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Resumo

Varios critérios ultra-sonograficos que possibilitam a caracterizacao tissular
do nddulo da mama ja estao incorporados ao cotidiano dos ultra-sonografistas,
0 que nao impede que ainda sejam freqiientes as duvidas no diagnéstico final.
O objetivo deste estudo foi avaliar a sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e valor preditivo negativo, isolada e conjuntamente, dos
critérios ultra-sonograficos morfoldgicos e colordopplervelocimétricos (CDV) na
previsdo do diagnéstico histolégico do nédulo sélido de mama e criar um
escore de malignidade. Foi um estudo de validagao de teste diagndstico em
que foram estudadas 430 mulheres com 502 ndédulos mamarios, 359 benignos
e 143 malignos, atendidas no CAISM-UNICAMP de maio de 1998 a novembro
de 1999. As mulheres tiveram um exame ultra-sonografico de mama realizado
e os resultados foram correlacionados com o laudo anatomo patoldgico, que foi
o padrao-ouro. Foram avaliados critérios morfolégicos ultra-sonograficos como
contornos, parede posterior, textura, halo ecogénico, ligamentos de Cooper
peritumorais, diametros, volume, pele, compressibilidade e relagdo entre
largura e profundidade, além dos critérios da CDV, tais como fluxo venoso,

indice de cor, velocidade sistdlica maxima, indice de resisténcia, de pulsatilidade e
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relagio A/B nos vasos intra e peritumorais. Para analise dos dados,
compararam-se 0s grupos de tumores benignos e malignos quanto as variaveis
de controle, ajustadas pela idade cronoldgica por regressao logistica. Dentre os
critérios morfolégicos, os que apresentaram isoladamente melhor desempenho
foram o contorno, halo ecogénico, ligamentos de Cooper, textura, relagao
largura/profundidade e maior diametro. Dentre os critérios CDV, os que
apresentaram isoladamente melhor desempenho foram o indice de cor, a
VSmx e o IP e IR no interior do tumor. Na analise de regressao logistica, as
variaveis identificadas como estatisticamente associadas a malignidade do
tumor foram o contorno, halo ecogénico, maior didmetro e idade da mulher,
para compor a equacao do escore de malignidade, cujo grau de ajuste as
caracteristicas da populagao foi de 95%. Nenhum critério CDV melhorou o
desempenho global do escore. Incluindo-se somente os critérios expressos
numericamente, menos subjetivos, a analise por regressdo logistica
selecionou, para compor a equagao do escore de malignidade, a idade da
mulher, o maior didmetro do nddulo, a medida do ligamento de Cooper e a
VSnx no interior do nédulo. O desempenho deste escore foi ligeiramente inferior

ao do primeiro (92% contra 95,2%).
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S ummary

Several ultrasound criteria that make possible the tissue characterization
of the breast’s lumps are already incorporated to the routine of the professionals
performing US exams. However, there are still doubts for the diagnosis. The
purpose of this study was to evaluate the sensitivity, specificity, positive and
negative predictive values for each morphological or CDV ultrasound criteria
alone or associated for the prediction of histological diagnosis of breast’s solid
lumps and to create a score of malignance. It was a study of diagnostic validity
where 430 women with 502 breast lumps, 359 benign and 143 malignant lumps,
were studied. They were all cared at CAISM-UNICAMP from May 1998 to
November 1999 when they have an US exam of the breast performed and the
results compared with the final pathological diagnosis, which was used as the
gold standard. In the US exam they all had been evaluated through
morphological criteria such as borders, posterior wall, ecotexture, ecogenic
halo, Cooper ligaments, diameters, volume, skin, compressibility and ratio
between width and deepness, and also some CDV criteria such a venous flow,
color index, maximum systolic velocity, resistance index, pulsatility index and

A/B ratio in the vessels intra and peri tumor. For data analysis, the groups of

Summary  Xix



benign and malignant tumors were compared regarding control variables
adjusted by age via logistic regression. Among the morphologic criteria, those
that showed the best individual performance were borders, ecogenic halo,
Cooper ligaments, ecotexture, width/deepness ratio and biggest diameter.
Among the CDV criteria, those that showed the best individual performance
were color index, maximum systolic velocity, pulsatility and resistance index
inside tumor. In the logistic regression analysis, the criteria that were identified
as statistically associated to the malignance of the breast lump were the
borders, ecogenic halo, the largest diameter and the age of the woman, in order
to compound the equation of the score of malignance whose degree of
adjustment to the characteristics of the population was of 95,2%. No one CDV
criteria improved the global performance of the score. Excluding subjective
criteria, remaining only the numeric ones, the logistic regression analysis
selected, for compound the equation of malignance score, the age of the
woman, the largest diameter of the lump, the measure of the Cooper ligament
the SVmx inside the lump. This second score had a slightly lower performance

than the first one (92% against 95,2%).
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1. | ntroducao

O cancer de mama permanece como a maior causa de morte por cancer
nao prevenivel entre as mulheres dos Estados Unidos (KOPANS, 1993), assim
como em varios outros paises desenvolvidos. Mesmo no Brasil, o cancer de
mama ceifa milhares de vidas anualmente. Além do mais, considerando a mama
como um atributo associado a feminilidade, os problemas mamarios tém um

poderoso impacto emocional sobre as mulheres.

A imagenologia, principalmente a mamografia, com o apelo da deteccéao
precoce e conseqiente melhoria do prognéstico, mesmo com cirurgias
conservadoras, atraiu a consciéncia e a atencao da midia e do publico,
incentivando ainda mais os esforcos da indlstria de equipamentos
diagnésticos, dos governos e dos pesquisadores. Apesar de aceita, pela
maioria dos autores, como o unico método que permite diagndstico precoce em
exames rastreadores (“screenings”) (ROSNER, WEISS, NORMAN, 1980;
SICKLES, FILLY, CALLEN, 1983; KOPANS, 1987; JACKSON, 1989; BASSET
& KIMME-SMITH, 1991; JACKSON, REYNOLDS, HAWES, 1996), a
mamografia associa-se a problemas fisica e instrumentalmente insollveis

(FISHELL et al., 1992; ELMORE et al., 1998a; HACKELOER, 1998).
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O fato da ultra-sonografia (US) solucionar varios destes problemas,
como o estudo de mamas densas em mulheres jovens ou ndao (FRAZIER,
MURPHY, FURLONG, 1985; FORNAGE, 1987; KOLB, LICHY, NEWHOUSE,
1998; MORROW, WONG, VENTA, 1998; JEFFERSON, 1999), das mamas de
gestantes ou lactantes (LIBERMAN et al., 1994; MENDELSON & TOBIN, 1995;
SAMUELS et al., 1998) e dos processos inflamatérios (HARRIS & JACKSON,
1989; LEQUIN et al., 1991; O'HARA, DEXTER, FOX, 1996), faz deste método
um adequado exame complementar ao estudo radiol6gico. Poucos discordam
de que a ultra-sonografia deva fazer parte do arsenal propedéutico em mastologia
(FORNAGE, 1993; VENTA, et al., 1994). Existem, entretanto, resisténcias para
seu uso rotineiro. Estas resisténcias prendem-se especialmente ao fato do
método ser operador-dependente, da dificuldade pratica com tumores de
pequenos diametros e, principalmente, da sobreposicdo de critérios
diagnésticos entre nédulos de natureza benigna e os de natureza maligna,
diminuindo sua performance diagndstica (SICKLES et al., 1983; HEYWANG, et
al., 1985; HOMER, 1985; JACKSON et al., 1986; JACKSON, 1989; 1990;

KOPANS, 1993; MAESTRO et al., 1998).

O som audivel tem uma freqiéncia que oscila entre 20 e 20.000Hz. O
ultra-som ultrapassa a frequéncia percebida pelo ouvido humano, excedendo
os 20.000Hz (KREMKAU, 1996). E uma energia mecanica que depende de
matéria para se transmitir, ao contrario da energia idnica, como o Rx,
transmitida também no vacuo. Por ndo ser uma energia idnica, o ultra-som nao
demonstrou efeitos bioldgicos nocivos com as intensidades utilizadas na pratica
clinica (KREMKAU, 1996), advindo desta qualidade um maior entusiasmo com

suas aplicacées em medicina. O atalho para a utilizagdo do ultra-som aconteceu
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em 1880, com a descoberta do efeito piezo-elétrico em certos cristais pelos
irmaos PIERRE e JACQUES CURIE, na Franga (WOQD, 2000). Determinados
cristais emitem uma diferenca de potencial elétrico ao serem submetidos a uma
pressao mecanica e, de modo oposto, viboram, emitindo energia mecénica, o
ultra-som, ao serem submetidos a uma carga elétrica. Com o dominio deste
conhecimento, foi entdo possivel a geracao e a recepcao de ultra-sons com
freqiiéncias de milhdes de ciclos, que poderiam ser empregados em

equipamentos de pesquisa.

Umas das primeiras aplicagées destes aparelhos ocorreram apds o
naufragio do transatlantico Titanic em 1912 e na deteccdo de submarinos
alemaes na primeira Grande Guerra (1914-1918). CONSTANTIN CHILOWSKY,
um russo vivendo na Suica, juntamente com PAUL LANGEVIN, um eminente
fisico francés, comecaram a desenvolver o hidrofone, um potente aparelho
emissor de US, que formou a base para o posterior desenvolvimento dos
equipamentos médicos de ultra-sonografia (WOQOD, 2000). O estudo da histéria
da ultra-sonografia permite verificar que seu grande crescimento deveu-se ao
esforgo conjunto de médicos (clinicos e pesquisadores), fisicos, engenheiros,
especialistas em computacdo, universidades e governos, assim como das

grandes empresas.

Como toda onda, o ultra-som sofre mudancas ao atravessar meios
diversos. Estas alteragdes decorrem da reflexdo, refracdo, absorcédo e
atenuacdo da onda, que vao depender de variaveis do equipamento, como a
freqUéncia e a poténcia, e do meio. A maior influéncia do meio € determinada
pela sua densidade, que vai interferir na velocidade de propagacédo da onda

ultra-sbnica ao atravessa-lo, opondo maior ou menor resisténcia a sua
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passagem. Este efeito é denominado impedancia acustica, e seria similar a
resisténcia oferecida pelos materiais a corrente elétrica. A velocidade do ultra-
som nos tecidos moles é de aproximadamente 1.540 m/s, existindo pequenas
diferencas entre os diferentes tipos de tecidos (STAREN, 1996). No ar a
velocidade é bem menor, de aproximadamente 340 m/s. Quando o ultra-som
atravessa diferentes meios, sofre refracdo e reflexdo. A reflexdo é maior,
quanto maior for a diferenca da sua velocidade nestes meios (KREMKAU,
1996; STAREN, 1996). O excesso de reflexdo da onda ultra-sénica impedira
sua propagacao para as interfaces seguintes, dificultando o estudo. Por isto
utiliza-se gel a base de agua, onde a velocidade é semelhante a dos tecidos
moles, entre a pele da area a ser examinada e a sonda do equipamento.
Assim, também os pulmdes e algas intestinais distendidas por gases nao sao

adequados para o estudo ultra-sonogréfico.

Caracteristicas fisicas especiais da relacdo entre a onda de ultra-som
com 0s meios que atravessa determinam o que vai ser visualizado na tela do
equipamento e isto deve ser bem entendido pelo examinador. KOSSOFF
(2000) lembra que nem tudo que surge na tela traduz necessariamente algo
que realmente exista, assim como algo que nao esteja aparecendo pode
realmente existir, ou ainda, nem sempre o que esta aparecendo € traducéo fiel
do que de fato existe. A necessidade do conhecimento das bases fisicas do
US, aliado ao conhecimento da anatomia, da fisiologia, da clinica e da
anatomopatologia, fazem do US um método operador-dependente. Na maioria
dos paises, o exame deve ser realizado por médicos com treinamento
especifico. Os equipamentos atuais de ultra-sonografia diagnéstica utilizam

freqUéncia acima de 2 MHz (2 milhdes de Hz), sendo que os utilizados para o
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estudo das mamas sdo os de 7,5 a 10 MHz. A utilizacao de freqiiéncias mais
altas melhora a resolugdo das imagens, mas diminui a penetragdo da onda no
tecido, pelo aumento da absorcédo e da atenuacdo da mesma. Isto explica a
utilizacdo de sondas de maior freqiéncia em 6Orgaos superficiais como as

mamas (JACKSON et al., 1986; FORNAGE, 1993).

As mamas foram os primeiros 6rgdos humanos a serem examinados
pela ultra-sonografia na tentativa de diagnosticar tumores (WILD & NEAL,
1951; WILD & REID, 1952). A tecnologia daquela época ndo permitia imagens
de boa definicdo, de certo modo frustrando o desenvolvimento de novos
estudos. Apesar disso, de 1951 a 1973 surgiram algumas contribuicdes, cuja
revisdo bibliografica foi extensamente avaliada por KOBAYASHI (1980). A
partir da metade da década de 1970 o aprimoramento do instrumental ultra-
sonografico permitiu a publicacdo de estudos que, realmente, comecaram a
definir a importancia da ultra-sonografia no estudo da patologia mamaria. Uma
das publicacbes que mais influenciaram os pesquisadores foi a de
KOBAYASHI & TAKATANI (1974), onde os autores estabeleceram critérios
para o diagndéstico diferencial dos nddulos mamarios (contornos das paredes,

ecos internos, aspecto da parede posterior).

Na época, as sondas de tempo real ndo tinham ainda definicado adequada
e os estudos eram realizados com aparelhos estaticos que apresentavam boa
definicdo, mas exigiam habilidade, treinamento e longo tempo para cada
exame, porque as imagens tinham que ser montadas, praticamente
“esculpidas” com o transdutor. Um artigo de BAILAR (1976), referindo

preocupacdo com efeitos bioldégicos da radiacao ionizante da mamografia,
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incentivou a pesquisa com a US, método reconhecido como inécuo do ponto de

vista biolégico (RICHARDSON et al., 1984).

Varios avangos foram ocorrendo sucessivamente a partir do final da
década de 70. Aparelhos estaticos que utilizavam varreduras automaticas
foram introduzidos por KOSSOFF (1978), o que proporcionou diminuicdo do
tempo de exame e ganhos de definicdo na imagem. Progressos tecnoldgicos
incentivaram ainda estudos como o de JELLINS, KOSSOFF, BARRACLOUGH
(1978) que iniciaram a comparacdo de imagens radiolégicas com as ultra-
sonogréficas. Estes estudos comparativos entre as duas técnicas de imagens
para a mama demonstraram que a ultra-sonografia apresenta melhor
desempenho quando as mamas sao densas, ricas em parénquima e pobres em
gordura, exatamente ao contrario do que acontece no estudo radiolégico, que
apresenta maior desempenho nas mamas mais substituidas por gordura
(HARPER, KELLY-FRY, NOE, 1981; HEYWANG et al., 1985). Isso acontece
porque a qualidade do tecido utilizado para a formagdo da imagem ultra-
sonogréfica é representada por sua impedancia acustica, que difere muito entre as
neoplasias e o parénquima normal. A impedancia acustica das neoplasias é
muito semelhante a da gordura mamaria (VENTA et al., 1994). Ja a qualidade
do tecido que permite a formacédo da imagem radiologica é o coeficiente de
atenuacao dos Rx, que é muito similar entre o parénquima e a neoplasia, mas

diverge muito entre esta e a gordura mamaria.

Examinando 5.000 pacientes com técnica de bolsa de agua entre a
sonda ultra-sonografica e a mama, PLUYGERS, ROMBAUT, DORMAL (1981)
concluiram que a ultra-sonografia € superior a outro exame utilizado para o

diagnoéstico mamario, a termografia e, pelo menos, igual a mamografia no
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estudo de patologias mamarias e que a ultra-sonografia é o método de escolha

em mulheres jovens, pela maior densidade das mamas.

Os critérios ultra-sonograficos de diagnéstico diferencial também foram
estudadas por JELLINS et al. (1978) que referiram caracteristicas de malignidade
quando os tumores tivessem ecos fracos na sua textura, limites irregulares e
sombreamento posterior, 0 que aconteceria em 60% dos pequenos carcinomas.
Concluiram que o desempenho para o diagnéstico ultra-sonografico de cancer
de mama maior que 1cm era de 90%. Ainda assim, apesar do entusiasmo
inicial, a US era tida como exame indicado exclusivamente para o diagndstico

diferencial entre nédulos cisticos e sélidos.

O diagnéstico de cisto simples pela ecografia é aceito, ndo necessitando
prosseguimento na propedéutica, visto que a malignidade associada a estes
casos é rarissima (LISTON, 1997). De fato, diversos autores definem a US como
o melhor método para o diagndstico diferencial das patologias cisticas das mamas
(JELLINS, KOSSOF, REEVE, 1977; HILTON et al., 1986; ROSNER & BLAIRD,
1985; WALSH et al., 1985; VORHERR, 1986; BASSET et al., 1987). As lesdes
intra-cisticas sao facilmente demonstradas. Surgem como areas ecogénicas
projetando-se das paredes internas do cisto. Estas lesbes correspondem, na
maioria das vezes, a papilomas e mais raramente a carcinomas intra-cisticos
(NAVAS et al., 1993; OMORI et al., 1993; FALLENTIN & ROTHMAN, 1994).
Cistos com demonstracao ecogréfica de lesdes internas devem ser estudados

histologicamente (OMORI et al., 1993).

Em 1976, BONILLA-MUSOLES, PINOTTI e GIL publicaram o primeiro

Atlas de US mamaria no Brasil, utilizando basicamente os critérios descritos
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por KOBAYASHI & TAKATANI (1974) para o diagnéstico diferencial, referindo
um desempenho de aproximadamente 80% para os tumores palpaveis. O
menor cancer detectado por ultra-sonografia (3mm) foi relatado por KOSSOFF
(1978). Entretanto, ele mesmo enfatiza que a ultra-sonografia ndo substitui o
estudo radiol6gico e que a média da performance diagnéstica da ultra-sonografia é

de 90%.

Existem alguns estudos que avaliam comparativamente o desempenho dos
equipamentos com rastreamento automatico e os manuais -“hand-held’- em
tempo real (KOBAYASHI & HAYASHI, 1980; FLEISCHER et al., 1985; KOPANS,
MEYER, LINDOFORS, 1985). Em 1986, JACKSON et al. compararam transdutores
manuais de 4 MHz e de 7,5 MHz, chegando a conclusdo de que a sonda de
maior freqiiéncia melhorava a performance do estudo. Ainda assim, estes autores

nao creditaram a US uma performance suficiente para indicar seu uso na rotina.

Os equipamentos de uso manual sdo considerados como operador-
dependentes, com dificil reprodutibilidade de achados devido a diversidade na
interpretagdo dos exames (SKAANE et al., 1999). JACKSON et al. (1986)
chegaram a denominar o método, pejorativamente, de “nodulografia”
(“lumpography”) de no6dulos palpaveis. Ao estudo automatico atribuem-se
vantagens como reprodutibilidade, possibilidade de avaliacdo de largas areas
das mamas e diminuicdo da dependéncia do operador. As desvantagens,
porém, sdo também grandes. Nas mamas com maior substituicdo gordurosa, os
falsos negativos ocorrem com maior freqiéncia e ha dificuldade em distinguir
areas de gordura circunscritas dentro do parénquima, de verdadeiros nodulos,

o que é frustrante (JACKSON, 1986; BASSET et al., 1987).
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O advento das sondas de tempo real, utilizadas manualmente e com boa
definigdo, proporcionou um grande desenvolvimento. Os equipamentos manuais
trouxeram maior facilidade e rapidez ao exame (BLOOMBERG, CHIVERS,
PRICE, 1984; HAYASHI et al., 1985; RUBIN et al., 1985; GUYER et al., 1986).
Mantiveram e até mesmo melhoraram a performance dos equipamentos
automaticos (KIMME-SMITH, BASSET, GOLD, 1988; VILARO et al., 1989;
STRAVOS et al., 1995; BASSET, 2000). A melhoria tecnolégica associada aos
recursos da informatica foram decisivos na ado¢ao da técnica. Hoje sao raros os
servigos que ainda mantém em uso os equipamentos automaticos (RICHTER et

al., 1997).

