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RESUMO 

OBJETIVOS: Determinar o perfil dos subtipos moleculares dos carcinomas invasivos de 

mama entre mulheres que realizaram o estudo imuno-histoquímico de maio 2013 a dezembro 

de 2014, no Hospital Napoleão Laureano (HNL) – Paraíba, além de caracterizar a idade média 

ao diagnóstico e descrever os percentuais das seguintes variáveis: receptor de estrogênio (RE) 

e progesterona (RP), fator de crescimento epidérmico humano - 2 (HER-2) e índice mitótico 

(Ki67).  

METODOLOGIA: estudo retrospectivo, ecológico, a partir da base de dados secundários do 

Laboratório de Patologia do HNL. A população foi composta por 683 casos de carcinoma 

invasivo da mama, com estudo imuno-histoquímico realizado nessa instituição entre maio de 

2013 e dezembro de 2014.  

RESULTADOS: Dos 683 pacientes, foram excluídos 46 por apresentarem positividade para 

HER-2 inconclusiva (++), totalizando 637 casos contabilizados. 556 (87,28%) eram ≥ 40 anos 

e 81 (12,72%) < 40 anos. Quanto ao estrogênio e a progesterona, 452 pacientes (70,96%) 

possuíam receptores positivos para ambos, enquanto 185 (29,04%) não apresentaram 

positividade. 468 mulheres (73,47%) não superexpressaram HER-2, em contrapartida 169 

(26,53%) o fizeram.  A porcentagem do KI-67 evidenciou 474 indivíduos (74,41%) com alto 

índice mitótico e 163 (25,59%) com baixo índice.  Os subtipos moleculares apresentaram as 

prevalências: Luminal A 143 (22,45%), Luminal B 250 (39,25%), Luminal B Amplificado 

113 (17,84%), HER-2 57 (8,95%) e Triplo negativo 74 (11,62%). 

CONCLUSÕES: Esse artigo ratificou a existência de diferenças regionais quanto ao perfil 

dos subtipos de tumores mamários, demonstrando maior prevalência de carcinomas triplo-

positivos e menor frequência de tumores triplo-negativos quando comparado a outros estudos.  
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ABSTRACT  

OBJECTIVES: to determine the profile of molecular subtypes of invasive breast carcinomas 

among women who underwent immunohistochemical study from May 2013 to December 

2014, at the Hospital Napoleon Laureano (HNL) - Paraiba, characterize the mean age at 

diagnosis and describe the percentage of the following variables: estrogen receptor (ER) and 

progesterone (PR), human epidermal growth factor - 2 (HER-2) and mitotic rate (Ki67). 

METHODS: retrospective ecological study from the secondary database HNL Pathology 

Laboratory. The population consisted of 683 cases of invasive breast carcinoma with 

immunohistochemical study in this institution between May 2013 and December 2014. 

RESULTS: Of the 683 patients, 46 were excluded because they presented result for HER-2 

inconclusive (++), totalizing 637 recorded cases. 556 (87.28%) were over or equal 40 and 81 

(12.72%) under 40 years old. As for estrogen and progesterone, 452 patients (70.96%) were 

positive for both receptors, while 185 (29.04%) showed no positivity. 468 women (73.47%) 

did not overexpressed HER-2, on the other hand 169 (26.53%) did. The percentage of Ki-67 

showed 474 individuals (74.41%) with a high mitotic index and 163 (25.59%) with a low rate. 

The molecular subtypes showed the following prevalence: Luminal A 143 (22.45%), Luminal 

B 250 (39.25%), Luminal B Amplified 113 (17.84%), HER-2 57 (8.95%) and Triple negative 

74 (11.62%).  

CONCLUSION: This paper has ratified the concept of regional differences in the profile of 

breast tumors, since it showed a greater prevalence of triplepositive carcinomas and lower 

frequency of triple-negative tumors when compared to studies of other Brazilian regions.   

Keywords: Mastology, breast cancer molecular subtypes, immunohistochemistry, regional 

differences. 

 
INTRODUÇÃO 

O câncer de mama é o segundo tipo de câncer mais comum entre as mulheres e possui 

elevada morbimortalidade. Cerca de 1,67 milhões de casos novos dessa neoplasia foram 

esperados no ano de 2012, em todo o mundo(1). Para o Brasil, em 2016, são estimados 57.960 

casos novos de câncer de mama, com um risco de 56,20 casos a cada 100 mil mulheres(2).   

