CLECIO ENIO MURTA DE LUCENA

“INDICE DE AVALIACAO ECOGRAFICA” NO
ESTUDO DOS NODULOS SOLIDOS MAMARIOS —

UMA NOVA PROPOSTA DE CLASSIFICACAO.

FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO

BELO HORIZONTE

2006



CLECIO ENIO MURTA DE LUCENA

“INDICE DE AVALIACAO ECOGRAFICA” NO
ESTUDO DOS NODULOS SOLIDOS MAMARIOS —

UMA NOVA PROPOSTA DE CLASSIFICACAO.

Tese apresentada ao curso de Poés-graduacdo em Saude da
Mulher, na area de concentragdo em Patologia Ginecolégica e
Mamaria, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
de Minas Gerais, como requisito parcial a obtencédo do grau de
Doutor.

Orientador: Prof. Dr. Jo&o Lacio dos Santos Junior
Co-Orientadores: Prof. Dr. Cezar Alencar de Lima Rezende

Prof. Dr. Eugénio Marcos Andrade Goulart

FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PRO-REITORIA DE POS-GRADUAGCAO

BELO HORIZONTE

2006



FOLHA DE APROVACAO



DEDICATORIA




Aos meus pais, Clévis e Julice.
Aos meus irmaos, Clovis Filho, Carlos e Cintia.
A minha querida esposa, Adriana.

Ao pequeno Joao Gabriel.



AGRADECIMENTOS




7
Agradeco a todos aqueles que, direta ou indiretamente, puderam compartilhar

do esfor¢o para a realizacéo deste projeto, especialmente:

ao Dr. Fernando Horta de Sales Rodrigues, Professor Assistente da
Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais e Chefe da Clinica Ginecologica |
da Santa Casa de Belo Horizonte, Mestre, mentor, e referéncia fundamental ao

exercicio da minha especialidade;

ao Prof. Dr. Jodo Lucio dos Santos Junior, pela orientacdo, pela
disponibilidade para avaliacdo e julgamento dos dados, e pela imensa contribuicdo

para a concretizacao deste projeto;

ao Prof. Dr. Eugénio Marcos Andrade Goulart, Professor Adjunto do
Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina da UFMG e Doutor em
Epidemiologia Clinica, pela intensa colaboracdo e auxilio na elaboracédo e analise
dos dados, bem como pela contribuicdo e incentivo ao conhecimento e formacéo de

conhecimentos na area de metodologia cientifica,

ao Prof. Dr. Bruno Denis Fornage, Chefe do Departamento de Radiologia e
Ultra-Sonografia do M. D. Anderson Cancer Center — Houston / Texas (USA), pelo
carinho, auxilio e disponibilidade com a qual me recebeu no seu Servico, além da

importante oportunidade profissional;

ao Prof. Dr. Cézar Alencar de Lima Rezende, pelo apoio e colaboracdo no

desenvolvimento deste estudo;



8
ao Dr. Antbénio Vieira Machado, Coordenador Médico do Centro de
Diagnostico e Tratamento da Santa Casa de Belo Horizonte, pelo incentivo,

conselhos e apoio durante a execucao deste projeto;

ao Dr. Mauricio Buzzelin Nunes, Patologista da Santa Casa de Belo
Horizonte, pela colaboracéo, disponibilidade, bem como pela ativa participacdo na

avaliacdo do material do estudo;

a Dra. Maria Inés de Miranda Lima, pela amizade e parceria profissional,

além do grande incentivo e estimulo a finalizacdo deste projeto;

ao Prof. Dr. Mério Dias Corréa, Professor Emérito da Faculdade de Medicina

da UFMG, pelos ensinamentos;

as Dras. Annamaria Massaoud, Auta Maria G. Costa e Cristiana O.

Rodrigues, Médicas Mastologistas da Santa Casa de Belo Horizonte, pela amizade

e colaboracéo;

ao Dr. Alexandre de Almeida Barra, pela amizade, incentivo e importante

contribuicdo no desenvolvimento deste trabalho;

ao Dr. Tulio Ferreira Cordeiro e a Dra. Ruthiana Silva de Moraes, pela

amizade, parceria e colaboracdo na nossa atividade profissional;

ao Dr. Gabriel de Almeida Junior, pela amizade e incentivo;



9
ao Dr. Marco Antdnio Rodrigues Freire Matias, pela amizade e colaboracao

profissional,

a Dra. Helenice Gobbi, pela referéncia profissional e grande incentivadora do

exercicio cientifico;

a Profa. Maria Teresa Sotomayor Emery, pelo carinho que sempre me

recebeu, além dos ensinamentos nas linguas estrangeiras.

Ao Dr. Rodrigo Assis de Paula, pela colaboracao e disponibilidade.

a todas as pacientes, razao primordial dos nossos estudos, pela compreensao

e disponibilidade para o desenvolvimento deste trabalho.



10

RESUMO
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O indice de Avaliacdo Ecografica (IAE) no estudo dos nodulos solidos mamarios
propde uma classificacdo imaginolégica através da ultra-sonografia e Doppler.
Objetivos: determinar a validade do “indice de avaliacdo ecografica” no estudo dos
nédulos sélidos mamarios; determinar o desempenho das variaveis de composi¢cédo
do IAE no diagnostico por imagem dos ndédulos soOlidos mamarios; comparar o
“Indice de avaliagcdo ecografica” com e sem Doppler no estudo dos nédulos sélidos
mamarios. Pacientes e Método: um estudo transversal utilizando 528 pacientes foi
realizado com 555 nédulos mamarios soélidos. A classificacdo imaginolégica e o
diagnéstico histolégico destes casos foram comparados, no periodo entre Marco de
1999 e Agosto de 2004. A composicdo do “indice de avaliagdo ecogréfica”
selecionou quatro variaveis ultra-sonograficas (contornos, textura interna,
transmissao posterior, relagdo dos diametros antero-posterior / longitudinal) e o
padrdo de vascularizacdo tumoral ao Doppler. Para cada variavel determinou-se
uma pontuacao que varia de um a trés, com cada nddulo recebendo uma pontuagéo
final entre 5 e 15, classificando-se como: baixa suspeicdo (5, 6 ou 7), suspeicao
intermediaria (8, 9 ou 10) ou de alta suspeicdo (11 a 15). Na composi¢cédo do IAE
alternativo foi excluido a variavel Doppler, com uma pontuacéo final variando entre 4
e 12. Para transformar esta classificagdo numa variavel binéria, utilizou-se o critério
idade onde lesdes de suspeicao intermediaria, nas mulheres com menos de 35
anos, além das lesGes de baixa suspei¢cdo foram definidas como de Baixo Risco.
Lesbes de suspeicao intermediaria, nas mulheres de 35 anos ou mais, além das
lesbes de alta suspeicdo foram definidas como de Alto Risco. Todos os nodulos
foram biopsiados. Resultados: foram estudados 160 casos de cancer de mama e
395 nddulos benignos. A classificacdo pelo indice de Avaliacdo Ecogréfica definiu
228 nodulos como Alto Risco e 327 como Baixo Risco. Dois casos de cancer de
mama foram previamente classificados como Baixo Risco pelo indice de Avaliagéo
Ecografica. Empregando-se a metodologia proposta obteve-se sensibilidade de
98,8%, especificidade de 82,3%, valor preditivo positivo de 69,3% e valor preditivo
negativo de 99,4%. Pelo indice de Avaliacdo Ecogréafica sem Doppler, 342 nédulos
foram classificados como Baixo Risco e 213 como Alto Risco, sendo trés casos de
cancer de mama classificados como Baixo Risco. Obteve-se sensibilidade de 98,1%,
especificidade de 85,8%, valor preditivo positivo de 73,7% e valor preditivo negativo
de 99,1%. A analise de regressao logistica da avaliacdo conjunta das variaveis de
composicdo do Indice de Avaliacdo Ecografica demonstrou que apenas a textura
interna n&o apresentou significancia estatistica. Conclusées: o “indice de avalia¢éo
ecografica” consiste numa metodologia com elevadas medidas de validade no
estudo ultra-sonografico dos nodulos solidos mamarios; Contornos, transmissao
posterior, eixo tumoral e padrdo de vascularizacdo tumoral foram as variadveis de
composicdo do IAE que demonstraram relevancia estatistica, destacando-se a
magnitude da importadncia da varidvel contornos no estudo ultra-sonografico dos
nodulos solidos mamarios; a analise comparativa entre o IAE e sua variante sem
Doppler demonstrou resultados similares no estudo ultra-sonografico dos nodulos
solidos mamarios.

Palavras-chave: nédulos, cancer de mama, ultra-som, Doppler, classificagao.
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The Index of sonographic evaluation (ISE) in the study of solid breast tumors
proposes an imaging classification using Ultrasound and Doppler technology.
Objectives: to determine the validity of the "Index of sonographic evaluation” in the
study of the solid breast tumors; to determine the behaviour of the variables of
composition of ISE in the diagnosis for image of solid breast tumors; to compare the
ISE with and without Doppler in the study of solid breast tumors. Patients and
Method: a linear-sectional study was performed using 528 patients with 555 solid
breast tumors. The imaging classification and the histologic diagnosis of these
patients were compared, in the period between March, 1999, and August, 2004. The
parameters of the Index of Sonographic Evaluation consisted of four sonographic
variables (contours, internal texture, posterior echo, relationship of the antero-
posterior / longitudinal diameters) and the tumor vascularity pattern observed with
Doppler. For each variable a score that varies from one to three was assigned, with
each tumor receiving a final score between 5 and 15: low suspicion (5, 6 or 7),
intermediate suspicion (8, 9 or 10) or of high suspicion (11 to 15). In the composition
of the alternative ISE the variable Doppler was excluded, with a final score varying
between 4 and 12. To transform this classification in a binary variable, age was used
as a criterion where lesions of intermediate suspicion in women less than 35 years
old, were defined as Low Risk. Lesions of intermediate suspicion in women 35 or
older as well as those of high suspition, were defined as High Risk. All the tumors
underwent open biopsy removal. Results: 160 cases of breast cancer and 395
benign tumors were studied. The Index of Sonographic Evaluation defined 228
tumors as High Risk and 327 as Low Risk. Two cases of breast cancer were
previously classified as Low Risk with the Index of Sonographic Evaluation. The
results obtained demonstrate sensitivity of 98.8%, specificity of 82.3%, positive
predictive value of 69.3% and negative predictive value of 99.4%. Using the Index of
Sonographic Evaluation without Doppler, 342 tumors were classified as Low Risk and
213 as High Risk. Three cases of breast cancer were previously classified as Low
Risk. Sensitivity of 98.1% was obtained, and specificity of 85.8%, positive predictive
value of 73.7% and negative predictive value of 99.1%. An analysis of logistic
regression of the combined evaluation of the variables of composition of the Index of
Sonographic Evaluation demonstrated that the internal texture did not provide
statistical significance. Conclusions: the "Index of sonographic evaluation” consists
of a methodology with high validity measures in the sonographic study of solid breast
tumors; Contours, posterior echoes, relationship of the antero-posterior / longitudinal
diameters and tumor vascularity pattern were the variables of composition of ISE that
demonstrated statistical relevance, standing out the magnitude of the importance of
the variable contours in the sonographic study of solid breast tumors; the
comparative analysis between ISE with and without Doppler demonstrated similar
results in the sonographic study of solid breast tumors.

Key-words: tumor, breast cancer, sonography, Doppler, classification.
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1. INTRODUCAO
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A ultra-sonografia tem se tornado importante método para avaliagdo de
pacientes com noédulos mamarios, sendo considerada na atualidade como principal
método complementar ao exame clinico e a mamografia no estudo das
anormalidades mamarias. A ultra-sonografia é utilizada ndo apenas para diferenciar
cistos de massas solidas, mas como um importante instrumento auxiliar no
diagnéstico diferencial entre tumores benignos e malignos da mama. Com a
melhoria significativa na resolucdo dos equipamentos de ultra-sonografia e a ampla
utiizacdo deste método, a conduta nos tumores mamarios tem modificado
sistematicamente.

Independente do método de identificacdo das lesbes mamarias, o diagnostico
de certeza das mesmas € obtido por biopsia cirdrgica classica. Entretanto, diversas
desvantagens podem ser observadas com este procedimento, incluindo-se custos
superiores, deformidades estéticas residuais, cicatrizes cirargicas que determinam
impacto significativo nas mamografias subsequientes, além das possiveis
complicac@es cirurgicas e estéticas.

A utilizacdo da ultra-sonografia para a caracterizacdo e diferenciacdo dos
nodulos solidos mamarios entre benignos e malignos ndo esta amplamente aceita
na comunidade médica. Diversos modelos especificos para a classificacdo destes
nodulos podem ser identificados na literatura cientifica, baseando-se nas
caracteristicas morfologicas e acusticas das lesdes, as quais sdo seguramente
identificadas e reproduzidas por cada observador. Substanciais variacées na
identificacdo das caracteristicas ecograficas das lesbes mamarias podem produzir
conclusdes diversas e resultar em praticas terapéuticas inconsistentes. Uma
significativa falta de uniformidade na avaliacdo e na classificacdo ecografica dos

nodulos solidos mamarios € um reconhecido ponto de preocupacéo na imaginologia
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mamaria, determinando importante variabilidade intra e interobservador, limitando
em parte, a qualidade das interpretacdes ecograficas.

Com o objetivo de melhorar a qualidade da interpretacdo e da definicdo de
condutas para as anormalidades identificadas nos programas de avaliagdo mamaria,
o Colégio Americano de Radiologia elaborou a primeira edicdo do protocolo BI-
RADS " (Breast Imaging Reporting and Data System) para a ultra-sonografia
mamaria, publicada em Dezembro de 2003. Neste sistema de avaliagdo ultra-
sonografica a conclusdo dos exames é estratificada por categorias, fundamentada
na interpretacéo individual de cada operador em relagéo aos achados identificados.

Baseando-se exatamente nestas observacdes € que elaboramos um sistema
de avaliagcdo e classificacdo dos ndédulos solidos mamarios, na busca da definicao
diagndstica por imagem dos mesmos, o qual foi denominado “indice de avaliag&o
ecogréfica” (IAE), incluindo-se a associacdo dos meétodos da ultra-sonografia e da
dopplerfluxometria. Na composicdo desta metodologia foram selecionadas as
varidveis contornos, textura interna, transmissdo posterior e relagdo dos diametros
antero-posterior / longitudinal, e ainda uma variavel Doppler que foi o padrdo de
vascularizagcdo tumoral. Com o objetivo de testar a validade do sistema proposto €

gue procuramos elaborar e desenvolver este projeto de pesquisa.
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2. REVISAO DA LITERATURA
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2.1 IMPORTANCIA DA ULTRA-SONOGRAFIA NA DETECC,‘AO PRECOCE DO
CANCER DE MAMA
A evolucado dos equipamentos de ultra-sonografia levou a uma expansao das
indicacBes deste método no estudo das intercorréncias mamarias. Entretanto, uma
das aplicacbes mais controversas esta no rastreamento do cancer de mama,
especialmente em mulheres de alto risco. Esta aplicacdo tem sido destacada porque
aproximadamente 15% dos tumores palpaveis das mamas néo sao identificados na
mamografia, mas frequentemente visibilizados na ultra-sonografia, além de
ocasionalmente identificar tumores ocultos tanto na mamografia quanto na palpacao.
Dependendo do quanto as mamas sao avaliadas, da qualidade dos equipamentos e
do cuidado do examinador na realizacdo do exame, a ultra-sonografia
freqientemente irda identificar pequenos nédulos sdlidos mamarios (HALL, 1997).
Limitacbes de estudos antigos sobre o rastreamento ultra-sonografico estao
relacionados a tecnologia ultrapassada, exames nao realizados por meédicos,
auséncia de exames clinicos prévios, comparacdo com xeromamografias ao invés
de mamografias, e numero relativamente pequeno de mulheres examinadas.
Pacientes portadoras de mamas densas, graus 2 a 4 da classificacdo proposta pelo
Colégio Americano de Radiologia (ACR), sem alteracbes mamograficas ou clinicas
foram submetidas a ecografia complementar, representando um total de 3626
mulheres (32,3%). Cistos simples foram encontrados em 974 pacientes (26,9%),
enquanto em 215 pacientes (5,9%) foram identificados 279 nodulos solidos.
Observou-se um aumento estatisticamente significante no nimero de pacientes que
apresentaram uma ou mais lesdes detectadas apenas ao ultra-som a medida que
aumentava o grau de densidade mamografica. Observou-se ainda um aumento

linear no numero de cancer detectado a ultra-sonografia com o aumento da
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densidade mamogréafica sem, entretanto, demonstrar uma diferenca significante. O
total de cénceres de mama detectados apenas na ecografia foram 11 casos,
representando 0,30% das pacientes examinadas. Esta amostra representou 7,4% do
total de mulheres com cancer de mama identificados no estudo (n = 148) e 0,10% da
amostra populacional total. De todos os 279 ndédulos sdlidos identificados a
ecografia, 70% tinham 1 cm ou menos, da mesma forma que 9 dos 11 casos de
cancer detectados. O tamanho médio dos tumores malignos detectados apenas a
ecografia (11,9 mm) nédo foi significativamente diferente daqueles ndo palpaveis
detectados a mamografia (10,7 mm) e foram significativamente menores que 0s
palpaveis (20,8 mm). Tumores malignos detectados apenas a ecografia e 0os nao
palpaveis detectados a mamografia tiveram maior probabilidade de estarem em
estagio 0 ou I, enquanto os tumores palpaveis tiveram maior probabilidade de
estarem em estagio Il ou superior (p < 0,001). Canceres detectados apenas a
ecografia apresentaram uma prevaléncia de 0,58% (6/1043) nas mulheres de alto
risco, enquanto nas mulheres de risco habitual a prevaléncia foi de 0,19% (5/2583),
mas esta diferenca néo foi estatisticamente significativa (p = 0,09). Na populacéo
estudada, a utilizacdo da ultra-sonografia para rastreamento aumentou o niamero de
casos de cancer de mama de 63 para 74 (aumento de 17%), enquanto o aumento foi
de 30 para 41 dos casos radiologicamente detectados, representando uma elevacao
de 37% (KOLB et al., 1998).

Considerando que a mamografia e 0 exame clinico estdo longe de serem
definidos como perfeitos, a possibilidade de inclusdo da ultra-sonografia para o
rastreamento do cancer de mama nao deve ser ignorado como método auxiliar. Um
dos fatores limitantes é a significativa taxa de resultados falsos positivos onde, num

grupo de 6000 mulheres rastreadas, aproximadamente 450 necessitardo de
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procedimentos invasivos, enquanto que no rastreamento mamografico esta taxa
varia entre 60 a 120 bidpsias para cada grupo de 6000 mulheres rastreadas. Se 100
mulheres portadoras de cancer de mama forem rastreadas com mamografia e
exame clinico, 68 destes casos serdo detectados pela mamografia e outros 12 pelo
exame clinico. Os 20 casos restantes tornardo detectados posteriormente a
palpacdo como cancer de intervalo. Muitos dos casos de cancer de mama que forem
detectados apenas a ultra-sonografia podem corresponder a tais canceres de
intervalo. O aspecto crucial e dificil de ser definido no momento é saber se o
rastreamento ultra-sonografico pode reduzir a mortalidade pelo cancer de mama.
Para isto sdo necessarios estudos consistentes, capazes de demonstrar tal
evidéncia, com amostra suficiente para a avaliagdo de subgrupos e com poder
estatistico capaz de produzir resultados validos (KOPANS, 1999).

Pacientes submetidas ao rastreamento mamografico foram selecionadas para
a complementacdo ecografica por apresentarem-se com mamas densas, sem
anormalidades clinicas ou mamograficas. Foram considerados achados ecograficos
de interesse a presenca de nédulos solidos, cistos complexos, areas de distor¢cao
arquitetural, sombra acustica e cistos simples maiores que 1 cm de diametro. De
1862 pacientes avaliadas pela ultra-sonografia mamaria, 1612 (86,6%) nao
apresentaram alterac6es. Foram recomendadas bidpsias em 57 lesfes (3,0%), com
a identificacdo de 6 casos de cancer, sendo um em estagio 0 e as outras cinco em
estagio |, cujo diametro meédio foi de 0,9 cm (0,6 — 1,4 cm). Estes dados reforcam o
beneficio na deteccao destes casos que poderiam vir a ter um atraso no diagnostico
da doenca em pelo menos 1 ano, comprometendo o tratamento e a sobrevida destas

pacientes (KAPLAN, 2001).
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Incluindo exame clinico e mamografia, foram realizadas 27825 sessdes de
rastreamento do cancer de mama em 11130 mulheres sem sinais ou sintomas de
anormalidades mamarias. Um total de 5418 mulheres representando 13547 exames
categorizadas como portadoras de mamas densas (graus 2 a 4 do ACR), foram
submetidas a avaliacdo ultra-sonografica completa das mamas. Na populacéo total
rastreada foi indicada 971 bidpsias, com diagnostico de 246 casos de cancer,
resultando numa taxa de 25,3% de positividade para as bidpsias realizadas. Cancer
detectado pela mamografia apresentou um tamanho meédio de 13,5 mm, com 81%
dos casos classificados como estagio 0 ou I. Pela ultra-sonografia, o tamanho médio
dos canceres detectados foi de 14,7 mm, com 61% dos casos em estagio 0 ou I. No
exame clinico, o tamanho médio dos canceres detectados foi de 21,6 mm, com 14%
dos casos sendo detectados em estagio 0 ou I. Em 13547 mamografias densas
foram detectados 799 nddulos sdlidos a ultra-sonografia, resultando na indicacao de
358 bidpsias, sendo identificados 37 novos casos de cancer de mama. A ultra-
sonografia mamaria isolada detectou 25,5% (37/145) de todos os canceres de mama
presentes em mulheres com mamas densas. Neste grupo de pacientes, a
combinacdo mamografia e ultra-sonografia foi mais sensivel (97,3%) do que a
combinagcdo mamografia e exame clinico (74,7%), com uma diferenca
estatisticamente significativa (p < 0,001). A prevaléncia do cancer de mama
detectado apenas pela ultra-sonografia em mulheres com mamas densas e
consideradas como de alto risco foi de 0,42%, enquanto no grupo total de mulheres
com mamas densas a taxa foi de 0,23% (p = 0,012) (KOLB, 2002).
Se o0 objetivo da imaginologia mamaria € a deteccdo do cancer de mama tao
precoce quanto possivel, este tipo de descoberta é potencialmente salvadora. Tem

sido demonstrado uma aplicacdo potencial da ultra-sonografia mamaria para o
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aumento nas taxas de deteccdo do cancer de mama. Entretanto, existem barreiras
importantes para esta aceitacdo: falta de provas de beneficios para a contribuicdo
independente da ultra-sonografia mamaria; natureza do exame, ndo apresentando
imagens globais das mamas, ser operador dependente, além de que, imagens
normais ndo provam a auséncia de tumores mamarios; dificuldade na reproducéo
posterior das imagens obtidas pelo exame ultra-sonografico, com variabilidade
intraobservador e interobservador; transdutores com pequenos campos de Vvisao,
limitando a qualidade das imagens obtidas; além dos resultados falsos positivos
potenciais (GORDON, 2002).

