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RESUMO

O cancer de mama € um tipo de cancer que mais acomete as mulheres em todo o mundo, tanto
em paises em desenvolvimento quanto em paises desenvolvidos. A angiogénese desempenha
um importante papel no desenvolvimento e progressao do cancer, incluindo o cancer de mama.
A ultrassonografia mamdria tem sido considerada um efetivo método complementar a
mamografia no rastreamento do cancer de mama. Para melhorar o valor preditivo positivo,
podem ser incluidos no exame ultrassonografico o Doppler colorido, para identificar a presenca
de vasos tumorais e classificd-los quanto a sua distribuicao e morfologia. Esse método é usado
largamente para a avaliacdo da vascularidade nas lesdes mamarias, porém ndo existe até o
presente momento, uma padronizagdo de critérios na avaliagdo ao Doppler para classificagdo
de malignidade ou benignidade. Foi realizado estudo de corte transversal com um total de 115
mulheres, atendidas no ambulatério de Mastologia da Maternidade Escola Assis Chateaubriand,
no periodo de setembro de 2018 a agosto de 2019. Os nédulos classificados como BI-RADS 4
ou 5 foram biopsiados por meio da core biopsy. Dos 115 nédulos biopsiados, 27 foram malignos
e 88 benignos. O objetivo do estudo foi identificar caracteristicas ultrassonograficas associadas
ao Doppler colorido em casos comprovados de cancer de mama e evidenciar se ha critérios no
estudo da vascularizacdo interna da lesdo que se associe ao diagndstico histolégico positivo
para cancer de mama. Em relag@o a presenca ou auséncia de vascularizac¢ao interna nos nédulos,
houve uma associacao significante com diagndstico de malignidade (p= 0,012). No total de 27
nédulos malignos, 61% exibiram vascularizacdo interna. O estudo mostrou uma elevada
sensibilidade (96%) e baixa especificidade (56%). O valor preditivo positivo de 40% e o valor
preditivo negativo de 98%. Na analise multivariada, com as varidveis do tipo distribuicdo da
vascularizacdo interna, a presenca de distribuicdo central apresentou uma odds ratio (OR) de
13,58 (3,96-46,51) (p<0,001). J& para a presenca de vascularizag¢ao de distribuicdo periférica, o
OR foi de 5,96 (1,53 - 23,24) (p:0,01). Na andlise multivariada da varidvel morfologia do vaso
interno dos nédulos, o tipo penetrante mostrou associacdo significativa com o diagndstico
histopatoldgico positivo (OR: 23,19 [7,07-75,99], p< 0,001). No que diz respeito a anélise da
curva espectral no presente estudo, observou-se que as lesdes com resultado histopatolégico
positivo para malignidade apresentaram indice de resisténcia (IR), indice de pulsatilidade (IP)
e pico sistolico mais elevados quando avaliados pelo teste de Mann-Whitney, com p <0,0001.

Os resultados do presente estudo demonstram que se pode identificar caracteristicas



ultrassonogrédficas combinadas ao Doppler colorido em casos comprovados

histopatologicamente de cancer de mama.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama. Ultrassonografia. Ultrassonografia Doppler em Cores.



ABSTRACT

Breast cancer is a type of cancer that most affects women worldwide, in both developing and
developed countries. Angiogenesis plays an important role in cancer development and
progression, including breast cancer. Breast ultrasound has been considered an effective
complementary method to mammography in breast cancer screening. To improve the positive
predictive value, color Doppler may be included in the ultrasound examination to identify the
presence of tumor vessels and to classify them for their distribution and morphology. This
method is widely used for the evaluation of vascularity in breast lesions, but there is no
standardization of criteria in the Doppler evaluation to classify malignancy or benignity. A
cross-sectional study was performed with a total of 115 women, treated at the Assis
Chateaubriand Maternity Mastology Outpatient Clinic, from September 2018 to August 2019.
Nodes classified as BI-RADS 4 or 5 were biopsied by core biopsy. Of the 115 biopsied nodules,
27 were malignant and 88 benign. The aim of the study is to identify sonographic features
associated with color Doppler in proven breast cancer cases and to show whether there are
criteria in the study of the internal vascularization of the lesion that is associated with a positive
histological diagnosis for breast cancer. Regarding the presence or absence of internal
vascularization in the nodules, there was a significant association with a diagnosis of
malignancy (p = 0.012). Of the 27 malignant nodules, 61% had internal vascularization. The
study showed high sensitivity (96%) and low specificity (56%).The positive predictive value
of 40% and the negative predictive value of 98%. In the multivariate analysis, with the variables
of internal vascularization distribution type, the presence of central distribution presented an
odds ratio (OR) of 13.58 (3.96-46.51) (p <0.001). For the presence of peripheral distribution
vascularization, the OR was 5.96 (1.53 - 23.24) (p: 0.01). In the multivariate analysis of the
nodule internal vessel morphology variable, the penetrating type showed a significant
association with positive histopathological diagnosis (OR: 23.19 [7.07-75.99], p <0.001).
Regarding the analysis of the spectral curve in the present study, it was observed that lesions
with positive histopathological results for malignancy presented higher resistance index (RI),
pulsatility index (PI) and systolic peak when evaluated by the Mann test. -Whitney, with p
<0.0001. The results of the present study demonstrate that one can identify characteristics

ultrasound combined with color Doppler in histopathologically proven cases of breast cancer.

Keywords: Breast Neoplasms. Ultrasonography. Ultrasonography, Doppler, Color.
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INTRODUCAO

1.1 Anatomia

Segundo Aguilar, Bauab, Maranhdo (2009), as mamas sdo glandulas sudoriparas
modificadas e encontram-se na parede tordcica anterossuperior, repousando sobre os musculos
peitorais na altura do terceiro e do quarto arco costal, limitadas medialmente pela borda lateral
do esterno e lateralmente pela linha axilar anterior. As mamas sdo glandulas suscetiveis a
estimulos neuro-hormonais destinadas, primordialmente, a secre¢do de leite para nutrir o
recém-nascido, e apresentam epitélio e estroma especializados, que podem dar origem a lesdes
benignas e malignas.

As glandulas mamadrias s@o compostas por cerca de 15 a 20 lobos, e cada um contém
cerca de 10 a 100 16bulos, que sdo formados por ductos, dcinos ou dictulos. O nimero e o
tamanho dos 16bulos variam enormemente, sendo geralmente maiores € mais numerosos na
juventude. Os ductos e os I6bulos sdo revestidos por uma tnica camada de células epiteliais
cuboides ou cilindricas e envolvidos por uma camada de células mioepiteliais (AGUILAR;
BAUAB; MARANHAO, 2009).

O tecido mamadrio consiste ainda de estroma fibroso e adiposo, que sustentam as
unidades secretoras fisiologicas da mama: os l6bulos e os ductos. E apresenta os vasos
sanguineos, vasos linfaticos e nervos.

O ducto terminal extralobular e seu 16bulo com o ducto terminal intralobular é

chamado de unidade ductolobular terminal (figura 1). A grande maioria dos carcinomas

mamdrios se originam de células dessa unidade (KUMAR et al., 2016).

Figura 1 - Aspectos anatdomicos da mama
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Fonte: AGUILAR; BAUAB; MARANHAO (2009)
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1.2 Suplemento vascular

Segundo Kettler (2006), os vasos entram via superolateral, superomedial e aspecto
profundo da mama.

Conforme Stavros (2005), a irrigacdo da mama € realizada pelos ramos perfurantes
das artérias mamadrias internas, origindrias da artéria subcldvia, situadas ao longo da face medial
da mama; pelas perfurantes intercostais e por ramos toracicos laterais e toracoabdominais da
artéria axilar.

De acordo com Kettler (2006), a artéria mamaria interna, também chamada artéria
tordcica medial, supre aproximadamente 60% dos segmentos central e medial da mama; e a
artéria toracica lateral fornece aproximadamente 30% da mama, principalmente o quadrante

superior lateral (figura 2).

Figura 2 - Suplemento vascular da mama
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Fonte: BERG et al. (2006)
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O conhecimento da anatomia arterial da mama € importante para os cirurgides e
também para permitir avaliagdes por Doppler de onda continua, quando ndo se dispor de
orientagdo por Doppler colorido.

Para Stavros (2005), em termos anatomicos, a drenagem venosa da mama € mais
variavel que o fluxo arterial. Embora as artérias costumem acompanhar as veias mamarias
profundas, ndo conduzem as veias mamarias superficiais.

A drenagem venosa da mama compreende um trajeto potencial para metdstases
hematogénicas. J4 a drenagem linfatica, muitas vezes, se equipara a drenagem venosa de modo
que a evidenciacdo de uma grande veia, que se afasta do tumor pelo Doppler colorido, pode
fornecer pistas sobre a localiza¢do mais provavel de uma metéstase para um ganglio sentinela

(STAVROS, 2005).

1.3 Patologias mamarias

Segundo KUMAR et al., 2016, as doengas das mamas sdo classificadas em
distdrbios inflamatdrios, lesdes estromais, lesoes epiteliais benignas e lesdes epiteliais malignas
(carcinomas).

As mastites s@o as mais frequentes alteragdes inflamatdrias, seguidas da necrose

gordurosa. J4 as lesdes epiteliais benignas podem ser proliferativas e ndo proliferativas.

1.3.1 Carcinoma de mama

O carcinoma de mama ¢é a neoplasia maligna mais comum em mulheres no mundo,
e € esperado que suas taxas de incidéncia e mortalidade aumentem significativamente nos
proximos cinco a dez anos (ANASTASIADI et al., 2017).

Conforme ANASTASIADI et al., 2017, apesar dos importantes avangos na
pesquisa, o cancer mamario ainda constitui 0 maior problema em satde e representa prioridade

nas pesquisas biomédicas.
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1.3.1.1 Fatores de risco para cancer de mama

O cincer de mama ¢é multifatorial. Consoante ADAMI; HUNTER;
TRICHOPOULOS, 2008, diversos fatores estdo relacionados ao aumento do risco de
desenvolver a doenca, tais como: idade, fatores enddcrinos/histéria reprodutiva, fatores
comportamentais/ambientais e fatores genéticos/hereditarios.

Para SILVA; SILVA, 2005, mulheres mais velhas, sobretudo a partir dos 50 anos
de idade, t€ém maior risco de desenvolver cancer de mama. O acimulo de exposi¢des ao longo
da vida e as proprias alteracdes bioldgicas com o envelhecimento aumentam esse risco.

