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RESUMO




Introducédo: O cancer de mama € a malignidade mais comum e a principal causa de
morte por cancer na populag¢éo feminina em todo o mundo. Porém, se diagnosticado
e tratado oportunamente tende a apresentar um prognostico bom. O diagndéstico se
baseia no exame clinico e em métodos de diagndsticos por imagem, sendo a
mamografia (MMG), a ultrassonografia (USG) e a ressonancia magnética (RM) os
mais utilizados. O n6dulo mamério é uma das formas de apresentacdo do cancer de
mama e é considerado suspeito para malignidade de acordo com o padréo de suas
caracteristicas de imagem. H&a escassez de estudos comparativos em nosso meio
que avaliem a precisdo desses métodos no diagnostico do cancer de mama.
Objetivo: Avaliar a acuracia da MMG, USG e RM na avaliagdo de nédulos mamarios
suspeitos. Material e Métodos: Estudo transversal envolvendo 32 pacientes do
sexo feminino que realizaram exames de imagem da mama em um centro
especializado em diagnostico por imagem de Teresina (Pl), através da revisdo de
registros médicos eletrénicos. Foram incluidas pacientes que dispunham desses trés
métodos de imagem, por ocasido da avaliacdo de um mesmo ndédulo, que deveria
ter sido classificado como suspeito pelo sistema BI-RADS® em pelo menos um dos
métodos. Os dados de cada método foram comparados com o0 exame
histopatolégico. A andlise estatistica utilizou o calculo das propor¢cdes em Excel
2010. Resultados: A MMG apresentou sensibilidade de 56,2%, especificidade de
87,5%, valor preditivo positivo (VPP) de 81,8%, valor preditivo negativo (VPN) de
66,7% e acuracia de 78,1% com é&rea sob a curva ROC de 0,712. A USG
sensibilidade de 75%, especificidade de 18,8%, VPP de 48%, VPN de 42,8% e
acuracia de 46,9% com area sob a curva ROC de 0,500. A RM sensibilidade de
100%, especificidade de 50%, VPP de 66,7%, VPN de 100% e acuracia de 75% com
area sob a curva ROC de 0,750. Todos os resultados estiveram dentro do intervalo
de confianca. Conclusdo: A RM e a MMG apresentaram maior acuracia na
avaliacdo de nédulos mamarios suspeitos em relacdo a USG. A RM teve uma baixa
especificidade em nosso estudo, que pode ter sido influenciada pela alta densidade
mamaria. A MMG teve sua sensibilidade limitada também pela alta densidade
mamaria. Nessas pacientes a USG demonstrou-se util, refletido em nosso estudo

pela maior sensibilidade do método em relagdo a MMG.



Palavras chaves: Cancer de mama, mamografia, ultrassonografia, ressonancia

magnética, acuracia.
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Introduction: Breast cancer is the most common malignancy and the leading cause
of cancer death in the female population worldwide. However, if properly diagnosed
and treated, it tends to have a good prognosis. The diagnosis is based on clinical
examination and diagnostic imaging methods, with mammography (MMG),
ultrasound (USG) and magnetic resonance imaging (MRI) being the most used. The
breast lump is one of the forms of presentation of breast cancer and is considered
suspicious for malignancy according to the pattern of its imaging characteristics.
There is a shortage of comparative studies in our country that evaluate the accuracy
of these methods in the diagnosis of breast cancer. Objective: To evaluate the
accuracy of MMG, USG and MRI in the evaluation of suspected breast lumps.
Material and Methods: Cross-sectional study involving 32 female patients who
underwent breast imaging examinations at a specialized imaging diagnostic center in
Teresina (PI) through the review of electronic medical records. We included patients
who had these three imaging methods when evaluating the same nodule, which
should have been classified as suspect by the BI-RADS® system in at least one of
the methods. Data from each method was compared with the histopathological
examination. Statistical analysis used the calculation of proportions in Excel 2010.
Results: MMG presented sensitivity of 56.2%, specificity of 87.5%, positive
predictive value (PPV) of 81.8%, negative predictive value (NPV) of 66.7% and
78.1% accuracy with area under the ROC curve of 0.712. USG sensitivity of 75%,
specificity of 18.8%, PPV of 48%, NPV of 42.8% and accuracy of 46.9% with area
under the ROC curve of 0.500. MRI 100% sensitivity, 50% specificity, 66.7% PPV,
100% NPV and 75% accuracy with area under the ROC curve of 0.750. All results
were within the confidence interval. Conclusion: MRI and MMG were more accurate
in evaluating suspicious breast lumps than US. MRI had a low specificity in our study,
which may have been influenced by high breast density. MMG had its sensitivity
limited also by the high breast density. In these patients USG proved to be useful,

reflected in our study by the higher sensitivity of the method in relation to MMG.

Keywords: Breast cancer, mammography, ultrasound, magnetic resonance imaging,

accuracy.
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O cancer de mama é um tipo de neoplasia sélida que acomete
principalmente a camada interna dos I6bulos mamarios (ATAOLLAHI et al., 2015).
Trata-se da malignidade mais comum na populacdo feminina em todo o mundo, com
cerca de 1,7 milhdes de casos incidentes em 2012. Aléem disso, é a causa mais
comum de morte por cancer nessa populagcdo, com cerca de 522 mil mortes em
2012, representando 15% das mortes por cancer em mulheres e 6% do total de
mortes nesse ano (CARBINE et al., 2018). No Brasil, foram estimados 59.700 casos
novos para o ano de 2018 pelo Instituto Nacional do Céancer (INCA), com um risco
estimado de 56,33 casos a cada 100 mil mulheres, correspondendo a
aproximadamente 29,5% das neoplasias na populacéo. J& no estado do Piaui, foram
estimados 600 casos naquele ano, representando cerca de 17,4 % das neoplasias
incidentes nas mulheres (INCA, 2018).

Multiplos fatores estdo envolvidos na etiologia do cancer de mama,
incluindo aspectos biolégicos, enddcrinos, reprodutivos, comportamentais e estilo de
vida. O envelhecimento, fatores relacionados a vida reprodutiva da mulher ( menarca
antes dos 12 anos, menopausa apos os 55 anos, nuliparidade e primeira gravidez
apos os 30 anos), histéria familiar de cancer de mama, alta densidade do tecido
mamario ( relagdo entre o tecido glandular e o tecido adiposo da mama), uso de
alguns anticoncepcionais e terapia de reposi¢cao hormonal no periodo da menopausa
( principalmente se por periodo prolongado), exposicdo a radiacdo ionizante,
consumo de bebidas alcoolicas, dietas hipercal6ricas e sedentarismo sdo alguns
fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento dessa neoplasia (INCA, 2016;
INCA, 2018).

A idade continua sendo um dos mais importantes fatores de risco para o
desenvolvimento do cancer de mama, com as taxas de incidéncia aumentando
rapidamente até os 50 anos. Apés essa idade o aumento ocorre de maneira mais
lenta, o que reforga a participacdo dos hormonios femininos na etiologia dessa
doenca (INCA, 2016). Cerca de 75% dos casos ocorrem em mulheres com mais de
50 anos e a ocorréncia dessa neoplasia em pacientes jovens, apesar de incomum,
tende a apresentar caracteristicas mais agressivas, pior prognostico e pode estar
relacionada a fatores comportamentais e a sindromes familiares (EUGENIO et al.,
2016). As sindromes hereditarias mais comuns relacionadas ao cancer de mama
incluem: sindrome do cancer de mama relacionada ao BRCA, sindrome de Li-

Fraumeni, sindrome de Cowden, sindrome de Peutz-Jeghers e a sindrome do
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cancer gastrico difuso hereditario, e respondem por aproximadamente 5 a 10% dos
casos de cancer de mama nos Estados Unidos (PARKES; ARUN; LITTON, 2017).