Ultra-sonografia mamaria adicional pode reduzir o namero de achados
mamograficos indeterminados, definindo uma classificacdo duvidosa como benigna
ou como suspeita de malignidade, elevando-se a especificidade da mamografia e do
exame clinico. Comparando-se o diagnéstico radiolégico combinado da mamografia
e da ultra-sonografia com os resultados isolados da mamografia, observou-se um
aumento na sensibilidade a custa de uma substancial diminuicdo na especificidade
com a associacdo dos métodos radioldégicos na maioria dos estudos. Ultra-
sonografia mamaria tem demonstrado um significativo impacto no sistema de saude
por reduzir significativamente o nimero de bidpsias realizadas em cistos mamarios.
Entretanto, pode gerar muitas biopsias desnecessarias nos novos achados
(FLOBBE et al., 2002; SILVA, 2003).

Uma mulher que se submete ao rastreamento ultra-sonografico deve ser
informada sobre certos riscos. Existe a possibilidade de 2 a 6% de risco de indicacao
de biopsia desnecessaria como resultado desta avaliacéo adicional. A probabilidade
de malignidade para lesdes recomendadas para biopsia e vistas apenas a ecografia

€ baixa, com apenas 5 a 16% das quais vindo a serem provadas como tal. Outras 3
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a 10% das pacientes serdo recomendadas para um acompanhamento em curto
intervalo de tempo em funcdo dos achados ultra-sonograficos. Mesmo quando
mamografia e ultra-som séo realizados, existe possibilidade de 2 a 4% de risco de
gue um cancer de mama, se presente, possa nao ser detectado (BERG, 2003).

Existem trés principios basicos para o rastreamento do cancer de mama,
sendo o mais critico destes, o fato de que a deteccdo precoce e o tratamento
resultante  melhorem o0s resultados sobre a doenca. Deteccdo precoce
freqientemente permite a conservacdo da mama e a instituicdo de tratamentos
menos agressivos. Um segundo principio importante € que as mulheres saudaveis
nao sejam prejudicadas e, finalmente, que o teste de rastreamento seja pratico e
acessivel. O impacto da deteccao adicional do cancer de mama proporcionada pela
ultra-sonografia ndo esta estabelecido na atualidade, embora o reconhecimento de
que o tamanho tumoral e o estado linfonodal no momento do diagnostico possam
direcionar neste raciocinio. A partir da definicdo de que o principal beneficio do
rastreamento mamografico seja a deteccdo do carcinoma mamario invasivo no
estagio | é razoavel assumir que este beneficio também deve ser atribuido a outros
métodos de rastreamento que alcancem tais objetivos (BERG, 2004).

Para as lesfes classificadas como provavelmente benignas ao ultra-som é
recomendado um acompanhamento regular com 6, 12 e 24 meses, definindo-se a
estabilidade da lesdo. A eventual constatacdo de qualquer modificacdo durante o
acompanhamento definida por um aumento no volume da mesma em mais de 20%
ou o surgimento de caracteristicas de suspeicdo, determina a pronta realizacdo de
procedimento invasivo para esclarecimento diagnéstico. E considerado que a taxa
de malignidade para tais lesdes possa atingir até 4% com a utilizacdo dos critérios

propostos (BERG, 2004).
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2.2 VARIABILIDADE INTRA E INTER-OBSERVADOR EM ULTRA-SONOGRAFIA
MAMARIA

Ultra-sonografia mamaria pode melhorar a especificidade diagnostica de
massas mamarias palpaveis ou nao palpaveis que se apresentam como achados
mamograficos inconclusivos. Entretanto, a diferenciagcdo entre tumores benignos e
malignos é frequientemente dificil devido a consideravel sobreposicdo na aparéncia
ultra-sonografica dos tumores mamarios, além de ser um meétodo extremamente
dependente do examinador. Esta técnica tem um grau de concordancia inferior a
mamografia quando as duas modalidades sao interpretadas de forma independente
(SKAANE et al., 1997).

O grau de concordéancia interobservador pode ser considerado relativamente
baixo no diagnostico diferencial das lesfes cisticas das mamas através da ultra-
sonografia mamaria (SKAANE et al., 1997). Este dado pode ser assim considerado
pelo fato da sua elevada acuracia para lesbes maiores, limitando-se, entretanto, nas
lesbes de dimensdes muito pequenas, bem como naquelas lesbGes cisticas de
conteudo espesso, principalmente quando nao se observa reforco acustico posterior
(JACKSON, 1990).

A variabilidade interobservador € um importante problema na imaginologia
mamaria, observando-se divergéncias substanciais na interpretacdo das
mamografias e, principalmente, na ultra-sonografia mamaria. Destaca-se que a
ecografia mamaria deve ser realizada com o completo conhecimento dos achados
mamograficos. Além disto, programas padronizados para a descricdo dos achados
ultra-sonograficos, programas de treinamento, bem como trabalhos de credibilidade
devem ser instituidos com o objetivo de melhorar a qualidade dos exames, e

também para reduzir a variabilidade interobservador (SKAANE et al., 1997).
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O emprego da ecografia mamaria ndo esta amplamente aceito nos Estados
Unidos para a caracterizacdo dos nédulos solidos mamarios devido as varias
tentativas para a classificacdo e diferenciacdo entre benignidade e malignidade
destas lesdes terem tido resultados insatisfatorios (VENTA et al., 1994; JACKSON,
1990). A variabilidade na identificacdo e na definicdo das caracteristicas ecograficas
especificas para 0s nodulos mamarios pode produzir conclusdes variadas,
resultando em préticas terapéuticas inconsistentes (BAKER et al., 1999).

Numa amostra de 60 casos analisados por 5 observadores diferentes,
observou-se que o0 maior grau de concordancia entre os mesmos foi na
determinacao da forma da lesdo tumoral, julgando-se simplesmente se a mesma era
elipséide ou se apresentava um diametro antero-posterior maior do que o
longitudinal. Uma concordancia interobservador moderada foi observada na
avaliacdo da presenca de atenuacdo acustica posterior. Pelo fato de que qualquer
atenuacdo acustica identificada traz alguma preocupacao, a falta de consisténcia
nesta observacéo leva diretamente a uma inconsisténcia na interpretacao final do
nivel de suspeicédo da lesdo analisada. As variaveis ecotextura e margens tumorais
apresentaram uma concordancia moderada. Um nodulo sélido claramente presente,
pode apresentar uma indefinicAo na interface entre 0 mesmo e o parénquima
circunjacente, limitando a definicdo desta caracteristica (BAKER et al., 1999).

Em contraste a consideravel variabilidade entre os examinadores, observou-
se uma significativa concordancia intraobservador na caracterizacdo de cada
variavel ultra-sonografica no estudo dos nédulos mamarios, exceto na avaliacdo da
ecotextura (BAKER et al., 1999). Mesmo radiologistas experientes em imaginologia
mamaria diferem significativamente na interpretacdo de mamografias e ultra-

sonografias de pacientes com tumores mamarios. Entretanto, a variabilidade foi
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maior para o ultra-som isolado do que quando associado a mamografia (SKAANE et
al., 1999).

O elevado valor preditivo negativo relatado para a ultra-sonografia mamaria
pode ser extremamente importante para a melhor definicdo de lesbes que se
apresentem como achados mamograficos duvidosos, categorizando-os como
achados benignos. A maior probabilidade de definicdo diagnodstica de uma lesdo
mamaria por meio da ultra-sonografia requer uma extensiva analise ecografica, com
destaque para a combinacdo da avaliacdo de multiplas caracteristicas ultra-
sonograficas, em comparacdo a uma analise isolada. Cancer que se apresenta com
caracteristicas de malignidade a mamografia, também se apresenta com

caracteristicas ultra-sonograficas tipicas de malignidade (SKAANE et al., 1999).

2.3 CARACTERISTICAS ULTRA-SONOGRAFICAS DOS NODULOS SOLIDOS
MAMARIOS

Caracteristicas ultra-sonograficas para lesées malignas foram estabelecidas
como a presenca de uma massa solida com margens irregulares, heterogeneidade
dos ecos internos, intensa atenuacdo acustica posterior, além de alteracbes da
arquitetura mamaria manifestada por espessamento ou retracdo do ligamento de
Cooper. Dentre 104 lesbes malignas analisadas pela ultra-sonografia, a maioria dos
tumores exibia contornos irregulares, hipoecogenicidade, além de moderada a forte
atenuacdo acustica posterior. Analisando as caracteristicas individuais de acordo
com o tipo histolégico, observou-se que carcinomas papilifero, lobular, coloide e os
carcinomas intraductais mostraram uma forte a moderada atenuagcdo acustica
posterior, enquanto o0s carcinomas medulares apresentaram uma atenuacao

discreta. Todos os cinco casos de carcinomas medulares apresentaram-se com
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contornos regulares, forma arredondada, fracos ecos internos, além de um halo
ecogénico que se apresentava intenso anteriormente e fraco posteriormente,
concordante com achados considerados tipicos para neoplasias benignas. Os
carcinomas ductais infiltrantes foram os mais comuns e demonstravam margens
irregulares e atenuacdo acustica posterior. Enquanto os carcinomas lobulares e
muitos carcinomas ductais infiltrantes tinham caracteristicas tipicas de malignidade,
aproximadamente 30% dos carcinomas ductais infiltrantes n&o tinham,
demonstrando que os carcinomas tém caracteristicas ultra-sonograficas variaveis
(COLE-BEUGLET et al., 1983b; MEYER et al., 1989).

A classica triade de critérios diagndsticos de benignidade a ultra-sonografia
(contornos regulares, forma redonda ou oval e ecos internos homogéneos) foram
observadas em apenas 16% dos casos analisados. Os fibroadenomas que se
apresentam como heterogéneos a ultra-sonografia sdo decorrentes da presenca de
fendas proeminentes, tubulos ou areas de necrose. Quando um fibroadenoma se
encontra no meio de um tecido gorduroso, os contornos desta lesdo sao mais
dificeis de serem definidos e isto pode ser responsavel pela aparente irregularidade
dos contornos. As maiores dificuldades na identificacdo e na caracterizacdo ultra-
sonografica dos fibroadenomas s&o observadas em pacientes com mamas
gordurosas ou com mamas de textura mista onde uma massa soélida como um
fiboroadenoma, pode ser similar ao tecido circunjacente, particularmente se nado ha
sombra lateral. Reforco acustico posterior foi um sinal inespecifico e pode ser
identificado tanto em lesdes benignhas quanto em lesGes malignas. Mesmo quando
se utiliza critérios diagndsticos muito restritos € possivel estabelecer um diagnostico
equivocado de uma lesdo maligna. A aparente falta de especificidade para a ultra-

sonografia simplesmente reflete a sobreposicdo entre as caracteristicas de
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benignidade e de malignidade, o que torna dificil esta diferenciacdo, sugerindo a
necessidade de que toda lesdo nodular solida deveria ser biopsiada (JACKSON et
al., 1986).

Analisando as caracteristicas ultra-sonograficas de 100 fibroadenomas foi
observado que a maioria era hipoecdica em relacdo ao tecido fibroglandular
adjacente, apresentava um contorno lobulado ou regular e em 73% dos casos, nao
foi observado efeito acustico posterior. Cerca de 71% destas lesbes se
apresentavam como homogéneas, enquanto 29% das mesmas apresentavam grau
variavel de textura heterogénea. Os contornos eram irregulares em 27% destes
nodulos e em 10% dos mesmos observou-se a presenca de ecos brilhantes
intratumorais que correspondiam a macrocalcificacbes ou agrupamento de
microcalcificacbes. A presenca de refor¢co acustico posterior, bem como sombra
acustica foram demonstrados respectivamente em 17% e 10% das lesdes. O
didmetro longitudinal foi maior que o diametro antero-posterior em 96% dos
fiboroadenomas. Muitos fibroadenomas nao preenchem os critérios ultra-sonograficos
classicos destas lesdes, refletindo uma discrepancia nos critérios utilizados por
varios autores. Utilizando a razdo de 1,4 para definicdo da relagcdo entre os
diametros longitudinal e antero-posterior foi observado que 86% dos fibroadenomas
apresentavam esta razao maior que 1,4 e que 100% dos carcinomas apresentavam
esta razdo menor que 1,4 (FORNAGE et al., 1989).

Num estudo envolvendo 750 lesGes nodulares sélidas em 622 mulheres, a
utilizacao da ultra-sonografia com transdutores de freqiéncia variando entre 7,5 e 10
MHz, classificou as caracteristicas ecograficas em benignas, indeterminadas ou
malignas. Esta classificacdo levou em consideracdo publicacbes prévias cujos

critérios definiam que quando a associacdo com malignidade ocorreu em menos de
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5% dos casos, a mesma foi definida como caracteristica de benignidade. Achados
cuja malignidade ocorria entre 5 e 49% foram definidos como indeterminados,
enquanto que quando a associacdo com cancer era igual ou superior a 50% tal
variavel era considerada como caracteristica de malignidade. Apenas trés
combinacfes de achados de benignidade resultaram na classificacdo de uma lesao
como benigna: auséncia de qualquer caracteristica de malignidade,
hiperecogenicidade intensa e uniforme, nédulos com forma elipsoide associado a
uma fina capsula ecogénica e a presenca de duas ou trés lobulagdes associada a
uma fina capsula ecogénica. De um total de 750 nodulos, 625 (83%) revelaram-se
como lesdes benignas e 125 (17%) revelaram tratar-se de malignas. A sensibilidade
da ultra-sonografia mamaria para malignidade foi de 98,4%, especificidade de
67,8%, valor preditivo positivo de 38%, valor preditivo negativo de 99,5%, com
acuracia de 72,9% (STAVROS et al., 1995).

Diversas sdo as caracteristicas de malignidade observadas na ultra-
sonografia, destacando-se a presenca de espiculagdes que consistem na alternancia
entre linhas ecogénicas e hipoecogénicas, apresentando uma disposi¢ao radial
perpendicular a superficie nodular. Quando parte ou todo o nddulo apresenta-se
com diametro antero-posterior maior que o longitudinal, independente do plano de
avaliacdo, considera-se que seja um sinal de malignidade. Atenuacdo acustica
existe quando uma area apresenta uma diminuicdo da transmissao sonora
posteriormente a lesdo tumoral, sendo considerada como presente mesmo quando
discreta ou em apenas parte do nédulo. Calcificacbes puntiformes no interior de
nodulo sdélido sdo mais provaveis de serem identificadas nas lesbes malignas.
Microlobula¢gbes sdo reconhecidas pela presenca de pequenas lobulacdes (1 a 2

mm) na superficie de uma lesdo nodular sélida (STAVROS et al., 1995).
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Dentre as caracteristicas ultra-sonograficas de benignidade destaca-se a
presenca de hiperecogenicidade tumoral em relacdo ao tecido circunjacente. A
presenca de lobulagdes que sdo suavemente curvas, bem definidas, em numero
igual ou inferior a trés séo consideradas caracteristicas de benignidade, diferindo-se
das microlobulagcdes que sdo mais numerosas e aumentam a probabilidade de
malignidade. A presenca de fina pseudocapsula ecogénica bem circunscrita sugere
a presenca de crescimento lento de lesao néo infiltrativa, tipicamente benigna, sendo
a sua demonstracdo completa, fato raro, necessitando-se da avaliacdo de toda a
lesdo em multiplos planos. As combinacdes de lesdo de forma elipsoide com fina
pseudocapsula ecogénica, ou de uma lesdo com poucas lobulagcbes com fina
pseudocapsula ecogénica determina a classificacdo ultra-sonografica de uma leséo
como benigna (STAVROS et al., 1995).

Entre as caracteristicas ultra-sonograficas de malignidade, a que apresenta o
maior valor preditivo positivo € a presenca de espiculacbes. Caracteristicas
semelhantes tém sido relatadas em referéncia a presenca do halo ecogénico
peritumoral e para margens indistintas, ambas refletindo a presenca de tentaculos do
tumor que se estendem em direcdo ao tecido fibroglandular circunjacente (KASUMI
et al., 1982; UENO et al., 1988; LEUCHT et al., 1988; FORNAGE et al., 1990).

Diametro antero-posterior maior que o diametro longitudinal tem maior
probabilidade de malignidade, considerando-se a dimensdo obtida em qualquer
parte da lesdo estudada (UENO et al., 1988; FORNAGE et al., 1989; FORNAGE et
al., 1990). A presenca de margens angulares tem sido relatada como uma das
principais variaveis, apresentando a maior sensibilidade independente e acuracia

global, tornando-se uma das variaveis independentes de maior confiabilidade



46
(KOBAYASHI, 1979; HARPER et al., 1983; LEUCHT et al.,, 1988; MEYER et al.,
1989; VENTA et al., 1994).

A presenca de atenuacdo acustica posterior é descrita numa porcentagem
variavel dos nédulos e € o resultado da atenuacdo sonora provocada pela reacéo
desmoplastica do organismo hospedeiro em relacdo ao cancer de mama, muito mais
do que um efeito provocado pelo proprio tumor (KOBAYASHI, 1979; COLE-
BEUGLET et al., 1983b; KOSSOFF, 1988; LEUCHT et al., 1988; UENO et al., 1988;
FORNAGE et al., 1989; MEYER et al., 1989; FORNAGE et al., 1990; VENTA et al.,
1994). Este efeito € mais comum em carcinomas ductais de baixo grau e carcinomas
tubulares, provavelmente porque séo lesdes que apresentam um crescimento lento,
permitindo a ocorréncia de uma intensa reacdo desmoplastica. Tumores especiais
altamente celulares como os carcinomas papiliferos ou carcinomas medulares,
tumores que contém mucina (Carcinoma coléide) e também os tumores com grande
componente necrético como nos carcinomas ductais infiltrantes de alto grau, estao
freqientemente associados com reforgo acustico posterior (CALDERON et al., 1976;
KOBAYASHI, 1979; COLE-BEUGLET et al., 1983b; HARPER et al., 1983; HAYASHI
et al., 1985; BASSETT et al.,, 1987; LEUCHT et al.,, 1988; UENO et al., 1988;
MEYER et al., 1989; JACKSON, 1990; SKAANE & SKJORTEN, 1999).

Microlobulacdes podem ser observadas tanto em lesGes benignas quanto em
lesbes malignas, aumentando a sua possibilidade de ocorréncia a medida que
aumenta a dimensdo da lesdo. O risco de malignidade aumenta a medida que
aumenta o numero destas microlobulacbes. Podem representar diferentes tipos
histologicos presentes na periferia de um nodulo maligno, além de extensao
intraductal, cancerizacdo de I6bulos, ou pequenas digitacbes de um carcinoma

infiltrante (STAVROS et al., 1995).
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A caracteristica ultra-sonografica mamaria com maior valor preditivo negativo
€ a presenca de uma lesdo marcadamente hiperecogénica, representando tecido
fibroso normal ou alteracdes fibrosas focais, devendo as margens desta lesdo ser
bem definidas (LEUCHT et al., 1988). A imagem classica de um fibroadenoma ao
ultra-som tem as margens regulares e apresenta uma forma oval, elipsdide ou
mesmo lobulada, com diametro longitudinal maior que o didmetro antero-posterior
(COLE-BEUGLET et al.,, 1983a; COLE-BEUGLET et al., 1983b; LEUCHT et al.,
1988; FORNAGE et al., 1989; JACKSON, 1990; VENTA et al., 1994).

A literatura é controversa quanto a avaliacao da textura tumoral. STAVROS et
al. (1995) encontraram a mesma porcentagem de nédulos benignos e malignos
considerados heterogéneos, contradizendo a maioria das publicagcdes nas quais
homogeneidade esta associada as lesdes benignas e heterogeneidade foi
demonstrada como o maior preditor de malignidade (COLE-BEUGLET et al., 1983a;
HARPER et al., 1983; BAMBER et al., 1988; LEUCHT et al., 1988; FORNAGE et al.,
1990; VENTA et al.,, 1994). Parte desta discrepancia pode ser explicada pelo
desmembramento da classificacdo das microcalcificagbes em separado.
Considerando-se a presenca de calcificacbes como critério de classificacdo das
lesbes como heterogéneas, esta passa a ser o principal preditor de malignidade
(STAVROS et al., 1995).

Um estudo ecografico envolvendo 52 casos de carcinoma lobular infiltrante
puro e combinado revelou a identificacdo de nodulo em 86% dos casos, sendo
negativo em 14%. A apresentacdo mais habitual na amostra analisada correspondeu
a massa sélida hipoecdica, de bordas irregulares, com aumento do diametro antero-

posterior e associadas a atenuacgao acustica posterior. Entretanto, quatro nddulos se
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apresentaram com bordas lisas e homogéneas, sendo esta uma caracteristica
comumente associada a lesdes benignas (ROSTAGNO et al., 1997).

As caracteristicas que demonstram maior risco de malignidade foram
contornos irregulares e sombra acustica posterior, tanto em lesdes palpaveis quanto
em lesdes nao palpaveis. Ecotextura, comumente dividida entre homogénea ou
heterogénea é freqiientemente considerada como a caracteristica ecografica menos
especifica, demonstrando-se como a Unica variavel que n&o apresentou uma
contribuicdo estatisticamente significante, dentro de um modelo logistico, na
diferenciacéo entre tumores benignos e malignos (SKAANE & ENGEDAL, 1998).

