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RESUMO

A USG é um método diagndstico consolidado na avaliacdo de nddulos mamarios
benignos e malignos. A concordancia interobservador na descricdo dos nodulos é
um problema relacionado ao seu uso. O sistema BI-RADS™ foi criado no intuito de
uniformizar os relatérios e sugerir conduta. A experiéncia do examinador em
radiologia maméria influencia a qualidade do exame e a concordancia
interobservador. Os objetivos principais foram a andlise da concordancia
interobservador na descricdo de nédulos solidos mamarios, a frequéncia do uso do
BI-RADS™, e a avaliacdo de medidas de eficacia dos exames comparando-se
exames realizados externamente (exame externo) e dentro de um centro
especializado em radiologia mamaria (exame interno). Foram comparadas USGs de
62 pacientes. Calculou-se o coeficiente de kappa quando o mesmo nédulo foi
descrito em ambos os exames (n=49) para os descritores ecogenicidade e margens
e também calculou-se este mesmo coeficiente quando ambos 0s exames
expressaram a classificacdo BI-RADS™ (n=44). Em 48 casos foi realizada biopsia e
analisados VPP, VPN, sensibilidade e especificidade dos exames externo e interno
levando em consideracdo os critérios de margem circunscrita e ndo-circunscrita. O
uso da classificagdo BI-RADS™ foi mais frequente nos exames internos. A
concordancia entre os exames externo e interno foi leve para ecogenicidade (k =
0,39) e para a classificacdo BI-RADS™ (k = 0,40), confirmando as limitacbes do
método j& observadas na literatura. Houve concordancia substancial para o descritor
margens (k = 0,69), para nédulos hipoecogénicos (k = 0,62) e para a categoria B5 (k
= 0,64). Observou-se grande percentual de nédulos B3 que foram submetidos a
bidpsia nos exames externos e internos, contrariando a recomendacéao tedrica para
esta categoria. Entre os exames internos, observou-se maior sensibilidade,
especificidade, bem como maior valor preditivo positivo e negativo, quando

comparados aos exames externos.

Palavras-chave: Ultrassonografia mamaria. Interobservador. N6dulos.



ABSTRACT

Ultrasound (US) is a consolidated diagnostic method in the evaluation of benign and
malignant mammary nodules. Interobserver agreement in the description of nodules
is a problem related to its use. The BI-RADS ™ system was designed to standardize
reporting and suggest conduct. The examiner's experience in breast radiology
influences the quality of the examination and interobserver agreement. The main
objectives were the analysis of the interobserver agreement in the description of solid
breast nodules at US, the frequency of BI-RADS ™ use, and the evaluation of
measures of efficacy of the tests comparing externally performed examinations
(external examination) and USs performed within a specialized center in breast
radiology (internal examination). USGs of 62 patients were compared. The kappa
coefficient was calculated when the same nodule was described in both exams (n =
49) for the descriptors echogenicity and margins and the same coefficient was also
calculated when both exams expressed the BI-RADS ™ classification (n = 44). In 48
cases, biopsies were performed and PPV, NPV, sensitivity and specificity of the
external and internal exams were analyzed using the circumscribed and non-
circumscribed margin criteria. The use of the BI-RADS ™ classification was more
frequent in internal examinations. The concordance between external and internal
examinations was mild for echogenicity (k = 0.39) and for the BI-RADS ™
classification (k = 0.40), confirming the limitations of the method already observed in
the literature. There was substantial agreement for the descriptor margins (k = 0.69),
for hypoechogenic nodules (k = 0.62) and for category B5 (k = 0.64). It was observed
a large percentage of B3 nodules that were submitted to biopsy, contrary to the
theoretical recommendation for this category. Internal examinations demonstrated
greater sensitivity, specificity and greater positive and negative predictive value when

compared to the external examinations.

Keywords: Breast ultrasonography. Interobserver. Nodules.
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1 INTRODUGCAO

1.1 Caracterizacao do problema

O céncer de mama é um reconhecido problema de salde publica e
corresponde ao cancer feminino mais prevalente no Brasil e em paises
desenvolvidos. E responsavel pelo maior nimero de mortes por cancer entre
mulheres e foram estimados 57.960 novos casos no Brasil em 2016, com 2.550
casos em Pernambuco neste mesmo ano segundo dados do Instituto Nacional do
Cancer (INCA, 2016). Estatisticas americanas estimam mais de 200.000 casos
novos por ano, com cerca de 44.000 mortes relacionadas a esta neoplasia
(GLOBOCAN, 2012). Em média, uma em cada sete mulheres serd acometida pelo

cancer de mama ao longo de sua vida (GEBRIM et al., 2011).

Os fatores de risco associados ao cancer de mama incluem historia familiar,
faixa etaria, menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidade, primeiro parto ap6s
30 anos e terapia de reposicdo hormonal na menopausa (TURKOZ et al., 2013),
além de abuso de alcool, sedentarismo e obesidade (SCOCCIANTI et al., 2014).

A principal estratégia para o combate a doenca € a prevencdo secundaria
através do diagnostico precoce, sendo 0 autoexame das mamas, 0 exame clinico e
a mamografia as ferramentas mais utilizadas para o rastreamento. Enquanto o
autoexame e o0 exame clinico identificam lesdes palpaveis, a mamografia de
rastreamento tem como principal foco a deteccéo do cancer de mama nao palpavel,
numa fase subclinica, quando a efetividade do tratamento e o progndéstico sao
superiores, com comprovada reducédo da mortalidade (KOLB et al., 2002; BERG et
al., 2003). J& foi demonstrado também que o diagndstico precoce em pacientes
assintoméaticas estad associado a maior probabilidade de cura (MORRISON et al.,
1992). No contexto do rastreamento, a mamografia € o exame de imagem que pode
mudar o curso clinico da doenca (PASQUALETTE et al., 1998; TABAR et al.,1999).
ApoOs introducdo do rastreamento mamografico, estudos demostraram reducédo da
mortalidade de aproximadamente 22% em mulheres acima de 50 anos e de 15% em
mulheres dos 40 a 49 anos, durante 14 anos de observagcdao (HUMPHREY et al.,
2002).

No Brasil, o INCA e o Ministério da Saude (MS) recomendam, para

diagnostico precoce do cancer de mama, o exame mamografico entre 50 e 69 anos
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com periodicidade bienal. O auto-exame das mamas e o exame clinico anual, antes
adotados como estratégias de diagnéstico precoce, ndo mostraram reducdo da
mortalidade, entretanto devem ser encorajados como forma de estimular o
autocuidado e como parte da assisténcia a saude da mulher (INCA, 2015). Mulheres
que apresentam risco elevado para cancer de mama devem ser submetidas a

exame clinico e mamografia anuais (INCA, 2004).

Ha discordancias entre as recomendacdes do INCA e as recomendacdes da
Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM), Sociedade Brasileira de Cancerologia
(SBC), Colégio Brasileiro de Cirurgides (CBC) e Colégio Brasileiro de Radiologia
(CBR). Estas entidades publicaram o projeto Diretrizes Clinicas em 2011 através da
Associacdo meédica Brasileira (AMB) e Agéncia Nacional de Saude Suplementar
(ANSS). Segundo o projeto, ha recomendacdo de triagem mamografica em
intervalos regulares de 1 a 2 anos para pacientes a partir dos 40 anos. Apds 70
anos, a mamografia deve ser individualizada, a depender de co-morbidades e da
expectativa de vida da mulher. Para mulheres jovens com alto risco para cancer de
mama, deve-se considerar rastreamento com Ressonancia Magnética (RM)

isoladamente ou associada a mamografia.

A mamografia tem sensibilidade e especificidade variaveis que dependem de
fatores como a idade da mulher, o padrdo de densidade mamaria e as dimensdes da
lesdo (SICKLES et al., 1990). A sensibilidade € significativamente maior nas
pacientes acima de 50 anos, quando ha tendéncia a substituicdo de tecido
fibroglandular por tecido adiposo, e menor em pacientes na menacme e naquelas
que realizam terapia de reposicdo hormonal (TRH) ap6s a menopausa. Nestas, 0
tecido mamario é composto por maior quantidade de tecido fibroglandular (KOLB et
al., 2002; CRYSTAL et al., 2003; YOUK et al., 2010; KENNEDY et al., 2011). Na
Figura 1, é possivel visualizar imagens mamogréficas com diferentes composicdes

do tecido mamario.

Os principais achados mamograficos do cancer de mama sao nédulos com
margens nao-circunscritas, sobretudo contornos espiculados e microcalcificacdes
pleomdérficas agrupadas (ACR, 2014), ilustrados na Figura 2. Cerca de 60% das
mulheres na faixa dos 30 anos, 55 % das mulheres com 40 anos, 37% em torno de

50 anos e 27% apos os 60 anos tém pelo menos 50% de parénquima mamario den-
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Figura 1 — Imagens mamogréficas de diferentes padrées de composicdo das mamas.

A: Mama lipossubstituida com predominio de gordura (cinza escuro) em relagdo ao tecido
fibroglandular (branco). B e C: Mamas com padrdo intermediario, apresentando quantidade
progressiva de tecido fibroglandular (branco). D: Mama densa, com predominio importante de
tecido fibroglandular. Fonte: ACR 2014- BI-RADS™.

Figura 2 — Principais achados mamograficos do cancer de mama

A: N6dulo espiculado (seta azul). B: microcalcificagcdes agrupadas (seta
vermelha). Fonte: ACR 2014- BI-RADS™.

so a mamografia (STOMPER et al., 1996). Nesse contexto, e como forma de
deteccdo de lesdes mamograficamente ndo visiveis, estudos analisaram a
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ultrassonografia mamaria como exame complementar em mamas com parénquima
denso desde a década de 70 e 80. A ultrassonografia pode detectar uma quantidade
significativa de neoplasias maméarias ocultas & mamografia com taxa de detecgéo
variando de 2,7 a 11,6 a cada 1.000 mulheres, apoiando o uso da ultrassonografia
para pacientes com mamas densas (BERG et al., 2008). A densidade mamaria pode
esconder tumores que se apresentem sem calcificagbes ou distorcdo arquitetural.
Tumores visualizados pela complementacdo ecogréfica tém dimensfes menores e
estadiamento mais inicial (KOLB et al., 2002; CORSETTI et al., 2008).

