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Resumo
Introdução: o câncer de mama é um desafio para a ciência, tendo em vista a variedade de fatores prognósticos e sua importância 
para o tratamento da doença. Objetivo: este trabalho é um estudo observacional descritivo e retrospectivo, que buscou descrever os 
fatores prognósticos do câncer de mama e traçar um padrão estatístico de carcinoma ducal invasivo de mama, oriundas do Hospital 
da Mulher, em Salvador/Bahiam. Metodologia: foram selecionadas 463 amostras de imunohistoquímica, diagnosticadas no Centro 
de Estudos em Anatomia Patológica (CEAP) no período de dezembro de 2016 a dezembro de 2018, das quais foram analisadas 
variáveis como idade do paciente, grau histológico, expressão de receptores hormonais, presença da expressão de HER2, contagem 
de Ki-67 e tipo histológico. Não obtivemos informações acerca da procedência ou naturalidade dos pacientes, pois os exames de 
imunohistoquímicas não contém essas informações. Apenas informações acerca do produto da biópsia e idade das pacientes. Não 
encontramos caso de carcinoma de mama em pacientes do sexo masculino neste estudo, em todos os exames analisados. Resultados: 
a média de idade dos pacientes foi de 55 anos. O grau histológico foi avaliado como grau 1 em 14,32% dos casos, como grau 2 em 
58,88% e como grau 3 em 26,79%. Foi observada expressão de receptor de estrógeno em 72,62% dos casos, expressão de receptor 
de progesterona em 63,71%, presença de HER2 em 15,33% e Ki-67 > 15% em 39,52%. Quanto ao tipo histológico, 49,5% foi Luminal A, 
20,1% Triplo Negativo, 15,3% Luminal B, 8,2% HER2 positivo e 6,9% Triplo Positivo. Conclusão: tais resultados mostraram semelhanças 
e diferenças quando comparados aos de estudos semelhantes conduzidos dentro e fora do Brasil.
Palavras-chave: Neoplasias. neoplasias de mama; neoplasias de mama triplo negativas.

Abstract
Introduction: breast cancer is a challenge for science, given the variety of prognostic factors and their importance for treating it. 
Objective: this work is a descriptive and retrospective observational study which sought to describe the prognostic factors of breast 
cancer and outline a statistical pattern of invasive ducal breast carcinoma originating from the Hospital da Mulher in Salvador/Bahia. 
Methodology: 463 immunohistochemistry samples were selected and diagnosed at the Center for Studies in Pathological Anatomy 
(CEAP) from December 2016 to December 2018, from which variables such as patient age, histological grade, expression of hormone 
receptors, presence of HER2 expression, Ki-67 count and histological type. We did not obtain information about the patients’ origin 
or place of birth, as immunohistochemical tests do not contain this information—only information about the biopsy product and the 
age of the patients. We did not find cases of breast carcinoma in male patients in this study in all the exams analyzed. Results: the 
average age of the patients was 55 years. The histological grade was assessed as grade 1 in 14.32% of cases, grade 2 in 58.88%, and 
grade 3 in 26.79%. Estrogen receptor expression was observed in 72.62% of cases, progesterone receptor expression in 63.71%, HER2 
in 15.33% and Ki-67 > 15% in 39.52%. Regarding the histological type, 49.5% were Luminal A, 20.1% were Triple Negative, 15.3% 
were Luminal B, 8.2% were HER2 positive, and 6.9% were Triple Positive. Conclusion: these results showed similarities and differences 
compared to similar studies conducted inside and outside Brazil.
Keywords: Neoplasms; Breast neoplasms; Triple Negative breast neoplasms.