Se diagnosticado e tratado oportunamente, o cancer de mama tende a
apresentar um prognaostico relativamente bom (INCA, 2016). O estagio no momento
do diagnostico do cancer de mama influencia a sobrevida global significativamente,
independentemente dos avangos na terapia (BARKE; FREIVOGEL, 2017). Aqueles
tumores classificados pelo sistema TNM com Tl (medem menos de 2 cm de
tamanho), tém uma sobrevida de 10 anos de cerca de 85%, a0 passo que 0S
tumores classificados como T3, resultado de um diagnéstico tardio, tém uma
sobrevida de 10 anos inferior a 60% (BECKER, 2015).

O diagndstico do cancer do cancer de mama se baseia no exame clinico e
em métodos de diagnosticos por imagem. O exame clinico é uma forma simples e a
mais disponivel de deteccédo precoce, capaz de diagnosticar tumores entre 1 e 2 cm,
a depender da localizagdo e tamanho da mama. Atualmente, os tumores de mama
mais comuns sao detectados inicialmente pela prépria mulher afetada. Entretanto, a
aplicabilidade dessa metodologia necessita de conhecimento e conscientizacdo da
populacdo geral sobre o problema que representa o cancer de mama (BECKER,
2015).

Os métodos de imagem sao de fundamental importdncia no diagnéstico
das lesbes mamarias, e embora exista uma variedade deles, a mamografia (MMG),
a ultrassonografia (USG), e a ressonancia magnética (RM) sédo os mais amplamente
utilizados (EUGENIO et al., 2016). O exame clinico das mamas, a MMG, a USG e a
RM apenas levantam a suspeita de cancer de mama. Esses métodos podem, por
exemplo, encontrar um nédulo, areas de microcalcificacbes, ou uma area realcada
por gadolinio na ressonancia magneética. A partir desses achados deve-se prosseguir
para confirmagdo ou excluséo histologica de malignidade (BECKER, 2015).

Métodos diagnosticos de rastreamento (screening) do cancer de mama
sao aplicados em pacientes sem sinais ou sintomas da doenga com o objetivo de
descobrir a doenca numa fase precoce, quando € mais facil de se obter a cura, a
doenca é menos debilitante e ha melhora nas taxas de sobrevivéncia (BARKE;
FREIVOGEL, 2017). O cancer de mama é o tumor que mais possui evidéncias
cientificas sobre o impacto do rastreamento na reducdo da mortalidade (URBAN et
al., 2012).

DISSERTACAO DE MESTRADO - Renato de Oliveira Pereira
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Nos Estados Unidos as taxas de mortalidade por cancer de mama
reduziram nos ultimos 50 anos. Até meados dos anos 80, elas se mantiveram
praticamente estaveis durante mais de quatro décadas. A partir de 1990, essa taxa
tem se estabilizado e reduzido em pelo menos 38% até 2014. Esse declinio se deve,
em grande parte, a melhoria dos métodos de triagem (WHITTEN; PARKER, 2018).
Assim como nos Estados Unidos, em outros paises desenvolvidos houve importante
reducdo da mortalidade com programas de rastreamento bem estabelecidos,
demonstrando-se reducdo da mortalidade em relacdo a era pré-rastreamento
variando entre 10 % (Noruega) a 36% (Suécia).

Nos paises em desenvolvimento, entretanto, observa-se estabilidade ou
mesmo continuo aumento das taxas de mortalidade, o que pode ser atribuida as
diferencas nas politicas de deteccéo precoce, bem como a dificuldade de acesso ao
tratamento adequado nesses paises (URBAN et al., 2012). No Brasil, de 1980 a
2010 houve aumento das taxas de mortalidade para o cancer de mama, com
variacdo percentual anual positiva de 1,1%, observando-se, entretanto, declinio
dessa taxa entre as mulheres residentes nas capitais a partir do final da década de
1990, com variacdo percentual anual negativa de 2,3% de 1997 a 2003, declinio
relacionado ao acesso aos meios diagnosticos e terapéuticos, mais efetivos nos
estagios iniciais da doenca (GIRIANELLI; GAMARRA,; SILVA, 2014).

Em relacdo ao diagnostico precoce e triagem sisteméatica do cancer de
mama, atualmente apenas a mamografia fornece as principais qualidades: facil
execucao, configuracdo técnica simples, facil padronizacdo, possiveis revisao e
comparacdo direta com exames anteriores (BECKER, 2015). A MMG é o Unico
método diagndstico que em programas de rastreamento demonstrou ser capaz de
promover uma reducdo absoluta da mortalidade. A ultrassonografia e a ressonancia
magnética demonstraram capacidade semelhante na deteccao precoce do cancer
de mama, entretanto ndo existem estudos randomizados e prospectivos que tenham
testado o impacto desses métodos na reducédo da mortalidade (URBAN et al., 2012).

Com avangos nos métodos de diagnostico por imagens da mama e
aumento da deteccdo devido a técnicas mais sensiveis, surgiram também
controvérsias sobre diretrizes de triagem e recomendacdes. A mamografia de
rastreamento regular a partir dos 40 anos de idade reduz o risco de mortalidade por
cancer de mama nas mulheres com risco médio. Apesar disso, o rastreamento pode

levar a resultados falso-positivos, ansiedade, custos e overdiagnosis de lesdes néo
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malignas. Os esfor¢cos para equilibrar os danos e beneficios dessa estratégia tem
gerado diferencas nas diretrizes e recomendacdes das sociedades especialistas. Em
geral, h4 um consenso que o rastreamento ndo deva ser iniciado antes dos 40 anos
e que deve ser aplicado antes dos 50 anos. A American Cancer Society (ACS), por
exemplo, recomenda que o rastreamento seja oferecido inicialmente as pacientes
entre 40 e 45 anos e recomenda fortemente que essa estratégia seja aplicada a
partir do 45 anos. A ACS recomenda ainda intervalo anual entre as mamografias dos
40 aos 54 anos e bienal ou anual a partir dos 55 anos, com parada da realizacdo do
exame quando a expectativa de vida da paciente for inferior ou igual a 10 anos
(WHITTEN; PARKER, 2018).

No Brasil, embora se tenha o controle do cancer de mama como uma das
prioridades entre as politicas de saude, o que predomina € o0 rastreamento
mamografico oportunista, limitado por problemas logisticos e econémicos, bem como
por barreiras socioculturais (RODRIGUES et al., 2013). A recomendacéo atual do
Ministério da Saude € a mamografia bienal para mulheres entre 50 a 69 anos e
acompanhamento clinico individualizado para as mulheres consideradas de alto
risco (INCA, 2015). As principais comunidades cientificas nacionais ligadas ao
assunto, entretanto, tém posicionamento diferente, com o Colégio Brasileiro de
Radiologia e Diagnostico por Imagem, a Sociedade Brasileira de Mastologia e a
Federacéo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia recomendando o
rastreamento mamografico anual para todas as mulheres entre 40 e 69 anos de
idade e de forma individualizada para pacientes fora dessa faixa etaria (BADAN et
al.,, 2014; URBAN et al., 2012). Segundo recomendacdes dessas mesmas
sociedades, nas pacientes de alto risco, a mamografia pode ser utilizada em idades
inferiores aos 40 anos, com idade de inicio a depender da condicdo de risco
considerada, mas em geral, ndo se indicando o método antes dos 25 anos,
devendo-se considerar que a mama jovem pode ser mais sensivel ao efeito
carcinogénico da radiagdo. Além disso, as mamas densas, comuns nessa faixa
etaria, reduzem a sensibilidade mamogréfica e exigem uma dose de radiagdo maior
do mamografo. No grupo das pacientes de alto risco, outros métodos de imagem
podem ser utilizados no rastreamento, com a ressonancia magneética sendo indicada
anualmente a partir de idade individualizada de acordo com a condi¢cdo de risco,
mas nao sendo recomendada antes dos 30 anos e a ultrassonografia pode ser

indicada nas pacientes que ndo podem realizar a RM por qualquer razdo. A USG
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pode ainda ser indicada nas pacientes sem risco elevado com tecido mamario denso
como método adjuvante a mamografia (URBAN et al., 2012).