KOBAYASHI, HAYSHI, ARAI (1984) tentaram estabelecer uma
caracterizagao tissular através de achados ultra-sonograficos, descrevendo que
a sombra posterior é tdo mais intensa, quanto maior a quantidade de colageno
no tecido estudado. Este achado foi corroborado por LANDINI, SARNELLI,
SQUARTINI (1985) que acrescentaram que as lesdes com fibrose ou
mastopatia fibrocistica formariam sombra mais intensa, também por maior
concentragdo de colageno. Assim, com base nas caracteristicas teciduais,
KOBAYASHI et al. (1984) citaram quatro sinais cardeais para o diagndstico
ultra-sonogréafico de cancer mamario: contornos mal definidos, contornos
irregulares, heterogeneidade e contraste elevado. Apresentaram ainda a seguinte
frequéncia relativa de sinais, por ordem decrescente: 1) ma definicdo dos limites
(90%); 2) irregularidade dos contornos; 3) heterogenicidade interna; 4) contraste
elevado (70%); 5) evaginacgao e 6) atenuacéo (30%). Ja GUYER et al. (1986),
por sua vez, estudando os casos de carcinoma de mama de sua casuistica,

chegaram aos seguintes resultados: 1) centro hipoecdide + halo ecogénico
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periférico + sombra acustica posterior (40%), 2) sombra apenas (20%), 3)

centro hipoecoide com halo (40%).

Através do estudo de KOSSOFF (1988), ficaram explicados os mecanismos
fisicos que levam a formacao da sombra posterior, com descricao das diversas
situacées onde ela ocorreria, tais como tumor maligno, fibrose, processo
cicatricial, ligamentos de Cooper e outros. Comecava-se entdao a demonstrar a
sobreposicao de caracteristicas ultra-sonograficas entre os processos patoldgicos

benignos e os malignos da mama.

Varios autores analisaram as caracteristicas ultra-sonograficas das
lesbes mamdrias malignas e as suas prevaléncias nos tumores. O valor
individual de cada critério ultra-sonografico foi estudado por LEUCHT, RABE,
HUMBERT (1988) que concluiram que o critério de maior valor corresponde ao

contorno das paredes do tumor.

Outros pesquisadores também publicaram sobre a validade dos varios
critérios morfolégicos ultra-sonogréficos isoladamente para o diagnéstico de
malignidade. Em geral, aceita-se que os nddulos benignos tenham contornos
regulares, forma ovalada, ecoestrutura hipoecéide homogénea e parede posterior
sem alteracdes ou com reforgo ecogénico. Os nédulos malignos, por sua vez,
tém contornos irregulares, ecoestrutura hipoecoide heterogénea, sombreamento
da parede posterior e formas mais arredondadas ou irregulares (COLE-
BEUGLET et al., 1983a; 1983b; JACKSON, 1989; GUYER et al., 1992; STRAVOS
et al., 1995; SKAANE & ENGEDAL, 1998). Estes estudos demonstraram,
contudo, que varias destas caracteristicas, ndo raramente, sobrepdem-se nas

situacdes de benignidade e de malignidade, comprometendo a performance do
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método. A US avalia cortes macroscépicos do tecido patoldégico, no caso os
nédulos mamarios, e muitos tumores malignos apresentam-se, pelo menos
inicialmente, de forma circunscrita, uniforme e com limites regulares. Existem,
portanto, problemas no diagndéstico diferencial, principalmente de determinados
tipos histolégicos, como, por exemplo, os carcinomas medulares, os colbides e
os papiliferos, em geral mais circunscritos (HAAGENSEN, 1971; ROSEN,
1996). Estes problemas acontecem tanto para a avaliacao radiolégica com a
MG, como para a US. Portanto, ndo podem ser considerados como limitagdes

exclusivas do método ultra-sonografico para o diagnéstico.

Varios autores tentaram identificar parametros na US para o diagnéstico
diferencial destes tipos de tumores: medular (MEYER e al., 1989); papilifero
(SO0 et al., 1995; McCULLOCH et al.,, 1997; YANG, SUEN, METREWELI,
1997); e mucinoso (CHOPRA et al.,, 1996; MEMMIS et al., 2000). Entretanto,

nao conseguiram definir critérios confiaveis para essa diferenciagao.

Outros critérios foram sendo acrescidos aos primeiros, na tentativa de
aprimorar a performance do método na distincdo de patologias benignas e
malignas da mama. Assim, por exemplo, TAJIMA et al. (1981) referiam que a
relagé@o largura/profundidade do nddulo era maior nos nédulos benignos, o que
também foi citado por outros autores (FORNAGE, LORIGAN, ANDRY, 1989;
STRAVOS et al., 1995). O espessamento dos ligamentos de Cooper superpostos
a regido dos nodulos malignos foi referido por EGAN (1981), embora nao se
definisse um limite de sensibilidade. Uma maior ecogenicidade ao redor do
nddulo, definindo um “halo” ecogénico, é também fator preditor de malignidade,

segundo diversos autores (LEUCHT et al., 1988; SKAANE & ENGEDAL, 1998).
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Espessamento da pele e alteracdes texturais no parénquima circunvizinho ao

nédulo foram também citados (McSWEENEY & MURPHY, 1985).

Pela dificuldade da US em diagnosticar nédulos menores que 10mm e
de detectar microcalcificagées, ndo tem sido sistematicamente indicada para
programas de rastreamento (KOPANS et al., 1985; FEYG ,1992; JACKSON et
al., 1993). Entretanto, alguns autores, diante do grande avanc¢o da tecnologia
da US, permitindo um melhor desempenho diagnéstico, comegam a aceitar a
possibilidade de sua utilizagcdo para este fim. Mulheres de risco e mais jovens,
abaixo dos 35 anos, que teoricamente apresentam mamas mais densas, com
grande predominio de tecido glandular sobre o tecido adiposo, seriam as
candidatas mais adequadas (FRAZIER et al., 1985; VAN DAM et al., 1988;
FORNAGE et al., 1990; VENTA et al., 1994; RIZZATTO et al.,, 1997). Esta
caracteristica, como ja enfatizado, dificulta o estudo radiolégico e facilita a
avaliacao ultra-sonografica (WALSH et al., 1985; BASSET et al., 1991; KOLB et

al., 1998).

A ultra-sonografia ndo deveria ser realizada rotineiramente em mulheres
assintomaticas e com mamas normais, mas radiodensas, pela alta relacao
custo-beneficio (somente uma deteccdo a cada 1.000 exames), segundo
conclusdo de ROTHSCHILD et al. (1988), e também pelo grande numero de
falsos-positivos (JACKSON, 1995a;1995b), constituindo-se em justificativas das
vozes discordantes desta indicacdo da US. KOLB et al. (1998), entretanto,
encontraram uma taxa de detecgdo de 3/1000. KOPANS (1999) considerou
como “ndo desprezivel esta taxa referida por KOLB et al. (1998). Vale notar
que KOPANS, um dos criticos mais ativos contra o emprego do US no

rastreamento do cancer de mama, parece rever sua posicdo neste artigo.
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Reconhece na taxa de trés detec¢des por 1000 exames de mamas densas,

uma performance muito adequada.

Outra utilizagdo da US seria no rastreamento de lesdes na mama oposta
de mulheres com diagnéstico de tumor mamario. A avaliacdo rotineira da mama
contralateral utilizando a associacdo de MG e US é referida por RISSANEN et al.,

(1995).

MOON et al. (2000), utilizando transdutores de alta freqtiéncia (10MHz a
12,5MHz), conseguiram avaliar microcalcificacdes detectadas em MG prévias,
estudando 100 pacientes. Concluiram que a US pode detectar massas
associadas com microcalcificacées agrupadas, previamente demonstradas pela
MG. YANG et al. (1997b) também ja haviam concluido que o US tem bom

desempenho na detecg¢ao de microcalcificacdes incluidas em massas mamarias.

Tentativas de melhorar o desempenho da US ocorreram em varias
situacées. PEDERSEN (1997), por exemplo, introduziu técnica para avaliar a
velocidade de propagacdo do ultra-som nos tumores da mama. Concluiu que
nao ha diferenca estatisticamente significativa entre a velocidade do ultra-som
nos tumores benignos e nos malignos. RICHTER & HEYWANG-KOBRUNNER
(1995); RICHTER, WILLRODT, HEYWANG-Kdbrunner (1996) também avaliaram
indiretamente a velocidade do ultra-som nos tecidos moles. Concluiram que o
uso sistematico da MG, conjuntamente com a avaliagdo das diferentes
velocidades do ultra-som pelos varios tecidos da mama, poderia melhorar a

deteccao de cancer e evitar bidpsias de lesdes benignas.

GARRA et al. (1997), por sua vez, estudaram o que chamaram de

elastografia, que corresponde a mudanca das caracteristicas ultra-sonogréficas
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e da forma da onda de radiofreqiiéncia, ap6s a compressdo da mama. Com
este procedimento conseguiram melhoria na capacidade de distingdo entre

benignidade e malignidade.

A compressdao da mama nas mesmas posicoes da MG foi estudada por
RICHTER (1996), em pacientes com carcinomas difusos das mamas, ou apés
cirurgias conservadoras e radioterapia. CONWAY, HAYES, BREWER (1991) ja
tinham utilizado método semelhante, adicionando uma grade com escala. Ambos

os grupos referiram melhora do desempenho da US com as técnicas descritas.

KRASNER, GARRA, MUN (1994) utilizaram recursos computacionais
(“work-stations”) para tentar caracterizar tecidos mamarios benignos e malignos
e sugeriram aprofundamento destes estudos, ja que os resultados parecem ser
promissores. Também com o objetivo de melhorar o diagnéstico das alteragdes
mamarias, outros recursos técnicos tém sido testados, incluindo a ressonancia
nuclear magnética (RNM), a cintilografia e o estudo do fluxo vascular intra e

peri-tumoral.

A RNM tem sido estudada por varios autores (HEYWANG et al., 1986;
BOETES et al., 1995; MULLER-SCHIMPFLE et al., 1997; YANG et al., 1997a).
Segundo eles, parece ser método de bom desempenho na avaliagcdo do
tamanho e numero de lesdes. Isto acontece principalmente em mamas com
média a grande substituicdo gordurosa. E, contudo, inferior a associacao
MG+US no estudo de mamas densas (HEYWANG et al., 1986). Nao é também
recomendada para rastreamento, pelo alto custo e baixa especificidade

(MULLER-SCHIMPFLE et al., 1997). BROWN, SILVERMAN, BERG (1997), por
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sua vez, referem maior sensibilidade da RNM do que a MG e a Us na deteccao

de rupturas de préteses de silicone.

A associacao da cintilografia, utilizando rastreamento com télio, mais a
MG e a US na avaliacdo de nddulos palpaveis ou nao, foi referida por

OZDEMIR et al. (1997), evidenciando melhora no desempenho diagnéstico.

Uma tendéncia recente nesta area € a de tentar aprimorar tecnicamente o
desempenho da US. Vérios agentes de contraste tém sido utilizados (CALLIADA
et al., 1998; CAMPANI et al., 1998; MARESCA et al., 1998). A técnica esta nos
seus primordios de avaliacdo e provavelmente devera ter papel de destaque no
futuro, embora os custos dos contrastes e o carater invasivo, ainda que

minimo, possivelmente representem obstaculos para seu uso na rotina.

A US tridimensional (3D) também é promissora e o extraordinario avanco
na tecnologia dos computadores podera trazer beneficios ao seu desempenho
em Medicina (CANDIANI,1998; DOWNEY, FENSTER, WILLIAMS, 2000). A
utilizacdo na rotina diagnéstica em mastologia ainda merece estudos mais
aprofundados. Suas limitagdes incluem aumento no tempo do exame e maior

possibilidade de artefatos nocivos com o uso inapropriado (DOWNEY et al., 2000).

Assim, a tendéncia da literatura é de aceitacdo da US como importante
adjuvante da MG no diagnéstico diferencial dos nédulos mamarios palpaveis,
visiveis ou ndo a MG, principalmente, mas ndo exclusivamente, em mulheres
com menos de 35 anos (MARTIN, 1983; ANDEREGG & HESSLER, 1988; VAN
DAMM et al.,, 1988; FEIG, 1992; OREL & TROUPIN, 1993; EVANS, 1995;
MEDEN et al., 1995; RUBIN, 1995; COLIN, 1996; HALL,1997; DURFEE et al.,

1999; RAHBAR et al., 1999; GEORGIAN-SMITH et al., 2000).
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O estudo inicial das mamas de mulheres com idade abaixo de 35 anos ja
foi sugerido por varios autores (FORNAGE et al., 1990; RIZZATTO et al., 1997;
BASSET, 2000). Apesar das controvérsias, DUIUM et al. (1997) indicam
rastreamento do carcinoma de mama utilizando US e MG. KOPANS (1993) ainda
€ uma voz dissonante nesta tendéncia. Refere preocupacdo com a tendéncia
atual de que “mais & melhor” no diagnéstico das doengcas mamarias. Neste

sentido, refere que “...the standard of care should, whenever possible, be
derived from scientifically proved techniques and should not be based on

intuitive assumptions and anedoctal observations”.

Por outro lado, uma indicagdo quase de consenso € a orientacdo de
puncao aspirativa com agulha fina (PAAF) ou grossa (de fragmento ou “core
biopsy*) de nodulos palpaveis ou ndo, desde que sejam visiveis pela US
(CIATTO et al., 1993 FORNAGE, 1993; MENDELSON & TOBIN, 1995; STAREN
& FINE, 1996; HACKELOER, 1998; HIEKEN & VELASCOS, 1998; BASSET,
2000). Entretanto, WEBER et al. (1985) referiram eficacia limitada do método
ao tentar biopsiar 11 ndédulos ndo palpaveis e ndo localizados pela MG. A
localizagao pré-operatéria de lesdes nao palpaveis é preconizada para substituir
a estereotaxia, sempre que a lesao for visivel no exame US (SCHWARZ et al.,
1988; JOKICH, MONTICCIOLO, ADLER, 1992; FORNAGE, 1993; MENDELSON
& TOBIN, 1995; CLEVERLEY, JACKSON, BATEMAN, 1997; BASSET, 2000).
A localizacdo intra-operatéria de lesdes da mama com a US foi realizada com

sucesso por FORNAGE et al. (1994).

FORNAGE, SNEIGE, SINGLETARY (1994) recomendam que, em mamas
com implantes (préteses de silicone), a BAF seja realizada sob orientagdo da

US. Referem sucesso do procedimento em 22 lesbes de 17 pacientes com
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proteses de silicone. Por outro lado, SVENSSON et al. (1992) citam que os
procedimentos intervencionistas (BAF, biépsia de fragmento, mamotomia)
podem interferir no aspecto ultra-sonografico das mamas. Este fato deve ser

lembrado em avaliagdes posteriores de até quatro meses do procedimento.

Também a avaliacdo de pecas de bidpsia para a localizagcao de tumores
nao palpaveis foi realizada por FRENNA, MEYER, SONNENFELD (1994).
Outras indicacdes tém sido a avaliagcao apds cirurgias plasticas de redugao ou
de aumento das mamas (LEIBMANN & KRUSE, 1990; CACCIALANZA et al.,
1994; BEER, KOMPATSCHER, HERGAN, 1996), também apds cirurgias
oncologicas conservadoras ou apds as reconstru¢gdes mamarias que sucedem
mastectomias radicais (FELICE et al., 1987; MENDELSON et al., 1994). Nestas
pacientes sao freqlentemente encontradas areas de esteatonecrose, cujo
diagnéstico diferencial com neoplasias pode ser dificil (MANDREKAS et al.,

1994; HARVEY et al., 1997; SOO et al., 1998).

A utilizagdo da US no estadiamento pré-operatério da mama foi avaliada
por BAKER (1984) e FEIG (1986). Estes autores concluiram que a US tem
desempenho inferior a CT ou a cintilografia na pesquisa das metastases
hepaticas do carcinoma mamario. No Brasil, entretanto, PINOTTI & MARUSSI
(1983) ja tinham relatado bons resultados da US no diagndstico das metéstases
hepaticas do carcinoma mamario. KOBAYASHI, MARUYAMA, HAYASHI (1981)
também descreveram o bom desempenho da US no diagndstico das metastases

do carcinoma da mama em varios 0rgaos.

O estudo das mamas de mulheres menopausadas sob TRH foi realizado

por HARVEY (1999) e OZDEMIR et al. (1999). HARVEY (1999) preocupou-se
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com o aumento do custo pela maior necessidade de indicacao de US, por haver
aumento da ocorréncia de lesdes benignas, como os cistos. J& OZDEMIR et al.
(1999) concluiram que a TRH nao aumenta a formagéo de cistos ou de lesdes

sélidas, apesar do aumento da densidade radiologica (SANTOS, 1997).

Indicagdes pontuais, mas de interesse pratico, sdo ainda referidas na
literatura. O estudo por US de mulheres com mastalgia é indicado para
tranquiliza-las, uma vez que a incidéncia de carcinomas é baixa neste grupo
(DUIJM et al., 1998). A avaliagcdo apds traumas mamarios, especificamente apos
acidentes automobilisticos em que o cinto de seguranca traumatiza as mamas,
foi sugerido por DIPIRO et al. (1995). Eles encontraram sinais ecograficos
decorrentes de esteatonecrose um a dois meses apos o acidente. FORNAGE,
TOUBAS, MOREL (1987) referem ainda o diagnéstico da presenca de corpo

estranho pés-cirurgia.

Nessa area de utilizacao da US para o diagnéstico de alteragcbes mamarias,
a contribuicdo da literatura nacional tem sido escassa. Sdo mais comuns 0s
artigos de revisao como o de URBANETZ, OLIVEIRA, HATSCHBACH (1992) e
REIMANN et al. (1997). A comparacao da MG com a US e seu uso associado,
foram extensamente descritos por ROCHA & BAUAB (1995). Citam-se também as
contribuigbes de PINOTTI et al. (1976); MARUSSI, SARIAN, PINOTTI (1980);

PINOTTI & MARUSSI (1980; 1983) e MARUSSI (1999).

Na literatura médica sao raros o0s estudos que tentaram minimizar as
limitagdes diagnodsticas da US, unificando critérios diagndsticos ultra-sonograficos
em um escore, agrupando-os e pontuando-os, segundo seus desempenhos

isolados. WARWICK et al. (1988); KOYAMA et al. (1997) e ROCHE et al.
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(1998) publicaram tentativas desta pontuacdo, sem contudo estabelecer uma
equacao que considerasse todos 0s possiveis critérios diagnosticos e facilitasse

sua utilizagao pratica .

Uma das promessas mais recentes na melhoria do desempenho
diagnéstico da US para as alteracbes mamarias é representada pelo estudo do

fluxo sangliineo em vasos peri e intra-tumorais.

A mudanca da freqiiéncia da onda emitida ao se refletir de interfaces em
movimento é chamada de efeito DOPPLER. Esta mudanga obedece a uma

férmula,

fd=2_f0_VCOS?
Cc

onde

fa € afreqiiéncia de retorno;

fo € afrequéncia emitida pelo transdutor;

v € a velocidade da interface em movimento;

? é o0 angulo entre a onda ultra-sbnica sobre a direcdo da &rea em

movimento (no caso, o fluxo sangliineo) e

¢ ¢é avelocidade do ultra-som no tecido.

O efeito DOPPLER no estudo do fluxo sanglineo é traduzido por uma

onda espectral onde se pode analisar a velocidade sistélica maxima (VSny), a
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velocidade diastdlica minima (VDmin) € a velocidade média (Vme). A andlise das
relagdes entre estas velocidades traduz a resisténcia maior ou menor oferecida

a passagem do fluxo sanglineo nos tecidos. Os indices mais utilizados no

diagnéstico médico sdo o indice de resisténcia IR = (VSynx — VDmin)/VSmx, 0
indice de pulsatilidade IP = (VSmx — VDmin)/Vme € a relagédo A/B = (VSmx)/VDnmin

(POURCELQT, 1974; GOSLING & KING, 1975; STUART et al., 1980; PETERS-

ENGEL, MEDL, LEODOLTER, 1995; DESSER, JEDRZEJEWICZ, HALLER, 1998).