INTRODUÇÃO
O câncer de mama é um dos tipos de câncer mais 

prevalentes no mundo e no Brasil, representando uma im-
portante causa de mortalidade1. Segundo a Organização 

Mundial da Saúde (OMS), o câncer de mama foi o tipo de 
câncer com a maior incidência e a maior prevalência em 
2020 (2.261.419 novos casos 7.790.717 casos, respecti-
vamente) entre ambos os sexos e especialmente no sexo 
feminino 2. Quanto à mortalidade, a OMS contabilizou 
684.996 mortes por câncer de mama em 2020, o que 
representa o câncer com a maior mortalidade em mu-
lheres2. Um estudo realizado nos Estados Unidos estimou 
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que uma em cada oito mulheres americanas desenvolvem 
câncer de mama ao longo da vida 3. No Brasil, segundo o 
Instituto Nacional de Câncer (INCA), o câncer de mama 
responde pela maior estimativa de incidência em 2022 
(73.610 novos casos) e pela maior mortalidade em 2020 
(17.825 óbitos) entre os tipos de câncer, na população fe-
minina4. A região Nordeste segue esta mesma tendência, 
com uma estimativa de 15.690 novos casos de câncer de 
mama em mulheres para 2023, tendo o estado da Bahia 
uma taxa de incidência estimada em 43,28 novos casos 
por 100.000 habitantes no mesmo ano 4. 

Dessa forma, o câncer da mama representa um de-
safio para a ciência, na qual a busca pela compreensão 
dos mecanismos fisiopatológicos e o entendimento dos 
fatores prognósticos pode auxiliar significativamente o 
tratamento e a sobrevida dos doentes. O presente estudo 
tem como objetivo a descrição dos fatores prognósticos 
do câncer de mama no estado da Bahia.

A expressão de receptores de estrógeno (RE) e de 
progesterona (RP) está bem estabelecida como fator 
prognóstico de sobrevida 5. 

Amplificação do gene HER2 ou superexpressão da 
proteína HER2, um receptor de tirosina quinase trans-
membrana envolvido na proliferação celular, confere 
pior prognóstico, em relação aos subtipos Luminal A ou 
Luminal B, com maior rapidez na progressão da doença 
e sobrevida reduzida quando comparadas com tumores 
HER2 negativos5. A imunohistoquímica detecta evidências 
de superexpressão da proteína HER2 via avaliação da 
coloração da membrana das células tumorais. O exame 
é considerado positivo quando há expressão intensa 
da proteína, graduada em 3 cruzes, e negativo quando 
ela não é visualizada, graduada em 1 cruz. Quanto a 
expressões intermediárias, graduadas em 2 cruzes, é 
necessário avaliação complementar através de métodos 
de hibridização in situ FISH ou por teste de transcriptase 
reversa quantitativo6. 

Um biomarcador adicional é o Ki67, uma proteína 
expressa em todas as células durante a fase de multipli-
cação celular. Sua quantificação permite inferir sobre a 
atividade de proliferação de qualquer população celular. 
No caso do câncer de mama, esse dado possibilita inferir 
sobre características do tumor, como nível de agressivi-
dade, e consequentemente classificá-lo, juntamente com 
os outros biomarcadores, em grupos com prognósticos 
distintos 7. Pode ser entendido como o índice de prolife-
ração celular, sendo considerado alto quando maior que 
15% e baixo, quando abaixo desse valor. 

O câncer da mama pode ser classificado em subtipos 
moleculares através de imunohistoquímica nos seguintes 
grupos: Luminal A (RE + e / ou RP +, HER2- e Ki-67 <14%), 
Luminal B (RE + e / ou RP -, HER2- e Ki-67> 14%), Triplo 
Positivo (TP) (RE + e / ou RP +, HER2 +), HER2 positivo (RE- 
e RP- e HER2 +) e Triplo Negativo (TN) (RE-, RP- e HER2-) 
7. A característica molecular que define o tipo luminal é 
a expressão do RE. O câncer de mama do tipo luminal 
apresenta o melhor prognóstico de todos os subtipos 