A mamografia € considerada o principal método de imagem (padrao-ouro)
na avaliacdo do cancer de mama. Como vantagens desse método podem ser
citados o baixo custo e pequena exposicao a radiagdo ionizante (CALDAS et al.,
2005; MARQUES et al., 2011). Esse método passou por uma evolucdo em seu
processo de obtencédo, que se iniciou nos anos 1930 com a aplicacédo de técnicas de
exposicao direta, passando pela xeromamografia ( tipo de técnica adaptada do
processo de fotocopia xerogréafica), pelo desenvolvimento de técnicas de filme e tela
com compressdo mamadria, que reduziram a exposicdo a radiacdo ionizante e
melhoraram a qualidade da imagem para o diagnéstico, até a mamografia digital,
gue demonstrou maior precisdo que a mamografia convencional em mulheres com
menos de 50 anos, na pré e perimenopausa e naguelas com mamas densas. Um
estudo da década de 1970 realizado em Nova lorque nos Estados Unidos ("Estudo
HIP") demonstrou a reducédo da mortalidade por cancer de mama em mulheres que
realizaram triagem com mamografia. Posteriormente, multiplos ensaios controlados
e randomizados também evidenciaram os mesmos resultados, sendo preconizado a
realizacdo de duas incidéncias mamograficas (craniocaudal e obliqua) para aumento
desse beneficio, superando os riscos de exposi¢cdo a radiacdo ionizante e custo
adicionais (JOE; SICKLES, 2014). Além do uso como método de screening, a MMG
tem a ainda a aplicacdo diagnéstica, realizada em mulheres com sinais e sintomas
de cancer de mama, e no controle radioldgico de lesGes provavelmente benignas
(GODINHO; KOCH, 2004).

Considerado método complementar a mamografia e ao exame clinico, a
ultrassonografia se tornou ferramenta de avaliacdo importante no manejo do cancer
de mama (MARQUES et al., 2011; NASCIMENTO; SILVA; MACIEL, 2010). Além de
poder detectar algumas lesdes ndo vistas a mamografia, 0 método ainda ajuda na
diferenciacdo entre ndédulos cisticos e solidos e entre nédulos solidos benignos e
malignos (CALDAS et al., 2005).Como vantagens do método podem ser citadas a
auséncia de radiacdo ionizante, a execucao simples e rapida e boa tolerabilidade do
exame por nao usar compressdo, porém o fato de ser um método operador
dependente pode ser limitante (CALAS; KOCH; DUTRA, 2007). Essa modalidade
permanece como primeira escolha para caracterizacdo de massas detectadas na
MMG ou como método de screening adjuvante (STAVROS et al., 2017). A USG ja
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demonstrou capacidade em descrever pequenos canceres que sdo clinica e
mamograficamente ocultos em mulheres com mamas densas (JOE; SICKLES,
2014).

A ressonancia magnética é outro método que possibilita o diagnéstico
precoce do cancer de mama (MARQUES et al.,, 2011). De todas as técnicas de
imagem de mama atualmente disponiveis, a RM apresenta a maior sensibilidade
para o diagndstico de cancer de mama invasivo, ndo sendo essa sensibilidade
prejudicada pela quantidade ou densidade do tecido fibroglandular, alteractes
fibrocicatriciais, radioterapia, implantes mamarios ou outros tipos de reconstrucdes
mamarias (KUHL, 2007). Como este método tem alta porcentagem de resultados
falso-positivos, além do alto custo, ele s6 deve ser recomendado nos casos em que
ha uma questdo especifica a ser respondida, evitando a realizacdo de
procedimentos desnecessarios, como biopsias e exames de controle. As principais
indicacdes do método seriam elucidacdo de achados mamograficos inconclusivos,
rastreamento em mulheres com alto risco para cancer de mama, estadiamento e
planejamento cirargico, avaliacdo de tumor primario desconhecido, avaliacdo de
paciente com margens cirdrgicas positivas ap0s a cirurgia conservadora da mama,
avaliacdo de recidivas tumoral/ tecido fibrocicatricial ap6s cirurgias mamarias e
acompanhamento de um paciente submetido a tratamento quimioterapico
neoadjuvante (ARGUS; MAHONEY, 2011; MARQUES et al., 2011). Além disso, a
RM tem alta sensibilidade na deteccdo de tumores multifocais, multicéntricos e
contralaterais.

A RM permite o estudo da vascularizacdo das lesdes através da
administracdo intravenosa de contraste paramagnético (MARQUES et al., 2011).
Estudos iniciais tém demonstrado que o padrdo de curva de realce dessas lesdes ao
meio de contraste ajudam na diferenciacdo de lesdes mamarias benignas de
malignas. Ao combinar a avaliacdo dos aspectos morfoldégica com a analise cinética
das curvas de realce ha uma melhora na especificidade da RM, mas ndo ao ponto
de torna-la vidvel como método de triagem na populacdo geral. No contexto ndo
oncologico, o exame ainda pode ser indicado para a avaliagdo da integridade de
implantes mamarios (JOE; SICKLES, 2014).

Outros métodos de diagndsticos por imagem da mama tem sido
estudados. A tomossintese € uma técnica que permite a visualizacao tridimensional

da mama e pode inaugurar uma nova era da triagem mamaria. Inicialmente descrita
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em 1997 e aprovada para o uso pelo FDA dos EUA em 2011, essa técnica adquire
multiplas imagens & medida que o tubo de raio-X se movimenta em um arco que
varia de 15 a 60 graus sobre a mama e o detector, diferentemente da mamografia,
gue usa uma unica exposicao de raios-X em angulo fixo. Essa técnica é capaz de
reduzir a sobreposicédo tecidual que pode ocorrer na mamografia, aumentando
assim, a precisao diagnoéstica e diminuindo as taxas de recall por resultados falsos
positivos. Apesar de suas vantagens, em virtude da radiossensibilidade da mama,
uma das principais preocupacdes com a tomossintese € o aumento da dose de
radiacdo aos pacientes (GREENWOOD; DODELZON; KATZEN, 2018).

Nesse contexto de novas tecnologias, técnicas especificas de
ressonancia magnética também tem sido avaliada. A espectroscopia € uma técnica
gue permite a sondagem quimica tecidual e pode auxiliar na avaliacdo da resposta a
quimioterapia do cancer de mama. A difusdo € outra técnica de RM que faz a
sondagem da microestrutura do tecido mamério com base no movimento térmico
(movimento browniano) das moléculas de agua, auxiliando assim na deteccédo e
caracterizacdo de lesbes e na avaliacdo de resposta ao tratamento. Além dessas
inovacgdes, um protocolo de RM simplificado tem sido avaliado como método de
triagem para a populacao geral. Esse protocolo, baseado em uma sequéncia pré e
outra sequéncia ponderada em T1 pds-contraste, reduziria o tempo do exame e
ainda mantém alta sensibilidade na detec¢cédo do cancer de mama, que seria superior
a da ultrassonografia e da tomossintese. Para além da RM, modalidades alternativas
de imagem estdo sob investigacdo com potencial beneficio na melhora da
especificidade em distinguir lesées benignas de malignas ou para aumentar a
sensibilidade na deteccédo de cancer de mama e incluem a imagem Optica difusa da
mama, métodos de imagem eletromagnéticos da mama, tomografia
computadorizada maméaria dedicada e a mamografia com contraste venoso (JOE;
SICKLES, 2014).

