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Resumo O câncer de mama é o segundo tipo de câncer mais frequente no mundo 

e também o mais comum entre as mulheres. A alta taxa de mortalidade pode estar relacionada com fato de a 

doença ser diagnosticada em estados avançados. A ressonância magnética (RM) das mamas tem mostrado ser 

um poderoso método adjunto a mamografia e ultrassonografia no diagnóstico das patologias mamárias. A RM 

das mamas oferece informações relacionadas à morfologia da lesão e sobre aspectos funcionais como a cinética 

de realce do contraste, apresentando alta sensibilidade, mas baixa especificidade para caracterização do tumor 

mamário. Entretanto, existe uma sobreposição entre os achados benignos e malignos. Imagem de difusão é uma 

modalidade que faz uso de RM para representar a mobilidade de moléculas de água em um voxel determinado 

por meio da aplicação de gradientes. Esta imagem é única e oferece um diferente mecanismo de contraste do 

que o observado em imagens ponderadas em T1 e T2, sequências convencionais, que possuem limitações quanto 

à especificidade. Assim, esta nova sequência é uma ferramenta útil para detecção e caracterização tumoral, 

ajudando a diferenciar lesões benignas e malignas, classificação e estágio do câncer de mama, assim como 

monitoração da resposta do paciente a quimioterapia.

Abstract Breast cancer is the second most common cancer worldwide and the 

most common among women. The high mortality rate may be related to the fact that the disease is diagnosed 

in advanced stages. Magnetic resonance imaging (MRI) of the breasts has proved to be a powerful method 

adjunct to mammography and ultrasound on the breast pathologies diagnosis. Breast MRI provides information 

related to the morphology of the lesion and on functional aspects such as the kinetics of contrast enhancement, 

showing high sensitivity but low specificity for breast tumor characterization. However, there is an overlap 

between benign and malignant findings. Diffusion-weighted is a method that makes use of MRI to represent 

the mobility of water molecules in a given voxel for applying gradient. This sequence provides images different 

from those observed on T1 and T2, conventional sequences weighted images. Thus, this sequence is a useful 

tool for detecting and characterizing tumor, helping to differentiate benign and malignant lesions, classification 

and stage of breast cancer, as well as monitoring patient response to chemotherapy.
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Introdução

O câncer de mama é o segundo tipo de câncer mais frequente 

no mundo e também o mais comum entre as mulheres. Acima 

dos 35 anos, a incidência da doença cresce de forma rápida e 

progressiva. Dados estatísticos apontam o aumento da incidência 

tanto nos países desenvolvidos como nos em desenvolvimento. 

No Brasil, a estimativa de novos casos esperados para 2012 é 

de 52.6801 (D).

Quanto à taxa de mortalidade na população mundial, a 

média de sobrevida após 5 anos corresponde a 61%. O núme-

ro de mortes em 2008 corresponde a 12.098, sendo 11.969 

mulheres e 129 homens. A alta taxa de mortalidade pode estar 

relacionada com fato da doença ser diagnosticada em estados 

mais avançados1 (D).

Para mulheres a partir dos 40 anos, é recomendado o exa-

me clínico das mamas e também a mamografia no diagnóstico 

precoce1 (D). As vantagens da mamografia para o rastreamento 

do câncer de mama já foram bem estabelecidas (como imagens 

de alta qualidade utilizando baixas doses de radiação), inclusive 

seus benefícios na diminuição da mortalidade2-5 (D, A, B A). 

Apesar dos benefícios já constatados da mamografia, este método 

bidimensional possui limitações principalmente em mamas 

densas. Nestes casos, a taxa de falso-negativo no diagnóstico 

do câncer pode variar entre 4–34%6 (D).

Diante deste quadro, a ressonância magnética (RM) das mamas 

tem mostrado ser um poderoso método adjunto à mamografia 

e à ultrassonografia. A RM das mamas oferece informações 

relacionadas à morfologia da lesão e também sobre aspectos 

funcionais como a cinética de realce do contraste7 (D).

As principais indicações para RM das mamas estão rela-

cionadas à investigação do diagnóstico de câncer comprovado; 

estadiamento da lesão; doença residual; recidiva tumoral; sítio 

primário oculto na mama na presença de carcinoma axilar e 

resposta à quimioterapia neoadjuvante3-5 (A, B, A).