Classicamente, o prognóstico e o tratamento do câncer de mama são determinados por 

variáveis clínico-patológicas como tamanho tumoral, grau histológico, grau nuclear e status 
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linfonodal, em conjunto com marcadores imuno-histoquímicos(3). Entretanto, tumores que 

apresentam as mesmas características patológicas podem ter comportamentos distintos 

expressos pela sua biologia molecular(4). 

A avaliação molecular por técnica de microarray de DNA permitiu a classificação dos 

tumores em subgrupos(5). Os subgrupos apresentam similaridades e diferenças quanto a 

expressão de genes, crescimento, composição celular, prognóstico e sensibilidade terapêutica. 

Estes testes são de alto custo e complexos, o que dificulta seu uso na prática. Uma 

classificação a partir de marcadores imuno-histoquímicos, com critérios semelhantes, mas não 

idênticos, é conquanto factível(6). 

A avaliação da expressão dos receptores de estrogênio (RE) e de progesterona (RP), da 

amplificação do receptor do fator de crescimento epidérmico humano do tipo 2 (HER-2) e do 

índice de proliferação celular Ki 67 são os parâmetros imuno-histoquímicos utilizados nesta 

classificação alternativa(7). Em analogia à classificação molecular, os tumores são divididos 

em luminal A, luminal B HER-2 negativo, luminal B HER-2 positivo, HER2 hiperexpresso e 

triplo negativo(8). 

           Os tumores luminais têm sido associados a prognósticos mais favoráveis, enquanto os 

subtipos triplo-negativo e com superexpressão de HER2 apresentam prognóstico mais 

reservado(9). 

O Her2 hiperexpresso está associado ao aumento da proliferação celular, angiogênese, 

invasão tumoral, alto grau nuclear e maior probabilidade de acometimento multifocal e 

multicêntrico(10). Os tumores triplo-negativos também apresentam uma maior agressividade, 

são geralmente encontrados em mulheres na pré-menopausa, com grau histológico II ou III, 

além de apresentar um maior tropismo por órgãos sólidos(11). 

O atlas genômico da doença tem enfatizado a sua heterogeneidade e sugerido que os 

estudos genéticos podem potencialmente informar decisões de tratamento(12), tais como o uso 

de inibidores da aromatase (nos subtipos com receptores hormonais positivos), redução da 

necessidade de esvaziamento axilar e duração ótima do uso de transtuzumabe no subtipo Her 

2 – hiperexpresso(13). Estes dados evidenciam o caráter individualizado do tratamento com 

base em seu perfil imuno-histoquímico.  

Carvalho et al em estudo retrospectivo identificaram que a distribuição dos subtipos 

moleculares do câncer de mama difere entre as regiões do Brasil.  Salientam que o 

conhecimento das possíveis diferenças, no que diz respeito ao perfil imuno-histoquímico e 

suas frequências em determinadas localizações geográficas, em um país grande e etnicamente 
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complexo como o Brasil beneficia a compreensão dos mecanismos envolvidos em diferentes 

subtipos moleculares, além o desenvolvimento de estratégias de tratamento e prevenção do 

câncer de mama(14). 

Tais argumentos fortalecem a necessidade de um maior conhecimento do perfil 

molecular dos carcinomas mamários por estado ou microrregiões. Na Paraíba ainda não há 

trabalhos com foco nesse subtema da onco-mastologia. O presente trabalho objetiva, portanto, 

determinar o perfil dos subtipos dos casos de carcinoma invasivo de mama entre mulheres que 

realizaram o estudo imuno-histoquímico, no período de maio 2013 a dezembro de 2014, no 

laboratório de patologia do Hospital Napoleão Laureano - Paraíba.  

 

MÉTODOS 

Trata-se de um estudo de corte transversal, a partir da base de dados secundários do 

Laboratório de Anatomia Patológica do Hospital Napoleão Laureano, João Pessoa- PB.  

A amostragem foi obtida por conveniência. Foram incluídos todos os casos de 

carcinoma invasivo da mama, com estudo imuno-histoquímico realizado no Laboratório de 

Patologia do Hospital Napoleão Laureano, durante o período maio de 2013 a dezembro de 

2014. Constituíram critérios de exclusão painel imuno-histoquímico incompleto e exame 

imuno-histoquímico realizado em tumor secundário.  

