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RESUMO

Introducdo: A ultra-sonografia mamaria tem sido um método padrdo complementar a
mamografia ha mais de dez anos. Permite o detalhamento da morfologia capaz de diferenciar
lesdes benignas de malignas.

A angiogénese tumoral ¢ critica para o crescimento autonomo e desenvolvimento do cancer
de mama. A alteragdo hemodinamica que acompanha tal angiogénese fornece base para o
estudo das lesdes no Doppler US

O estudo Doppler US permite a analise de pardmetros objetivos do fluxo como sinais de
fluxo, velocidade méaxima sistolica (Vmax), indice de resisténcia (RI) e indice de pulsatilidade
(PI).

Objetivo: avaliar o papel do Power Doppler estudando tais variaveis de fluxo.

Sujeitos e Métodos: estudo foi realizado no Setor de Diagndstico e Imagem do Centro de
Avaliacdo em Mastologia (CAM) do Departamento de Ginecologia, Obstetricia e Mastologia
da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, de dezembro de 2004 a dezembro de 2007.
Este estudo € retrospectivo, analitico e observacional.

Resultados: Foram estudadas 613 lesdes mamarias, avaliadas por Power Doppler e citologia
aspirativa ou bidpsia percutidnea. Pelo estudo, 462 lesdes ndo apresentaram vascularizagio:
340 benignas (26,41%) e 122 malignas (73,59%). Observou-se vasculariza¢do em 151 lesdes:
98 malignas (64,90%) e 53 benignas (35,10%). As benignas apresentaram média de 1,79
vasos por lesdo; Vmax de 15,86cm/s; IP de 0,99 e IR de 0,61. J4 as malignas com fluxo
Doppler, observou-se média de 5,6 vasos por lesdo; Vmax de 21,0cm/s; IP de 1,45 e IR de
0,74. Pela curva ROC, para predizer malignidade, observou-se sensibilidade e especificidade
respectivos de 64,3% e 73,6% para 1,5 vasos por lesdo; 61,3% e 56,6% para Vmax de 16,50

cm/s ; 72,8% e 66,7% para IP de 1,08 ¢ 70,6% e 68,0% para IR de 0,66.
p p



Conclusio: o estudo Power Doppler das lesGes mamarias consegue determinar limites que

auxiliam na diferenciagdo entre lesdes benignas e malignas.

Palavras-chave: Cancer de mama; Doppler; Lesdo mamaria; Ultra-sonografia mamaria






SUMMARY

Introduction: has been a standard complementary procedure to mammography for more than
10 years. It gives morphological details which enable differentiation between benign and
malignant lesions.

Tumor angiogenesis is critical for the autonomous growth and spread of breast cancers. The
altered hemodynamics that accompany tumor angiogenesis provide a basis for discriminating
between malignant and benign breast masses at color Doppler US.

The Doppler Sonographic study of vascularity includes assessment of parameters like number
of flow signals, peak flow velocity (Vmax), resistivity index (RI), and pulsatility index (PI).
Objective: The aim is to evaluate the role of Power Doppler at breast lesions, studying flow
variables.

Methods: The study was conducted in Setor de Diagnostico e Imagem of Centro de
Avaliacdo em Mastologia (CAM), Department of Gynecology, Obstetrics and Mastology -
Faculty of Medicine of Botucatu - UNESP in the period of December 2004 to December
2007. This study is retrospective, observational and analytical.

Results: We studied 613 breast lesions, evaluated by Power Doppler and percutaneous biopsy
or aspiration cytology. By PD study, 462 lesions showed no vascularity: 340 benign (26.41%)
and 122 malignant (73.59%). Vascularization was observed in 151 lesions: 98 malignant
lesions (64.90%) and 53 benign lesions (35.10%). Benign lesions has an average of 1.79
vessels per lesion; Vmax of 15.86 cm / s; PI of 0.99 and RI of 0.61. Already the malignant
lesions with Doppler flow, it was observed an avaerage of 5.6 vessels per lesion; Vmax of
21.0 cm / s; PI of 1.45 and RI of 0.74. For the ROC curve, to predict malignancy, was
observed a sensitivity and specificity of 64,3% and 73,6% for the presence of 1.5 vessels per
lesion; 61,3% and 56,6% for Vmax of 16.50 cm / s, 72,8% and 66,7% for PI of 1.08 and

70,6% and 68,0% for RI of 0.66.



It can be concluded that the Power Doppler study of breast lesions to determine boundaries

that help in differentiating between benign and malignant lesions

Keywords: Breast cancer; Doppler; Breast lesion; Breast sonography
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INTRODUCAO GERAL

O cancer de mama ocupa lugar de destaque dentro das neoplasias malignas. E a
maior causa de mortalidade por cancer no sexo feminino no Brasil e sua incidéncia vem aumentando
nas ultimas décadas. As estatisticas indicam elevagdo tanto nos paises desenvolvidos quanto nos paises
em desenvolvimento. Segundo a Organizagdo Mundial da Satide (OMS), nas décadas de 60 e 70
registrou-se um aumento de 10 vezes em suas taxas de incidéncia ajustadas por idade nos registros de
cancer com base populacional de diversos continentes". De acordo com relatdrio recente estima-se
que ocorrerdo 1,4 milhdes de casos novos em 2010, o que representa aumento de 82% em relagdo a
1990%. O risco de uma mulher americana desenvolver cincer de mama até os 85 anos é de
aproximadamente 1 em 8. A mulher que morre por esta doenca perdeu (em média), 19,3 anos de sua
vida® Além de ser vitima dos efeitos psicoldgicos, que afetam a percepgdo da sexualidade e a propria
imagem pessoal.