De acordo com a World Health Organization (2019), os fatores enddcrinos/historia
reprodutiva estdo relacionados ao estimulo estrogénico, seja endégeno ou exdgeno, com
aumento do risco quanto maior for a exposi¢do. Esses agentes incluem a idade da menarca
abaixo de 12 anos de idade, menopausa tardia (apds 55 anos), primeira gravidez apdés os 30
anos, nuliparidade, uso de contraceptivos orais e terapia de reposi¢ao hormonal pés-menopausa.

Os fatores comportamentais/ambientais bem estabelecidos abrangem a ingestao de
bebida alcodlica, sobrepeso e obesidade na pds-menopausa, e exposicao a radiagdo ionizante
(TIRONA; SEHGAL; BALLESTER, 2010). Segundo a INTERNACIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER (2018), o tabagismo, fator estudado ao longo dos anos com
resultados contraditérios, € atualmente reconhecido como agente carcinogénico com limitada
evidéncia de aumento do risco de cancer de mama em seres humanos. Em relacao a radiacdo
ionizante, a ameaga dessa doenga € proporcional a dose e a frequéncia (ADAMI; HUNTER;
TRICHOPOULOS, 2008).

Os fatores genéticos/hereditdrios estdo associados a presenca de mutagcdes em
determinados genes, especialmente BRCA1 e BRCA2 (ANASTASIADI et al., 2017).
Consoante TIRONA; SEHGAL; BALLESTER, 2010, mulheres com parentes em primeiro
grau, (ex.: mae, irmd ou filha) com histéria de cancer de mama, tém risco aumentado de
desenvolver a doenca, principalmente se o cancer ocorreu antes da menopausa. Para ADAMI,
HUNTER; TRICHOPOULOS, 2008, o cancer de mama de carater hereditario corresponde, por

sua vez, a apenas 5% a 10% do total de casos.
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1.4 Epidemiologia do cancer de mama

Apesar de importantes avancos em pesquisa, o cancer de mama permanece um
maior problema de saude publica, com uma incidéncia alarmante do cincer de mama
(ANASTASIADI et al., 2017).

Consoante KUMAR et al., 2016, a incidéncia desse tipo de cancer permaneceu
constante por vdrios anos, tendo apresentado um aumento transitério em 1974, atribuido ao
temor provocado pela incidéncia da doenca em pessoas publicas como: Betty Ford e Happy
Rockefeller.

Depois desse periodo, a ocorréncia comegou a crescer em mulheres mais idosas,
fato que foi atribuido logo apds a introdugao do rastreamento mamogréfico, no inicio dos anos
80. As taxas de screening aumentaram gradualmente, alcangando um platé de 60% a 80% de
mulheres elegiveis. A maior vantagem do screening € a deteccdo de lesdes clinicamente nao
suspeitas (ANASTASIADI et al., 2017).

O carcinoma ductal in situ é detectado quase exclusivamente pelo método
mamogréafico, explicando um rapido aumento no seu diagndstico desde 1980, diminuindo
modestamente o diagndstico de carcinomas mamadrios avangados. Em mulheres jovens, ndo
houve alteracdo na incidéncia nesse periodo devido a ndo indicagdo do screening em mulheres
de baixa idade. (KUMAR et al., 2016). Ele proporciona a detec¢ado de ndédulos pequenos,
carcinomas invasivos e carcinomas in situ, predominantemente RE-positivos (KUMAR et al.,
2016).

No periodo de 2001 a 2004, houve uma redugdo da incidéncia de cancer invasivo
RE-positivo. Em 2002, houve uma diminuicao do uso de terapia de reposicao hormonal devido
ao estudo “Women’s Health Initiative Trial”, mostrando beneficios da terapia hormonal pés-
menopausa e a possivel relagdo com desenvolvimento de canceres RE-positivos.

Durante esse periodo, houve um aumento do nimero de canceres RE-negativos,
sugerindo que ndo sdo afetados pela reposi¢ao hormonal (KUMAR et al., 2016).

De acordo com KUMAR et al., 2016, as taxas de mortalidade de ciancer de mama
tém declinado lentamente, sendo essa diminui¢do atribuida a detec¢ao em estdgios possiveis de
cura devido a realizacdo de screeening, bem como as melhores e mais efetivas modalidades de
tratamento.

Para ANASTASIADI et al, 2017, a incidéncia da doenca permanece
alarmantemente alta, com aproximadamente 1.700.000 novos casos a cada ano, com previsao

de aumento significativo nas taxas de incidéncia e mortalidade nos préximos 5 a 10 anos.
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Esses nimeros sugerem que as medidas de preven¢ao ainda sdo ineficazes. Todavia,
a taxa de mortalidade em mulheres diagnosticadas com cancer de mama tem diminuido. J4 em

pacientes com doenga metastdtica, a sobrevida média cai sensivelmente.

1.4.1 Incidéncia do cancer de mama no Brasil/Ceard

No Brasil, segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), estima-se 59.700 casos
novos de cancer de mama, para cada ano do biénio 2018-2019, com um risco estimado de 56,33
casos a cada 100.000 mulheres (INCA, 2017) (figura 3).

Sem considerar os tumores de pele ndao melanoma, esse tipo de cancer também € o
primeiro mais frequente nas mulheres das regides Sul (73,04/100 mil); Sudeste (69,50/100 mil);
Centro-Oeste (51,96/100 mil); Nordeste (40,36/100 mil); e na regiao Norte, € o segundo tumor
mais incidente (19,21/100 mil) (figura 4) e (figura 5).

Figura 3 - Estimativa segundo o INCA para cada ano do biénio 2018/2019 (59.700 novos casos

de cancer de mama no Brasil, com um risco estimado de 56,33 casos a cada 100.000 mulheres)

Localizacdo primaria (asos % Localizacdo primaria (asos
""""""" M 820 AB . o WmRmie S0 8%
o ) Homens  Mulheres
Traqueia, Bronquio & Pulmdo 18,740 8,7% Colon e Reto 16.980 9.4%
Colon e Reto 17.380 8,1% Colo do Utero 16.370 8,1%
Estomago 13.540 6,3% Traqueia, Bronquio e Pulmdo 12,530 6,2%
Cavidade Oral 11,200 5:2% Glandula Tireoide 8,040 4,0%
Esdfago 8.240 3,8% Estomago 7.750 3,8%
Bexiga 6.690 3,1% Corpo do Utero 6.600 3,3%
Laringe 6,390 3,0% Qvario 6.150 30%
Leucemias 5.940 28 Sistema Nervoso Central 5,510 2,7%
Sistema Nervoso Central 5.810 27 Leucemias 4.860 24%

Fonte: INCA (2017)
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Figura 4 - Representacdo espacial das taxas ajustadas a de incidéncia por 100 mil mulheres,
estimadas para o ano de 2018, segundo Unidade da Federagdo (neoplasia maligna da mama

feminina)

Mulheres

19,23 -27,12

Fonte: INCA (2017)

1.5 Classificacio do carcinoma mamario

Segundo KUMAR et al., 2016, mais de 95% das malignidades mamarias sdo
adenocarcinomas, que sdo divididos em carcinomas in sifu € carcinomas invasivos. O primeiro
tipo € uma proliferacdo neopldsica limitada aos ductos e 16bulos, ndo invadindo a membrana
basal. J4 o segundo tipo, também conhecido por carcinoma infiltrante, ultrapassa os limites da
membrana basal, acometendo o estroma adjacente. A partir disso, as células malignas podem

invadir a vasculatura, linfonodos regionais e sitios distantes.

1.5.1 Tipos histologicos mais comuns de adenocarcinoma de mama

Quadro 1 - Tipos histolégicos do cancer de mama

CARCINOMA IN SITU 15a30%
Carcinoma ductal in situ 80%
Carcinoma lobular in situ 20%
CARCINOMA INVASIVO 70-85%
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Carcinoma de nenhum tipo especifico ("ductal”) 79%
Carcinoma lobular 10%
Carcinoma tubular/cribiforme 6%
Carcinoma mucinoso 2%
Carcinoma medular 2%
Carcinoma papilifero 1%
Carcinoma metaplasico <1%

Fonte: Adaptado de KUMAR et al., 2016

1.6 Métodos diagnosticos

O rastreamento do cancer mamadrio pode ser feito por meio das seguintes formas:
autoexame, exame clinico e métodos de imagem. Dentre os procedimentos de imagem, existem
a mamografia, a ultrassonografia e a ressondncia magnética (AGUILAR; BAUAB;
MARANHAO, 2009).

O rastreamento significa a realizacdo de exame periddico de uma populagdo para
detectar anormalidades em pacientes assintomdticas (HASHMI; ACKERMAN; IRSHAD,
2010). “Para ser passivel de rastreamento, tal doenca precisa preencher alguns requisitos, como
prevaléncia alta, mortalidade elevada e fase pré-clinica suficientemente longa a qual ela possa
ser detectavel” (AGUILAR; BAUAB; MARANHAO, 2009).

O screening mamogréfico foi introduzido na década de 80, com o objetivo de
identificar carcinomas mamarios ndo palpdveis e assintomdticos (KUMAR et al., 2016). A
mamografia (figura 5) e (figura 6) € o principal método atualmente para screening do cancer
mamario, com habilidade para constatar a doenga em um estagio precoce, consequentemente
com maior probabilidade de cura (GARTLEHNER et al., 2013).

A acuricia diagnéstica do screening mamografico depende fortemente da
densidade radiografica do tecido mamario avaliado. Em mamas radiograficamente densas, os
canceres nao calcificados tém maiores chances de serem perdidos (GARTLEHNER et al.,
2013). Conforme DURAND; HOOLEY, 2017, a mamografia convencional em mamas densas
tem limitacdes conhecidas e, em estudos recentes, mostram sensibilidade de 30% a 48% quando
comparadas a mamas gordurosas, com 80% a 98%.

A ressonancia magnética (figura 7) ¢ um método de grande valor diagndstico que
apresenta indicagdes precisas, tais como: estadiamento local em pacientes ja com
reconhecimento de cancer mamdrio; tumor oculto de mama, avaliacio da resposta a

quimioterapia neoadjuvante, mamas densas e rastreio em pacientes de elevado risco para cancer
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de mama (GREENWOOD et al., 2018). Porém € um método de imagem de elevado custo,
dificultando o acesso a grande maioria da populagao.

A ultrassonografia € um valioso procedimento de aquisicdo de imagens que tem
como atrativos principais: a auséncia de radiac@o ionizante, a natureza em tempo real do exame
e o baixo custo. Todos esses fatores tornam a ultrassonografia um excelente método de
diagndstico para uma ampla gama de indicagdes (MIDDLETON; KURTZ; HERTZBERG,
2004).