As variáveis pesquisadas foram idade ao diagnóstico, o percentual de positividade para 

RE (clone SP1), RP (clone 1E2), Oncoproteína HER-2 (clone 4B5) e o índice de proliferação 

do KI-67 (clone 30-9).  

Os blocos de parafina dos respectivos pacientes foram submetidos a cortes 

histológicos de 3,0 micrômetros de espessura para realização de estudo imuno-histoquímico 

por método automatizado (Ventana Benchmark GX, Roche Diagnostics) e detecção através de 

sistema de multímeros (Ventana ultraView Universal DAB Detection Kit, Roche Dagnostics). 

Controles positivos e negativos confirmaram a fidelidade do método. 

Os RE e RP foram considerados positivos com mais de 1% de coloração das células 

tumorais(15). O HER-2 foi registrado como positivo com escore 3+ e negativo se 0+ ou 1+ (16). 

O Ki-67 foi tabelado como baixo quando menor que 14 e alto quando superior a essa cifra(8). 

Os tumores foram classificados de acordo a recomendação do consenso de St. Gallen 

2011(8), em luminal A (RE e/ou RP positivos, Her2 negativo, Ki67 baixo); luminal B HER-2 

negativo (RE positivo e/ou RP positivo, Her2 negativo e Ki67 alto); luminal B HER-2 
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positivo ou Luminal B amplificado (RE e/ou RP positivo, HER 2 positivo e qualquer Ki67); 

HER2 hiperexpresso (Her2 positivo, RE e RP negativos) e triplo negativo (RE e RP 

negativos, HER-2 negativo).  

Os dados foram tabulados e analisados no programa EpiInfo™ versão 7. Para a análise 

dos dados foi adotada a distribuição das frequências absolutas e relativas. Medidas de 

associação entre as variáveis estudadas foram verificadas por meio dos teste qui-quadrado e 

teste exato de Fisher, admitindo-se um nível de significância de 5%. 

Foram observadas e cumpridas as normas da resolução 466/2012 do CNS em todas as 

fases da pesquisa, aprovada pelo comitê de ética do Hospital Universitário Napoleão 

Laureano/UFPB através do parecer nº 1.376.053. O presente estudo foi construído a partir de 

financiamento dos próprios pesquisadores, não apresentando, portanto, conflitos de interesses. 

 

RESULTADOS 

Um total de 683 perfis imuno-histoquímicos foram investigados durante o período de 

maio 2013 a dezembro de 2014, pelo laboratório de patologia do Hospital Napoleão Laureano 

- Paraíba. Entretanto foram excluídos 46, por apresentarem positividade para HER-2 

inconclusiva (++), totalizando 637 pacientes a serem contabilizados nos cálculos estatísticos.   

A idade das pacientes ao diagnóstico variou entre 24 e 97 anos, com média de 53,3 

anos, sendo 556 indivíduos (87,28%) com idade igual ou superior a 40 anos e 81 (12,72%) 

com faixa etária inferior a essa cifra (tabela 1).  

 Quanto aos receptores de estrogênio, 452 tumores (70,96%) possuíam receptores 

positivos, enquanto 185 (29,04%) não apresentaram positividade. Além disso, foi identificado 

que 468 tumores (73,47%) não superexpressaram HER-2 e um total de 169 (26,53%) 

superexpressaram esse receptor (tabela 1).  

Os subtipos moleculares apresentaram a seguinte prevalência: luminal A 143 

(22,45%), luminal B 250 (39,25%), luminal B amplificado 113 (17,84%), HER-2 57 (8,95%) 

e triplo negativo 74 (11,62%). A avaliação da porcentagem do KI-67, por sua vez, evidenciou 

que 474 (74,41%) tumores possuíam com alto índice mitótico e 163 (25,59%) com baixo 

índice mitótico (tabela 1).   
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Tabela 1 – Características gerais da amostra (n= 637) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            Quanto a correlação faixa etária e variáveis (tabela 2), observou-se entre os indivíduos 

menores de 40 anos, o seguinte comportamento tumoral: 52 (64,2%) positivos e 29 (35,8%) 

negativos para RE; 53 (65,43%) e 28 (34,57%) HER-2 negativos e positivos, respectivamente 

e 73 (90,12%) apresentaram alto índice de KI-67, enquanto 8 (9,88%) baixo índice.  