A RM apresenta alta sensibilidade (89–100%), mas baixa 

especificidade para caracterização do tumor mamário5,7,8 (A, D, B). 

Entretanto, existe uma sobreposição entre os achados benignos e ma-

lignos, o que resulta na variação da especificidade de 50–90%7,9-11 

(D, B, D, B). Esta diferença pode ser decorrente do número de 

falsos-positivos relacionados à terapia hormonal, ciclo menstrual, 

alterações proliferativas, papilomas, linfonodos intramamários, 

mastite e fibroadenomas5,12 (A, B).

Um exame de RM das mamas requer um agente de contraste 

paramagnético intravenoso, geralmente um quelato de gado-

línio, para aumentar a sensibilidade do estudo5 (A). O uso do 

contraste reforça a sensibilidade da RM (71–100%)7 (D). Con-

tudo, a especificidade varia entre 75–98%, acarretando biópsias 

desnecessárias13,14 (B, A). A especificidade da RM mamária pode 

ser aumentada através do uso da sequência de difusão.

Portanto, devido a fatores fisiológicos e também patológicos, 

nem sempre é possível fazer o diagnóstico diferencial entre lesões 

benignas e malignas apenas com imagens da RM convencional. 

Estudos como Englander et al.15 (D), Sinha e Sinha16 (B) e Guo 

et al.17 (B) têm investigado técnicas funcionais de RM, como 

das imagens pesadas em difusão, para melhorar a especificidade 

da RM na avaliação das lesões mamárias18 (B).

Com isto, a proposta deste estudo foi avaliar a importância 

da sequência de difusão na RM mamária, abordando os aspectos 

técnicos da mesma e suas aplicações no auxílio à diferenciação 

das lesões benignas e malignas.

Metodologia

Para obtenção das fontes primárias foi realizada uma revisão 

bibliográfica na base de dados virtual PubMed/MedLine e SciE-

LO, no período de julho a dezembro de 2011. Foram utilizados 

os descritores: “MRI AND breast cancer”, “MRI AND diffusion”, 

“diffusion-weighted AND ADC”.

Foram incluídos os artigos mais citados escritos nas línguas 

inglesa e portuguesa que abordavam temas como: sequência 

de difusão na RM mamária, aspectos técnicos da sequência de 

difusão na RM mamária e suas aplicações na diferenciação das 

lesões benignas e malignas, totalizando 31 trabalhos. Foram 

excluídos deste estudo artigos em idioma não citado acima. 

Após seleção dos artigos, em conformidade com o assunto 

proposto, foram analisados os dados.

Discussão

Difusão na ressonância magnética

Origem e utilidades

Imagem de difusão é uma modalidade que faz uso de RM 

para representar a mobilidade de moléculas de água em um voxel 

determinado por meio da aplicação de gradientes de difusão. 

Os gradientes são bobinas internas que formam uma diferença 

de potencial e promovem uma alteração linear da intensidade 

e direção do campo magnético principal. 

A imagem de difusão é única e oferece um diferente meca-

nismo de contraste do que o observado em imagens ponderadas 

em T1 e T2 convencionais, que possuem limitações quanto 

à especificidade. Avaliação de imagens adquiridas da mama 

com sensibilização para a difusão de moléculas de água tem o 
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potencial para desempenhar um papel adjuvante na avaliação 

do tecido mamário19 (D).

Houve um relato antigo da sequência de difusão em 1965 

por Stejskal e Tanner20 (A), que conseguiram ver o movimento 

da água em uma direção por vez utilizando uma sequência eco 

planar spin echo ponderada em T2; esta era uma sequência ainda 

demorada e o mínimo de movimento era suficiente para borrar 

toda a imagem. Por um bom tempo, os testes em cima dessa 

sequência continuaram, mas o método foi somente introduzido 

em meados dos anos 1990, devido à demanda de sequências rápi-

das e o surgimento de hardwares mais potentes, em específico os 

gradientes, passando a poder ser aplicada clinicamente por conta 

da viabilidade das sequências gradiente eco de pulso único21 (B).