A deteccao de caracteristicas de malignidade em nodulo clinicamente benigno
para o qual uma conduta nao cirargica deve ser contemplada € um dado importante,
considerando-se que ha uma tendéncia atual para condutas conservadoras em
nodulos clinicamente benignos. LISTER et al. (1998) demonstraram sensibilidade de
93% para a deteccdo de tumores malignos invasivos em nodulos clinicamente
benignos, semelhante a sensibilidade da citologia e da core biopsy.

COX et al. (1998) analisando as caracteristicas ultra-sonograficas de nodulos
mamarios, identificaram 16 variaveis ecograficas independentes que poderiam ser
utilizadas para a distincdo entre nodulos benignos e malignos. Estas caracteristicas
foram agrupadas em cinco categorias: caracteristicas dos ecos, caracteristicas das
bordas, caracteristicas quantitativas, Doppler, além de outras caracteristicas. A
intensidade dos ecos compara o aspecto do nddulo com o tecido glandular
adjacente, enquanto a homogeneidade dos ecos refere-se a uniformidade do padrao
dos mesmos. Na avaliacdo da transmissdo sonora, observa-se o feixe que passa
através da lesdo e que nao é absorvido ou que é intensificado em relacdo ao tecido

normal adjacente. As caracteristicas das bordas incluem a avaliacdo da definicao
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dos contornos, forma, bem como presenca ou auséncia de halo ecogénico
peritumoral. Dentre as caracteristicas quantitativas sdo avaliadas a relacdo dos
diametros antero-posterior / longitudinal, compressibilidade, taxa de crescimento
tumoral e numero de lesdes. Caracteristicas Doppler incluem a avaliacdo da
presenca de frémitos e da vascularizacdo intratumoral. Outras caracteristicas que
podem ser analisadas incluem as microcalcificacdes, plano fascial, alteracbes
ductais, bem como o envolvimento de outras estruturas.

Pela avaliacdo de nove variaveis ultra-sonograficas selecionadas, 162
nodulos soélidos foram estudados (124 lesbes benignas e 38 malignas). As
caracteristicas ultra-sonograficas com maior valor preditivo para benignidade foram
forma redonda ou oval (94% dos nodulos com diagnéstico benigno), margens
circunscritas (91%), presenca de sombra lateral simétrica (90%) e relacdo dos
diametros L / AP maior que 1,4 (89%). Em contrapartida, as caracteristicas ultra-
sonograficas com maior valor preditivo para malignidade foram margens espiculadas
ou microlobuladas (67% dos nédulos apresentando estas caracteristicas revelaram-
se malignos), forma irregular (61%), margens mal definidas (50%) e relacdo dos
diametros L / AP menor ou igual a 1,4 (40%). A avaliacdo conjunta de mamografia e
ultra-sonografia demonstrou tendéncia ao aumento da sensibilidade, do valor
preditivo positivo e do valor preditivo negativo, mas esta diferenca ndo foi
estatisticamente significante (RAHBAR et al., 1999).

Importante parte do volume tumoral é composta por matriz extracelular
(colageno e acido hialurdnico), explicando-se a hipoecogenicidade tumoral a
ecografia. A ecogenicidade tumoral no carcinoma ductal € igual ou mais baixa que a
do tecido gorduroso adjacente e nao hiperecogénica, podendo-se generalizar tal

observacdo para outros tipos de carcinomas da mama como o lobular, tubular,
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mucinoso e medular. Se nenhuma leséo focal hipoecogénica for detectada ao ultra-
som, a probabilidade de malignidade € quase ausente. Além disto, a forma da
imagem ecografica do cancer de mama foi similar a forma da matriz extracelular
desta lesdo no estudo anatomo-patolégico (VIGNAL et al., 2002).

As lesbes mamarias podem apresentar variacdes nas suas caracteristicas
ultra-sonograficas devido a diferencas no tipo histolégico, grau histologico e tambéem
dos componentes teciduais intratumorais. Pequenos canceres de mama tendem a
ser de baixo grau histolégico, ter pouca reacdo desmoplasica, menos necrose e
ainda apresentarem menor invasdo do tecido adjacente (SKAANE & ENGEDAL,
1998; BUTLER et al., 1999; RAHBAR, 1999; LAMB et al., 2000). Numa avaliacéo de
1203 mulheres com tumores mamarios palpaveis, observou-se que a sensibilidade,
o valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e a acuracia foram diretamente
proporcionais ao tamanho tumoral, enquanto a especificidade ndo demonstrou
diferenca significante. Todas as variaveis ecogréaficas foram significativas na
diferenciacéao entre lesbes mamarias benignas e malignas no grupo de lesdes com
diametro superior a 1,0 cm. Na analise de regressao logistica, margens, forma,
ecogenicidade tumoral e efeito acustico posterior foram as variaveis que
apresentaram diferenca estatisticamente significante nos tumores maiores que 2 cm.
Para tumores entre 1,1 e 2 cm de diametro, forma margens, textura interna e
refracéo bilateral foram critérios significantes. A avaliacdo das margens foi o Unico
critério que apresentou uma diferenca estatistica para tumores < 1 cm. Como a
acurdcia da ultra-sonografia mamaria é aceitavel em tumores maiores que 1 cm de
didmetro, torna-se essencial a definicAo de critérios para a distincdo entre
benignidade e malignidade em tumores com menos de 1 cm de diametro (CHEN et

al., 2004).
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Num estudo avaliando 104 pacientes portadoras de lesdes nao palpaveis,
suspeitas e ndo suspeitas identificadas a mamografia, foram encontradas 48 lesdes
a ecografia. Neste grupo de lesdes, contornos bem definidos e hipoecogenicidade
homogénea estava associado a benignidade (p < 0,05), enquanto contornos
espiculados e ecos internos heterogéneos estavam associados a malignidade (p <
0,05). Nao foi definido a presenca de microcalcificacdes a ecografia nem areas de
necrose nas lesdes avaliadas. A presenca de sombra acustica posterior ndo teve
associacdo com a presenca de cancer (DE LA FLOR & HUAYANAY, 2002).

Os aspectos tipicos dos fibroadenomas na ecografia sdo de uma massa bem
circunscrita e com forma oval ou lobular, e arquitetura interna variando entre
homogénea e heterogénea. Até 30% dos fibroadenomas néo calcificados podem
exibir sombra acustica posterior, representando parte de um espectro de achados
ecograficos nos fibroadenomas hialinizados. O grau de atenuacdo ndo esta
relacionado com o nivel de densidade destas leses, estando a parede posterior dos
fiboroadenomas frequentemente visibilizadas como fina margem ecogénica. Nos
casos de cistos oleosos, a evolucao tardia da necrose gordurosa apresenta-se como
massa hipoecogénica circunscrita, com ou sem atenuacgao posterior. Um fino halo
ecogénico é usualmente identificado apesar da presenca da sombra acustica.
Cicatrizes pos-cirargicas podem determinar atenuagdo acustica posterior,
freqientemente sem a presenca de massa tumoral central, além de que esta
atenuacdo pode ser mais proeminente em certos planos do que em outros. Fibrose
focal se manifesta com variedade de achados ultra-sonograficos e mamograficos.
Esta aparéncia pode variar de uma massa hipoecogénica circunscrita, a
questionavel massa tumoral com ou sem atenuacao acustica, até pela ocorréncia de

evidente atenuacdo acustica sem a presenca de massa tumoral associada. Outras
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situacBes patoldgicas que podem determinar a presenca de atenuacao acustica sao:
adenose esclerosante, esteatonecrose, mastopatia diabética, cicatriz radial e
tumores de células granulosas. Atenuacdo acustica € a caracteristica ultra-
sonografica que esta mais comumente associada com malignidade mamaria.
Entretanto, € importante ter em mente que este achado também pode ser
identificado em diversas lesdes mamarias benignas (WEINSTEIN et al., 2004).

A avaliacdo ultra-sonografica de sete variaveis independentes no estudo de
398 tumores mamarios solidos (338 benignos e 60 malignos), realizada por
examinadores diferentes, classificava as mesmas em trés grupos. Esta classificacédo
era fundamentada numa pontuacao que variava entre zero, um ou dois, determinada
para cada variavel analisada, de acordo com a associacdo com benignidade.
Caracteristicas associadas com benignidade numa propor¢cdo superior a 90%
recebia pontuacdo zero, enquanto que quando esta associacdo era entre 66% e
90% a pontuacao recebida era igual a um. Quando a associacdo com benignidade
era inferior a 66%, determinava-se dois pontos para esta caracteristica. A
classificacao final dos tumores definia Categoria 1 quando o total de pontos recebido
pela lesdo estudada variava entre zero e quatro, observando-se diagnodstico de
carcinoma neste grupo em 2,2% dos casos. Na Categoria 2, a pontuacao final
recebida por cada lesdo variava entre cinco e nove, com 22,8% de diagnostico de
carcinoma neste grupo. Finalmente, lesbes com pontuacdo entre 10 e 14 eram
definidas como Categoria 3, observando-se 66,3% de malignidade diagnosticada
neste grupo. Combinando-se todas as lesdes classificadas como categorias 2 e 3 e
sendo definidas como suspeitas, a comparacdo com 0 exame histopatoldgico
revelou sensibilidade de 96,7%, especificidade de 81,7%, com um valor preditivo

negativo de 99,3% (BAEZ et al., 2005).
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2.4 AVALIAQAO ULTRA-SONOGRAFICA DAS MICROCALCIFICAQOES.

Até o final dos anos 70 ndo existiam publicacbes sobre a deteccao ultra-
sonografica de microcalcificagbes em cancer de mama, supondo-se que era
impossivel as suas detec¢cdes com transdutores entre 3 a 5 MHz. Em 1980,
HARPER & KELLY-FRY descreveram que a ultra-sonografia era incapaz de
identificar microcalcificacbes com diametro entre 0,2 a 0,5 mm utilizando
transdutores de 3,7 MHz, podendo-se entretanto, detectar microcalcificacoes
maiores que 0,5 mm. KOPANS e colaboradores (1982) relataram dois casos de
agrupamentos de microcalcificagdes identificados na Xeromamografia que foram
visibilizados a ecografia com transdutores de 3,2 MHz, como focos ecogénicos e
sem evidéncia de atenuacdo acustica. A partir de 1979, KASUMI (1988) passou a
empregar transdutores de 7,5 MHz tornando-se a Vvisibilizacdo das
microcalcificacbes em cancer de mama reconhecida por quase todos os
investigadores no Japao e por JACKSON e colaboradores (1986) nos EUA. Em
1983, LAMBIE e colaboradores mencionaram que as microcalcificacdes poderiam
ser vistas a ultra-sonografia apenas quando excediam a resolucéo dos transdutores.

Num estudo experimental, pequenas gotas de vidro de alta impedancia com
dimensdes tdo pequenas quanto 100 p foram inseridas no interior de um modelo
apropriado semelhante a uma mama, as quais foram examinadas tanto a ecografia
quanto pela Xeromamografia. O limite inferior de identificagdo dessas estruturas
(110 u) foram facilmente identificadas e individualizadas, axialmente e lateralmente,
em areas neoplasicas de baixa ecogenicidade. Quando estas pequenas gotas de
vidro foram distribuidas difusamente no modelo experimental, até mesmo estruturas
com dimensbBes de 460 p ndo puderam ser detectadas a ecografia porque

apresentavam a mesma ecogenicidade dos elementos da composicdo do modelo
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experimental. Esta impossibilidade de se detectar estas estruturas difusamente
distribuidas € similar ao fato de que microcalcificacdes dispersas encontradas nas
alteracOes fibrocisticas das mamas ou no carcinoma ductal in situ (CDIS) e que ndo
se apresentam como um noédulo, ndo podem ser detectados a ultra-sonografia
(KASUMI, 1988).

Microcalcificacbes foram definidas como reflexos brilhantes, mais do que o
parénquima mamario circunjacente, com dimensdes inferiores a 1 mm de diametro e
que ndo provocam atenuacdo acustica. Considerou-se que estavam presentes
quando um tumor apresentava pelo menos um ponto brilhante. De um total de 89
tumores, microcalcificacdes foram identificados em 44 canceres mamarios (49%) a
ultra-sonografia. O diametro axial medido entre 198 focos ecogénicos nesses 44
nodulos variou de 0,6 a 1,2 mm, com a sensibilidade da ultra-sonografia na deteccao
de microcalcificacbes igual a 95%. Interessante destacar que a porcentagem de
nodulos com microcalcificagdes identificadas na mamografia (45%) foi inferior, tanto
pela ultra-sonografia (49%) quanto pela histologia (53%). Isto pode ser explicado
porque a mamografia requer uma suficiente deposicéo de fosfato de calcio para a
identificacdo das microcalcificacbes, enquanto esta deposicdo pode nao ser
necessaria para a ultra-sonografia. Considerando-se que as calcificacbes
observadas a ultra-sonografia no interior de um nodulo soélido tém maior
probabilidade de serem malignas, isto pode ser considerado um sinal atil na
avaliacdo diagnostica dos nodulos sélidos mamarios (YANG et al., 1997).

Um grupo de 17 pacientes portadoras de agrupamentos de microcalcificacées
vistas a mamografia, ndo associadas a nodulos ou distorcdo arquitetural, foram
submetidas a avaliacdo ecografica com transdutores de alta frequéncia (10 — 13

MHz). Em 15 destas pacientes as calcificacdes foram ecograficamente identificadas,
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excisadas e confirmadas por radiografia dos espécimes cirurgicos. A utilizacao ultra-
sonografica de transdutores com frequéncia de 13 MHz apresenta uma resolucéo
axial de 0,118 mm, podendo identificar microcalcificacbes menores que tais
dimensdes, enquanto que transdutores de 7,5 MHz apresentam uma resolucéao axial
de 0,4 mm, podendo identificar microcalcificacbes entre 0,1 e 0,5 mm. Algumas
microcalcificacbes apresentam dimensdes téo finas quanto 0,03 mm de diametro,
nao sendo identificadas nem mesmo a mamografia. Isto significa que tanto a ultra-
sonografia quanto a mamografia podem subestimar a éarea total das
microcalcificagcdes em muitos casos (CLEVERLEY et al., 1997).

Para avaliar a efetividade da ultra-sonografia na deteccdo de cancer de mama
associado a agrupamentos de calcificacbes sem nodulos identificados no
rastreamento mamografico, foi conduzido um estudo envolvendo 52 lesGes isoladas
que se submeteram ao estudo ecogréafico. Em 31 casos (59,6%) a ultra-sonografia
identificou uma lesdo em correspondéncia a posicdo e profundidade da area
visibilizada na mamografia, das quais, 24 (77,4%) revelaram tratar-se de
carcinomas. As 21 lesdes que nado apresentaram correspondente ecografico
demonstraram a presenca de sete carcinomas (33,3%). A detecc¢ao ultra-sonografica
de um noédulo relacionado com agrupamento de microcalcificacbes
mamograficamente detectadas foi estatisticamente significante na associacdo com
malignidade (p < 0,001). Dentre as les6es malignas, a identificacédo ultra-sonografica
de um nodulo também apresentou uma maior probabilidade de neoplasia invasora
(RANIERI et al., 1997).

Achados ultra-sonograficos foram classificados numa avaliagdo de 49
agrupamentos de microcalcificacbes detectados pela mamografia. Todas estas

lesbes foram submetidas a bidpsia cirargica, com uma taxa global de 75% de
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deteccdo das mesmas pela ultra-sonografia. A taxa de deteccdo de
microcalcificacdes ao ultra-som associados com carcinoma invasivo e carcinoma in
situ foi de 100% e nas lesfes benignas foi de 66%. A sensibilidade para a deteccéo
ultra-sonografica das microcalcificagcdes aumentou gradativamente de 33,3% para as
microcalcificacdes do grupo Il de Le Gal, para 100% para as do grupo V de Le Gal.
Em 34% das lesbGes benignas, os agrupamentos de microcalcificacdes ndo puderam
ser detectados ao ultra-som, principalmente decorrentes da atenuacdo acustica
produzida pelo tecido fibroso (GUFLER et al., 2000).

As limitacdes da avaliacdo das microcalcificacbes com a ultra-sonografia sdo
que este método é extremamente dependente da experiéncia do examinador e da
qualidade tecnologica do equipamento utilizado. Além disto, muitas
microcalcificagcbes sO sao detectadas se a localizagdo das mesmas forem
conhecidas previamente através da mamografia. Desta forma, a ultra-sonografia
mamaria nao pode substituir a mamografia como méetodo de rastreamento para o
cancer de mama, além de ser um método incapaz de dar informacdes sobre o
tamanho exato e a morfologia das microcalcificacées (GUFLER et al., 2000).

Calcificacbes associadas com tumores malignos tém maior probabilidade de
serem ecograficamente demonstradas porque muitas destas microcalcificacdes
ocorrem dentro de tumores, ao invés de se encontrarem no interior de parénquima
ecogénico. A hipoecogenicidade tumoral reforca a capacidade da ultra-sonografia na
identificacdo de calcificagcbes puntiformes hiperecogénicas (YANG et al., 1997,
MOON et al., 2000).

Um total de 100 agrupamentos de microcalcificacbes foram submetidos a
avaliacao ultra-sonografica empregando-se transdutores com 10 a 12,5 MHz. As

lesbes eram classificadas em dois grupos a ecografia: visiveis, quando era
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identificado um ndédulo com ou sem microcalcificacées associadas, ou nao visiveis. A
identificacdo de um nédulo ao ultra-som associado as microcalcificacbes
identificadas pela mamografia foi observada em 45% dos casos, sendo 23% (14/62)
em casos benignos e 82% (31/38) nos casos malignos. Noédulos associados as
microcalcificacdes foram mais freqlientemente vistos em carcinomas invasivos (8/8)
do que nos carcinomas in situ (23/30), com uma diferenca estatisticamente
significante (p < 0,001). O principal beneficio de se identificar uma anormalidade em
mulheres com microcalcificagcbes detectadas na mamografia € permitir
procedimentos invasivos de diagnostico guiados pela ultra-sonografia.
Considerando-se que a probabilidade de identificacdo de uma anormalidade a
ecografia € muito maior em agrupamentos de microcalcificagdes com suspeita de
malignidade com diametro maior do que 10 mm, a aplicacdo deste método estaria
mais bem indicado nesta situacdo (MOON et al., 2000).
A revisao ultra-sonografica de 18 pacientes portadoras de carcinoma ductal in
situ utilizando transdutores de alta frequéncia (10 a 13 MHz), demonstrou a
identificacdo de microcalcificacbes em 17 (94%) dos casos. Estas calcificacbes se
apresentavam como focos ecogénicos puntiformes, geralmente sem atenuacao
acustica, reproduzidas em multiplos planos ecogréaficos, estando associadas a
dilatacdo ductal focal ou no interior de nodulos. As microcalcificacbes foram
ecograficamente identificadas em 9 (82%) de 11 casos de carcinoma ductal in situ
grau Ill e em apenas 2 (28%) de 7 casos grau Il (p < 0,039), demonstrando que
CDIS de alto grau apresenta uma probabilidade maior de demonstrar anormalidades
adicionais a ecografia (HASHIMOTO et al., 2001).
A avaliacdo ultra-sonografica prévia de 68 casos de agrupamentos de

microcalcificagcbes que se submeteram a biopsia de fragmento estereotaxica
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demonstrou alteracées em 35,3% (24/68) dos casos, incluindo nédulos hipoecbicos
com ou sem microcalcificacbes associadas, ou microcalcificacdes isoladas. De
acordo com o padrao de distribuicdo das microcalcificacées foi demonstrado que as
microcalcificacbes agrupadas apresentam o maior nivel de identificacdo (70,1%),
seguido pelas lineares (33,3%) e pelas segmentares (7,9%) (CHEUNG et al., 2002).

Microcalcificagcbes demonstradas a ecografia apresentaram trés vezes mais
risco de estarem associadas a neoplasia maligna invasora do que aquelas nao
identificadas a ecografia. Analisando ecograficamente 111 agrupamentos de
microcalcificacbes suspeitas, identificou-se a presenca de microcalcificacbes
associadas a nodulos ou a estruturas ductais em 26 lesdes (23%). No grupo de
microcalcificacbes identificadas a ecografia, o diametro mamografico do
agrupamento de microcalcificagcbes foi significativamente maior (p = 0,0005),
apresentavam um numero maior de calcificacdes por agrupamento (p = 0,038),
principalmente nas lesGes altamente sugestivas de malignidade (p < 0,00003) em
relacdo as microcalcificagdes nao visibilizadas a ecografia. Na analise geral, a
identificacdo de alteracdes ultra-sonograficas neste grupo de lesdes apresentou
maior probabilidade de malignidade associada (69% versus 21%; p < 0,00002) e
maior probabilidade de neoplasia invasora (72% versus 28%; p = 0,018) em relacéo

as que nao demonstraram alteracdes a ecografia (SOO et al., 2003).

2.5 DOPPLERFLUXOMETRIA EM MASTOLOGIA

O crescimento tumoral depende do estabelecimento de um adequado
suprimento sanguineo. O desenvolvimento de novos vasos sanguineos a partir do
tecido hospedeiro circunjacente a lesdo tumoral constitui um processo definido como

angiogénese induzida por tumor. A hipétese de que a formacdo de novos vasos
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precede o aumento da populacdo de células tumorais € um conceito universalmente
aceito como “Hipotese de Folkman” (FOLKMAN et al., 1971). Os tumores malignos
tém caracteristicamente a capacidade de induzir uma neoformacgéo vascular e, ao
mesmo tempo em que estes tumores aumentam em tamanho, estimular esta
neovascularizacdo pela secrecao de fatores angiogénicos (FOLKMAN et al., 1971,
SCHOR & SCHOR, 1983; FOLKMAN, 1990).