O nédulo mamario é uma das formas de apresentagdo radiolégica do
cancer de mama. Algumas caracteristicas de imagem sdao utilizadas para determinar
0 grau de suspeicdo para malignidade em cada método de imagem como: a forma,
as margens e a densidade na mamografia; a forma, a orientagcdo, as margens, 0
padrdo de eco e as caracteristicas acusticas posteriores na ultrassonografia e a

forma, as margens e o padrdo de realce ao meio de contraste na ressonancia
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magnética. Os nddulos suspeitos sdo categorizados como BI-RADS® 4 ou 5 de
acordo com o padrdo dessas caracteristicas (D'ORSI et al., 2013).

O Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS®) é um sistema
padronizado de deteccdo de patologias mamarias vistas na mamografia,
ultrassonografia e ressonancia magnética. Desenvolvido pelo American College of
Radiology (ACR) e atualmente em sua quinta edicdo (2013), esse sistema incentiva
a coeréncia entre os relatorios e facilita uma comunicacgao clara entre o radiologista
e outros médicos, fornecendo um Iéxico de descritores, uma estrutura de relatérios
gue relaciona as categorias de avaliacdo com recomendagfes de abordagem e um
quadro para a recolha de dados e auditoria. Os exames séo classificados com base
no grau de suspeicdo das lesdes em categoria 1 ( sem achados): exame normal;
categoria 2 (achados benignos): achados com aparéncia caracteristicamente
benignas, podendo ser descritos como sem evidéncia de malignidade com
confianga; categoria 3 (achados provavelmente benignos): achados avaliados nessa
categoria devem ter uma probabilidade de malignidade < 2%, porém maior do que
0% de malignidade dos achados caracteristicamente benignos, sendo recomendado
vigilancia por imagem desses achados em seis meses; categoria 4 (achados
suspeitos para malignidade): achados que ndo possuem a aparéncia classica de
malignidade, mas que séo suficientemente suspeitos para recomendar uma biépsia
e apresentam uma probabilidade de malignidade >2% e <95%, podendo essa
categoria ser subdividida em outras trés para justificar a vasta gama de lesbes
submetidas a procedimentos intervencionistas e a ampla probabilidade de
malignidade ( categoria 4A - probabilidade de malignidade > 2% e < 10%, categoria
4B - probabilidade de malignidade > 10% e < 50%, categoria 4C - probabilidade de
malignidade > 50% e < 95%); categoria 5 (achados altamente suspeitos para
malignidade): achados que apresentam uma probabilidade muito alta de malignidade
(=2 95%) e sao lesdes para as quais qualquer diagndstico benigno apés uma bidpsia
€ automaticamente considerado discordante, sendo recomendado repeticdo da
biopsia (geralmente cirdrgica). Lesfes que necessitam de uma avaliacdo adicional
com, por exemplo, ultrassonografia, incidéncias mamograficas adicionais ou
comparacdo com exames préevios, sao classificadas na categoria 0, e exames
realizados apdés comprovagdo de malignidade por bidpsia, em que h& outras

anormalidades mamograficas além do cancer conhecido que podem precisar de
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avaliacdo adicional devem ser classificadas na categoria 6 (D'ORSI et al.,
2013;SPAK et al., 2017; PRADO; GUERRA, 2010).

Conforme supracitado, a mamografia tem grande aplicabilidade no
rastreamento do cancer de mama, ja sendo demonstrada a reducdo efetiva da
mortalidade por essa doenca com o uso do método para esse fim, porém apresenta
limitagBes, especialmente em pacientes com mamas densas. A ultrassonografia é
um método de uso especialmente complementar a mamografia, entretanto €
operador dependente, o que pode refletir na sua acuracia. A ressonancia magnética
€ um exame caro, pouco acessivel, muito sensivel, porém com grandes variacdes na
sua especificidade. Devido a escassez de estudos comparativos em nosso meio que
avaliem a precisdo desses métodos de imagem no diagndéstico do cancer de mama,
Nnos propusemos comparar a acuracia diagnostica dessas trés modalidades
diagnosticas na avaliacdo de nddulos suspeitos, utilizando o sistema BI-RADS®
para predicdo de malignidade.
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Avaliar a acuracia da mamografia, da ultrassonografia e da ressonancia

magnética na avaliacdo de n6dulos mamarios suspeitos pelo sistema BI-RADS®.
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3. PACIENTES E METODOS
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3.1 Tipo de estudo e Local de realizag&o
Trata-se de um estudo, realizado em exames a0 mesmo tempo, portanto

transversal, em centro especializado em diagndstico por imagem de Teresina (PI).

3.2 Pacientes

O estudo envolveu pacientes do sexo feminino que realizaram exames de
imagem da mama na instituicdo durante o periodo de 2010 a 2018 e que
apresentaram nodulos mamarios com caracteristicas suspeitas identificados nesses

exames.

3.2.1 Célculo amostral

Baseado nos objetivos do estudo, o célculo do dimensionamento amostral
foi realizado para testar imagens amostrais independentes do mesmo tamanho
(MMG x US x RM). Assim, para comparar duas proporc¢des supondo, com base na
literatura, seus valores iguais a 25% e 60%, com poder de 80% e nivel de

significancia de 5%, podemos utilizar a férmula apresentada em Glantz (2005):

]

n=-—
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com p1=0,25, p2=0,6; z0)=1.96 e z1.0=0,84. Nesse caso, obtemos n= 35,59, ou seja,

n=36 unidades amostrais para o estudo comparativo de imagens.

3.2.2 Critérios de Elegibilidade

3.2.2.1 Critérios de Incluséao
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Foram incluidas no estudo aquelas pacientes que dispunham das trés
modalidades de imagem (mamografia, ultrassonografia e ressonancia magnética),
por ocasido da avaliacgdo do mesmo nodulo. Esses nodulos deveriam ter sido
classificados como suspeitos pelo sistema BI-RADS® ( categorias 4 ou 5) durante os
laudos radiolégicos, em pelo menos uma das modalidades de imagem, e as
pacientes submetidas a exame histopatol6gico comprobatério (considerado padrao

ouro para o diagnéstico de malignidade).

3.2.2.2 Critérios de Excluséao

Foram excluidas do estudo aquelas pacientes cujos resultados do exame
histopatolégico foram inconclusivos e/ou insatisfatorios e que tenham completado a

avaliagdo em outro servigo.

3.3. Coleta de Dados

A coleta de dados se deu durante o més de Marco de 2019 na clinica UDI
em Teresina-Pl, realizada pelo pesquisador e por um colaborador devidamente
capacitado, através da revisao de registros médicos eletrdnicos.

Ao final da aplicacdo dos critérios de inclusdo exclusdo, foram
selecionadas 32 pacientes. Os dados de cada uma das pacientes, foram
organizados em uma tabela na qual foi assinalada a categoria de classificacao BI-
RADS® de cada um dos trés métodos de imagem e o resultado da investigacao
histopatol6gica como maligno ou ndo maligno. Posteriormente, os dados de cada um
dos métodos de imagem (mamografia, ultrassonografia e ressonancia magnética)
foram organizados em uma tabela e divididos em duas classes de acordo com a
classificagdo BI-RADS®: suspeitos para malignidade (categorias 4 ou 5) e néo
suspeitos para malignidade ( categorias 1, 2 ou 3). Os dados dessas duas classes
foram ainda subdivididos na tabela de acordo com o método de confirmagéo (o

estudo histopatoldgico), em maligno ou ndo maligno (APENDICE A).

3.4. Andlise dos Dados

A andlise estatistica foi realizada utilizando o célculo das propor¢gées em
Excel 2010.
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O desempenho dos trés métodos de imagem (MMG, USG e RM) foi
avaliado por meio do célculo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo,
valor preditivo negativo e acuracia, bem como seus respectivos intervalos de

confianca de 95%.

3.5. Aspectos Eticos

O projeto foi submetido a autorizacédo prévia do centro especializado em
diagndstico por imagem, local da pesquisa(ANEXO A), e ao Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Piaui.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFPI (CAAE
03877118.4.0000.5214) via submissdo na Plataforma Brasil, e apds parecer
favoravel, iniciou-se a coleta de dados ( ANEXO B).