Assim, por duas décadas, a sequência de difusão (SD) foi 

aplicada para a avaliação de doenças intracranianas, tais como 

acidentes cerebrovasculares, trauma, epilepsia, depressão, demên-

cia e de neurotoxicidade18 (B). A SD tem mostrado ser capaz de 

detectar alterações precoces ou sutis no interior do cérebro antes 

que qualquer alteração visível possa ser vista na imaginologia 

morfológica convencional21,22 (B, D).

Ainda na década de 1990, uma série de avanços tecnológicos, 

como o desenvolvimento de sequências de imagem ultrarrápida, 

levaram a uma redução de artefatos de movimento permitindo 

o uso da difusão em sítios extracranianos, incluindo abdômen 

e pelve22,23 (D). Há pouco tempo que sua aplicação se estendeu 

a outras regiões; a região mais recente é a utilização da SD no 

corpo todo. Para todas suas aplicações diversos estudos ainda 

estão sendo feitos para estabelecer padrões de difusão24 (D).

O desenvolvimento da imagem eco planar (EPI), gradientes 

rápidos e de alta amplitude, bobinas de múltiplos canais, e aqui-

sição de imagem paralela tem sido fundamental na ampliação 

das aplicações da SD. Em particular, a introdução da técnica de 

aquisição paralela, o que permitiu redução do comprimento do 

trem de ecos, e o tempo de enchimento do espaço k, conduziu 

a uma substancial diminuição de artefato de movimento na 

aquisição de imagens, permitindo assim aquisição de imagens 

pesada em difusão com alta qualidade22 (D).

Há um interesse crescente na aplicação de SD para a ava-

liação do paciente com câncer. SD são rápidas para executar 

(tipicamente 1–5 minutos) e não requerem a administração do 

meio de contraste exógeno. Assim, estas sequências de imagem 

podem ser acrescentadas a protocolos de imagem existentes sem 

um aumento significativo no tempo de exame. Além disso, a 

SD fornece informações qualitativas e quantitativas que podem 

ser úteis para avaliação do tumor22 (D).

A SD deriva suas imagens da diferença de movimento das 

moléculas de água (movimento browniano), medindo a mobilidade 

dos prótons e formando imagens da microestrutura dos tecidos. 

A intensidade do sinal em imagem ponderada em difusão é in-

versamente proporcional ao grau de difusão molecular de água. 

Como resultados, são obtidos dados quantitativos e qualitativos 

que refletem alterações em nível celular e, consequentemente, 

informações únicas sobre a celularidade tumoral e integridade 

das membranas celulares22,25 (D).

A medida do movimento das moléculas de água fornece 

informações adicionais, as quais podem determinar aumento 

da especificidade da RM na classificação das lesões mamárias. 

A SD exerce importante papel na diferenciação de tecido fibro-

glandular de gordura, do câncer de mama de lesões benignas, 

na caracterização da malignidade e extensão do tumor25 (D). 

Estudos prévios com RM e difusão têm mostrado resultados 

promissores na diferenciação das lesões benignas e malignas, 

com sensibilidade variando de 81 a 93% e especificidade de 

80 a 88,5%11,17,26,27  (B, B, D, D). O valor de corte calculando 

a média de intensidade de sinal na região, de acordo com  

Pereira et al.18 (B), é de 1,2 x 10-3. A Figura 1 mostra exemplos 

de diagnóstico de lesão maligna (Figura 1A) e lesão benigna 

(Figura 1B). As imagens foram gentilmente cedidas pelo serviço 

de ressonância magnética da Clínica de Assistência à Mulher 

(CAM), Salvador (BA), Brasil.

Assim, esta sequência é uma ferramenta útil para detec-

ção e caracterização tumoral, ajudando a diferenciar lesões 

benignas e malignas, classificação e estágio do câncer de 

mama, assim como monitoração da resposta do paciente a 

quimioterapia22,28,29 (D, A, D). 

Aquisição e técnica

O método de aquisição por EPI é o mais rápido na RM, 

mas é limitado em resolução espacial. Pode ser da família das 

“spin-echo” ou das gradientes eco (GE). Esta família utiliza um 

único pulso de 90° seguido de um trem de gradientes para 

preencher o espaço K em um único tempo de repetição (TR) 

em uma única direção de difusão por vez. Necessita-se obter 

imagens em diferentes direções de difusão devido ao movimento 

da água nos tecidos que não é de forma isotrópica. Se não houver 

movimento dos prótons excitados (região com hipercelularidade), 

estes liberarão energia no mesmo local e haverá intensidade de 

sinal, caso contrário o sinal estará reduzido25,30 (D).

