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RESUMO

Introducéo: O cancer de mama é o mais frequente na mulher e também uma causa
importante de morte, mas o rastreamento, diagnostico e tratamento precoce podem
reduzir o nimero de Obitos por essa doenca. Porém, nem sempre a mamografia, de
rastreamento, fornece um diagndstico preciso, sendo uma situacdo frequente as
assimetrias e distor¢Oes arquiteturais que séo frequentemente descritas como achados
inconclusivos e nem sempre a ultrassonografia auxilia na conducéo destes casos. Logo, a
Ressonancia Magnética de mamas (RMm) surge como uma alternativa para predizer a
malignidade. Objetivo: Determinar se a RMm é capaz de predizer uma lesdo maligna,
diante de um achado inconclusivo ou afastar com seguranga a possibilidade de
malignidade. Metodologia: Trata-se de um estudo retrospectivo no sistema de prontuério
eletronico do Hospital Felicio Rocho, que avaliou a indicacdo de todos os exames de
RMm nos ultimos 6 anos e realizou o seguimento dos pacientes com achados
inconclusivos. Os grupos foram divididos com base no resultado da RMm positiva ou
negativa e avaliado a sensibilidade e especificidade do método. Resultados: A RMm
apresentou sensibilidade de 100% para detec¢do de tumor invasor, resultando em um
valor preditivo negativo 100% e especificidade de 77,65%. Entre os resultados de RMm
positivas, encontramos dois possiveis preditores para estratificar os casos verdadeiros
positivos e falsos positivos, sendo eles o tipo de achado (nédulo ou realce ndo nodular) e
a curva de impregnacdo de contraste. Discussdo: Levantamos a hipdtese de uma
alternativa para conduzir os casos de achados inconclusivos no rastreamento mamario,
utilizando a RMm como instrumento para afastar a malignidade da leséo suspeita ou
indicar uma cirurgia precoce em uma lesdo altamente suspeita. A RMm mostrou-se
eficiente para afastar a malignidade, contudo ainda apresenta um numero elevado de
falsos positivos, apesar disso nosso estudo conseguiu menos falsos-positivos quando
comparado a estudos semelhantes da literatura. Conclusdo: A RMm pode ser uma
alternativa diante de casos duvidosos principalmente para exclusdao de malignidade

enguanto ndo possuimos estudos prospectivos randomizados.

Palavras-chave: Cancer de mama, Ressonancia nuclear magnética e Rastreamento

oncologico



ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most common cancer in women. It is also an important
cause of death, but early screening, diagnosis and treatment can reduce the number of
deaths from this disease. However, screening mammaography does not always provide an
accurate diagnosis, with asymmetries and architectural distortions being a frequent
situation, which are often described as inconclusive findings, and ultrasound does not
always help in the management of these cases. Therefore, Breast Magnetic Resonance
(mMRI) appears as an alternative to predict malignancy. Objective: To determine
whether mMRI is able to predict a malignant lesion in the face of an inconclusive finding
or to safely rule out the possibility of malignancy. Methodology: This is a retrospective
study in the electronic medical record system of Hospital Felicio Rocho, which evaluated
the indication of all mMRI exams in the last 6 years and performed the follow-up of
patients with inconclusive findings. The groups were divided based on positive or
negative mMRI results and the sensitivity and specificity of the method were evaluated.
Results: The mMRI had a sensitivity of 100% for detection of invasive tumor, resulting
in a negative predictive value of 100% and a specificity of 77.65%. Among the positive
mMRI results, we found two possible predictors to stratify true positives and false
positives, namely the type of finding (nodule or non-nodular enhancement) and the
contrast uptake curve. Discussion: We hypothesized an alternative to manage cases of
inconclusive findings in breast screening, using mMRI as a tool to rule out malignancy
in a suspicious lesion or to indicate early surgery in a highly suspicious lesion. The mMRI
proved to be efficient to rule out malignancy, however it still has a high number of false
positives, despite this, our study achieved fewer false positives when compared to similar
studies in the literature. Conclusion: mMRI can be an alternative in the face of doubtful
cases, mainly for the exclusion of malignancy while we do not have prospective

randomized studies.

Keywords: Breast cancer, MRI and Oncological screening
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INTRODUCAO

A neoplasia de mama corresponde ao cancer mais frequente na mulher brasileira
e tambem de paises desenvolvidos como os Estados Unidos. Devido a sua alta prevaléncia
¢ também uma importante causa de morte no mundo. Contudo, seu rastreamento,

diagndstico e tratamento precoce podem reduzir o nimero de dbitos por essa doencga >3,

Apesar dos esforcos para realizar um diagnoéstico precoce, frequentemente os
exames de rastreamento do cancer de mama (mamografia e se necessario
complementacdo com ultrassom) fornecem um resultado duvidoso, sendo uma situacao
frequente as assimetrias e distor¢des arquiteturais que sdo visibilizadas na mamografia,
mas quando séo investigadas com o ultrassom, este ndo consegue localizar as alteracdes
vistas no primeiro exame. Logo, essa situacdo gera duvidas e ansiedade na paciente e no
médico. Diante desses achados inconclusivos, uma alternativa é o acompanhamento desta
lesdo com novos exames de imagem em 6 meses. Contudo essa possibilidade de conviver
com uma leséo suspeita torna-se angustiante para a paciente e pode piorar se ela descobre
que se tratava de uma lesdo neoplasica, diagnosticada apenas 6 meses ap0s 0 primeiro
exame alterado. Nesse contexto, a Ressonancia Magnética de mamas (RMm) surge como
uma alternativa para afastar a malignidade, devido ao seu alto valor preditivo negativo e
uma possibilidade de identificar precocemente lesdes malignas devido a sua alta
sensibilidade.

Contudo, os dados da literatura para a avaliacdo do valor da ressonancia diante de
achados inconclusivos sdo escassos e de baixo valor estatistico. Além disso, a maioria
dos estudos agrupou diversos tipos de achados inconclusivos (como nddulos,
calcificac0es, cicatriz cirdrgica, assimetrias e distor¢cdes) e por isso a RMm apresenta uma
acuracia muito variavel dentre os estudos. Por isso, acreditamos que a analise exclusiva
das distorcOes e assimetrias podem dar um resultado mais fidedigno da utilidade da
ressonancia nestes casos e contribuir para afastar a malignidade ou fazer um diagndstico

precoce.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Epidemiologia do cancer de mama

Mundialmente, o cancer de mama (CAM) corresponde & principal neoplasia da
mulher, sendo que, em 2018, o nimero de mulheres diagnosticadas com essa doenca foi
maior que 2 milhdes. O CAM ¢ responsavel por 24,2% de todos os canceres dessa
populacdo, excluindo o cancer de pele ndo melanoma. Ja no Brasil, dados do Instituto
Nacional de Céancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) indicam que em 2019 foram
registrados 59.700 novos casos de carcinoma mamario, o0 que representa 29,5% de todas
as neoplasias da mulher. Dados de 2021 mostraram uma incidéncia de 22,56 a 49,25 casos
a cada 100 mil mulheres, com uma variacao significativa entre os estados da federacao
(Figura 1). No contexto nacional, ainda existe um dado preocupante, visto que a sobrevida
em 5 anos apresentou uma ligeira reducéo, enquanto nos paises desenvolvidos observou-
se 0 contrario. O INCA atribui esse fato a dificuldade de se realizar o diagnostico
precocemente e, quando realizado, as pacientes ja se encontram em estagios mais
avancados da doenca, quando o tratamento € mais dificil e as chances de cura estdo
reduzidas. Portanto, esse trabalho trata de uma doenca de grande impacto na saude da

populacdo mundial >3,

Quando se analisa dados de paises desenvolvidos como os Estados Unidos da
América (EUA), essa doenca corresponde a principal causa de cancer de toda a populacéo
e a segunda causa de morte por cancer nas mulheres 2. Apesar de elevados indices de
incidéncia e prevaléncia, a mortalidade pela doenca tem apresentado declinio. Esse fato

é explicado pela maior eficiéncia do rastreamento e pelos avangos no tratamento 4.

Portanto, apesar dos dados alarmantes, percebe-se que o rastreio e o tratamento sao
ferramentas importantes no combate a essa patologia. Dentro deste cenario, observou-se
aumento das campanhas de incentivo ao rastreio e aos cuidados com as mamas, bem como
uma adesdo crescente das mulheres a mamografia, aumentando substancialmente o

ndamero de exames realizados.
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Contudo nem sempre os exames sdo esclarecedores. Resultados controversos

podem aparecer, gerando davidas, angustia e ansiedade tanto para o médico quanto para
a paciente.