Até 72% das pacientes com idade inferior a 50 anos tém casos de neoplasia
mamaria nao detectdvel no exame de mamografia (NAMBA et al., 2002) e o
parénquima mamario denso a mamografia pode ser encarado como um fator de
risco isolado associado a cancer de mama, sobretudo no que se refere aos tumores
de intervalo, no periodo entre os exames de rastreamento (SAFTLAS et al., 1989;
OZA et al., 1993; CIATTO et al., 2004; BERG et al., 2008).

Devido ao uso crescente da ultrassonografia como complementacdo ao
exame mamografico, tornou-se importante que a descricdo dos achados ecograficos
e caracterizacao das lesdes fossem padronizados para elevar a reprodutibilidade e a
confiabilidade do método de forma semelhante ao que ocorreu apés a introducéo da

mamografia.
1.2 Fundamentacéo tedrica

Com a introducdo da mamografia, houve inicialmente grande variabilidade na
interpretagcéo das imagens. No intuito de melhorar os programas de rastreamento, a
uniformidade dos laudos radioldgicos e fornecer subsidios para a determinacéo de
condutas baseadas nos achados de imagem, o Colégio Americano de Radiologia, o
Instituto Nacional do Cancer, o Centro de Prevencédo e Controle de Doencas, a
Administracdo Federal de Drogas e Alimentos, a Associacdo Médica Americana, 0
Colégio Americano de Cirurgibes e o Colégio Americano de Patologistas,
desenvolveram a classificagdo BI-RADS™, (Breast Imaging Reporting and Data
System) em 1993. O sistema BI-RADS™ foi publicado contendo introducéo, um
vocabulario descritivo para uniformizar a nomenclatura de cada achado,
padronizacdo de laudos e sugestdo da conduta clinica, trazendo para o radiologista

uma maior participacdo no seguimento da paciente. Este sistema de laudos é
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reavaliado e atualizado periodicamente por especialistas e publicado pelo Colégio

Americano de Radiologia.

Para a mamografia, o sistema BI-RADS™, em sua ultima versdo, em 2014,

possui sete categorias (ACR, 2014):

- Categoria 0: Avaliacdo incompleta da mama, com necessidade de
complementacdo do estudo, que pode ser através de incidéncia adicional de
mamografia como compressao localizada e ampliacdo, exame ultrassonografico ou
ressonancia magnética.

- Categoria 1: Mamografia normal. As mamas sao simétricas, sem nodulos,
distor¢cdes ou calcificacdes. Recomenda-se triagem mamografica indicada para a
faixa etéria, levando em consideracao os fatores de risco.

- Categoria 2: Achados mamograficos benignos. Sdo achados sabidamente
benignos como fibroadenomas invouidos e calcificados, calcificagbes com
morfologia benigna, cistos oleosos, linfonodos intramamarios e proteses mamarias.
Recomenda-se triagem mamografica indicada para a faixa etaria, levando em
consideracao os fatores de risco.

- Categoria 3: Achados provavelmente benignos. Tém alta probabilidade de
serem benignos, mas requerem seguimento em intervalo semestral para documentar
a estabilidade da lesdo. Neste grupo estdo os fibroadenomas nédo calcificados,
distorcdo arquitetural apds cirurgia ou bidpsia, assimetria focal ou global e
microcalcificagdbes monomorficas. Recomenda-se acompanhamento semestral no
primeiro ano e anual posteriormente.

- Categoria 4: Achados mamogréficos suspeitos. Nesses casos, a hipbétese
de cancer ndo pode ser afastada s6 com a imagem. Sdo exemplos nddulos de
contornos ndo circunscritos, microcalcificagcbes pleomodrficas, com dimensdes
variadas. Recomenda-se correlacdo com citologia ou histologia.

- Categoria 5: Achados mamograficos altamente suspeitos. NoOdulos
espiculados, microcalcificacbes pleomorficas agrupadas, noédulos irregulares
contendo microcalcificagbes suspeitas. Recomenda-se correlagdo com histologia.

- Categoria 6: Achados ja biopsiados e com diagnéstico confirmado de
cancer, antes do término do tratamento. E utilizada principalmente em mamografias

de controle ap0s quimioterapia neoadjuvante.
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O BI-RADS™ define alguns achados que necessitam de complementacao
adicional e preenchem a categoria “0” (SAMARDAR et al., 2002). Nesse contexto, a
ultrassonografia € o exame que mais auxilia no esclarecimento destas lesdes,
sobretudo nas mamas densas, uma vez que tem a capacidade de diferenciar os
nodulos solidos dos cistos, e delimitar areas nodulares e alteracfes texturais no
parénquima mamario denso.

As informacOes dadas pela ultrassonografia podem complementar a
mamografia em varias situacdes. Permite a avaliacdo do tumor em seu maior eixo
através de um estudo dinamico e também uma medida direta sem ampliacdo da
lesdo. Tornou-se 0 método de escolha para a avaliacdo de mamas densas com
lesdes visualizadas em apenas uma incidéncia mamografica (STAVROS et al.,
1995).

A ultrassonografia € um método amplamente utilizado como guia para
procedimentos diagnosticos como a Puncéo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) e a
Core Biopsy (CB) (STAREN et al.,1995; NOTHACKER et al., 2009).

Ha evidéncias sugerindo que o uso da ultrassonografia em casos
selecionados e de forma complementar, pode elevar a sensibilidade e especificidade
no diagndstico do cancer de mama (VERCAUTEREN et al., 2008).

As principais indicacfes da ultrassonografia sdo (VENTA et al., 1994):

- Caracterizacdo de lesbes palpaveis ou vistas na mamografia, diferenciando-
as como cisticas ou sélidas;

- Avaliagdo adicional em casos de achados mamograficos incertos;

- Avaliacdo de assimetria vista na mamografia quando uma lesédo focal é
suspeita,

- Confirmagédo e melhor caracterizacdo de lesdes vistas em apenas uma
incidéncia mamogréfica, como lesdes junto a parede toracica, por exemplo;

- Como estudo inicial em mulheres jovens, gestantes e lactantes com
anormalidades palpaveis;

- Guiar procedimentos invasivos: aspiracao de cistos, Pungdo Aspirativa com
Agulha Fina (PAAF), Core Biopsy (CB) e localizagao pré-cirurgica de lesoes.

Apés a popularizagdo da ultrassonografia, varios estudos tentaram definir
aspectos da imagem que pudessem ser utilizados para diferenciar nédulos benignos

e malignos. Os primeiros achados sugestivos de malignidade descritos foram
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margens nao circunscritas, sombra acustica posterior e textura interna heterogénea.
Em seguida, outras caracteristicas como a presenca de halo ecogénico adjacente a
lesdo, espessamento da pele e dos ligamentos de Cooper, além de alteracao
textural do parénquima foram aos poucos documentadas (PAULINELLI et al., 2007).

O estudo de maior impacto foi o de Stavros et al. em 1995. Prospectivamente,
foram analisadas 750 lesGes solidas e categorizadas da seguinte forma:

- Malignas: espiculagdes, contornos irregulares ou angulados,
hipoecogenicidade importante, sombra acustica posterior, microcalcificacdes
associadas, extensdo ductal, padrdo arborescente, microlobulacdo, diametro antero-
posterior maior que o diametro latero-lateral.

- Benignas: auséncia de achados de malignidade e presenca de
caracteristicas benignas: hiperecogenicidade, lesdo eliptica encapsulada e
apresentando até trés lobulacdes.

- Indeterminadas: diametros maximos semelhantes em qualquer plano,
isoecogenicidade, leve hipoecogenicidade, transmissdo posterior neutra, reforco
posterior, textura heterogénea.

A presenca de uma ou mais caracteristicas malignas exclui a lesdo da
categoria benigna. As Figuras 3 e 4 contém imagens de ultrassonografias mamarias
evidenciando nodulos solidos com caracteristicas benignas e malignas,

respectivamente.

Figura 3 — Imagem ultrassonogréafica de nédulo so6lido mamario de
aspecto benigno, de acordo com o descrito por Stavros et al. 1995

Figura 3 - Imagem de ultrassonografia evidenciando nédulo sélido
hipoecogénico (estrela azul), com maior eixo paralelo & pele (linha tracejada
azul) e margens circunscritas (seta azul), apresentando limites bem
definidos com o tecido mamario adjacente. Fonte: ACR 2014- BI-RADS™.
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Com os critérios adotados, houve sensibilidade de 98,4% e valor preditivo
negativo para malignidade de 99,5%. Apenas 1,6% das lesbes malignas foram
classificadas equivocadamente como benignas. Entretanto, a concordancia
interobservador foi no méaximo moderada para a maioria das caracteristicas

ultrassonograficas comparadas (BAKER et al., 1999).

Figura 4 — Imagens ultrassonogréficas de nddulos sélidos mamarios
com aspecto maligno, de acordo com o descrito por Stavros et al. 1995.

Figura 4 — Alguns dos achados sugestivos de malignidade na ultrassonografia mamaria:
maior diametro do nédulo perpendicular a pele (linha tracejada), margens espiculadas
(seta reta), margens microlobuladas (seta curva), hipoecogenicidade marcante (estrela).
Fonte: ACR 2014- BI-RADS™.

O uso crescente da ultrassonografia e a variabilidade na descricdo dos
achados, de forma analoga ao que o ocorreu com a mamografia, levaram o Colégio
Americano de Radiologia a desenvolver uma classificacdo BI-RADS™ dedicada a
este método, que foi publicada pela primeira vez em 2003 e aperfeicoada até a
ultima versdo em 2014. A classificagdo também foi dividida, de forma analoga ao Bl-

RADS™ mamogréfico, em sete categorias:
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- Categoria 0: Necessita avaliacdo adicional. Imagem nodular cujo aspecto
ecografico sugere componente adiposo, melhor caracterizado na mamografia, ou
ainda nodulo suspeito em mulher jovem que ndo tenha mamografia prévia.
Recomenda-se complementacdo diagnéstica com mamografia ou ressonancia
magnética.

- Categoria 1: Ultrassonografia normal. Auséncia de qualquer achado.

- Categoria 2: Achados benignos. Estao incluidos nesta categoria ectasias
ductais com conteddo homogéneo, cistos simples, linfonodos intra-mamarios,
lipomas, hamartomas e fiboroadenomas calcificados;

- Categoria 3: Achados provavelmente benignos. Noédulos soélidos de
contornos regulares e contetdo homogéneo, microcistos agrupados. A probabilidade
de malignidade € inferior a 2%. Recomenda-se seguimento em seis meses;

- Categoria 4: Achados ultrassonograficos suspeitos. Nodulos de contornos
com mais de trés lobula¢des, nédulos intraductais, cistos com septos grosseiros e/ou
componente sélido no seu interior e alteracdo textural focal. Nesta categoria estéo
presentes sinais que podem estar relacionados ao cancer de mama. Recomenda-se
estudo cito-histopatologico;

- Categoria 5: Achados altamente sugestivos de malignidade. Nodulos
sélidos de contornos mal definidos, espiculados ou microlobulados; marcante
sombra acustica posterior; diametro antero-posterior maior que 0 transverso e
alteracdo textural focal espiculada com sombra posterior. E recomendado estudo
histopatolégico.