Observando as características da sequência (Figura 2) denota-se 

que toda a imagem é formada durante o decaimento de indução 

livre (DIL), então é bastante pesada em T2*, assim a mínima 

perturbação na homogeneidade do campo na região de estudo 

causa artefatos de distorção na imagem podendo impossibilitar 

sua correta avaliação. Outro artefato usual é o de “fantasma” que 
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ocorre por conta de uma perturbação na decodificação espacial 

devido a imperfeições no gradiente (comumente correntes 

induzidas)25,30 (D).

As imagens combinadas da difusão gerarão posteriormente 

o mapa coeficiente de difusão aparente (ADC), que é de extrema 

importância na diferenciação de lesões malignas e benignas. Para 

sua formação, duas imagens são requeridas, uma sem aplicação 

dos gradientes de difusão (B
0
) e outra com os gradientes apli-

cados (B
X
), “X” é o fator B (tipicamente varia de 0–1.000), o 

qual determina a força e sensibilidade dos gradientes à difusão 

medido em segundos/mm2 31 (B). O seu cálculo é baseado numa 

razão logarítmica negativa destas duas imagens. Nem tudo que 

possui hipersinal significa restrição do movimento de água.  

Os mapas ADC reduzem os efeitos T2 e esta por sua vez mostrará 

o que realmente houve restrição, de forma que onde ocorreu, 

desta vez, apresentará hipossinal, pois segue a razão logarítmica 

negativa32 (D). Assim, uma lesão maligna apresentará baixo 

valor de ADC. Porém, determinadas patologias precisam de 

interpretações diferencias, como no caso do carcinoma muci-

noso que, mesmo com sua malignidade, possui característica de 

Figura 1 - Imagens de sequência de difusão em ressonância magnética de mama com a média da intensidade de sinal na região 
de interesse. (A) Lesão maligna, ao lado esquerdo, a sequência de difusão com B=750; ao lado direito o mapa coeficiente de 
difusão aparente com média de intensidade de sinal igual a 1 x 10-3. (B) Lesão benigna, ao lado esquerdo, a sequência de difusão 
com B=750; ao lado direito o mapa coeficiente de difusão aparente com média de intensidade de sinal igual a 2,1 x 10-3. Imagens 
gentilmente cedidas pelo serviço de ressonância magnética da Clínica de Assistência à Mulher, Salvador (BA), Brasil.

A B

Figura 2 - Mapa de sequência de difusão spin echo. Gradientes de difusão são aplicados através dos gradientes Gz, Gx e Gy depois 
de pulsos de radiofrequência de excitação de 90° e de refasamento 180°. Durante a formação do eco é aplicado um trem de 
gradientes de fase para o preenchimento do espaço k em um único pulso.
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lesão benigna na sequência de difusão, por apresentar em sua 

composição baixa densidade celular e água e assim, um valor 

de ADC alto. Nestes casos, o diagnóstico diferencial na RM 

ficará restrito à visualização da forma da lesão nas sequências 

tradicionais ponderadas em T1 e T2, pois é um tipo de lesão 

em que há captação de contraste intravenoso, não aparecendo 

no mapa perfusional, impossibilitando criar curvas para análise 

de padrão de realce (Figura 3). 

Conclusão

Mesmo com algumas limitações da técnica (movimentação 

da paciente durante a aquisição da sequência e medição de 

lesões pequenas), a avaliação simultânea da SD na mama com 

o valor do ADC e a interpretação dos padrões de realce do 

contraste da RM convencional fornece informações adicionais 

para caracterização tumoral e também é uma ferramenta de 

grande utilidade na avaliação precoce da resposta tumoral, 

ajudando no adequado monitoramento do tratamento em 

casos de câncer de mama avançados. Essa associação de 

dados potencializa o auxílio na diferenciação de lesões ma-

márias benignas e malignas, aumentando a sensibilidade 

e especificidade da RM e consequentemente melhorando 

a precisão diagnóstica e reduzindo o número de biópsias 

desnecessárias. Sugere-se que, em um futuro próximo, a 

difusão de mama possa ser feita no grupo de pacientes de 

alto risco como método de screening sem a necessidade de uso  

de contraste intravenoso.
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