Figura 1 - Representacao espacial das taxas ajustadas de incidéncia por
neoplasia maligna da mama, por 100 mil mulheres, estimadas para o ano de 2021,

para cada unidade da Federacéo

Passe o mouse para ver informacdes

Mulheres

W 025-7524
B z055-4024
B s248-4054

2256 -32,47

Fonte: INCA, 2021. Acessado em 27/02/2022, disponivel em:

https://www.inca.gov.br/controle-do-cancer-de-mama/dados-e numeros/incidencia

2.2 Rastreamento do cancer de mama

O rastreamento do cancer de mama é responsavel pela maioria dos diagnoésticos.
Além disso, os estudos historicos de mamografia sugerem que o rastreamento é capaz de
reduzir a mortalidade por cancer de mama, devido & detecgéo precoce 41°.
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Vaérios estudos demonstraram a capacidade da mamografia (MMG) de identificar o
cancer de mama (CAM) em estagio inicial, antes do aparecimento dos sintomas 4. Essa
capacidade pode nos auxiliar na detec¢do do tumor em uma fase subclinica e promover
um tratamento precoce, quando o tumor apresenta tamanho reduzido e baixo indice de
acometimento regional ou metastase a distdncia. Contudo essa estratégia deve
obrigatoriamente apresentar beneficio clinico para a paciente, ou seja, o diagnostico
precoce deve ser capaz de alterar a evolucdo natural da doenca e reduzir a taxa de
mortalidade ou no minimo garantir uma melhor qualidade de vida para a portadora, que
pode através da remissdo da doenca. Com a finalidade de analisar essa capacidade de
alterar o desfecho clinico da paciente, varios outros estudos foram desenvolvidos ao longo

das ultimas décadas.

O “Canadian National Breast Screening Study” *’ iniciado em 1980 avaliou o
beneficio da adicdo da MMG ao exame fisico, para a reducdo da mortalidade por CAM.
As pacientes foram divididas em dois grupos, o primeiro recebeu apenas o exame fisico
e foi denominado controle, o segundo, além do exame fisico realizou a mamografia. Em
contraposicdo a outros estudos, seu resultado ndo apresentou beneficio da inclusdo da
MMG ao exame fisico, sendo que, apds 25 anos de acompanhamento, a taxa de
mortalidade foi semelhante no grupo que realizou a MMG e no grupo controle. Contudo,
varias criticas foram feitas ao estudo, como por exemplo um problema na randomizacéo
de pacientes, no qual, portadoras de lesGes palpaveis foram predominantemente
direcionadas para o grupo da mamografia. Apesar disso, entre as diagnosticadas com
CAM verificou-se uma diferenca de sobrevida, a favor do grupo que realizou a MMG.
Neste grupo a sobrevida em 25 anos foi 7,8% maior que no grupo controle, mostrando

um possivel beneficio do rastreamento mamografico ¥'.

Outra critica ao estudo se refere a inclusdo de pacientes com lesdo palpavel,
independente do grupo que elas estejam, pois isso difere do principio do rastreamento.
Nesse sentido, precisamos diferenciar a MMG de rastreamento da diagndstica. A primeira
deve ser realizada em uma populagdo que nao apresenta nenhum sintoma clinico, com a
finalidade de estabelecer um diagnostico subclinico, ou seja antes do aparecimento dos
sintomas. Ja o segundo deve ser um exame para auxiliar no diagnostico de uma paciente
que ja apresenta sintomas clinicos. Logo, a incluséo dessas pacientes pode ser um fator
de confusdo na andlise da eficiéncia do rastreamento. Além disso, o direcionamento

destas para o grupo da mamografia pode aumentar as taxas de mortalidade neste grupo,
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principalmente se considerarmos que essas lesbes palpaveis podem corresponder a

tumores em estagios mais avangados, quando o sucesso do tratamento é menor.

Em 1985, os resultados do “Swedish Two-County Trial of mamographic screening”
demonstraram pela primeira vez um beneficio do rastreamento mamografico na reducgéo
da mortalidade por CAM. O estudo foi realizado com 133.065 mulheres com idade entre
40 a 74 anos residentes em dois condados suecos e randomizadas em dois grupos. O grupo
que realizou a mamografia apresentou uma reducdo de 30% da mortalidade e esse
beneficiou mostrou-se pertinente apds 29 anos de acompanhamento 8. Apesar do
rastreamento ter durado 7 anos, seus beneficios se estenderam por 29 anos e 0s
pesquisadores estimaram que um rastreamento de 10 anos de duracao seria capaz de evitar

uma morte a cada 300 mulheres rastreadas.

Em 2012, uma meta-andlise, baseada principalmente em estudos randomizados,
realizados a décadas atras, observou uma reducdo de 20% na mortalidade apo6s o
rastreamento mamogréfico. O risco relativo foi de 0,8 com intervalo de confianga de 95%
de 0,73 a 0,89. Vale lembrar que esse beneficio foi obtido mesmo com a inclusdo do

estudo “Canadian National Breast Screening Study” 3 (Figura 2).

Figura 2 - Metanalise do beneficio do rastreamento mamografico

RR (95% Cl) Weight (%)
New York (1963) — 0-83(0-70-1.00)  16:9%
Malmé | (1976) . 0.81(0.61-107)  9:5%
Kopparberg (1977) - i 0-58 (0-45-0-76) 10-7%
Ostergotland (1978) e 076 (0.61-0-95)  13-0%
Canada 1 (1980) " + 0.97 (0.74-127)  10-2%
Canada Il (1980) : - 1.02(0-78-1:33)  10-2%
Stockholm (1981) -— 073(050-1.06)  6.0%
Goteborg (1982) - 075 (0-58-0-98) 10-7%
UK Age Trial (1991) —_— 0-83(0-66-1.04)  12-8%
Overall (P=31.7%, p=0-164) <> 0-80 (0-73-0-89)
05 08 1 125 15

RR (95% C1)

Fonte : extraido de “The benefits and harms of breast cancer screening: an independent review. Lancet.
2012”.
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Uma importante evidéncia do beneficio do rastreamento é a ocorréncia de redugdo
de mortalidade geral e especifica ap6s a introdugdo da mamografia. Contudo esse
resultado é raro de se observar, devido a necessidade de um ndmero grande de pacientes.
Porém, a andlise de 4 estudos randomizados da Suécia, que avaliou 247.010 individuos,
documentou uma reducéo de mortalidade por CAM em todas as faixas etérias de 40 a 74
anos, com media de 21%. Além disso foi documentada uma discreta reducdo da

mortalidade geral em todas as faixas etarias, exceto no grupo de 40 a 49 anos .

Uma revisdo sistematica estratificou o beneficio da MMG para cada faixa etaria e
foi publicada em 2009. Foram incluidos oito estudos randomizados, que mostraram um
beneficio do rastreamento com MMG, o qual varia conforme a faixa etéria da paciente.
Apbs a adicao do rastreamento, o risco relativo de mortalidade por cancer de mama foi
de 0,85 (IC 95% 0,75-0,96) para mulheres de 39 a 49 anos, 0,86 (0,75-0,99) para mulheres
de 50 a 59 anos e 0,68 (0,54-0,87) para mulheres de 60 a 69 anos *°, mostrando um maior

beneficio nesta Ultima faixa etaria.

Apesar dos beneficios descritos, devemos considerar duas limitagdes dos estudos.
A primeira se refere aos avancos no tratamento do CAM, incluindo os novos
quimioterapicos, pois varios estudos ocorreram antes dessas descobertas e ndo temos
dados robustos se os resultados seriam replicados atualmente diante do novo arsenal
terapéutico. Contudo ndo acreditamos que novos estudos de grande porte sejam
desenvolvidos na atualidade, pois devido aos beneficios ja documentados do
rastreamento, ndo seria eticamente plausivel submeter um grande grupo controle a se
privar do rastreamento. Outra limitacdo dos estudos se refere ao desenvolvimento das
imagens de rastreamento, incluindo a mamografia digital, que ndo era disponivel na época

dos estudos.

Para responder essas limitagdes, temos estudos por modelagem e observacionais,
que tentam avaliar o beneficio da MMG diante dos avancos no tratamento, apesar de
muitos desses ndo considerarem os avangos na qualidade da imagem. De maneira geral,
estes estudos também apontam um beneficio do rastreamento na redugdo de mortalidade,
mas este beneficio é mais modesto que o observado nos antigos estudos randomizados,
que apesar de suas limitacdes, continuam sendo a melhor evidéncia disponivel do ponto

de vista estatistico 2.
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Com relacdo aos avangos nas imagens de rastreamento, uma importante descoberta
foi a mamografia digital, que apresentou vantagens para uma parcela da populagdo
rastreada. O maior estudo dessa area, o “Digital Mamographic Imaging Screening Trial”
(DMIST), mostrou a superioridade da MMG digital em comparacdo com a analdgica para

pacientes com idade menor que 50 anos, perimenopausa e portadoras de mama densa “°.