Figura 5 - Exemplo de mamografia

Fonte: KOPANS (2008)

Figura 6 - Exemplo de mamografia

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 7 - Exemplo de ressonancia magnética mamaria

Fonte: BRANDAO, 2010

1.6.1 Bases da Ultrassonografia

O procedimento tem como principio a onda sonora. Em 1877, a "Teoria do Som"
foi publicada pela primeira vez. Esse tratado praticamente inaugurou a Fisica Acustica
Moderna, iniciada por um cientista inglés John William Strutt, também conhecido por Lorde
Rayleigh. Essa teoria foi posta em pratica durante a Primeira Guerra Mundial por meio da
utilizacdo de geradores de sons de baixa frequéncia, que facilitavam a navegacido submarina,
permitindo a detec¢do de icebergs (SANTOS; AMARAL; TACON, 2012).

Em 1880, os irmaos Curie descobriram o efeito piezolétrico (SANTOS; AMARAL;
TACON, 2012). Cristais de ceramica contidos nos transdutores se deformam e vibram ao serem
eletronicamente estimulados, gerando pulsos sonoros que entram em contato com a superficie
da estrutura em estudo. Os ecos retornam ao transdutor, distorcem os elementos de cristal e
reproduzem um pulso elétrico que € processado como uma imagem. Quanto maior a intensidade
dos ecos, melhor a resolucdo da imagem formada. As imagens bidimensionais em escala de
cinza padrao sdo frequentemente designadas como imagens em modo B (MIDDLETON;
KURTZ; HERTZBERG, 2004).

Em 1940, o ultrassom foi utilizado pela primeira vez em Medicina Diagndstica, por
Karl Theodore Dussik, neuropsiquiatra da Universidade de Viena. Dussik tentava localizar
tumores e verificar o tamanho dos ventriculos cerebrais por meio da mensurac¢ao da transmissao
dos sons pelo cranio (SANTOS; AMARAL; TACON, 2012).

O tamanho e a configuragdo do pulso sonoro transmitido determinam a resolucao
da imagem. A resolucdo axial designa a capacidade de resolucdo de objetos localizados em
profundidades diferentes ao longo da dire¢do do pulso sonoro. Isso vai depender da extensdo

do pulso sonoro gerado, que por sua vez depende do comprimento de onda, sendo esse
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inversamente proporcional a frequéncia. Ondas de frequéncia mais altas produzem pulsos mais
curtos e de melhor resolucdo axial. Por isso, s@o usados transdutores de elevada frequéncia em
exames de mama para melhorar a resolu¢do axial da imagem (MIDDLETON; KURTZ;
HERTZBERG, 2004).

1.6.2 Principios da Dopplerfluxometria

O efeito Doppler € uma caracteristica observada nas ondas quando emitidas ou
refletidas por um objeto que estd em movimento em relacdo ao observador. Devido a esse efeito,
os sons que se refletem num objeto mével sofrem uma mudanca de frequéncia. Foi-lhe atribuido
esse nome em homenagem a Johann Christian Andreas Doppler, que o descreveu teoricamente
pela primeira vez em 1842 (figura 8).

A forma da onda, a qual se chama de curva espectral, representa o desvio de
frequéncia do Doppler, que € determinado pela seguinte equacdo (MIDDLETON; KURTZ;
HERTZBERG, 2004):

Fd=Ft - Fr=2 x Ft x (V/c) X cos0

Em que Fd= o desvio de frequéncia do Doppler; Ft= a frequéncia transmitida; Fr= a frequéncia

recebida; V= a velocidade do alvo em movimento; c= a velocidade do som nos tecidos moles e

cosO= angulo entre a dire¢do do fluxo sanguineo e a direcdo do fluxo sonoro transmitido.
Algumas medidas sao usadas para analisar as formas de onda arteriais. Uma delas

€ o indice de resisténcia (IR), cuja féormula ¢ (MIDDLETON; KURTZ; HERTZBERG, 2004):
IR=1 - (D/S) = (S-D)/S

Em que S € a velocidade sist6lica maxima, e D € a velocidade diastélica terminal. O célculo
desse indice nao depende do angulo de Doppler, e cresce ao aumentar a resisténcia ao fluxo. Os
Orgaos parenquimatosos devem ter normalmente um indice de resisténcia entre 0,5 e 0,7.
Outra medida comum € o indice de pulsatilidade (IP), cuja férmula ¢é
(MIDDLETON; KURTZ; HERTZBERG, 2004):
IP = (S-D)/m

Em que m € a velocidade média de fluxo durante todo o ciclo cardiaco.
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O indice de pulsatilidade é um indicador mais fiel da resisténcia vascular que o
indice de resisténcia. Assim como o indice de resisténcia, o indice de pulsatilidade ndo depende
do angulo do Doppler (MIDDLETON; KURTZ; HERTZBERG, 2004).

A ultrassonografia pelo Doppler colorido proporciona imagem em tempo real,
mostrando a morfologia tecidual em escala de cinza e o fluxo sanguineo a cores. Os sinais de
hemadcias em movimento tém uma cor a eles atribuida, sendo azul para o fluxo que se aproxima
do transdutor, e vermelho para o que se distancia (MIDDLETON; KURTZ; HERTZBERG,
2004).

A aquisicdo de imagens do Doppler de poténcia (power Doppler) estima a poténcia
ou forca do sinal do doppler e ndo o desvio de frequéncia médio (MIDDLETON; KURTZ;
HERTZBERG, 2004). No power Doppler, é levado em conta o volume sanguineo em
movimento e ndo a direc@o ou a velocidade do fluxo (MIDDLETON; KURTZ; HERTZBERG,
2004).

Sobre as vantagens do doppler colorido em relagdo ao power Doppler
(MIDDLETON; KURTZ; HERTZBERG, 2004): o primeiro determina a dire¢do e velocidade
relativa do fluxo, ja o segundo € mais sensivel e ndo € afetado pelo angulo do Doppler. O exame
de ultrassonografia com Doppler colorido pode ser otimizado a partir de alguns recursos tais
como: a frequéncia do transdutor, o ajuste de ganho, a frequéncia de repeti¢do de pulsos e filtro
de parede. Como o desvio de frequéncia € proporcional a frequéncia transmitida, os transdutores
de mais alta frequéncia vao produzir melhores sinais de Doppler. O ganho de Doppler deve ser
aumentado ao valor maximo, até imediatamente antes do aparecimento do ruido.

A frequéncia de repeticdo de pulsos (PRF) seria o nimero de pulsos sonoros
transmitidos por segundo, também designada escala do Doppler. Para fluxos sanguineos de
baixa velocidade, se usa PRF ou escala de Doppler baixos, melhorando a sensibilidade do
Doppler (MIDDLETON; KURTZ; HERTZBERG, 2004). O filtro de parede é aplicado para
eliminar os artefatos produzidos por tecidos moles em movimento (MIDDLETON; KURTZ;
HERTZBERG, 2004).

Segundo Stavros (2005), no cancer mamario 0s vasos sao pequenos e tortuosos, nao

permitindo a correcdo de angulo.
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Figura 8 - Selo em homenagem a Johann Doppler

Johann Doppler

Fonte: SANTOS; AMARAL; TACON, 2012

Figura 9 - Fotografia do primeiro aparelho de ultrassonografia

Vidoson 635. Fonte: Siemens.com

Fonte: SANTOS; AMARAL; TACON, 2012

Conforme Stavros (2005), a ultrassonografia apareceu, a principio, como
ferramenta para rastrear o cincer mamadrio. Tem sido considerada um efetivo método
complementar a mamografia na busca dessa doenga (CHOI et al., 2019).

A ultrassonografia mamdria é um método diagndstico por imagem de ficil acesso

a populagdo carente, por ser de baixo custo e bastante eficaz. O rastreamento apenas pela
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ultrassonografia nao € justificado, pois a mamografia € a Unica técnica capaz de detectar
microcalcificagdes, que representam o achado mais frequente dos carcinomas ductais in sifu,
tumores com elevado potencial de cura (AGUILAR; BAUAB; MARANHAO, 2009). O
rastreamento do cancer mamadrio pela ultrassonografia € indicado em situagdes especificas
devido a baixa especificidade e elevados resultados falso-positivos (HASHMI; ACKERMAN;
IRSHAD, 2010). E utilizado como método adjunto & mamografia em casos de mamas
radiograficamente densas, quando a mamografia tem sua sensibilidade reduzida. E adequada
também para pacientes abaixo dos 40 anos de idade, quando ainda ndo se faz screening pelo
método mamografico; pacientes gravidas e pacientes sintomdticas com mamografia negativa
(HASHMI; ACKERMAN; IRSHAD, 2010).

As maiores vantagens do método seriam o baixo custo, disponibilidade, ndo ser
invasivo e permitir bidpsias guiadas pelo método, de maneira ficil e rdpida. A principal
desvantagem da técnica é por ser um exame operador dependente, aparelho dependente e
apresentar valor preditivo positivo baixo (PARK et al., 2016).

Para melhorar a acurécia diagndstica, pode-se incluir no exame ultrassonografico o
Doppler colorido (ZHAN et al., 2014). A ultrassonografia com Doppler colorido iniciou-se nos
anos 90, permitindo uma combinag¢do de escala de cinza e técnica de Doppler para localizar
efetivamente os vasos tumorais (HASHMI; ACKERMAN; IRSHAD, 2010), (figura 10).

O ponto mais importante do Doppler na ultrassonografia mamaria, entre vdrias
outras aplicagdes, seria auxiliar na classificaciao das lesdes mamérias em benignas ou malignas.
A razao disso € que um tumor sélido ndo consegue crescer além de 1 a 2 milimetros de diametro
se ndo houver a inducdo da angiogénese pelas préprias células tumorais, para prover nutrientes,
oxigénio e a remocdo de residuos (HANAHAN; WEINBERG, 2011). A associa¢do entre
angiogénese e cancer foi descrita pela primeira vez por Folkman, em 1971 (IBRAHIM et al.,
2016).

Os tumores em crescimento estimulam a neoangiogénese a partir de capilares
previamente existentes; que se chamam “angiogenic switch” (HANAHAN; WEINBERG,
2000). Os vasos neoformados sao eficazes no fornecimento de nutrientes € na remocao de
produtos de excrecdo, porém ndo sdo completamente normais, sendo mais permeaveis,
dilatados e irregulares (KUMAR et al., 2016). Ainda segundo KUMAR et al., 2016, o acesso

das células tumorais a esses vasos anOmalos contribui para a metastase.
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Figura 10 - Ultrassonografia mamaria com Doppler colorido

Fonte: Elaborada pelo autor.