Ressalta-se o0 cumprimento por esse estudo da Resolugcdo 466/12
(BRASIL, 2012), do Conselho Nacional em Saude, que regulamenta pesquisa
envolvendo seres humanos.

Os pesquisadores se comprometeram a manter o anonimato das
pacientes e a confidencialidade das informacdes, assinando o Termo de
Compromisso e Utilizagdo de Dados (TCUD) (ANEXO C), em duas vias.
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O estudo envolveu 32 pacientes portadoras de nodulos mamarios
suspeitos em pelo menos um método de imagem ( mamografia, ultrassonografia e
ressonancia magnética) e que foram submetidas a correlacdo histopatolégica. Do
total de pacientes avaliadas, 16 apresentaram diagndstico histopatolégico de
malignidade e 16 pacientes resultado histopatolégico de ndo malignidade. A idade
das pacientes variou entre 36 e 78 anos, com média de 54,6 anos, jA 0 tamanho
meédio dos nddulos mamarios foi de 1,6 cm, variando entre 0,5 e 4,1 cm (Tabela 1).

Houve concordancia entre os dados da mamografia e o histopatolégico
em 23 resultados das 32 pacientes envolvidas, nove resultados apontados como
suspeitos e 14 apontados como nao suspeitos. A discordancia ocorreu em nove
casos, dois apontados como suspeitos e sete como ndo suspeitos. Esses dados
resultaram em uma sensibilidade para a mamografia de 56,2%, especificidade de
87,5%, valor preditivo positivo de 81,8%, valor preditivo negativo de 66,7% e
acuracia de 78,1% com area sob a curva ROC de 0,712, todos dentro do intervalo de
confianca ( Tabelas 2 e 3) ( Figura 1).

Em relacdo a ultrassonografia a concordancia ocorreu em 15 resultados
das 32 pacientes, 12 resultados indicados como suspeitos e trés indicados como néo
suspeitos. A discordancia ocorreu na maioria dos casos, 17 no total, 13 apontados
cComo suspeitos e quatro como ndo suspeitos. Esses dados resultaram em uma
sensibilidade para a ultrassonografia de 75%, especificidade de 18,8%, valor
preditivo positivo de 48%, valor preditivo negativo de 42,8% e acuracia de 46,9%
com éarea sob a curva ROC de 0,500, todos dentro do intervalo de confianca
(Tabelas 4 e 5) ( Figura 2).

Ja a ressonancia magnética concordou com o histopatolégico em 24
resultados dos 32 casos, 16 resultados apontados como suspeitos e oito apontados
como nao suspeitos. A discordancia ocorreu em oito casos, todos apontados como
suspeitos. Esses dados resultaram em uma sensibilidade para a ressonancia
magnética de 100%, especificidade de 50%, valor preditivo positivo (VPP) de 66,7%,
valor preditivo negativo (VPN) de 100% e acuracia de 75% com area sob a curva

ROC de 0,750, todos dentro do intervalo de confianga ( Tabelas 6 e 7) ( Figura 3).
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Tabela 1: Caracteristicas gerais das pacientes estudadas.

40

Caracteristica Média
Idade (anos) 54,6 (36 -78)
Tamanho do nédulo (cm) 1,6(0,5-4,1)

Fonte: Prépria. Teresina -Pl, 2019.
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Tabela 2: Comparacdo entre mamografia e histopatologia em nédulos mamarios

suspeitos em pelo menos um dos métodos estudados.

Mamografia Histopatologia Total
Maligno N&o maligno

Suspeitos 9 2 11

N&o suspeitos 7 14 21

Total 16 16 32

Mamografia suspeita ou ndo suspeita para malignidade.

Fonte: Prépria. Teresina -Pl, 2019.
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Tabela 3: Indicadores do Teste Diagndstico (Mamografia).

INDICADORES %

Sensibilidade 56,2
Especificidade 87,5
Valor Preditivo Positivo 81,8
Valor Preditivo Negativo 66,7
Acuracia 71,8

Fonte: Prépria. Teresina -Pl, 2019.
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Tabela 4: Comparativo entre ultrassonografia e histopatologia em nédulos mamarios

suspeitos em pelo menos um dos métodos estudados.

Ultrassonografia Histopatologia Total
Maligno N&o maligno

Suspeitos 12 13 25

N&o suspeitos 4 3 7

Total 16 16 32

Ultrassonografia suspeita ou ndo suspeita para malignidade.

Fonte: Prépria. Teresina -Pl, 2019.
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Tabela 5: Indicadores do Teste Diagndstico (Ultrassonografia).
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INDICADORES %
Sensibilidade 75
Especificidade 18,8
Valor Preditivo Positivo 48
Valor Preditivo Negativo 42,8
Acuracia 46,9

Fonte: Prépria. Teresina -Pl, 2019.

DISSERTACAO DE MESTRADO - Renato de Oliveira Pereira



45

Avaliacdo da acuracia da mamografia, ultrassonografia e ressonancia magnética em noédulos mamarios

suspeitos

Tabela 6: Comparativo entre ressonancia magneética e histopatologia em nodulos

mamarios suspeitos em pelo menos um dos meétodos estudados.

Ressonancia Magnética Histopatologia Total
Maligno N&o maligno

Suspeitos 16 8 24

N&o suspeitos 0 8 8

Total 16 16 32

Ressonancia magnética suspeita ou ndo suspeita para malignidade.

Fonte: Prépria. Teresina -Pl, 2019.
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Tabela 7: Indicadores do Teste Diagnéstico ( Ressonancia Magnética).
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INDICADORES %
Sensibilidade 100
Especificidade 50
Valor Preditivo Positivo 66,7
Valor Preditivo Negativo 100
Acuracia 75

Fonte: Prépria. Teresina -Pl, 2019.

Figura 01: Curva ROC Mamografia.

DISSERTACAO DE MESTRADO - Renato de Oliveira Pereira



Avaliacdo da acuracia da mamografia, ultrassonografia e ressonancia magnética em noédulos mamarios

suspeitos

10

0,6+

Sensibilidade

0,4

o0

0.0

T T
0.4 05 08
1 - Especificidade

Area sob a curva ROC: 0,712

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 02: Curva ROC Ultrassonografia.
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Figura 03: Curva ROC Ressonancia Magnética.
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A sensibilidade da mamografia encontrada em nosso estudo foi de 56,2%
e a especificidade de 87,5%. No estudo de Boné et al.,(1997), em que foram
avaliadas 238 pacientes com lesfes diversas, ndo necessariamente nodulares, a
sensibilidade da mamografia foi de 89% e a especificidade encontrada foi 72%. Ja
Jacobsen et al.,, (2015) avaliaram quase trés de milhdes de mamografias de
programas de rastreamento nos Estados Unidos e mais de 400 mil na Dinamarca,
encontrando em exames de screnning inicial uma sensibilidade de 91,8 % para os
americanos e de 90,5% e 92,3 % para duas cidades dinarmaquesas e uma
especificidade de 82,3 % para os Estados Unidos e de 96,6% e 97,9% para as duas
cidades européias. Shao et al., (2013) calcularam a acuracia do método em 90
pacientes chinesas com suspeita para cancer de mama, encontrando um valor de
sensibilidade de 75%, especificidade de 75,5% e uma area sob a curva ROC de
0,75. O valor sob a area da curva ROC, encontrado em nossa avaliacdo foi de
0,719. A pequena amostra utilizada em nosso estudo e as diferencas populacionais
podem justificar em parte a discrepancia de nossos resultados com esses estudos.