Os pacientes com idade maior ou igual a 40 anos apresentaram, por sua vez, o seguinte 

padrão tumoral: 400 (71,94%) com positividade e 156 (28,06%) com negatividade para o 

receptor estrogênico; 415 (74,64%) HER-2 negativo, enquanto 141 (25,36%) 

superexpressaram HER 2 e 401 (72,12%) e 155 (27,88%), respectivamente, com KI-67 alto e 

baixo. 

Os subtipos moleculares apresentaram as seguintes frequências quanto aos grupos 

etários: entre os indivíduos menores de 40 anos 7 (8,64%) possuíam tumor Luminal A; 35 

(43,21%) Luminal B; 20 (24,69%) Luminal B amplificado; 8 (9,88%) HER-2 e 11 (13,58%) 

Triplo negativo, já entre aqueles maiores ou iguais a 40 anos 136(24,46%), 215(38,675%), 

93(16,73%), 49 (8,81%) e 63 (11,33%), foram representados, respectivamente, pelos subtipos: 

Luminal A, Luminal B, Luminal B amplificado, Her-2 e Triplo negativo. 

 

 

 

Variáveis    n  % 

Faixa etária 

 Menos de 40 anos            81           12,72 

 40 anos ou mais                 556           87,28 

Receptor de estrogênio  

 Positivo            452           70,96 

 Negativo            185           29,04 

HER-2  

 Positivo            169            26,53 

 Negativo            468           73,47 

Ki-67 

 Baixo             163                  25,59 

 Alto              474           74,41 

Subtipo     

 Luminal  A                       143           22,45 

 Luminal B                             250           39,25 

        Luminal  B amplificado        113                 17,74 

        HER-2                         57            8,95 

        Triplo negativo                   74                   11,62 
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Tabela 2 – Distribuição das variáveis segundo grupo de faixa etária 

Variável 

 
 

Valor de 

p  

Idade < 40 anos 

(n=81) 

n(%) 

Idade ≥ 40anos 

(n=556) 

n(%) 

Receptor de estrogênio 

Positivo 

Negativo 

 

52 (64,2) 

29(35,8) 

 

400(71,94) 

156 (28,06) 

 

0,15 

HER-2 

Positivo 

Negativo 

 

28 (34,57) 

53 (65,43) 

 

141 (25,36) 

415(74,64) 

 

0,08 

Ki-67 

Baixo 

Alto 

 

8 (9,88) 

73 (90,12) 

 

155 (27,88) 

401 (72,12) 

 

0,0003 

Subtipo 

Luminal A                                                           

Luminal B  

Luminal B amplificado 

HER-2 

Triplo negativo 

 

7 (8,64) 

35 (43,21) 

20 (24,69) 

8 (9,88) 

11 (13,58) 

 

136(24,46) 

215 (38,67) 

93 (16,73) 

49 (8,81) 

63 (11,33) 

 

0,0009 

0,46 

0,08 

0,6 

0,5 

 

DISCUSSÃO 

De 5% a 7% dos cânceres de mama são diagnosticados em mulheres com menos de 40 

anos(17). Ratificando tal dado, já bem estabelecido pela literatura científica, o presente artigo 

demonstrou um percentual menos expressivo de tumores de mama em pacientes nessa faixa 

etária, 81 indivíduos (12,72%), quando comparado aos 556 (87,28%) com idade maior que 40 

anos. 

Observamos uma maior expressividade de positividade para receptores de estrogênio 

em mulheres com idade superior ou igual a 40 anos (71,94%) quando comparada com a faixa 

etária inferior (64,2%).  Clagnan também concluiu que as pacientes maiores de 40 anos 

apresentavam maior positividade para RE quando comparadas aquelas com menos idade. As 

proporções encontradas por esse autor foram as seguintes: 72,3 % (maiores de 50 anos); 

64,9% (entre 40 e 50 anos) e 58,7 % (menores de 40 anos)18. 

Foi constatada também uma maior prevalência de positividade de HER-2 em pacientes 

mais jovens. Vejamos: dos indivíduos com menos de 40 anos, 28 (34,57%) apresentaram 

positividade para essa variável enquanto entre os pacientes com faixa etária maior ou igual a 

40 anos, 141 (25,36%) superexpressaram HER 2. Dutra e colaboradores(18) também chegaram 

a esta conclusão a partir de um trabalho que selecionou 236 pacientes entre mulheres pré e 
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pós-menopausadas, o qual demonstrou alta positividade para a proteína HER2 (28,7%; 

p=0,03) nas mulheres jovens comparado com 16,9% naquelas(19). 