Conforme KUMAR et al., 2016, a angiogénese é controlada por um equilibrio entre
fatores pré-angiogénicos e fatores antiangiogénicos. Nos tumores angiogénicos, o equilibrio
inclina-se a favor dos promotores da angiogénese. Portanto, a densidade microvascular é
significativamente maior em lesdes malignas de mama (YONGFENG et al., 2016).

O objetivo da avaliagdo de lesdes mamadrias pelo Doppler seria detectar e
caracterizar a neovasculariza¢do do tumor de mama, principalmente no que diz respeito a sua

distribuicao e morfologia (figura 11) e (figura 12).

Figura 11 - Nédulo suspeito (ultrassom em escala de cinza)

M P Mi 0.9
28Hz Tis<0.1

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 12 - Nédulo suspeito (ultrassom com Doppler)

F)
38em/12/ 134 1y g

Fonte: Elaborada pelo autor.

Os vasos sanguineos tumorais, consoante Stavros (2005), apresentam algumas
caracteristicas que os diferenciam dos vasos ndo tumorais, € algumas delas podem ser
apreciadas pelo Doppler colorido, tais como: a quantidade aumentada de vaso e o tipo de
distribuicdo. A permeabilidade aumentada dos novos vasos se dd pela presenca de uma
membrana basal anomala, ndo sendo possivel essa caracteristica ser avaliada pelo estudo do
Doppler (STAVROS, 2005).

De acordo com STAVROS, 2005, o tumor de mama, por ser muito heterogéneo,
apresenta variacoes no que diz respeito a celularidade, quantidade de fatores de angiogé€nese
elaborada e intensidade da irrigac@o vascular, entre os tipos tumorais.

Noédulos malignos altamente celulares e com graus maiores de malignidade
desenvolvem uma neovascularizacdo que até equipamentos pouco sofisticados com o recurso
do Doppler colorido sdo capazes de detectar. Porém lesdes com menor celularidade e grau de
malignidade geram uma quantidade menor de fatores de angiogénese, consequentemente uma
baixa neovascularizacdo que até mesmo os melhores equipamentos de ultrassonografia
disponiveis ndo conseguem identificar ou diferenciar essa vascularizacio de um fluxo
sanguineo normal ou de lesdes benignas, como os fibroadenomas. Lesdes de grau de
malignidade intermedidrio tendem a apresentar algum fluxo interno, mas em quantidade menor
do que lesdes de grau maior de malignidade.

Um outro desafio sdo as lesdes benignas com algumas caracteristicas que as tornam

mais ricamente vascularizadas que as lesdes malignas.
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A compressdo exercida com o transdutor pelo examinador durante a realiza¢do do
exame € um outro ponto a ser avaliado. A aplicacdo de uma compressao mais intensa podera
ocluir totalmente o fluxo sanguineo no interior do tumor ou alterar os critérios usados na
diferenciacao de lesdes malignas e benignas. Esse efeito € principalmente observado nas lesdes
de maior celularidade e menor desmoplasia, tornando-as mais compressiveis em comparagdo

com as lesdes mais desmoplasicas.

1.7 Sistema BI-RADS®

O Sistema de Laudos e Registro de Dados de Imagem da Mama (BI-RADS®) do
Colégio Americano de Radiologia foi criado com o objetivo de padronizar os laudos dos
diversos métodos de diagndstico por imagem da mama, permitindo uma comunicagdo clara
entre os diversos especialistas da doenca mamaria, consequentemente reduzindo desencontros
na interpretacdo de imagens de mama e nas recomendagdes de conduta.

Os ndédulos mamaérios sdo descritos, segundo BI-RADS®, com base em sua forma,
orientagdo, margens, padroes de ecogenicidade e caracteristicas acusticas posteriores.

A vasculariza¢io do nédulo, segundo a 5* edi¢io do BI-RADS®, ¢ descrita como
achados associados e definida como ausente a vascularizacao interna e vasculariza¢ao
periférica.

Os nddulos sdo classificados de acordo com os achados em:

e BI-RADS 0 (achado inconclusivo), necessitando complementacdo com outro
método de diagndstico;

e BI-RADS I (exame normal), com recomendacdo para acompanhamento de
rotina;

e BI-RADS II (achados benignos), com recomendacdo semelhante ao BI-RADS

e BI-RADS III (achados provavelmente benignos), com recomendagdo para
controle no intervalo de seis meses. Apresenta entre 0 e 2% de probabilidade de malignidade;

e BI-RADS IV (achados suspeitos), com recomendacdo de avalia¢do
histopatoldgica. Retrata entre 2 e 95% de probabilidade de malignidade;

e BI-RADS V (achados altamente sugestivos de malignidade), com recomendagdo
de avaliacdo histopatoldgica. Apresenta maior ou igual a 95% de probabilidade de malignidade;

e BI-RADS VI, com malignidade conhecida comprovada por bidpsia.
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Embora o léxico BI-RADS® tenha feito uma padronizagio das caracteristicas das
lesdes mamadrias, a avaliacdo BI-RADS® final das lesdes mamarias é determinada, de certa
forma, por decisao subjetiva do radiologista, levando-se em conta vdrios fatores, tendo

obviamente, sempre como base o ACR BI-RADS® (CHOI et al., 2019).

1.8 Justificativa

O cancer de mama € um tipo de neoplasia de maior frequéncia em mulheres no
Brasil e no mundo, apresentando elevada incidéncia no Ceard. Apresenta elevada probabilidade
de cura quando diagnosticado precocemente.

A ultrassonografia ¢ um método util para avaliar lesdes mamarias, e quando
associada ao Doppler colorido pode predizer a malignidade da les@o e reduzir taxas de falso-

positivo, reduzindo bidpsias desnecessdrias.

1.9 Pergunta de partida

A avaliagdo pelo Doppler colorido em nédulos mamdrios tem caracteristicas que

podem ser associadas a malignidade?

1.10 Hipétese

A presenga de vascularizagdo interna do nédulo € uma caracteristica associada ao

cancer de mama.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Identificar caracteristicas ultrassonogrificas e de Doppler em casos comprovados

de carcinoma de mama.

2.2 Objetivos especificos

1) Verificar se hé critérios no estudo da vascularizagdo interna da lesdo ultrassonogréfica que

se associe ao diagndstico histolégico de cancer de mama.

2) Identificar varidveis ultrassonograficas associadas ao cancer de mama.

3)Identificar varidveis ultrassonograficas e de Doppler que caracterizem carcinoma de mama.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Foi realizado estudo descritivo e observacional de corte transversal, realizado em
115 mulheres que tinham diagndstico de nédulo mamaério e que foram submetidas ao estudo
histopatoldgico, atendidas no ambulatério de Mastologia da Maternidade Escola Assis

Chateaubriand, no periodo de setembro de 2018 a agosto de 2019.

3.2 Populacao de estudo

Foram incluidas no estudo mulheres entre 23 e 83 anos, atendidas no ambulatério
de Mastologia da Maternidade Escola Assis Chateaubriand, com nédulo mamaério visualizado
pela ultrassonografia, com classificacdo, segundo BI-RADS®, grau IV ou V. As pacientes
foram submetidas a bidpsia percutanea da mama, core biopsy, com agulha grossa, acoplada a
uma pistola especial para retirada de fragmentos de tecido para anélise histopatoldgica (figura

13).

Figura 13 - Core Biopsy de lesdio mamadria
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Fonte: AGUILAR, BAUAB, MARANHAO (2009)

A bidpsia foi realizada guiada pela ultrassonografia em tempo real, estando a
paciente em dectbito dorsal e bragos elevados. Foi feita a antissepsia local, e o procedimento
foi realizado com anestesia local com xilocaina a 2%. O material foi armazenado em formol a
10%. Durante o procedimento, foram retirados cerca de trés a cinco fragmentos.

Foram formados dois grupos de estudos, um constituido por casos positivos para

malignidade e outro por casos negativos para malignidade no estudo histopatolégico.
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3.3 Critérios de inclusido

Foram incluidas mulheres atendidas na MEAC, com nddulo mamaério e que

aceitaram participar da pesquisa.

3.4 Critérios de exclusao

Foram excluidas mulheres gravidas, mulheres em tratamento de cincer de mama,
mulheres que ndo se enquadravam em BI-RADS 4 ou 5, e as que ndo aceitaram participar da

pesquisa.

3.5 Técnicas do exame de ultrassonografia

Todos os exames ultrassonograficos foram realizados previamente ao procedimento
invasivo para ndo alterar os achados. Todos foram realizados pelo mesmo profissional, com
mais de 15 anos de experiéncia.

A paciente era posicionada em decubito dorsal, com os bracos elevados acima da
cabeca. (figura 14) A pressdo exercida com o transdutor sobre a mama examinada era a minima
possivel para ndo ocluir os pequenos vasos pesquisados. Muitas vezes, era solicitado para a

paciente a parada da respira¢do para ndo haver perda dos pequenos vasos.

Figura 14 - Realizacdo do exame ultrassonogréfico

Fonte: Elaborado pelo autor.
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A paciente permanecia sem falar durante o exame de Doppler, para evitar a
producdo de ruidos produzidos pelo frémito vocal.

O aparelho utilizado para o exame ultrassonografico era da marca GE-Voluson
(figura 15), sendo utilizado sonda linear de 13 Mhz, considerada de alta frequéncia, adequada
para estudo de estruturas superficiais, possibilitando melhor resolucdo (BERG; MENDELSON,
2014). Foi utilizado o software HD-flow, com os seguintes parametros: PRF=0,6 Khz; filtro de
parede (WMF) = Low 1; frequéncia = Low; resolucdo de fluxo = high.

Figura 15 - Aparelho utilizado na pesquisa

Fonte: Elaborado pelo autor

O nddulo era avaliado primeiramente no modo B, em seguida pelo Doppler. No
modo B, todas as caracteristicas do nédulo apresentados pela 5* edi¢io do BI-RADS® do
American College of Radiology foram analisados, como tamanho, forma, orienta¢do, margem,

padrio de ecogenicidade e caracteristica acustica posterior.
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A forma do nédulo, segundo BI-RADS®, era descrita como ovalada, arredondada
ou irregular. O formato ovalado ou simplesmente oval pode apresentar duas ou trés ondulacdes;
ja a forma redonda tem o didmetro anteroposterior igual ao transverso; e a forma irregular, que
ndo se apresenta nem redondo e nem oval, é mais frequentemente relacionada a malignidade.