- Categoria 6: Lesdo maligna confirmada histologicamente sem conclusédo do
tratamento. Muito utilizada para seguimento de paciente em quimioterapia
neoadjuvante.

ApOs a publicacdo do BI-RADS™ ultrassonografico, varios estudos tém
avaliado a reprodutibilidade do Iéxico para ultrassonografia. Bons resultados tém
sido identificados na utilizacdo deste sistema, principalmente em relacdo a acuracia
e aplicabilidade em casos de mamas densas.

A concordancia interobservador na avaliacdo ultrassonogréafica, utilizando o
léxico descrito no sistema BI-RADS™, variou entre os principais estudos, sendo
expresso na Tabela 1 através dos coeficientes de kappa.

O treinamento do profissional que realiza a ultrassonografia e seu

conhecimento do léxico é reforgado por Park et al. 2007, que sugere melhoria da
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concordancia interobservador na avaliacdo ultrassonografica com a utilizagcdo do

sistema do BI-RADS™, destacando a necessidade de qualificacdo e atualizacédo do

radiologista e também ressaltando a importancia de testes periddicos entre os

examinadores. E sabido que a ultrassonografia € um método dependente do

operador e do equipamento (CALAS et al., 2010). Ja foi demonstrado por

Shimamoto et al. 1998 que a experiéncia do examinador em radiologia mamaria tem

influéncia na sensibilidade e acuracia do método, bem como na concordancia

interobservador.

Tabela 1 — Concordancia interobservador na ultrassonografia mamaria, utilizando o

léxico descrito pelo sistema BI-RADS™.

Trabalho Examinadores Achados Kappa
analisados
Lazarus et al. 5 Orientacéao 0,61
(2006) Forma 0,66
Estados Unidos Limites 0,69
Margem 0,40
Eco posterior 0,40
Ecogenicidade 0,29
Park et al. 4 Orientacdo 0,61
(2007) Forma 0,42
Coréia Limites 0,55
Margem 0,32
Eco posterior 0,53
Ecogenicidade 0,36
Nascimento et 2 Orientacéo 0,52
al. (2009) Limites 0,29
Brasil Margem 0,53
Eco posterior 0,51
Ecogenicidade 0,56
Abdullah et al. 5 Orientacdo 0,70
(2009) Forma 0,64
Canada Limites 0,48
Margem 0,36
Eco posterior 0,47
Ecogenicidade 0,58




Tabela 2 — Graduagdo da concordancia através do coeficiente de kappa

segundo Landis e Koch, 1977:

< 0,0: Auséncia de concordancia
0-0,20 - concordancia insignificante
0,21-0,40 - concordancia leve
0,41-0,60 - concordancia moderada
0,61-0,80 - concordancia substancial

0,81-1,00 - quase perfeita

24
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a concordancia entre ultrassonografias mamarias realizadas dentro de
um centro especializado em radiologia da mama, denominado exame interno
(EIn) em comparagdo com ultrassonografias trazidas pelas pacientes,
provenientes de diferentes unidades de atendimento, denominado exame

externo (EEX).

2.2 Objetivos especificos

Comparar a descricdo ultrassonografica de lesdes soélidas mamarias com
relacdo a sua ecogenicidade e margens.

Identificar a frequéncia de utilizacdo do sistema BI-RADS™ nos laudos
ultrassonogréaficos externos e internos e avaliar sua concordancia nos casos
em que a classificagcéo estiver expressa em ambos 0s exames.

Verificar a localidade e o perfil dos servicos nos quais 0s exames externos
foram realizados.

Avaliacdo dos resultados histopatolégicos nos casos biopsiados para analise
de medidas de eficacia diagnodstica: sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e valor preditivo negativo nos exames externos (EEx) e

internos (EIn), no que se refere a achados ultrassonogréficos.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo prospectivo, observacional, descritivo, transversal.

3.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira — IMIP, apdés carta de anuéncia dos servigcos de Mastologia e Radiologia e
apos submisséo a aprovacao de comité de ética em pesquisa (ANEXO IlII).

O IMIP é um estabelecimento de saude de alta complexidade, com programas
de residéncia médica e multiprofissionais. O servico de mastologia, através de um
programa especifico de triagem, recebe pacientes com suspeita de patologias
mamarias e oferece um atendimento organizado para deteccdo dos casos com
maior probabilidade de cancer de mama. As pacientes com lesdes suspeitas sao
submetidas a um rapido fluxograma de consultas, exames e procedimentos a fim de
otimizar o tempo entre o diagnéstico e o inicio do tratamento. As pacientes que
necessitam de ultrassonografia mamaria realizam um exame inicial interno com

equipe de radiologistas do servico.

3.3 Populacéo do estudo

Foram selecionadas 62 pacientes atendidas no periodo de agosto de 2015 a
setembro de 2016. A selecédo das 62 pacientes foi realizada por conveniéncia, apés
constatacdo de que dispunham, no momento do exame interno, de uma
ultrassonografia realizada em outro servigco no ultimo ano, conforme detalhado nos
critérios de inclusdo. O servigo realizava no periodo do estudo uma média de 30
ultrassonografias por semana. Muitas pacientes ndo foram selecionadas por nao
haver realizado exames externos ou ndo os apresentar para analise e comparacao,
preenchendo assim critérios de exclusdo. Outras pacientes excluidas do estudo
apresentaram exames externos de um periodo superior a 1 ano antes da data do
exame interno ou ja com diagndstico histologico mamario, contribuindo para o
namero de 62 pacientes selecionadas ap0s aplicacdo dos critérios de incluséo e

exclusao.
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Houve registro da idade e local de procedéncia, bem como anamnese sobre
gueixas clinicas atuais, patologias e cirurgias prévias mamarias e registro de casos

familiares de cancer de mama.

3.4 Critérios de incluséo

- Ser paciente atendida no servico de mastologia.

- Realizar ultrassonografia no servigo de radiologia mamaria (exame interno).

- Trazer para andlise e comparacdo uma ultrassonografia mamaria realizada fora do

servico no dltimo ano (exame externo).

3.5 Critérios de excluséo

- Pacientes com diagndstico histologico ja conhecido.

- Pacientes que néo realizaram exames fora do centro de referéncia ou que nédo o
trouxeram para a analise.

- Pacientes com exames externos realizados em periodo superior a um ano antes da
realizagdo do exame interno.

- Pacientes com multiplos nédulos mamarios, a fim de evitar fator de confusdo
relacionado a nédulos com localizacdo proxima um do outro, dificultando a exata

comparac;éo 0S entre oS mesmos.

3.6 Método de coleta

As pacientes foram admitidas pela mastologia, que requisitou ultrassonografia
mamaria apos consulta médica, sendo as mesmas entdo encaminhadas ao setor de
radiologia mamdaria para marcacdo e realizacdo do primeiro exame no Servico
(exame interno). O exame interno foi executado por radiologistas habituados as
patologias mamarias e com tempo minimo de experiéncia em ultrassonografia
mamaria de cinco anos. Ultrassonografias em mulheres acima dos 40 anos foram
realizadas apdés visualizacdo das imagens de uma mamografia recente, conforme
recomendacao do Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR). O aparelho utilizado € da
marca Philips, modelo HD 15, com transdutor linear de alta frequéncia, variando de
7,5 MHz a 10,0 MHz.

Apoés o término do exame interno, as participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e foi preenchida uma ficha de coleta de

dados contendo informacbes a respeito do exame externo trazido pela paciente,
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realizado fora do servico, e do exame interno recém-concluido no centro de
referéncia. A comparacédo entre os exames foi feita quanto a presenca ou auséncia
de lesbes sdlidas e, quando presentes, foram classificadas a ecogenicidade, as
margens da leséo e a classificacdo BI-RADS™ segundo os seguintes parametros:

e Ecogenicidade: hipoecogénico, hiperecogénico ou misto/heterogéneo.

e Margens: circunscritas ou nao-circunscritas. Foram classificadas no grupo de
margens nao circunscritas os subtipos: indistintas, irregulares anguladas,
microlobuladas ou espiculadas.

e Classificacdo BI-RADS™, na sua quinta edicdo (ACR, 2014): presente ou
ausente e quando presente, categoria 0, 1, 2, 3, 4 ou 5. As lesGes da
categoria 6 preenchem critério de exclusdo, com diagndéstico histolégico ja
estabelecido.

Nos casos em que no6dulos soélidos foram biopsiados, os resultados

histopatoldgicos foram resgatados através do sistema digital de laudos do hospital e

analisados.

3.7 Andlise estatistica

Para a andlise de dados fez-se uso do software SPSS versdo 20. Inicialmente,
realizou-se um estudo descritivo a fim de caracterizar o perfil da amostra em
qguestdo, usando medidas de posicdo e dispersdo para as variaveis quantitativas
(apenas idade) e frequéncias absolutas e percentuais para as variaveis categoricas.
A analise descritiva também foi realizada através de representacdes com tabelas.

Com o objetivo de verificar o grau de concordancia entre os resultados nos dois
exames, fez-se uso do Coeficiente de Concordancia Kappa. As recomendacdes de
Landis e Koch foram utilizadas para interpretacdo conforme os valores a seguir
(LANDIS & KOCH, 1977):

e < 0,0: Nao houve concordancia

e 0-0,20: concordéancia insignificante
e 0,21-0,40: concordancia leve

e 0,41-0,60: concordancia moderada
e 0,61-0,80: concordancia substancial

e 0,81-1,00: quase perfeita
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A fim de comparar o desempenho dos dois exames, fez-se uso das medidas
Sensibilidade (SE), Especificidade (ES), Valor Preditivo Positivo (VPP), Valor
Preditivo Negativo (VPN), Percentual de Classificacdes Corretas e Incorretas
levando-se em consideracdo para este célculo a presenca de margens nao
circunscritas como fator indicativo de malignidade.

Para todos os testes aplicados, fez-se uso do nivel de 5% de significancia de
forma que, quando o p-valor do teste foi menor do que 0,05 concluiu-se haver
significancia estatistica (FIELD, 2013).