Ultra-sonografia Doppler pode fornecer uma ampla variedade de informacdes
hemodinamicas, incluindo-se a presenca de fluxo, direcdo e velocidade do mesmo,
avaliacdo néo invasiva para a quantificacdo do fluxo, além do nivel de resisténcia do
mesmo. A determinacao da velocidade do fluxo sangtiineo e do desvio da frequéncia
do som refletido € influenciada por uma interacdo complexa de mudltiplos fatores,
destacando-se o angulo de incidéncia formado pelo feixe ultra-sonogréafico e o vaso
sangiineo estudado. Diante da dificuldade para a determinacdo do angulo de
incidéncia da maioria dos vasos intratumorais que sao tortuosos e de trajetos curtos,
foram criadas alternativas para o estudo da dindmica do fluxo sanglineo. Estas
medidas alternativas constituem os indices Doppler que sdo angulo independentes e
correlacionam-se fielmente com a velocidade do fluxo e a resisténcia do vaso
(MAULIK , 1997; BORGES, 1998).

O desenvolvimento de vasos patoldégicos em carcinomas devido a resposta
aos fatores angiogénicos pode levar a diminuicdo da resisténcia do fluxo sangiineo
intratumoral. Esta caracteristica permitiu a hipotese de que o Doppler seria capaz de
distinguir lesées mamarias benignas e malignas (DOCK et al., 1991).

Dentre 21 tumores malignos, apenas um dos carcinomas nao demonstrou
fluxo ao doppler, cujos vasos eram detectados dentro do tumor, na margem, ou nas

proximidades do mesmo. Por outro lado, a maioria dos tumores benignos nao
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apresentaram fluxo detectavel, exceto nos fibroadenomas maiores. A sensibilidade
do método para malignidade foi de 95%, com uma especificidade de 97% e uma
acuracia de 90% (COSGROVE et al., 1990).

Um estudo envolvendo 30 pacientes portadoras de nédulos mamarios foram
submetidas a avaliacdo doppler, cujo fluxo sanglineo foi classificado em trés
categorias: leve, na auséncia de fluxo diastolico, baixa amplitude e desorganizacao
do sinal;, moderado, caracterizado pela presenca de fluxo de alta resisténcia e
diastole discreta; e acentuado, na presenca de fluxo de baixa resisténcia e diastole
bem evidente. O estudo anatomo-patolégico dos tumores revelou a presenca de 11
tumores benignos e 19 tumores malignos. Observou-se fluxo vascular em duas
lesbes benignas (18,1%) e em 84,2% dos tumores malignos, demonstrando ser um
método simples e sensivel para detectar fluxo sanglineo e caracterizar as
neoplasias mamarias (PASTORE et al., 1992).

Quando um nodulo era identificado a ultra-sonografia, a investigacdo da
presenca de sinais doppler era observada no interior e imediatamente ao redor da
lesdo tumoral. De 32 pacientes com cancer de mama, 25 apresentaram fluxo
vascular, enquanto nenhuma das 21 lesGes benignas revelaram tal presenca. N&o
foi observado nenhuma outra evidéncia de associacdo entre a investigacdo doppler
e outras caracteristicas histopatologicas, incluindo-se grau histologico, diferenciacéo
glandular ou grau nuclear. A presenca de fluxo vascular foi observada apenas em
pacientes com cancer de mama, mas aproximadamente 25% dos mesmos nao
apresentaram fluxo vascular ao doppler. Resultados falsos negativos estavam
relacionados ao tamanho tumoral, com leses menores que 1 cm revelando baixa

probabilidade de fluxo vascular (DIXON et al., 1992).
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Fluxo vascular intra-lesional foi demonstrado em 87% das lesGes malignas e
em 60% das lesdes benignas. Fluxo turbulento, sinais pulsateis de alta impedancia e
fluxo venoso eram significativamente mais provaveis de serem identificados em
lesGes malignas. Os resultados revelaram baixa especificidade para a deteccédo de
fluxo sanglineo em nodulos solidos como preditor de malignidade. O modelo de
regressao logistica mostrou que quando idade, morfologia ultra-sonografica e
tamanho da lesdo foram controlados, a presenca exclusiva de fluxo vascular néo
acrescentava valores significativos para a diferenciacdo entre benignidade e
malignidade. Entretanto, para as lesdes que apresentaram fluxo vascular, a anélise
da velocidade maxima e do tipo de sinal ao doppler foi importante no diagndstico,
demonstrando que os indicadores mais associados com malignidade foram elevada
velocidade maxima e a demonstracédo de fluxos com alta impedancia e turbulentos
(MCNICHOLAS et al., 1993).

Estudando 222 lesdes em 196 pacientes, a avaliacdo doppler classificava as
mesmas subjetivamente numa escala de 0 a 4+, correspondendo a uma variagao
entre a auséncia de sinais coloridos até lesdes altamente vascularizadas. Vasos
foram demonstrados em 57 de 58 lesGes malignas, enquanto nas 104 lesdes
benignas, a maioria (96%) ndo apresentou sinais coloridos ao doppler. Observou-se
que a demonstracdo de uma lesdo altamente vascularizada era suspeita de
malignidade, particularmente em lesdes pequenas, com a possibilidade de um
processo infeccioso como diagnaostico diferencial (COSGROVE et al., 1993).

Em certos casos, a diferenciacdo entre um tumor sélido pseudocistico e uma
colecdo liquida atipica, cistos ou hematomas, torna-se dificil. Doppler colorido pode
demonstrar a presenca de fluxo vascular no centro ou na periferia desta lesao,

descartando a possibilidade de uma lesdo cistica. Um estudo com 14 lesdes
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examinadas, revelou a presenca de 12 tumores malignos e dois hematomas pos-
operatorios. O doppler revelou vascularizacdo tumoral em todos o0s tumores
malignos. A presenca de sinais de fluxo ao Doppler colorido no interior de um nddulo
permite a exclusdo do diagndstico de uma colecao liquida, mas a auséncia de fluxo
tem menor significancia porque muitos tumores soélidos podem néo apresentar fluxo
vascular ao estudo doppler (FORNAGE, 1995).

Fluxo sanguineo detectavel ao doppler em tumores mamarios € mais comum
em céancer do que em fibroadenoma e torna-se altamente sugestivo de malignidade
se 0 nodulo mede menos que 13 mm de diametro. Aléem disto, tumores malignos
com grande numero de vasos, tém maior probabilidade de ser de alto grau
histoldgico e de estar associado com metastases axilares. Analisando 28 carcinomas
invasivos medindo entre 8 e 37 mm e 33 fibroadenomas medindo entre 5 e 31 mm,
fluxo sangiineo foi claramente detectado ao doppler em 11 fibroadenomas, todos
maiores que 13 mm e em 21 dos carcinomas mamarios (p < 0,01). Em cinco dos
sete tumores malignos menores que 13 mm foi observado fluxo sanglineo
(HOLCOMBE, 1995).

O estudo doppler de uma lesdo nodular identificada a ultra-sonografia
avaliava a presenca destes sinais em trés diferentes vasos intratumorais, durante 5 a
10 ciclos cardiacos, obtendo-se o valor médio do indice de resisténcia (IR). Em 14
fiboroadenomas, dentre 28 lesdes benignas avaliadas (50%), valor médio de IR foi
0,62. Entre as lesdes malignas foi demonstrado fluxo vascular em 26 de 28 lesdes
(93%), mostrando um valor médio de IR igual a 0,70 (p < 0,001), indicando que o0s
carcinomas podem ter um fluxo diastolico reduzido. Devido a consideravel
sobreposicao entre a variagdo do indice de resisténcia de lesdes benignas (0,50 —

0,75) e lesdes malignas (0,56 — 0,90) e exatamente com 0 mesmo desvio padréo
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(0,08), o indice de resisténcia ndo deve ser considerado como um preditor adequado
de diagndstico para os tumores mamarios (YOUSSEFZADEH et al., 1996).

Power Doppler apresenta algumas vantagens, destacando-se o aumento da
sensibilidade ao fluxo devido a relativa falta de dependéncia ao angulo de incidéncia
sonora e ao fato de que sons desagradaveis tém baixa amplitude, permitindo serem
filtrados e desta forma possibilitando aumentar o ganho. A avaliacdo de 86 nddulos
mamarios solidos com a ultra-sonografia convencional e Power Doppler associados
caracterizava as lesfes baseando-se na aparéncia ultra-sonogréafica e no padréo de
distribuicdo dos vasos sanglineos. Vasos penetrantes eram classificados quando
um ou mais vasos surgiam na borda tumoral e migravam em direcdo ao centro da
mesma, com uma distribuicdo arboriforme e irregular. Vasos periféricos indicavam
um ou mais vasos de aparéncia quase uniforme, paralelos a margem tumoral e com
discreta distribuicdo arboriforme. Vasos centrais indicavam fluxo colorido persistente
dentro da lesdo, ndo se estendendo para as margens e sem uma distribuicdo
arboriforme significativa. Vasos ausentes indicavam que ndo houve deteccdo de
fluxo vascular a técnica doppler. Do total de 86 casos, foram encontrados 25 casos
de cancer, 38 fiboroadenomas e 23 outras lesdes mamarias benignas. Em nove casos
de cancer, Power Doppler ndo demonstrou vasos penetrantes para sugerir
malignidade, mas a ultra-sonografia convencional revelou caracteristicas altamente
sugestivas de malignidade. Dois casos de cancer que tinham aparéncia benigna a
mamografia e na ultra-sonografia, foram submetidas a bidpsia pela identificacdo de
vascularizacdo penetrante ao doppler. Dos 25 casos de cancer, 17 (68%)
demonstraram vascularizacdo penetrante, quatro (16%) demonstraram vasos
periféricos e em outros quatro casos (16%), ndo foi observado nenhum fluxo

vascular. No grupo dos fibroadenomas, 21 lesbes nao apresentaram fluxo
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detectavel, vasos periféricos foram demonstrados em 15 lesdes, enquanto vasos
penetrantes foram demonstrados em duas lesdes. Utilizando a presenca de
vascularizacdo penetrante como critério de malignidade, a técnica Power Doppler
demonstrou uma sensibilidade de 68% e uma especificidade de 95%. Os valores
preditivos positivo e negativo foram, respectivamente, 85% e 88%. Concluiu-se que
0 padréo de vascularizacdo ao Power Doppler € um importante critério de avaliacao
dos ndédulos mamarios e que quando associado a critérios ultra-sonograficos, podem
confiavelmente predizer a probabilidade de malignidade (RAZA & BAUM, 1997).

A analise doppler das lesbes malignas demonstrou a presenca de sinais em
75 (89%) das mesmas, observando-se predominancia de sinais periféricos e central
(58%). Quanto ao padrédo vascular, o tipo puntiforme (38%) e padrdo arboriforme
(27%) foram os mais comuns. A analise da curva espectral foi obtida em 67 lesbes
malignas onde a velocidade de pico sistdlica variou de 5 a 41 cm/s (média = 18,2
cm/s), indice de pulsatilidade variando entre 0,7 e 1,9 (média = 1,5), e indice de
resisténcia variando entre 0,3 e 1,0 (média = 0,73). A andlise das lesdes benignas
demonstrou a presenca de sinais doppler em 56% das mesmas, com localizacdo
periférica em 38%, enquanto central foi observada em 9% das lesdes. Naquelas
onde se demonstrou a presenca de sinais doppler, a maioria era puntiforme (44%).
Curva espectral foi obtida em 15 lesdes, com pico de velocidade sistolica variando
entre 6,0 e 25,0 cm/s (média = 13,5 cm/s), indice de pulsatilidade variando entre 0,6
a 1,5 (média = 1,2), e indice de resisténcia variando entre 0,3 a 0,7 (média = 0,6).
Embora lesdes malignas tenham apresentado valores superiores na curva espectral,
observou-se uma consideravel sobreposicdo dos mesmos, sugerindo que tais
indices nao correspondem a medidas confiaveis na discriminacdo das lesdes

mamarias ao doppler. Em contrapartida, estes dados sugerem que a avaliacao
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qualitativa ao doppler pode ser mais Util no estudo das lesées maméarias (BUADU et
al., 1997).

Utilizando Doppler colorido no estudo de 66 pacientes portadoras de
carcinoma da mama em diferentes estadios, a avaliacdo Doppler destes tumores foi
comparada com a da mama contralateral. Observou-se vascularizacao presente em
96% dos tumores, sendo que em 95% dos casos 0s vasos foram detectados na
periferia do tumor e em 50%, 0s vasos encontravam-se na parte central dos
mesmos, predominando vasos periféricos nos tumores menos vascularizados. Além
disto, 0 nimero médio de vasos nha mama com tumor foi significativamente maior
gue o0 numero médio de vasos na mama normal (BORGES, 1998).

Uma analise comparativa entre a eficacia do Power Doppler e do Doppler
colorido foi realizado entre 138 mulheres portadoras de lesbes mamarias palpaveis.
Estas lesbes foram subjetivamente classificadas como hipovasculares,
moderadamente vascularizadas, hipervascularizadas e aquelas extremamente
vascularizadas, além da analise espectral no vaso de maior diametro. Em 26 de 32
lesbes mamarias examinadas com ambos os métodos, 0s vasos sanguineos foram
mais claramente identificados com o Power Doppler. Em 6 de 32 lesdes, 0s vasos
sangiineos foram igualmente identificados. Fluxo vascular foi mais facilmente
visibilizado nas lesdes malignas do que nas benignas com o Doppler colorido. A
vascularizacdo média com o Doppler colorido foi significativamente maior nas lesdes
malignas (2,15 + 0,59) do que nas lesfes benignas (1,64 + 0,51). No entanto, com o
Power Doppler, a diferenca de vascularizacédo entre lesdes malignas (3,00 + 0,78) e
benignas (2,64 + 0,92) ndo foi estatisticamente significante. Na analise espectral, os
valores dos indices de resisténcia e pulsatilidade e de velocidade maxima diferiram

significativamente entre as lesdes benignas e as malignas, tanto quando se utilizou o
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Power Doppler quanto o Doppler colorido, observando-se valores mais elevados nas
lesbes malignas (p < 0,01). A analise de regressao logistica multivariada demonstrou
gue valores mais elevados de velocidade maxima, indice de pulsatilidade e indice de
resisténcia estavam associados a malignidade quando foi empregado o Doppler
colorido. No entanto, nenhum destes parametros estavam associados com
malignidade quando empregado o Power Doppler. Ao Doppler colorido, os pontos de
corte significativos para indice de pulsatilidade e indice de resisténcia na predicao de
malignidade foram, respectivamente, 1,4 e 0,8 (HAYASHI et al., 1998).

Entre 43 lesbes malignas avaliadas pela técnica Power Doppler, padrdao de
vascularizacédo penetrante foi observado em 28 (65%) lesbes, e padrédo central foi
observado em 37 (86%). Entre as 59 lesdes benignas, 20 (34%) demonstraram um
padrdo penetrante e 30 (51%) demonstraram um padrédo de vascularizacao central
(p < 0,05). Vasos desordenados e arboriformes foram mais frequentes em lesbes
malignas do que em lesdes benignas (p < 0,01). Observou-se uma sobreposicéo na
quantidade de sinais doppler, no padrédo de vascularizacdo e na morfologia dos
vasos entre as lesdes benignas e malignas. Entretanto, foi observado uma diferenca
estatisticamente significante em relacdo a quantidade de sinais doppler, a presenca
de vascularizacdo central e penetrante, além da presenca de vasos com morfologia
arboriforme e desordenados nas lesGes malignas (KOOK et al., 1999).

A andlise de 75 lesbes benignas e 54 lesdes malignas demonstrou um Odds
ratio para malignidade numa lesdo com vascularizacdo central ao Doppler
comparada as lesbes com vascularizacao periférica igual a 2,8 (p = 0,16). Quando
foi comparado a presenca de vascularizacao central e periférica com vascularizacéo
periférica apenas, o odds ratio foi de 6,0 (p < 0,001). Comparando tumores com

vasos penetrantes com aqueles sem vasos penetrantes, o odds ratio foi de 5,4 (p <
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0,01). Odds ratio para malignidade em padréo linear comparada com vascularizacéo
puntiforme foi 2,2 (p = 0,22), padrdo irregular foi 3,8 (p = 0,02), e para padrao
arboriforme foi 13,7 (p < 0,01). As caracteristicas doppler sugestivas de malignidade
foram vascularizacdo central e periférica, presenca de vasos penetrantes e sinais
com padrao arboriforme. Entretanto, algumas lesdes benignas apresentaram estas
caracteristicas. Comparando as técnicas Doppler, observou-se que o Power Doppler
apresentou sinais vasculares em maior quantidade e com melhor qualidade de

apresentacao do que no Doppler colorido (LEE et al., 2002).

2.6 BI-RADS ™ EM ULTRA-SONOGRAFIA MAMARIA — 12 EDIQAO
Ultra-sonografia pode aumentar a especificidade da mamografia na
caracterizacdo dos nddulos maméarios, além de ser reconhecido como um excelente
procedimento para a monitorizagdo dos procedimentos invasivos. Médicos e outros
profissionais da é&rea, além dos pacientes, seguramente se beneficiardo da
padronizacdo dos termos para a caracterizacdo das lesées a ecografia mamaria e
também da padronizagdo dos relatorios. Um aspecto crucial na avaliacdo dos
nédulos é a adequada caracterizacdo das lesdes através da avaliagdo de mdultiplas
variaveis, ao invés de uma avaliagdo Unica. Muitas caracteristicas sao especificas da
ultra-sonografia, tais como a orientacdo do plano da lesdo e também a
ecogenicidade tumoral, e outras sao interpretadas pelas varias técnicas de
imaginologia mamaria. A necessidade da utilizacdo de uma terminologia universal
torna-se urgente, particularmente na formulacdo de projetos de estudos que
envolvem a caracterizagdo dos nodulos mamarios e também o rastreamento do
cancer de mama, onde a definicdo de critérios para as lesdes provavelmente

benignas requerem uma defini¢cdo especifica (ACR, 2003)
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Utilizando técnicas similares aquelas empregadas para o sistema BI-RADS

em mamografia, uma concordancia nas terminologias e nas categorias de avaliacao
final foi conquistada por consenso entre especialistas, no desenvolvimento de
dicionario de terminologias. Com uma comunicacdo clara e o emprego de
terminologia aceita, a caracteristica de operador dependéncia da ultra-sonografia
que comprometeu a utilizacdo do método no passado, pode vir a diminuir. Com
estes objetivos e considerag6es foi desenvolvido um dicionério de terminologias e
concomitante definicdo das categorias de avaliagcdo para a ultra-sonografia mamaria,
com o intuito de aumentar sua eficacia clinica, denominado sistema BI-RADS ™

(ACR, 2003).

A analise da literatura cientifica apresenta referéncias sobre a importancia e a
aplicabilidade potencial da ultra-sonografia mamaria. Considerando a sua utilizacao
para o diagnostico imaginolégico dos nédulos solidos mamarios, os resultados sao
muitas vezes controversos, sem definicdo uniforme e de aplicabilidade simplificada
para tal utilizacdo. A aplicacdo de um sistema de pontuacéo para o diagnostico por
imagem dos nodulos solidos mamarios, por meio da analise de critérios ultra-
sonograficos selecionados e da Dopplerfluxometria, faz deste estudo uma

metodologia inédita e de real aplicabilidade clinica.
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3. OBJETIVOS
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Objetivo geral:

= Determinar a validade do “indice de avalia¢do ecogréfica” no estudo dos

noédulos soélidos mamarios.

Objetivos especificos:

= Determinar o desempenho das variaveis de composicdo do “indice de
avaliacdo ecografica” (contornos, textura interna, transmissao posterior, eixo tumoral
e padrdo de vascularizacao tumoral) no diagnostico por imagem dos nodulos sélidos

mamarios.

= Comparar o “Indice de avaliacio ecogréafica” com e sem Doppler, no estudo

dos nodulos solidos mamarios.
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4. PACIENTES E METODO
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4.1 DESENHO DO ESTUDO
Trata-se de um estudo de validade de teste diagndstico, observacional,
transversal, desenvolvido durante o periodo de Marco de 1999 a Agosto de 2004
quando a classificacdo definida pelo “indice de avaliacdo ecogréafica” para o0s
nodulos solidos mamarios foi comparado com o diagnostico histopatolégico,

considerado como padrao de referéncia (padrédo-ouro) para esta analise.

4.2 PROJETO PILOTO

Com o objetivo de testar a viabilidade do “indice de avaliacdo ecogréafica” no
estudo dos nddulos sdlidos mamarios, foi desenvolvido um Projeto Piloto no periodo
entre Marco de 1999 a Julho de 2000, com um total de 150 nédulos estudados em
144 pacientes. Todos os nodulos foram ecograficamente analisados por um mesmo
examinador, avaliando-se as variaveis de composicdo do “Indice de avaliagéo
ecografica” com a metodologia proposta. De acordo com a classificacdo ultra-
sonografica os nédulos foram categorizados como de Alto Risco ou de Baixo Risco.
Na seqUéncia, os nodulos eram cirurgicamente removidos e o0 diagnostico
histopatoldgico obtido para a definicdo do diagndstico final.

Do total de 150 nédulos avaliados, 101 foram confirmados como cancer a
bidpsia cirdrgica e 49 como lesdes benignas. No total de casos de cancer de mama,
o “Indice de avaliacéo ecogréfica” foi concordante em 99 lesées e discordante em 2
delas. Um total de 109 lesdes foram classificadas como de Alto Risco, sendo 10
nodulos benignos e 99 malignos. A analise de validade do método, comparando com
o diagnostico final a histopatologia revelou uma sensibilidade de 98%, com uma
especificidade de 79,6%, um valor preditivo positivo de 90,8% e um valor preditivo

negativo de 95,1%.
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4.3 CALCULO AMOSTRAL

No planejamento de um trabalho cientifico € sempre desejavel estabelecer o
calculo de um minimo para o tamanho da amostra a ser estudada, a fim de que as
conclusdes possam extrapolar a casuistica da pesquisa (GOULART, 1998).

Para o céalculo amostral deste estudo foram considerados os parametros
obtidos no PROJETO PILOTO, cuja sensibilidade e especificidade do “indice de
avaliacdo ecografica” para o estudo dos ndédulos soélidos mamarios foram
respectivamente de 98% e 79,6%. O tamanho da populacdo geral foi calculado a
partir de um valor finito de 999.999 pacientes, utilizando um nivel de confianca de
95% e uma precisdo de 4%. Com tais valores de referéncia, o tamanho amostral
calculado foi de 47 pacientes para o padréo ouro positivo e de 384 pacientes para o
padrdo ouro negativo, totalizando uma amostra necessaria de 431 ndédulos

mamarios.