A indicagdo de rastreamento depende do risco de a paciente desenvolver a
neoplasia. Embora nédo seja um consenso, considera-se que o risco se distribui da seguinte
forma: risco habitual (menos de 15%), moderado (aproximadamente 15% a 20%) ou alto
(maior de 20 %). Esse risco é estimado com base em diversos fatores, mas
predominantemente pela histéria pessoal e familiar. Diante disso, a maioria da populacéo

se enquadra no risco habitual 617,

Dentro do grupo de risco habitual, a recomendacéo de rastreamento varia de acordo
com a idade da paciente. Antes dos 40 anos, a mamografia ndo é indicada para
rastreamento, devido a baixa incidéncia da neoplasia e a sensibilidade reduzida do exame
nessa faixa etaria 8. Dos 40 a 49 anos, a incidéncia comeca a aumentar e a sensibilidade
do exame melhora, contudo os estudos ainda sdo conflitantes a respeito da magnitude do
beneficio e se incentiva a decisdo compartilhada entre médico e paciente. Entre 50 e 75
anos é recomendada a realizacdo de mamografia a cada um ou dois anos, dependendo dos
fatores de risco e da preferéncia de cada mulher °. Apés os 75 anos, a recomendagéo é

realizar o exame apenas se a expectativa de vida for maior que 10 anos >*

O exame preferencial para o rastreamento é a mamografia, embora mesmo em
condicGes adequadas ela pode perder o diagndstico de até 20% dos carcinomas
subjacentes 2°. A complementacdo com ultrassonografia deve ser realizada em caso de
achados inconclusivos ou em pacientes com mamas densas, que reduzem a sensibilidade

da mamografia 2.

Para pacientes com risco aumentado, as estratégias podem variar, mas normalmente
0 rastreio € mais intenso e iniciado em idade mais jovem e em pacientes de alto risco

(risco maior que 20%) pode-se considerar a realizacdo de RMm anualmente.

Apesar da grande discussdo sobre o tema, devemos considerar a importancia da
metanalise de 2012, que concluiu que o rastreamento do cancer de mama pode reduzir
em 20% a mortalidade por esta patologia. Esses dados foram obtidos através da inclusao

de 11 ensaios clinicos randomizados 2. Apesar de alguns resultados conflitantes, diversos
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outros estudos mostraram uma reducéo significativa do risco com o rastreamento, sendo
este beneficio decorrente tanto do diagnostico precoce quanto dos avangos no tratamento

em diferentes proporcdes 24,

Contudo, diante da grande incidéncia dessa neoplasia e o grande numero de
pacientes acometidos, tornou-se importante buscar estratégias para a reducdo da
mortalidade, tanto no aprimoramento dos tratamentos, bem como, na otimizagdo do
rastreamento e 0 uso de outras tecnologias para resolver situacdes que o rastreamento nao

foi capaz de definir se as lesdes sdo benignas ou malignas.

2.3 Mamografia e seus achados inconclusivos

Apesar de toda discussdo, a MMG € o exame preferencial para o rastreamento
mamario, pois é o método que melhor demonstrou a reducdo da mortalidade geral e
especifica ap6s a sua implantacdo. Contudo, assim como outros métodos possui suas

limitacdes.

Esse exame é obtido através da propagacdo de Raios-X pelo tecido mamario, o
qual ird atenuar uma parcela desses raios, de acordo com os elementos que compdem essa
mama. Uma parcela dos raios chegara até a placa de deteccédo e sera convertida em uma
imagem, a qual serd representativa das estruturas mamarias e sera utilizada para o
diagndstico . Apos essa etapa, iremos analisar as imagens em busca de elementos que
possam identificar uma mama normal de outra que apresenta achados suspeitos, que

podem corresponder ao CAM (Figura 3).
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Figura 3 — Mamografia normal e alterada

Legenda: A- Incidéncia médio-obliquo-lateral da mama direita sem achados suspeitos. B-
Incidéncia médio-obliquo-lateral da mama esquerda apresenta lesdo nodular suspeita (seta

branca), que no acompanhamento foi confirmada como neoplasia maligna.

Fonte: Arquivo Pessoal.

Basicamente durante o exame sdo obtidas duas imagens de cada mama, uma
imagem denominada “craniocaudal”, que corresponde a compressdo axial da mama no
sentido cranio caudal e outra imagem “médio obliquo lateral”, que corresponde a uma

compressdo longitudinal e obliqua da mama.

Os achados desta imagem podem ser divididos em diversos grupos e sdo
denominados como léxicos da imagem mamaria. O Colégio Americano de Radiologia,
em sua consagrada publicacdo “Breast Imaging Reporting and Data System” (BIRADS)
define estes achados como: nodulo, calcificagdo, linfonodo intramamario, leséo de pele,

ducto Gnico dilatado, distorcdo arquitetural e assimetria 4®-

Dentre esses achados, a distor¢do de arquitetura e assimetrias apresentam uma
predicdo de malignidade muito variavel, desde lesdes benignas a neoplasias invasoras.
Devido a essa grande variacdo de diagnosticos, frequentemente este achado torna-se um
desafio para a condugdo do caso e nestes casos precisamos utilizar outros métodos de

imagem para continuar a propedéutica.
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A distor¢do de arquitetura é caracterizada na imagem mamogréfica por linhas
finas, retas ou espiculadas irradiando-se a partir de um ponto, que pode somar-se a
retracdo focal, distorcao ou retificacdo da margem anterior ou posterior do parénquima
(Figura 4 e 5). Diante desse achado e a auséncia de historia de trauma ou cirurgia
mamaria, a ACR recomenda a bidpsia da lesdo, para a diferenciacdo de cicatriz radial de
lesio maligna 6. Contudo, a biopsia mamaria é um procedimento invasivo que esta
associado a riscos como: infeccao local, deformagdo de mamas jovens, perfuracdo da
parede toracica e pneumotdrax. Apesar destas complicacbes serem raras, devemos

sempre considerar o risco beneficio antes de realizar procedimentos invasivos como este.

Figura 4 - Distorcdo de arquitetura mamaria

Legenda: A- Incidéncia craniocaudal da mama direita apresentando distor¢do de arquitetura
mamaria (seta branca), exibindo linhas finas irradiando-se a partir de um ponto; B- Incidéncia

médio-obliquo-latera da mama direita apresentando retragdo cutanea (seta branca).

Fonte: Arquivo Pessoal.
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Figura 5 - Distorcéo de arquitetura pos cirargica

Legenda: Incidéncia craniocaudal da mama direita apresentando distor¢ao de arquitetura
mamaria (seta branca) com clip metélico posicionado em sitio cirdrgico, observe pequenas

linhas finas irradiando-se de um ponto central, onde se localiza a imagem do clip metalico.

Fonte: Arquivo Pessoal.

As assimetrias sao definidas por um deposito unilateral de tecido fibroglandular,
que nao possui critérios para ser classificado como um nodulo. As assimetrias
normalmente apresentam bordas cdncavas e com imagens de gordura entremeada e
frequentemente sdo vistas apenas em uma incidéncia (figura 6). Contudo as assimetrias
vistas em mais de uma incidéncia mamogréfica, sdo descritas como assimetria focal. Ja o
nddulo difere da assimetria por apresentar bordas convexas e parecem mais densos no

centro que na periferia.
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Figura 6 - Assimetria mamaria

Legenda : Incidéncia médio-obliquo-lateral da mama esquerda apresentando focos de assimetria

mamaria (setas branca), persistente apos compressao seletiva.

Fonte: Arquivo Pessoal.

A mamografia tem se mostrado como principal exame para o rastreamento do
cancer de mama, ja o ultrassom de mamas tem papel auxiliar no diagnostico, isto €,
quando os resultados mamograficos ndo séo esclarecedores. Contudo, em alguns casos,
esses exames apresentam dados divergentes, ou seja, lesdes suspeitas em um exame e que
ndo apresentam correspondéncia no outro. Essa situacdo pode gerar duvidas no médico
assistente em como conduzir o caso, entre indicar uma cirurgia precoce ou manter

acompanhamento semestral com novas imagens.