3.8 Aspectos éticos

Foram seguidos os preceitos éticos determinados pelo Conselho Nacional de
Saude em sua resolucdo 466/2012 que regulamenta as diretrizes de pesquisa
envolvendo seres humanos.

O projeto foi submetido ao comité de ética do Centro de Ciéncias da Saude -
CCS - UFPE, vinculado a Plataforma Brasil, no dia 14/07/2015, CAAE
47119815.8.0000.5208 e aprovado no dia 06/08/2015 com parecer de numero
1172930 (ANEXO) e a coleta de dados foi iniciada apds esta aprovacgao.

Todas as participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (APENDICES) e foram informadas através de explanacéo clara e em
linguagem acessivel dos passos do exame ultrassonografico e um resumo dos
objetivos da pesquisa. A pesquisa foi realizada respeitando o fluxo habitual de
atendimento e exames no servico de mastologia e radiologia mamaria, ndo havendo
reconvocacdes ou novos procedimentos relacionados a mesma. Ressalta-se que a
ultrassonografia € um exame de baixo custo, ndo invasivo e livre de radiacdo
ionizante.

Os beneficios da pesquisa consistem sobretudo na avaliacdo da qualidade
das ultrassonografias mamarias em nosso meio, que constitui uma ferramenta para

melhoria do diagndstico e assisténcia a saude em mastologia.
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4 RESULTADOS

4.1 Analise epidemioldgica dos dados e caracterizacdo da amostra.

Foram selecionados 62 pacientes dos quais 61 eram do sexo feminino e 1 do
sexo masculino. A idade minima foi de 13 e a maxima de 80 anos, com idade média de
45,5 anos e Desvio Padrao (DP) de 15,81 anos.

Quanto a procedéncia das pacientes, 32/62 (51,6%) eram residentes da Regiado
Metropolitana do Recife e 30/62 (48,4%) provenientes do interior do estado (Tabela 2).

N&o houve pacientes residentes em outros estados que ndo Pernambuco.

Tabela 3 — Informacgdes epidemioldgicas das pacientes.

PROCEDENCIA n %
Interior 30 48,4%
RMR 32 51,6%
Total 62 100,0%
NODULO PALPAVEL n %
Nao 23 37,1%
Sim 39 62,9%
Total 62 100,0%

ORIGEM DO EXAME

EXTERNO n %
Convénio 2 3,2%
Clinica popular 39 62,9%
SUS 21 33,9%
Total 62 100,0%
RMR — Regido metropolitana do Recife. Interior — Interior do estado de Pernambuco.
ggg\;%réz — Exames realizados através de plano de saude suplementar. SUS — Sistema Unico

Em relacdo ao status clinico e motivacdo para procura do servico de saude,

observou-se que dentre os 62 pacientes, a maioria, 39/62 (62,9%), buscou atendimento
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e exame devido a queixa clinica de nodulacdo palpavel enquanto que 23/62 (37,1%)
realizaram exame por motivo de rastreamento (Tabela 2).

No que se refere ao local de realizacdo dos exames externos, 39/62 (62,9%)
realizaram em clinicas populares privadas, 21/62 (33,9%) em unidades do SUS e
2/62 (3,2%) em clinicas privadas através de convénio/plano de saude (TABELA 2).
Nenhuma das pacientes realizou exame externo em clinicas especializadas ou de

referéncia em radiologia mamaria.

4.2 Ecogenicidade e margens dos nédulos

Ao se avaliar o total de exames (externo e interno) dos 62 pacientes, a
presenca de nodulo sdlido foi observada em 52/62 (83,8%) dos exames externos
(EEx) e em 56/62 (90,3%) dos exames internos (EIn). O subtipo hipoecogénico foi o
mais frequente, tanto nos EEx quanto nos Eln, com os respectivos valores: 41/52
(78,8%) e 45/56 (80,4%) como expresso na Tabela 3.

Em 49/62 (79%) pacientes, o mesmo nodulo sélido foi descrito em ambos os
exames e a concordancia quanto a ecogenicidade é expressa na Tabela 4 através
dos coeficientes de kappa. A concordancia geral para a ecogenicidade foi leve (k =
0,39) notando-se que a melhor concordancia foi para noédulos hipoecogénicos (k =
0,62), sendo substancial. Houve auséncia de concordancia para nédulos
hiperecogénicos (k = - 0,021) e concordancia moderada para nédulos mistos (k =
0,45).

Quanto as margens, houve predominio de lesdes soélidas com margens
circunscritas nos EEx e EIn, totalizando 32/52 (61,5%) e 35/56 (62,5%),
respectivamente (Tabela 3). Em 49/62 (79%) das pacientes, a mesma lesao sélida
foi descrita em ambos os exames e a concordancia para este descritor foi
substancial (k = 0,69), tanto no geral como para margens circunscritas (k = 0,787) e

nao circunscritas (k = 0,787), como demonstrado na Tabela 4.



Tabela 4 — Ecogenicidade e margens dos nédulos nos EEx e EIn.

ECOGENICIDADE

EXAME EXTERNO
n/total (%)

EXAME INTERNO
n/total (%)

HIPERECOGENICO
HIPOECOGENICO
MISTO

AUSENTE

MARGENS

CIRCUNSCRITAS
NAO CIRCUNSCRITAS

AUSENTE

1/52 (1,9%)
41/52 (78,8%)
10/52 (19,3%)

10/62(16,1%)

EXAME EXTERNO
n/total (%)

32/52 (61,5%)
20/52 (38,5%)

10/62 (19,3%)

1/56 (1,7%)
45/56 (80,4%)
10/56 (17,9%)

6/62 (9,6%)

EXAME INTERNO
n/total (%)

35/56 (62,5%)
21/56 (37,5%)

6/62 (9,6%)

HIPOECOGENICO - Nédulo sélido hipoecogénico; HIPERECOGENICO - nédulo sélido hiperecogénico;
MISTO - nédulo sélido misto/heterogéneo. AUSENTE — nédulo soélido ausente no exame ultrassonogréfico.
CIRCUNSCRITAS - Nédulo sélido com margens circunscritas. NAO-CIRCUNSCRITAS - nédulo sélido com
margens nao circunscritas; AUSENTE — nddulo soélido ausente no exame ultrassonogréfico

Tabela 5 — Concordancia entre os EEx e EIn para ecogenicidade e margens.

DESCRITOR n =49 Kappa p-valor
ECOGENICIDADE

GERAL 0,39 (leve) 0,000
HIPOECOGENICO 0,62 (substancial) 0,000
HIPERECOGENICO - 0,021 (discordancia) 0,884
MISTO 0,45 (moderada) 0,001
MARGENS

GERAL 0,69 (substancial) 0,000
CIRCUNSCRITA 0,787 (substancial) —
NAO CIRCUNSCRITA 0,787 (substancial) 0,000
EEx — Exames externos; EIn - Exames internos. HIPOECOGENICO - Concordancia para nddulos

hipoecogénicos; HIPERECOGENICO - concordancia para nodulo hiperecogénico; MISTO — concordancia para
nédulo solido misto/heterogéneo. CIRCUNSCRITA - concordancia para nédulo sélido com margens circunscritas.
NAO-CIRCUNSCRITA - concordancia para nédulo sélido com margens néo circunscritas.

32
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4.3 A classificacdo BI-RADS™

Foi possivel observar uma maior frequéncia de utilizacdo do sistema BI-
RADS™ nos EIn, observada em 62/62 (100%) dos laudos em relagéo aos EEx, onde
a classificacao foi utilizada em 44/62 (71%) dos laudos.

A distribuicdo das categorias BI-RADS™ nos EEx mostrou predominio da
classificacao B3, identificada em 21/44 (47,7%) dos exames. Nos Eln, houve maioria
de nédulos classificados como B4, totalizando 19/62 (30,6%) como demonstrado na
Tabela 5.

Em 44/62 (71%) das pacientes, a classificacdo BI-RADS™ estava presente
em ambos os exames e foi analisada a concordancia geral e por categoria (Tabela
6). A categoria B1 apresentou concordancia perfeita (k = 1,00) e a categoria B2
concordancia leve (k = 0,38). A categoria B3 (k = 0,60) apresentou concordancia
moderada e as categorias B4(k =0,62) e B5 (k = 0,64) apresentaram concordancia

substancial.

Tabela 6 - Frequéncia de utilizacdo do BI-RADS™ e distribui¢cdo por categorias nos EEx e EIn.

BI-RADS™ EXAME EXTERNO EXAME INTERNO
n/total (%) n/total (%)

B1 1/44 (1,2%) 1/62 (1,6%)

B2 3/44 (6,8%) 8/62 (12,9%)

B3 21/44 (47,7%) 18/62 (29,0%)

B4 13/44(29,5%) 19/62 (30,6%)

B5 6/44 (13,6%) 16/62 (25,8%)

AUSENTE 18/62 (29%) 0/62 (0%)

EEx — Exames externos; EIn — Exames internos. B1 — Categoria 1 do BI-RADS™. B2 — Categoria 2 do BI-
RADS™. B3 — Categoria 3 do BI-RADS™.B4 — Categoria 4 do BI-RADS™ B5 - Categoria 5 do BI-RADS™.
AUSENTE: Nao utilizacao do sistema BI-RADS™ no laudo ultrassonogréfico.
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Tabela 7 — Concordéancia entre os EEx e EIn para a classificacao BI-RADS™,

BI-RADS™ n =44 Kappa p-valor
Bl 1,000 (perfeita) 0,000
B2 0,389 (leve) 0,006
B3 0,609 (moderada) 0,000
B4 0,622 (substancial) 0,000
2 0,643 (substancial) R

TODAS AS CATEGORIAS 0,400 (leve) 0,000

EEx — Exames externos; EIn — Exames internos. B1 — Categoria 1 do BI-RADS™. B2 — Categoria 2 do BI-RADS™.
B3 — Categoria 3 do BI-RADS™.B4 — Categoria 4 do BI-RADS™ B5 - Categoria 5 do BI-RADS™.

4.4 O estudo citologico e histolégico e as medidas de eficacia dos exames

externo e interno.