intrínsecos e responde à terapia endócrina. A distinção 
entre carcinomas luminais A e B é de alto interesse clíni-
co, os carcinomas luminais de mama tipo A parecem ter 
menor risco de recaída e o carcinoma luminal de mama 
tipo B geralmente apresenta um prognóstico pior, e 
responde melhor à quimioterapia do que o carcinoma 
luminal do tipo A 5. Tumores que tenham expressão de 
ambos receptores hormonais, receptor de estrógeno e 
receptor de progesterona, têm melhor prognóstico do 
que tumores que apenas expressam RP, pois pacientes 
com tais diagnósticos têm maiores possibilidades tera-
pêuticas, lançando mão da hormonioterapia. Da mesma 
forma, tumores que tenha expressão das 3 proteínas, 
o receptor de estrógeno, receptor de progesterona e 
expressão de HER 2 tem melhor prognóstico por haver 
um leque maior de possibilidades terapêuticas (o uso de 
anticorpos monoclonais). Portanto, tumores que expres-
sam apenas o HER-2 tem prognóstico mais reservado do 
que aqueles que expressam, pelo menos, um receptor 
hormonal, mas ainda podem ser alvo de terapia com 
anticorpos monoclonais. Nesse racional, tumores que 
não expressam nenhum tipo de receptor (triplo negativo) 
têm o pior prognóstico, pois não tem resposta à terapia 
adjuvante dos tipos anteriores (hormonioterapia ou 
terapia com anticorpos monoclonais) 1.

O subtipo HER2 positivo é definido pela superex-
pressão do gene HER2/neu e pela falta de expressão dos 
genes característicos dos subtipos luminais. Até 25% dos 
cânceres de mama são positivos para HER2, conforme 
definido por imunohistoquímica e hibridização in situ 
por fluorescência/hibridização in situ (FISH / CISH). A 
experiência clínica demonstra claramente que pacientes 
positivos para HER2 são um grupo heterogêneo, principal-
mente no que diz respeito à resposta aos bloqueadores 
de HER2 5.

O subtipo triplo negativo ou basal like do câncer de 
mama é caracterizado pela expressão de citoqueratinas 
apenas, exibindo negatividade de HER2, RE e RP. Este é 
o subtipo de pior prognóstico, por não se beneficiar de 
terapias adjuvantes como a hormonioterapia ou a terapia 
com anticorpos monoclonais. A prevalência desse subtipo 
molecular é maior em mulheres afrodescendentes na pré 
menopausa, o que pode explicar parcialmente os maus 
resultados característicos deste grupo de pacientes 1,7, 8.

METODOLOGIA
O presente trabalho é um estudo descritivo observa-

cional retrospectivo dos fatores prognósticos do câncer 
de mama extraído de análises de lâminas oriundas do 
Hospital da Mulher (HM), em Salvador/Bahia. A análise 
foi feita a partir de amostras de imunohistoquímica do 
Centro de Estudos em Anatomia Patológica (CEAP), sedia-
da em Salvador-BA. Foram incluídas amostras coletadas 
entre dezembro de 2016 e dezembro de 2018 referentes 
a pacientes provenientes do estado da Bahia. As amostras 
foram previamente analisadas por médicos patologistas 
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do CEAP e incluíram as seguintes informações: idade, 
expressão de receptor de progesterona (avaliada de 0 a 
4 cruzes), expressão de receptor de estrógeno (avaliada 
de 0 a 4 cruzes), presença de HER2 (avaliada de 0 a 4 
cruzes), expressão de Ki-67 (avaliada em porcentagem), 
tipo de câncer (Luminal A, Luminal B, HER2 positivo, Triplo 
negativo e Triplo positivo) e grau histológico (avaliado 
de 1 a 3). O grau histológico determina a agressividade 
do tumor. Respectivamente, de 1 a 3, sendo 1 o achado 
anatomopatológico de lesão que matém similaridade 
com o tecido são, 2, grau em que há mais células cance-
rígenas e com menor grau de diferenciação e 3, onde há 
uma participação maior de células cancerígenas, pouca 
diferenciação e pouca preservação do tecido são.