E sabido que as neoplasias malignas produzem um fator de crescimento
angiogénico que determina aumento de vascularizagdo nos tumores, ja
precocemente (FOLKMAN et al., 1971; SCHOR & SCHOR, 1983; FOLKMAN,
1990). Os vasos neoformados ndo tém a camada muscular nas suas paredes,
o que diminui sua resisténcia a passagem do fluxo sangtiineo (COSGROVE et

al., 1990).

O conhecimento do fendmeno da neovascularizagdo aliado ao
conhecimento do efeito Doppler estimulou a curiosidade dos pesquisadores. Na
utilizacdo pratica destes efeitos como critérios diagndsticos para tumores, 0s
primeiros estudos utilizaram onda continua (WELLS et al., 1977). O exame era
moroso, dificultado pela demora em localizar os vasos para o estudo. A utilizacao
de ondas pulsateis, conjuntamente com a imagem bidimensional em tempo real
(“duplex Doppler”), foi relatada por JACKSON (1988); SCHOENBERGER,
SUTHERLAND, ROBINSON (1988); BRITTON & COULDEN (1990) e DOCK et
al. (1991). Assim, o estudo “duplex” tornava o exame menos demorado e mais

eficiente. A sensibilidade e a especificidade no diagnéstico diferencial entre as
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patologias malignas e benignas era de 85%-90%. O exame era ainda, contudo,

lento, com duragdao média de 20 minutos.

A introducéo do sinal colorido (DC) para identificar os vasos sanglineos
foi referida pela primeira vez por COSGROVE et al., em 1990. Os autores
demonstraram fluxo em 20 de 21 casos de carcinoma e em oito de 33
patologias mamarias benignas. A citagao inicial de COSGROVE et al. (1990) foi
logo seguida de outras importantes contribuicdes. DIXON et al. (1992);
COSGROVE et al. (1993) e CASTAGNONE et al. (1995) relataram desempenho
expressivo da nova tecnologia no diagnéstico das patologias mamarias. Contudo,
as primeiras contradicoes apareceram também logo em seguida. WALSH
(1994) referia pior desempenho em tumores menores que 1cm. CASTAGNONE

et al. (1995) observaram melhor performance nos nédulos menores que 2cm.

Ainda com relacdo ao estudo do fluxo sangiineo, KEDAR et al. (1996)
descreveram o uso de contraste com microbolhas, o que demonstrava mais
claramente as caracteristicas morfolégicas da neovascularizagdo. O uso de
contraste para o estudo DC foi muito incentivado nos ultimos anos. O custo, a
maior demora do exame e o carater invasivo do procedimento, embora minimo,

tém sido fatores limitantes para o uso mais extensivo.

A técnica do DC permitiu uma maior praticidade do exame mamario,
diminuindo o seu tempo ao facilitar a localizagdo dos vasos. Esta facilidade
ocorreu ndo sé com o diagndstico da presenga, numero e distribuicdo dos
vasos (COSGROVE et al., 1990; 1993), como no estudo da onda espectral, ao

facilitar a colocagéo da janela mensuradora (LEE et al., 1995).
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BUADU et al. (1997) estudaram com DC e andlise da onda espectral,
116 lesbes mamarias em 113 pacientes. A conclusao foi que a onda espectral
nao contribui significativamente para o melhor desempenho diagnéstico, mas
aumenta o tempo do exame. A densidade, padrao e localizagdo predominante
(central ou periférica) do sinal colorido sdo mais uUteis, segundo este autor. Ja
McNICHOLAS et al. (1993) concluiram que, quando a idade da paciente,
tamanho e morfologia sonografica da lesdo sao controlados, a presenca de
fluxo ndo melhora a performance do exame. Em lesbes com demonstracao de
fluxo ao DC, quando a VS« e padroes espectrais sdo analisados, uma
regressao logistica combinando estes parametros com idade da paciente,
tamanho e morfologia sonografica do tumor resultaram em sensibilidade de

94%, especificidade de 93% e VPP de 92%.

WILKENS et al. (1998), estudando 55 noddulos palpaveis em 53
pacientes, utilizando critérios morfologicos ecograficos e DC, concluiram que a
morfologia ecografica do tumor tem melhor desempenho diagndéstico que os
achados DC. Isto ocorreria devido a uma grande superposicao de padrdes de
neovascularizacao entre as patologias malignas e benignas. COX et al. (1998)
utilizaram 16 critérios diagnésticos ecograficos, incluindo morfolégicos e de
vascularizagao, em 157 pacientes com nddulos palpéaveis e diagnéstico histoldgico
de carcinomas mamarios. Todas as lesdes foram corretamente diagnosticadas

pela US, sendo que 33 (21%) eram falso-negativos da MG.

WEIND et al. (1998) estudaram histologicamente a distribuicdo dos
microvasos em 19 carcinomas invasivos e em 20 fibroadenomas de 39 pacientes,

utilizando corantes especificos. Relataram que a distribuicdo de microvasos

42 Introdugéo



com diametros menores que 40m? tem uma grande superposi¢do entre os
nédulos malignos e os benignos. E mais homogénea nos fibroadenomas, ao se
analisar a sua densidade na periferia ou no centro da lesdo. Contudo, os
microvasos maiores que 200m? e, portanto, passiveis de detecgdo com o DC,
sdo mais freqlientes na periferia de ambos os tipos de tumores estudados. Os
autores, diante dos numerosos microvasos observados nos fibroadenomas,
concluiram que isto pode ser o resultado de estimulacdo angiogénica pelo proprio
fiboroadenoma. Estas evidéncias histolégicas podem explicar a sobreposicao

dos achados com o estudo CDV.

HAYASHI et al. (1998) compararam analises com DC e PD (power
Doppler). O DC ¢é baseado na média das freqiiéncias de retorno. O DC tem baixa
sensibilidade, tem dependéncia do angulo de insonagéo e permite artefatos de
inversao - “aliasing” (DESSER et al., 1998). No PD (“power Doppler”), a energia
total de retorno é representada, ndo a velocidade ou direcdo desta como no
DC. Isto permite aumento na sensibilidade de deteccao de fluxos muito baixos,
independentemente dos efeitos da angulacao e sem artefatos de inversao -
“aliasing”. Este artefato consiste na geracdo de componentes de baixa
freqiéncia, na amostragem de fluxos em que a freqiiéncia de insonacéo €&
menor que duas vezes a freqiéncia de retorno — o limite de Nyquist (DESSER
et al., 1998). Assim, HAYASHI et al. (1998), neste estudo, referem que o PD
facilitou a localizagdo do ponto para andlises espectrais, mas que o IR e o IP
ndo estavam associados a lesdées malignas quando o PD foi utilizado. O PD
ndo apresentaria, assim, vantagem clinica. E vantajoso, porém, ao demonstrar

fluxo em alguns tumores cujos fluxos ndo foram detectados com o DC.
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BIRDWELL et al. (1997) relatam experiéncia inicial com PD em 69 lesdes,
33 malignas e 36 benignas. Das 33 malignas, nove eram avasculares ao PD,
assim como eram avasculares oito das 36 benignas. A sobreposicao da
vascularizagdo entre os nddulos benignos e malignos foi significativa. Concluiram

que a avaliacao dos tumores sélidos com PD tem valor limitado.

RAZA & BAUM (1997), por sua vez, analisaram com PD, 25 carcinomas,
38 fibroadenomas e 23 outras lesdes benignas; 21 dos 25 carcinomas, 17 dos
38 fibroadenomas e 12 das 23 outras lesdes benignas demonstraram vasos no
estudo. Estes vasos ou eram penetrantes, ou estavam na periferia ou no centro
das lesGes. A conclusdo do autor foi que o padrédo de distribuicdo e a
morfologia dos vasos sanguineos nos tumores solidos das mamas, vistos com
PD, sao potencialmente importantes. Devem ser considerados conjuntamente
com outros critérios ecograficos na predigdo de malignidade das lesdes
mamarias. A associacao da escala de cinzas (morfologia sonografica) com os
achados de PD alcangam sensibilidade e valor preditivo de 100%, segundo RAZA

& BAUM (1997).

A avaliacdo da resposta dos tumores mamarios ao tratamento
quimioterapico também é bem cumprida pelo estudo com DC. Esta resposta,
positiva ou ndo, € mais precocemente detectada pelas alteracbes vasculares
tumorais demonstradas com o DC (FOROUHI et al., 1994; KEDAR et al., 1994;
GAWNE-CAIN et al., 1995; LAGALLA, CARUSO, FINAZZO, 1998). As avaliagbes
clinicas ou radiologicas sdo mais tardias, uma vez que analisam as mudancas
de tamanho do tumor e ndo as funcionais (vasculares). Neste aspecto, ndo sao

freqUentes as discordancias na literatura.
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Assim, a literatura ressalta distintos e profundos conflitos nestas
investigacdes imagenoldgicas das patologias mamarias. Possiveis explicacoes
estariam relacionadas principalmente ao uso de técnicas de diferentes
qualidades pelos diversos grupos. Diferencas nas técnicas de exame de fato
existem. Na verdade, ndo existe homogeneizagcao de técnicas, equipamentos,
ou mesmo de léxico no estudo e descricdo dos achados. Falta, sobretudo, uma
mais profunda compreensao do carater e do comportamento desta complexa

patologia que é o carcinoma da mama.

Ainda ndo ha consenso em varios aspectos do diagnostico ultra-
sonografico das patologias da mama. Estas discordancias permeiam tanto o
diagnoéstico  por  critérios morfolégicos, quanto  por  critérios
colordopplervelocimétricos. A falta de homogeneidade, tanto tecnolégica, quanto
da técnica do exame propriamente dita, contribuem para isto. Existe também uma
lacuna importante. Sao raros os estudos tentando avaliar conjunta e mais

profundamente os critérios morfolégicos e CDV.

Acreditando e esperando que tal andlise possa oferecer um melhor
desempenho diagnéstico da US em patologia mamaria, propusemo-nos ao

presente estudo.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo dos achados morfoldégicos da ultra-sonografia e do CDV,
isoladamente e em associagbes, na previsdao do diagnéstico diferencial de

nddulos sélidos da mama, tendo como padréo-ouro o resultado histolégico.

2.1. Objetivos especificos

1. Avaliar o desempenho das diversas caracteristicas ultra-sonograficas
morfolégicas convencionais como contornos, textura, parede posterior,
halo ecogénico, espessamento da pele, compressibilidade, maior
didmetro, volume, ligamentos de Cooper e relagcdo do didametro
longitudinal/anteroposterior (L/AP) na previsdo do diagnéstico

histol6gico dos nddulos da mama.

2. Avaliar o desempenho dos padrées da CDV, tais como indice de cor e
fluxo venoso no tumor, velocidade sistolica maxima, indice de resisténcia,

indice de pulsatilidade e relacao A/B no interior do tumor e no parénquima
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circunvizinho (periferia), na previsdo do diagnéstico histolégico dos

nédulos soélidos da mama.

3. Avaliar, para os critérios morfolégicos ou CDV expressos por numeros
continuos, qual o melhor ponto de corte na previsdo diagnostica de

malignidade.

4. Avaliar que conjunto de critérios da ultra-sonografia, convencional e/ou
CDV, permite melhor desempenho no diagnéstico de malignidade de
nédulos soélidos da mama, tendo a histologia como padrao-ouro,

expressos em um escore.
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3. Sujeitos e Métodos

3.1. Desenho do estudo

Este € um estudo de validacdo de teste diagndstico dos diferentes
critérios morfolégicos e colordopplervelocimétricos isolados ou em associacao
para o diagnostico de malignidade de tumores mamarios. Propde-se ainda a
construgdo de um escore de malignidade, utilizando a participacao ponderada

destes diferentes critérios.

3.2. Tamanho amostral

No calculo do tamanho amostral foi utilizada a sensibilidade da
morfologia ultra-sonogréfica igual a 94% (LEUCHT et al., 1988; MCNICHOLAS
et al., 1993), sendo fixada uma diferenca entre 0 desempenho da amostra em
relacdo a populacao igual a 4,5% (precisdo absoluta) e um erro tipo | (?) de
5%, resultando em um numero estimado de 121 sujeitos com ndodulos
malignos. Para o presente estudo incluiram-se os dados disponiveis de 430

mulheres e 502 nddulos mamarios, dos quais 143 eram malignos.
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3.3. Selecao dos sujeitos

Durante o periodo de maio de 1998 até novembro de 1999, foram
selecionadas 430 mulheres, dentre 1090 pacientes inicialmente elegiveis para
o estudo (39,5%) que preenchiam os critérios de inclusdo e exclusao para
participagdo no mesmo, identificadas inicialmente no Servico de Ultra-
Sonografia do Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher da UNICAMP,
referenciadas rotineiramente para exame ultra-sonografico de mama por
ndédulo mamario, a partir dos ambulatérios de Mama e do PCCM (Programa de
Controle de Cancer de Mama) do CAISM. Nesta ocasido as mulheres foram
convidadas a participar do estudo, quando lhes foram explicados todos os
procedimentos. As que aceitaram, assinaram um termo de consentimento livre
e esclarecido. Apdés o exame ultra-sonografico, as mulheres retornaram aos
respectivos ambulatorios e tiveram os procedimentos de rotina do servigo para
continuidade do diagnéstico e terapéutica. Todos os casos tiveram o estudo
anatomopatolégico do nédulo como o padrao-ouro. As 660 mulheres restantes,
cujos dados nao fazem parte da presente avaliagcao, ndo puderam ser incluidas
por algum dos critérios de exclusdo, por ndo terem resultado AP do ndédulo por
decisdo clinica ou por terem sido submetidas ao procedimento cirdrgico em
outra instituicdo e, finalmente, porque o nuimero necessario de sujeitos a

amostra foi atingido antes que se completassem alguns casos.

3.3.1. Critérios de inclusao

Pacientes com nédulo ou nédulos sélidos da mama, palpaveis ou nao,

ou identificados radiolégica ou ultra-sonograficamente, que tenham sido
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extirpados cirurgicamente e com avaliacdo do exame anatomopatologico do

tumor excisado no CAISM.

3.3.2. Critérios de exclusao

Pacientes que apresentavam tumores com ulceracao ou comprometimento
difuso da pele, ou que tivessem comprometimento difuso do parénquima
mamario; que realizaram bidpsia cirurgica, PAAF ou biépsia de fragmento anterior
ao estudo ultra-sonografico; nodulos que ao exame ulta-sonografico

demonstraram ser cisticos puros.

3.4. Variaveis

3.4.1. Variavel dependente

Diagnéstico histologico do nddulo: foi avaliado o resultado histolégico e
classificado em maligno ou benigno. A seguir foram avaliados os tipos histoldgicos

e classificados segundo a OMS (THE WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1981).

3.4.2. Variaveis independentes

A. Ultra-sonografia morfoldgica (Figuras 3.1 a 3.5)

? Contornos: foram avaliados os contornos do nédulo e classificados

em: regulares lisos, bocelados, irregulares ou indefinidos.

? Textura: foi avaliada a textura do nédulo e classificada em hipoecéide
homogénea, hipoecodide homogénea com pontos ecogénicos isolados,
hipoecéide homogénea com &reas econegativas, hipoecodide

heterogénea, isoecoide e ecogénica homogénea ou heterogénea.
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? Parede posterior: foi avaliada a parede posterior do nédulo e
classificada em: atenuacdo nitida, atenuacdo moderada, atenuagéo
pouco nitida, sombra unilateral, sombra bilateral, reforco e normal

sem mudanca.

? Halo ecogénico: foi avaliado o halo ecogénico no nédulo e classificado
em: presente nitido, presente pouco definido e ausente.

? Ligamentos de Cooper: mensurada sua maior espessura na base, a
partir da sua eminéncia do parénquima mamario suprajecente ao

nddulo em estudo, em direcdo a pele.

? Compressibilidade: avaliada a compressibilidade do no6dulo e
classificada em presente e ausente, sendo a compressao realizada

com a propria sonda examinadora.

? Pele: com ou sem edema. Foi considerada com edema, a pele com

tripla ecogenicidade, medindo 2,5 ou mais milimetros de espessura.

? Diametros: mensurados os diametros transversal, longitudinal e
antero-posterior (profundidade) do tumor. Utilizado o maior diametro
medido.

? Volume: estimado a partir dos trés diametros mensurados, utilizando a

férmula para calculo de volume de ovoéide (a X b X ¢ X 0.52).

? Relacao diametro longitudinal/antero posterior: foi avaliada a relagao
entre o didmetro longitudinal e o de antero-posterior do tumor; o
didmetro longitudinal foi considerado aquele paralelo ao térax e o

didmetro antero-posterior aquele perpendicular ao torax.
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B. Padroes CDV (Figuras 3.6 a 3.10)

? Fluxo venoso no tumor: foi mensurada sua velocidade na curva

espectral quando esteve presente no interior do nédulo.

? Indice de cor: avaliado subjetivamente em até 1/4, até 1/2 e > que 1/2
da area do nédulo ocupada por pontos coloridos representando

vasos.

? Velocidade sistolica maxima: foi avaliada a velocidade sistolica

maxima na periferia e no interior do tumor, medida na onda espectral.

? indice de resisténcia: fornecida pelo equipamento de ultra-sonografia,
apdés as medidas da curva espectral, na periferia e no interior do
tumor, através da formula (VSmx — Vdmin) / VSmx (POURCELQOT, 1974).

? indice de pulsatilidade: fornecida pelo equipamento de ultra-
sonografia, ap6s as medidas da curva espectral, na periferia e no
interior do tumor, através da formula (VSmx — Vdmin) / Vime (GOSLING &
KING, 1975).

? Relacdo A/B: relagdo entre a velocidade maxima e a velocidade
minima, calculada pelo aparelho a partir da onda espectral (STUART
et al., 1980).
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FIGURA 3.1. Nodulo hipoecdide homogéneo. Contornos lisos, sem mudanca na parede
posterior e com ligamento de Cooper com 1 mm de espessura. Resultado AP:
fibroadenoma de mama.

FIGURA 3.2. Nodulo com contornos lisos e textura hipoecdide com areas
econegativas. Resultado AP: fibroadenoma complexo.
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FIGURA 3.3. Nddulo com reforco de parede posterior, contornos lisos e bocelados,
textura hipoecdide homogénea, com ligamentos de Cooper espessados. Resultado
AP: carcinoma ductal invasivo.

FIGURA 3.4. Nodulo com contornos serrilhados, atenuagéo nitida (sombra posterior),
halo nitido, espessamento do ligamento de Cooper (1,7mm), hipoecoide heterogéneo.
Resultado AP: carcinoma lobular invasivo.
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FIGURA 3.5. Nédulo ecogénico com contornos regulares. Resultado AP: lipoma.

FIGURA 3.6. Nodulo de 10mm com contornos serrilhados, halo ecogénico nitido,
indice de cor até 1/1. Resultado AP: carcinoma ductal invasivo.
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FIGURA 3.7. Noédulo com indice de cor maior que V2 , reforco na parede posterior,
halo presente, pouco nitido. Resultado AP: carcinoma medular atipico.

FIGURA 3.8. Noédulo com indice de cor até V2, halo pouco nitido, textura hipoecdide
heterogénea, contornos serrilhados, onda espectral nitida, VSmx=23cm/s ; IP=1,34 ;
IR=0,78 ; A/B=4,6.
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FIGURA 3.9. Nodulo com reforco de parede posterior, contornos requlares, textura
hipoecdide heterogénea, indice de cor ausente, vaso periférico nitido e com fluxo alto.
Resultado AP: carcinoma ductal invasivo.

FIGURA 3.10. Nodulo hipoecoide heterogéneo, reforgo de parede posterior, halo
ecogénico presente, presenca de fluxo venoso. Resultado AP: carcinoma medular

atipico.
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3.3.2. Variaveis de controle

? Substituicao gordurosa das mamas: avaliada a substituicao
gordurosa através da ultra-sonografia e classificada em: ausente,
discreta, moderada e acentuada substituicdo gordurosa.

? ldade: em anos completos no momento do exame.

? Antecedentes obstétricos: numero de gestacdes, abortos e partos

referidos pela paciente.

? Cor: descrita pelo examinador e classificada em branca, negra, parda

e amarela.

? Estado menstrual: informado pela paciente e classificada em 1° fase
do ciclo, 2° fase e menopausa.

? Tabagismo: informacao referida pela paciente sobre o habito atual de

fumar ou nao.