Amostras celulares ou teciduais foram obtidas de 51 nddulos. Core biopsy (CB)
foi realizada em 43 nodulos e Pungédo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) em oito. Em
trés das oito PAAFs, o material colhido foi insuficiente para fins diagnésticos, totalizando
48 amostras conclusivas. Em 32/48 (66,7%) foram confirmadas lesdes benignas e 16/48
(33,3%) lesdes malignas. Fibroadenoma e alteragbes fibroadenomatoides foram as
lesbes beningas mais prevalentes, totalizando 18/32 (56,2%). Entre os tumores
malignos, predominou o carcinoma ductal infiltrante com 14/16 (87,5%) dos casos. Os
resultados estdo expostos na TABELA 7.

Quando avaliados as 62 USGs, entre os EEXx, 52 apresentavam nddulo soélido e
destes, 40 foram biopsiados. J& entre os EIn, dos 62 exames, 56 apresentavam nodulo
sélido e destes, 47 ndédulos foram biopsiados. Com relacao aos EEX, verificaram-se os
seguintes achados: as margens foram circunscritas em 22/40 (55%) casos e néo
circunscritas em 18/40 (45%). 4/22 (18%) dos ndédulos com margens circunscritas
foram malignas. Dos casos com margens ndo circunscritas, 10/18 (56%) foram
consideradas malignas. O VPP para margens néo circunscritas foi de 55,6% e o
VPN para margens circunscritas foi de 81,8%. A sensibilidade foi de 71,4% e a
especificidade, de 69,2% (Tabelas 8 e 10).
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De acordo com os EIn, as margens foram circunscritas em 27 casos e nao
circunscritas em 20 casos; 2/27 (7,4%) das lesbes com margens circunscritas foram
malignas. Foi observado que 13/20 (65%) dos casos com margens nao circunscritas
foram considerados malignos. O VPP para margens néo circunscritas foi de 65% e o
VPN para margens circunscritas foi de 92,6%. A sensibilidade foi de 86,7% e a
especificidade, de 78,1% (Tabelas 9 e 10).

Tabela 8 — Resultado das amostras citologicas e histoldgicas.

RESULTADOS N %

LesBes Malignas 16 33,3%
- Carcinoma ductal infiltrante 14 29,1%
- Carcinoma lobular 2 4.2%

LesBes benignas 32 66,7%
- Fibroadenoma 14 29,1%
- Alt. Fibroadenomatdides 4 8,3%
- Adenose 3 6,2%
- Hiperplasia tipica 3 6,2%
- Processo inflamatorio 2 4,2%
- Tecido fibroadiposo 2 4,2%
- Alteracdes fibrocisticas 2 4,2%
- Benigno sem especificidade 2 4,2%
Total 48 100,0%

Lesdes Malignas — Resultado histopatolégico compativel com neoplasia maligna da mama. Les8es benignas —
Resultado histopatolégico compativel com alteragdes benignas da mama. Alt. Fibroadenomatoéides — Alteragoes
fiboroadenomatdides. Benigno sem especificidade — Categoria citolégica benigna sem especificidade.

Tabela 9 — Resultado das bidpsias e caracteristica das margens nos exames externos

RESULTADO DA BIOPSIA

LESAO LESAO
MARGENS MALIGNA BENIGNA
TOTAL
CIRCUNSCRITAS 4 (18%) 18 (82%) 22 (100%)
NAO-CIRCUNSCRITAS 10 (56%) 8 (44%) 18 (100%)

TOTAL 14 (35%) 26 (65%) 40 (100%)
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Tabela 10 — Resultado das bidpsias e caracteristica das margens nos exames internos.

RESULTADO DA BIOPSIA

LESAO LESAO
MARGENS MALIGNA BENIGNA
TOTAL
CIRCUNSCRITAS 2 (7,4%) 25 (92,6%) 27 (100%)
NAO-CIRCUNSCRITAS 13 (65 %) 7 (35%) 20 (100%)
TOTAL 15 (31,9%) 32 (68,1%) 47 (100%)

Tabela 11 — Medidas de eficacia dos exames externo e interno considerando margens nao
circunscritas como fator indicativo de malignidade e margens circunscritas como indicativo de
benignidade.

Medida Exame Externo (%) Exame Interno(%)
Sensibilidade 71,4% 86,7%
Especificidade 69,2% 78,1%
Valor Preditivo Positivo 35,0% 65,0%

Valor Preditivo Negativo 45,0% 92,6%
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5 DISCUSSAO

5.1 Analise epidemioldgica dos dados e caracterizagcdo da amostra

A ultrassonografia € um método amplamente utilizado na avaliagcdo de
patologias mamarias e dos 62 pacientes do presente estudo, houve apenas um do
sexo masculino, aproximando-se da proporcdo masculino/feminino que foi
observada no estudo de Nascimento et al. 2009, com dois homens numa populacéo
de 110 pacientes.

A idade média foi de 45,5 anos e o Desvio Padréo (DP) de mais ou menos 15,81
anos (Tabela 2). A maioria das pacientes encontrava-se na faixa etaria entre 40 e 60
anos, quando se inicia o rastreamento mamografico e também é observado aumento da
incidéncia do cancer de mama, bem como maior procura por servicos de mastologia
(INCA, 2016).

Verificou-se uma quantidade significativa de pacientes provenientes do
interior do estado (48,4%), sendo ainda a maioria (51,6%) habitante da Regido
Metropolitana do Recife (Tabela 2). Os dados demonstram que a populacao
residente no interior do estado tem sido assistida neste servico terciario, de alta
complexidade. Constatou-se um atendimento prioritario a mulheres que apresentam
queixas clinicas mamarias e nodulacbes palpalveis e o acesso ao centro foi
disponibilizado por referéncia de outras unidades de saude ou através de demanda
espontanea.

Um numero expressivo (62,9%) de exames externos foi realizado em clinicas
populares privadas (Tabela 2). Nos ultimos 10 anos, houve aumento significativo no
namero de clinicas populares nas capitais e em cidades do interior tanto em
Pernambuco quanto em outros estados brasileiros. Estes estabelecimentos tém
como base principal o atendimento a um publico menos favorecido economicamente
e o0 custo médio de uma ultrassonografia neste modelo de atencéo a saude € cerca
de 50% menor quando comparado a clinicas privadas tradicionais (GODOY, 2015).

A populacdo usuaria de clinicas populares privadas € composta,
principalmente, pela chamada “nova classe média” brasileira que, apesar de possuir
uma renda mensal fixa, ndo se inclui no perfil dos usuarios de planos privados de
saude (GODOQY, 2015).
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Os centros que disponibilizam ultrassonografia mamaria no Sistema Unico de
Saude (SUS) usualmente dispéem de poucos aparelhos de ultrassonografia em
funcionamento e escala de profissionais defasada, tornando longa a espera pela
realizacdo do exame. Neste panorama, as clinicas populares oferecem o servigo a
precos modicos e de forma rapida, preenchendo, assim, as lacunas deixadas pela
saude publica (VICTALINO, 2004). Portanto, o grande numero de ultrassonografias
mamarias externas provenientes de clinicas populares pode ser interpretado como
consequéncia da baixa acessibilidade dos usuérios do SUS a ultrassonografia
mamaria de uma forma geral, bem como reflete a tendéncia atual de inflacdo do
mercado de clinicas populares no setor econdmico e de atencéo a saude.

Em relacdo ao status clinico e motivacdo para procura do servico de saude,
observou-se que dentre as 62 pacientes, a maioria 39/62 (62,9%) buscou
atendimento e exame devido a queixa clinica de nodulacdo palpavel enquanto que
23/62 (37,1%) realizou exame por motivo de rastreamento (Tabela 2). A alta
prevaléncia de pacientes com sintomatologia clinica pode ser explicada pelo carater
terciario do servico na esfera hierarquica do SUS, o qual absorve pacientes de
outros niveis de atencdo e de outros municipios. O rastreamento, isto é, o
atendimento a pacientes assintomaticas, foi menos expressivo, possivelmente,
devido ao volume de casos sintomaticos que a instituicdo assiste.

Apesar das acbes de educacdo em saude a fim de orientar a populacao sobre
a importancia do rastreamento do cancer de mama, alguns estudos identificaram
fatores relacionados ao diagnéstico tardio, destacando-se: baixo nivel educacional,
falta de conhecimento sobre a gravidade dos sintomas mamarios e seus fatores de
risco e desconhecimento dos beneficios potenciais da deteccdo precoce do cancer.
Outros fatores associados foram: idade avancada, baixo nivel socioeconémico,
medo do diagndstico, temor das consequéncias do tratamento, vergonha, nocdes
equivocadas sobre a etiologia da doenca, outras prioridades familiares, negacéo e
crencas (GULLATTE et al., 2006; REZENDE et al., 2009).

A menor quantidade de pacientes assintomaticas também pode ser
interpretada como uma deficiéncia do sistema publico de salude em oferecer
screening mamografico de forma ampla, elevando o percentual de mulheres cujo o
motivo de procura por atendimento médico e exames mamarios € a sintomatologia ja
instalada, sobretudo nodulagéo palpavel ou descarga papilar. Nas faixas etarias alvo

do rastreamento, a cobertura para a populagdo SUS- dependente, estimada a partir
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da razdo exames/populacao alvo, foi de 32,2% para as mulheres de 50-59 anos e de
25% para as de 60-69 anos. A mais baixa cobertura entre as mulheres de 60-69
anos foi observada na Regido Norte (8,3%), e a mais elevada cobertura entre as
mulheres de 50-59 anos foi observada na Regido Sul (45,6%). Portanto, a cobertura
mamografica para rastreamento no Brasil é heterogénea e acompanha as

desigualdades socioeconémicas e regionais (SILVA et al., 2014).

5.2 Ecogenicidade e margens dos nédulos mamarios

Os nodulos hipoecogénicos representaram 66,1% das lesdes identificadas
nos EEx e 72,6% nos EIn (TABELA 3), notando-se um predominio de nddulos
hipoecogénicos e circunscritos, o que expressa as caracteristicas ultrassonogréficas
sugestivas de benignidade demonstradas por Stavros et al.,1995. E importante
ressaltar que até 80% das tumoracdes mamarias clinicamente palpaveis sao
alteracdes benignas e, portanto, estes achados ecograficos sdo compativeis com os
dados epidemioldgicos (NAZARIO et al., 2007).