4.4 PACIENTES

4.4.1 Critérios de selecéo

Foram incluidas neste estudo 528 pacientes do sexo feminino, independentes
da faixa etaria e da suspeita diagnostica. Apresentavam nodulos mamarios palpaveis
ou nao, que haviam sido identificados pelos métodos de avaliacdo clinica ou
imaginolégica e que tinham obrigatoriamente, representacdo ecogréafica, para 0s
quais houve a indicacdo de uma biopsia cirurgica. Este estudo envolveu um total de

555 lesdes tumorais, compreendendo os 150 nédulos analisados no Projeto Piloto.

4.4.2 Critérios de exclusao

- sexo masculino
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- gestantes
- carcinoma inflamatorio
- nodulos mamarios com acometimento cutaneo
- cistos mamarios

- processos inflamatérios agudos

4.4.3 Caracterizacdo dos grupos

Os grupos de pacientes foram caracterizados quanto a idade, tamanho
tumoral, lateralidade e o quadrante de localizacédo da lesdo na glandula mamaria, o
método primario de identificacdo dos nodulos, bem como o motivo inicial da

consulta.

4.5 METODO

4.5.1 Coleta de dados

Para cada leséo incluida no presente estudo foi preenchido um formulario de
pesquisa (ANEXO I). O Consentimento Poés-informado (ANEXO 1lI) foi preenchido
apos o detalhamento e esclarecimentos sobre o0s procedimentos a serem
executados, seguido pelo agendamento do exame ultra-sonografico e posterior
procedimento cirdrgico de diagndstico.

Os dados obtidos foram registrados em protocolo, incluindo identificacdo e
caracterizacdo das pacientes, anamnese, exame clinico, avaliacdo ultra-sonografica
e Doppler mamario, mamografia quando indicada, além das informacdes do exame
histopatoldgico.

As informacgdes coletadas foram inseridas no programa EPI INFO, verséo

6.04, para a composicdo do Banco de dados do presente estudo.
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4.4.2 Avaliacao ultra-sonografica e Dopplerfluxométrica

O estudo ecografico foi realizado com equipamento de ultra-sonografia da
marca SIEMENS, modelo Sonoline Versa-Plus (Siemens Medical Systems, Inc.
Ultrasound Group. Issaquash, WA 98029 USA), utilizando sonda linear eletrénica de
7,5 MHz, sendo todos os exames realizados por um mesmo operador, no Centro de
Diagnostico por Imagem da Santa Casa de Belo Horizonte — MG.

Estando a paciente posicionada em decubito dorsal e com o brago abduzido,
a mao é confortavelmente posicionada atras da cabeca. Uma varredura inicial com a
sonda ecografica era realizada por todo o corpo glandular das mamas certificando-
se da adequada posicdo da lesdo tumoral, bem como a sua relacdo com as
estruturas glandulares adjacentes, determinando-se o quadrante de localizacdo e a
posicdo em horas como uma face de relogio analogico, e ainda a distancia do
nodulo para a borda areolar. Em seguida é feito a calibracdo do equipamento de
ultra-sonografia e ajustes da zona focal para a obtencdo da melhor imagem.

ApoOs a identificacdo da lesdo tumoral a ecografia foi feita a caracterizacéo
morfolégica do nédulo avaliando-se as quatro variaveis ecogréaficas selecionadas:
contornos, textura interna, transmissdo posterior e o eixo tumoral. Posteriormente
era feita a mensuracao dos diametros do tumor, determinando-se a maior dimensao
antero-posterior e longitudinal em qualquer extensdo da varredura tumoral.
Considerou-se para a medida tumoral a area ecografica de composicdo da propria
lesé@o, ndo se incluindo elementos reacionais do tecido fibroglandular circunjacente.

O parametro dopplerfluxométrico utilizado foi o padrdo de vascularizacao
tumoral, correspondendo a identificacdo de fluxo sanguineo ao “Power Doppler” e a
sua caracteristica morfoldgica e topografica em relacdo ao nédulo mamario. Estando

a janela ou campo de mapeamento dopplerfluxométrico aberto sobre a lesao
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tumoral, foram realizadas varreduras com pressao minima sobre a area de interesse,
avaliando-se toda a lesdo tumoral nos dois sentidos dominantes (transversal e
longitudinal). A calibracdo do equipamento era realizada com a finalidade de facilitar
a identificacdo dos vasos sanguineos de baixo fluxo, com ajuste do ganho, utilizacao
de minimo filtro acustico, aumento da sensibilidade do Doppler, e escala de Doppler
de baixa velocidade. Identificado o fluxo vascular acionava-se o Doppler pulsatil para

a certificacdo da curva espectral do mesmao.

4.5.3 Composicéo do “INDICE DE AVALIACAO ECOGRAFICA”

Para a composi¢cdo do “indice de avaliacdo ecogréafica” foram selecionadas
quatro variaveis ultra-sonograficas (contornos, textura interna, transmissao posterior
e relacdo dos diametros antero-posterior / longitudinal) e uma variavel Doppler
(padrdo de vascularizacao tumoral). Para cada variavel selecionada € determinado
uma pontuacao especifica que varia de um a trés, de acordo com a caracteristica da
mesma, conforme apresentado no QUADRO 1. De acordo com a pontuacao total
obtida a partir da soma dos pontos de cada variavel analisada, a leséo era definida
como de Baixa Suspeicdo, Suspeicdo Intermediaria, ou de Alta Suspeicdo, com
relacdo a malignidade, conforme demonstrado no QUADRO 2. Para a composi¢ao
do “IAE sem Doppler” foi empregado os mesmos critérios para a composicao do IAE
original, excluindo-se a variavel padrdo de vascularizacdo tumoral. Desta forma, a
pontuacdo total recebida por cada nodulo passou a variar entre 4 e 12, com as
lesdes sendo classificadas conforme ilustrado no Quadro 3. Como obtivemos uma
classificacao triplice neste momento e para efeito de analise estatistica precisamos
trabalhar com uma variavel binaria, passamos entdo a incluir o critério idade. Nas

lesGes categorizadas como de Suspeicao Intermediaria cuja idade das pacientes era
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QUADRO 1: Classificagdo das variaveis de composicéo do “indice de avaliagdo
ecografica” para o estudo dos nddulos sélidos mamarios.

* regular / lobulado 2 1
| — Contornos * irregular = 2
* microlobulado 2> 2
* impreciso / espiculado 2> 3
* homogénea =2 1
Il — Textura Interna * heterogénea > 2
* com microcalcificacdes =2 3
* inalterada 2 1
[l — Transmisséo Posterior * sombra lateral simétrica = 1
* sombra lateral assimétrica 2> 2
* reforgo acustico = 2
* atenuacgdo acustica = 3
* longitudinal (< 1) = 1
IV — Eixo Tumoral
e vertical (> 1) = 3
* avascular 2 1
V — Padréo de Vascularizagao * vasos marginais 2 2
* vasos periféricos 2 2
* vasos penetrantes = 3
* vasos centrais = 3
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de até 35 anos, juntamente com aquelas lesdes categorizadas com de Baixa

Suspeicdo, estas passavam entdo a ser classificadas como de Baixo Risco. Nas

lesGes categorizadas como de Suspeicao Intermediaria cuja idade das pacientes era

maior ou igual a 35 anos, juntamente com aquelas lesfes categorizadas com de Alta

Suspeicao, estas passavam entédo a ser classificadas como de Alto Risco, conforme

ilustrado na FIGURA 1.

QUADRO 2: Grau de suspeicdo de malignidade para os nédulos mamarios

baseado na classificacdo do “indice de avaliag&o ecogréfica”.

CLASSIFICACAO PONTUACAO
» Baixa Suspeicao 56,7
» Suspeicao Intermediéaria 8,9 10

» Alta Suspeicao

11, 12, 13, 14, 15

QUADRO 3: Grau de suspeicdo de malignidade para os nédulos mamarios

baseado na classificacdo do “indice de avaliag&o ecogréafica sem Doppler”.

CLASSIFICACAO PONTUACAO
» Baixa Suspeicao 4,5,6
» Suspeicao Intermediéaria 7,8
> Alta Suspeicéo 9,10, 11, 12
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4.5.4 Interpretacdo da imagem
» Contornos: constitui uma das mais importantes caracteristicas ecograficas
dos tumores, sendo definido como a avaliacdo dos limites circunjacentes entre o
nodulo e o tecido glandular normal. Tumores de contornos bem definidos e
apresentando até 3 lobulacdes recebem uma pontuacao igual a um, enquanto que
nos tumores com multiplas lobulacdes ou de limites irregulares recebem a pontuacao
dois. Nas lesdes que se apresentam com contornos espiculados ou quando néao se
consegue definir os seus contornos pela imprecisdo dos seus limites, a pontuacéo €
trés. Considerou-se como microlobulados aqueles nédulos que apresentavam mais
de trés ondulacdes na sua superficie, enquanto nos nodulos irregulares, os limites
destas lesbes ndo estdo bem definidos, apresentando-se com uma superficie

formando suaves angulacdes, perda de continuidade ou ruptura nos seus contornos

(FIGURA 2).
CLASSIFICACAO ECOGRAFICA
IDADE Baixa Suspeicéo Suspeicao Alta Suspeicao
Intermediaria
<35 anos
> 35 anos

¢ ¢
BAIXO RISCO ALTO RISCO

FIGURA 1: Esquema para classificagdo final do *“indice de avaliac&o
ecogréafica” no estudo dos nodulos sdlidos mamérios em funcgéo da Idade.
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» Textura interna: comumente dividida entre padrdo homogéneo e
heterogéneo, esta variavel é freqientemente considerada como a menos especifica
caracteristica ultra-sonografica dos tumores. Além dessa subdivisdo tradicional,
incluimos uma outra subdivisdo nesta variavel que é a inclusdo da observacéo de
microcalcificacdes no interior das lesdes tumorais, vista ao exame ultra-sonografico
COmMO pequenos pontos ecogénicos esparsos, ndo obrigatoriamente determinando
atenuacdo acustica. Se a lesdo tumoral apresenta-se com o0 mesmo padrdo de
textura ultra-sonografica em toda a sua extensao ela € definida como homogénea e
recebe pontuacdo equivalente a um. Se a lesdo tumoral apresenta-se com uma
textura ultra-sonogréfica de padrdo diferente nas diversas areas da mesma, ela é
definida como heterogénea e recebe pontuacao dois, enquanto que se visibilizarmos
a presenca de microcalcificacdes a ecografia no interior desta lesdo, a pontuacao
determinada é igual a trés (FIGURA 3). A presenca de macrocalcificacdes, ou seja,
aguelas com diametro superior a 1 mm, passa a definir a lesdo como heterogénea e

pontuacéo equivalente a dois.

» Transmissdo posterior: consiste na observacdo da interferéncia da
transmissdo do feixe sonoro através da lesdo tumoral sobre o tecido glandular
mamario situado posteriormente ao mesmo. Na auséncia de efeito acustico posterior
a imagem da lesdo tumoral, onde se mantém com a mesma ecogenicidade do tecido
adjacente, na mesma profundidade e quando houver uma sombra lateral simétrica
nas bordas da lesdo tumoral, num plano bidimensional, a pontuagcdo considerada
sera um. Se a sombra lateral for observada em apenas uma das bordas da leséo a
mesma é caracterizada como sombra lateral assimétrica e recebera pontuacao dois.

Refor¢co acustico aparece como uma coluna posteriormente a imagem nodular e é
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mais ecogénica do que o tecido glandular na mesma profundidade, determinando
uma pontuacao equivalente a dois. Quando for observado atenuacéo da transmissao
sonora posteriormente a imagem da lesdo nodular, aparecendo como uma imagem
escura que pode estar presente em parte ou em toda a face posterior desta lesao,

independente da intensidade, a pontuacao recebida sera trés (FIGURA 4).

» Eixo tumoral: corresponde a relacdo dos diametros antero-posterior e
longitudinal ( AP / L), correspondendo as medidas do nddulo num plano ecografico
em que o transdutor € posicionado paralelamente a parede toracica. Se a relacao
dos diametros AP / L for menor do que um, o eixo tumoral € definido como
longitudinal e a pontuacdo obtida sera um, enquanto que se esta relagcdo for maior
ou igual a um, o eixo tumoral é definido como vertical e a pontuacdo obtida sera

igual a trés (FIGURA 5).

» Padrao de vascularizacao tumoral: corresponde a identificacdo de fluxo
vascular sangiineo pela técnica “Power Doppler”, avaliando-se a caracteristica
morfologica e disposicédo topografica dos mesmos, por meio de uma cuidadosa e
lenta varredura nos dois planos principais de avaliacdo, com a janela aberta sobre a
lesdo nodular. A auséncia de vasos intratumorais determina uma pontuagao
equivalente a um, enquanto que a presenca de vascularizagcdo marginal ou periférica
polar determina uma pontuacdo equivalente a dois. A identificacdo de vasos

penetrantes ou centrais (FIGURA 6) acarretam uma pontuacéao igual a trés.
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FIGURA 2: Caracterizagdo ultra-sonografica de uma imagem nodular de

contornos espiculados.

-1 TL-1-)

SANTH CRSA 8H B 15328033

" Ticrocaleeitsco

NODULO

FIGURA 3: Caracterizacdo ultra-sonografica de uma

Tu 248899

imagem nodular

demonstrando a presenca de microcalcificagdes intratumorais.



83

SANTA CASA BH SIEMENS % 19:25:55 R 11-92/89
4 om Parts

."-'_-'1;]" H’n:
Distance

FIGURA 4: Caracterizacdo ultra-sonografica de uma imagem nodular com

evidente atenuacéao acustica posterior.

n: Cu Darde
’ / =l ralfls

Z26.7mm
24.5m

FIGURA 5: Caracterizagcdo ultra-sonogréfica de uma imagem nodular com

diametro antero-posterior maior que o longitudinal.
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FIGURA 6: Representagdo ilustrativa de uma lesdo nodular com padrdo de
vascularizagao central ao Doppler.

4.5.5 Procedimentos cirargicos

Todos as pacientes incluidas neste estudo foram submetidos a biopsia
cirrgica para a definicAo diagnostica, preferencialmente através de uma bidpsia
excisional. Os casos avancados de cancer de mama foram submetidos a uma
bidpsia incisional para defini¢cdo histologica e subsequente programacao terapéutica.
Pacientes portadoras de les6es ndo palpaveis foram submetidas a marcacao pré-
cirdrgica pela técnica do fio metalico, permitindo a adequada identificacdo da leséao
tumoral no ato operatério. Os casos de cancer de mama foram submetidos ao
tratamento cirdrgico, propostos conforme os protocolos padronizados pelos servi¢cos

responsaveis.
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4.5.6 Estudo anatomo-patolégico
A lesdo mamaria removida era mantida em solucéo de formaleina a 10% por
um periodo de 12 a 24 horas para sua adequada fixacdo. Foi realizado uma
avaliacdo macroscoépica da peca cirurgica com mensuracdo do tamanho tumoral e
escolha das amostras para o estudo histolégico, seguido pela confeccdo de um
minimo de 2 blocos de parafina, com uma ou duas amostras do tumor, dependendo
da dimenséo da neoplasia. O processamento rotineiro para inclusdo em parafina era
seguido pela microtomia, quando foram realizados cortes com 5 p de espessura,
montando-se um corte histologico por lamina que foram submetidos & coloragéo
rotineira, seguindo a técnica classica da Hematoxilina e Eosina e quando se julgou
necessario, coloracdes adicionais foram utilizadas.
Pela microscopia Optica comum, com objetivas fornecendo aumentos de 4, 10
e 40 vezes, realizou-se a interpretacdo do material final. A concluséo da avaliacdo
microscoépica forneceu a adequada classificacao histologica dos tumores da mama,
segundo a Classificagdo dos tumores da mama da Organizacdo Mundial da Saude
na sua edicado de 2003 (WHO, 2003). A interpretacdo histoldégica da grande maioria
dos casos foi feita no mesmo servico (Servico de Anatomia Patolégica da Santa
Casa de Belo Horizonte — MG). Os casos cujos diagnésticos foram obtidos em outro
servico (Laboratorio Hugo Silviano Brandao) foram orientados a seguirem a

padronizacao do servico de referéncia principal, para a classificacao das lesdes.

4.6 METODOLOGIA ESTATISTICA
As medidas descritivas s@o apresentadas em tabelas, por porcentagens e
valores absolutos. O valor de n refere-se ao tamanho da amostra avaliada.

Com o objetivo de avaliar a relagdo entre o0 método primario de identificacédo
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dos nodulos mamérios em funcdo do resultado anatomo-patolégico, bem como
comparar as sensibilidades do “indice de avaliagdo ecogréfica” e do “indice de
avaliacao ecografica sem Doppler” no estudo dos nédulos sélidos mamarios utilizou-
se o teste Qui-quadrado, que € empregado para comparar grupos independentes
quanto a proporcao de ocorréncia de um determinado evento. Nos casos em que
ocorreram valores esperados menores que cinco foi aplicado o teste exato de Fisher.

Na anélise das medidas de validade do “indice de avaliagdo ecografica” para
0 estudo dos nddulos solidos mamarios sugeridos no diagnostico ultra-sonografico
dos nédulos mamarios a luz do resultado histopatologico, os valores de sensibilidade
(S), especificidade (E), valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN),
falso positivo (FP) e falso negativo (FN) foram calculados.

Na analise das medidas de validade de cada variavel independente que
compuseram o “indice de avaliacdo ecografica” para o estudo dos nodulos solidos
mamarios a luz do resultado histopatologico, os valores foram calculados a partir da
aglutinacéo das caracteristicas de suspeicéo de cada variavel. Na variavel contornos
foram considerados como suspeitas as caracteristicas irregulares, microlobulados,
imprecisos e espiculados. Textura interna tumoral que se apresentou como
heterogénea ou com a evidéncia de microcalcificacdes internas foram consideradas
suspeitas. Quanto a transmissao posterior foram consideradas suspeitas as lesoes
que se manifestavam com reforco acustico, sombra lateral assimétrica ou com
atenuacdo acustica. Tumores com eixo tumoral vertical foram classificados como
suspeitos, enquanto aqueles com eixo tumoral longitudinal foram classificados como
nao suspeitos. Quanto ao padrdo vascular, tumores classificados como de
vascularizacdo marginal periférica, penetrante ou central foram classificados como

suspeitos.
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A sensibilidade mede a capacidade do “indice de avaliacdo ecogréfica”
diagnosticar um tumor maligno em um individuo que apresentou este diagndéstico
segundo a bidpsia, e a especificidade mede a capacidade do IAE diagnosticar um
tumor benigno em um individuo que apresentou este resultado na bidpsia.

O valor de predi¢do positiva avalia a probabilidade do “indice de avaliacdo
ecografica” indicar a presenca de um tumor maligno corretamente, sendo que 100
menos este valor corresponde exatamente ao resultado falso positivo que é a
probabilidade de um resultado positivo estar incorreto.

O valor de predi¢do negativa avalia a probabilidade do “indice de avaliacio
ecografica” indicar corretamente a presenca de um tumor benigno, sendo que 100
menos este valor corresponde ao resultado falso negativo que é a probabilidade de
um resultado negativo estar incorreto.

A estatistica Kappa consiste num teste ndo paramétrico utilizado para se
analisar a confiabilidade de um meétodo, empregada quando ndo existe teste ou
observador padrédo. Pode ser utilizado quando ha dois ou mais observadores
distintos ou quando o mesmo observador repete uma medicdo em duas ocasifes
distintas. Serve para quantificar o grau de confiabilidade do método testado
(QUADRO 4).

Com o objetivo de determinar um ponto de corte para definir a presenca de
tumor maligno ou benigno através dos resultados obtidos pela interpretacdo do
“Indice de avaliagéo ecografica” no estudo dos nodulos sélidos mamarios em funcgéo
do resultado anatomo-patologico foi utilizada a curva ROC (Receive Operator
Characteristic). Esta curva € um método grafico que relaciona os valores de
sensibilidade e especificidade dos testes. Inicialmente selecionam-se varios pontos

de corte e determinam-se estes valores. A seguir, coloca-se a sensibilidade em
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funcdo da especificidade. O melhor ponto de corte € onde a curva muda a sua
direcdo. Um teste ideal € aquele que atinge o canto esquerdo superior do grafico
(100% de sensibilidade e 100% de especificidade). Por outro lado, quando a curva
apresenta-se como um segmento diagonal, do canto inferior esquerdo para o canto
superior direito, o teste ndo tem poder de discriminacdo. Neste caso, cada acréscimo

na sensibilidade € compensado por igual perda na especificidade.

QUADRO 4: Quadro ilustrativo para a interpretacdo da Estatistica Kappa.

Intervalo Interpretacao

< 0,40 Concordancia fraca
0,40 - 0,59 Concordancia moderada
0,60 -0,79 Concordéancia substancial
0,80 - 1,00 Concordancia excelente

Fonte: LANDIS & KOCH, 1977.

Utilizou-se a analise de regressao logistica com o intuito de identificar de
forma conjunta, os critérios relacionados com a presenca de tumor maligno. Esta
analise possibilita também, determinar a probabilidade de uma paciente apresentar
um tumor maligno a partir das caracteristicas observadas no exame ultra-
sonografico. Corresponde a um modelo matematico empregado quando a variavel
resposta for binaria, permitindo estimar para cada varidvel interveniente, a
magnitude da sua associacdo com a variavel resposta.