? Localizacao do noédulo: identificagdo clinica da localizagdo do
nédulo quanto a mama (direita ou esquerda) e topografia (quadrante).

3.4.3. Conceitos

? Laudo do exame anatomopatoldgico: realizado no Departamento
de Anatomia Patolégica do Hospital das Clinicas - HC da
Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP, contendo descrigao
histoldgica do tumor, seus diametros em milimetros, o tipo histolégico
segundo classificacdo da OMS e o comprometimento linfonodal da
axila (Anexo 2).

? Exame ultra-sonografico e CDV: o exame ultra-sonogréfico foi
realizado pelo pesquisador ou médicos do grupo de ultra-
sonografistas da Secao Técnica de Ultra-Sonografia do Centro de
Atencdo Integral a Saude da Mulher - CAISM. O equipamento
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utilizado foi o Acuson 128/XP4 (Mount View, California, USA) com
sonda linear de uso manual de 38mm e mudltiplas frequéncias, de
5MHz a 10MHz para o estudo bidimensional (morfologia em escala de
cinzas), Doppler pulsétil (PW) modo espectral de 5SMHz, color Doppler
(DC) de 7MHz e Energy Doppler (Power Dopller, PD) de 5MHz. O
equipamento permite estudo nos modos duplex (modo B + DC ou modo
B + PW) e triplex (modo B + DC +PW). O aparelho foi calibrado para
otimizar a deteccdo de pequenos fluxos-escala DC de 0,6 m/s,
poténcia transmitida adequada para o tamanho da mama e a
profundidade da leséo, filtro minimo, persisténcia média para alta, pré-
processamento nivel 1.

A paciente foi examinada em decubito dorsal, mantendo os bragos
erguidos e com as maos atras da cabeca. Outras posicoes que facilitassem o
acesso aos nodulos, como a sentada ou em decubito lateral, foram utilizadas.
Utilizou-se gel especifico para ultra-sonografia. Foram feitas varreduras
radiadas da regido do mamilo até a borda externa da mama, rastreando-se
toda a mama sistematicamente, no sentido horario. A mama oposta foi
examinada com a mesma técnica. A sonda linear foi manejada diretamente
sobre a mama, ou com utilizacdo de janela acustica tipo luva cirurgica, repleta
de agua fervida (e, portanto, livre de bolhas de ar), quando se necessitou

estudar les6es mais superficiais ou a pele.

Uma vez detectada a les@o, sua localizagcao e dimensdes foram anotadas,
assim como suas caracteristicas morfolégicas. Seguiu-se entéo rigoroso estudo

com o mapeamento em cores (DC ou PD) e o Doppler espectral (PW).

A janela sensivel ao CD foi adequada ao tamanho da lesao, englobando

até aproximadamente 1cm de tecido vizinho, permitindo estudar a vascularizagéo
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interna do nédulo e a do tecido circunvizinho. O ganho do CDV foi aumentado até
0 excesso de ruido de retorno, que aparece na tela em forma de "tempestade de
neve colorida", e entdo reduzido até que o nivel de ruido de retorno fosse apenas
suprimido, permitindo assim maxima sensibilidade. Quando ndo foram obtidos
sinais coloridos com esta calibragem, utilizou-se o Doppler modo de energia (DCE
ou Power Doppler, PD) com 5 MHz. Nao sendo evidenciados vasos com esta
técnica, o nédulo foi considerado com indice de cor ausente. O nédulo foi entao
classificado subjetivamente pelo indice de cor - ausente, com pontos coloridos
até 1/4, até 1/2 ou com mais de 1/2 da area do tumor. Foram examinados com
Doppler espectral (PW) todos os vasos visiveis ao DC ou ao PD, quando utilizado,
sendo os dados da onda espectral mensurados diretamente na tela do
equipamento, com o calipero apropriado, sendo anotados os dados da onda
espectral com a maior velocidade sistélica maxima dentro do nédulo e na sua

periferia, englobada pela janela do DC.

A regidao do nodulo foi examinada com a minima pressdo possivel da
sonda sobre a mama, evitando o bloqueio dos fluxos de baixa velocidade. O
angulo utilizado entre a onda ultra-sénica e a direcao do fluxo foi, sempre que
possivel, entre 0 e 45 graus. Quando os vasos eram muito tortuosos, a
correcdo do angulo foi impossivel e admitiu-se como angulo zero, tendo sido
mensuradas as ondas espectrais quando se obtinham ao menos 3 ciclos
continuos adequados para o estudo, o que se obteve quase sempre - técnica

também utilizada por COSGROVE et al. (1993) e MCNICHOLAS et al. (1993).

A duragdo do exame de cada mama foi em média de 10 minutos, quando o
nddulo era avascular ao DC/PD e até 40 minutos quando o nédulo era muito

vascularizado ou existiam varios nédulos. Nao houve maior preocupagdo com a
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duracdo do exame neste estudo. Os casos foram fotografados em pelicula

plastica e arquivados para eventual avaliagdo posterior.

3.5. Coleta e processamento de dados

Durante a realizagdo dos exames na Sec¢ao Técnica de Ultra-Sonografia,
os dados foram transcritos em uma ficha pré-codificada previamente preparada
(Anexo 1). Periodicamente o investigador recorria aos prontuarios das mulheres
que tinham se submetido ao exame ultra-sonogréfico, até o momento da deciséo
clinica pela nao realizagédo de biépsia ou extirpagéo cirurgica (quando as mulheres
eram excluidas do estudo) ou até se dispor do exame anatomopatoldgico do
nddulo, cujos dados histolégicos foram entdo coletados em outra ficha (Anexo
2). Os dados foram inicialmente digitados em um banco de dados em programa
Epi-info para microcomputador. Foram entao realizados testes de consisténcia,
através da visualizagéo dos valores e distribuicdes das variaveis, bem como dos
cruzamentos entre elas. Os erros identificados foram corrigidos, recorrendo-se
as fichas originais e, se necessario, aos respectivos prontuarios. O banco de

dados foi entéo transferido para D-Base para utilizagdo no programa SAS.

3.6. Analise dos dados

by

Inicialmente procedeu-se a caracterizacdo da populacdo estudada de
acordo com o numero de tumores por mulher, caracteristica de benignidade ou
malignidade e diagnédstico histoldgico propriamente dito e demais variaveis de
controle. As diferengas entre os grupos de tumores malignos e benignos foram

avaliadas através do teste de ?? da distribuicdo das categorias das variaveis,
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ajustado quando necessario pela idade cronoldgica das mulheres por regressao

logistica.

Os critérios  ultra-sonograficos individuais, = morfolégicos e
colordopplervelocimétricos, foram avaliados nos dois grupos através da
distribuicao de suas categorias e estimativa de Odds Ratios (e seus respectivos
IC 95%) para a ocorréncia de malignidade. Foram ainda calculadas a
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo
para cada critério isolado, usando como referéncia de risco as categorias mais
associadas com a benignidade e como padréo ouro o diagndstico histologico
do nédulo. Para os critérios expressos através de uma escala continua de valores
numeéricos, calcularam-se a mediana e os percentis 5% e 95% para cada
grupo, comparados pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Construiu-se
ainda, para cada um destes critérios, uma curva ROC (receiver operator
carachteristic) expressando a relagéo entre a sensibilidade e o complemento da
especificidade nos diferentes pontos de corte e calculou-se a area determinada
sob a curva ROC, como uma medida global de desempenho do critério. Assim,
em cada curva ROC, teoricamente o melhor desempenho do critério é obtido
com o ponto de corte que esteja 0 mais proximo possivel do canto superior

esquerdo da curva, expressando sensibilidade e especificidade maximos.

A seguir procedeu-se a regressado logistica, com trés modelos de
regressao, com selecao “backward” de variaveis. Além dos critérios morfoldgicos
e CDV, decidiu-se que a unica outra variavel de controle a entrar como
preditora no modelo de regressao seria a idade cronoldgica da mulher, isto

porque havia co-linearidade entre idade e outras varidveis de controle e
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também destas com outrs critérios ja incluidos no modelo (ex: nédulo palpavel e

maior diametro do nédulo). Assim, a composi¢do de cada modelo foi a seguinte:

? Modelo 1: incluindo todos os critérios ultra-sonograficos morfolégicos

mais a variavel idade cronoldgica.
? Modelo 2: modelo 1 mais critérios colordopplervelocimétricos do nédulo.

? Modelo 3: incluindo idade cronoldégica mais apenas o0s critérios
morfolégicos e CDV expressos por uma escala numérica continua (critérios

objetivos).

No processo de regressao, as variaveis idade, ligamento de Cooper e
maior didmetro do nédulo entraram como continuas. As variaveis ligamento de
Cooper e maior didametro foram submetidas a transformacédo logaritmica para
adaptacao aos pressupostos de normalidadem do modelo. Dentre as variaveis
inicialmente identificadas no Modelo 1 como significativamente associadas a
malignidade, o ligamento de Cooper foi 0 que teve a mais baixa associacgao.
Considerando que € um critério de dificil mensuragdo e pouco utilizado na
pratica, 0 modelo foi refeito sem este critério e comparadas as curvas ROC de

desempenho das equacgdes nas duas situacoes.

Os modelos logisticos identificaram os critérios mais fortemente associados
a malignidade, possibilitando a definicdo de equacdes para compor um escore
de malignidade. O desempenho destes escores para a populagdo estudada
nos modelos de regressao foi avaliado pela comparacdo da area determinada

sob curva ROC de cada um deles.
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3.7. Aspectos Eticos

As mulheres incluidas no estudo foram aquelas que rotineiramente séo
examinadas pela Secao Técnica de Ultra-Sonografia por solicitacdo de exame
pela Area de Oncologia Ginecolégica e Mamaéria do CAISM. Nao foram
submetidas a nenhum procedimento fora da rotina do servico. As mulheres
identificadas como elegiveis para o estudo foram contactadas, sendo-lhes
explicados todos os procedimentos para o mesmo e feito convite para
participagdo. As que concordaram assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (Anexo 3). Para elas, foi feito um registro mais sistematico e
prospectivo de informacdes que podem ser obtidas através da ultra-sonografia.
A confidencialidade sobre a fonte das informagdes foi assegurada. As mulheres
ndo receberam nenhum tipo de compensacgéao financeira por sua participagao.
Foram obedecidos os principios enunciados na Declaragdo de Helsinki e na

Resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 1996).
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4. Resultados

No periodo de maio de 1998 a novembro de 1999 foram incluidas 430
mulheres no estudo, cujos dados disponiveis sobre 502 ndédulos sdo motivos da
presente analise. A Tabela 1 mostra a distribuigcdo destas mulheres por numero de
tumores e o diagnéstico final de malignidade ou benignidade. Apenas 53
mulheres (12,3%) apresentaram mais de um nédulo. Apenas cinco pacientes
(9%) tiveram diagnéstico de malignidade neste grupo de nédulos multiplos.

TABELA 1
TOTAL DE PACIENTES E TUMORES QUE COMPOEM A AMOSTRA

Numero de Histologia Pacientes Tumores
Tumores n, % n, %
1 Benignos 243 64,5 243 64,5
Malignos 134 35,5 134 35,5
2 ambos benignos 35 87,5 70 87,5
ambos malignos 4 10,0 8 10,0
1 2,5 2 2,5
um benigno e outro maligno
todos benignos 7 100,0 21 100,0
todos benignos 6 100,0 24 100,0
Total 430 502

ni — Nimero de mulheres
n2 — NUmero de tumores

Quase 30% dos ndédulos estudados eram malignos (Tabela 2), com

nitido predominio dos carcinomas ductais invasivos, havendo representacédo de
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varias outras neoplasias malignas da mama, demonstrando um universo proximo

as prevaléncias de cada tipo histoldgico.

Os no6dulos benignos tiveram também uma ampla representacdo dos
processos patolégicos mais prevalentes, predominando os fibroadenomas que
representaram 47% da amostra total. A somatéria dos processos mais prevalentes,
fioroadenoma e carcinoma ductal invasivo, representou 68,5% da amostra. As
alteracdes fibrocisticas representaram o terceiro diagnéstico mais freqiiente.

TABELA 2
DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DOS TUMORES MAMARIOS

Tipo Histolégico n, %

tumores benignos
Fibroadenoma 237 47,2

alteracdes fibrocisticas 40 7,9
tumor fil6ide, histologicamente benigno 22 4.4
Esteatonecrose 8 1,6
processos inflamatdrios 8 1,6
Lipoma 6 1,2
mama normal 6 1,2
Hamartoma 6 1,2
glanuloma de corpo estranho 6 1,2
linfonodo intra-mamario 4 0,8
hiperplasia pseudoangiomatosa 3 0,6
Papiloma 3 0,6
cicatriz radiada 3 0,6
Angiomiolipoma 2 0,4
adenoma tubular da mama 1 0,2
hiperplasia lactacional 1 0,2
hemangioma cavernoso 1 0,2
adenose esclerosante nodular 1 0,2
fibromatose mamaria 1 0,2
total de tumores benignos 359 71,5
tumores malignos
ca ductal invasivo 107 21,3
ca inflamatério 10 2,0
ca medular 5 1,0
ca lobular invasivo 5 1,0
ca coléide 4 0,8
tumor fil6ide, histologicamente maligno 2 0,4
tumor filéide borderline 2 0,4
ca tubular 1 0,2
ca papilifero 1 0,2
ca ductal in situ 1 0,2
ca lobular in situ 1 0,2
linfoma n&o Hogdkin 1 0,2
tumor metastatico 1 0,2
ca de células em anel de sinete 1 0,2
ca metaplésico 1 0,2
total de tumores malignos 143 28,5
Total Geral 502 100,0
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As Tabelas 3 e 4 mostram as caracteristicas das mulheres através das
variaveis de controle estudadas e diagnostico anatomopatoldgico final do nddulo.
As mulheres com tumores benignos tinham média de idade significativamente
menor que aquelas com tumores malignos. A paciente mais jovem tinha 12
anos e a mais idosa 86 anos de idade. Houve aumento de risco de malignidade
com o aumento da idade cronoldgica. Os fatores tabagismo, racga, localizacao
do ndédulo, estado menstrual, nimero de gestacdes e paridade nao foram
significantes, mesmo quando alguns foram ajustados pela idade cronoldgica
dos pacientes por repressao logistica. O padrao de substituicdo gordurosa da
mama demonstrou ter correlagdo com aumento de probabilidade da
malignidade quando ha mais substituicdo gordurosa, mesmo apés ajuste pela

idade por regressao logistica.

A localizacdo dos nédulos entre mama direita ou mama esquerda
também nao influenciou o diagnéstico. O quadrante superior externo (QSE)
abrigou praticamente a metade dos processos benignos e malignos. A
localizagdo por quadrantes mamarios também nao apresentou significancia

estatistica para o diagnéstico de malignidade.
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CARACTERISTICAS DAS PACIENTES SEGUNDO DIAGNOSTICO

TABELA 3

DOS NODULOS MAMARIOS

Tumores Malignos

Tumores Benignos

Variaveis (n,=139) (n,=291) p valor
n % n %
idade (anos completos)
até 35 10 7,2 120 41,2 < 0,01
36 a 40 12 8,6 41 14,1
41 a 45 22 15,8 35 12,0
46 a 50 25 18,0 34 11,7
51 a55 11 7,9 22 7,5
56 a 60 13 9,4 11 3,9
61 a65 17 12,2 8 2,7
66 ou mais 29 20,9 20 6,9
Tabagismo
nao fumantes 104 80,0 201 77,6 0,59
Fumantes 26 20,0 58 22,4
Ignorado 9 32
Cor
Branca 111 82,8 220 78,6 0,59
Negra 9 6,7 22 7.9
Parda 14 10,4 38 13,5
Ignorado 5 11
Gestagbes
Nuligesta 13 9,6 90 32,3 0,93*
1 13 9,6 35 12,5
2 25 18,5 45 16,1
3 ou mais 84 62,3 109 39,1
Ignorado 4 12
Paridade
Nulipara 15 11,1 95 34,1 0,63*
1 19 14,1 42 15,0
2 27 20,0 52 18,6
3 ou mais 74 54,8 90 32,3
Ignorado 4 12
estado menstrual
12 fase ciclo 24 18,5 102 39,7 0,40*
2% fase ciclo 18 13,8 61 23,7
Menopausa 88 67,7 94 36,6
Ignorado 9 34

* ajustado pela idade cronolégica das pacientes, via regressao logistica
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TABELA 4

CARACTERISTICAS DAS PACIENTES SEGUNDO DIAGNOSTICO
DOS NODULOS MAMARIOS

Tumores Malignos

Tumores Benignos

Variaveis (n,=139) (n,=291) p valor
n % n %
localizagdo do nédulo
mama direita 67 49,3 158 55,0 0,27
mama esquerda 69 50,7 129 45,0
Ignorado 3 4
QSE 67 48,9 130 44,8 0,66
QsSl 32 23,4 64 22,1
QIE 16 11,7 45 15,5
Qill 12 8,7 34 11,7
Central 10 7,3 17 59
ignorado 2 1
substituicdo gordurosa na mama
ausente — homogénea 0 0 20 6,9 0,01*
Leve 14 10,1 102 35,2
Moderada 76 54,7 132 45,5
Acentuada 49 35,2 36 12,4
Ignorado 0 1
tumor palpavel
Sim 126 92,0 216 76,1 <0,01*
Nao 11 8,0 68 23,9
Ignorado 2 7

* ajustado pela idade cronol6gica das pacientes, via regressao logistica

As Tabelas 5 e 6 mostram estimativas de risco de malignidade
individuais dos critérios ultra-sonograficos morfolégicos na nossa amostra. Os
critérios tumorais com melhor desempenho individual foram o aumento da
espessura dos ligamentos de Cooper suprajacentes ao tumor, a presenca de
halo ecogénico, a presenca de bordas irregulares, a diminuicdo na relacéao
L/AP e a textura hipoecoide heterogénea. Nesta amostra, 43 (30,1%) dos

tumores malignos apresentaram refér¢co da parede posterior. Quanto a textura,
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ressalte-se que 478 nodulos (91,6%) eram hipoecoides e somente 24 (8,4%)
eram ecogénicos; apenas quatro (2,8%) dos nddulos malignos eram

ecogénicos.

O percentual de malignidade foi maior com o aumento do tamanho dos
nédulos. A presenca de espessamento cutaneo também traduziu aumento
importante do risco para malignidade. Do mesmo modo, a presenca de halo

ecogénico nitido revelou risco bastante aumentado para malignidade.