O valor do kappa para a ecogenicidade foi de 0,39, demonstrando uma
concordancia leve (TABELA 4). Trabalhos que avaliaram a concordancia
interobservador para o descritor ecogenicidade registraram concordancia geral de
leve a moderada, com valores de kappa variando entre 0,29 e 0,58 (TABELA 11);
compativel com o encontrado neste estudo (BAKER et al., 1999; LAZARUS et al.,
2006; PARK et al., 2007; LEE et al., 2008; NASCIMENTO et al., 2009; ABDULLAH
et al., 2009). A concordancia foi maior para nédulos hipoecogénicos, com kappa de
0,623 (concordancia substancial), de forma semelhante ao que ocorreu no estudo de
Lee et al. em 2008, que obteve um kappa de 0,37 para a ecogenicidade geral e de
0,41 para nédulos hipoecogénicos. Este mesmo manuscrito evidenciou auséncia de
concordancia, com kappa de 0,00 para nédulos hiperecogénicos, aproximando-se
também do que ocorreu neste estudo, onde o coeficiente foi o0 mais baixo (-0,021).
Ressalta-se, entretanto que o p-valor do coeficiente de kappa para esta categoria foi
de 0,884, considerado sem significAncia estatistica o que pode estar relacionado ao
baixo namero de lesBes com esta categoria neste trabalho. A concordancia
interobservador que encontramos entre os EEx e EIn para ecogenicidade foi
compativel com o0 que ja se observou na literatura, ressaltando-se uma maior

concordancia para ndédulos hipoecogénicos (Tabela 11).
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Houve predominio de nédulos com margens circunscritas, correspondendo a
51,6% dos EEx e 56,5% dos EIn (Tabela 3). Na avaliacdo comparativa das margens
dos nodulos, obteve-se concordancia substancial, com kappa de 0,69 (Tabela 4),
acima do que foi encontrado nos artigos consultados, onde o kappa para o descritor
“‘margens” variou de 0,32 a 0,53 (concordancia leve a moderada) como demonstrado
na Tabela 11. (BAKER et al., 1999; LAZARUS et al., 2006; PARK et al., 2007; LEE
et al., 2008; NASCIMENTO et al.,, 2009; ABDULLAH et al.,, 2009). Em nosso
trabalho, as margens do nddulo foram classificadas metodologicamente como
“circunscritas” ou “ndo circunscritas”. O grupo de lesbBes consideradas “nao-
circunscritas” congregou um conjunto de subtipos de descri¢do, incluindo margens
indistintas, irregulares, anguladas, microlobuladas e espiculadas. Lazarus et al.
2006, que obteve concordancia leve para margens (k = 40), ressaltou em seu
manuscrito que a quantidade de opc¢des disponiveis para esta caracteristica
interferiu na concordancia entre os observadores, reduzindo-a. Lee et al. em 2008
também observou uma concordancia leve para margens (k = 0,33) quando
considerando as possibilidades de margens circunscritas, indistintas, microlobulada,
angulada ou espiculada e a concordancia tornou-se moderada (k = 0,48) quando foi
avaliada a diferenca entre margem circunscrita e ndo circunscrita. De acordo com
essas informacdes, € provavel que a concordancia substancial identificada para
margens no presente estudo seja decorrente da forma como o descritor foi
metodologicamente delineado.

A categorizacdo das margens da lesdo solida mamaria nos grupos
“circunscrita” e “ndo-circunscrita”, na tentativa de avaliar sua reprodutibilidade, foi
definida pelo papel crucial que esta diferenciagdo tem no perfil ultrassonografico do
nédulo e na probabilidade de malignidade. A maior variabilidade identificada na
literatura para distincdo entre os varios subtipos de margens nao-circunscritas €
considerada um problema de menor relevancia na pratica clinica, uma vez que todos
sdo considerados suspeitos para malignidade e necessitam de avaliacdo adicional
(STAVROS et al., 1995; ACR, 2014).

5.3 A classificagcdo BI-RADS™

O BI-RADS™ ¢ a primeira normatizacdo que surgiu especificamente para a

ultrassonografia mamaria, facilitando sua compreensdo e comparagéo, levando a
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uma melhora da qualidade assistencial. A uniformizacdo das conclusdes e das
sugestbes de conduta evita laudos inconclusivos e meramente descritivos, sem
direcionamento ao médico assistente e ao paciente. A incorporagdo cada vez maior
do sistema auxiliou, também, as auditorias dos servi¢os de ultrassonografia mamaria
(ACR, 2014; CAMARGO JR, 2005). E fundamental contarmos com uma ferramenta
de auditoria face a conhecida dependéncia que a ultrassonografia mamaria tem do
operador que realiza o exame (SHIMAMOTO et al., 1998; PARK et al., 2007; CALAS
et al., 2010).

Verificou-se diferenca significativa entre os EEx e Eln quanto a frequéncia de
utilizacdo do sistema BI-RADS™ ao final do laudo ultrassonografico, com os EIn
apresentando esta classificagdo em 62/62 (100%), enquanto nos EEx houve
categorizacdo BI-RADS™ em 44/62 (71%) conforme detalhado na Tabela 5. A
primeira edicdo do BI-RADS™ ultrassonografico foi publicada em 2003 e desde
entdo o seu uso vem sendo cada vez mais disseminado, fazendo parte da rotina e
raciocinio clinico de ginecologistas e mastologistas, que apresentam preferéncia por
relatérios que constam o BI-RADS™ (CALAS et al., 2010). O presente estudo
demonstrou que o uso do BI-RADS™ pelos ultrassonografistas foi maior em uma
instituicdo de referéncia em radiologia mamaria, confirmando uma das hipéteses
deste trabalho.

A concordancia geral para a classificacdo BI-RADS™ foi leve, com kappa de
0,40 (Tabela 6), assim como o encontrado por Abdullah et. al. (k = 0,30) e Lazarus
et. al. (k = 0,28). Ja Lee et al. 2008 obteve a melhor concordancia geral para o BI-
RADS™, com kappa = 0,53, considerada moderada (Tabela 11).

As classificagbes B1 e B2, relacionadas a exames sem alteragbes e com
alteracOes tipicamente benignas, respectivamente, foram as de menor incidéncia
nos EEx e Eln, interpretado como consequéncia da amostragem de pacientes,
originaria de centro terciario e de referéncia em mastologia, com a maioria das
pacientes apresentando sintomatologia no momento do exame. A melhor
concordancia para a categoria 1, com kappa perfeito de 1,0, provavelmente esteve
relacionada ao baixo nimero de pacientes nesta categoria (n=1). Na literatura, os
estudos usualmente ndo incluem a categoria 1 para fins de concordancia, por tratar-
se de exames com achados negativos, demonstrando mamas ecograficamente
normais. (LAZARUS et al., 2006; NASCIMENTO et al., 2009; ACR, 2014).
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A concordancia para a categoria B2 foi leve, com kappa de 0,38. A
concordancia para esta categoria do BI-RADS™ apresenta ampla variacdo na
literatura, desde concordéancia leve com kappa = 0,27 (LAZARUS et al., 2006) até
concordancia quase perfeita com kappa = 0,91 (ABDULLAH et al., 2009).

Foi verificada concordancia moderada para a categoria B3 (Tabela 6), com
kappa = 0,60, assemelhando-se ao encontrado por Lee et al. 2008, que observou
concordancia também moderada, com kappa = 0,58. Ja Lazarus et al. 2006 obteve a
menor concordancia para o B3, sendo considerada leve, com kappa = 0,32.

Com relacdo ao B4, houve concordancia substancial entre os grupos, com
kappa = 0,62 (Tabela 6), acima do usualmente descrito em outros manuscritos, nos
quais o kappa transitou entre 0,2 e 0,3. No entanto, deve-se considerar que a
maioria dos estudos avaliaram a concordancia para a categoria 4 incluindo as
subdivisbes 4a, 4b e 4c do BI-RADS™. Estas subdivisdes surgiram para graduar o
nivel de suspeicdo de malignidade entre as lesdes classificadas como B4, uma vez
que esta categoria é composta por uma gama de entidades patolégicas de
suspeicao intermediéria, que ndo preenchem os critérios ecograficos de benignidade
necessarios para o B3 e nem os achados definidores de malignidade da categoria
B5. A subdivisdo do B4 em 4a, 4b e 4c tem importante componente subijetivo,
reduzindo a concordancia interobservador (ROVEDA JR et al., 2007; NASCIMENTO
et al., 2009; BADAN et al., 2013).

A categoria B5 é a de maior suspei¢cdo para malignidade, com dados
reportados de tumor maligno variando de 80 a 100% (LAZARUS et al., 2006; LEE et
al., 2008; NASCIMENTO et al., 2009; BADAN et al., 2013; ACR, 2014). Houve
concordancia substancial entre os EEx e EIn para esta categoria, com coeficiente de
kappa = 0,64 (Tabela 6), sendo o maior valor entre as categorias BI-RADS™. A
literatura demonstra uma tendéncia a maior reprodutibilidade interobservador nas
lesbes B5, uma vez que as caracteristicas que definem esta categoria sao
especificas e incluem alteracdes bem definidas, tornando a escolha do examinador
menos duvidosa e mais assertiva. Shimamoto et al., 1998 também encontrou maior
reprodutibilidade em casos menos ambiguos. Nos estudos de Lazarus et. al. 2006,
Lee et al. 2008 e Abdullah et al. 2009, houve kappa para o B5 de 0,56; 0,60 e 0,71
respectivamente, com concordancia acima das outras categoriais e do BI-RADS™
como um todo (Tabela 11).
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5.4 O resultado histopatologico e as medidas de acuracia dos exames.

Observou-se 33,3% de lesbes malignas e 66,7% benignas (Tabela 7), de
forma semelhante aos percentuais no manuscrito de Lazarus et al. 2006, que obteve
32% e 68%, respectivamente. Em Nascimento et al. 2009, os numeros foram
préximos, com 30,9% e 69,1%, respectivamente. Dentre os estudos consultados
com foco na concordancia interobservador para ultrassonografia maméria associado
a estudo histopatolégico de nédulos, apenas Abdullah et al. 2009 apresentou uma
predominancia de lesdes malignas com 57,7% em detrimento de 42,3% de lesGes
benignas. O predominio do carcinoma ductal infiltrante como subtipo mais frequente
do cancer de mama também é compativel com dados epidemioldgicos (INCA, 2016),
bem como o fibroadenoma entre as lesbes benignas mais comuns (NAZARIO et al.,
2007).

Como ja ressaltado, a descricdo das margens do nédulo mamario consiste em
uma etapa critica na predicdo de benignidade ou malignidade (STAVROS et al.,
1995; BAKER et al, 1999) e a classificacao BI-RADS™ na sua versao
ultrassonogréfica é fortemente influenciada por este descritor. A maioria das les6es
sélidas mamarias, tanto benignas quanto malignas, é hipoecogénica, de forma que a
ecogenicidade acaba por exercer menor influéncia na diferenciacdo benigno-
maligno.