A orientacdo do nddulo € a relagdo do maior eixo dele com a linha da pele, e é
definida em paralela e ndo paralela. A orientacdo paralela, que seria mais larga do que alta, é
uma caracteristica da maioria dos nédulos benignos. Suas margens eram descritas como
circunscritas ou bem definidas, caracteristica geralmente relacionada a benignidade,
microlobuladas, anguladas e espiculadas.

O padrao de ecogenicidade do nddulo era classificado em anecoico, hipoecoico,
isoecoico, hiperecoico e complexo (cistico/sélido).

O nédulo era denominado como anecoico quando ndo exibia ecos internos;
hipoecoico quando hd menos ecogénicos que a gordura subcutanea; isoecoico quando tinha a
mesma ecogenicidade da gordura subcutinea; hiperecoico quando for mais ecogénico que a
gordura subcutanea; e complexos (cistico/s6lido) muitas vezes relacionados a malignidade.

A caracteristica acustica posterior do ndédulo era definida a partir da auséncia de
caracteristica, reforco actstico posterior e sombra actstica posterior.

Os nédulos que apresentavam uma ou mais das caracteristicas tais como: forma
irregular, maior eixo perpendicular a pele, margens ndo circunscritas (anguladas,
microlobuladas ou indefinidas), calcifica¢des finas em seu interior, sombra acustica posterior
(exceto fibroadenoma calcificado identificado na mamografia), nédulos marcadamente
hipoecoicos ou complexos, eram classificados como BI-RADS 4. A subdivisdo em 4A, 4B e
4C nao foi utilizada no estudo tendo em vista que, segundo 0 ACR BI-RADS®, a recomendagao
para as trés subdivisdes consiste em diagnoéstico tecidual. Os nédulos com forma irregular e
margens espiculadas eram classificados como BI-RADS 5.

A classificacdo dos nédulos foi definida baseada no BI-RADS® e em estudos
prévios (AGUILAR; BAUAB; MARANHAO, 2009; STAVROS, 2005; CHOI et al., 2019).
Nao foi incluido o estudo da vascularizacdo como critério de classificacdo dos nédulos. Em
seguida, era insondado o Doppler colorido com a avaliacao da vascularizagdo interna do nédulo.

A caixa de cor (ROI) foi ajustada para incluir o nddulo e uma pequena margem do
tecido normal adjacente ao mesmo. A lesdo era classificada quanto a vascularizagdo, como
ausente ou presente. Quando presente, a vascularizagdo era classificada, quanto a sua
distribuicao, em periférica e central, podendo ser exclusivamente periférica ou exclusivamente

central e periférica/central. Em relacdo a sua morfologia, em linear ramificante, pontual e
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penetrante; e feita a andlise espectral, com avaliagdo do indice de resisténcia (IR); indice de
pulsatilidade (IP), e o pico sistélico em cm/s.

Os nédulos classificados em grau 4 e 5, segundo o BI-RADS®, eram encaminhados
para a core biopsy, em que se obtinham fragmentos da les@o para estudo anatomopatolégico. A
recomendacao do diagndstico tecidual para as categorias 4 e 5 estd estabelecida na 5 edi¢do do
BI-RADS®.

O material obtido foi fixado em formol a 10% e enviado ao servi¢o de Patologia.
Algumas pacientes com lesao BI-RADS 3 foram submetidas a core biopsy devido a histéria
familiar de cancer de mama.

O material de core biopsy foi incluido em parafina e os blocos de parafina do tecido
foram processados para corte de 4 micrometros, colocados em lamina e corados com
hematoxilina-eosina e montados com laminula para diagnéstico morfolégico em microscépio

optico por patologista experiente.

3.6 Analise estatisticas

Para investigar o efeito das varidveis no desfecho diagnéstico histopatoldgico,
foram utilizados o teste Qui-quadrado de Pearson e teste Exato de Fisher para as varidveis
categoricas; e o teste t de Student e teste de Mann-Whitney para as varidveis continuas,
condicionados a adesdo a distribui¢do normal.

Foram ajustados modelos de regressao logistica com as varidveis independentes
distribuicao e morfologia da vascularizacio interna e dependente o histopatoldgico. Adotou-se

um nivel de significancia de 5%. As andlises foram feitas por meio de software R, versdo 3.1.1.

3.7 Aspectos éticos

Todas as pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido
(APENDICE A) antes da realizacdo do exame e foram informadas quanto ao objetivo, risco e
beneficio associados ao estudo, assegurando a inteira confidencialidade dos registros. Foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade Escola Assis Chateaubriand

(CEP/MEAC) sob niimero: 2.855.509; data: 21/08/2018.
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4 RESULTADOS

Dos 115 nédulos biopsiados, 27 (23,47%) foram diagnosticados como malignos e
88 (76,52%) como benignos. Entre os resultados malignos, quatro eram carcinoma ductal in
situ; 19 carcinomas ductal invasivo; dois carcinomas tubular e dois carcinomas lobular
invasivo. Entre as lesdes benignas, 31 eram fibroadenomas; 39 eram lesdes ndo proliferativas,
como adenose e fibrose; 13 lesdes proliferativas sem atipias (cinco papilomas); duas lesdes
proliferativas com atipias, dois distirbios inflamatérios e um tumor filoide.

Com relacdo aos dados sociodemograficos, pode se observar que o grupo de estudo
teve uma idade média de 52,2 (+13,8) e o grupo-controle de 50,9 (+11,2) (p=0,212). A terapia
hormonal foi referida por 2/27 (7,41%) pacientes no grupo de estudo e 2/88 (2,27%) pacientes
do grupo-controle (p=0,234). J4 a histéria pessoal e familiar de cancer de mama foram,
respectivamente, 2/27 (7,41%) e 13/27 (48,15%) no grupo de estudo, e 12/88 (13,64%) e 37/88
(42,05%) no grupo-controle (p:0,514 e 0,576), ndo significativo. O exame de ultrassonografia
foi categorizado como diagnéstico em 24/27 (88,89%) e como rastreamento em 3/27 (11,11%)
no grupo com resultado histopatolégico de cancer (positivo); e como diagndstico em 55/88
(62,50%) e como rastreamento em 33/88 (37,5%) no grupo-controle (p:0,010). Havia
mamografia prévia em 17/27 (62,96%) no grupo de estudo, e de 61/88 (69,32%) no grupo-
controle (p:0,536) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Andlise bivariada dos dados sociodemograficos e de histérico de pacientes com
cancer de mama e grupo-controle atendidas no servigco de Mastologia da Maternidade Escola

Assis Chateaubriand (Fortaleza-CE), no periodo de setembro de 2018 a agosto de 2019

Histopatologico
Variaveis Maligno Benigno p
(27 (%)) (n 88 (%))
Idade (Média + Desvio Padrao) 54,2 +13,8 509 +11,2 0,212a
Terapia Hormonal 0,234d
Sim 2 (7,41%) 2 (2.27%)
Nao 86(97.73%)
25(92,59%)
Hist. familiar cancer de mama 0,576¢
Sim 13 (48,15%) 37 (42,05%)
Nao 14 (51,85%) 51 (57,95%)
Hist. pessoal de cancer de mama 0,514d
Sim 2 (7,41%) 12 (13,64%)
Nio 25 (92,59%) 76 (86,36%)
Indicacdo do US 0,010c¢
Diagnéstico 24 (88,89%) 55 (62,50%)
Rastreamento 3(11,11%) 33 (37,50%)
Mamografia 0,536¢
Sim 17 (62,96%) 61 (69,32%)
Nio 10 (37,04%) 27 (30,68%)

a: Teste t de Student;

c: Teste Qui-quadrado de Pearson;

d: Teste Exato de Fisher.

Fonte: Elaborada pelo autor.

As caracteristicas ultrassonograficas dos nddulos, conforme o diagndstico

histopatoldgico, sdo demonstradas na Tabela 2. Entre os casos positivos, a mediana do tamanho

dos nédulos foi 1,5 cm (1,10-2,30); e entre o grupo-controle a mediana dos nédulos foi 0,90 cm
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(0,70-1,30) (p:0,001). Em relagdo a forma dos nédulos, no grupo de estudo 2/27 (7,41%) foram
arredondados; 18/27 (66,67%) foram irregulares e 7/27 (25,93%) mostraram-se ovalados; no
grupo-controle as formas arredondadas, irregulares e ovaladas foram, respectivamente, 4/88
(4,55%), 6/88 (6,82%) e 78/88 (88,64%) (p<0,001). O maior didmetro do nédulo em relacio a
pele, ou seja, paralela ou ndo paralela a pele para o grupo de estudo foi, respectivamente, 1/27
(3,7%) e 26/27 (96,3%); e para o grupo-controle foi 3/88 (3,4%) e 85/88 (96,6%), sem
significancia estatistica. No que diz respeito as margens dos ndédulos estudados, as margens
circunscritas no grupo positivo foi 1/27 (3,7%), e no grupo-controle foi 19/88 (21,6%); as
margens microlobuladas no resultado positivo foi 12/27 (44,4%); e no resultado negativo foi
43/88 (48,9%); as margens anguladas nos casos positivos foram 2/27 (7,4%), e com resultado
negativo 24/88 (27,3%). Nas margens indistintas, os resultados foram, respectivamente, para o
grupo de estudo e grupo-controle: 1/27 (3,7%) e 2/88 (2,3%). Em relacdo as margens
espiculadas, o grupo em estudo foi 11/27 (40,7%); e o grupo-controle 0/88 (0%) (p<0,001). No
critério padrdo de eco interno, o tipo complexo para o grupo de estudo mostrou de 2/27 (7,4%),
e para o grupo negativo 13/88 (14,8%). O padrao heterogéneo mostrou resultado,
respectivamente, para o grupo positivo e o grupo negativo de 11/27 (40,7%) e 12/88 (13,6%).
Ja para a caracteristica padrdo interno hipoecoico, o grupo de estudo foi 14/27 (51,9%), e o
grupo controle 63/88 (61,6%) (p:0,008). Na varidvel padrdo de eco posterior, a varidvel ausente
foi para o grupo positivo 23/27 (85,2%) e para o grupo-controle 83/88 (94,3%). A varidvel
refor¢o acustico posterior foi de 0/27 (0%) para o grupo positivo, e para o grupo-controle 2/88
(2,3%). O critério sombra acustica posterior mostrou os seguintes resultados: grupo positivo
4/27 (14,8%) e 3/88 (3,4%) (p:0,103). Em relacdo aos linfonodos axilares, no grupo de estudo
4/27 (14,81%) encontraram-se alterados e 23/27(85,19%) normais. No grupo-controle, os
resultados foram, respectivamente, 5/27 (5,68%) e 83/88 (94,32%) (p:0,211). A classificagao
BI-RADS 4 mostrou para o grupo de estudo 17/27 (62,96%) e BI-RADS 5 10/27 (37,04%).
Para o grupo-controle, o resultado foi, respectivamente, 87/88 (98,86%) e 1/88 (1,14%)
(p<0,001).
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Tabela 2 - Andlise bivariada dos dados relacionados as caracteristicas ultrassonogréficas dos
nddulos no modo B de pacientes com cancer de mama e grupo-controle atendidas no servigo
de Mastologia da Maternidade Escola Assis Chateaubriand (Fortaleza-CE), no periodo de
setembro de 2018 a agosto de 2019