Uma avaliacado mais detalhada dos niumeros das Tabelas 5 e 6 evidencia
que mesmo o0s critérios mais importantes estatisticamente apresentam zonas
de sobreposicdao entre nddulos malignos e benignos em percentuais

consideraveis, de 8% a 30%.
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TABELA 5
CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DOS NODULOS PELA ULTRA-SONOGRAFIA

tumores malignos tumores benignos ogqs

o - o

Critérios ultra-sonograficos s % . % Ratio IC 95 %
Contornos

regulare% (lisos) 5 3,5 103 28,8 ref i

regulares (lisos e bocelados) 26 18,2 213 59,5 )

Irregulares (papel rasgado) 102 71,3 30 8,4 35,7 (20,5a62,1)

Indefinidos 10 7,0 12 3,3 8,9 (3,7a215)
Textura

hipoecdjde homogénea 20 14,0 158 442

Idem, c/ ptos. ecogénicos isolados 15 10,5 76 21,3

Ecogénica homo ou heterogénea 4 2,8 20 5,6 ref -

Isoecéide 2 1,4 12 3,4

hipoecoigle ¢/ areas econegativas 6 472 25 7,0

hipoecdide heterogénea 96 67,1 66 18,5 8,6 (56a13,4)
parede posterior

normal {gem mudanca) 43 30,1 193 541 ref i

Reforco 43 30,1 125 35,0 )

atenuacao nitida 35 24,5 21 59 6,2 (3,5a11,1)
atenuacdo moderada 10 7,0 5 1,4 6,2 (2,2a17,5)
atenuagao pouco nitida 12 8,4 13 3,6 29 (1,3a 6,6)
sombra lateral

Bilateral 27 18,9 164 45,9 ref. -

Unilateral 5 3,5 12 3,4 2,5 (0,8a7,7)
Ausente 111 77,6 181 50,7 3,6 (2,3a5,8)
Halo ecogénico

Ausente 27 18,9 299 83,7 ref. -

presente pouco definido 34 23,8 41 11,5 10,8 (5,9a19,8)

presente nitido 82 57,3 17 4,8 63,9 (32,4a126,3)
compressibilidade

Presente 24 16,8 165 46,2 ref. -
Ausente 119 83,2 192 53,8 4,5 (28a74)
pele

sem edema 98 68,5 352 98,6 ref. -

com edema 45 31,5 5 1,4 32,3 (12,5a83,6)
ligamentos de Cooper (mm)

até 1,0 19 13,6 219 62,9 ref. -

>1,0a2,0 57 40,7 115 33,1 5,6 (3,1a10,0)

>2,0a25 27 19,3 11 3,2 40,0 (16,5a97,1)

>25 37 26,4 3 0,8 144,0 (40,4 a513,8)
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TABELA 6
CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DOS NODULOS PELA ULTRA-SONOGRAFIA

tumores malignos tumores benignos ogqs

s - o
Critérios ultra-sonograficos s % s % Ratio IC 95 %
maior didmetro (mm)

até 10,0 3 2,1 32 9,0 ref. -
>10a20 55 38,4 167 46,8 3,5 (1,0a12,0)
>20a25 25 17,5 59 16,5 4,5 (1,3a16,2)
>25a30 22 15,4 38 10,6 5,9 (1,6a21,5)
> 30 38 26,6 61 17,1 5,7 (1,6a19,8)
relacéo L/AP

>2,0 12 8,4 134 37,5 ref. -
>15a2,0 44 30,8 120 33,6 5,3 (2,6a10,7)
>1,0a1,5 55 38,4 70 19,6 9,9 (4,9a20,1)
até 1,0 32 22,4 33 9,3 13,4 (6,1a29,5)
volume (cm®)

até 2,5 60 42,0 237 66,0 ref. -

>2,5 83 58,0 122 34,0 2,6 (1,7a3,8)

A Tabela 7 mostra as estimativas pontuais de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo para cada
critério morfologico isoladamente. Nota-se que os critérios de maior destaque
séo o estudo dos contornos, do halo ecogénico, dos ligamentos de Cooper e da

textura interna dos nédulos.
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TABELA 7

DESEMPENHO DE CADA CRITERIO MORFOLOGICO ULTRA-SONOGRAFICO
NO DIAGNOSTICO DE MALIGNIDADE DOS NODULOS MAMARIOS

Critérios Sensibilidade Especificidade VPP VPN
Contornos 78,3 88,2 72,7 91,1
Textura 67,1 81,5 59,2 86,1
Parede posterior 39,8 89,1 59,4 78,7
Sombra lateral 77,6 49,3 38,0 84,6
Halo ecogénico 81,1 83,7 66,7 91,7
Compressibilidade 83,2 46,5 38,5 87,3
Pele 31,5 98,6 90,0 78,2
Ligamentos de Cooper 86,4 62,7 48,2 92,0
Volume 57,6 65,9 40,5 79,5
Maior didmetro 59,4 55,7 34,9 77,4
Relacao L/AP 91,6 37,5 37,0 91,8

A Tabela 8 mostra os resultados da analise CDV no interior dos nodulos.

Nota-se que, embora a presencga de vascularizagédo (indice de cor), a VSmx, o

IP, IR e a relagdo A/B sejam bons preditores de malignidade, a sobreposicéo

destes dados entre processos malignos e benignos, assim como para 0s

critérios morfoldgicos, também é importante.
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TABELA 8

CARACTERISTICAS COLORDOPPLERVELOCIMETRICAS NO INTERIOR DO NODULO

tumores malignos tumores benignos ogqs

o o
Critérios CDV . % . % Ratio IC 95 %

Fluxo venoso no tumor
ausente 113 79,0 294 81,9 ref. -
presente 30 21,0 65 18,1 1,3 (0,8a2,2)

Indice de cor
ausente 20 14,0 175 48,9 ref. -
até Va 46 32,2 125 34,9 2,7 (1,5a 4,7)
até - 56 39,1 49 13,7 9,3 (5,2a16,7)
maior que 2 21 14,7 9 2,5 18,7 (7,7a45,5)

Velocidade sistélica maxima do tumor (cm/s)
até 10 cm/s 19 15,8 65 38,0 ref. -
>10a15 8 6,7 41 23,9 0,9 (0,3a 2,1)
>15a18 12 10,0 13 7,6 2,3 (0,9a 5,6)
>18a25 33 27,5 25 14,6 5,4 (26a11,5)
mais de 25 48 40,0 27 15,8 6,4 (3,2a13,0)
sem fluxo ou ndo mensurado 23 188

Indice de pulsatilidade do tumor
até 1,00 8 6,7 61 35,7 ref. -
>1,00a1,10 10 8,3 21 12,3 43 (1,5a12,7)
>1,10a 1,50 47 39,2 56 32,7 5,7 (2,5a13,0)
>1,50a1,80 18 15,0 15 8,8 7,8 (29a21,1)
> 1,80 37 30,1 18 10,5 15,6 (6,2a239,4)
sem fluxo ou ndo mensurado 23 188

indice de resisténcia do tumor
até 0,70 21 17,5 91 53,2 ref. -
>0,71a0,75 21 17,5 31 18,1 2,4 (1,2a 5,0)
>0,75a0,80 25 20,8 17 9,9 5,3 (2,4a11,5)
> 0,80 53 442 32 18,7 5,9 (3,1a11,2)
sem fluxo ou ndo mensurado 23 188

Relagdo A/B
até 3,0 21 17,8 82 48,2 ref. -
>3,0a4,0 26 22,0 43 25,3 2,3 (1,2a 4,6)
>4,0a5,5 9 7,6 10 5,9 3,0 (1,1a 8,3)
>5,5 62 52,6 35 20,6 5,9 (3,2a11,0)
sem fluxo ou ndo mensurado 25 189
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A Tabela 9 demonstra os resultados do DCV no estudo da periferia do

tumor. A sobreposigcao dos resultados entre os nédulos malignos e 0os nédulos

benignos € tdo ou mais freqlente do que no estudo CDV do interior dos

nédulos.

TABELA 9

CARACTERISTICAS COLORDOPPLERVELOCIMETRICAS NA PERIFERIA DO NODULO

tumores malignos tumores benignos ogqs

oo o
Critérios CDV s % . % Ratio IC 95 %
Velocidade sistélica maxima do tumor (cm/s)
20 16,7 82 38,3 ref. -

até 10 cm/s
>10a15 30 25,0 50 23,4 2,2 (1,2a4,4)
>15a18 15 12,5 24 11,2 2,5 (1,1a5,7)
>18a25 29 24,2 34 15,9 3,3 (1,7a6,7)
mais de 25 26 21,7 24 11,2 3,8 (1,8a7,8)
sem fluxo ou nao mensurado 23 145

Indice de pulsatilidade do tumor
até 1,00 15 12,5 51 23,8 ref. -
>1,00a1,10 11 9,2 25 11,7 1,7 (0,7a 44)
>1,10a 1,50 41 34,2 84 39,3 1,6 (0,8a 3,2)
>1,50a1,80 24 20,0 37 17,3 2,1 (1,0a 4,6)
> 1,80 29 24,2 17 7,9 5,1 (2,2a11,5)
sem fluxo ou ndo mensurado 23 145

Indice de resisténcia do tumor
até 0,70 34 28,3 104 48,6 ref. -
>0,71a0,75 24 20,0 49 22,9 1,4 (0,8a2,6)
>0,75a0,80 14 11,7 31 14,5 1,6 (0,8a3,4)
> 0,80 48 40,0 30 14,0 4,3 (24a7,7)
sem fluxo ou ndo mensurado 23 145

relacdo A/B
até 3,0 32 26,7 94 43,9 ref. -
>3,0a4,0 31 25,8 69 32,2 1,3 (0,7a2,2)
>4,0a5,5 4 3,3 10 4,7 1,6 (0,5a5,1)
>55 53 44,2 4 19,1 ,6 (2,0a6,3)
sem fluxo ou nao mensurado 23 145
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A Tabela 10 define a S, E, VPP e VPN dos achados CDV no interior € na
periferia dos tumores. Como para os critérios morfolégicos, existe um bom
valor discriminatério para varios critérios, embora nenhum deles isoladamente

mostre desempenho global de exclusividade diagndstica nessa amostra.

TABELA 10

DESEMPENHO DE CADA CRITERIO COLORDOP,PLERVELOCIMETRICO
NO DIAGNOSTICO DE MALIGNIDADE DOS NODULOS MAMARIOS

Critérios Sensibilidade Especificidade VPP VPN
83,3 38,3 43,1 80,4

VSM periferia
VSM interior 77,5 61,9 58,9 79,7
IR periferia 71,7 48,6 43,9 75,4
IR interior 82,5 53,2 55,3 81,2
IP periferia 44,2 74,7 49,5 70,5
IP interior 85,0 47,9 53,4 82,0
Relacao A/B periferia 73,3 43,9 42,3 74,6
Relacao A/B interior 82,2 48,5 52,7 79,6
Fluxo venoso 20,8 81,8 31,6 71,9
indice de cor 86,0 48,9 40,2 89,7

A caréncia de um critério isolado com melhor desempenho incentivou a
busca de um conjunto de critérios que pudesse melhorar essa performance.
Inicialmente, a comparacédo das curvas ROC para cada critério expresso por
valores continuos mostra que todos eles tém algum poder discriminatorio. A
andlise estatistica desses poderes discriminatérios mostra um regular
desempenho (p<0,01), sobretudo para ligamentos de Cooper, IP e IR no

interior do tumor (Tabela 11, Figura 4.1 e Figura 4.2).
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TABELA 11

DESEMPENHO DAS CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS E ,
COLORDOPPLERVELOCIMETRICAS NA PREVISAO DO DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Percentil Percentil

Critérios n, 5% Mediana 959% ASCroc p ™

volume (mm°)

tumores benignos 357 0,19 1,37 16,98

tumores malignos 142 0.38 3.36 31.21 0,64 <0,01
ligamentos de Cooper (mm)

tumores benignos 348 0,50 0,90 2,00

tumores malignos 140 0.80 2.00 4,25 0.87 <0,01
maior didmetro (mm)

tumores benignos 357 8,70 18,70 45,50 059 001

tumores malignos 143 11,00 22,10 53,30 ’ <Y
relagdo largura/profundidade

tumores benignos 357 0,89 1,81 2,88 071 001

tumores malignos 143 0,78 1,36 2,27 ’ <Y
velocidade sistdlica maxima do tumor (cm/s) (periferia)

tumores benignos 214 5 12 35

tumores malignos 120 7 17 40 0,65 <0,01
velocidade sistélica maxima do tumor (cm/s) (interior)

tumores benignos 171 4 13 35

tumores malignos 120 75 23 56 0,72 <0,01
indice de resisténcia do tumor (periferia)

tumores benignos 214 0,56 0,71 0,88 065 001

tumores malignos 120 0,59 0,77 0,94 ’ <Y
indice de resisténcia do tumor (interior)

tumores benignos 171 0,50 0,70 0,91

tumores malignos 120 0.62 0.79 0.92 0,73 <0,01
indice de pulsatilidade do tumor (periferia)

tumores benignos 214 0,78 1,18 1,93 064 0.01

tumores malignos 120 0,83 1,44 2,48 ’ <
indice de pulsatilidade do tumor (interior)

tumores benignos 171 0,69 1,13 2,33

tumores malignos 120 0.88 1,49 2.36 0.74 <0,01
relacdo A/B do tumor (periferia)

tumores benignos 214 2,00 3,33 7,00 066 001

tumores malignos 120 2,27 4,00 10,13 ’ <Y
relagdo A/B do tumor (interior)

tumores benignos 170 2,00 3,11 9,00

tumores malignos 118 2.00 4,59 10.10 0,70 <0,01

ASCroc = area sob a curva ROC
(*) Teste nao paramétrico de Mann-Whitney
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Figura 4.1. Curvas ROC dos critérios US expressos por numeros continuos.

80 Resultados



Figura 4.2. Curvas ROC dos critérios US expressos por numeros continuos.
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A Tabela 12 apresenta os valores dos parametros estimados para as
variaveis que foram identificadas como significadamente associadas a
malignidade dos nédulos sélidos mamarios, pelo modelo de regressao logistica
que incluiu idade e critérios morfolégicos ultra-sonograficos. Identificaram-se as
variaveis idade, contornos, halo e maior didmetro. Inicialmente o logaritmo do
valor do ligamento de Cooper também foi identificado, embora com menor
forca. Por motivos préaticos relacionados a dificuldade de sua medida,
principalmente em mamas densas, foi testado o modelo com e sem esta
variavel, mostrando que o desempenho estimado permanece inalterado (Figura
4.3). Optou-se, portanto, pela nao inclusao deste critério no modelo final.
Assim, os parametros estimados permitiram a constru¢cao de uma equacao que
considera a participagdo ponderada destes critérios na estimativa de um escore

de malignidade (Tabela 12).
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TABELA 12

CRITERIOS ULTRA-SONOGRAFICOS ESTATISTICAMENTE ASSOCIADOS A
MALIGNIDADE DOS NODULOS MAMARIOS PELA REGRESSAO LOGISTICA
(MODELO 1) E COMPOSIGAO DO ESCORE DE MALIGNIDADE

Variavel Parametro estimado Erro-padrao p valor

Contornos

regulares referéncia

irregulares 2,9236 0,4042 < 0,01

indefinidos 1,3843 0,5889 0,02
Halo ecogénico

ausente referéncia

presente pouco definido 2,1107 0,4065 < 0,01

presente nitido 2,9738 0,4362 < 0,01
Idade (anos) 0,0599 0,0116 < 0,01
Logaritmo do maior didmetro 2,0223 0,3548 < 0,01

O escore de malignidade proposto é dado por

F = idade x 0,0599 + In(maior diametro) x 2,0223 + C + H,

sendo

C =0, se o contorno é regular,
C =2,9236, se o contorno € irregular, e
C =1,3843, se o contorno ¢é indefinido.

e
H =0, se o halo é ausente,

H =2,1107, se o halo é pouco definido, e
H = 2,9738, se o halo é nitido.
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O desempenho deste escore de malignidade para diferentes pontos de
corte esta na Tabela 13, cujos valores estdo expressos graficamente na curva
ROC correspondente, da Figura 4.4. A area determinada por esta curva foi de
95%, mostrando um alto grau de ajustamento da equacdo do modelo aos

dados do estudo.

TABELA 13

DESEMPENHO DIAGN()STICO DO ESCORE DE MALIGNIDADE, CONTENDO
A IDADE E CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS SELECIONADAS VIA
REGRESSAO LOGISTICA (CONTORNO, HALO E MAIOR DIAMETRO)

ponto de VP Sensibilidade VN Especificidade 1-especificidade
corte (%) (%) (%)
4,0 140 100 0 0,0 100
4,5 140 100 1 0,3 99,7
5,0 140 100 3 0,9 99,1
55 140 100 22 6,4 93,6
6,0 140 100 65 18,8 81,2
6,5 140 100 104 30,1 69,9
7,0 140 100 157 45,4 54,6
7,5 139 99,3 188 54,3 45,7
8,0 136 97,1 237 68,5 31,5
8,5 134 95,7 260 75,1 249
9,0 131 93,6 277 80,1 19,9
9,5 130 92,9 289 83,5 16,5
10,0 123 87,9 301 87,0 13,0
10,5 114 81,4 312 90,2 9,8
11,0 110 78,6 325 93,9 6,1
11,5 106 75,7 333 96,2 3,8
12,0 100 71,4 340 98,3 1,7
12,5 91 65,0 341 98,6 1,4
13,0 74 52,9 343 99,1 0,9
13,5 60 42,9 344 99,4 0,6
14,0 41 29,3 346 100,0 0
14,5 24 17,1 346 100,0 0
15,0 14 10,0 346 100,0 0
15,5 6 43 346 100,0 0
16,0 2 1,4 346 100,0 0
17,0 1 0,7 346 100,0 0
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0,8

0,6
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== considerando ligamentos de Cooper
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emm sem considerar ligamentos de Cooper
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - especificidade

Figura 4.3. Curva ROC para o escore de malignidade contendo idade, halo, contornos
e maior diametro, incluindo ou ndo a medida do ligamento de Cooper.
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1 - especificidade

Figura 4.4. Curva ROC para o escore contendo idade, halo, contornos e maior
didmetro, com determinados pontos de corte. Area sob a curva ROC = 95,2%
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A alta colinearidade entre as variaveis CDV entre si (Anexo 4 e 5) e com
os critérios morfoldégicos ndo permitiu que qualquer critério CDV fosse
selecionado pelo modelo de regressdo, por ndo melhorar o desempenho

diagndstico do escore (Tabela 14 e Fig. 4.5).

TABELA 14

CRITERIOS ULTRA-SONOGRAFICOS ESTATISTICAMENTE ASSOCIADOS A
MALIGNIDADE DOS NODULOS MAMARIOS PELA REGRESSAO LOGISTICA (MODELO 2)

Variavel Parametro estimado Erro-padrao p valor

Halo

ausente referéncia

presente pouco definido 2,4183 0,4743 < 0,01

presente nitido 4,0618 0,5742 < 0,01
Idade (anos) 0,0926 0,0162 < 0,01
logaritmo do maior didmetro 1,1476 0,4266 < 0,01
VSmx no interior 0,0650 0,0197 < 0,01

sensibilidade

0 I I I I I
0,2 0,4 0,6 0,8 1
T - especiIticidade

FIGURA 4.5. lidmetro e VSmx
no interior. Area sob a curva ROC igual a 87,6 %.

A Tabela 15 apresenta os valores dos parametros estimados para as

variaveis que foram identificadas como significativamente associadas a
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malignidade dos nodulos soélidos mamarios, pelo modelo de regressao
logistica, que incluiu idade e critérios ultra-sonograficos expressos por numeros
continuos, com o objetivo de se diminuir o impacto da subjetividade do
examinador. Identificaram-se as variaveis idade, maior diametro, ligamento de
Cooper e Velocidade Sistélica maxima no interior do nédulo. Assim, estes
novos parametros estimados permitiram a construcdo de uma outra equacao
que considera a participacdo ponderada destes critérios na estimativa de um

escore de malignidade (Tabela 15).

TABELA 15

CRITERIOS ULTRA-SO,NOGRAFICOS,ESTATISTICAMENTE ASSOCIADOS A
MALIGNIDADE DOS NODULOS MAMARIOS PELA REGRESSAO LOGISTICA
(MODELO 3) E COMPOSICAO DO ESCORE DE MALIGNIDADE

Variavel Parametro estimado Erro-padrao p valor
idade (anos) 0,0816 0,0151 < 0,01
logaritmo do maior didmetro 0,8284 0,3762 0,03
ligamentos de Cooper 2,7485 0,4416 < 0,01
velocidade sist. max. interior 0,0527 0,0180 < 0,01

O escore de malignidade F proposto é dado por:
F = idade x 0,0816 + In(maior diametro) x 0,8284 + ligamento de Cooper x 2,7485 +
+ VS, interior do tumor x 0,0527

Area sob a curva ROC = 92,9 %

O desempenho deste escore de malignidade para diferentes pontos de
corte esta expresso na Tabela 16 cujos valores estao graficamente na curva

ROC correspondente da Figura 4.6. A area determinada por esta curva foi de
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92,9%, mostrando também um alto grau de ajustamento da equacdo deste

modelo.