2.4 Ressonancia magnética de mamas

O funcionamento da ressonancia é baseado em um alinhamento de 4tomos, com
nucleo polarizado, diante de um forte campo magnéetico externo. Desse movimento deriva
o “momento angular de spin”, que ¢ uma propriedade do 4&tomo, assim como a massa € a

carga elétrica. Contudo, o “momento angular de spin” ndo possui uma explicacio
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completa dentro da fisica classica, por isso devemos recorrer a fisica quantica para uma

explicacdo completa 48 4°,

A producdo de um campo magnético externo, necessario para a realizacdo do
exame, pode ser obtido através da viagem de elétrons ao longo de um fio metalico. Sendo
que, quando temos um fio circular com elétrons em movimento, um campo magnético é
criado perpendicular a esse circulo e quando associamos varios desses circulos através de

uma espiral, temos a formagdo de um forte campo magnético *° (Figura 7).

Figura 7 - Formacdo do campo magnético
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Legenda: Elétrons em movimento em um fio circular, formando um campo magnético (seta

preta) perpendicular ao circulo. e- = elétron.

Fonte: extraido de: AAPM/RSNA physics tutorial for residents: fundamental physics of MR
imaging. Radiographics. 2005.

Para o uso clinico, o aparelho de ressonancia é criado a partir de um espiral de
fios, onde se passa uma grande corrente elétrica, que produz um campo magnético no
interior dessa espiral, que corresponde & parte interna do “tubo de ressonancia" (Figura
8). Para passar por esses fios uma grande corrente elétrica, é necessario um sistema de
arrefecimento, devido ao grande calor produzido por essa corrente. Por isso 0s fios séo
envolvidos em hélio liquido, capaz de suportar altas temperaturas. Tipicamente a forca
desse campo magnético é medida em Tesla, sendo que 1 Tesla equivale a 10.000 gauss e

os aparelhos de uso clinico geralmente produzem um campo de 1,5 Tesla “°,
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Figura 8 - Campo magnético do aparelho de ressonancia

Legenda: Formacéo do campo magnético do aparelho de ressonancia através de uma espiral. N

=norte, S = sul.

Fonte: extraido de: AAPM/RSNA physics tutorial for residents: fundamental physics of MR
imaging. Radiographics. 2005.

Além do campo magnético, é necessario um pequeno iméd, no corpo do paciente,
que possa se alinhar a esse campo e formar a imagem (denominado anteriormente de
“atomos de nucleo polarizado”). Esse elemento presente no corpo do paciente sdo os
prétons de hidrogénio, que sdo constituidos por uma carga elétrica positiva girando em
torno do seu eixo (como um pido de crianga) e que pode se alinhar ao campo magnético
externo *°. Apds a aplicacio do campo magnético, esses prétons irdo se alinhar no mesmo
eixo do campo e continuardo girando alinhados a esse eixo, contudo muitos atomos irdo
se alinhar com dire¢do contraria a direcdo do campo, fazendo com que o campo
magnético da maioria dos atomos se cancele devido a direcdo oposta de alinhamento
(Figura 9). Porém um pequeno excesso de protons serdo alinhados na mesma direcdo do
campo principal, produzindo uma “magnetiza¢do liquida" que é importante para a

producio da imagem 4% 0,
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Figura 9 - Alinhamento dos 4&tomos diante do campo magnético

Sem campo Com campo (Bo)

Legenda: ap0s a aplicacdo do campo magnético (Bo), os atomos (+) que estavam dispersos
ficam alinhados ao eixo do campo, contudo nem sempre na mesma direcdo do campo. O
excesso de &tomos em uma direcéo ira criar a magnetizagdo liquida.

Fonte: extraido de: AAPM/RSNA physics tutorial for residents: fundamental physics of MR
imaging. Radiographics. 2005

Contudo, ap6s o alinhamento do proton, é esperado que depois de determinado
tempo ele altere a orientacdo do eixo de rotacdo. Esse fendmeno é denominado
“precessdo” e € importante conhecer a frequéncia que ele ira ocorrer. Para calcular essa
frequéncia utilizamos a equacao de Larmor, onde a frequéncia de precessdo (f) é igual ao
produto da intensidade do campo magnético (Bo) € a Constante de Larmor, também

chamada de razdo giromagnética (x) *°.

f=x.Bo

Sabendo a frequéncia de precessao, podemos aplicar sobre os prétons uma energia
de radiofrequéncia de frequéncia igual e assim perturbar a fragdo de atomos que estdo
alinhados ao campo magnético, logo iremos alterar a direcdo do vetor do “momento

magnético liquido”. A densidade de prétons que retornam ao equilibrio apds essa
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perturbagdo determina os ecos emitidos pelos protons (denominados como “spins”),

sendo estes, elementos fundamentais para a obtengdo da imagem “°.

Adicionalmente podemos utilizar contrastes administrados por via intravenosa
que inicialmente irdo se difundir nos espacos vasculares e posteriormente no
extravascular. Nos exames mamarios geralmente utilizamos o gadolinio, um elemento
paramagnético com sete elétrons desemparelhados, que em contato com as moléculas de
agua tem a capacidade de influenciar seu movimento, resultando em um aumento da
densidade de protons que retornam ao equilibrio, no fenémeno denominado
“relaxamento” e por isso produzem imagens caracteristicas da fase contrastada °. Neste
ponto podemos identificar um exame normal e um exame alterado, devido a marcagéo do

contraste (Figura 10).

Figura 10 — Ressonancia de mama normal e alterada

Legenda: Sequéncia ponderada em T1 com supressdo de gordura, apds contraste apresentando
A- na mama direita sem alteracfes suspeitas, logo, considerada normal e B- na mama esquerda
contendo uma imagem nodular, realgada pelo contraste (seta branca), que apds a investigacdo

histoldgica confirmou-se como uma neoplasia maligna.

Fonte: Arquivo Pessoal.
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A aquisicdo de imagem através da ressonancia obedece variadas sequéncias de
pulso, mas comumente € realizada imagens ponderadas em T1 (com boa visibilizagéo da
gordura), em T2 (para visibilizacdo das estruturas mamarias) e imagem contrastada, com

ou sem supressdo de gordura (Figura 11).

Figura 11- Sequéncia de pulso da ressonancia

Legenda: A- Sequéncia RMm ponderada em T2. B- Sequéncia RMm ponderada em T2 com
supressdo de gordura. C- Sequéncia ponderada em T1 com supressdo de gordura, contrastada

das mamas.

Fonte: Arquivo Pessoal.
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Nos exames mamarios, a investigacdo tumoral baseia-se no conceito de
angiogénese ou neovascularizagdo, no qual os vasos sanguineos associados ao tumor
maligno tem um aumento de permeabilidade, deste modo o contraste sai rapidamente da
porcdo arterial, mas também retorna rapidamente para a porcao venosa, logo uma lesdo
maligna apresenta uma rapida passagem do contraste pelo tecido, enquanto uma leséo
benigna apresenta uma difusdo mais demorada do contraste. Esse fendmeno ira

determinar os tipos de curva de captacéo do contraste °2.

Para a avaliacdo dos achados mamarios, utilizamos as curvas de impregnacéo de
contraste. Esta se refere a quantidade de contraste que se encontra no tecido mamario em
funcéo do tempo que se realiza 0 exame. Sendo que a curva Tipo 1 € aquela caracterizada
por uma captacdo lenta e progressiva do contraste, caracterizando uma regido onde
provavelmente ndo ha neoangiogénese, provavelmente caracterizando um achado
benigno. Ja a curva tipo 3 corresponde a uma rapida captacdo do contraste e uma rapida
lavagem, também denominada “washout”, e provavelmente corresponde a uma area de
neovascularizacdo, onde a probabilidade de um achado maligno é maior. Ja a curva tipo
2 é um intermediario entre as outras, onde se observa uma captacdo mais lenta que o tipo

3 e posteriormente uma estabilizacdo da captagdo, denominada platd (Figura 12).
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Figura 12 - Curvas de impregnacao do contraste
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Legenda: A — Sequéncia ponderada em T1 com supressdo de gordura, da RMm apresentando
carcinoma mamario invasor (seta branca). B — Mapa da mesma paciente com adi¢éo do tipo de
curva de contraste que observamos em cada area. C - Gréafico de curvas de contraste, sendo 0
tipo 3 (vermelho) mais caracteristico de malignidade. Observa-se que o tumor possui area de

captacao tipo 3 e tipo 2.

Fonte: extraido de: MRI of the breast and emerging technologies. Uptodate 2021.