Histopatolégico
Variaveis Maligno (n 27 (%)) Benigno (n 88 (%)) p
Tamanho 1,50 (1,10-2,30) 0,90 (0,70-1,30) 0,001b
Forma <0,001d
Arredondada 2 (7.41%) 4 (4.55%)
Irregular 18 (66.67%) 6 (6.82%)
Ovalado 7 (25.93%) 78 (88.64%)
Orientagdo >(0,999d
Nio paralela 1 (3.7%) 3 (3.4%)
Paralela 26 (96.3%) 85 (96.6%)
Margens <0,001d
Circunscritas 1 (3.7%) 19 (21.6%)
Microlobuladas 12 (44.4%) 43 (48.9%)
Anguladas 2 (7.4%) 24 (27.3%)
Indistintas 1 (3.7%) 2 (2.3%)
Espiculadas 11 (40.7%) 0 (0%)
Padrdo de Eco interno 0,008¢c
Complexo (sé6lido/cistico) 2 (7.4%) 13 (14.8%)
Heterogéneo 11 (40.7%) 12 (13.6%)
Hipoecoico 14 (51.9%) 63 (61,6%)
Padrdo de eco posterior 0,103d
Ausente 23 (85.2%) 83 (94,3%)

Reforco actstico posterior 0 (0%) 2 (2.3%)
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Sombra actstica posterior 4 (14.8%) 3(3.4%)
Linfonodos 0,211d
Alterados 4 (14.81%) 5 (5.68%)
Normais 23 (85.19%) 83 (94.32%)
BI-RADS <0,001d
4 17 (62.96%) 87 (98.86%)
5 10 (37.04%) 1(1.14%)

a: Teste t de Student;

b: Teste de Mann-Whitney;

c: Teste Qui-quadrado de Pearson;
d: Teste Exato de Fisher.

Fonte: Elaborada pelo autor.

O estudo dopplerfluxométrico dos nédulos comparando casos do diagndstico
histopatoldgico positivo com os grupos-controle sdo observados na Tabela 3.

No que diz respeito a varidvel vascularizagdo interna presente ou ausente, observou-
se que no grupo positivo 1/27 (3,7%) apresentaram vasculariza¢do ausente, enquanto 26/27
(96,3%) exibiram vascularizacdo interna. No grupo-controle, os resultados foram,
respectivamente, 49/88 (55,7%) e 39/88 (44,3%) (p:0,001). Na varidvel distribui¢do periférica,
dentre o grupo positivo 24/27 (88,89%) exibiram vascularizagao periférica e 3/27(11,11%) nao
exibiram. Dentre o grupo-controle 39/88 (44,32%) exibiram vascularizagdo periférica e 49/88
(55,68%) nao exibiram (p<0,001). A varidvel distribuicdo central mostrou os seguintes
resultados para o grupo de estudo: 15/27 (55.56%) mostraram vascularizacdo central e 12/27
(44,44%) nao exibiram. Entre o grupo-controle, 5/27 (5,68%) mostraram fluxo central e 83/88
(94,32%) ndo apresentaram fluxo central. No que diz respeito a morfologia dos vasos internos,
a varidvel morfologia linear dentre os casos positivos: 6/27 (22,22%) apresentaram e 21/27
(77,78%) nao exibiam essa morfologia. Para os casos negativos, os resultados foram,
respectivamente, 22/88 (25,00%) e 66/88 (75,00%) (p=0,769). Na morfologia puntiforme, entre
os grupos positivos 3/27 (11,11%) exibiam morfologia puntiforme, e 24/27 (88,89%) nao
exibiam. Dentre o grupo-controle, os resultados foram, respectivamente, 12/88 (13,64%) e
66/88 (86,36%) (p>0,999). Com relagdo a morfologia ramificante, observa-se entre o grupo
positivo 5/27 (18,52%) apresentaram e 22/27 (81,48%) ndo apresentaram. Entre os casos-
controle 5/88 (5,68%) apresentaram e 83/88(94,32%) nao apresentaram, (p:0,053). A

morfologia penetrante mostrou que dentre os casos positivos 17/27 (62,96%) exibiram essa
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morfologia, e 10/27 (37,04%) ndo exibiram. Entre o grupo-controle, os nimeros foram,

respectivamente, 6/88 (6,82%) e 82/88 (93,18%) (p<0,001).

Tabela 3 - Anélise bivariada dos dados relacionados as caracteristicas dopplerfluxométricas dos

nddulos de pacientes com cancer de mama e grupo-controle atendidas no servigo de Mastologia

da Maternidade Escola Assis Chateaubriand (Fortaleza-CE), no periodo de setembro de 2018 a

agosto de 2019
Histopatolégico

Variaveis Maligno (n 27 (%)) Benigno (n 88 (%)) p

VI Vascularizacdo 0,001c
Ausente 1(3.7%) 49 (55.7%)
Presente 26 (96.3%) 39 (44,3%)

VI Distribuicdo Periférica <0,001d
Sim 24 (88.89%) 39 (44.32%)
Nio 3(11.11%) 49 (55.68%)

VI Distribui¢do Central <0,001d
Sim 15 (55.56%) 5 (5.68%)
Nao 12 (44.44%) 83 (94.32%)

VI Morfologia Linear 0,769¢
Sim 6 (22.22%) 22 (25.00%)
Nio 21 (77.78%) 66 (75.00%)

VI Morfologia Puntiforme >0,999d
Sim 3(11.11%) 12 (13.64%)
Nao 24 (88.89%) 76 (86.36%)

VI Morfologia Ramificante 0,053d
Sim 5 (18.52%) 5 (5.68%)
Nio 22 (81.48%) 83 (94.32%)

VI Morfologia Penetrante <0,001c
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Sim 17 (62.96%) 6 (6.82%)

Nio 10 (37.04%) 82 (93.18%)

a: Teste t de Student;

b: Teste de Mann-Whitney;

c: Teste Qui-quadrado de Pearson;
d: Teste Exato de Fisher.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Na tabela 4, s@o apresentados os valores da sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN) das varidveis vascularizacio
presente/ausente, distribuicdo periférica, distribui¢do central e morfologia penetrante, em que
se pode observar para varidvel vascularizacdo presente/ausente os seguintes valores,
respectivamente: 96%, 56%, 40% e 98%. Para a varidvel distribuicdo periférica, foram
encontrados os seguintes resultados para sensibilidade, especificidade, VPP e VPN: 88%, 55%,
39% e 94%, respectivamente. Em relacdo a varidvel distribui¢do central, encontrou-se 55%,
94%, 75% e 87%, respectivamente. E para a varidvel morfologia penetrante, 62%, 93%, 73% e
89%, respectivamente, para sensibilidade, especificidade, VPP e VPN.

Tabela 4 - Estudo da sensibilidade, especificidade, VPP e VPN na avaliag¢do ultrassonografica

e dopplerfluxométrica dos nédulos mamaérios para o diagndstico histolégico de cancer de mama

Variavel Sensibilidade = Especificidade @~ VPP VPN P
Vascularizagdo 96% 56% 40% 98% 0,001
(presente/ausente)

Distribui¢ao periférica  88% 55% 38% 94% < 0,001
Diastribui¢do central 55% 94% 75% 87% < 0,001
Morfologia 62 % 93 % 73% 89% < 0,001
Penetrante

Fonte: Elaborada pelo autor
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Na andlise multivariada, com as varidveis do tipo de distribui¢do, a presenca de
distribuicao central apresentou uma odds ratio (OR) de 13,58 (3,96-46,51) (p<0,001). J& para
a presencga de distribuigdo periférica, o OR foi de 5,96 (1,53 - 23,24) (p:0,010) (Tabela 5).

Tabela 5 - Modelo de regressao logistica da distribuicao vascular do nddulo entre pacientes do
grupo de estudo e grupo-controle atendidas no ambulatério de Mastologia da Maternidade

Escola Assis Chateaubriand (Fortaleza/CE), no periodo de setembro de 2018 a agosto de 2019

Variaveis independentes: VI-Distribuicao OR (IC95%) P
Periférica 5,96 (1,53 - 23,24)) 0,010
Central 13,58 (3,96 - 46,51) <0,001

VI: Vascularizagao Interna

Fonte: Elaborada pelo autor.

Tabela 6 - Avaliacdo da Vascularizacdo Interna dos nédulos de mama entre pacientes com
diagndstico positivo para cancer de mama e grupo-controle atendidas no ambulatério de
Mastologia da Maternidade Escola Assis Chateaubriand (Fortaleza/CE), no periodo de
setembro de 2018 a agosto de 2019

Variaveis independentes: VI-Morfologia OR (IC95%) P
Ramificante 1,85 (0,31 - 10,99)) 0,495
Penetrante 23,19 (7,07 - 75,99) < 0,001
Puntiforme 1,66 (0,34 - 8,12) 0,529

Fonte: Elaborada pelo autor.

Na andlise multivariada das varidveis morfologia do vaso interno dos nédulos, o
tipo penetrante mostrou associacdo significativa com o diagndstico histopatolégico positivo
(OR: 23,19 [7,07-75,99], p< 0,001).

A andlise do indice de pulsatilidade comparada com o diagnéstico histopatoldgico
de lesd@o, como maligna e benigna, mostrou indices significativamente mais elevados nas lesdes

malignas (p< 0,0001.) (figura 16).
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Figura 16 - Andlise do indice de pulsatilidade em lesdes de mama histologicamente

classificadas como malignas (n = 27) e benignas (n = 88) (teste de Mann-Whitney para intervalo

de confianga de 95%)
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Fonte: Elaborada pelo autor.

2.5

A (figura 17) mostra os niveis de indice de resisténcia entre lesdes malignas e

benignas, com maiores valores entre o grupo de malignos (p< 0,0001).