A taxa de falsos negativos na mamografia tem sido reportada na literatura
variando entre 4% a 34%. No nosso estudo, um terco dos casos apontadas como
nao suspeitos pela mamografia apresentaram diagnéstico histopatolégico de cancer,
um total de sete casos nao suspeitados como malignos pelo método. A perda
diagnoéstica pode resultar em um pior progndéstico para o paciente e em litigios
judiciais para o médico, sendo os principais fatores relacionados limitagdes inerentes
da mamografia, técnica radiogréfica inadequada, caracteristicas incomuns e sutis da
lesdo e erros de interpretacdo. Uma das Ilimitagbes inerentes relatada da
mamografia € a densidade mamaria (HUYNH; JAROLIMEK; DAYE, 1998). A
densidade mamaria é um dos mais importantes fatores para a ndo deteccdo de
malignidade na mamografia, por causa do "efeito de mascaramento”. A
sobreposicdo de tecido fibroglandular pode obscurecer pequenos tumores e
eventualmente até massas consideraveis. Estudos tem demonstrado que a
sensibilidade da mamografia cai de 80% em mulheres com mamas lipossubstituidas
para 30% em mulheres com mamas extremamente densas (WADHWA; SULLIVAN;
GONYO, 2016). Sabe-se também que com as alteracdes do tecido mamario
glandular na pés-menopausa, a expectativa é que a densidade dos seios de uma
mulher diminua com aumento a idade do paciente (CHECKA et al.,, 2012).

Entretanto, existem variacbes a essa regra, relacionadas ao biotipo, paridade e
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variagfes individuais de involugdo maméria. Pacientes jovens com sobrepeso ou
multiparas podem apresentar mamas lipossubstituidas, ao passo que mulheres na
pOs-menopausa podem apresentar mamas densas, se nuliparas ou que apresentem
involugdo mamaria com predominio de tecido conectivo, por exemplo (AGUILLAR;
BAUAB; MARANHAO, 2009). Além disso, sabe-se que quanto menor o tamanho da
lesdo, menor a probabilidade de a lesdo deve ser detectada (HUYNH et al., 1998).
Dos sete casos falsos negativos, em seis casos nao houve a identificacdo do nodulo.
Desses casos, quatro pacientes apresentavam mamas densas, uma apresentava
nédulo com dimensfes menores que a média, medindo 1,4 cm e 0 outro caso, nao
pdde ser explicada nem pela densidade mamaria, nem pelo tamanho da lesdo, a
paciente possuia 61 anos de idade, sem mamas densas e com nodulo medindo 2,5
cm. Em um dos casos houve caracterizacdo do nodulo, porém néo foram atribuidas
caracteristicas suspeitas, com categorizacao final BI-RADS® 3. N&o tivemos acesso
as imagens desse e de outros casos para avaliar possiveis fatores implicados nessa
categorizacdo, mas a paciente apresentava mamas densas e lesdo com pequenas
dimensdes (media 1,0 cm), caracteristicas que podem ter interferido na avaliacao
das caracteristicas do nodulo.

Os resultados falsos positivos de um exame de mama também podem
causar danos, uma vez que as pacientes sdo submetidas a métodos invasivos até a
exclusdo de um diagndstico de cancer de mama, ocasionado ansiedade, além dos
riscos associados ao tratamento de lesGes benignas (LE et al., 2016). No presente
estudo a taxa de falsos positivos ha mamografia foi baixa, resultando em uma alta
especificidade e um VPP de 81,8%. Dos 11 casos apontados como suspeitos para
malignidade pelo sistema BI-RADS®, apenas duas pacientes apresentavam
patologias benignas. Desse total de 11 casos, nove pacientes foram categorizadas
como BI-RADS® 4 e duas pacientes como BI-RADS® 5. Aquelas categorizadas pela
mamografia com maior grau de suspeicao (BI-RADS® 5) tiveram todas confirmacao
histopatolégica de malignidade e dentre aquelas com BI-RADS® 4, um total de duas
pacientes tiveram histopatologia de doencas benignas, correspondendo ao total de
falsos positivos da amostra total. Esses dados sdo concordantes com a
probabilidade de malignidade esperadas entre 2% e 95% e acima de 95% para as
categorias 4 e 5, respectivamente, do sistema BI-RADS® (D'ORSI et al., 2013).
Alguns fatores podem influenciar a taxa de resultados falsos positivos na

mamografia, com a disponibilidade de exame anteriores para analise comparativa e
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a experiéncia do radiologista como fatores que reduzem essa taxa, e fatores que
aumentam a taxa de falso-positivos como a historia de danos teciduais prévios
promovidos por bidpsias, cirurgias ou radioterapias e menor idade da paciente
associado a maior densidade mamaria (LE et al.,, 2016). No nosso estudo nédo
podemos avaliar todos esses fatores como causa dos resultados falsos positivos,
porém os dois casos ocorrem justamente em pacientes com menos de 50 anos e
com mamas densas, 0 que pode reforcar a associacdo desses fatores com
resultados falsos positivos.

Em relacdo a ultrassonografia,encontramos uma sensibilidade de 75% e
uma especificidade de 18,8%. Stavros et al., (1995) avaliaram a sensibilidade e a
especificidade da ultrassonografia em 750 ndédulos mamarios, encontrando valores
de 98,4% e 67,8% respectivamente. JA Lehman et al.,(2012) analisaram a acuracia
ultrassonogréafica em 1208 casos de pacientes com idade entre 30 e 39 anos que
apresentavam sintomas, incluindo nddulos palpaveis, encontrando uma
sensibilidade de 95,7% e especificidade de 89,2%. Shao et al., (2013) calcularam
para a ultrassonografia um valor de sensibilidade de 80%, especificidade de 60 % e
uma area sob a curva ROC de 0,71. O valor sob a area da curva ROC encontrado
em nossa avaliacao foi de 0,5. Novamente, as caracteristicas e o tamanho amostrais
podem justificar em parte a discrepancia entre nossos resultados e outros estudos.

A ultrassonografia € um método reconhecidamente operador-dependente
e a capacidade do método em detectar uma lesdo mamaria depende de multiplos
outros fatores, tais como: correlacdo com estudo mamogréfico; parametros técnicos
otimizados do aparelho de ultrassonografia, incluindo ganho, frequéncia, foco e
compressdo; caracteristicas da paciente, com mamas grandes e gordurosas
dificultando o diagndstico e caracteristicas da lesdo como tamanho, profundidade e
padrao de ecogenicidade, sendo as lesbes pequenas, profundas e com
ecogenicidade heterogénea, mais dificeis de serem detectadas (WADHWA,;
SULLIVAN; GONYO, 2016; PARK et al.,, 2011). Em nosso estudo, tivemos quatro
casos de cancer de mama ndo detectados pela USG, portanto casos falsos
negativos. Em trés pacientes o nodulo suspeito ndo foi identificado. Dos casos nao
identificadas, duas pacientes apresentavam lesdées com dimenséo inferior a média, e
a paciente restante apresentava lesdo localizada no terco posterior, profundo da
mama, podendo justificar a menor sensibilidade do método nessas pacientes. No

quarto caso o0 nodulo mamario foi identificado e atribuidas caracteristicas
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provavelmente benignas (BI-RADS® 3). Nao tivemos acesso a imagem dessa
paciente, porém a lesdo também apresentava dimensdes menores que a média,
media 1,0 cm, o que pode ter dificultado a sua caracterizacdo. Por outro lado, dos
casos de cancer de mama ndo detectados pela mamografia, todas aqueles com
mamas densas foram identificados pela ultrassonografia, reforcando a aplicacao do
método nesse grupo de pacientes. Pacientes com mamas densas que apresentem
massa palpavel e achados mamograficos negativos, devem ser submetidas a
avaliacdo adicional por ultrassonografia, embora o seu papel como método de
triagem nas pacientes com mamas densas e risco médio de cancer de mama ainda
permaneca controverso (WADHWA; SULLIVAN; GONYO, 2016; MAJID et al., 2003).