2.5 Valor da ressonancia na avaliagdo de achados inconclusivos

A RMm tem se mostrado como um instrumento do arsenal médico capaz de auxiliar
na conducgdo de casos inconclusivos. Contudo devido ao custo e ao nivel de evidéncia

ainda incipiente, esse método vem sendo utilizado a despeito de uma evidéncia cientifica
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robusta nessa area. Pesquisas internacionais apontam que os achados inconclusivos de
mamografia e ultrassom correspondem a 28% das indicacdes de RMm °. Dentro do
contexto brasileiro, esse niumero é ainda maior, correspondendo a 48,8% das indicacdes

de RMm dentro de um centro de referéncia em oncologia .

Dentre esses achados inconclusivos no rastreamento de cancer mamario, ganha
destaque a assimetria e as distor¢Oes arquiteturais encontradas na mamografia, mas
frequentemente sem correspondéncia ao ultrassom. Diferente das lesdes palpaveis ou
identificadas ao ultrassom, essas apresentam dificuldades para serem biopsiadas e assim
definir o diagndstico histopatoldgico. Logo, o médico assistente precisa escolher entre
indicar uma resseccdo cirurgica ampla ou manter o acompanhamento semestral. Sendo
este Gltimo o mais utilizado devido aos custos, por ndo ser um procedimento invasivo e
apresentar menores riscos de complicacdo. Contudo o acompanhamento de uma lesdo
suspeita gera um grau elevado de ansiedade nas pacientes e muitas solicitam que seja
realizada uma cirurgia para definicdo do quadro, ja que a maioria apresenta dificuldade
de conviver com essa duvida diagnostica. Em contrapartida, existem algumas lesdes que,

no acompanhamento, irdo se mostrar como um carcinoma em desenvolvimento.

Em uma revisdo sistematica sobre os resultados inconclusivos no rastreamento
mamario, a RMm tem se mostrado eficiente em afastar a possibilidade de cancer, mas
tem apresentado valor preditivo positivo (VPP) variado, principalmente pela
heterogeneidade de lesGes analisadas. Ou seja, grande parte dos estudos agrupam um
variado nimero de lesGes mamarias inconclusivas, como calcificacdes, massas palpaveis,
derrames papilares, assimetrias e distor¢des, contudo pelos resultados apresentados a
RMm pode ser mais ou menos eficiente dependendo individualizagdo da analise da lesdo

estudada "8,

O presente estudo analisou o papel da RMm nas lesbes com assimetrias e/ou
distorgdes arquiteturais, com a finalidade de restringir a heterogeneidade da amostra e
excluir as lesdes calcificadas, nas quais a RM apresentou pior desempenho %, Foram
também excluidas lesGes palpaveis, pois essas podem ser biopsiadas por via percutanea e

definir o diagnostico.

Diante da elevada sensibilidade e consequente valor preditivo negativo (VPN) da
RM, acredita-se que 0 exame possa excluir com seguranca a malignidade da lesdo " e

manter o rastreamento habitual da paciente, sendo, portanto, a RM capaz de substituir o
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acompanhamento semestral de uma lesdo suspeita ou a necessidade de bidpsia.
Reduzindo assim a ansiedade e a carga de radiacdo aplicada sobre a mulher no

acompanhamento mamografico semestral.

Existe ainda uma questdo juridica a ser considerada. Dentre 0s pacientes que
apresentaram resultados inconclusivos no rastreamento, muitos deles irdo fazer o
acompanhamento com mamografia semestral e em alguns destes serd observado o
aumento da lesdo inicial, ou sera firmado o diagnostico de carcinoma, mas isso ocorrera
6 meses apos a suspeita inicial. Diante deste cenario surge um questionamento: porque
ndo foi solicitada uma RMm logo no inicio da suspeita? Tendo em vista que o Colégio
Americano de Radiologia estabelece esse caso como uma indicacgao valida para solicitar
0 exame 2. E relevante considerar que, ha alguns anos, o acompanhamento de lesdo
suspeita era a conduta médica padronizada, devido a auséncia de outros meios
diagnésticos. Contudo, atualmente, onde é disponivel a RM, seria plausivel ndo solicitar

0 exame e correr o risco de fazer um diagndstico tardio?

Portanto, diante do contexto atual, faz-se necessario aprofundar os estudos e o nivel
de evidéncia a respeito da RM para solucdo de achados inconclusivos no rastreamento
mamario, visto que, essa ja corresponde a uma grande porcentagem das indicagdes do

exame e ainda ndo ha um volume substancial de dados na literatura internacional.
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3 OBJETIVOS

3.1 Primarios

Avaliar o valor da RMm como preditor de malignidade nas pacientes com

distorcao e assimetria na mamografia de rastreio.

3.2 Secundarios

1. Calcular o VPP (valor preditivo positivo) e VPN (valor preditivo negativo) da
RMm.

2. Calcular a taxa de verdadeiros positivos e negativos.
3. Calcular a taxa de falsos positivos e negativos.

4. Avaliar se a RMm é capaz de substituir o acompanhamento semestral com

mamografia de uma distor¢cdo ou assimetria.

5. Identificar a existéncia de achados que podem ajudar a reduzir a taxa de falso

positivos.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Felicio Rocho (CAAE 25718919.4.0000.5125), com dispensa do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1).

4.2 Selecdo e seguimento da amostra

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo e longitudinal de pacientes
que realizaram RM de mamas, baseado na analise dos prontuarios do Hospital Felicio
Rocho em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. A institui¢do representa um importante
centro de tratamento do cancer de mama na regido e possui um dos maiores volumes de
cirurgia oncoldgica mamaria do Brasil. O desenho do estudo € descrito abaixo (Figura
13).

Entre 2014 (ano da implantagdo da RMm no servico) a 2018, foram revisadas todas
as 1650 RMm realizadas no hospital e selecionadas inicialmente apenas aquelas cuja a
indicacdo constava a presenca de assimetria e/ou distor¢do de arquitetura, previamente
visibilizadas em mamografia. Além disso as pacientes selecionadas foram acompanhadas
até 2020, por isso os dados foram coletados até 2018, para que todas as pacientes fossem

acompanhadas por no minimo 2 anos.

Foram excluidos pacientes submetidos ao exame por outros motivos, bem como,
aqueles sem dados do seguimento registrados em prontuério. Também foram excluidos
exames cuja indicacdo foi a presenca de microcalcificacdes, visto que a literatura
demonstra pior desempenho da RM nesses casos 2°. A fim de garantir que 0s casos
correspondiam a achados inconclusivos, também foram excluidos tumores palpaveis, que

poderiam ser biopsiados por via percutanea.
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Figura 13 - Desenho do estudo
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Legenda: RMm BIRADS: Breast Imaging Reporting and Data System

Apos as exclusdes, restaram 101 pacientes que foram acompanhadas clinicamente
por no minimo 24 meses ou que se submeteram a procedimento invasivo para defini¢éo
anatomopatoldgica da lesdo. No inicio da observacéo, os pacientes foram divididos em 2
grupos, o primeiro denominado “BIRADS 1, 2 ou 3” que compreendeu os exames sem
achados ou com achados provavelmente benignos, que ao longo do seguimento

confirmaram-se como benignos. O segundo grupo denominado “BIRADS 4 ou 57,



41

compreendeu os exames com achados suspeitos, contudo nesse grupo 6 pacientes
apresentaram lesdo em topografia diferente da assimetria ou distor¢do de arquitetura e
sem achados em correspondéncia a alteracdo mamografica, por isso esse subgrupo foi
analisado separadamente. ApOs essa separacdo, o grupo foi denominado como
“Positivos”, ou seja, apresentaram lesdo suspeita na RM na mesma topografia da
assimetria e/ou distorcdo arquitetural. Esse grupo foi predominantemente submetido a

procedimento invasivo para exame anatomopatoldgico da lesdo.

4.3 Protocolo de aquisi¢ao de imagem da RMm

As imagens da RM da mama foram obtidas em um aparelho GE 1.5T Signa HDxt
16 Channel através de : uma fase pré-contraste com sequéncias axiais ponderadas em T1
e T2; sequéncias sagitais ponderadas em T2 com supressao de gordura; fase pds-contraste
com sequéncias sagitais 3D ponderadas em T1 com supressdo de gordura (objetivando o
estudo dindmico da contrastacdo mamaria utilizando técnica VIBRANT com posterior
subtracdo digital e reconstrucdo perfusional); sequéncia axial 3D ponderada em T1 com
supressdo de gordura. Todas as imagens foram analisadas por um radiologista,

especialista em mama, com 15 anos de experiéncia em ressonancia mamaria.