Todos os resultados foram considerados significativos para uma probabilidade
de significancia inferior a 5% (p < 0,05), apresentando, portanto, pelo menos 95% de

confianca nas conclusfes apresentadas.
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4.7 ASPECTOS ETICOS

As pesquisas envolvendo seres humanos geram preocupacdes éticas pois 0s
voluntarios aceitam riscos e inconveniéncias, com o objetivo de avancar o
conhecimento cientifico e beneficiar os outros. Trés principios éticos norteiam as
pesquisas com seres humanos. O principio do respeito a pessoa exige que 0S
investigadores obtenham Consentimento informado, protegendo, assim, aqueles
participantes com capacidade decisoria reduzida e garantindo a confidencialidade. O
principio da beneficiéncia exige que o delineamento da pesquisa seja fundamentado
cientificamente e que seja possivel aceitar os riscos, considerando-se 0s provaveis
beneficios. O principio da justica requer que os beneficios e os 6nus da pesquisa
sejam distribuidos de forma justa, exigindo-se um acesso equitativo aos beneficios
da mesma (LO, 2003).

Durante o desenvolvimento dos estudos, os pesquisadores devem assegurar
gue 0s mesmos estejam em concordancia com as regulamentacdes federais. Fazem
parte dessas regulamentacées o Consentimento Informado e a apreciacdo do
projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa. Todo o protocolo da
presente pesquisa foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Santa casa de Belo Horizonte — MG (ANEXO Il1).
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5. RESULTADOS
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A idade das 528 pacientes incluidas neste estudo variou de 15 a 89 anos,

com uma média de 40,4 anos. Quanto a faixa etaria, observou-se que 10,0% das
pacientes tinham no maximo 20 anos, 24,8% com idade entre 21 e 30, 16,1% entre
31 e 40, 24,6% entre 41 e 50, 12,9% entre 51 e 60, e as demais (11,6%)

apresentavam-se com mais de 60 anos, conforme ilustrado no GRAFICO 1.

Faixa etaria (anos)

0,8%
4,0%

Maté 20
E21a30
O031a40
E41a50
H 51 a60
m61a70
m71a80
m>80

GRAFICO 1: Caracterizacido das mulheres quanto a Faixa etéaria.

Nota: n =528 pacientes

Quanto ao método primario de identificacdo das lesbes nodulares, observou-
se gue 56,6% dos nodulos foram percebidos pelas préprias pacientes, 20,5% pela
mamografia, 11,2% através do exame clinico dos médicos, 10,5% primariamente por
meio da ultra-sonografia e em 1,3% dos casos, através de outros métodos como

acompanhantes e parceiros, conforme demonstrado no GRAFICO 2.
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Método de identificacéo

Outro
Ultra-som

Mamografia

Paciente 6,6%

Médico ] 11.2%

GRAFICO 2: Caracterizagcdo dos n6dulos mamarios quanto ao método primario
de identificacéo.

Nota: n =555 nédulos.

Quanto ao tamanho tumoral, podemos observar pelo GRAFICO 3 que 298
ndédulos tinham até 2 cm de didmetro (53,7%), 244 nddulos mediram entre 2 e 5 cm
de diametro (44,0%) e que em 13 casos, 0 tamanho tumoral foi superior a 5 cm de
didmetro (2,3%).

Do total de 528 pacientes participantes deste estudo, 305 submeteram-se ao
exame mamografico previamente ao estudo ultra-sonografico. Em 73,2% das
mamografias foi evidenciado a presenca de uma lesdo nodular correspondente, em
12,8% dos casos a mamografia foi categorizada como mamas densas, nao
revelando a presenca de lesGes nodulares, e em 4 casos (1,2%), evidenciou-se a
presenca de agrupamento de microcalcificagbes na topografia da lesdo tumoral

ecograficamente demonstrada.
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Tamanho tumoral

Haté 2 cm
2.3% O02,1a5cm
B>5cm

44,0%

53,7%

GRAFICO 3: Distribuicdo dos n6dulos mamarios quanto ao tamanho tumoral

medido ao ultra-som.

Nota: n = 555 nédulos.

Na TABELA 1 podemos observar os resultados na caracterizacao
independente das variaveis de composicéo do “indice de avaliacdo ecogréafica” para
0 estudo dos nodulos solidos mamarios.

A pontuacdo total recebida por cada lesdo tumoral estudada através do
“Indice de avaliagcdo ecogréfica” variou de 5 a 15 pontos. Segundo a classificacéo
inicial, 147 nodulos (26,5%) foram classificados como de Alta suspeicdo, 139
nodulos (25,0%) foram classificados como de Suspeicao intermediaria e 269 (48,5%)
foram classificados como de Baixa suspei¢&o, conforme demonstrado no GRAFICO
4. Apos a classificacao final, com a inclusdo do critério idade, observa-se que 327
nodulos (58,9%) passaram a ser definidos como de Baixo Risco e 228 nodulos

(41,1%) passaram a ser definidos como de Alto Risco (GRAFICO 5).
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TABELA 1: Caracterizagdo dos nodulos mamarios quanto aos resultados da

avaliacdo das variaveis independentes que participaram da composi¢cdo do

“indice de avaliac&o ecogréafica” no estudo dos nédulos so6lidos mamarios.

Caracteristica FreqUéncia
n %
Contornos
= regular 266 47,9
= lobulado (até 3) 82 14,8
= irregular 71 12,8
= impreciso 112 20,2
= espiculado 24 4,3
Total 555 100,0
Textura interna
= homogénea 186 33,5
= heterogénea 251 452
= com microcalcificacdes 118 21,3
Total 555 100,0
Eixo tumoral
= longitudinal 508 91,5
= vertical 47 8,5
Total 555 100,0
Efeito acustico posterior
= sem altera¢Bes 91 16,4
= sombra lateral simétrica 145 26,1
= sombra lateral assimétrica 75 13,5
= reforgo acustico 48 8,6
= atenuacdo acUstica 196 35,3
Total 555 100,0
Padréo vascular
= avascular 165 29,7
= marginal 110 19,8
= periférico polar 98 17,7
= periférico multiplo 14 2,5
= penetrante 145 26,1
= central 23 4,1
Total 555 100,0




Classificacao inicial

. o Alta suspeicdo
Baixa suspeicéo 26,5% (147)
48,5% (269)

Suspeicao
Intermediaria
25,0%(139)
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GRAFICO 4: Distribuicdo dos nédulos mamarios de acordo com a classificacéo

inicial proposta pelo “indice de avaliagio ecogréfica”.

Nota:

n =555 noédulos.

Classificacgéo final

Alto Risco
41,1% (228)

Baixo Risco
58,9% (327)

GRAFICO 5: Distribuicdo dos nédulos mamarios de acordo com a classificacéo

final proposta pelo “indice de avaliagdo ecogréfica”.

Nota:

n =555 noédulos.
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Como proposta alternativa foi elaborado a variante “indice de avaliacdo
ecografica sem Doppler” no estudo dos nédulos sélidos mamarios, a qual utilizava
apenas a avaliacdo ultra-sonogréfica, sem a interpretacdo Doppler, cuja pontuacao
total recebida por cada lesdo estudada variou de 4 a 12 pontos. Segundo a
classificacdo inicial, 143 nddulos (25,8%) foram classificados como de Alta
suspeicao, 98 nodulos (17,7%) foram classificados como de Suspeicao intermediaria
e 314 (56,5%) foram classificados como de Baixa suspeicéo, conforme demonstrado
no GRAFICO 6. Apds a classificacéo final com a inclus&o do critério idade, observa-
se que 342 nddulos (61,6%) passaram a ser definidos como de Baixo Risco e 213

nodulos (38,4%) passaram a ser definidos como de Alto Risco (GRAFICO 7).

Classificacéao inicial

Alta Suspeic&o
Baixa Suspeicao 25,8% (143)
56,5% (314)

Suspeigéo Intermediaria
17,7% (98)

GRAFICO 6: Distribui¢cdo dos nédulos mamarios de acordo com a classificacdo

inicial proposta pelo “indice de avaliacdo ecogréafica sem Doppler”.

Nota: n = 555 nédulos.
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Classificacao final

Alto Risco
38,4%(213)

Baixo Risco
61,6%(342)

GRAFICO 7: Distribui¢do dos nédulos mamarios de acordo com a classificacdo

final proposta pelo “indice de avalia¢do ecografica sem Doppler”.

Nota: n =555 nédulos.

As TABELAS 2 e 3 mostram as medidas de validade do “indice de avaliag&o
ecografica” e sua variante sem Doppler no estudo dos nodulos soélidos mamarios,
considerando-se 0 exame anatomo-patolégico como padrdo de referéncia (padréo-
ouro). Pode-se observar em todas as situacfes uma elevada sensibilidade, mesmo
apos a estratificacdo quanto ao tamanho tumoral, ou seja, considerando-se 0s casos
com diagnadstico de tumor maligno, ha uma confirmacao através da interpretacdo dos
indices em todas as situacdes, em mais de 97% dos casos. A especificidade
também se apresenta com elevado nivel de interpretacdo, ou seja, considerando-se
0s casos com diagndéstico de tumor benigno, hd uma confirmacéo pela avaliacdo dos

indices em cerca de 83% dos casos.
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TABELA 2: Avaliagdo das medidas de validade do “indice de avaliac&o
ecogréafica” no estudo dos ndédulos so6lidos mamaéarios, considerando-se o

exame histopatolégico como padrao-ouro.

Variavel Tamanho Teste Resultado IC 95%
Sensibilidade 98,8 95,1 -99,8
Especificidade 82,3 78,1 -85,8
Global Valor preditivo positivo 69,3 62,8 - 75,1
Valor preditivo negativo 99,4 97,6 — 99,9
Falso positivo 30,7 24,9 — 37,2
Falso negativo 0,6 01-24
Sensibilidade 98,7 92,1-99,9
Especificidade 83,0 77,4-875
<2cm |Valor preditivo positivo 66,4 56,9 — 74,7
Valor preditivo negativo 99,5 96,7 — 100
n =298 |Falso positivo 33,6 25,3-43,1
Estratificado Falso negativo 0,5 0-3,3
Sensibilidade 98,4 90,3-99,9
Especificidade 82,0 75,0-87,4
>2cm | Valor preditivo positivo 68,1 57,4-77,3
Valor preditivo negativo 99,2 95,3 -100
n =257 |Falso positivo 31,9 22,7-42,6
Falso negativo 0,8 0-4,7

Nota: n =555 noédulos.
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TABELA 3: Avaliagdo das medidas de validade do “indice de avaliac&o
ecografica sem Doppler” no estudo dos nédulos soélidos mamarios,
considerando-se o exame histopatolégico como padrao-ouro.

Variavel Tamanho Teste Resultado IC 95%
Sensibilidade 98,1 94,2 -99,5
Especificidade 85,8 81,9-89,0
Global Valor preditivo positivo 73,7 67,2—-79,4
Valor preditivo negativo 99,1 97,2-99,8
Falso positivo 26,3 20,6 — 32,8

Falso negativo 0,9 0,2-28
Sensibilidade 97,4 90,2 — 99,6
Especificidade 85,2 79,8 -89,4
<2cm |Valor preditivo positivo 69,1 59,5-77,4
Valor preditivo negativo 99,0 96,0 — 99,8
n =298 |Falso positivo 30,9 22,6 —40,5

Estratificado Falso negativo 1,0 0,2-4,0
Sensibilidade 98,4 90,3-99,9
Especificidade 87,6 81,2-92,1
>2cm | Valor preditivo positivo 75,6 64,7 -84,1
Valor preditivo negativo 99,3 95,6 — 100
n =257 |Falso positivo 24,4 15,9 - 35,3

Falso negativo 0,7 0-44

Nota: n =555 noédulos.
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Avaliando-se os resultados falsos negativos, observou-se resultados inferiores
a 1%, ou seja, a indicacdo da presenca de um ndédulo benigno através da
interpretacdo do “indice de avaliacdo ecogréafica” e sua variante sem Doppler
cometem um equivoco na avaliagcdo em no maximo 1% dos casos. Ja os resultados
falsos positivos, variaram entre 24,4% a 33,6% dos casos.

Foi realizado uma comparacao no que diz respeito a sensibilidade observada
entre as duas variantes do “indice de avaliacdo ecogréfica” no estudo dos nédulos
sélidos mamarios. Os resultados desta avaliagdo demonstram que nao existe uma
diferenca estatisticamente significante entre as mesmas, onde 158 (98,8%) dos 160
casos malignos foram definidos como Alto Risco pelo IAE e 157 (98,1%) dos casos
malignos foram definidos como Alto Risco pelo IAE sem Doppler.

Os resultados da anélise de concordancia entre a interpretacdo do “indice de
avaliacdo ecografica” e sua variante sem Doppler demonstraram um nivel de
concordancia excelente, uma vez que o indice de concordancia Kappa foi igual a
94,4%, conforme apresentado pela TABELA 4.

Foi verificado uma diferenca estatisticamente significante quanto ao método
primario de identificacdo dos ndédulos mamarios, observando-se que tanto nas
lesbes malignas quanto nas lesdes benignas, as proprias pacientes foram quem

mais frequientemente detectaram estas lesdes (TABELA 5).
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TABELA 4: Avaliacdo da concordancia entre o “indice de avaliagdo ecografica”

e IAE sem Doppler, no estudo dos nédulos sélidos mamarios.

AL .IAE sem DoppI(-er | Total
Alto Risco Baixo Risco
Alto Risco 213 15 228
Baixo Risco 0 327 327
Total 213 342 555
indice Kappa = 94,4%
Nota: n =555 nodulos.

TABELA 5: Avaliacdo do grupo quanto ao método primério de identificacéo

dos nddulos mamaérios, considerando-se o resultado anatomo-patolégico dos

mesmos.
AP
Metodo Maligno Benigno Total P
n % n %
Paciente 107 66,9 207 52,4 314
Mamografia 35 21,9 79 20,0 114
Médico 6 3,7 56 14,2 62 < 0,001
Ultra-som 10 6,3 48 12,1 58
Outro 2 1,2 5 1,3 7
Total 160 395 555
Nota. _ Ovalorprefereseao Teste Quiquadrado.

n =555 nédulos
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A TABELA 6 mostra as medidas de validade de cada um dos critérios de
composicdo do “indice de avaliacdo ecogréafica” no estudo dos nodulos solidos
mamarios. Como pode ser observado, o critério Eixo tumoral apresentou a menor
sensibilidade (26,9%) e o maior resultado falso negativo (23%). A variavel Textura
interna apresentou a menor especificidade (47,1%). Foi observado uma grande
variabilidade quanto ao resultado falso positivo, alterando de 8,5% (Eixo tumoral) a
56,8% (Textura interna). As variaveis que apresentaram a maior sensibilidade foram

Textura interna (99,4%), Contornos (98,8%) e Transmissao posterior (96,9%).

TABELA 6: Avaliacdo das medidas de validade de cada variavel de composicao

do “Indice de avaliac&do ecografica” no estudo dos nédulos sélidos mamarios.

VARIAVEL S E VPP VPN FP FN
Contornos 98,8 87,1 75,6 99,4 244 0,6
Textura Interna 99,4 47,1 43,2 99,5 56,8 0,5
Transmisséo Posterior 96,9 59,7 49,4 97,9 50,6 2,1
Eixo tumoral 26,9 99,0 91,5 77,0 8,5 23,0
Padrao vascular 83,8 63,3 48,0 90,6 52,0 9,4

Nota: S =sensibilidade

E = especificidade

VPN = valor preditivo negativo

FP = falso positivo

VPP = valor preditivo positivo

FN = falso negativo
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Avaliando-se a associacdo conjunta dos cinco critérios de composi¢cao do
“Indice de avaliagéo ecogréfica” no estudo dos nodulos sélidos mamarios em funcgéo
do resultado anatomo-patoldgico foi verificado que apenas o critério Textura interna
nao se mostrou relevante, com relevancia estatistica para as demais variaveis de
composicao, com destaque para a magnitude da importancia da analise da variavel

Contornos, como mostra a TABELA 7.

TABELA 7: Andlise de Regressao Logistica para avaliacdo da associacao
conjunta dos critérios de composicédo do “indice de avaliacdo ecogréafica” no

estudo dos nédulos solidos mamaéarios, em funcdo do resultado anatomo-

patologico.

CRITERIO PARAMETRO ESTIMADO IC 95% p
Contornos 4,894 3,43-6,36 <0,001
Transmissao posterior 1,519 0,35-2,68 0,011
Eixo tumoral 1,337 0,21 -2,47 0,020
Padréo vascular 1,441 0,70-2,18 <0,001

Textura interna 1,758 -0,42 -2,18 0,113
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Baseando-se nos resultados da regresséo logistica, temos que uma mulher
que apresenta um resultado ndo suspeito em cada um dos quatro critérios de
relevancia que compdem o “indice de avaliacdo ecogréafica’ no estudo dos nédulos
sélidos mamarios possui uma probabilidade de 0,1% deste nédulo ser maligno. Em
contrapartida, uma paciente que apresenta um noédulo mamario com resultado
suspeito para 0s quatro critérios, esta probabilidade € de 94,8%. Interessante
destacar que a auséncia de um padréo suspeito na variavel contornos, independente
da combinacdo de achados suspeitos nas outras variaveis, a probabilidade de
malignidade para esta lesdo permanece baixa, estando igual ou inferior a 9,1%. Em
contrapartida, a observacédo de um padrdo do tipo suspeito para a variavel contornos
em combinacdo com as outras variaveis de composicdo do IAE, eleva
progressivamente esta probabilidade, demonstrando a magnitude da importancia da
variavel contornos. A TABELA 8 mostra esses resultados.

Foi realizado uma analise para identificar um ponto de corte para o “indice de
avaliacdo ecografica” utilizando a curva ROC, considerando-se a pontuacao
recebida na classificacdo inicial (GRAFICO 8). De acordo com esta avaliagcdo, 0
ponto de corte determinado foi de 10 pontos, resultando numa sensibilidade de
92,5% e uma especificidade de 91,4% (QUADRO 5).

Comparando-se a sensibilidade do “indice de avaliagdo ecogréfica” com a
sensibilidade obtida pelo ponto de corte proposto pela avaliagdo da curva ROC,
observou-se uma diferenca estatisticamente significativa favoravelmente ao IAE,
sendo que a definicdo proposta pelo “indice de avaliacdo ecogréafica’ apresentou

uma sensibilidade melhor, conforme ilustrado pelas TABELAS 9 e 10.
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TABELA 8: Avaliacdo da probabilidade de um diagndstico de malignidade

segundo os critérios relevantes de composicdo do “indice de avaliagcdo

ecografica” dos nédulos sélidos mamarios.

Critérios

Contornos

Efeito
acustico

posterior

Eixo tumoral

Padrao

vascular

Probabilidade

N&o suspeito
N&o suspeito
N&o suspeito
N&o suspeito
N&o suspeito
N&o suspeito
N&o suspeito
N&o suspeito
Suspeito
Suspeito
Suspeito
Suspeito
Suspeito
Suspeito
Suspeito

Suspeito

Nota: Os valores observados referem-se a Andlise de Regresséo logistica

N&o suspeito
N&o suspeito
N&o suspeito
Suspeito
N&o suspeito
Suspeito
Suspeito
Suspeito
Nao suspeito
N&o suspeito
N&o suspeito
Suspeito
Nao suspeito
Suspeito
Suspeito

Suspeito

N&o suspeito
N&o suspeito
Suspeito
Nao suspeito
Suspeito
Suspeito
N&o suspeito
Suspeito
Nao suspeito
Suspeito
N&o suspeito
N&o suspeito
Suspeito
Suspeito
N&o suspeito

Suspeito

N&o suspeito
Suspeito
N&o suspeito
Nao suspeito
Suspeito
N&o suspeito
Suspeito
Suspeito
Nao suspeito
N&o suspeito
Suspeito
N&o suspeito
Suspeito
N&o suspeito
Suspeito

Suspeito

0,1
0,4
0,4
0,6
1,7
2,2
2,4
9,1
15,3
42,1
44,8
50,5
76,5
80,4
82,1

94,8
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Curva ROC
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GRAFICO 8: Curva ROC para o estudo do “indice de avaliacdo ecogréfica”

versus o exame anatomo-patolégico.
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QUADRO 5: Coordenadas da Curva ROC para a classificacdo do “indice de

avaliacdo ecografica” no estudo dos nddulos so6lidos mamarios.

VALORES SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE
5,00 1,000 0,000
6,00 1,000 0,248
7,00 1,000 0,446
8,00 0,988 0,678
9,00 0,981 0,833
10,00 0,925 0,914
11,00 0,850 0,975
12,00 0,675 0,982
13,00 0,425 0,990
14,00 0,144 0,997
15,00 0,056 1,000

Nota: Os valores observados referem-se a pontuacédo determinada pela classificagao inicial

definida pelo “indice de avaliac&o ecogréfica”.
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TABELA 9: Avaliagcdo das medidas de validade do estudo ultra-sonogréafico,
utilizando os critérios propostos pela classificacdo da Curva ROC,
considerando-se o exame histopatolégico como padrdo-ouro.

TESTE RESULTADO IC 95%
Sensibilidade 92,5 87,0-95,9
Especificidade 91,4 88,1-93,9
Classificacdo proposta Valor preditivo positivo 81,3 74,7 — 86,6
pela curva ROC
Valor preditivo negativo 96,8 94,3 — 98,2
Falso positivo 18,7 13,4 - 25,3
Falso negativo 3,2 1,8-5,7

TABELA 10: Comparacdo da sensibilidade do “indice de avaliacdo ecogréfica”
e da classificacdo proposta pela Curva ROC no estudo dos nédulos sélidos

mamarios, considerando-se o exame histopatol6gico como padrdo-ouro.

Classificagcao proposta
Resultado IAE pela Curva ROC p
N % n %
Alto Risco 158 98,7 148 92,5
Baixo Risco 2 1,3 12 7,5 0,0162
Total 160 160

Nota: O valor p refere-se ao teste Qui-quadrado.

n =160 nodulos.
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Como pode ser observado no GRAFICO 9, dentre os 395 nédulos mamarios
benignos, 333 casos foram confirmados como fibroadenomas (84,3%), 22 casos
como alteragOes fibrocisticas (5,6%) e 14 casos de adenoma tubular (3,5%). No
GRAFICO 10 podemos observar que dentre os 160 nédulos malignos, 130 casos
foram confirmados como carcinomas ductais infiltrantes (81,4%) e 13 casos como

carcinomas lobulares infiltrantes (8,1%).