A ultrassonografia apresentou baixa especificidade em nosso estudo, com
alta taxa de falsos positivos, e um valor preditivo positivo de 48%. Foram 25 casos
apontados como suspeitos para malignidade e 13 pacientes apresentando
resultados ndo malignos apos avaliacdo histopatolégica. Do total de 25 casos, 21
pacientes foram categorizadas como BI-RADS® 4 e quatro pacientes como BI-
RADS® 5. Aquelas categorizadas pela ultrassonografia com BI-RADS® 5 tiveram
apenas um resultado negativo para malignidade, resultado inferior a probabilidade
acima de 95% de malignidade esperada para a categoria 5, achado provavelmente
relacionado a pequena amostra de casos nessa categoria. Dentre aquelas
categorizadas com BI-RADS® 4, um total de 12 pacientes tiveram histopatologia de
doencas benignas, resultado concordante com a probabilidade de malignidade
esperada entre 2% e 95% para essa categoria (D'ORSI et al., 2013). Observamos
ainda que 10 dos 13 casos de falsos positivos foram observados em nodulos de
menores dimensdes que a média, esse fator pode ter afetado a especificidade do
método. Abdullah et al.,(2009) ja observaram a fraca concordancia interobservador
na caracterizacdo ultrassonografica da forma e das margens de nédulos mamarios
de pequenas dimensdes, dois descritores criticos do sistema BI-RADS® na
caracterizacao de lesbes suspeitas, demonstrando a dificuldade do radiologista em
determinar a caracteristica da lesdo quando ela apresenta pequenas dimensdes.
Diante da duvida se uma lesdo apresenta caracteristicas suspeitas ou nao, o leitor
do exame pode apresentar tendéncia a incluir a lesdo como suspeita e justificar um
resultado falso positivo.

A ressonancia magnética apresentou em nosso estudo sensibilidade de

100% e especificidade de 50%. Novamente nos trabalhos de Boné et al.,(1997), em
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gue foram avaliadas 238 pacientes com lesdes diversas, a sensibilidade para essa
modalidade diagndéstica foi de 92% e a especificidade encontrada foi de 72%. J&a
Warner et al., (2001) avaliaram quase 196 pacientes com alto risco para cancer de
mama e encontraram uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 91% para
a ressonancia magnética. Shao et al.,, (2013), encontraram para a ressonancia
magnética um valor de sensibilidade de 90,9%, especificidade de 82,7 % e uma area
sob a curva ROC de 0,88. O valor sob a area da curva ROC, encontrado em nossa
avaliacao foi de 0,75. De maneira geral, houve concordancia em relacéo ao valor de
sensibilidade encontrada no nosso estudo, as discordancias nas especificidades
encontradas podem ser explicadas em parte pelas diferentes caracteristicas
amostrais.

E bem conhecida a alta sensibilidade da ressonancia magnética, com
varios trabalhos apontando uma sensibilidade variando entre 94% a 100% (OREL et
al., 1994). Em concordancia com esses dados, a metandlise de Zhang e Ren (2017)
reuniu 11 trabalhos publicados entre 2000 e 2017 e encontrou uma sensibilidade
combinada de 92% para a ressonancia magnética no diagnoéstico do cancer de
mama. Em nosso estudo, ndo houve casos falsos negativos, resultando em um valor
preditivo negativo de 100% e todos os casos de cancer de mama foram apontados
como suspeitos pela RM, independente da densidade maméria ou do tamanho da
leséo, fatores que demonstraram ser limitantes nas demais modalidades avaliadas.

Por outro lado, a especificidade da ressonancia magnética encontrada em
nosso estudo foi de apenas 50%, com VPP de 66,7%. Foram 24 casos apontados
como suspeitos para malignidade e oito pacientes apresentando patologias benignas
apos correlacdo com estudo histopatolégico. Do total de 24 casos, 22 pacientes
foram categorizadas como BI-RADS® 4 e dois pacientes como BI-RADS® 5. Os dois
casos categorizados como BI-RADS® 5 tiveram histopatologia confirmada como
doenca maligna, e dentre aqueles caracterizados como BI-RADS® 4, um total de
oito pacientes tiveram histopatologia nédo maligna, correspondendo ao total de falsos
positivos do exame. Esses dados sdo concordantes com as probabilidades de
malignidade esperada para as categorias 4 e 5, do sistema BI-RADS® (D' ORSI et
al., 2013). A especificidade da ressonancia magnética relatada na literatura é
variavel, relatando valores entre 37% e 97% (OREL et al., 1994). A metanalise de
Zhang e Ren (2017), encontrou uma especificidade combinada de 70% para a

ressonancia magnética no diagnéstico do cancer de mama. A especificidade
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potencialmente limitada da ressonancia magnética tem sido atribuida ao fato de que
muitas lesdes benignas e até o tecido mamario normal podem apresentar realce ao
meio de contraste paramagnético, demonstrando sobreposicdo com lesdes
malignas, tanto em termos cinéticos quanto morfolégicos (OREL; SCHNALL, 2001).
Por outro lado, algumas publicagdes sugeriram que a RM da mama n&o aumentaria
indevidamente a taxa de bidpsias falsos positivas, com uma especificidade similar a
da mamografia e significativamente maior que a da ultrassonografia (KUHL, 2007).
Dos oito casos falsos positivos do nosso estudo, seis apresentavam mamas densas,
0 que pode ter limitado a especificidade da RM. No estudo de Boné et al., (1997),
essa maior densidade mamaria também se mostrou um fator limitante para a RM,
reduzindo a especificidade do método, provavelmente pela maior taxa de alteracdes
proliferativas encontradas nesse tipo de mama.

Algumas limitagbes podem ser citadas em nosso estudo como a pequena
amostra utilizada e a incidéncia de cancer nas pacientes estudadas, que foi de 50%,
diferente da incidéncia na populacdo geral, tais limitacbes foram determinadas
principalmente pelos critérios de inclusdo. Mencionamos ainda o fato de 21
pacientes das 32 estudadas apresentarem mamas densas, 0 que pode ter
influenciado a acuracia dos métodos diagnosticos avaliados. Também podemaos citar
a indisponibilidade de informacfes sobre o motivo de realizagdo do exame, pois 0s
resultados de acuracia dos métodos de imagem variam nos diferentes estudos, se
as pacientes avaliadas apresentam sintomas ou participam de programas de
screening, dificultando a nossa comparacao com estudos semelhantes. Também né&o
pudemos analisar as imagens de cada estudo e identificar outros possiveis fatores
implicados na limitacdo de cada método, além dos explicitados. Além disso, nao
fizemos a avaliacdo da acuracia combinada dos métodos, sendo comum na pratica
clinica a conduta médica ser baseada na combinacdo de pelos menos dois desses

métodos de imagem.
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6. CONCLUSAO
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O presente estudo demonstrou maior acuracia da ressonancia magnética
e da mamografia na avaliacdo de nodulos mamarios suspeitos utilizando o sistema
BI-RADS® em relacdo a ultrassonografia. Houve ligeira vantagem geral da RM em
relacdo a MMG, justificada pela sua excelente sensibilidade, porém limitada pela
baixa especificidade encontrada, que pode ter sido influenciada pela alta densidade
mamadaria da maior parte das pacientes do estudo. A mamografia por sua vez, teve
uma alta especificidade, a maior entre os trés meétodos avaliados, mas uma
sensibilidade limitada também pela alta densidade mamaria. Nessas pacientes a
ultrassonografia demonstrou-se util, refletido em nosso estudo pela maior
sensibilidade do método em relacdo a MMG. Porém a acuracia da USG foi limitada
principalmente pela sua baixa especificidade, com as lesdes de menores lesées
limitando a avaliacdo ultrassonografica, aspecto que ainda precisa ser elucidado por
outros trabalhos. Além disso a aplicacdo da metodologia BI-RADS® se mostrou um
bom preditor de malignidade com dados concordantes com a literatura em nosso

trabalho, na maioria das situacdes analisadas em nosso trabalho.
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Nés, abaixo assinados, pesquisadores envolvidos no projeto de titulo

"Avaliacdo da acurdcia entre mamografia, ultrassonografia e ressonancia

magnética em ndédulos mamarios suspeitos”, nos comprometemos a manter a

confidencialidade sobre os dados coletados nos arquivos da clinica UDI bem como

a privacidade de seus conteudos, como preconizam os Documentos Internacionais

e a Res. 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

Informo que os dados a serem coletados dizem respeito a laudos de
exames de mamografia, ultrassonografia e ressonancia magnética com o0s
respectivos graus de suspeicdo para malignidade de acordo com o sistema
BI-RADS®, e o resultado de bidspias (estudo histopatolégico) de lesdes
identificadas nesses referidos exames de imagem, entre as datas de

novembro de 2018 a fevereiro de 2019.