4.4 Critério padrao ouro para defini¢do de benignidade ou malignidade

Para avaliacdo da eficiéncia da RM de mama na definicdo de casos malignos ou
benignos, foram utilizados dois critérios objetivos como padrdo ouro para classificar os
casos. O primeiro é o exame anatomopatoldgico obtido através de bidpsia percutanea ou
bidpsia cirargica. Foram consideradas positivas as amostras que apresentaram carcinoma
ductal invasor (CDI), carcinoma lobular invasor (CLI) e carcinoma ductal in situ (CDIS).
Demais lesdes, incluindo carcinoma lobular in situ (CLIS) foram consideradas como
alteracOes benignas. O segundo critério para a definicdo dos casos foi 0 acompanhamento
clinico pelo periodo minimo de 24 meses. Lesdes que apresentaram progressao foram
encaminhadas para exame anatomopatoldgico e lesdes que permaneceram estaveis ou

regrediram foram consideradas como benignas.
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4.5 Andlise Estatistica

Todas as variaveis estudadas foram qualitativas, e por isso foram avaliadas
predominantemente pelo teste Qui-quadrado. Quando a analise ndo era possivel por este
teste, principalmente devido ao tamanho reduzido de algumas amostras, a analise
estatistica foi complementada com o Teste Exato de Fisher. Os achados no exame de
ressonancia (como, por exemplo: nodulos, realce ndo nodular e os tipos de curva de
impregnacéo de contraste) foram avaliados separadamente pelo teste Qui-quadrado, para
definir sua capacidade de predicdo de malignidade. Para rejeitar a hipdtese nula
consideramos o valor de p<0,05. Adicionalmente foram calculados os VPP (valor
preditivo positivo) e VPN (valor preditivo negativo) e assim identificados os verdadeiros
positivos e negativos, além de falsos positivos e negativos. As analises estatisticas foram
realizadas utilizando-se o programa SPSS (Versdo 20).
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5 RESULTADOS

5.1 Resultados iniciais

Para analise da independéncia entre os grupos e o fator de risco idade, realizamos
a comparacgdo das médias de idades entre os diversos grupos, ou seja, portadores ou ndo
de CAM e resultado de RMm negativo ou positivo e a analise estatistica, através do teste
T, demonstrou que ndo houve diferenca estatistica entre os diversos grupos e o fator de
risco (Tabela 1). Para analisar algum viés do equipamento ou de quem realizou os laudos
durante os anos, realizou-se analise da frequéncia de CAM e RMm positiva ao longo dos
anos e o teste Qui-quadrado e teste exato de Fisher ndo demonstraram diferenca estatistica

ao longo dos anos (Tabela 2).

TABELA 1 - Analise da idade dos diferentes agrupamentos da amostra

Variavel Média Desvio padrdo | Estatistica
(anos)

Idade da amostra (n = 101) 52,3 10,9 NSA
Idade RNMm negativa (n = 66) 52,1 10,6 0=0.84
Idade RNMm positiva (n = 35) 52,6 11,8

Idade com CAM (n = 10) 51,6 10,4 ~
Idade sem CAM (n = 91) 58,2 14,3 P=0.07

Legenda: NSA: ndo se aplica; RMm: Ressonancia magnética de mamas; CAM: Cancer de mama. A analise
estatistica se refere a diferenga das médias entre os grupos de RMm positivas e negativas e entre pacientes

portadoras ou ndo de CAM.
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TABELA 2 — Analise da frequéncia de exames positivos e negativos e prevaléncia
de CAM durante os anos do estudo

Ano RMm negativa | RMm positiva | CAM ausente | CAM presente
2013 0 1 1 0
2014 7 7 11 3
2015 26 6 31 1
2016 7 4 10 1
2017 28 9 33 4
2018 4 2 5 1
Total 72 29 01 10

Legenda: RMm: Ressonancia magnética de mamas; CAM: Cancer de mama. Analise da independéncia
estatistica entre os anos com relagdo a RMm positiva e negativa: p=0,164. Anélise da independéncia
estatistica entre os anos com relacéo a auséncia ou presenca de CAM: p=0,522.

O achado inicial da mamografia corresponde predominantemente a assimetria

(63,9%), seguido de distorcdo de arquitetura (30,9%) e, por ultimo, a combinagdo dos
dois anteriores (5,2%) (Figura 14).

Figura 14 - Achado suspeito na mamografia de rastreamento

Distorgdo

Assimetria, Distorgdo

Assimetria
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Os exames foram inicialmente separados em 2 grupos conforme a classificagdo
BIRADS da RM. O primeiro grupo denominado “RM Negativa” incluiu exames com
BIRADS 1, 2 ou 3 e representou 69,4% de todos os exames. O segundo grupo incluiu os
exames com BIRADS 4 ou 5 e foi denominado “RM Positiva” e correspondeu a 30,5%
da amostra. Contudo, 6 pacientes foram retirados do grupo, pois o achado na RM ndo
possui relagdo com a localizacdo da assimetria ou distor¢do de arquitetura, que motivou

0 exame, e, portanto, foram analisados separadamente (Tabela 3).

TABELA 3 - Resultado e classificacdo das ressonancias em positivas e negativas

Resultados pelo BIRADS Classificacéo Final
BIRADS Exames (n) % Classificacdo Exames (n) %
lou?2 50 49,5 50 52,6
Negativo
3 16 15,8 16 16,8
40u5 35 34,7 Positivo* 29 30,5
Total 101 100,0 Total 95 100,0

Nota: BIRADS=Breast Imaging Reporting and Data System; *=6 pacientes foram excluidos do grupo
BIRADS 4 ou 5 (positivos), pois os achados estavam localizados em topografia distinta da assimetria
e/ou distor¢do da arquitetura.

Exames classificados como positivos e negativos foram submetidos a seguimento
clinico por no minimo 2 anos com mamografia ou submetidos a exame
anatomopatologico, que foram considerados o padréo ouro para determinar se 0 paciente
apresentava ou ndo uma lesdo maligna. No grupo de RM positivas, 34,48% (10/29) eram
verdadeiros positivos. No grupo RM negativa, todos 0s pacientes se mostraram

verdadeiros negativos, garantindo um valor preditivo negativo de 100% e sensibilidade
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de 100%. Por fim, a acuracia da RM para essa populacdo foi estimada em 80%. Em
adicdo, a RM apresenta likelihood positivo de 4,47 e likelihood negativo de O (Tabela 4 e

5).

TABELA 4 - Avaliacéo do teste diagndstico

Ressonancia Maligno Benigno Total
/ seguimento

Positiva 10 29
Negativa 0 66
Total 10 95

TABELA 5 - Desempenho do teste diagndstico

Sensibilidade 100%
Especificidade 77,65%
VPP 34,48%
VPN 100%
Acurécia 80,00%

Nota: VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo
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5.2 Biopsias necessarias para diagnostico maligno

Ao analisar a acurécia das bidpsias realizadas durante o estudo, percebeu-se que foram
realizadas 26 bidpsias (25,7% do total de pacientes) das 29 indicadas (28,7% do total de
pacientes) e que o diagnostico foi positivo para cancer de mama em 10 casos, logo
38,46% dos pacientes submetidos ao procedimento invasivo apresentavam neoplasia
maligna. Em contraposicdo, 61.53% dos pacientes foram sobrediagnosticados
inicialmente pela RM e, portanto, a inclusdo da bidpsia ndo mostrou beneficio adicional
nesse grupo.

5.3 Preditores de malignidade

Apesar dos resultados promissores para afastar a doenca quando a RM ¢é
classificada como negativa, um problema reside nos exames classificados como
positivos, pois o valor preditivo positivo é baixo, resultado de 62,52% de falsos positivos.
Para melhorar a performance do método, alguns preditores de malignidade para os
exames BIRADS 4 ou 5 foram avaliados.

O tipo do achado na RM, ou seja, nédulo ou realce ndo nodular (RNN).
Especialmente o nodulo associado a realce ndo nodular parece aumentar
significativamente a chance de doenca maligna, enquanto a presenca de RM sem outros
achados associa-se a benignidade, com valor de p = 0,03, teste exato de Fischer também
foi realizado e confirmou a diferenca estatistica entre os grupos. (Tabela 6).
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TABELA 6 - Preditor de malignidade entre os exames com resultado positivo

Diagndstico | Nodulo % RNN % RNN + % Total
definitivo Nédulo

Benigno 7 38,89 9 50,00% 2 11,11% 18
Maligno 4 40,00% 1 10,00% 5 50,00% 10

Nota: RNN = realce ndo nodular.