De acordo com os dados da literatura, é esperado que lesdes nao-
circunscritas tenham alto valor preditivo positivo (VPP) e lesGes circunscritas
apresentem alto valor preditivo negativo (VPN) no que se refere a malignidade
(STAVROS et al., 1995; ACR, 2014).

Nascimento et al. 2009 observou VPP para malignidade variando de 44,9% a
52,4%, a depender do observador, considerando margens circunscritas ou nao-
circunscritas. Confrontando estes valores com o observado no presente estudo,
identificou-se que o VPP dos EEx foi de 35%, abaixo dos EIn que foi de 65% e
também abaixo do encontrado pelos dois observadores do estudo citado (Tabela
12).

A analise do VPN evidenciou o0 mais baixo valor entre os EEXx, de 45% quando
comparado com os Eln, de 92,6% e também quando confrontado com os valores
obtidos por Nascimento et al. 2009 que variaram entre 80,3% e 82,4%, a depender

do observador (Tabela 12). Quando é analisado o valor preditivo negativo neste
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contexto, € possivel constatar sua relevancia diante de um nodulo com
caracteristicas benignas das margens. A maior parte deste grupo de lesbes se
enquadra na categoria 3 do BI-RADS™ e o alto valor preditivo negativo desta
categoria assegura médicos e pacientes de que o0 acompanhamento
ultrassonografico é recomendado e seguro. A periodicidade recomendada para
controle por imagem é de seis meses (ACR, 2014). No entanto, observou-se que
dos 21 nédulos classificados como B3 no EEX, 15 foram biopsiados e 3 confirmados
como lesBes malignas totalizando 20%. Ja nos Eln, também houve importante
percentual de nédulos B3 biopsiados, sendo 16 biépsias em 18 casos e 1 caso
confirmado como lesdo maligna, totalizando 5%. Na literatura, para a categoria B3, é
reportado baixo percentual de malignidade classicamente inferior a 2% (ACR, 2014);
no entanto, estudos demonstraram variagfes de 0 até 8% (CONSTANTINI et al.,
2007; ROVEDA JR et al.,, 2007). No presente estudo, houve mais casos de
malignidade na categoria B3 entre os EEx (20%), acima do esperado na literatura
guando comparado aos EIn (5%). Este dado pode explicar, em parte, a inseguranca
dos médicos assistentes frente a um nodulo com classificagcédo B3 proveniente de um
servico de ultrassonografia com experiéncia em radiologia mamaria ndo conhecida.

Observou-se que a sensibilidade e especificidade foi maior nos Eln, quando
comparados com o EEx e com ambos os observadores do estudo de Nascimento et
al. 2009. Os EEx apresentaram valores proximos aos verificados neste manuscrito
(Tabela 12).

O numero de bidpsias demonstra uma tendéncia de prosseguir com
investigacdo histologica em detrimento do acompanhamento ultrassonogréfico.
Mesmo com a orientagcdo do proprio sistema BI-RADS™ para a néao realizacéo de
bidopsia em pacientes com lesdes B3, outros estudos ja evidenciaram que este
procedimento € realizado em grande numero de casos. As principais razfes
identificadas para esta pratica foram a ansiedade das pacientes, a inseguranca do
meédico assistente e a presenca de fatores de risco para cancer de mama (BADAN et
al., 2013). Ha de se considerar, também, dificuldades em realizar o seguimento
ultrassonogréfico nos prazos recomendados, tanto pelo atraso para marcacao do
exame, quanto por baixa adesao das pacientes (GODINHO et al., 2004). Apesar do
grande numero de pacientes que realizaram biopsias, o VPN dos EIn demonstrou
superioridade em relacdo ao EEx na confirmagcdo de benignidade a partir das

caracteristicas ultrassonograficas das margens do nédulo.
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A maioria dos estudos consultados analisou a concordancia entre
observadores especialistas em radiologia mamaria. No estudo de Lazarus et al.
2006 e Abdullah et al. 2009, todos os observadores possuiam titulo de
especializacdo em radiologia da mama. O tempo minimo de experiéncia foi de dois
anos e o0 maximo de 30 anos. No estudo de Nascimento et al. 2009, os radiologistas
eram titulados pelo Colégio Brasileiro de Radiologia, com subespecializacdo em
radiologia maméaria, embora ndo tenha sido detalhado o tempo de experiéncia de
cada um. Ja no manuscrito de Lee et al. 2008, o tempo de experiéncia entre 0s
examinadores foi de um a dez anos, ndo sendo especificada a titulacdo dos
mesmos. Identificou-se escassez de manuscritos cujo foco estivesse voltado para a
comparacao entre examinadores especialistas versus néo especialistas. O tempo de
experiéncia minimo em ultrassonografia mamaria entre os radiologistas no Eln foi de
cinco anos. Entre os EEX, esta informacao foi ignorada, imprecisa e heterogénea,
correspondendo a um fator de diferenciacdo neste trabalho. Shimamoto et. al. 1998
comparou a concordancia entre observadores com maior tempo de experiéncia e
entre examinadores mais jovens na caracterizacdo ultrassonografica de nddulos
mamarios e obteve maior concordancia entre 0s mais experientes para a descri¢ao
de forma, margens e padrao acustico posterior, exceto para ecogenicidade, que nao
apresentou diferenca significativa, reforcando a importancia do treinamento para

melhora da reprodutibilidade ultrassonogréfica.

Tabela 12 — Comparagdo entre os principais estudos que avaliaram a concordancia interobservador na
ultrassonografia mamaria.

ESTUDO/LOCAL ECOGENICIDADE MARGENS BI-RADS™ BI-RADS™ 5
(n) ano K K K k
O presente estudo 0,39 0,69 0,40 0,64
(n = 44) 2016

BAKER; EUA 0,44 0,43 0,51 NA
(n = 60) 1999

NASCIMENTO, BR 0,56 0,53 0,40 NA
(n =110) 2009

ABDULLAH, EUA 0,58 0,36 0,30 0,60
(n = 267) 2009

LAZARUS, EUA 0,29 0,40 0,28 0,56
(n = 94) 2006

LEE, KS 0,37 0,33 0,53 0,71

(n = 324) 2008



PARK, KS
(n = 314) 2007

NA = nédo avaliado. EUA — Estados Unidos da América. KS — Koréia do Sul. BR — Brasil. k — coeficiente

de kappa.

0,36

0,32

0,49

NA
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Tabela 13 — Comparagédo entre o presente estudo e o estudo de Nascimento et. al. 2009, quanto a
avaliacdo de medidas de eficacia na ultrassonografia para margens circunscritas e ndo-circunscritas.

ESTUDOS SE ES VPP VPN
EXAME EXTERNO 71,4% 69,2% 35,0% 45,0%
EXAME INTERNO 86,7% 78,1% 65,0% 92,6%
NASCIMENTO et 64,7% 73,7% 52,4% 82,4%
al. OB A.

NASCIMENTO et 64,7% 64,5% 44,9% 80,3%

al. OB B.

SE - Sensibilidade; ES — Especificidade; VPP — Valor preditivo positivo; VPN — Valor preditivo negativo. OB A — Observador A;

OB B - Observador B.
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6 CONCLUSAO

- O uso da classificagcdo BI-RADS™ foi maior em uma instituicdo de referéncia
em radiologia mamaria. Notou-se que ainda existe, em nosso meio, muitos servigcos
de ultrassonografia e médicos ultrassonografistas que optam por ndo expor a

classificacdo BI-RADS™ ao final do relatério.

- Observou-se grande quantidade de exames externos provenientes de
clinicas populares privadas, tanto na Regido Metropolitana do Recife quanto no

interior do estado de Pernambuco.

- A concordancia entre 0s exames externo e interno foi leve para
ecogenicidade (k = 0,39) e para a classificacdo BI-RADS™ (k = 0,40), confirmando
as limitacbes ja observadas na literatura em estudos de concordancia

interobservador, mesmo entre examinadores especialistas.

- A concordancia para o descritor margens foi substancial (k = 0,69), com
niveis acima do observado na literatura e este achado deve ser decorrente da
divisdo metodolégica em dois grupos: margens circunscritas e nao-circunscritas.
Concordéancia substancial também foi identificada para n6dulos hipoecogénicos (k =
0,62) e para a categoria BI-RADS™ 5 (k = 0,64).

- Observamos grande percentual de ndédulos BI-RADS™ B3 que foram
submetidos a bidpsia nos exames externos e internos, com uma maior taxa de
malignidade entre os exames externos (20%), acima do reportado na literatura (0 a
8%).

- Entre os exames internos, observou-se maior sensibilidade, especificidade,
bem como maior valor preditivo positivo e negativo, quando comparados aos

exames externos.
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APENDICES

APENDICE A - Ficha de coleta de dados.

NOME:

IDADE:

FICHA DE COLETA DE DADOS

LOCAL DE PROCEDENCIA:

LOCAL DE REALIZACAO DO EXAME EXTERNO (Cidade):
MOTIVO DO EXAME ROTINA () QUEIXA () Qual:
CLINICAPOPULAR( ) SUS( ) CONVENIO ()
CLINICA DE REFERENCIA ( )

EXAME EXTERNO
LESAO SOLIDA

ECOGENICIDADE

PRESENTE ( ) AUSENTE ()

HIPOECOGENICA ( ) HIPERECOGENICA ( )

MISTA/HETEROGENEA ( )

MARGENS CIRCUNSCRITA( ) NAO CIRCUNSCRITA *( )
CLASSIFICACAO BIRADS PRESENTE ( ) AUSENTE ( )
BIRADS O ) 1( ) 2( ) 3() 4C) 5() 6()

EXAME NO CENTRO DE MASTOLOGIA

LESAO SOLIDA

ECOGENICIDADE

PRESENTE ( ) AUSENTE ( )

HIPOECOGENICA ( ) HIPERECOGENICA ( )

MISTA/HETEROGENEA ( )

MARGENS

CIRCUNSCRITA( ) NAO CIRCUNSCRITA *( )

CLASSIFICACAO BIRADS PRESENTE ( ) AUSENTE ( )

BIRADS

oC) 1C ) 2() 3() 4C) 5() 6()
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*Envolve os contornos microlobulados, angulados, espiculados e nédulos
macrolobulados com mais de 3 lobulaces.
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO — CENTRO DE CIENCIAS DA
SAUDE — POS-GRADUACAO EM PATOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa
Ultrassonografia ~mamaéria: concordancia entre exames realizados
externamente e internamente em um centro especializado em mastologia, que
esta sob a responsabilidade do (a) pesquisador (a) Mariana Vila Nova de Oliveira
Pontual, vinculado a pos-graduacdo em patologia - UFPE, localizado na
Universidade Federal de Pernambuco Av. Prof. Morais Rego, 1235, Cidade
Universitaria, Recife — PE, CEP: 50670-901. Telefone do pesquisador
(81)988016473 e e-mail para contato do pesquisador responsavel -
mvilanova84@yahoo.com.br e estd sob a orientacdo de Prof. Dr. Roberto José
Vieira de Mello Telefone: (81)991617569, e-mail -rivmello@gmail.com. Caso este
Termo de Consentimento contenha informagfes que nédo lhe sejam compreensivel,
as duvidas podem ser tiradas com a pessoa que esté Ihe entrevistando e apenas ao
final, quando todos os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a
realizacdo do estudo pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste
documento, que esta em duas vias, uma via lhe sera entregue e a outra ficard com o
pesquisador responsavel. Caso ndo concorde ndo havera penalizacdo, bem como
sera possivel retirar o consentimento a qualquer momento, também sem qualquer
penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

- A pesquisa objetiva comparar ultrassonografias mamarias realizadas dentro e fora
de um centro especializado em mastologia. Compararemos 0 exame realizado
externamente, trazido pela participante, com o que for realizado de rotina neste
servico através do preenchimento de uma ficha de coleta com informacdes das duas
ultrassonografias.