Nédulos benignos

84,3%(333)

Fibroadenoma
Alteracoes fibrocisticas 5,6%(22)
Adenomatubular 3,5%(14)
Hiperplasiaductal [ 2,0%(8)
Adenose | 1,3%(5)
Tumor phyllodes J 1,0%(4)
Esteatonecrose §§ 1,0%(4)
Lesbes papiliferas | 0,8%(3)

Processos inflamatorios | 0,5%(2)

GRAFICO 9: Distribuicdo dos nddulos benignos quanto ao resultado anatomo-

patoldgico.

Nota: n =395 nédulos.
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N6édulos malignos

81,4% (130)

Ca. Ductal infiltrante
Ca. Lobular infiltrante 8,1%(13)
Ca. Tubular 4,4% (7)
Ca.Coloide B 1,9%(3)
Ca.Medular [ 1,2%(2)
Outros tu. malignos | 0,6%(1)
Ca. Metaplasico J 0.6%(1)
Ca. Papilifero  0.6%(1)
CLIS §06%(1)
CDIS 10,6%(1)

GRAFICO 10: Distribuicdo dos nédulos malignos quanto ao resultado

anatomo-patologico.

Nota: n =160 nédulos.
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6. DISCUSSAO
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Respaldado pelo simbolismo da mama para as mulheres, tanto como zona
erégena bem como pelo importante elo de ligagcdo entre o binbmio mae-filho, a
glandula mamaria representa uma das principais estruturas da configuracéo corporal
da mulher.

Cancer de mama € uma das principais doencas que acometem as mulheres,
constituindo-se no segundo cancer mais incidente e a principal causa de morte por
cancer na populacdo feminina. Além do estigma da morte vinculado a doenca, a
agressividade do tratamento e o comprometimento potencial da estética feminina
como consequéncia do mesmo, representam um verdadeiro pavor para a
consciéncia feminina da possibilidade de desenvolvimento desta doenca.

Considerando-se a ineficacia dos recursos disponiveis na atualidade como
métodos de prevencao primaria do Cancer de mama, os esfor¢cos no combate a esta
doenca passam a ser concentrados na sua deteccdo precoce, permitindo
tratamentos menos agressivos, menos mutilantes e seguramente mais eficazes. Em
geral, 3 a 18% das pacientes submetidas aos programas de rastreamento
mamografico apresentardo anormalidades que vao necessitar de propedéutica
complementar (TABAR et al., 1985; BASSETT et al., 1997), gerando entre 1 e 21%
de biopsias neste grupo de pacientes (BROWN et al., 1995; BASSETT et al., 1997).
Entretanto, apenas 10 a 40% das biopsias realizadas demonstraram a presenca de
cancer, ou seja, 60 a 90% destas biopsias sdo realizadas em lesfes benignas (HALL
et al., 1988; MOSKOWITZ, 1989; BASSETT et al., 1997). Considerando-se todas as
implicacbes associadas aos procedimentos de bidpsias como custos elevados,
potenciais complicacfes cirurgicas e das biopsias por agulhas, fibroses cicatriciais,

além das deformidades estéticas residuais que podem ser provocadas, deve ser
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valorizado a cuidadosa interpretacdo da imagem (LIBERMAN et al., 1995; LEE et al.,
1997; LIBERMAN et al., 2000).

E importante ser destacado que qualquer programa de rastreamento envolve
riscos, com a possibilidade da indicacdo de uma série de procedimentos adicionais,
muitas vezes desnecessarios (BERG, 2003). Considerando-se que um dos mais
importantes principios do cuidado médico é buscarmos nao prejudicar uma paciente
saudavel, deve ser enfatizado a necessidade da adequada interpretacdo por
imagem, antes da indicacéo de qualquer procedimento invasivo (BERG, 2004).

O cancer de mama é extremamente raro entre mulheres com menos de 20
anos e é incomum entre mulheres com menos de 30 anos. As taxas de incidéncia
tornam-se crescentes continuamente a partir desta faixa etaria e aumentam até 100
vezes com 45 anos de idade, mantendo-se um aumento crescente porém mais lento,
a partir desta idade (DUMITRESCU & COTARLA, 2005). Decorrente disto, torna-se
indispensavel avaliarmos a necessidade de investigacdo diagndéstica de todo nodulo
s6lido mamario por meio de procedimento invasivo, em funcéo da faixa etaria. Desta
forma, a utilizacdo dos métodos de imagem para a caracterizacdo morfologica
destas lesbes, principalmente com a ultra-sonografia mamaria, deve ser encarada
como etapa fundamental, principalmente para as pacientes mais jovens, onde a
probabilidade de malignidade mamaria € extremamente rara. Além disto, a
morfologia imaginolégica dos tumores malignos nas mulheres com idade jovem,
tendem a ser mais tipicas, levando a necessidade mandatéria de definicdo
diagnéstica por meio de propedéutica especifica. Portanto, pode ser considerado
adequada a indicacdo da ultra-sonografia mamaria para a caracterizacao
morfologica dos nodulos soélidos mamarios, selecionando-se aquelas lesdes que

realmente devem ser submetidas a procedimento invasivo imediato para diagndstico,
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daquelas que poderiam ser mantidas apenas sob seguimento ultra-sonografico
periodico, baseando-se no critério etario simultaneamente. O ponto de corte para
esta idade é extremamente discutivel, parecendo-nos ser adequado a idade de 35
anos, a partir de quando se observa um aumento mais significativo nas curvas de
incidéncia do cancer de mama.

Outro aspecto que se torna relevante na discussdo sobre a investigacao
diagnéstica dos nodulos mamarios diz respeito ao procedimento invasivo a ser
escolhido. A literatura tem demonstrado que a PAAF constitui-se num excelente
método para a confirmacdo diagnodstica dos nédulos mamarios (BARRA, 2003).
Além disto, a biopsia de fragmento apresenta maior probabilidade de falhar na
aquisicao de tecido com representacdo tumoral nas lesées nodulares de natureza
benigna, principalmente nos fiboroadenomas hialinizados, particularmente naqueles
com diametro inferior a 2 cm (LUCENA et al., 2003 b). Portanto, a caracterizacao
morfologica dos nodulos solidos mamarios a ultra-sonografia pode ser considerada
um importante critério direcionador para a escolha do tipo de procedimento invasivo
a ser indicado.

Uma das grandes limitacbes da ultra-sonografia mamaria esta relacionada a
baixa especificidade do método, refletindo numa significativa sobreposicéo entre as
caracteristicas de benignidade e de malignidade, levando a um certo
desapontamento por parte daqueles que trabalham com imaginologia mamaria
(JACKSON et al. 1986). Diversas séo as variaveis ultra-sonograficas que podem ser
utiizadas para a caracterizacdo morfoloégica e a definicho imaginologica do
diagnéstico de um ndédulo sélido mamario, o que claramente leva a uma falta de
padronizacdo nesta interpretacdo, com consequiente inconsisténcia nas condutas

estabelecidas a partir desta avaliacdo. Poucas s&@o as caracteristicas ultra-
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sonograficas tipicas da natureza benigna ou maligna de um ndédulo mamario.
Entretanto, ha uma clara associacdo com o diagnostico real de um tumor de acordo
com algumas caracteristicas ultra-sonograficas, o que pode ser demonstrado por
diversas referéncias da literatura cientifica (KOBAYASHI, 1979; KASUMI et al., 1982;
COLE-BEUGLET et al., 1983a; COLE-BEUGLET et al., 1983b; JACKSON et al.,
1986; UENO et al., 1988; LEUCHT et al., 1988; FORNAGE et al., 1990; VENTA et
al., 1994; STAVROS et al., 1995; SKAANE & ENGEDAL, 1998; RAHBAR et al.,
1999; WEINSTEIN et al., 2004; BAEZ et al., 2005). Quanto ao estudo Doppler, a
avaliacdo qualitativa, apesar de subjetiva, nos sugeriu ser mais util no estudo dos
nodulos mamarios, por meio da avaliacgdo do padrdo de vascularizagcdo tumoral
(BUADU et al., 1997; MEHTA & RAZA, 1999; KOOK et al., 1999; LEE et al., 2002).
No que diz respeito a técnica Doppler aplicavel, a literatura demonstra ser o “Power
Doppler” mais adequado na avaliagdo qualitativa dos parametros Doppler, por ser
uma técnica mais sensivel na deteccdo de vasos pequenos e de baixo fluxo
(HAYASHI et al., 1998; MEHTA & RAZA, 1999; KOOK et al., 1999), justificando-se a
nossa escolha por esta técnica.

A proposicdo do “indice de avaliacido ecogréafica” (IAE) para o estudo dos
nodulos sélidos mamarios emergiu da necessidade de normatizacao sistematizada,
reproduzivel, empregando-se a analise de variaveis ultra-sonograficas de maneira
objetiva e simplificada, aliada a uma tecnologia associada que € a avaliacdo
Doppler. A selecdo das variaveis de composicdo do IAE levou em consideracao
aguelas mais facilmente reproduziveis, com critérios mais claros de definicdo e
principalmente, aquelas mais empregadas na avaliacdo ultra-sonografica dos
nédulos mamarios, com melhor concordancia inter-observador. Torna-se crucial

nesta metodologia, o rigor na definicdo das variaveis e a adequada sistematizacao
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da rotina de realizacdo do exame, conforme determinado no protocolo desta
pesquisa.

Apesar de ndo ser considerado a melhor selecdo de freqiiéncia de sonda
empregada em ultra-sonografia mamaria, a op¢ao por trabalharmos neste estudo
sempre com frequéncia de 7,5 MHz, teve por objetivo testar o método proposto,
através da avaliacdo por uma sonda adequada para a ultra-sonografia mamaria, mas
de resolucao inferior as recomendadas na atualidade. O efeito desta escolha torna-
se evidente pois se esta metodologia tem aplicabilidade com sondas de menor
resolucdo, inegavelmente a utilizacdo de equipamentos com maior resolucao
permitira uma melhor avaliacdo por meio do IAE em etapas subseqientes. Na
avaliacdo Doppler, a exigéncia de uma cuidadosa e lenta varredura sobre a area
nodular € fundamental, com ajustes das curvas de ganho e de velocidade de fluxo,
buscando identificar vasos tumorais pequenos e de baixo fluxo, sempre confirmando
a existéncia do mesmo pela reproducdo de uma curva espectral, minimizando
eventuais artefatos de deteccéo.

Variaveis classicas na interpretacdo ultra-sonografica dos nodulos solidos
mamarios foram selecionadas de forma a melhor definir o aspecto de benignidade
ou de malignidade destas lesdes. Entretanto, algumas caracteristicas
indeterminadas dentro de cada variavel selecionada também podem ser observadas,
passando a ser incluidas no IAE. Isto pode ser bem definido como nas variaveis
contornos, textura interna e efeito acustico posterior, onde parametros definidos
estdo associados a malignidade, como as espiculacdes, microcalcificacdes
intratumorais e atenuacao acustica posterior, ou associadas a benignidade como 0s
contornos regulares, homogeneidade e sombra lateral simétrica. Aléem disto, dentro

de cada uma destas variaveis, caracteristicas menos classicas podem ser
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observadas, as quais foram consideradas como intermediarias. A variavel que
considera a relacdo dos diametros AP / L , por tratar-se de uma variavel numérica,
dentro de uma relacdo matematica, foi dicotomizada entre os extremos da
caracterizacdo, ou seja, suspeito ou nado suspeito de malignidade. Finalmente,
dentro desta mesma linha de raciocinio, a variavel Doppler selecionada (padrao de
vascularizacédo tumoral), por meio de um critério qualitativo morfolégico, estabelece
uma caracterizacdo com parametros definidos pela literatura cientifica (RAZA &
BAUM, 1997; BUADU et al., 1997; KOOK et al., 1999; MEHTA & RAZA, 1999; LEE
et al., 2002).

A definicdo do ponto de corte para a idade levou em consideracdo os dados
epidemiolégicos do cancer de mama, reconhecendo-se ser uma doenca rara antes
dos 30 anos. Com o objetivo de aumentar a especificidade do IAE sem comprometer
a sua sensibilidade, o ponto de corte da idade passou a ser definido como 35 anos.
Este critério apresenta um aspecto interessante por passarmos a incluir uma variavel
importante dentro dos fatores de risco para o cancer de mama, sendo a mesma,
incluida como determinante, exatamente num grupo de lesdes classificadas
preliminarmente como de suspeicao intermediaria, ou seja, naguelas lesbes que nao
apresentaram morfologia ultra-sonografica tipica de benignidade ou de malignidade.

Um importante avanco na imaginologia mamaria foi considerado por muitos
profissionais, com a incorporacdo do protocolo BI-RADS"™ para as interpretacdes
mamograficas. De maneira similar ao observado na implantacdo deste sistema para
a mamografia, muitas sdo as dificuldades observadas no inicio, principalmente por
desconhecimento por parte dos profissionais sobre a definicdo dos critérios, bem
como a magnitude que envolve a implementacdo do protocolo BI-RADS". A

utilizacdo do IAE para o estudo dos nodulos sdlidos mamarios ndo deve ser
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interpretado como uma metodologia concorrente ao protocolo BI-RADS". Pelo
contrario, a avaliagdo pelo IAE pode ser empregada dentro da prépria classificacao
BI-RADS", direcionando-se a classificacdo ultra-sonogréfica de um nédulo mamario
para uma das categorias finais de avaliagcdo de acordo com o grau de suspeicao do
mesmo. E fundamental termos consciéncia de que o IAE deve ser utilizado apenas
para a classificacdo de um noédulo sdlido pela ultra-sonografia mamaria. Em
contrapartida, o protocolo BI-RADS™ envolve a avaliacdo completa do exame ultra-
sonografico das mamas, com a definicdo de terminologias ecograficas,
sistematizacdo do exame, interpretacdo dos diversos tipos de lesbes possiveis de
serem encontradas nas mamas e nas cadeias linfonodais associadas e, por fim, a
classificagao final do exame em categorias de avaliacdo, com sugestdes de conduta
de acordo com a mesma.

Ao avaliarmos a amostra estudada de acordo com o tamanho tumoral, deve
ser destacado que mais da metade dos nédulos mamarios estudados (53,7%)
podem ser considerados pequenos, ou seja, menores que 2 cm de diametro. Sendo
assim, poderia até ser considerado surpreendente que a maioria destas lesées
tenham sido primariamente identificadas pelas préprias pacientes (56,6%), enquanto
os métodos de imagem foram responsaveis pela identificagcdo primaria em 10,5% e
20,5%, respectivamente para a ultra-sonografia e a mamografia. Chama a atencao a
proporcdo de lesdes identificadas pela ultra-sonografia mamaria, tanto nas lesdes
benignas (12,1%) quanto nas lesdes malignas (6,3%). A andlise estatistica da
amostra quanto ao método primario de identificacdo dos ndédulos mamaéarios, de
acordo com o diagnéstico histolégico dos mesmos (benigno ou maligno), revela uma
diferenca estatisticamente significante favoravelmente a identificacdo pelas préprias

pacientes. Esta informacdo torna-se extremamente relevante por demonstrar a
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importancia de valorizar-se os métodos clinicos de avaliacdo mamaria, tanto o auto-
exame das mamas quanto o exame clinico realizado por profissional da area,
considerando-se as limitacbes de disponibilidade e acesso aos métodos
estabelecidos para o rastreamento do cancer de mama no n0sso meio.

Na avaliagdo das medidas de validade do “indice de avaliagdo ecografica” no
estudo dos ndédulos sélidos mamarios, podemos observar resultados significativos,
com sensibilidade e especificidade bastante elevados, independentes do tamanho
tumoral. Entretanto, apesar da elevada sensibilidade, dois casos de cancer de mama
foram diagnosticados como de baixo risco dentre os 160 casos de cancer de mama
envolvidos neste estudo, empregando-se a metodologia proposta pelo IAE, com taxa
de falso negativo igual a 0,6%. Dentre estes dois casos, 0 primeiro correspondeu a
uma paciente de 33 anos, com nodulo medindo 2,5 cm de didametro e o outro
correspondendo a uma paciente de 77 anos, com nddulo medindo 0,8 cm de
diametro, ambos com caracteristicas ecograficas de baixa suspeicdo, portanto,
classificados como de baixo risco. No primeiro, todas as variaveis analisadas foram
caracterizadas como nao suspeitas. No segundo, 0s contornos eram irregulares,
associado as demais variaveis com um padrao do tipo nao suspeito. O diagndstico
anatomo-patolégico destes dois casos revelou tratar-se, respectivamente, de um
carcinoma indiferenciado e o outro, um carcinoma lobular infiltrante. Interessante ser
observado que apdés a estratificacdo pelo tamanho tumoral, 0 comportamento das
medidas de validade do método proposto manteve-se elevado, contrariando uma
observacédo pratica que corresponde a uma maior dificuldade para a interpretacao
ultra-sonografica nas pequenas lesdes nodulares.

Objetivando a definicdo de uma metodologia similar, porém com a utilizacao

de menos variaveis, foi elaborado o “indice de avaliagdo ecografica sem Doppler”,
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trabalhando-se apenas com variaveis ultra-sonograficas. Com a aplicacdo do IAE
sem Doppler observou-se interferéncias importantes na classificacdo inicial das
lesbes, determinando um aumento no numero de lesbes classificadas como de
suspeicao intermediaria, resultando ao final, numa diminuicdo do niumero de lesdes
definidas como de Alto Risco e em um aumento do numero de lesbes definidas
como de Baixo Risco. Apesar disto, as variacbes nos resultados das medidas de
validade obtidas pelo IAE e pelo IAE sem Doppler foram insignificantes,
demonstrando que a aplicacdo de ambas as metodologias apresentam eficacia
similar. Entretanto, com o IAE sem Doppler, a taxa de resultados falsos negativos
aumentou de 0,6% (IAE) para 0,9%, significando um caso de cancer de mama
dentre os 160 envolvidos no estudo, ndo detectado pela proposicao alternativa. A
comparacao da sensibilidade do IAE e do IAE sem Doppler no estudo dos nodulos
sélidos mamarios demonstrou ndo existir diferenca estatisticamente significante
entre os mesmos. A analise de concordancia entre ambos demonstrou um indice
Kappa igual a 94,4%, correspondendo a um nivel excelente.

Dois aspectos importantes devem ser destacados em relacdo ao IAE e a sua
variante. A importancia e a aplicabilidade de ambas as metodologias mostraram-se
bastante positivas. A utilizacdo do IAE sem Doppler posiciona-se como uma
proposicao alternativa mais simplificada, podendo ser utilizada por aqueles que nao
tém experiéncia suficiente com a tecnologia Doppler ou para aqueles que trabalham
com equipamentos mais modestos, nao tendo disponiveis esta tecnologia,
seguramente permitindo a sua utilizagdo por um numero maior de profissionais.
Além disto, através do estudo Doppler pode-se fazer um mapeamento vascular da
lesdo tumoral, identificando-se a area de maior vascularizacdo, permitindo o

direcionamento de uma bidpsia por agulha ecoguiada na area oposta aquela de
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maior vascularizacdo, reduzindo o percentual de esfregacos hematicos na PAAF e
também reduzindo a formacdo dos hematomas apds tais procedimentos. Outro
aspecto de interesse na avaliacdo Doppler diz respeito a informacdo progndstica,
correlacionando-se o estudo Doppler com fatores progndésticos reconhecidos, como
“status” axilar, grau histologico e invasao angiolinfatica (MEHTA & RAZA, 1999).

Ao compararmos a sensibilidade do IAE com os valores obtidos pela proposta
na avaliacdo da curva ROC, observou-se uma diferenca estatisticamente
significativa, favoravelmente a proposicdo pelo IAE. Numa comparacdo mais
detalhada, observa-se que a classificacdo proposta pela curva ROC apresenta
valores de especificidade e valor preditivo positivo maiores, entretanto revelando
uma sensibilidade mais baixa e o0 que julgamos mais importante, uma taxa de
resultados falso negativos maior, ou seja, 12 casos de cancer de mama
diagnosticados como de baixo risco. Se considerarmos que uma das informacdes
mais importantes pela classificacdo ultra-sonografica dos nédulos mamarios € nao
deixar de detectar uma lesdo maligna, a classificacdo original proposta pelo IAE
revela-se como uma alternativa superior.

No trabalho desenvolvido por STAVROS et al. (1995) que pode ser
considerado uma das principais referéncias da literatura cientifica como proposta de
classificacdo ultra-sonografica para os nodulos solidos mamarios, observamos que
tanto esta quanto o IAE sdo metodologias que apresentam elevadas medidas de
sensibilidade e de valor preditivo negativo. Por outro lado, a classificagcdo proposta
pelo IAE apresenta especificidade e valor preditivo positivo mais elevados. O estudo
desenvolvido por STAVROS et al. (1995) avaliou um numero maior de casos (750
nodulos), com uma amostra mais significativa de lesdes nodulares benignas (625).

No estudo de avaliacdo do IAE, a casuistica foi inferior (555 nodulos), mas a
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prevaléncia de cancer de mama foi maior (160 nodulos), o que de certa forma
poderia ter influenciado na elevada sensibilidade obtida pelo IAE. Na avaliacédo
comparativa entre ambas as metodologias observa-se que STAVROS et al. (1995)
trabalhou com uma quantidade maior de variaveis para a interpretacdo ultra-
sonografica, certamente aumentando a complexidade da avaliacédo ultra-sonografica
e possibilitando a uma maior variabilidade interobservador. Em contrapartida, ao
trabalhar com menos variaveis, o IAE apresenta-se como uma proposta mais
simples, de mais facil aplicacdo, entretanto colocando-se como uma proposicao de
confiabilidade mais discutivel, sobretudo por desprezar uma seérie de outras
caracteristicas ultra-sonograficas de avaliacdo dos noddulos solidos mamarios.
Julgamos necessario valorizar exatamente este aspecto do IAE, por normatizar e
determinar a seqUéncia de caracteristicas que devem ser obrigatoriamente
estudadas, padronizando e uniformizando a avaliacdo ultra-sonografica destas
lesdes.