Realizado Teste Qui-quadrado para avaliar a independéncia das amostras e encontrado valor de p = 0,034,

confirmado pelo Teste exato de Fisher com valor de p = 0,039

Outro preditor de malignidade é o tipo de curva de impregnacdo de contraste. A

curva do tipo 1 esta associada a benignidade e a do tipo 3 a malignidade, com valor de p

= 0,02. A associacdo desses preditores pode ajudar a identificar os verdadeiros positivos

e falsos positivos. (Tabela 7). Contudo nem todos 0s exames positivos apresentaram a

descricdo do tipo de curva de impregnacao de contraste do achado, por isso a analise foi

realizada apenas com 0s exames gque continham esses dados.

Tabela 7 - Tipo de curva de impregnacao do contraste e a predicdo de malignidade

Diagnostico | Tipo 1 % Tipo 2 % Tipo 3 % Total
definitivo

Benigno 8 61,54% 4 30,77% 1 7,69% 13
Maligno 1 11,11% 3 33,33% 5 55,56% 9

Legenda: A curva de impregnagao do contraste do tipo 1 mostrou-se mais associada as lesdes

benignas, enquanto a curva do tipo 3 associou-se as lesdes malignas.

Nota: Realizado Teste Qui-quadrado para avaliar a independéncia das amostras e encontrado valor de p =

0,02, confirmado pelo Teste exato de Fisher com valor de p = 0,027.
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Dentre todos os exames positivos, pode-se identificar dois grupos. O primeiro
grupo corresponde aos falsos positivos e neste grupo observou-se predominio da curva
de impregnacdo do contraste do tipo 1. Em contraposicdo, 0 outro grupo representa 0s

verdadeiros positivos, neste grupo, observou-se o predominio da curva do tipo 3 (Figura
15).

Figura 15 - Curva de impregnacao de contraste dos exames Verdadeiro positivos e

falso positivos
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Com relacdo aos achados incidentais, verificou-se que, em 22 exames, um achado
em topografia diferente da assimetria ou da distor¢ao de arquitetura. Na maioria das vezes
(16 casos), este achado ndo possui suspeita de malignidade e foi analisado junto com a
amostra e devido ao seu BIRADS 2 ou 3 permaneceu no grupo de exames considerados

negativos. Contudo, outros 6 achados incidentais receberam classificagdo BIRADS 4,
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mas por ndo possuirem correlagdo com a assimetria ou distor¢éo estes foram analisados
separadamente e todos eles ao longo do acompanhamento mostraram-se negativos.
Diante disso, percebeu-se que a ocorréncia de achados incidentais em topografia diversa
do motivo de indicacdo do exame, apds realizacdo de mamografia, ndo contribuiu para

realizacdo de nenhum diagnostico de neoplasia maligna da mama.

Portanto, quando analisamos a eficiéncia da ressonancia observamos trés
cenarios. O primeiro corresponde aos exames verdadeiros positivos, que representou
9,9% da amostra e € caracterizado por um achado da RMm que na evolucgéo do caso ficou
comprovada uma lesdo maligna no exame anatomopatoldgico. O segundo corresponde
aos falsos positivos, que representou 18,9% da amostra e corresponde aos achados da
RMm que se mostraram benignos no exame anatomopatoldgico. Ja o terceiro,
corresponde a maioria dos exames e sdo 0s verdadeiros negativos, que representaram
65,3% da amostra e podem ser definidos pela auséncia de achados na RMm e a
comprovacdo de benignidade pelo acompanhamento clinico ou exame

anatomopatoldgico (Figura 16).
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Figura 16 - Evolucéo dos casos
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Legenda: A- Focos de assimetria presentes na mamografia. B- Realce nodular presente na
ressonancia (seta verde). C- Distor¢do de arquitetura presente na mamografia. D- Realce nédo

nodular na ressonancia. E- Assimetria mamogréafica. F- Ressonancia sem alteragdes.

Fonte: Arquivo Pessoal.
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6 DISCUSSAO

A RMm ¢ util na avaliagdo de achados inconclusivos na mamografia e
ultrassonografia, principalmente quando deseja-se afastar a possibilidade de malignidade,
demonstrado pela sensibilidade de 100% e VPN de 100% em nossa amostra. Esse achado
¢ compativel com os elevados valores de sensibilidade encontrados na literatura,
superando outros métodos como mamografia e ultrassonografia 2627, Contudo o resultado
“positivo” (Birads 4 ou 5) possui baixa correspondéncia com lesdo maligna de mama,
demonstrado pelo VPP de 34,48%. O presente estudo ainda levanta a hipétese de que o
tipo de achado e a curva de impregnacédo do contraste possam ajudar a predizer quem sdo
os verdadeiros positivos e falsos positivos, como ja demonstrado na literatura para outros

tipos de amostra submetidas a RM 28,

A mamografia com resultado inconclusivo gera ansiedade em pacientes e
médicos, por isso, estes buscam esclarecer os fatos através da ultrassonografia, contudo
guando esse método também ndo é capaz de elucidar o diagnostico e uma bidpsia ndo é
0 mais recomendado, o profissional se vé diante da possibilidade de acompanhar uma
lesdo que no futuro pode revelar -se como uma lesdo maligna %°. Diante desse cenario, a
utilizacdo da RMm foi capaz de afastar a malignidade em 75,5% (66/91) dos casos,
considerando como 91 o total de casos verdadeiramente negativos da amostra. Contudo,
em 20,9% (19/91) dos casos ela ndo foi capaz de afastar a malignidade, mas torna possivel
biopsiar a lesdo viabilizada na ressonéncia e definir diagnostico anatomopatoldgico e
reduzir ansiedade da paciente, ou predizer o grau de suspeicdo do achado. Além disso,
foi capaz de identificar 100% (10/10) dos casos malignos, considerando como 10 o total
de casos verdadeiramente positivos na amostra. Diante de achados inconclusivos biopsiar
todas as lesbes parece ser uma conduta excessivamente invasiva, contudo consideramos
gue o acompanhamento clinico com exames semestrais pode diagnosticar lesbes em
estagio mais avancado, pode gerar elevada ansiedade nas pacientes que em sua maioria
apresentardo benignidade no acompanhamento. A estratégia aqui demonstrada pode
ajudar a estratificar pacientes que devem permanecer em propedéutica e a maioria das
pacientes negativas (75,5%) podem ser liberadas do acompanhamento, para manter
apenas o rastreamento habitual, com elevada seguranca. Com reducdo dos custos de
exames e honorarios médicos do acompanhamento semestral, bem como perda de dias de

trabalho para realizar exames e sucessivas consultas médicas. Em adicéo, o uso da RMm
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pode contribuir para reduzir a radiacdo realizada em mamografias semestrais, conforme

preconiza o principio de ALARA, que recomenda o menor indice de radiacéo possivel.

Na amostra, a incidéncia de cancer de mama foi de 9,9% (10/101) e todos os casos
foram identificados pela RMm. Na literatura a taxa de identificacdo de cancer diante de
achados inconclusivos varia de 5,2% a 26,3% *°, essa variacdo se deve a grande
diversidade de achados inconclusivos, pois muitos estudos incluiram lesfes altamente
suspeitas e outras lesbes de baixa suspeicdo. Além disso, a ressonancia ndo mostrou
beneficio adicional na avaliacdo de lesdes com alta suspeicdo, pois nesses casos
apareceram falsos negativos. Em adigdo, em casos de elevada suspeita de malignidade a
presenca de um Unico exame negativo ndo seria suficiente para afastar a possibilidade de
CAM. Em uma metandlise de estudos semelhantes ao nosso, a ressonancia apresentou
sensibilidade e especificidade de 90% e 75% respectivamente 3!, destacando uma
sensibilidade menor que a encontrada no nosso estudo (100%). Isso também pode ser
explicado pela grande variacéo de achados iniciais que foram incluidos nos estudos, como
microcalcificacdes, tumores palpaveis e avaliacdo pré-operatoria de lesdo sabidamente
maligna. Como cada um desses achados podem ter um comportamento diferente na RMm
acreditamos que estratificar a acuracia da ressonancia conforme o achado inicial seja uma
importante estratégia, para melhor compreender a acuracia do método, como por exemplo
demonstrado (Morrow, M et al) que a ressonancia ndo se mostrou eficiente na avaliagdo

pré-operatdria de lesdes sabidamente malignas 2.

Outros dois estudos sobre lesbes inconclusivas encontraram achados incidentais
em 14% e 15,7% da amostra e apenas em um caso era CAM 3 *. Nosso estudo
apresentou 21,8% (22/101) de achados em topografia diferente da leséo que motivou o
exame, contudo 16 desses achados foram classificados como Birads 3 e outros 6 como
Birads 4, porém nenhum deles se mostrou maligno no seguimento. A literatura também
corrobora com o fato encontrado no nosso estudo de que a ocorréncia de realce nao
modular isolado apresenta baixa correlagdo com malignidade 3°, podendo ser este

elemento um dos preditores de um exame falso positivo.