TABELA 16

DESEMPENHO DIAGNOSTICO DO ESCORE DE MALIGNIDADE DO MODELO 3 (IDADE,
LIGAMENTOS DE COOPER, VSyx NO INTERIOR DO NODULO E MAIOR DIAMETRO NODULO)

Ponto de VP Sensibilidade VN Especificidade 1-especificidade
corte (%) (%) (%)
1,5 117 1,000 0 0,000 1,000
2,0 117 1,000 2 0,012 0,988
2,5 117 1,000 4 0,024 0,976
3,0 117 1,000 9 0,054 0,946
3,5 117 1,000 15 0,090 0,910
4,0 117 1,000 28 0,169 0,831
4,5 117 1,000 41 0,247 0,753
5,0 116 0,991 57 0,343 0,657
6,0 112 0,957 90 0,542 0,458
6,5 111 0,949 107 0,645 0,355
7,0 109 0,932 125 0,753 0,247
7,5 107 0,915 132 0,795 0,205
8,0 103 0,880 145 0,873 0,127
8,5 98 0,838 147 0,886 0,114
9,0 85 0,726 155 0,934 0,066
9,5 76 0,650 160 0,964 0,036
10,0 61 0,521 162 0,976 0,024
10,5 50 0,427 163 0,982 0,018
11,0 42 0,359 163 0,982 0,018
11,5 29 0,248 165 0,994 0,006
12,0 22 0,188 165 0,994 0,006
13,0 16 0,137 166 1,000 0,000
14,0 6 0,051 166 1,000 0,000
15,0 4 0,034 166 1,000 0,000
16,5 1 0,009 166 1,000 0,000
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Figura 4.6. Curva ROC para o escore contendo idade, maior didmetro, ligamento de
Cooper e VSmx no interior do nédulo.
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5. Discussao

Os resultados do presente estudo mostram, de uma maneira geral, que 0s
critérios ultra-sonogréaficos, tanto morfolégicos como colordopplervelocimétricos,
isoladamente, tém um desempenho razoavel para a predigdo do diagnostico
histol6gico de malignidade dos nddulos sélidos das mamas. Mostram ainda que
a melhor associacao de critérios para otimizar o desempenho da US inclui apenas
critérios morfoldégicos como contornos, halo ecogénico e maior didmetro do tumor
associados a idade da mulher. Alternativamente, outra associacao possivel para
também se conseguir um bom desempenho da US e diminuir a variabilidade
interobservadores, inclui 0 maior diametro do nédulo, a medida do ligamento de

Cooper e a VSmx no interior do nédulo associados a idade da mulher.

A avaliagdo da literatura pertinente a ultra-sonografia mamaria, com o
mesmo objetivo de diferenciagdo entre benignidade e malignidade dos nédulos
s6lidos mamarios, mostra que o assunto foi e esta sendo amplamente estudado.
Ao mesmo tempo, evidencia opinides divergentes, havendo uma tendéncia

mais favoravel a utilizagdo da US na literatura européia do que na americana.
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O valor diagnéstico do contorno e do halo ecogénico em nossos dados
coincidem com os achados de diversos autores (STAVROS et al., 1995; SKAANE
& ENGEDAL, 1998; WILKENS et al., 1998), ao passo que outros sugerem
melhor desempenho do CDV (COSGROVE, 1990, 1993; MADJAR et al., 1995;
1997; PETERS-ENGEL, et al., 1998). Mesmo comparando somente o0s critérios
morfolégicos, ndo existe unanimidade por determinado critério. Outros critérios,
também referidos, pela maioria, como a relacado L/AP, da ecoestrutura interna e
os achados da parede posterior, sombreamento ou reforco, tiveram correlacéo
com o tipo de tumor na analise bivariada de nossos dados, mas ndo mostraram

significagdo na analise por regressao.

Em geral sdo citados como critérios de benignidade, contornos lisos e
regulares, parede posterior sem alteracdo ou com reforco, relacdo L/AP de mais
ou menos 1,4 e ecoestrutura homogénea (KOBAYASHI & TAKATANI, 1974;
FORNAGE, et al., 1989; BASSET, 2000). Como na literatura, os nodulos
malignos em nossos casos tiveram maior probabilidade de ter paredes
irregulares, serrilhadas, atenuagdo com sombreamento de parede posterior e
ecotextura hipocoide heterogénea (LEUCHT et al.,, 1988; FORNAGE et al.,
1990; VENTA et al., 1994). Estes critérios foram descritos desde os primeiros

trabalhos na década de 70, principalmente da escola japonesa.

No presente estudo ndo se fez distingdo entre presenca ou ndo de
boceladuras, e sim da presenca ou ndo de irregularidade tipo serrilhamento. Foi
denominado irregular o contorno serrilhado, ndo o bocelado, que foi classificado
como contorno liso e bocelado. A distincao entre os tipos de boceladuras nao é
muito pratica, trazendo ainda mais subjetividade a interpretacéo. Ja a presenca

de serrilhamento é dado diferencial de importancia estatistica.
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O problema com todos estes indicadores ultra-sonogréficos € que existem
sobreposicoes, nao tao raras, entre malignidade e benignidade utilizando esses
critérios, e mesmo apds a inser¢ao de outros, como a espessura dos ligamentos
de Cooper e a presenca de halo ecogénico. Além disso, 0s equipamentos
modernos, utilizando alta tecnologia e incorporando os enormes avancos da
informatica, permitem visibilizar nédulos cada vez menores. Nao sobrepujam,

contudo, a dificuldade de diferenciacao tissular entre os benignos e os malignos.

Esta conjuncao de fatores tem contribuido para aumentar o numero de
bidpsias negativas, com reflexos significativos na elevacdo dos custos de
procedimentos desnecessarios e na criacdo de expectativas e ansiedades

infundadas (STAVROS et al., 1995; HALL, 1997; WEISMANN, 2000).

Avaliacdo mais ampla sobre a literatura da US em mastologia, mostra que
os estudos, em geral, preferem focar atributos tumorais isoladamente, elegendo
este ou aquele critério para demonstrar a performance diagnéstica. Analises mais
profundas detectam raros estudos associando critérios na tentativa de melhorar
o desempenho diagnéstico da US (MCNICHOLAS et al., 1993; STAVROS et al.,
1995; WILKENS et al., 1998). Sao mais raras ainda publicacdes criando indices
diagnosticos baseados em estudos estatisticos mais aprofundados como os que

utilizamos no presente estudo (KOYAMA et al., 1997; WARWICK et al., 1988).

Nao ha, para o estudo US das mamas, um método descritivo dos achados
morfolégicos e/ou CDV que permita emisséo de laudo semelhante ao que se faz
com o laudo da MG - o sistema BI-RADS (BASSET, 2000; AMERICAN COLLEGE
OF RADIOLOGY, 1998). A criacdao de um indice diagnéstico US permitiria a

proposicdo de sistema semelhante para a US mamaria. Isto ja acontece
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parcialmente nos EUA, tendo o Food and Drug Administration (FDA) liberado
alguns servicos, com equipamento especifico, para indicarem apenas seguimento,
quando o diagnostico US for de benignidade. KOPANS (1997), em veemente
artigo, contesta esta liberacao e ja no titulo do artigo pergunta o que houve com
a ciéncia dentro do FDA, para que isto fosse permitido. A resposta do FDA,
através de SCHULTZ, WAGNER, CAMPBELL (1997) esclarece que, nestes
casos, a US nao esteve divorciada da MG, e que a liberagdo obedeceu a
criterioso estudo de varios especialistas da area. Ambos os artigos sao ricos
em estocadas quase de cunho pessoal. A verdade é que a busca por um
denominador comum para a questdao do diagnéstico ecogréafico esta apenas
comegando. A analise dos resultados de nosso estudo talvez permita avangar

nesta direcao.

Nossos achados mostraram que 12,3% das pacientes apresentaram
mais de um nddulo,.confirmando o conhecimento de que a multiplicidade de
nédulos é mais comum entre os benignos, principalmente os fibroadenomas
(HAAGENSEN, 1971; COSGROVE et al., 1993; ROSEN, 1996). O caso unico
de paciente com nodulos benigno e maligno concomitantes, possibilidade ja
demonstrada na pratica médica, foi incluido na amostra tanto dos nodulos

benignos quanto dos nédulos malignos.

O predominio do fibroadenoma, que representou 47,2% dos nddulos
benignos, segundo tipos histoldégicos na amostra, confirmou a grande prevaléncia
desta condigcédo na literatura, seguida de 7,9% de alteracdes fibrocisticas, nas
suas mais variadas formas, com predominio fibroso, adenose esclerosante,
microcistos (VORHERR, 1986). A frequéncia e distribuicdo etdria destas

alteracdes, ndo raramente, apresentam dificuldades para o diagnostico diferencial.

94 Discussao



Isto acontece quando ha predominio de fibrose no achado histolégico, sendo,
as vezes, muito dificil nas adenoses esclerosantes, principalmente na sua

forma nodular.

Surpreendente foi o encontro de seis resultados anatomopatoldgicos
demonstrando mamas normais. A complexidade da anatomia mamaria,
entremeando tecidos com diferentes impedancias acusticas (gordura, glandula
e tecido de sustentagdo), eventualmente pode levar a interpretagdes
equivocadas. Um outro fator de possivel equivoco seria a bidpsia cirargica de
tumores de pequenas dimensdes, nao palpaveis, que eventualmente pudessem
nao ter sido adequadamente localizados no ato cirdrgico. Como até o término
do estudo estas pacientes ndo tinham sido revisadas pelo exame ultra-

sonografico, ndo foi possivel determinar a causa do problema.

Os tumores malignos também tiveram boa representacao das neoplasias
mais frequientes, com amplo predominio dos carcinomas ductais invasivos, o mais
freqliente dos processos malignos da mama (HAAGENSEN, 1971; ROSEN,
1996). Os demais tumores malignos apresentaram-se aproximadamente na sua
prevaléncia habitual (HAAGENSEN, 1971; ROSEN, 1996). Os carcinomas
inflamatérios da amostra ndo foram os de clinica evidente (peau d ‘orange,
eritema), pelos proprios critérios de exclusdo. Todos eles foram por diagndstico
histologico, com a evidéncia de embolizagdo carcinomatosa dos vasos linfaticos

da pele. O comprometimento clinico da pele era minimo ou inaparente.

Ha tumores que freqientemente se apresentam bem circunscritos e estao
entre os que sdo mais dificilmente interpretados pelos exames de imagem.

Nosso estudo ndo permitiu avaliar se alguns tipos especificos de tumores
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apresentaram caracteristicas ultra-sonograficas proprias. Nao tivemos numero
suficiente de casos de tumores fildides malignos ou benignos, hiperplasia
pseudoangiomatosa do estroma, cicatriz radiada, adenoma da lactacao,
hamartomas da mama, carcinoma lobular invasivo, doenca fibrosa da mama da
diabética e tumores metastaticos da mama que permitissem verificar se nossos
resultados foram semelhantes aos de outros autores (DERCHI et al., 1985;
LOGAN & HOFFMAN, 1989; BUCHBERGER et al.,, 1991; DAYA et al., 1995;
PARAMAGUL, HELVIE, ADLER, 1995; RISSANEN et al., 1998; SUMKIN et al.,
1998; POLGER et al., 1998; CHATEIL et al., 1998; YANG & METREVELLI,
1999; COHEN & SFERLAZZA, 2000). Os casos semelhantes encontrados
neste estudo nao apresentaram caracteristicas morfolégicas ou CDV que

suportassem sua individualizacao diagnéstica pela US.

De acordo com

a literatura, a idade cronolégica das pacientes esteve claramente
associada a maior prevaléncia de malignidade nos tumores mamarios, fator que
deve ser ponderado ao se estudar estas patologias do ponto de vista

diagnéstico.

Diferentemente dos achados de outros autores, a cor mostrou uma
distribuicdo homogénea entre os grupos. Talvez o tamanho amostral ndo tenha
permitido avaliar o achado de ELMORE et al. (1998b) que, estudando 400
pacientes com carcinoma mamario, 100 negras e 300 brancas, encontraram
diferengas raciais significativas. As negras tiveram o diagnéstico em idade mais
precoce e, apds controle por nivel socioeconémico, tinham tumores maiores e

com maior quantidade de necrose.
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A associagcdo com malignidade para os noédulos palpaveis, apds
ajustamento pela idade cronolégica das pacientes, entende-se faciimente quando
se verifica que os ndédulos malignos tiveram estatisticamente maior diametro e
maior volume que os benignos na amostra. A avaliagdo do tamanho do tumor
pelo US tem boa correlacdo com seu tamanho histol6gico, embora o subestime
(PAIN et al., 1992) e seja 0 método com maior correlacao que o exame clinico
ou a MG (FORNAGE, TOUBAS, MOREL, 1987; FREITAS JUNIOR et al.,
1994). Esta correlacdo com o AP foi importante no estadiamento e na analise

da formagao do escore para malignidade.

A localizagdo dos nédulos também nao se associou significativamente ao
diagnéstico de malignidade. Os nédulos, tanto os benignos quanto os malignos,
distribuiram-se predominantemente nos quadrantes superiores das mamas,
com nitido predominio do QSE. Ja a maior substituicdo gordurosa das mamas,
mesmo quando houve ajuste pela idade cronolbgica, esteve significativamente
associada a malignidade. A explicacdo possivel poderia ser a de que esta
maior substituicdo gordurosa deve-se a um maior indice de massa corporal,
traduzindo obesidade, fator implicado no aumento de risco para as neoplasias
malignas hormoniodependentes das mulheres. Entretanto, o presente estudo

nao contemplou esta variavel.

Os dados foram também apresentados em curvas ROC, método
recomendado por BECK & SCHULTZ (1986) para facilitar posterior decisdo da
escolha de pontos de corte, para o auxilio ao diagnéstico, nos dados de
distribuicdo continua, uma vez que demonstra graficamente o contrabalango
entre sensibilidade e especificidade, permitindo a definicao destas caracteristicas

de desempenho.
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Dentre os nédulos benignos, a maior parte, 59,5%, apresentou-se com
contornos regulares, lisos e bocelados, e 28,8% apresentaram-se com contornos
regulares e lisos, sem boceladuras. Dos 30 ndédulos benignos com contornos
irregulares, serrilhados, somente cinco eram fibroadenoma. A maioria dos
nédulos com este aspecto era de lesdo ndo neoplasica, como as alteragdes

fibrocisticas, a esteatonecrose, os granulomas e os processos inflamatorios.

Quanto a textura, 67,1% dos nddulos malignos (NM) apresentaram textura
hipoecdide heterogénea, contra 18,5% dos nddulos benignos (NB). Somando
0s nddulos com textura hipoeco6ide homogénea e os com pontos ecogénicos ou
com areas econegativas isoladas, dentro desta textura homogénea, 28,7%
foram NM e 72,5% foram NB. A avaliagdo dos contornos evidenciou boa
capacidade discriminatéria entre malignidade e benignidade, embora seja notada
a presenca de sobreposicao nitida com todas as alternativas. Confirmando as
referéncias da literatura (STAVROS et al.,, 1995), a presenca de textura
ecogénica € reduzida. Somente 2,8% dos NM apresentaram-se ecogénicos e
5,6% dos NB na amostra. Dentre os ndédulos ecogénicos benignos, os
hamartomas séo os que se apresentaram mais freqientemente com este aspecto.
Os quatro nédulos malignos que apresentaram textura ecogénica foram dois

carcinomas ductais invasivos, um carcinoma coloide e um tumor fildide bordeline.

O estudo das caracteristicas da parede posterior dos nédulos demonstrou
que apenas 24,5% dos NM e 5,9% dos NB apresentaram atenuacgéo nitida
(sombra posterior). A observacdo dos critérios morfoldgicos referentes ao
estudo da parede posterior dos nédulos evidencia baixa sensibilidade para este
fator. Este achado estd em desacordo com as publicagdes iniciais (KOBAYASH

& TAKATAMI, 1974) que referiram o sombreamento posterior como um dos
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principais critérios para a suspeita de malignidade entre os nédulos mamarios.
Os dados deste estudo séo corroborados, contudo, por estudos mais recentes
(STRAVOS et al., 1995; SKAANE & ENGEDAL, 1998) que demonstraram alta

sobreposicao destes dados entre NB e NM.

Ha escassez de estudos para definir a real causa da atenuagéao das ondas
de US nos tecidos. Ha contestagdes contra a impressao inicial de que seria
causada pela maior quantidade de colageno nos tecidos. GUYER et al. (1992)
descreveram sombreamento posterior nitido em 15 fibroadenomas esclerosados.
Todas as pacientes tinham entre 50 e 64 anos, o que dificulta ainda mais a

utilizag&o deste critério isoladamente na faixa etaria acima dos 50 anos.

O halo ecogénico esteve nitido em 57,3% dos NM e em 4,8% dos NB. O
risco estimado de malignidade foi significativo, de 63,9. Estudo de FORNAGE et
al. (1990), analisando 49 carcinomas menores que 1cm?, mostra irregularidade de
contornos em 69% deles, halo ecogénico em 53%, sombra posterior em 39% e
textura hipoecéide heterogénea em 41% dos tumores. Estes achados sdo bem
proximos dos resultados deste estudo com relagéo aos quatro critérios (contornos,
parede posterior, textura e halo ecogénico), apesar de terem sido estudados

somente nédulos de pequeno volume (<1cm?).

A avaliacdo da relacdo L/AP, cujo primeiro estudo foi referido por
TAJIMA (1981), teve o seguinte desempenho nesta amostra: mais de 60% dos
nddulos malignos tiveram relagéo abaixo de 1,5. A area sob a curva ROC foi de
0,71, traduzindo bom desempenho do critério isoladamente, mas nao o suficiente

para adota-lo como fator isolado de diagnéstico, pela taxa de sobreposigcédo. O
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estudo de FORNAGE et al. (1990) mostra uma média de 1,08 ? 0,28 para a

relacao L/AP entre os carcinomas e de 1,79 ? 0,49 para os fibroadenomas.

A presenca de sombra uni ou bilateral na parede posterior € ocasionada
pela diminuicdo da reflexao das ondas de US, pela sua maior refracao no limite
de qualquer refletor liso e curvo. Sua causa é, portanto, diferente da do
sombreamento posterior que é causado por qualidade do tecido atravessado
pela onda de US (possivelmente pela maior quantidade de colageno,
KOBAYASHI & TAKATAMI 1974). A sombra lateral ndo foi identificada em
77,6% dos NM e em 50,7% dos NB. Foi, portanto, um critério de moderado

valor discriminativo nesta amostra.

LEUCH et al., (1988) encontraram, em 755 lesGes focais detectadas em
3.172 pacientes, 6,2% de nédulos com sombras unilaterais, sendo que 70%
deles eram malignos. Nao encontramos esta associagao nesta amostra. Houve
equilibrio da distribuicdo do sombreamento lateral entre os NB e os NM. Na
casuistica deste estudo nota-se que ha uma predominéncia de NB na presenga
de sombra bilateral, mas também com sobreposi¢cao ndo desprezivel. Também
houve equilibrio, entre NB e NM, nos tumores em que nao se encontraram
mudancas na parede posterior, fato também referido no estudo de LEUCHT et
al., (1988). Nesta pesquisa foi muito mais freqliente a presenca de ndodulos

malignos apresentando reforgo de parede posterior, do que no estudo citado.

O estudo da compressibilidade dos nédulos, utilizando avaliagéo subjetiva,
apds pressdo sobre a area em avaliacdo com a propria sonda examinadora,

demonstrou sua auséncia em 83,2% dos NM e em 53,8% dos NB. LEUCHT et
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al., (1988) encontraram S de 96% e E de 25% e recomendaram a inclusao

deste critério entre os indicadores de malignidade.

A pele raramente tem sido investigada nos estudos referentes a US
(VENTA et al.,1994). Apresenta-se na US como uma zona hipoecéide muito fina,
ladeada por duas linhas ecogénicas bem préximas e com até 2mm de espessura,
sendo mais espessa nos quadrantes inferiores (McCSWEENEY & MURPHY,
1985). Apresentou um alto VPP (90%), mas baixa sensibilidade (31,5%). Nao

se encontraram estudos semelhantes para comparagdo com estes dados.

O estudo dos ligamentos de Cooper € citado em algumas poucas
publicagbes (EGAN, 1981; JACKSON, 1989; e MCSWEENEY & MURPHY, 1985),
relacionando seu espessamento a malignidade. Nenhum destes estudos,
contudo, refere qual foi o diametro considerado normal para esta estrutura da
anatomia das mamas, assim como a partir de quantos milimetros foi considerado
anormal. Nao referem também o desempenho do critério no diagnéstico de
malignidade. O presente estudo considerou normal um diametro de até 1mm,
mensurando-o logo apds sua eminéncia do cone glandular no local do nédulo e
medindo-o transversalmente ao seu trajeto em direcao a pele. Considerou-se o
critério, contudo, como variavel continua. O desempenho deste critério revelou
S de 86,4%, E de 62,7%, VPP de 48,2% e VPN de 92%. Até onde vai nosso
conhecimento, este é o primeiro estudo a aprofundar a avaliacdo dos ligamentos

de Cooper mamarios até este nivel de analise.

