante em ordem decrescente de resposta.

Médias

DP

Mamografia#

NA

NA

40

58

30

55

NA

40

55

NA

30

NA

NA

NA

35

NA

NA

NA

-

-

Exame clínico

    0

    0

    0

  10

  20

  22

  50

  20

  32

  20

  30

  78

  30

  70

  70

150

  82

  49

40,7

38,2

Ultra-

sonografia

  0

14

17

11

19

25

40

18

21

23

24

35

21

  0

40

55

37

25

23,6

14,0

Exame Anato-

mopatológico

  45

    0

  15

    0

  20

  25

  40

  45

  36

  25

  35

  35

  15

11,5

  45

130

  75

  28

34,8

29,9
# mamografia antes do tratamento
0 = ausência do tumor
NA = não avaliável
DP= desvio padrão
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Em relação aos parâmetros da dopplervelo-
cimetria descritos, nos nove casos com resposta
(redução do tamanho clínico maior que 50% e ultra-

sonográfico maior que 25%) não houve diferença
significativa quando se comparam os valores pré
e pós-tratamento (Tabela 2).
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Tabela 2 - Distribuição dos parâmetros da dopplervelocimetria antes e após a quimioterapia, segundo resposta clínica e ultra-sonográfica presente ou ausente.

Resposta presente (9)

Vel. Máxima

Soma Vel. Máx.

Nº de Vasos

I.P.

I.R.

Coef. A/B

Avr

Resposta ausente (9)

Vel. Máxima

Soma Vel. Máx.

Nº de Vasos

I.P.

I.R.

Coef. A/B

Avr

Pré

Média ± DP

22.9 ± 11.7

62.7 ± 44.4

3.3 ± 2.3

1.4 ± 0.8

0.7 ± 0.3

8.5 ± 11.0

11.4 ± 6.9

15.5 ± 8.2

33.3 ± 20.3

2.7 ± 1.7

1.8 ± 0.1

0.8 ± 0.3

7.3 ± 4.6

7.3 ± 5.3

Pós

Média ± DP

14.5 ± 15.4

36.9 ± 46.7

2.4 ± 2.1

1.4 ± 0.9

0.6 ± 0.4

5.5 ± 5.5

6.9 ± 7.9

23.3 ± 25.8

53.5 ± 67.4

1.9 ± 1.7

0.8 ± 0.7

0.5 ± 0.4

3.4 ± 4.0

13.1 ± 15.8

∆∆

-8.4 ± 14.7

-25.7 ± 52.5

-0.9 ± 2.5

-0.0 ± 1.0

-0.0 ± 0.3

 -3.0 ± 12.8

-4.5 ± 9.8

   7.8 ± 20.2

 20.2 ± 59.9

-0.8 ± 2.1

-1.0 ± 0.1

-0.3 ± 0.4

-4.0 ± 5.0

  5.8 ± 11.2

p-valor*

0.1

0.3

0.3

0.9

0.3

0.6

0.2

0.4

0.8

0.3

0,01

0,02

0,05

0.3
* Teste de Wilcoxon, I.P.= índice de pulsatilidade, IR = índice de residência.

Entre os nove casos que não apresentaram
resposta (redução do tamanho clínico <50% e ultra-
sonográfico <25%), o índice de resistência, o índi-
ce de pulsatilidade e o coeficiente A/B sofreram
redução significativa (valores de 1,8 vs 0,8; 0,8 vs
0,5 e 7,3 vs 3,4, respectivamente.

Discussão

O objetivo desse estudo foi descrever as ca-
racterísticas da dopplervelocimetria colorida as-
sociada à ultra-sonografia e a mensuração dos
tumores antes e depois da quimioterapia neoad-
juvante em pacientes com carcinoma de mama
localmente avançado e comparar as respostas clí-
nicas, mamográficas e ultra-sonográficas e da do-
pplervelocimetria associada à ultra-sonografia.

Em relação à avaliação da resposta clínica,
mamográfica e ultra-sonográfica, observamos que
o exame clínico, seguido pelo ultra-sonográfico,
mostrou melhor correlação com o exame anato-
mopatológico (padrão-ouro). Entretanto, nos pou-
cos casos em que a mamografia possibilitou a
mensuração do tumor, este exame apresentou a
melhor correlação, mas não pode ser considerado
o melhor método, pelas suas limitações.

Entre os parâmetros da dopplervelocimetria
colorida associada à ultra-sonografia, foi observa-
do que o índice de resistência, o índice de pulsati-
lidade e o coeficiente A/B apresentaram diferen-
ça significativa antes e depois da quimioterapia
no grupo sem resposta. Após a comparação das
pacientes que apresentaram resposta com aque-
las que não apresentaram, observou-se que a ve-
locidade média poderia ser útil nessa avaliação.
Além disso, este estudo sugere que se pode predi-
zer a resposta pela velocidade média e possivel-
mente pela velocidade máxima do vaso com
maior fluxo.

Constatamos diminuição da vascularização
do tumor no grupo de mulheres com resposta, ao
passo que as mulheres com ausência de resposta
apresentaram aumento de vascularização.

Os resultados deste estudo sugerem que a
dopplervelocimetria colorida associada à ultra-so-
nografia pode ser útil na avaliação da resposta à
quimioterapia. Os resultados coincidem com a
sugestão de alguns autores como Cosgrove et al.19,
que observaram que o melhor parâmetro da dop-
plervelocimetria colorida para avaliar massas
mamárias é o índice de resistência. Isso é expli-
cado pela não-dependência do ângulo de incidên-
cia do som, como observado por Madjar et al.24.
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Estes autores consideraram a velocidade máxima,
a soma das velocidades e o número de vasos como
sendo os parâmetros de eleição para avaliação de
tumores malignos da mama, mas tais parâmetros
dependem do ângulo de insonação.