Um desafio é reduzir o nimero de falsos positivos e por consequéncia evitar a
realizacéo de procedimentos invasivos desnecessarios. Quando comparado a outro estudo
que avaliou a acuracia da RMm e a taxa de bidpsia percebemos que nosso estudo indicou
uma propor¢do maior de biopsia 28,7% (29/101) versus 24% do outro estudo. Porém,

nem todas as biopsias indicadas foram realizadas, pois alguns pacientes recusaram 0
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procedimento ou o médico assistente optou pelo acompanhamento clinico. Contudo,
apresentamos uma taxa maior de biopsia que foram realizadas (25,7% de 28,7) versus
(18% de 24%) do outro estudo. Apesar da nossa maior taxa de indicacdo de biopsia e
maior taxa de realizacdo, apresentamos ainda um melhor desempenho, quando se observa
que 38,5% das bidpsias eram verdadeiras positivas em comparacdo com o outro estudo
que apresentou apenas 14% de verdadeiros positivos. Provavelmente esse melhor
desempenho esté relacionado a selecdo da amostra, pois o0 outro estudo foi realizado para
varios achados na ressonancia engquanto o nosso trabalhou exclusivamente com a
reavaliacdo das assimetrias e distor¢Bes arquiteturais mamogréficas. Ratificando nosso
argumento, tal estudo menciona que um problema importante € o nimero elevado de
falsos positivos e menciona que a minimizagdo deste problema pode ser obtida atraves de

um refinamento dos critérios de indicacio do exame .

Como todo estudo observacional, nossa analise limita-se ao levantamento de
hipGteses que podem ser extrapoladas, a critério clinico, tendo em vista a caréncia de
estudos prospectivos e randomizados sobre o tema. Outra limitacdo foi a perda de
seguimento de 65 pacientes, que ndo realizaram o acompanhamento mamografico.
Acreditamos que essas pacientes ndo apresentaram sintomas nos anos subsequentes e por
isso ndo mantiveram o acompanhamento, contudo ndo ha dados sobre esses casos. Outra
limitacio é que nem todos os pacientes foram encaminhados a bidpsia
anatomopatoldgica, contudo todos pacientes incluidos no estudo tiveram
acompanhamento minimo de 24 meses. Apesar disso percebemos que estudos
semelhantes também apresentam uma variacao entre 0 nimero de bidpsia indicadas e o
namero de bidpsia realizadas, nesse sentido nosso estudo apresentou inclusive uma taxa
menor de bidpsia indicadas, mas ndo realizadas, ou seja, se realizou a maior parte de todas
as biopsias indicadas 3. Outro limitante do estudo é o fato que os exames foram realizados
apenas por um médico e alguns exames positivos ndo apresentavam os dados da curva de

captacao de contraste.

Acreditamos que esses dados ndo podem ser extrapolados para o rastreamento de
cancer de mama com RMm em pacientes de risco habitual, sem o uso da mamografia.
Pois na nossa amostra as pacientes acometidas pelo falso positivo ja apresentavam leséo
mamaria suspeita e a RMm foi capaz de excluir malignidade nesse grupo, contudo no

rastreamento 0 uso da ressonancia pode apresentar lesdes suspeitas em pacientes que ndo
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teriam alteragfes na mamografia, sem que tais achados correspondam a malignidade,

como consequéncia apresenta-se uma elevacéo dos falsos positivos.

As principais criticas ao uso da RMm estdo em seu uso indiscriminado para
grupos de baixo risco ou sem lesdes suspeitas, 0 que pode gerar um aumento significativo
de falsos positivos. Outra critica se destina a lesdes altamente suspeitas, onde a
ressonancia nao sera capaz de afastar a suspeita de cancer, visto que essa é sua principal
vantagem devido ao seu alto valor preditivo negativo. Neste grupo também se inclui as
pacientes com diagndstico de CAM, onde o uso rotineiro do exame ndo apresentou
beneficio cirdrgico ou reducdo do ndmero de operagdes 3> *3, Em nosso estudo nio
trabalnamos com um rastreamento populacional nem lesdes sabidamente malignas.
Acreditamos que selecionar um grupo com risco maior que o habitual, mas também
menor que o risco de lesbes altamente suspeitas e ou malignas, pode ser 0 grupo onde a

RMm tem a maior eficécia.

A RMm apresenta utilidade limitada diante de um resultado positivo, na
investigacao de assimetrias e distor¢bes mamograficas. Levantamos a hipétese que alguns
achados podem ajudar a distinguir os verdadeiros dos falsos positivos. Contudo, diante
de um resultado negativo o0 exame se mostra altamente eficiente em afastar a malignidade
com o grau maximo de seguranca encontrado na amostra (100% de eficiéncia). Portanto,
acreditamos que a ressonancia deve ser utilizada criteriosamente, com maior beneficio no
cenario em que a paciente ndo deseje fazer o acompanhamento, ou caso, o achado
inconclusivo seja um importante fator de ansiedade, pois, a RMm foi capaz identificar
75,5% dos casos negativos que pelo acompanhamento clinico tradicional seriam
identificados apenas ap0Os varios meses ou seriam submetidos a bidpsias, resultando em
aumento de gastos com exames desnecessarios semestralmente, visitas médicas, dias

perdidos de trabalho e aumento de ansiedade dos pacientes.
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7 CONCLUSAO

O calculo do VPP e VPN ratificou a alta confianga que temos nos resultados
negativos da RMm e evidenciou as limitagdes do resultado positivo, contudo
identificamos preditores que podem ajudar a estratificar os verdadeiros positivos dos
falsos positivos. Como ndo ocorreram falsos negativos, podemos sugerir que a RMm
pode ser capaz de substituir o acompanhamento mamografico semestral de achados

inconclusivos.

Com relagdo ao valor da RMm, o estudo traz uma alternativa para estabelecer um
diagnostico precoce, bem como controlar a ansiedade da paciente diagnosticada com uma
lesdo potencialmente neoplésica, sendo que a principal utilidade da RMm ¢ afastar a
malignidade, aqui demonstrada com 100% de precisdo. Essa qualidade do método pode
ajudar a evitar cirurgias ou bidpsias desnecessarias, mas principalmente reduzir a
necessidade de acompanhamento de uma lesdo suspeita, em periodo menor que 0
indicado para o rastreamento. Contudo reconhecemos que diante de um resultado positivo
na ressonancia, sua correlacdo com o resultado anatomopatologico ainda precisa ser

aprimorada.
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A neoplasia de mama corresponde ao cancer mais frequente na mulher e a neoplasia mais frequente na
populacéo dos Estados Unidos.

Por consequéncia € também uma importante causa de morte, contudo, seu rastreamento, diagnostico e
tratamento precoce podem reduzir o numero de &bitos por essa doenca.

Justificativa: Nem sempre os exames de rastreamento do céncer de mama (mamografia e ultrassom)
fornecem um diagnoéstico preciso, sendo uma situacéo frequente as assimetrias focais e distorgdes
arquiteturais que séo visibilizadas na mamografia, mas quando s&o investigadas com o ultrassom, para
definir o diagnoéstico e indicar uma cirurgia, este ndo conseque localizar as altera¢ées vistas no primeiro
exame. Logo, essa situag&o gera duvidas e ansiedade no paciente e no médico, o qual,frequentemente faz
o acompanhamento dessa lesé&o com novos exames de imagem em6@ meses. Contudo essa possibilidade de
conviver com uma leséo suspeita torna-se angustiante para o paciente e pode piorar ainda mais se ele
descobre que se tratava de uma les@o neoplasica, diagnosticada apenas 6 meses apos 0 primeiro exame
alterado. Nesse contexto, a Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) de mamas surge como uma alternativa
para afastar a malignidade, devido ao seu alto valor preditivo negativo e uma possibilidade de identificar
precocemente lesdes malignas devido sua alta sensibilidade.

Trata-se de um estudo retrospectivo no sistema de prontuario eletrénico do Hospital Felicio
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Rocho, avaliando a indicagcdo de todos os exames de RNM das mamas nos ultimos 5 anos e o

acompanhamento dos pacientes submetidos a cirurgia ou acompanhamento clinico com exames periodicos.
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Objetivo: Determinar se a RNM é capaz de predizer o paciente que possui uma lesdo maligna, diante de um
achado suspeito ou afastar com seguranca a possibilidade de malignidade.

Metodologia: Trata-se de um estudo retrospectivo no sistema de prontuario eletrénico do Hospital Felicio
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exames de RNM das mamas nos dltimos 5 anos e o acompanhamento dos pacientes submetidos a cirurgia
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