Figura 17 - Andlise do indice de resisténcia em lesdes de mama histologicamente classificadas

como malignas (n =27) e benignas (n = 88) (teste de Mann-Whitney para intervalo de confianca

de 95%)
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Ja a (figura 18) exibe a andlise estatistica dos niveis de pico sistdlico para os grupos
malignos e benignos, com valores elevados para o grupo de malignos, com significincia

estatistica (p< 0,0001)
Figura 18 - Estudo do pico sistélico por Doppler colorido em lesdes de mama histologicamente

classificadas como malignas (n =27) e benignas (n = 88) (teste de Mann-Whitney para intervalo

de confianca de 95%)
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Fonte: Elaborada pelo autor.



46

5 DISCUSSAO

O cancer de mama € um tipo de cancer que mais acomete as mulheres em todo o
mundo, tanto em paises em desenvolvimento quanto em paises desenvolvidos, e apesar de
importantes avangos em pesquisa, ainda permanece um grande problema de satde
(ANASTASIADI et al., 2017).

A detecgdo precoce continua sendo a pedra angular do controle do cancer de mama
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019). A ultrassonografia tem grande importincia no
diagnodstico das patologias mamadrias € € considerada um efetivo método complementar a
mamografia no screening do cancer mamdério (CHOI et al., 2019). A ultrassonografia de alta
frequéncia € a primeira escolha na avaliacao de lesdes mamadrias palpaveis (YONGFENG et al.,
2016). E um método que oferece resolucao aceitavel, nao invasivo, baixo custo e conveniéncia
quando comparado a ressonancia magnética (YONGFENG et al., 2016).

Suas indicagdes compreendem ainda a avaliagdo de nddulos circunscritos visiveis
na mamografia, lesdes palpdveis sem expressdo mamografica, auxilio diagndstico nas
assimetrias focais e como método de rastreamento em pacientes com densidade mamadria
elevada aumentada, na busca de lesdes ocultas (SCHMILLEVITCH et al., 2009).

A angiogénese tumoral exerce papel essencial no desenvolvimento do tumor,
crescimento e metdstase dos canceres de mama. Essa angiogénese € identificada por meio do
estudo histopatologico de espécimen de tecido mamadrio, sendo observada a densidade
microvascular (PARK et al., 2018). Esses microvasos podem ser estudados por meio de
métodos ndo invasivos como o Doppler colorido (PARK et al., 2018). Entretanto, a fun¢do do
Doppler colorido/power Doppler associado a ultrassonografia em escala de cinza, na
diferenciacdo de lesdes mamarias benignas e malignas, ainda ndo estd bem definida.

Neste estudo para anélise da associacdo dos achados da ultrassonografia e Doppler
colorido, foram estudados dois grupos de mulheres que, por indicacdo a partir das
caracteristicas ultrassonogréficas do nddulo (BI-RADS 4 e 5), foram submetidas a bidpsia
percutanea (core biopsy) guiada pelo método ultrassonografico. A idade em ambos os grupos
nao demonstrou diferenga. Tais achados foram importantes para evitar vieses na avaliacdo das
associacdes e foram concordantes com outros estudos de desenho semelhante (YONGFENG et
al., 2016; MA et al., 2015).

A referéncia do uso de terapia hormonal (TH), da mesma forma, nao foi diferente

entre os grupos. Estudos prévios (PARDINI, 2014; BORGES et al., 2019) ja demonstraram que
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o efeito da TH no surgimento do cancer de mama depende do tipo de terapia administrada, dose
e tempo de reposi¢do. Infelizmente, ndo foi possivel ter acesso a esses detalhes.

Outro fator estudado entre os grupos com diagndstico positivo para cancer e
controle (diagndstico negativo para cancer) foi histéria familiar e pessoal do cancer, tendo sido
observada a falta de diferenca significativa entre os grupos estudados. Em estudo de revisao
(LIAW et al., 2019), a historia familiar para cancer de mama foi fator importante no aumento
do risco, levando-se em consideracdo outras varidveis, como idade, paridade e tabagismo.

Os exames de ultrassonografia foram divididos em dois tipos conforme a indicagdo:
diagndstico e rastreamento. A maioria, em ambos os grupos, teve como indica¢do o diagndstico,
enquanto para a minoria, em ambos 0s grupos, a indica¢do foi o rastreamento. No grupo cujo
resultado histopatoldgico foi positivo para malignidade, a indica¢do do exame ultrassonografico
como método de diagndstico foi significativamente maior do que como método de rastreio.
Esse resultado sugere a importancia da ultrassonografia muito mais como diagndstica do que
como screening de cancer de mama.

A andlise estatistica da varidvel morfolégica tamanho mediano dos nddulos
estudados mostrou associac@o significativa com o diagndstico histopatoldgico positivo. Esse
desfecho esta em concordancia com resultados mostrados em estudos de YONGFENG et al.,
2016; CHANG et al., 2013, que apresentaram que o tamanho dos nddulos malignos era
significativamente maior que das lesdes benignas. Em YONGFENG et al., 2016, o tamanho
médio foi de 16,76 mm +- 9,20 para lesdes malignas; e 14,23 mm +-9.03 para benignos. Nao
sendo, entretanto, estatisticamente significante (p:0.14), discordante com o resultado
significante mostrado no presente estudo (p:0,001). Isso pode ser explicado pela caracteristica
que alguns tumores apresentam de permanecerem pequenos, por serem menos angiogénicos
(KUMAR et al., 2016). Essa discordancia também poderia ser explicada pela caracteristica da
populacdo estudada no presente estudo, formada por pacientes de baixo poder aquisitivo, que
ndo apresentam facil acesso aos servicos publicos mais especializados, retardando o
diagnéstico.

A varidvel morfoldgica forma do nédulo apresentou importante associacdo com o
resultado histopatoldgico positivo (p<0,001). Esse achado encontra-se em concordancia com
estudo realizado por IBRAHIM et al., 2016, mostrando significante associacdo estatistica da
forma irregular com o resultado histopatolégico positivo. Um estudo realizado por FERRE,;
PARE; MESUROLLE, 2017 também mostrou que em 53 casos de carcinoma retroareolar de
mama, 44 (83%) apresentaram forma irregular. Esse resultado entra em concordancia com a

classificacdo descrita na 5* edicdo do BI-RADS® ACR.
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A varidvel orientacdo do nédulo em relagdo a pele, paralela e ndo-paralela, ndo teve
significancia estatistica, estando de acordo com o trabalho de (IBRAHIM, 2016).

As margens das lesdes tiveram associacdo significativa com o resultado
histopatolégico positivo, com p<0,001. As margens espiculadas e microlobuladas tiveram
maior associa¢do com malignidade (40,7% e 44,4%, respectivamente). Em estudo realizado por
FERRE; PARE; MESUROLLE, 2017, de 53 lesdes malignas, 50 tinham margens nao
circunscritas (94%); em estudo realizado por IBRAHIM et al., 2016, margens nao circunscritas
tiveram um elevado valor preditivo positivo para malignidade; em que podem estar incluidas,
as microlobuladas, anguladas, indistintas e espiculadas, segundo a classifica¢ao da 5* edi¢dao do
BI-RADS® do Colégio Americano de Radiologia.

Na varidvel padriao de eco-interno, a eco textura hipoecoica apresentou
significancia estatistica (p=0,008). O achado foi concordante com o estudo realizado por Park
et al. 2018. Em relacdo a caracteristica acustica posterior, no presente estudo ndao houve
significancia estatistica com resultados histopatoldgicos positivo. Discordante com estudo
realizado por Park et al. 2018 onde em 53 lesdes malignas, 45 (85%) apresentaram sombra
acustica posterior.

O Doppler colorido é usado largamente para a avaliacdo da vascularizacdo nas
lesdes mamadrias (XIAO et al., 2016), porém ndo existe até o presente momento, uma
padronizacdo de critérios na avaliacdo ao Doppler para classificagdo de malignidade ou
benignidade (PARK et al., 2018). Assim, considera-se a possibilidade de que a avaliagdo do
Doppler deveria ser estudada com uma potencial associa¢do de determinadas alteracdes com o
carcinoma de mama, tendo em conta que as lesdes malignas induzem neovascularizacdo
(YONGEFENG et al., 2016).

Em relacdo a presenca ou auséncia de vascularizacio interna nos nédulos, houve
uma associagao significante com diagndstico de malignidade (p=0,012). No total de 27 n6dulos
malignos, 61% exibiram vascularizag¢do interna. O estudo mostrou uma elevada sensibilidade
(96%) e baixa especificidade (56%). O valor preditivo positivo foi de 40% e valor preditivo
negativo de 98%. Esse elevado VPN pode ser explicado pela baixa prevaléncia de casos falso-
negativos mostrados no estudo. Em estudo realizado por XIAO et al., 2016, 132 lesdes de mama
analisadas com Doppler foram estudadas, retrospectivamente. Das 58 lesdes malignas, apenas
trés ndo exibiam vasculariza¢do interna em relacio a mesma técnica utilizada no presente
estudo. Em estudo realizado por YONGFENG et al., 2016, foi feita uma avaliacdo
semiquantitativa do fluxo no interior do nédulo, mostrando que o sinal de fluxo foi observado

em 38 de 41 lesdes malignas (92,6%), com sensibilidade, especificidade, VPP e VPN,
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respectivamente, de 73,2%, 84,0%, 66,7% e 87,8%. Ja em estudo realizado por SVENSSON;
PANDIAN; HASHIMOTO, 2010, observou-se que a presenca de vascularizacdo foi
demonstrada em 95% dos canceres e em 46% das lesdes benignas, em concordancia com atual
estudo. Ainda se concluiu que esse resultado conduziu a uma pobre especificidade para excluir
fibroadenomas, quando foram analisadas apenas a presenca de vascularizacio dentro da lesdo
por si sO. A andlise da morfologia vascular melhorou a sensibilidade para identificar canceres
com uma minima redu¢do na especificidade. Os autores consideraram que a melhora
tecnoldgica seria um importante fator na melhora da sensibilidade. Nesse estudo, eles
concluiram que a presenca de vascularizacdo da lesdo por si s6 ndo € mais um bom preditor de
malignidade. Devido ao aumento da sensibilidade do Doppler associada a melhoramentos na
tecnologia dos aparelhos de ultrassom, a vasculariza¢dao dos nédulos se tornou mais facilmente
detectédvel.

No presente estudo, ndo foram avaliados semiquantitativamente os microvasos
intratumorais, seguindo a orientacdo do BI-RADS® ACR, 5° edicdo, que classifica somente em
vascularizacdo interna ausente, vascularizacdo interna presente e a distribuicao dos vasos (BI-
RADS®).

A distribui¢do dos vasos no interior dos nédulos apresentou associacao significativa
com o diagnéstico histopatologico de malignidade, com p< 0,001. No estudo atual, dos 27
nddulos malignos, 88,89% apresentaram distribuicdo periférica; e 55,56% mostraram
distribuicao central.