Avaliou-se, também, o maior didmetro do nddulo. Encontrou-se uma
associacao estatistica para malignidade com o aumento do maior didametro.

Estudo de STRAVOS et al. (1995) encontrou uma distribuicao equilibrada entre o
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maior didametro dos NM e dos NB, dados discordantes deste estudo e do estudo
de McCNICHOLAS et al. (1993), que associaram o crescimento do tumor ao
maior risco de malignidade. Uma explicagao possivel esta no fato de que 75% dos
NM do estudo de STRAVOS et al. (1995) eram menores que 15mm. Na presente

amostra, menos de 40% dos NM tiveram o maior didmetro abaixo de 15mm.

O risco estimado de malignidade por volume dos nddulos foi de 2,6
quando acima de 2,5cm?>. Sao raros os artigos que relatam avaliacdo por este
parametro, preferindo-se o maior didmetro para analisar o tamanho do tumor,
talvez para melhor comparacdo com a classificacdgo TNM dos tumores
malignos. Excecao é o estudo de FORNAGE et al. (1990), que analisou as

caracteristicas morfolégicas de 49 carcinomas menores que 1cm?®.

O desempenho, apenas regular, de cada critério isoladamente levou varios
autores a agrupa-los para tentar melhora-lo. Assim, GUYER et al. (1986),
avaliando as presengas de halo ecogénico, de sombreamento posterior e de
distorcdo trabecular perinodular, avaliaram 1.333 pacientes, encontrando 288
canceres, evidenciando uma E de 99% para este estudo morfolégico; porém
7% dos carcinomas foram diagnosticados como benignos e oito dos 89

fibroadenomas foram considerados como possivelmente malignos.

SKAANE & ENGEDAL (1998) estudaram a forma, contorno, ecoestrutura,
ecogenicidade, transmissdo da onda US (parede posterior) e alteracao de
tecidos vizinhos, isoladamente e em combinagdo. A avaliagéo incluiu S, E, VPP,
VPN, Odds e Odds Ratio, utilizando regressao logistica multipla, ajustada pela

idade e exame clinico. Estudaram 336 ndédulos, sendo 194 carcinomas e 142
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fiboroadenomas. Chegaram a conclusdo de que a combinacdo destes critérios

aproxima o VP de 100%.

STRAVOS et al. (1995) publicaram um estudo que causou grande impacto
entre os imagenologistas da mama. Estudando 750 ndédulos, dos quais 125
foram carcinomas (prevaléncia de 16,6%), associaram fatores morfol6gicos, entre
eles contornos, halo ecogénico, ecogenicidade, relacao L/AP, sombreamento
posterior, forma, pseudo-cdpsula fina e ecogénica. Avaliando o desempenho
através da S, E, VPP e VPN, encontraram que o melhor critério isolado foi o
contorno, com E de 99,4%, VPP de 91,8% e VPN de 86%. Com seus dados
referem que, quando o nédulo ndo apresenta nenhum critério ligado a malignidade
(irregularidade de contornos, sombreamento posterior, halo ecogénico, baixa
relacao L/AP, por exemplo) e € hiperecogénico, tem VPN de 100%; se apresentar
dois ou trés lobulagcdes sutis, tem VPN de 99,3% e se tiver forma elipsoéide,
VPN de 99,1%; por fim, se apresentar fina pseudo-cdpsula ecogénica, VPN de
98,8%. STRAVOS et al. (1995) sugerem que, se o nédulo tem esta somatéria
de caracteristicas ultra-sonograficas, ndo necessita ser biopsiado, pelo baixo
risco de malignidade. Este estudo €, possivelmente, um dos mais citados na

literatura da ultra-sonografia mamaéria.

GEORGIAN-SMITH et al. (2000), em estudo envolvendo 14 centros (nove
nos EUA, quatro na Europa e um no Canada), estudaram 1.346 nédulos, 616 dos
quais eram palpaveis; destes, 293 eram nddulos malignos. Associando critérios
como contornos, ecogenicidade, alteracées da parede posterior, espessamento
de pele, e ductos dilatados na vizinhanca do nédulo, todos os 293 carcinomas

foram identificados pela US, sendo que 6% deles ndo foram identificados pela
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MG. A média do maior didametro dos nédulos nao identificados pela MG foi de

16 mm. A média dos nddulos identificados pela US foi de 18mm.

No presente estudo procurou-se seguir todo o detalhamento planejado
pelo projeto de estudo original, para obtencao do maximo rigor metodolégico e
diminuir a possibilidade de vicios interferindo nos resultados. Entretanto, alguns
pontos devem ser considerados como possiveis fontes de erros na ponderacao

dos resultados ora apresentados.

O primeiro ponto diz respeito ao tipo de estudo selecionado para analisar
a associagao entre as caracteristicas ultra-sonograficas dos nédulos mamarios e o
diagndstico final histologico de malignidade ou benignidade; ou seja, o desenho de
um estudo de validacdo de teste diagnéstico. E sabido que, nestas situacgdes,
idealmente todos os casos elegiveis para o estudo em um certo periodo, devem
ser incluidos e seguidos completamente até a obtencdo de um diagnéstico final
que possa ser interpretado como o padrdo-ouro para a condi¢cdo e que, além
disso, os resultados do teste sendo avaliado, ndo devem teoricamente ser levados
em consideragado para a tomada de decisdes. Ainda que se tenha procurado
seguir estritamente esta orientagdo, com o objetivo de se ter o diagnéstico final
histoldgico de todos os casos houve seguramente casos em que, ndo apenas
pelo resultado da avaliacdo ultra-sonografica, mas também pela avaliagdo
clinica e mamogréfica associadas, decidiu-se pela nao malignidade do nddulo sob
investigacao e interrupcao da investigacao propedéutica, sem o diagnéstico final
histologico. Evidentemente que estes casos foram excluidos da anadlise pela
impossibilidade de ter seu padrao-ouro definido. Isto, porém, pode ser fator de
viés, na medida em que diminuiu proporcionalmente o numero de casos

provavelmente benignos, aumentando a prevaléncia de nédulos malignos para
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cerca de 27%, algo superior ao encontrado na casuistica de servigos que avaliam

gueixas mamarias, mesmo em se tratando de servigos terciarios de referéncia.

O aumento artificial da prevaléncia da condicdo conhecidamente
associa-se ao aumento dos valores preditivos do teste que devem, portanto,
nesta condicéo especifica, ser avaliados com cautela. Este problema é conhecido
como auséncia ou falta de informagdes completas sobre os resultados
negativos de um teste e constituem um problema real para este tipo de estudo,
sobretudo quando o teste diagndstico a ser avaliado ndo é completamente

inovador, mas ja faz parte, de uma certa maneira, da rotina diagnéstica para a

condicao de interesse.

O segundo ponto refere-se a independéncia da avaliagdo do teste para a
tomada de decisao clinica. Embora, como ja relatado, a tomada de decisao
baseie-se na avaliagdo conjunta do caso, onde os exames propedéuticos incluem
também a avaliacdo clinica, a mamografia, a ultra-sonografia e também o
resultado de bidpsias que porventura tenham sido realizadas, nao é
completamente descartavel a hipétese de que, em alguns casos, o resultado da
ultra-sonografia tenha sido decisivo para a tomada de decisdo sobre a
intervencéo cirurgica para a extirpacdo do nédulo ou sobre a parada da
investigacado. Tentou-se diminuir o efeito deste possivel vicio, garantindo que o
examinador na ultra-sonografia ndo estivesse ciente da opinido do clinico
examinador, nem tampouco do resultado de outros exames como a mamografia.
Em algumas poucas situagdes de nddulos ndo palpaveis, identificados
previamente pela mamografia, o ultra-sonografista teve acesso a mamografia

para facilitacao de localizagcao do nédulo.
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Um terceiro ponto esta relacionado ao objetivo maior que se pretende com
a avaliacdo do exame ultra-sonografico de mama para o diagnéstico de nédulos
sblidos mamarios. Evidentemente, o propdsito € o de melhorar a capacidade
diagnéstica total, e que ela possa ocorrer 0 mais precocemente possivel. Desta
forma, estaria sendo evitado que casos malignos com poucas caracteristicas
tipicas deixassem de ser diagnosticados e também que casos seguramente
benignos fossem submetidos a propedéutica complementar desnecessaria,
incluindo a realizacao de bidpsias e cirurgias, diminuindo desta forma a ansiedade
das mulheres, os possiveis efeitos colaterais e também os gastos com a saude.
Embora o objetivo do presente estudo tenha sido o de avaliar a capacidade
diagnéstica apenas da ultra-sonografia para esta condicao clinica, evidentemente
nao faz parte da proposicdo do estudo a aboligdo dos demais exames na
propedéutica dos nédulos mamarios. Assim, provavelmente para etapa posterior,
deveria ficar a proposta da validacao do presente escore de malignidade em outras

populacdes e situacdes, além da composicao com outras opcdoes diagndsticas.

Um quarto e dltimo ponto diz respeito ao poder estatistico deste estudo.
Embora a proposigéo inicial fosse a de estudar comparativamente o desempenho
do exame ecografico em diferentes situagdes que incluissem, por exemplo, o
tipo histologico do tumor, o grau nuclear, o comprometimento axilar, o tamanho
do ndédulo, a caracteristica de ele ser ou ndo palpavel, e outras, estas intencdes
tiveram que ser revistas e postergadas para uma outra situagdo, pela
inexisténcia de uma quantidade suficiente de casos em cada categoria que
permitisse a andlise com um poder estatistico adequado para conclusées

cientificamente embasadas. Talvez a divulgacéo cientifica destes resultados
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possa despertar o interesse de especialistas nacionais que possam propor um

estudo multicéntrico que contemple estes objetivos.

A questao da variabilidade intra e interobservador também pode ser um
problema importante. BAKER et al. (1999) estudaram 60 ultra-sonografias de
nddulos soélidos da mama. O exame foi realizado independentemente por cinco
radiologistas experientes com a técnica e utilizando os critérios de STAVROS et
al. (1995). Foi avaliada a uniformidade de interpretagéo intra e interobservadores.
Concluiram que ha boa homogeneidade nas interpretagdes intra-observador e
que falta homogeneidade na interpretagéo interobservadores, o que pode resultar

em diagndsticos inconsistentes.

O problema interpretativo interobservador tambem foi avaliado por
RAHBAR et al. (1999). Cento e sessenta e duas pacientes consecutivas, com
nédulos solidos, foram estudadas por trés radiologistas diferentes, com boa
formagdo em imagenologia mamaria e sem conhecer a histéria clinica ou o
diagnéstico histolégico. A interpretacao foi baseada nos critérios mais utilizados
na rotina e a conclusao foi que os achados US podem auxiliar na diferenciacao
de NB e NM, existindo ainda, uma variabilidade interpretativa que deve impedir
a US de ser usada para diminuir o numero de biopsias de nodulos sélidos das

mamas, até que este problema seja solucionado.

Na presente amostra, os exames foram realizados em 70% dos casos
pelo pesquisador, sendo os restantes 30% divididos pelos outros médicos da
equipe de ultra-sonografistas da instituicdo onde foi realizado o estudo.
Posteriormente as fotos dos exames eram reavaliadas pelo pesquisador, ndo

tendo havido diferencas interpretativas significativas. A origem Unica do
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treinamento de todos os médicos do setor, na propria instituicdo, e sob a
mesma orientacao, possivelmente tenha contribuido para homogeinizar um
pouco mais a interpretagdo dos achados, embora ndo tenha sido realizada uma

avaliagdo metodoldgica da possivel variabilidade interpretativa.

A introducdo da CDV no inicio da década de 90, com os primeiros
trabalhos publicados por COSGROVE et al. (1990), trouxe muitas esperancas de
solucdo para o problema. O passar dos anos e a multiplicacao das pesquisas
com a nova tecnologia ndo conseguiram trazer, contudo, 0 consenso para 0s
diagnosticos US das mamas. Novamente ndo se atingiu a unanimidade.
Autores como FORNAGE et al. (1990, 1993) referem melhor desempenho para
os padrdes de cores, refletindo o nimero de vasos localizados no tumor; outros
preferem a avaliacdo dos indices dopplervelocimétricos mensurados nas mamas
(MADJAR et al., 1995; 1997; PETERS-ENGL et al., 1995; LEE et al., 1995).
Ainda entre estes autores ha controvérsias sobre quais destes critérios adotar
(@ VSmx? O IR? O IP?). Mais uma vez o avanco tecnoldgico dos equipamentos,
permitindo avaliar pequenos fluxos na intimidade dos nodulos e na sua
periferia, acabou demonstrando uma grande sobreposicao destes achados nos

tumores benignos e nos malignos.

Esta sobreposicao de critérios ocorreu também no presente estudo,
tanto com as caracteristicas morfoldgicas, quanto com as caracteristicas
colordopplervelocimétricas, em uma propor¢cdo que variou de 8% a 30%. Em
geral, os critérios CDV tiveram grau de sobreposicéo ligeiramente maior, fato

também observado na literatura consultada.
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Estudos como o de PETERS-ENGL et al. (1998) e o de WEIND et al.
(1998), avaliando a microvascularizagao dos nédulos malignos e dos nédulos
benignos, acabaram demonstrando que néo existem diferencas muito significativas
no numero destes microvasos entre eles. Haveria, talvez, uma diferenca de sua
distribuic&o no interior dos nddulos, sendo mais homogénea nos benignos, entre o
centro e a periferia, e mais heterogénea, com predominio dos vasos periféricos,
nos malignos. De qualquer modo, a tecnologia da CDV pretendia utilizar, para o
diagnéstico diferencial entre benignidade e malignidade, o conhecimento da
neoformacao vascular, pelo fator angiogénico dos tumores malignos (FOLKMAN
et al., 1971). Comparando-se com os trabalhos desenvolvidos tentando a
deteccao e o diagnéstico dos tumores malignos dos ovarios, esperava-se, por
exemplo, que o IR fosse tdo baixo nas neoplasias malignas da mama como o é
nas neoplasias malignas ovarianas (KURJAK et al., 1993). Nas mamas o IR,
em geral, € maior nos tumores malignos. A explicacao, talvez, esteja no fato de
os tecidos mamarios terem maior densidade do que os tecidos ovarianos e assim
exercerem maior pressao sobre 0s microvasos, aumentando a resisténcia para
a passagem do fluxo. Ha quem sugira que também os fibroadenomas tenham um
fator de angiogénese (WEIND et al., 1998). PETERS-ENGL et al. (1998) referem
que o CDV estuda a macrovasculatura, ao passo que o fator angiogénico
estimula a microvasculatura, advindo dai a discrepancia entre o que se
esperava encontrar e o que tem se encontrado nas pesquisas envolvendo a

tecnologia no diagndstico dos processos malignos das mamas.

Este estudo avaliou critérios CDV no interior e na periferia (tecidos
vizinhos até 10mm dos limites do n6dulo). No interior do nédulo analisou-se o

indice de cor, com avaliacdo subjetiva. COSGROVE et al. (1993) compararam
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a avaliagcdo subjetiva com critérios quantitativos, ndo encontrando diferencas
significativas. Como é muito mais pratica e rapida a avaliagao subjetiva, foi essa a
opcao para avaliar a presenca e a extensao da vascularizacao intra e peritumoral.
BIRDWELL et al. (1997) e BUADU et al. (1997) também analisaram a
quantidade de vasos nos nédulos subjetivamente, pela distribuicdo das cores

em areas nodulares, de modo muito semelhante ao desse estudo.

Outro critério analisado no interior do nédulo foi a presenca ou ndo de
fluxo venoso. As medidas aferidas nas zonas espectrais como VS VDmin, IR,
IP e relagao A/B foram analisadas, tanto no interior dos nédulos como no tecido
mamario circunvizinho, numa distancia de at¢ 10mm das bordas nodulares.
Todos os critérios CDV apresentaram desempenho estatisticamente significante.
A sobreposicao dos dados entre NB e NM, contudo, ainda nao permite que
sejam utilizados isoladamente no diagnostico de malignidade. Outro dado que
emerge dessa andlise € o de que a avaliagdo dos critérios CDV no tecido
mamario periférico ao nédulo nao melhora a performance da analise do interior

do nédulo, o que é evidenciado pelo estudo das respectivas curvas ROC.

O indice de cor estve ausente em 14% dos NM e 48,9% dos NB.
Quando o indice de cor foi até metade ou maior que metade, apresentou Odds
Ratio de 9,3 e 18,7 respectivamente. O IP e a VS« também tiveram boa

associagao estatistica para risco de malignidade.

O IR, significativamente maior que o IR nas neoplasias ovarianas
(KURJAK et al.,, 1993), teve maior associacado estatistica para risco de
malignidade quando foi acima de 0,71 (Odds Ratio de 2,4), atingindo um Odds

Ratio de 5,9 quando foi maior que 0,80.
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No presente estudo, o melhor desempenho entre os critérios CDV,
coube ao IP, VS, x e ao IR, avaliados no interior do nédulo. Todos os outros
critérios, entretanto, apresentaram valor discriminatério razoavel. BUADU et al.
(1997), estudando 116 nédulos em 113 pacientes, atribuem maior valor ao
estudo qualitativo e subjetivo do indice de cor. Encontraram 89,6% entre os NM
e 56% entre os NB. Os nédulos malignos apresentaram uma rede vascular
mais elaborada que os nédulos benignos (51% a 12,5%). Na analise da onda
espectral encontraram maior especificidade para o IP e o IR, mas com baixa
sensibilidade. Também encontraram baixa correspondéncia entre padrdes CDV
e a densidade de microvasos no estudo histolégico. Concluiram que o aumento
do tempo do exame, motivado pelo estudo da onda espectral, ndo contribui
para melhoria da diferenciacdo dos solidos malignos e benignos e que achados
como densidade, padrao e localizacdo predominante dos vasos no interior dos

nédulos sdo mais Uteis para essa diferenciagéo.

MADJAR et al. (1995; 1997) estudaram 471 pacientes, 133 com
carcinomas, 325 com lesdes benignas e 13 com processos inflamatérios.
Analisaram o numero de vasos, a relagdo A/B, o IR maximo, minimo e médio, a
VSmx (minima, maxima e média), assim como a somatoria de todas as velocidades
maximas no interior dos nddulos. Encontraram associagao estatistica significante
para a malignidade para todos os critérios quantitativos, como o numero de
vasos e a VSyy principalmente quando utilizaram a soma das VS dos vasos
intratumorais. A analise do IR e o IP mostrou tendéncia de crescimento desses
indices nos nédulos malignos, mas com sobreposicao entre NM e NB, o que

nao permitiu diferenciacao significativa entre eles. Com exce¢éo da analise da

Discussao 111



somatéria das VS, que o presente estudo ndo avaliou, os demais achados

foram muito semelhantes.

DIXON et al. (1992) estudaram 52 pacientes com nédulos palpaveis.
Encontraram 25 dos 32 carcinomas e 0 de 21 lesbes benignas com DC positivo,
mostrando S de 78%, E de 100% e VPP de 100%. Os tumores com diametro

menor que 10mm e os carcinomas lobulares invasivos deram menos sinais DC.

LEE et al. (1995) estudaram dois grupos de pacientes com nddulos
mamarios. Em um dos grupos utilizaram somente do Doppler pulsado, sendo que
o outro grupo foi examinado com sonda DC separadamente. A deteccdo de
malignidade teve S de 77,3% e 94,5%, E de 83,3% e 40,1% , respectivamente
para o Doppler pulsado e DC. Apesar do DC ter apresentado mais resultados
falsos-positivos, os autores concluiram que a maior facilidade de uso e a maior
eficiéncia na deteccao de sinais de fluxo vascular sugerem seu uso na rotina,
quando sé@o observados nodulos sélidos na radiografia ou na ultra-sonografia.
O uso do DC abreviou o exame US de 35 para 8 minutos, conforme constataram
nos seus estudos. O presente estudo nao avaliou o tempo de cada exame, mas
nao houve diminuigdo no agendamento de exames no Servi¢co de Ecografia da

instituicdo durante o periodo do estudo.