Além disso, quando se analisam a soma das
velocidades máximas e o número de vasos, existe
a possibilidade de se estar avaliando o mesmo vaso
em pontos diferentes, fato este explicado pela
tortuosidade e trajetos irregulares da neovascula-
rização tumoral, hiperdimensionando seus valores.

Entretanto, deve-se ressaltar que o melhor
exame para avaliar a resposta à quimioterapia
continua sendo o clínico. A mamografia e os de-
mais parâmetros da dopplervelocimetria associa-
da à ultra-sonografia não melhoraram os resulta-
dos obtidos pelo exame clínico e a ultra-sonografia
nesta amostra.

Os resultados deste estudo não coincidem
com os resultados encontrados por Fornage et al.25

e Bassett e Kimme-Smith13, que demonstraram
boa concordância do tamanho do tumor pelo exa-
me ultra-sonográfico com a peça anatômica. Isto
pode ser explicado pelos efeitos da quimioterapia
nestes tumores. O exame ultra-sonográfico mos-
trou-se, portanto, inadequado para ser utilizado
como padrão-ouro para a resposta tumoral à tera-
pia. Somente foi possível a avaliação de todos os
casos por meio do exame clínico e da ultra-sono-
grafia. Esses resultados contrastaram com a res-
posta da mamografia, que apesar de ter apresen-
tado o melhor índice de correlação, conseguiu ava-
liar apenas 44% dos casos. Tais evidências levam-
nos a refletir que um método que é incontestável
no diagnóstico do câncer de mama, como a
mamografia, pode não ter muita validade na ava-
liação da resposta tumoral à quimioterapia.

O primeiro ponto que pode explicar as limi-
tações da mamografia para avaliar o tamanho
tumoral é que as incidências obtidas pelo método
são magnificadas pela distância tumor-filme25. Já
a ultra-sonografia apresenta imagem livre de
magnificação ou, em outros termos, imagem pró-
xima dos valores reais. O segundo ponto que aju-
da a explicar as limitações da mamografia para a
avaliação da resposta tumoral é o número de inci-
dências utilizadas; se o maior diâmetro do tumor
se apresentar em outra projeção, pode não estar
sendo representado o seu maior diâmetro. A ultra-
sonografia tem a vantagem, sob este aspecto, de
fornecer o volume tumoral, o que pode ser, em ter-
mos de resposta, uma melhor aproximação com
as medidas do exame anatomopatológico. O ter-
ceiro ponto relacionado às limitações da
mamografia está representado pela dificuldade em
definir com precisão as bordas dos tumores. En-
tretanto, Bassett e Kimme-Smith13 sugeriram que

o exame ultra-sonográfico tem também limitações
para a demarcação das bordas tumorais. Neste
sentido, é o exame clínico o que define com maior
precisão as bordas da lesão.

Outro aspecto interessante está na relação
entre os resultados das avaliações clínicas, ma-
mográficas e ultra-sonográficas pós-quimiotera-
pia de indução e o resultado anatomopatológico.
Nesta amostra observou-se esta associação em
alguns casos, o que é explicado pelas grandes di-
mensões dos tumores.

Entendemos que a proposta de utilizar o ín-
dice de resistência, pulsatilidade, coeficiente A/
B e velocidade média medida pela dopplerveloci-
metria colorida associada à ultra-sonografia, como
indicadores de resposta, é nova na literatura e
merece destaque, mas será preciso acumular
casuística mais extensa nesta linha de pesquisa
e a confirmação por outros autores, para tornar
útil a sua aplicação clínica.

Nossa casuística, pelo seu tamanho, não
permitiu avaliar se as características da vascula-
rização do tumor de acordo com a dopplerveloci-
metria colorida poderia servir para o prognóstico
dessa resposta.

Em conclusão, foi possível com este estudo
verificar que o exame clínico mostrou-se como
melhor método de avaliação da redução do volu-
me tumoral à quimioterapia neoadjuvante quan-
do comparado com a ultra-sonografia e a
mamografia. A dopplervelocimetria demonstrou
que houve aumento do fluxo nos casos com res-
posta ausente, sugerindo que a maior angiogê-
nese nos tumores pode ser um fator associado a
pior resposta à quimioterapia.
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ABSTRACT
Purpose: to compare the size of locally advanced breast
tumors through clinical examination, mammography, and
ultrasound, and describe the parameters of color Doppler
ultrasound evaluated before and after primary chemotherapy.
Methods: it was a prospective and descriptive clinical study.
Eighteen women with the diagnosis of breast carcinoma, with
clinical primary tumors of 50 mm or larger, were submitted
to palpation, mammography, ultrasound and color Doppler
ultrasound at the moment of diagnosis and after 3 cycles of
chemotherapy. The response was considered present when
there was a clinical decrease of 50% or more and an
ultrasonographic decrease of 25% or more, and absent when
there was a clinical decrease less than 50% and
ultrasonographic decrease less than 25%. A descriptive
statistical analysis and Wilcoxon test were used.
Results: regarding the size of the tumors, the method whose
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Martins et al Quimioterapia para câncer de mama

results were closer to pathological examination was the
clinical examination after chemotherapy, when compared with
sizes on ultrasound and mammography. The mammography
helped to evaluate 44% of the cases before chemotherapy (8/
18). In the cases where the response was absent, the Doppler
showed a significant increase of the flow and a decrease of
resistance and  pulsatility index. In the cases where the response
was present (9 cases), the Doppler did not show any significant
change regarding the studied parameters.
Conclusion: clinical examination was the most efficient
method to evaluate the decrease of the volume of tumors
submitted to neoadjuvant chemotherapy when compared with
ultrasound and mammographic examinations. Doppler
showed increase of the flow in the cases of absent response.
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