Empregando uma metodologia similar a do IAE, com trés observadores
distintos, BAEZ et al. (2005) avaliaram uma casuistica inferior a da presente
pesquisa. Ao estudar um numero inferior de lesdes malignas (60 casos), a amplitude
de caracteristicas ultra-sonograficas associadas a tais lesdes fica mais restrita. Outro
aspecto a ser destacado diz respeito a quantidade de variaveis incluidas no estudo
de BAEZ et al., (2005), onde foram analisadas sete variaveis ultra-sonograficas
(forma, eixo tumoral, margens, espiculacfes, ecotextura, transmissao posterior e
distorcdo arquitetural), enquanto no IAE analisou-se quatro variaveis ultra-
sonograficas (contornos, transmissado posterior, textura interna e eixo tumoral), e
uma variavel Doppler (padréo de vascularizacdo tumoral). Apesar disto, devemos

salientar que ambos o0s estudos apresentaram medidas de validade muito
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semelhantes para especificidade e valor preditivo negativo. Em contrapartida, seis
casos de cancer de mama (6/60) foram ecograficamente diagnosticados como
benignos (sensibilidade = 90%) no estudo de BAEZ et al. (2005), enquanto pelo IAE
dois casos de cancer de mama (2/160) foram diagnosticados como benignos
(sensibilidade = 98,8%). Em contraste a metodologia dos estudos desenvolvidos por
STAVROS et al. (1995) e RAHBAR et al. (1999) onde varias das caracteristicas
descritas ndo podem ser analisadas em todas as lesdes estudas, as variaveis
selecionadas por BAEZ et al. (2005) e também pelo IAE podem ser aplicadas para
todos os nddulos sélidos mamarios ecograficamente reproduzidos.

N&o poderiamos deixar de discutir sobre aspectos de interferéncia potenciais
no desenvolvimento desta pesquisa. Na condicdo de idealizador do IAE no estudo
dos nodulos sélidos mamarios e de operador de todos os exames ultra-sonograficos,
fica evidente a necessidade do debate sobre a influéncia intrinseca do pesquisador
no desenvolvimento da pesquisa, analise e apresentacdo dos resultados. Isto nos
coloca numa posicdo privilegiada uma vez que permitiu um julgamento critico
preliminar, para que se chegasse ao delineamento atual, capaz de definir os critérios
e 0S conceitos propostos pela metodologia do estudo. O respeito e 0 seguimento
estrito das normas da ética em pesquisa tém e sempre se sobreporam a quaisquer
interesses individuais. Outro aspecto a ser comentado relaciona-se ao fato de que
cada paciente, antes do exame ultra-sonografico, passava por uma avaliagcao clinica
e, quando disponivel, pela interpretacdo do exame mamografico, podendo ser
considerado um possivel fator de interferéncia. Na verdade, fica cada vez mais
evidente a necessidade de interpretacdo conjunta dos diversos meios disponiveis
para se chegar a definicdo diagnostica de uma lesdo mamaria, 0 mais proximo

possivel da verdade histologica. Em contrapartida, a propria selecdo das variaveis
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de composicdo do IAE buscou padronizar aquelas que pudessem ser interpretadas
de uma maneira mais objetiva, minimizando a intersubjetividade.

Infelizmente, pelo préprio delineamento e principalmente pelos objetivos
tracados nesta pesquisa, ndo foram estabelecidas correlacbes especificas entre
variaveis ultra-sonograficas e tipos histolégicos malignos ou benignos das lesdes
mamarias estudadas. Além disto, a literatura cientifica ja demonstrou através de
diversos estudos, padrdes ultra-sonograficos que podem estar relacionados a alguns
tipos histologicos especificos. Devemos enfatizar a grande variabilidade de
caracteristicas ultra-sonograficas que podem ser encontradas em um mesmo
diagnéstico histologico, tanto em lesdes benignas quanto nas lesfes malignas.
Algumas lesBes como o carcinoma ductal infiltrante e o fiboroadenoma que foram as
gue apresentaram a maior prevaléncia na amostra estudada, poderiam ser mais bem
exploradas do ponto de vista da caracterizacao ultra-sonografica. Entretanto, a
grande maioria das outras lesbes mamarias apresentaram uma prevaléncia tao
baixa que fica impossivel uma tipificacdo especifica a ultra-sonografia. Analisando
variaveis ultra-sonograficas como textura interna e transmissao posterior, constatou-
se que nodulos benignos como um fibroadenoma podem apresentar-se com textura
homogénea ou heterogénea, ou ainda com atenuacao acustica ou reforco acustico
posterior. De maneira similar, observou-se um padrdo variavel de caracteristicas
ultra-sonograficas nas lesdes malignas, apesar de uma clara associacdo das
caracteristicas ultra-sonograficas suspeitas e ndo suspeitas, respectivamente para
0s nédulos mamarios malignos e benignos.

Ao associar-se conjuntamente a avaliagdo das cinco variaveis de composicao
do IAE em funcdo do resultado anatomo-patolégico, observou-se relevancia

estatistica em quatro destas variaveis, excetuando-se a textura interna. Estas
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observacbes podem estar fundamentadas pela maior heterogeneidade desta
variavel, tanto nas lesdes benignas quanto nas lesées malignas, cuja caracterizacao
de lesdes heterogéneas mostrou-se extremamente inespecifica, concordante com a
literatura (FORNAGE et al., 1989; STAVROS et al., 1995; SKAANE & ENGEDAL,
1998). Por outro lado, avaliando-se as medidas de validade da variavel textura
interna independentemente, onde foram aglutinadas as caracteristicas heterogéneas
e com microcalcificacbes intratumorais como uma categoria suspeita, foi
demonstrado elevada sensibilidade (99,4%), entretanto com baixos valores de
especificidade (47,1%) e de valor preditivo positivo (43,2%).

A avaliacdo através dos resultados da regressao logistica, considerando-se
as quatro variaveis que demonstraram relevancia estatistica, apresentou
interessantes dados que devem ser destacados. A presenca de apenas uma variavel
com caracteristica suspeita para malignidade apresentou muito baixa probabilidade
de tratar-se de uma lesdo maligna (0,1 a 0,6%), exceto quando a variavel foi
contornos, cuja caracterizacdo isolada definida como suspeita, eleva esta
probabilidade para 15,3%. Em contrapartida, a caracterizacao da variavel contornos
COmMo Nao suspeita, mesmo na presenca das outras trés variaveis simultaneamente
caracterizadas como suspeitas, apresentou uma baixa probabilidade de tratar-se de
uma lesdo maligna (9,1%), sugerindo ser esta, a variavel independente mais
importante dentre todas as que fazem parte do IAE, concordante com os resultados
demonstrados por LEUCHT et al. (1988) e por CHEN et al. (2004). A identificacdo de
um nodulo mamario com contornos caracterizado como suspeito associado a outra
variavel com caracteristicas de suspeicdo eleva esta probabilidade de malignidade
para valores significativos (42,1% a 50,5%), atingindo uma probabilidade de 94,8%

de ser um nédulo maligno quando identificarmos as quatro variaveis destacadas com
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caracteristicas suspeitas. Desta forma, a andlise associada das variaveis de
composicado do IAE torna-se relevante, sobretudo pela precisa caracterizacdo da
variavel contornos.

Apesar da ampla utilizacdo da ultra-sonografia mamaria, ainda nao existe um
modelo padronizado amplamente aceito, incluindo uniformizacédo de terminologias e
recomendacdes de condutas, determinadas pelo nivel de suspeicdo imaginologica
(BAKER et al.,, 1999; BAEZ et al.,, 2005). Protocolos para a definicdo das
caracteristicas ultra-sonograficas das lesbes mamarias sao propostas pela
International Breast Ultrasound School — IBUS (MADJAR et al., 1999), pela
European Society of Mastology — EUSOMA (Perry, 2001) e, recentemente, pelo
American College of Radiology — ACR através do protocolo BI-RADS ™ (ACR, 2003).
Apesar da diversidade de propostas, a literatura cientifica tem demonstrado uma
sensibilidade para a ultra-sonografia mamaria variando entre 86% a 97%, com uma
especificidade entre 66% a 96% (BAEZ et al., 2005), o que é concordante com 0s
valores encontrados na metodologia proposta pelo “indice de avaliagio ecografica”
onde foram observados valores de 98,8% e 82,3%, respectivamente para
sensibilidade e especificidade.

Decorrente da intensificacdo dos programas de rastreamento do cancer de
mama tem sido observado um aumento na identificacdo de lesdes benignas,
tornando-se crucial o estabelecimento de critérios seguros e eficazes para a
determinacdo de seguimento como conduta a ser recomendada para os nodulos
ultrassonograficamente benignos. Um resultado pratico importante desta conduta
consiste na reducdo do exagerado numero de procedimentos invasivos que sao

realizados neste grupo de lesdes.
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E inegavel a necessidade de desdobramentos a partir do presente estudo,

com a obtencdo de outros resultados que possam ser comparados. Além disto,
propostas alternativas devem ser avaliadas para a construcdo de um modelo de
estudo ultra-sonografico dos nodulos solidos mamarios, semelhante ao IAE. Mas o
aspecto principal consiste na aplicacdo deste modelo com observadores diferentes,
analisando-se a sua reprodutibilidade, a concordéancia interobservador para o IAE no
estudo dos ndédulos sélidos mamarios, bem como para a ratificacdo dos nossos
resultados. Outros desdobramentos interessantes a serem desenvolvidos, consistem
na avaliacdo comparativa entre a classificacdo ultra-sonografica para os nodulos
sélidos mamarios proposta pelo IAE e métodos invasivos como a PAAF, sejam
empregados em série ou em paralelo. Além destes, estudos relacionando-se o
padrdo de vascularizacdo tumoral ao Doppler com parametros prognosticos
estabelecidos como grau histolégico, metastases axilares e marcadores biolégicos,
também despertam interesse especial e vislumbram o desenvolvimento de

importantes pesquisas posteriores.
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7. CONCLUSOES
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= O “indice de avaliagdo ecogréafica” consiste numa metodologia com elevadas

medidas de validade no estudo ultra-sonografico dos ndédulos sélidos mamarios.

=» Contornos, Transmissédo posterior, Eixo tumoral e Padrdo de vascularizacao
tumoral foram as variaveis de composicdo do “indice de avaliacdo ecogréafica” que
demonstraram relevancia estatistica, destacando-se a magnitude da importancia da

variavel Contornos no estudo ultra-sonografico dos nédulos solidos mamarios.

= A analise comparativa entre o “indice de avaliagcéo ecogréfica” e sua variante sem
Doppler demonstrou resultados similares no estudo ultra-sonografico dos nodulos

so6lidos mamarios.
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9. ANEXOS




ANEXO |

FORMULARIO DE PESQUISA

Identificacéao
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Nome: Pront.:
Endereco:
Tel.:

N° Quest. Data da consulta: [ Idade: anos
Cor: 1.( ) leucodérmica 2.( ) melanodérmica 3.( ) feodérmica

4.( ) outra 9.( ) s/ informacéo
Estado civil: 1.( ) solteira 2.( ) casada 3.( ) vidva

4.( ) outro 9.( ) s/ informacao

Historia da Moléstia Atual
Motivo inicial da consulta: 1.( ) nédulo 2.( )dor

3.( ) derrame papilar 4.( ) alteracéo cutanea 5.( ) inflamacgé&o

6.( ) outro

Outros sintomas associados:
3.( ) derrame papilar

6.( ) nenhum

7.( ) achado de exame complementar

1.( ) nédulo 2.( ) dor
4.( ) alts. cutaneas 5.( ) inflamacgé&o

9.( ) s/ informacéo

Inicio dos sintomas: 1.( ) sim. Ha meses 2.( ) desconhece
8.( ) ndo se aplica 9.( ) s/ informacéao
Lado acometido: 1.( ) direito 2.( ) esquerdo
8.( ) néo se aplica 9.( ) s/ informagéo
Crescimento da leséo: 1.()sim 2.( ) ndo
3.( ) desconhece 8.( ) ndo se aplica 9.( ) s/ informacéo
Quem percebeu: 1.( ) médico 2.( ) paciente
3.( ) mamografia 4.( ) ultra-som 5.( ) outro

9.( ) s/ informacéo



Tratamento anterior:

1.( ) sim

8.( ) néo se aplica
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2.( ) ndo

9.( ) s/ informacao

Histéria Ginecoldgica e Obstétrica

Menarca: 1.( )< 12 anos

8.( ) néo se aplica

Menopausa: 1.( ) > 55 anos

8.( ) néo se aplica

2. () 12-15 anos

9.( ) s/ informacao

3.( ) > 15 anos

2.( ) <40 anos

9.( ) s/ informagéo

3.( ) 41-54 anos

Paridade: 1.( ) nulipara 2.()G1-G3 3.()>G4

8.( ) ndo se aplica 9.( ) sfinformacéao
DUP: h& anos 8.( ) néo se aplica 9.( )s/ informagéo
Amamentacéao: 1.( ) sim 2.( ) ndo 8.( ) ndo se aplica 9.( ) s/ informacéo
Uso de ACO: 1.()sim 2.( ) néo 8.( ) ndo se aplica 9.( ) s/ informacao
Uso de TRH: 1.( ) sim 2.( ) néo 8.( ) ndo se aplica 9.( ) s/ informacao

Historia Pessoal

Tabagismo: 1.( ) ndo fuma 2.( )até 10cigs./d 3.( )11 a 20 cigs./d
4.( ) >20cigs./d 9.( ) s/ informagéo
Alcoolismo: 1.( ) ndo bebe 2.( ) ocasional 3.( ) regularmente
4.( ) frequente 9.( ) s/ informacéo
Diabetes: 1.( ) sim 2.( ) néo 3.( ) desconhece 9.( ) s/ informacao
Hipertensédo Arterial: 1.()sim 2.( ) ndo

3.( ) desconhece

Coagulopatia: 1.( ) sim. Qual:

2.( ) ndo

Uso de AAS ou Anticoagulante: 1.( ) sim

Outras doengas:

9.( ) s/ informagéo

3.( ) desconhece

9.( ) s/ informacéo

2.( ) néo 9.( ) s/ informacéao




Historia Familiar

Cancer de mama;:

4.( ) 2°grau. Qtos:

Exame Fisico

Lado acometido:

1.( ) ndo tem

1.( ) direito

8.( ) ndo se aplica

2.( ) desconhece

2.( ) esquerdo
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3.( ) 1l°grau. Qtos:

9.( ) s/ informacao

4.( ) exame normal

9.( ) s/ informacao

Localizagéo: 1.( ) QSL 2.()QSM 3.()QIL 4.()QIM
5.( ) central 6.( ) QSM/QIM 7.( ) QIM/QIL 10.( ) QIL/QSL
11.( ) QSL/QSM 12.( ) axilar 13.( ) ndo palpavel 88.( )n.a.
99.( ) s/ informacao

Tamanho do tumor: 1.( )até2cm 2()2a5cm 4.()>5cm

Consisténcia:

Mobilidade:

Outros sinais:
4.( ) retracdo
7.( ) eroséo papilar

88.( ) néo se aplica

Linfonodos homolaterais:
4()N2

Sinais dca. distante:

Outros sinais:

1.( ) duro

8.( ) ndo se aplica

1.( ) fixo

5.( ) ndo palpavel

2.( ) movel

1.( ) ausentes

5.( ) derrame papilar

10.( ) edema
99.( ) s/ informacéo

1. )NX
5()N3

1.( ) ausente

8.( ) ndo se aplica

2.( ) macio

9.( ) s/ informacéo

3.( ) fibroelastico

9.( ) s/ informacao

8.()n.a 9.( ) s/ informagéo

2.( ) ulcera 3.(

6.( ) sinais inflamatorios

) abaulamento

11.( ) eczema areolar

2.()NO

8.( ) néo se aplica

3.()N1

9.( ) s/ informagéo

2.( ) presente. Local:

9.( ) s/ informacéao
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Exames Complementares

MAMOGRAFIA
1.( ) BIRADS 0 2.( ) BIRADS 1 3.( ) BIRADS 2 4( ) BIRADS 3
5.( ) BIRADS 4 6.( ) BIRADS 5 7.( ) ndo realizada 9.( ) s/ informacao
Laudo:
ULTRA-SOM
Contornos: 1.( ) regular 2.( ) lobulado — até 3 3.( ) irregular
4.( ) impreciso 5.( ) espiculado 9.( ) s/ informacéo
Textura interna: 1.( ) homogénea 2.( ) heterogénea
3.( ) ¢/ microcalcificagoes 9.( ) s/ informagéo

Localizagdo: 1.( ) QSL 2.( ) QS™M 3.()QIL 4.()QIM 5.( ) central

6.( ) axilar  9.( ) s/ informagé&o

Transmiss&o posterior: 1.( ) reforgo acustico 2.( ) atenuacéo acustica
3.( ) sombra acustica lateral simétrica 4.( ) sombra acustica lateral assimétrica
5.( ) s/ alteragbes 9.( ) s/ informacéo
Relacdo AP /Longitudinal: / 1.()=>1 2.()<1
DOPPLER
Padréo vascular:  1.( ) avascular 2.( ) marginal 3.( ) periférico multiplo
4.( ) periférico polar 5.( ) penetrante 7.( )central 9.( ) s/ informacé&o
indices: I.R.: 1.( ) n&o realizado 2.( ) realizado. Valor:
8.( ) néo se aplica 9.( ) s/ informacéo
I. P.:  1.( ) ndo realizado 2.( ) realizado. Valor:
8.( ) néo se aplica 9.( ) s/ informacéo
Forma de onda: 1.( ) baixa impedancia 2.( ) alta impedancia
3.( ) turbulento 4.( ) venoso

8.( ) néo se aplica 9.( ) s/ informacéo
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OUTROS:
1.( ) n&o realizado 2.( ) sim. Quais:
INDICE US = 1.( ) baixo risco 2.( ) risco moderado 3.( ) alto risco

Estudo Histopatolégico do nédulo

Tamanho do tumor: 1.( )até2cm 2()2a5cm 3.()>5cm
Grau histolégico:  1.( )| 2.()n 3.0)m 8.()n. a 9.( ) s/inf.

Tipo Histoldgico:

Bidpsia por Congelacgao: 1.( ) benigno 2.( ) maligno

3.( ) inconclusivo 4.( ) nao realizado

Linfonodos Axilares Identificados:
1.( ) ndo se aplica  2.( ) nenhum 3.( ) sim — Quantos:

4.( ) acometidos - Quantos:

CONCLUSAO:

Belo Horizonte, / /

ASS.
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ANEXO Il

CONSENTIMENTO INFORMADO

O abaixo assinado

declara que esta ciente de estar participando de

um projeto de pesquisa, tendo recebido previamente as informacdes necessarias
sobre os objetivos e os procedimentos a serem utilizados, garantindo-lhe todos os
esclarecimentos sobre davidas ou outros assuntos relacionados a pesquisa, que se
fizerem pertinentes.

A equipe médica que acompanha a Sra. aqui mencionada indicou a
realizacdo do “indice de avaliacido ecogréafica” para os nédulos mamarios, com o
objetivo de fazer uma anélise minuciosa da imagem ecografica da lesdo em questao.
O resultado desta avaliacdo ultra-sonografica sera posteriormente comparado ao
resultado final do diagnéstico obtido pelo estudo histopatoldgico da lesdo removida.

Uma adequada experiéncia com os métodos a serem empregados sao
assegurados pela equipe médica, cujas complicacdes associadas ao procedimento
ultra-sonografico sdo inexistentes pela literatura médica, dentro da técnica
padronizada para tal procedimento. Salientamos ainda que o diagndstico final da
lesdo em questdo sera definido ap6s o procedimento cirargico e o estudo
histopatolégico do mesmo.

Tendo sido informada de todos estes detalhes e consciente dos
procedimentos a serem realizados, estou de acordo com a sua realizagao e assino

este documento.

Belo Horizonte, de de

@
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ANEXO Il

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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ANEXO IV

TABELAS ADICIONAIS

Tabela 11: Célculo das medidas de validade do indice de Avaliacdo Ecogréfica

no estudo dos ndédulos sélidos mamarios.

IAE Anéatomo-patolégico Total
Maligno Benigno
Alto Risco 158 70 328
Baixo Risco 2 325 327
Total 160 395 555
S =98,8% E=82,3% VPP =69,3% VPN=99,4% FP=30,7% FN = 0,6%

Tabela 12: Célculo das medidas de validade do indice de Avaliacdo Ecogréfica

no estudo dos nédulos solidos mamarios, nas lesbes com até 2 cm de

diametro.
IAE Anéatomo-patoldgico Total
Maligno Benigno
Alto Risco 77 39 116
Baixo Risco 1 191 192
Total 78 230 308

Tabela 13: Céalculo das medidas de validade do indice de Avaliacdo Ecogréfica

no estudo dos nodulos sélidos mamarios, nas lesbes maiores que 2 cm de

diametro.
IAE Anétomo-patologico Total
Maligno Benigno
Alto Risco 62 29 91
Baixo Risco 1 132 133
Total 63 161 224

S =98,4% E=82,0% VPP =68,1% VPN =99,2% FP =31,9% FN =0,8%
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Tabela 14: Céalculo das medidas de validade do indice de Avaliacdo Ecogréfica
sem Doppler no estudo dos nédulos sélidos mamarios.

IAE Anétomo-patologico Total
Maligno Benigno
Alto Risco 157 56 213
Baixo Risco 3 339 342
Total 160 395 555
S =98,1% E =85,8% VPP=737% VPN=99,1% FP=26,3% FN = 0,9%

Tabela 15: Célculo das medidas de validade do indice de Avaliacdo Ecogréfica
sem Doppler no estudo dos nédulos sélidos mamarios, nas lesbes com até 2

cm de diametro.

IAE Anatomo-patoldgico Total
Maligno Benigno
Alto Risco 76 34 110
Baixo Risco 2 196 198
Total 78 230 308
S =97,4% E =85,2% VPP =69,1% VPN=99,0%  FP=30,9% FN = 1,0%

Tabela 16: Céalculo das medidas de validade do indice de Avaliacdo Ecogréfica
sem Doppler no estudo dos nodulos so6lidos mamarios, nas lesGes maiores

que 2 cm de diametro.

IAE Anéatomo-patolégico Total
Maligno Benigno
Alto Risco 62 20 82
Baixo Risco 1 141 142
Total 63 161 224

S =98,4% E =87,6% VPP =756% VPN =99,3% FP =24,4% FN =0,7%