BIRDWEL et al. (1997) utilizaram PD no estudo de 69 pacientes com
nddulos sélidos das mamas (33 NM e 36 NB). Usaram transdutores de 7 a 10
MHz, otimizados para estudos de baixo fluxo e adotando o indice de cor para
critério diferencial. Dos nodulos avasculares, nove eram malignos e oito eram
benignos. Encontraram significativa sobreposicao nas vascularizagbes das outras

52 lesdes, onde tanto os NM como os NB apresentaram padrdes vasculares
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semelhantes. Isso contradiz os achados dos estudos iniciais de COSGROVE et
al. (1990; 1993). A explicacao é de que o PD, ao aumentar a sensibilidade para
pequenos fluxos, evidencia também os vasos dos nédulos benignos, aumentando
a sobreposicao. Esta explicacao fica dificil de ser sustentada ao se verificar que
a VS também tem sobreposicdo entre NM e NB, tanto no presente estudo

como em outros ja citados (BUADU et al., 1997; MADJAR et al., 1995; 1997).

MEHTA & RAZA (1999) estudaram 166 pacientes com cancer de mama,
sendo que o PD foi positivo em 73% e negativo em 27%. Das 128 pacientes
que foram submetidas a axilectomia, foram encontrados vasos nos ndédulos
mamarios em 77% e nao foram vistos vasos em 23% delas. A invasédo de
linfonodos esteve estatisticamente associada a presenca de vasos nos noédulos
mamarios: 43% das 97 pacientes com vasos encontrados nos nédulos e 9,9%
das 29 pacientes sem vasos intratumorais. O estudo da invasao nodular
linfatica mostrou a associagao estatistica semelhante. Os autores concluiram
que o PD correlaciona-se fortemente com o envolvimento linfonodal e a invasao
vascular linfatica, com S de 93% e 90% respectivamente. As especificidades
entretanto, sdo baixas, respectivamente 32% e 35%. O VPN atinge 90% e 87%
para as duas situagdes. No presente estudo ndo se avaliou a possivel associagao

de critérios diagndsticos com os fatores prognésticos.

HAYASHI et al. (1998) compararam a andlise espectral utilizando PD e
DC em 65 e 73 pacientes, respectivamente. Apés o uso de analise por
regressao logistica, o achado de altos indices de pulsatilidade e resisténcia sao
associados com malignidade somente quando o DC é usado e o PD pode

contribuir para a avaliagdo do prognéstico.
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DOCK et al. (1991) estudaram 123 pacientes com neoplasias benignas e
malignas (44 carcinoma de mama, 43 tumores hepaticos e 36 tumores de
outros 6rgaos), utilizando Duplex Doppler. Concluiram, também utilizando as
curvas ROC, que velocidade sistolica maxima de 40cm/s € o melhor ponto de
corte para diferenciar os tumores malignos dos tumores benignos e que o IR
tem importancia negligenciavel nesta diferenciacdo. No presente estudo a
velocidade sistélica maxima no interior do nédulo acima de 18cm/s apresentou
Odds Ratios de 5,4 e para malignidade e area sob a curva ROC de 72%,

demonstrando um bom poder discriminatério para o critério.

YOUSSEFZADEH et al. (1996) utilizaram CDV em 56 nédulos mamarios
(28 benignos e 28 malignos). Concluiram que os ndédulos malignos tém IR
maior que os benignos, embora também com alguma sobreposicao. Concluiram
ainda que a auséncia de fluxo nao exclui malignidade. Conclusées semelhantes
foram retiradas da andlise CDV no presente estudo. Embora as associacdes
estatisticas com malignidade ndo sejam despreziveis com quaisquer critérios

estudados, ndo permitem seu uso isolado na rotina diagnéstica.

PETERS-ENGEL et al. (1995) estudaram 112 mulheres com MG suspeita
para malignidade. Utilizaram IR, IP e VS« na avaliacdo destas pacientes, que
apresentaram 39 NM e 73 NB. Concluiram que IR igual ou maior que 0,70
associava-se estatisticamente com malignidade (S 82%, E 81%, VPP 70%,
VPN 89%). No presente estudo, o indice de IR 0,70 no interior do tumor teve o

seguinte desempenho: S 82,5%, E 53,2%, VPP 55,3% e VPN 81,2%.

PETERS-ENGEL et al. (1998) estudaram a relagdo de um critério CDV

(VSmx) com a microvasculatura avaliada histologicamente com estudo imuno-
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histoquimico e corantes especiais. O estudo foi realizado em 53 pacientes com
carcinomas mamarios primarios. Concluiram que o estudo CDV nao se
correlaciona com a extensao da angiogénese no cancer de mama. Concluiram
ainda que a VSyx correlaciona-se com o tamanho do tumor e metastases

linfonodais axilares.

Na literatura consultada encontramos quatro estudos associando
critérios morfolégicos e CDV para avaliar o desempenho diagnostico da US nos

processos malignos e benignos das mamas.

MCNICHOLAS et al. (1993) estudaram 131 lesbes mamarias consecutivas
utilizando critérios morfolégicos (quatro critérios classicos) e CDV (numero de
vasos e VSmx), e compararam com o diagnéstico histolégico. Concluiram que
a VSmx e os padrdes espectrais CDV sdo indicadores Uteis de malignidade
somente apods ajuste pela idade da paciente, pelo tamanho do tumor e pela
morfologia US. Estudaram também o fluxo venoso no interior dos nédulos e
concluiram que é critério associado significativamente a malignidade. Este

achado néo foi corroborado pelos dados deste estudo, que encontrou um Odds

Ratio de apenas 1,3 para a presenca de fluxo venoso nos nédulos mamarios.

RAZA & BAUM (1997) estudaram 86 pacientes apresentando nddulos
so6lidos mamarios, com US morfoldgico e PD avaliando os padrées de distribuicdo
vascular. Foram 25 carcinomas, 38 fibroadenomas e 23 outras lesdes benignas.
Dezessete (68%) dos NM apresentaram vasos penetrantes, quatro apresentaram
vasos periféricos e quatro ndo apresentaram vascularizacao na avaliacao PD.
Vinte e um fibroadenomas n&o tinham vasos ao PD, 15 apresentaram vasos

periféricos e dois tinham vasos penetrantes. As outras lesdes benignas nao
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mostraram vasos em 11 oportunidades, duas apresentaram vasos centrais,
nove vasos periféricos e uma vaso penetrante. Usando a presenca de vasos
penetrantes como indicador de malignidade o PD teve S de 68%, E de 95%,
VPP de 85% e VPN de 88%. Concluiram que o padrao de distribuicao e
morfologia dos vasos tumorais nos nédulos sélidos, avaliados com PD e em

conjunto com os critérios morfoldgicos atinge S e VPN de 100%.

COX et al. (1998), em estudo restrospectivo, avaliaram 157 pacientes
com nédulos palpaveis, diagnéstico histolégico e estudo mamogréfico anterior.
Utilizaram 16 critérios incluindo morfol6gicos e presenca de vascularizacdo
(pelo DC). Concluiram que a associagao de critérios eleva o desempenho do

estudo US, fazendo dele um bom exame complementar para a mamografia.

WILKENS et al. (1998) estudaram 55 nddulos sélidos palpaveis em 53
mulheres. Utilizaram a associagcdo de critérios morfologicos (contornos,
ecogenicidade, presenca de sombra acustica) aliados ao CDV (nimero de
vasos, velocidade sistélica maxima e IR). A conclusao dos autores foi que o

desempenho do estudo morfoldgico é estatisticamente superior ao CDV.

A andlise desses estudos demonstra que nenhum deles verificou todas
as caracteristicas morfoldégicas e CDV avaliadas pelo presente estudo, que
também apresenta uma casuistica maior e andlise estatistica mais detalhada.

Nenhum deles se propds, ainda, a apresentar um escore de malignidade.

Um dos objetivos do presente estudo foi o de avaliar que associacéo de
critérios morfologicos dentre os estudados, em numero de dez, proporcionaria
o melhor desempenho ao estudo US dos noédulos mamarios sélidos. Utilizando

os modelos logisticos ja especificados, os critérios mais fortemente associados
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a malignidade possibilitaram a definicdo de equacao para compor um escore de
malignidade. Essa equacao ficou, assim, composta pela analise dos contornos,
pela presenca ou nao de halo ecogénico, o logaritmo neperiano do maior

didmetro e a idade em anos completos.

O desempenho desse escore para a populagéo estudada foi avaliado pela
area sob a curva ROC, que foi de 96%, traduzindo o ajuste da equacao para os
dados da amostra, sem modificacao significativa quando se considerou ou quando
se excluiu o critério ligamento de Cooper na equacao. Pela aparente dificuldade

da sua mensuracao, nas mamas densas, optou-se pela sua exclusdo do modelo.

A observacao do desempenho diagnéstico dos varios pontos de corte do
escore selecionado, mostra um contrabalanco entre S e E que permitiria
estabelecer, para a amostra estudada, que o escore entre 4,0 e 7,0 seria de
baixo risco para malignidade, o de 7,5 a 10,0 de médio risco, o de 10,5a 13, 0
de grande risco e o de 13,5 ou superior seria de quase certeza de malignidade.
Isso poderia ser o equivalente, para o laudo US, ao lado BI-RADS utilizado
para mamografia. A definicdo destas faixas de risco sé podera, contudo, ser

definitivamente determinada, apds a validagéo do escore em outras populacoes.

O segundo modelo de regressao logistica com selecdo backward de
variaveis corresponde ao modelo 1, anteriormente descrito e analisado,
acrescido de critérios CDV do nédulo. A velocidade sistélica maxima substituiu
a avaliacdo dos contornos. O desempenho desse novo escore foi semelhante
ao do morfolégico, porém ligeiramente inferior, com area sob a curva ROC de

0,87. Do ponto de vista pratico, este achado facilita a aplicagcdo do primeiro
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escore, uma vez que se pode prescindir do estudo CDV, sem perda da

performance do estudo ultra-sonografico.

Este primeiro escore, mesmo apresentando alto desempenho na atual
amostra, inclui duas caracteristicas morfol6gicas (contornos irregulares e presenca
de halo ecogénico) cuja analise pode sofrer dificuldades interpretativas
interobservadores. Na tentativa de minimizar estes problemas de interpretacao,
foi formulado um terceiro escore incluindo somente os critérios objetivamente
mensuraveis. Obteve-se uma equagao que inclui a idade da paciente, 0 maior
didmetro do nédulo, a maior espessura de ligamento de Cooper suprajacente
ao nbddulo e a velocidade sistolica maxima no interior do nédulo. Observou-se,
ainda assim, que o desempenho desse escore foi melhor do que a média dos
desempenhos isolados de cada critério estudado, chegando a uma area sob a
curva ROC de 92%. Este bom desempenho candidata também esse escore a
um estudo de validagdo com outras amostras.

A andlise dos dados deste estudo, aliada a analise da literatura médica
concernente, permite concluir que a ultra-sonografia tem desempenho adequado
na previsao do diagndstico histolégico dos nddulos sélidos mamarios. Mais do
que isto, ja ndo se pode atribuir a ultra-sonografia o papel de mera diferenciadora
entre lesdes solidas e cisticas. Todos os critérios ultra-sonograficos tém razoavel
poder discriminatério. Este poder cresce consideravelmente quando avaliados
em conjunto. A andlise conjunta, submetida ao procedimento da regressao
logistica multipla, permitiu a construgcdo de escores que funcionaram como
poderosas ferramentas diagnosticas na presente amostra. As limitagées da US,
como método rastreador do carcinoma mamario, ndo devem impedir sua

utilizacdo como importante método complementar ao estudo radioldgico no
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diagnéstico em mastologia. O adequado preenchimento das lacunas diagnésticas
da mamografia, pela ultra-sonografia, associa favoravelmente ambos os métodos.

As conclusdes sobre a utilizagdo destes escores, e o significado
diagnéstico dos seus diferentes valores, deverao ser estabelecidos em estudos

de validacdo em outras populacées e em outros contextos.
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6. CondusoOes

1.

Dentre os critérios ultra-sonograficos morfolégicos avaliados para a
previsdao do diagnéstico histolégico de malignidade dos nédulos sélidos
mamarios, os que apresentaram um melhor desempenho individual avaliado
pelo contrabalango entre sensibilidade e especificidade, foram contornos,

textura, halo ecogénico e ligamentos de Cooper.

Dentre os critérios colordopplervelocimétricos, os que apresentaram um

melhor desempenho isolado foram a VSmx e o IR no interior do tumor.

Dentre os critérios ultra-sonograficos morfolégicos e CDV expressos por
uma escala continua, os que apresentaram melhor desempenho avaliado
pela curva ROC foram os ligamentos de Cooper (87%) seguido do IP no

interior (74%) e IR no interior (73%).

. A composicao de critérios ultra-sonograficos, determinada por regressao

logistica, que tem melhor desempenho para a previsdo diagnostica de
malignidade de nédulos soélidos mamarios, inclui contornos, halo ecogénico,

idade da mulher e o logaritmo neperiano do maior diametro do tumor, definindo
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equacao capaz de estimar um escore de malignidade variando de 4 a 17. A
composicao de critérios ultra-sonograficos, definidos numericamente e
expressos por uma escala continua, determinada por andlise de regressao
logistica, com melhor desempenho, inclui a idade da mulher, o logaritmo
neperiano do maior diametro do nédulo, a espessura de ligamento de Cooper
sobre o nédulo e a VS« no interior do nédulo. Este escore teve desempenho

ligeiramente inferior ao escore anterior (92% contra 95,2%).
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9. Anexos

01.N% noestudo: ¥ T 7 /7

Anexo 1

02.NOHC:T 777777

Caracteristicas Ecogradaficas

03.ldade: 7 T anos

04. Contornos periferia Ty interior? 7 7
17 regulares (lisos) 37 irregulares (papel rasgado)
27 regulares (lisos e bocelados) 47 indefinidos 17. Fluxo venoso no tumor
ausente presente TT T cms
05. Textura i
17 hipoecdide homogénea 57 ecogénica heterogénea 18. Indice de cor
27 hipoectide homogénea com 67 isoecide 1T ausente 37 até s
ponto(s) ecogénicos isolados 77 hipoecdide com reas 27 até 1/4 47 maior 1/2
37 hipoecéide heterogénea econegativas
19. Substituicdo gordurosa na mama
Q s n 17 ausente - homogénea 37T moderada
47 ecogénica homogénea 27 leve 47 acentuada
06. Parede posterior 20. Motivo do exame
17 nédulo palpavel 47 nédulo néo visivel US
17 atenuacdo nitida........ccccccceeveeeeeiccnnnennn...n 210 N0dUIO NAQ palRAVEL 5.7..n0dulo visivel .2 mamografia 57
27 atenuagdo moderada 67 reforco 37 nédulo visivel a US 67 nodulo néo visivel @ mamografia
37 atenuagéo pouco nitida 77 normal (sem mudanca)
21. Nodulo identificado ha T meses

47 sombra unilateral

07. Halo ecogénico

22. Localizacao do nddulo

sombra t

27 a

27 s

17T presente nitido 37 ausente
27 presente pouco definido 1T QSE ..
27 QS| 47 Qll
08. Ligamentos de Cooper 7 ,7 mm
23. Axila
09. Compressibilidade 17 negativa
27 1 a3linfonodos -maior? 7 mm menor T 7 mm
17 Presente ..occeeeceeiiei el B 7. mais de 3 linfonodos......:.major..... T..mm...... menor......T..T.mm
10. Pele 24. Metastases de detecgdo ecogréfica
17 ausente 37 ovarios
17 com edema 27 figado 47 outros
25, Paridad G TP AT
11. Profundidade mm aridace
N 26. Menopausada ha anos
12.Didmetros T,TxT T, TxT T, Tmm
. L . 27. Ndo menopausada-DUM
13. Velocidade sistolica méaxima do tumor
periferia 7,7 cm/s interior™ 7,7 cm/s 28. Tabagismo 7 sim 7 ndo
14. Indice de resisténcia do tumor 29, Cor
periferia T interior
15. Indice de pulsatilidade do tumor (O] o L= TR
periferia Ty interior

16. Relagdo A/B do tumor
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Anexo 2

ANALISE DA MORFOLOGIA ULTRA-SONOQRAFICA ALIADA A DOPPLERVELOCIMETRIA
NA PREVISAO DO DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DOS NODULOS SOLIDOS DA MAMA

Paciente:____ _ —
He: T T T -7 No.doAP: T 7T -T T 7T 77
Anatomopatoldgico
MACROSCOPIA

01. Tamanho do tumor
ATTXBTTXCTT mm

02. Contornos

17 regular, circunscrito 37T limites imprecisos
27T irregular, infiltrativo 47 tumor ausente
03. Textura (consisténcia)
17 endurecida 27 amolecida 37 elastica 47T outras
04. Necrose
17 ausente 37 intensa 27 leve
MICROSCOPIA
05. Tipo histoldgico
017 fibroadenoma 107 calob. Invasivo
027 tumor filéide, 117 ca ductal in situ histologicamente benigno 127 calobular in situ
037 tumor filéide, 137 outros
histologicamente maligno 147 Lipoma
047 tumor fildide "borderline" 157 Linfonodo intra-mamario
057 ca ductal invasivo 167 Alteracdes fibrocisticas
067 ca tubular 177 Esteatonecrose
077 ca coldide 187 Papiloma
087 ca papilifero 197 Hamartoma
097 ca medular 207 Processos inflamatérios

217 Ca inflamatério

02. Quantidade de tecido conjuntivo - fibroso no interior do tumor

17 leve (0-25%) 37 intensa (>50%)
27 moderada (26 - 50 %) 47 ausente
na periferia do tumor 17 leve 27 moderado 37 intenso

47 ausente
03. Quantidade de vasos no estroma (artérias e veias) no interior do tumor
17 leve (0-25%) 2T moderada ( 26 - 50 % ) 37 intensa (>50 %)
na periferia do tumor 17 leve (0-25%) 37 intensa (>50 %)

2T moderada ( 26 - 50 % ) 47 auséncia de tecido periférico ao

tumor

04. Tamanho do ca invasivo
AT Tx BT Tx CT 7T mm

05. Quantidade de carcinoma in situ notumor 17 ausente 37 extenso (> 25 % do tumor)
27 escasso (raros focos)

06. Avaliagao da pele sobre o tumor 17 ausente
27 negativa
37T positiva, sem ulceragao
47T positiva com ulceragao
5T invasdo vascular na derme

07. Axila 17 negativa 27 positiva - 1 a 3 linfonodos 37 positiva - ? 3 linfonodos
08. Localizagdo do nédulo 17 MD 37 QSE 57 Qll 77 central

27T ME 47 QSl 67 QIE
09. Cirurgia 17 MRM 27 MRH 37 QUAX 47 QT
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Anexo 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro, para os devidos fins, estar de acordo em participar do trabalho
de pesquisa intitulado “Andlise da morfologia ultra-sonografica aliada a
dopplevelocimetria na previsao do diagnostico histolégico dos nédulos sélidos
da mama” desenvolvido na Secdo Técnica de Ultra-Sonografia do CAISM.
Este estudo consiste na realizagdo de um exame de ultra-sonografia mamaria
pelo Dr. Emilio Francisco Marussi ou outro membro da equipe de ultra-
sonografia desta Se¢édo, com a finalidade de pesquisar o valor deste exame na
avaliacdo da mama.

Fui informada que este tipo de exame ndo causa danos a minha saude e
que minha recusa, se for o caso, em nada interferird com meu atendimento e
tratamento nesta Institui¢cdo.

Minha participagéo € voluntaria, tendo, portanto, liberdade de desistir a
qualquer momento.

Também fui informada que minha identidade neste estudo manter-se-a

em sigilo.

Nome: Idade:

RG: HC:

Telefone:
Data: / /

Assinatura:

Telefone para esclarecimentos - (0xx19 - 3788.9346)
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Anexo 4. GRAFICOS DE CORBELA(}AO ENTRE O IR E OS DEMAIS iNDICES CDV
NO INTERIOR DO NODULO
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Anexo 5. GRAFICOS DE CORR,ELAQAO ENTRE O IR E OS DEMAIS iNDICES CDV
NA PERIFERIA DO NODULO
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