Esses dados confirmam um conceito já bem estabelecido na literatura, afinal as 

mulheres mais jovens apresentam tumores mais avançados, de grau mais elevado, com 

receptor hormonal negativo, maior superexpressão de HER-2 e invasão linfovascular(20).           

Carvalho(14) e colaboradores demonstraram a presença de diferenças regionais quanto 

ao perfil dos subtipos moleculares dos tumores de mama. No Sudeste e Sul, regiões com 

maior proporção de habitantes de ascendência europeia foram encontradas as mais altas taxas 

de tumores luminais, no Centro-Oeste maiores taxas de triplo-positivos, no Norte mais triplo 

negativos e HER-2 hiperexpressos. O Nordeste, por sua vez, evidenciou uma frequência 

intermediária dos subtipos moleculares(14) 
. 

Tanto o estudo de Carvalho quanto o de Cintra revelaram predominância do subtipo 

luminal B em relação ao A, endossando nossa pesquisa, a qual evidenciou prevalência de 

39,25% para este subtipo em contraste com o Luminal A (22,45%)(14,9). Sarturi e 

colaboradores, todavia, demonstraram o oposto, uma predominância do subtipo Luminal A 

sobre o B. (tabela 3) (21) 
. 

Podemos perceber também um percentual consideravelmente mais importante de 

Luminal B Amplificado do presente levantamento quando comparado aos dados referentes a 

região Nordeste demonstrados por Carvalho e Cintra(14,9). O mesmo pode ser observado 

quanto à superexpressão de HER-2 (26,53%) se compararmos a este (16,8%) e ao Sarturi 

(17,64%)(21). A distribuição dos subtipos HER-2 de acordo com raças e etnias é mais difícil de 

analisar porque muitos autores incluem o luminal b amplificado no grupo HER-2(22).  

É sabido, todavia, que o subtipo triplo negativo é mais prevalente em mulheres 

negras(23) e que estas apresentam maior proporção de tumores agressivos quando comparadas 

às caucasianas. Um trabalho realizado na Nigéria e Senegal com 507 pacientes diagnosticadas 

com câncer de mama evidenciou uma proporção de 27% deste subtipo(24). 

Seria esperado portanto que este trabalho tivesse um percentual superior de tumores 

triplo-negativos, pois se trata de um estado Nordestino com população negra de 66,8%, 

notadamente mais expressiva quando comparada às regiões sudeste (43,8%) e sul (22,8%)(25), 

nas quais foram realizadas os estudos de Sarturi e Cintra(21,9). 
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Tabela 3 – Comparação dos dados com outros estudos 

      Variável 

Pinheiro            Carvalho Sarturi   Cintra 

Idade Média 53,30%    55,50% 53,70%    57,40% 

RE positivo 70,96%    80,00% 71,42% - 

HER-2 positivo 
26,53%    21,60% 17,64% 16,80% 

SUBTIPO 

Luminal A                                                           22,45%    24,10% 62,18% 17,10% 

Luminal B  39,25%    37,10%  9,24% 41,80% 

Luminal B Amplif. 17,84%    10,70% - 10,80% 

HER-2 8,95%    10,50%  8,40%    6,00% 

Triplo negativo 11,62%    17,4% 20,16%    24,20% 

 

Quanto ao Ki-67, podemos perceber uma maior porcentagem de alto índice dessa 

variável em pacientes com menos de 40 anos (90,12%), contrastando com os 72,12% dos 

pacientes acima dessa faixa etária. Isso demonstra a maior agressividade dos tumores de 

mama em mulheres mais jovens, conferindo pior prognóstico(26).  

 

CONCLUSÃO 

            Concluímos, portanto que, de fato, há diferença regional quanto ao perfil dos subtipos 

de tumores de mama. O Hospital Napoleão Laureano é o centro de referência do Estado para 

o tratamento de câncer. Sendo assim, uma amostra retirada dessa entidade expressa de 

maneira fidedigna o perfil do paciente oncológico paraibano.  

            O presente artigo determinou uma maior expressividade de tumores do subtipo 

Luminal B Amplificado e uma menor frequência do Triplo-negativo quando comparado a 

estudos semelhantes realizados em outras regiões. Conhecendo melhor esse perfil, além do 

incremento do saber epidemiológico da oncomastologia, poderão ser criadas estratégias de 

assistências mais eficazes no enfrentamento dessa enfermidade no Estado.  
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