- Um possivel risco relacionado a pesquisa € o0 constrangimento ou falta de
compreensao do projeto por parte da paciente, minimizado por nossa total
disponibilidade para esclarecimento em linguagem acessivel. A ultrassonografia é
um exame inécuo, de baixo custo, ndo invasivo e livre de radiacdo ionizante. Todas
as informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificagdo dos voluntarios, a néo
ser entre 0s responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua
participagdo. Os dados coletados nesta pesquisa, ficardo armazenados em
computador sob a responsabilidade do pesquisador, no endereco acima informado,
pelo periodo de minimo 5 anos. Nada Ihe sera pago e nem sera cobrado para
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participar desta pesquisa, pois a aceitacdo € voluntaria. Em caso de duvidas
relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da
Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-
600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).
(assinatura  do
pesquisador) CONSENTIMENTO DA PARTICIPAC}AO DA PESSOA COMO
VOLUNTARIO (A) Eu, , CPF
, abaixo assinado, apoés a leitura (ou a escuta da leitura) deste
documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas
dividas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo
Ultrassonografia ~mamaria: concordancia entre exames realizados
externamente e internamente em um centro especializado em mastologia, como
voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador
(a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis
riscos e beneficios decorrentes de minha participacédo. Foi-me garantido que posso
retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer
penalidade (ou interrupcdo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento). Local
e data Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e 0
aceite do voluntario em patrticipar.

Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura:



ANEXOS

ANEXO A - Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE %""’moﬂ e
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

CEP- 603 UFFE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Concordancia entre ultrassonografias mamarias realizadas externamente e
internamente em um centro de referéncia em mastologia

Pesquisador: MARIANA VILA NOVA DE OLIVEIRA PONTUAL

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 47119815.8.0000.5208

Instituicdo Proponente: Departamento de Pés Graduac¢&o em Patologia- UFPE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.172.930
Data da Relatoria: 05/08/2015

Apresentacédo do Projeto:

O céncer de mama é um significativo problema de saude publica e representa a neoplasia maligna mais
incidente em mulheres no Brasil. A principal ferramenta de controle da doenca é o diagnéstico precoce e a
mamografia de rastreamento é o exame de imagem que comprovadamente reduziu mortalidade. Entretanto,
a mamografia tem algumas limitacdes e variacdes na sensibilidade que dependem da idade da paciente, da
densidade mamaria e do tamanho da les&o. A sensibilidade é significativamente maior nas pacientes acima
de 50anos e menor em pacientes na menopausa e naquelas que realizam terapia de reposicéo hormonal
apos a menopausa, que apresentam mamas com maior quantidade de tecido fibroglandular, o que esta
relacionado a reduc&o da sensibilidade. Nesse contexto e como forma de deteccéo de lesdes
mamograficamente n&o identificaveis, multiplos estudos analisaram a ultrassonografia mamaria como
exame complementar em mamas com parénquima denso desde a década de 70 e 80. Diante da grande
variabilidade na interpretacéo das imagens mamograficas e no intuito de melhorar os programas de
rastreamento, a uniformidade dos laudos radiolégicos e fornecer subsidios para a determinacéo de condutas
baseadas nos achados de imagem, foi desenvolvida a classificac&o BI-RADS™, (Breast Imaging Reporting
and Data System) em 1993. Para a mamografia, o sistema BI-RADS™, em sua ultima verséo, em 2014,
possui sete categorias. A ultrassonografia & o exame que

Endere¢o: Av. da Engenharia s/n° - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitéria CEP: 50.740-600

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br
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mais auxilia no . esclarecimento das lesdes, sobretudo nas mamas densas, uma vez que tem a capacidade
de diferenciar os nodulos sélidos dos cistos, e delimitar areas nodulares e alteracdes texturais no
parénquima mamario denso. As informacdes dadas pela ultrassonografia podem complementar a
mamografia em varias situa¢des. E sabido que a ultrassonografia € um método dependente do operador e
do equipamento e que a experiéncia do examinador em radiologia mamaria tem influéncia na sensibilidade

e acuracia do meétodo .

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a variabilidade interobservador entre ultrassonografias mamarias realizadas externamente em
relacéo as realizadas em um centro de referéncia em mastologia.

Objetivo Secundario:

Comparar a descricdo ultrassonografica de lesdes sdlidas mamarias com relacdo a ecogenicidade, margens
e classificacdo BI-RADS™.

Avaliar o resultado histopatolégico dos casos em que a bidpsia for indicada e realizada no centro de
referéncia em mastologia.

Confrontar a realidade local com a literatura vigente no que se refere a variabilidade interobservador em
ultrassonografias mamarias, com énfase na experiéncia dos

examinadores como variavel.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Um possivel risco relacionado a pesquisa € o constrangimento ou falta de compreenséao do projeto por parte
da paciente. Para minimizar este eventual efeito, sera realizada explicac&o clara e em linguagem acessivel
dos passos do exame ultrassonografico das mamas e um resumo dos objetivos da pesquisa. Entretanto,
ressalta-se que as pacientes seguiréo o fluxo habitual deatendimento e exames no servico de mastologia,
nao havendo reconvocacdes ou hovos procedimentos relacionados a esta pesquisa. A ultrassonografia é
um exame inocuo, de baixo custo, ndo invasivoe livre de radiacéo ionizante.

Beneficios:

Diante do amplo uso da ultrassonografia mamaria e da necessidade de maior uniformidade nos laudos,
julgamos relevante analisar a concordancia entre exames ecograficos externos e os realizados em um
centro especializado em mastologia. O estudo também se justifica pela elevada incidéncia do cancer de
mama e seu impacto social e econdmico. Varios trabalhos estudaram a

Endereco: Av. da Engenharia s/n® - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-800
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variabilidade interobservador na ultrassonografia mamaria e € interessante que a realidade local seja
estudada e comparada com as referéncias da literatura.

Os riscos estdo bem definidos e adequadamente minimizados. Os Beneficios estdo justificados e seréo
Indiretos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo prospectivo, observacional, descritivo, transversal para construg&o de Dissertacao de
Mestrado da Pesquisadora Responsavel para o Programa de Pés-Graduacdo em Patologia do CCS da
UFPE sob orienta¢&o do prof. Dr. Roberto José Vieira de Mello do Departamento de Patologia do CCS da
UFPE. O estudo sera realizado nos Servicos de Mastologia, Radiologia e Anatomia Patologica do Instituto
de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP, com 100 mulheres atendidas nos servicos e que no
momento da coleta de dados preencham os Critérios de Inclusdo do estudo. Serdo analisadas as lesdes
sélidas encontradas nas participantes, através de ultrassonografia solicitada durante as admiss&es das
pacientes. O exame ecografico sera feito por radiologistas da equipe do servico de mastologia, habituados
as patologias mamarias, apos requisicdo médica do mastologista assistente com descricdo da suspeita
clinica. Em mulheres acima dos 40 anos as ultrassonografias seréo realizadas ap06s visualizacéo das
imagens de uma mamografia recente. Apos o término do exame (rotina habitual do servico), havera o
preenchimento de uma ficha de coleta de dados que conteré informac&es a respeito do exame prévio
(externo) e do exame realizado no servico. Os dados seréo analisados pelo Pesquisadora e seu Orientador
utilizando o coeficiente de Kappa para avaliacdo da concordéncia entre os exames de ultrassonografia,
tendo como diferenca exames externos e realizados em centro especializado em mastologia.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

O protocolo apresenta-se bem redigido e fundamentado. A Folha de Rostro esta corretamente redigida e
assinada pela Coordenadora do Programa de Po6s-Graduacé&o. A Ccarta de Anuéncia assinada pela
Coordenadora do Servico de Mastologia do IMIP, autoriza a realizacao da pesquisa. O TCLE bem redigido
contem riscos, beneficios, direitos e garantias para os participantes. Cronograma e Orcamento adequados
aos Objetivos e Metodologia propostos. Os Curriculos da Pesgisadora e de seu Orientador estdo anexados.

Recomendacgodes:
ha ha.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Né&o ha.

Situagéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

N&o

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O Protocolo foi avaliado na reunido do CEP e esta APROVADO para iniciar a coleta de dados. Informamos
que a APROVACAO DEFINITIVA do projeto s6 serd dada apds o envio do Relatério Final da pesquisa. O
pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatério Final para envia-lo via “Notificacao”, pela
Plataforma Brasil. Siga as instru¢des do link “Para enviar Relatério Final®, disponivel no site do
CEP/CCS/UFPE. Apbs apreciacao desse relatério, o CEP emitira novo Parecer Consubstanciado definitivo
pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano n&o previsto ao voluntario participante (item V.3,
da Resolucdo CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modificacdes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execuc¢éo, é obrigatorio que o pesquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatérios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovacéo (item X.1.3.b., da Resolucdo CNS/MS N° 466/12).
O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido
em outro centro) e ainda, enviar notificacdo 8 ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com
seu posicionamento.
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Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br
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Assinado por:
LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
(Coordenador)
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