O estudo foi aprovado pelo CEP do Hospi-
tal Universitário Prof. Edgard Santos-UFBA, CAAE 
28592220.6.0000.0049, Parecer 3891695.

RESULTADOS
Foram analisados 463 exames de imunohistoquímica 

no período de dezembro de 2016 a dezembro de 2018. 
Não foi encontrado nenhum paciente do sexo masculino 
nos exames avaliados. A média de idade dos pacientes 
foi de 55 anos. O grau histológico foi descrito em 377 
das lâminas (81,42% da amostra). Dessas 377 lâminas, 54 
foram identificadas como grau 1 (14,32%), 222 como grau 
2 (58,88%) e 101 como grau 3 (26,79%). A expressão de 
RE foi observada em 327 do total de casos (72,62%), de 
RP em 295 casos (63,71%), de HER2 em 71 casos (15,33%) 
e de Ki-67 > 15% em 183 casos (39,52%). 

Os casos com expressão de RE positiva foram classifi-
cados em uma cruz em 4,59% dos casos, duas cruzes em 
5,69%, três cruzes em 4,59% e quatro cruzes em 85,93%. 
Dentre os exames com marcação positiva para expres-
são de RP, 13,56% foi avaliado em uma cruz, 15,93% em 
duas cruzes, 9,83% em três cruzes e 60,68% em quatro 
cruzes. Dentre os exames com marcação positiva para a 
expressão de HER2, 4,22% foi avaliado como uma cruz, 
5,63% em duas cruzes e 90,14% em três cruzes.

Os casos foram caracterizados histologicamente em 
Luminal A, Luminal B, HER2 positivo, Triplo Negativo, 
Luminal B com expressão de HER2 associado e Luminal 
A com expressão de HER2 associado. A distribuição 
dos tipos histológicos pode ser verificada no Gráfico 
1. Os casos categorizados como Triplo Positivo podem 
ser subdivididos em Luminal B com expressão de HER2 
associado (6,48%) e Luminal A com expressão de HER2 
associado (0,43%).

Gráfico 1 – Distribuição dos tipos histológicos. 

Fonte: Elaborado pelos autores. 

DISCUSSÃO
Este estudo pretendeu analisar a frequência de 

expressão dos marcadores histológicos e dos tipos 
histológicos do câncer de mama em 463 exames de 
imunohistoquímica do estado da Bahia entre os períodos 
de dezembro de 2016 a dezembro de 2018. Um estudo 
semelhante, de Barreto-Neto et al.9 (2014), conduzido 
na cidade de Salvador-BA, analisou a frequência dos 
tipos histológicos de câncer de mama em 59 pacientes. 
O estudo de Arias et al.10 (2017) analisou 1310 amostras 
de 22 laboratórios espalhados por 22 estados brasileiros 
entre dezembro de 2012 e fevereiro de 2012. Já o estudo 
de Carvalho et al.11 (2014) analisou 5,687 amostras de 
carcinoma invasivo entre julho de 2009 e março de 2011 
coletados nas cinco regiões do Brasil, dentre os quais 941 
casos vieram da região nordeste. O estudo de Stevanovic 
et al.12 (2019) analisou 2214 de um hospital da Suiça.

No estudo de Carvalho et al.11 (2014), a média de 
idade dos pacientes foi de 54 anos e, especificamente na 
região nordeste, 55,3 anos. No estudo de Barreto-Neto 
et al.9 (2014) observaram uma média de idade de 56,9 
anos. Tais resultados são semelhantes ao encontrado no 
presente estudo (média de idade de 55 anos). A idade 
é um fator importante para nortear possíveis políticas 
públicas de rastreio para câncer na população, além de 
nos fornecer um perfil epidemiológico de distribuição 
da doença. 