Neste estudo, evidenciou-se que a presenca da distribuicdo periférica aumenta a
chance de diagndstico histopatolégico positivo em 5,96 vezes. Ja a distribui¢do central aumenta
a chance de diagndstico histopatolégico positivo em 13,58 vezes. Esse achado encontra-se em
concordancia com estudo de YONGFENG et al., 2016, que evidenciou mais microvasos no
centro das lesdes malignas, com sensibilidade, especificidade, VPP e VPN de, respectivamente,
85,4%, 92,6%, 83,3% e 93,5%. Em estudo realizado por PARK et al., 2018, mostrou-se a
distribuicao vascular central e periférica nas lesdes malignas. O presente estudo é concordante
com esse achado. Em relagdo a varidvel morfologia vascular, observou-se nesta pesquisa que
dos resultados positivos para malignidade, 62,96% apresentaram a morfologia penetrante;
mostrando ainda uma elevada especificidade e valor preditivo negativo (93% e 89%,
respectivamente). Na andlise multivariada das varidveis morfologia, do fluxo interno dos
nddulos, o tipo penetrante se mostrou significativo para o diagndstico histopatolégico positivo,
p<0,001; em que a morfologia penetrante do vaso corresponde a chance de 23,19 vezes de

resultado positivo do que os nédulos que ndo apresentam vasos de morfologia penetrante. A
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morfologia dos vasos de lesdes s6lidas de mama no power Doppler foi descrita pela primeira
vez por Raza e Baum (1997), que evidenciaram que a sensibilidade, a especificidade, o valor
preditivo positivo e valor preditivo negativo dos vasos penetrantes em predizer malignidade foi,
respectivamente, 68%, 95%, 85% e 88%. Estando o resultado do presente estudo concordante
com essa pesquisa.

O presente estudo também foi concordante com estudo realizado por IBRAHIM et
al., 2016, que mostrou uma significante correlagdo entre a presenca de vasos penetrantes e
malignidade (p<0,05). A sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo da presenga de vasos penetrantes em predizer malignidade foram, respectivamente,
76,5%, 80%, 76,5% e 80,0%, no estudo acima descrito. Neste estudo, mostrou-se melhores
resultados na especificidade e no valor preditivo positivo, como consequéncia de menor
quantidade de casos falso-positivos.

Ainda no estudo de IBRAHIM et al., 2016, foi calculado o grau de penetracdo
vascular dentro da lesdo mamadria, mas ndo houve correlacio significante entre o grau de
penetracdo dos vasos e o diagndstico de malignidade (p>0,05). Neste trabalho, concluiu-se que
apenas a presenca de vasos penetrantes ¢ um bom preditor de malignidade; ndo havendo a
necessidade de calcular o grau de penetracao dos vasos. Ainda no trabalho de IBRAHIM et al.,
2016, mostrou-se que a presenga de vasos penetrantes associada as caracteristicas morfoldgicas
suspeitas do nédulo produzia uma acurdcia diagndstica melhor. O niimero de falso-positivos
foi mais baixo quando realizada a avaliacdo combinada de achados suspeitos no modo B e vasos
penetrantes.

No trabalho realizado por YONGFENG et al.,, 2016, vasos penetrantes foram
observados em 37 de 41 lesdes malignas, com uma sensibilidade para diagndstico de
malignidade de 90,2% e uma especificidade de 62,8%. No estudo realizado por PARK et al.,
2016, em 21 casos de cancer de mama, 16 tumores apresentaram vasos penetrantes (76,2%).
No estudo realizado por PARK et al., 2018, a morfologia dos vasos malignos, incluindo
penetrantes e ramificantes, mostrou maior especificidade quando comparada a distribui¢do
(86,9% e 44,8%).

No atual estudo, as demais varidveis morfoldgicas, tais como: linear, puntiforme e
ramificante, ndo apresentaram associacdo significativa com o resultado histopatolégico
positivo. No estudo apresentado por XIAO et al., 2016, 78,6% das lesdes benignas apresentaram
vasos lineares.

No que diz respeito a andlise da curva espectral no presente estudo, observou-se

que as lesdes com resultado histopatoldgico positivo para malignidade mostraram indice de
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resisténcia (IR), indice de pulsatilidade (IP) e pico sistélico mais elevados quando avaliados
pelo teste de Mann-Whitney, com p <0,0001. Nessa varidvel, os resultados deste trabalho
mostraram-se concordantes com estudo realizado por YONGFENG et al., 2016, em que o pico
sistlico e o indice de resisténcia (IR) foram significativamente mais elevados em lesdes
malignas que em lesdes benignas (p=0,007 e 0,000, respectivamente). Em estudo realizado por
SCHMILLEVITCH et al., 2009, foi observada a diferenca estatisticamente significativa para
os valores do IR; com os resultados malignos evidenciando IR significativamente mais elevados
quando comparados aos resultados benignos (0,80 versus 0,61, respectivamente, com p<0,001).

O motivo desses elevados indices pode ser explicado pelo aumento da pressdo
hidrostatica na matriz extracelular, devido a elevada quantidade de 4cido hialurdnico
(STAVROS, 2005). Em estudo realizado por MANSOUR, 2013, foi feita a andlise com Doppler
do IR da artéria torécica lateral, evidenciando a diferencga estatisticamente significativa entre o
IR da artéria tordcica lateral da mama com lesdo maligna e da mama sem lesdo; nao houve
diferenca estatisticamente significante entre os casos benignos. Ainda nesse estudo realizado
por MANSOUR, 2013, o valor do IR da artéria toracica lateral nos grupos malignos foi
significativamente mais baixo, com um valor de corte de 0,67, sendo preditor de malignidade.
Vale salientar que no atual estudo, apenas o IR do vaso intratumoral foi avaliado. Algumas
limitagdes do presente estudo podem ser atribuidas ao fato de a ultrassonografia ser um método
totalmente operador dependente, e por se trabalhar com microvasos, que muitas vezes um
discreto aumento da pressao feita com a sonda sobre a lesdo em estudo poderia ocorrer a oclusao
dos microvasos, levando a falsa avascularidade do nddulo, assim como discretos movimentos
respiratorios realizados pela paciente, dificultando a avaliagdo dos indices fluxométricos. E
ainda se pode ter lesdes com menor celularidade e grau de malignidade que geram uma
quantidade menor de fatores de angiogénese, consequentemente uma baixa neovascularizacao
que até mesmo os melhores equipamentos de ultrassonografia disponiveis ndo conseguem
detectar ou diferenciar essa vascularizacdo de um fluxo sanguineo normal ou de lesdes

benignas, como os fibroadenomas (STAVROS, 2005).
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6 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo demonstram que podemos identificar
caracteristicas ultrassonogréaficas combinadas ao Doppler colorido em casos comprovados
histopatologicamente de cancer de mama, tais como: a presenga de fluxo periférico, fluxo
central, a presenca de vasos penetrantes e elevados indices de resisténcia, indices de
pulsatilidade e pico sistélico. Podendo representar informacgdes adicionais a serem levadas em
consideragdo na selec@o de lesdes indicadas para estudo histopatolégico.

Em conclusdo, o método ultrassonografico convencional associado ao Doppler
colorido € ttil na avaliacdo e também na diferenciacdo de lesdes mamaéria benignas e malignas.
Essa associagdo oferece informacdes adicionais que devem fazer parte da rotina dos exames

ultrassonogréficos de mama.
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APENDICE - A TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Prezada Senhora,

Vocé estd sendo convidada por mim, Maria de Fatima Saraiva Gongalves, médica e
servidora da Maternidade Escola Assis Chateaubriand (MEAC), mestranda do Departamento
de Patologia da Universidade Federal do Ceard (UFC), a participar, voluntariamente, da
pesquisa que estou desenvolvimento, intitulada: Achados na Ultrassonografia combinada ao
Doppler colorido comparados ao diagndstico histopatolégico de carcinoma de mama.

Esta pesquisa pretende avaliar a contribuicdo da vasculariza¢do interna do nédulo em
confirmar a malignidade do mesmo.

Sua participacdo consiste em, apds ser avaliada no ambulatério de mastologia, sera
encaminhada ao setor de ultrassonografia, sendo realizada a ultrassonografia mamaéria e na
presenca de ndédulo, o mesmo serd avaliado em todas suas caracteristicas, inclusive sua
vascularizacdo interna. Se necessdrio, de acordo com a classificacdo do nédulo, vocé sera
encaminhada para a realizacdo de bidpsia para esclarecimento da natureza da lesdo.

A bidpsia se faz necessdria independente da sua participacdo na pesquisa, devido as
caracteristicas suspeitas do nédulo.

O procedimento serd realizado no setor de ultrassonografia, com a paciente deitada,
com assepsia e anestesia local, evitando dor durante toda a realizacdo do mesmo que dure de
20 a 30 minutos. Trata-se de um exame seguro, que dispensa internagdo e tem risco de
complicagdo praticamente nulo. Apds o procedimento é feito um curativo compressivo,
evitando qualquer tipo de sangramento e recebendo todas as orientagdes necessarias.

O material colhido serd encaminhado do departamento de Patologia onde serd
analisado. Serd permitido o acesso as informagdes sobre procedimentos relacionados a
pesquisa, a paciente retornard ao ambulatério de mastologia no prazo de 30 dias para receber o
resultado da bidpsia.

Somente depois de devidamente esclarecida e ter entendido o que foi explicado, deverd
assinar esse documento, caracterizado a sua autorizacdo para participar da pesquisa. Esse termo
de consentimento estd sendo elaborado em duas vias, sendo um para a participante da pesquisa

e outra para o arquivo do pesquisador.
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Em caso de duvidas, vocé pode se comunicar com a pesquisadora Maria de Fatima
Saraiva Gongalves Cruz no telefone 3366.8534 e no Comité de Etica em Pesquisa da
Maternidade Escola Assis Chateaubriand no telefone 3366.8569 ou no endereco Rua Cel.
Nunes de Melo S/N, Rodolfo Teéfilo.

Eu , RG

2z

, cujo numero de prontudrio na MEAC ¢

, declaro ter sido devidamente esclarecida verbalmente e por escito, sobre a

pesquisa intitulada: Achados na Ultrassonografia combinada ao Doppler colorido comparados
ao diagnodstico histopatoldgico de carcinoma de mama, que esta sendo realizada pela Dra. Maria

de Fatima Saraiva Gongalves Cruz, e dou meu livre consentimento para o referido estudo.

Fortaleza, de de 20

Assinatura do Paciente

Assinatura da Pesquisadora
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