Teresina, de de 2018

Envolvidos na manipulacédo e coleta dos dados

Nome completo CPF Assinatura
Benedito Borges da Silva 027.232.633-04
Renato de Oliveira Pereira 006.688.483-75
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UFPI - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PIAU{ - CAMPUS W
MINISTRO PETRONIO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALI;&C@D DA ACUH@.CIA ENTRE MAMOGRAFIA, ULTRASSONOGRAFIA E
RESSOMNANCIA MAGHNETICA EM NODULOS MAMARIOS SUSPEITOS

Pesquisador: benedito borges da silva

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: D3877118.4.0000.5214

Instituigido Proponente: FUNDACAQ UNIVERSIDADE FEDERAL DO PLALI

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.169.654

Apresentagio do Projeto:

0 protocole de pesquisa aborda oz metodos de imagem gue sdo fundamentais no diagnostico das lesdes
mamarias, e embora exista uma variedade deles, a ultrassonografia (USG), a

mamografia (MMG) e a ressondncia magnética (RM) 530 o2 mais amplamente utilizados. Como também o
nédule mamaric, que € uma das formas de apresentagdo radiologica do cdncer de mama. Algumas
caracteristicas de imagem s&o utilizadas para determinar o grau de suspeicio em cada método de imagem
como, utilizando a metodologia BI-RADSE. Trata-se de um estudo retrospectivo & quantitative, que se
propde a comparar os trés principais métodos de diagndstico por imagem da mama
{mamaografia ultrassonografia & ressondncia magnética) na avaliagdo de nédulos mamarios suspeitos A
pesquisa serad realizada no clinica UDI localizada na cidade de Teresina-Pl, que atende pacientes oriundos
de todo o estado do Piaui.

A coleta de dados se dara durante um pericdo de 04 meses, realizada pelo pesquisador e por um
colaborador devidamente capacitado, médico residente em Radiologia e Diagndstico por Imagem da clinica
DI, através da reviso de registros médicos eletrinicos, conforme ja mencionado, em visitas semanais a
instituicdo.0s dados de cada uma das pacientes incluidas no estudo, conforme os critérios de inclusdo e
exclusfo,serdo organizados em uma tabela na qual sera assinalada a categoria de classificagdo BI-RADS®
de cada um dos trés métedos de imagem & o resultade da investigagio histopatoldgica com

positiva ou negativa para malignidade. Posteriormente, os dados de cada um dos métodos de

Enderego: Campus Universitario Ministro Petrinic Portella.

Bairro: Ininga CEP: g4 0408-550
UF: Pl Municipio: TERESINA
Telefone: (BG)3237-2332 Fax: (80)3237-2332 E-mail: cep ufpif@ufpiedu br
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imagem (MMG, USG e RM) sero organizados em uma tabela e divididos em duas classes de acordo com a
classificagéo BI-RADSE: positiva para malignidade { categorias 4 ou 5) e negafiva para

malignidade ( categorias 1,2 ou 3). Cada um dos dados dessas duas classes serdo ainda subdivididos na
tabela de acordo com o método de confirmag&o, o estudo histopatolégico, em positive ou negative para

malignidade.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

- Comparar a mamografia, ultrassonografia e ressonédncia magnética na avaliagdo de nodulos mamarios
suspeitos pelo sistema BI-RADSE em um centro diagndstico de Teresina-Pl.

Objetivo Secundario:

- Determinar a sensibilidade, a especificidade, o valor preditive positive, o valor preditive negativo e a
acuracia da mamografia, ultrassonografia e ressondncia magnética como métodos diagnosticos para
nodules mamarios.- Avaliar as vantagens e as limitagdes da mamografia, ultrassonografia e ressondncia
magnética como métodos diagnosticos do cdncer de mama.- Analisar a acuracia da metodologia BI-RADSE
como método sistematico

de suspeigo para malignidade de nodulos mamarias.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos envolvidos no estudo s&o minimos. Por se tratar de estudo retrospectivo, efeitos biologicos
relacionados a exposicdo a radiagdo ionizante & ao meio de contraste intravenose, por exemplo, ndo sdo
aplicdveis, bem como atrasos no diagnostico definitivo da paciente. Embora pouco provavel, o escape de
dados e exposigdo de informagdes pessoais podera ocorrer, acarretando constrangimentos e sofrimento
psiguico.

Beneficios:

Esse estudo contribuird para o atual embasamento cientifico na aplicago dos métodos de imagem na
avaliagdo de lesbes mamarias, permitindo o uso consciente e a correta interpretagéo dos mesmos pela

equipe assistencialista, evitando assim diagnosticos tardios e intervengdes desnecessarias.

Comentarios € Consideragbes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante sobre o cdncer de mama.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os termos de apresentagdo obrigatorio estio anexados.

Enderego: Campus Universitario Ministro Petrdnio Portella.

Bairro: Ininga CEP: g4.040-550
UF: FI Municipio: TERESINA
Telefone: (B6)3237-2332 Fax: (8613237-2332 E-mail: cepufpi@ufpiedubr
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Recomendagdes:
Sem recomendagio.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

(O protocolo de pesquisa enconfra-se aprovado, pois atendeu os aspectos éticos & cientificos fundamentais
de uma pesquisa envolvendo seres humanos, conforme proposto na Resolugio 46612 do Conselho
Macional de Salde. Solicita-se gue =eja enviado ao CEP/UFPI/CMPP o relatario parcial & o relatario final
desta pesquisa. Os modelos encontram-se disponiveis no site: http-ileg.ufpi briceplindex/paginalid/d461.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Infarmagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 20/02/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1251137 pdf 22:34:04
Projeto Detalhado /| Projeto_.docx 200022019 | benedito borges da Aceito
Brochura 223233 |silva
Investigador
TCLE !/ Termos de | TCLE.docx 20/02/2019 | benedito borges da Aceito
Assentimento 22:27:02  |silva
Justificativa de
Auszéncia
Outros curriculo._pdf 031122018 |benedito borges da Aceito
12:02:13 | silva

Folha de Rosto folha.pdf 031122018 |benedito borges da Aceito
11:59:36  |silva

Outros autorizacacinstitucional. pdf 031122018 |benedito borges da Aceito
11:58:42  |silva

Outros termodeconfidencialidade.jpg 05/11/2018 |benedito borges da Aceito
14:2549  |silva

Outros carta.jpg 05/11/2018 |benedito borges da Aceito
14:25:19  |silva

Declaragdo de declaracaodospesquisadores.jpg 05/11/2018 |benedito borges da Aceito

Pesquisadores 14:2439  [silva

QOutros instrumento.docx 05/11/2018 |benedito borges da Aceito
14:24.07  |silva

Situagao do Parecen
Aprovado

Enderego:  Campus Universitario Ministro Petrinio Portella.
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Assinado por:
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(Coordenador(a))
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UF: PI Municipio: TERESINA
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