O estudo de Stevanovic et al.12 (2019) observou ex-
pressão de RE em 88,16% dos casos e de RP em 80.43% 
dos casos. O estudo de Carvalho et al.11 (2014) observou 
uma expressão de RP e RE simultaneamente em 80% 
dos casos da região nordeste. Embora a frequência de 
expressão de RE e de RP seja superior à encontrada no 
presente estudos, são valores próximos (RE em 72,62% 
dos casos e RP em 63,71%).

O estudo de Arias et al.10 (2017) observou HER2 posi-
tivo em 18,5% das amostras, o estudo de Carvalho et al.11 
(2014) em 21,3% dos casos da região nordeste e o estudo 
de de Stevanovic et al.12 (2019) em 11.49 a 13.88% dos 
casos entre os anos de 2015 e 2018. Tais resultados são 
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semelhantes ao encontrado no presente estudo (HER2 
positivo em 15,33% dos pacientes).

Quanto aos tipos histológicos, o estudo de Carvalho 
et al. 11 (2014) observou, na região Nordeste, 24,1% de 
Luminal A, 37,1% de Luminal B, 10,5% de HER2, 10,7% 
de Triplo Positivo e 17,4% de Triplo Negativo. Apesar da 
semelhança em relação ao presente estudo quanto à 
frequência de HER2, Triplo Positivo e Triplo Negativo, há 
uma diferença notável pela predominância do Luminal 
A (49,46% dos casos) em relação ao Luminal B (15,33% 
dos casos) nos resultados do presente estudo. A predo-
minância de Luminal B em relação a Luminal A também 
foi verificada em todas as outras regiões no estudo de 
Carvalho et al.11 (2014).

Essa diferença também foi percebida em relação 
ao trabalho de Barreto-Neto et al.9 (2014), no qual o 
tipo histológico mais prevalente foi o Luminal B (59,3%), 
seguido por Luminal A (18,6%), HER2 positivo (11,9%) e 
Triplo Negativo (10,2%). Este estudo incorporou os casos 
de Triplo Positivo à categoria de Luminal B, porém, como 
o Triplo Negativo correspondeu a 20,3% dos casos, o tipo 
Luminal B ainda mostrou-se ser o tipo mais prevalente, 
respondendo por 39% dos casos quando considerado o 
Triplo Positivo como uma categoria à parte. Tendo em 
vista que a mensuração do Ki67 é essencial para a deter-
minação dos tipos Luminal A e Luminal B, as diferenças 
entre os resultados do presente estudo e os resultados 
dos outros estudos analisados podem ser explicadas pela 
falta de consenso para a mensuração desse marcador 
molecular 12.

CONCLUSÃO
Dado o exposto pela literatura, temos, em ordem de 

melhor ao pior prognóstico, respectivamente, tumores 
do tipo Triplo positivo, Luminal A, Luminal B, HER-2 e 
triplo negativo. Temos uma maior prevalência do subtipo 
Luminal A, seguido do subtipo de pior prognóstico, triplo 
negativo, respectivamente, Luminal B, HER-2-like e triplo 
positivo, com melhor prognóstico1, média de idade dos 
pacientes foi de 55 anos. O grau histológico prevalente 
nas lâminas descritas foi o grau 2. Temos uma maior 
prevalência do subtipo Luminal A, seguido do subtipo 
de pior prognóstico, triplo negativo, respectivamente, 
Luminal B, HER-2-like e triplo positivo (com melhor prog-
nóstico). Média de idade dos pacientes foi de 55 anos. 
Uma descrição precisa dos fatores prognósticos do câncer 
de mama é fundamental para o aperfeiçoamento dos 
métodos diagnósticos e terapêuticos. Dada a diversidade 
populacional do Brasil, é importante que essa descrição 
seja cada vez mais particularizada por região geográfica. 

O presente estudo mostrou semelhanças e diferenças em 
relação a outros estudos realizados na mesma cidade e 
em outros locais, reafirmando a necessidade de novos 
estudos para alcançar uma descrição mais completa dos 
fatores prognósticos do câncer de mama.
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