No Brasil, o cancer de mama ¢ o principal causador de mortes entre as
mulheres. O nimero de casos novos esperados para 2008 ¢ de 49.400, com um risco estimado
de 51 casos a cada 100 mil mulheres segundo o Instituto Nacional de Combate ao Céncer
(INCA). As taxas de mortalidade por cancer de mama continuam elevadas no Brasil, muito
provavelmente porque a doenca ainda é diagnosticada em estadios avancados'".

A preven¢do primaria dessa neoplasia ainda ndo ¢é totalmente possivel
devido a variagdo dos fatores de risco e as caracteristicas genéticas que estdo envolvidas na
sua etiologia. Assim sendo, o sistema de rastreamento assume papel de primordial
importancia na detec¢do de lesdes em estagios iniciais® .

O principal método de rastreamento para o cancer de mama ¢ a mamografia,

com sensibilidade variando de 52-82% e especificidade de 90%, sendo que apenas 10% dos

canceres de mama podem ndo ser detectados”. Outros exames de imagem (tomografia
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computadorizada, termografia ou auto-exame) ndo mostraram eficacia equivalente ao
rastreamento mamografico®.

A mamografia, no entanto, apresenta certas limitacdes quando se trata de
mamas densas, mamas de gestantes ou lactantes, ou processos inflamatorios. Nestes casos, a
ultrassonografia foi incorporada como método complementar e auxiliar diagnostico®”, além
de seu indiscutivel papel nos casos de mamografias inconclusivas.

A ultra-sonografia tem demonstrado uma evolugdo progressiva e acelerada
tanto em sua tecnologia quanto em sua aplicabilidade. As mamas foram os primeiros 6rgaos
humanos a serem examinados pela ultra-sonografia na tentativa de diagnosticar tumores®”. A
tecnologia daquela época ndo permitia imagens com defini¢do adequada e os estudos eram
realizados com aparelhos estaticos que exigiam habilidade, treinamento e longo tempo para
cada exame, porque as imagens tinham que ser montadas, praticamente “esculpidas” com o
transdutor, o que de certo modo acabou frustrando o desenvolvimento de novos estudos.

A partir da metade da década de 1970 o aprimoramento do instrumental
ultra-sonografico permitiu a publicagdo de estudos que, realmente, comecaram a definir a
importancia da ultra-sonografia no estudo da patologia mamaria estabelecendo critérios para o
diagnostico diferencial dos nédulos mamadrios (contornos das paredes, ecos internos, aspecto
da parede posterior)'”. Aparelhos estiticos que utilizavam varreduras automaticas foram
introduzidos, proporcionando diminuicdo do tempo de exame e ganhos de definicdo na
imagem'". Apés, o advento das sondas de tempo real, utilizadas manualmente e com boa
defini¢do, proporcionou um grande desenvolvimento. Os equipamentos manuais trouxeram

. . . 12-15 . ,
maior facilidade e rapidez ao exame'*', mantiveram e até mesmo melhoraram a
b

(16-19)

performance dos equipamentos automaticos . A melhoria tecnoldgica associada aos

. iy i ~ i (20
recursos da informatica foram decisivos na adogdo da técnica®”.
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Em relagdo as bases fisicas da ultra-sonografia, as ondas sonoras sdo
mecanicas e precisam de um meio fisico para se propagar. Elas viajam alternando compressao
¢ rarefacdo nas moléculas, resultando na formac¢do de uma onda sinusoidal relacionando
ciclos em uma unidade de tempo®". A distdncia entre duas cristas de onda ¢ denominada
comprimento de onda, € o tempo no qual o comprimento de onda se faz por completo ¢
chamado de periodo. Conceitua-se freqiiéncia como um determinado nimero de ciclos
completos em uma unidade de tempo. A unidade de freqiiéncia actstica ¢ o Hertz (Hz).

O principio da ultra-sonografia baseia-se em pulsos de ultra-som, que em
uma freqiiéncia especifica, sdo transmitidos pelos tecidos, e os ecos refletidos sdo captados e
processados no computador a fim de gerar imagens bidimensionais do tecido analisado,
demonstrando-os, graficamente, na escala cinza. Como os diversos tecidos interagem com o
ultra-som de maneiras diversas, diferentes niveis de energia acustica sdo refletidos ao
transdutor.

A energia do ultra-som ¢ submetida a dois processos basicos enquanto
adentra nos tecidos: atenuagdo (absorcdo) e reflexdo. Estes dois processos, € mais a variagdo
de velocidade do som nos diferentes meios sdo responsaveis pelas caracteristicas ultra-
sonograficas especificas dos tecidos em analise.

Um fendmeno importante no diagnostico ultra-sonografico é a impedancia
acustica. E definida como a relacio da press@o acustica (forca de direcionamento) sobre a
movimentagdo molecular induzida no meio onde se encontram. Propriedades teciduais tais
como densidade e a compressdo entre as moléculas que as constituem sdo importantes na
formacdo da imagem, pois ¢ na interface entre dois meios adjacentes de diferentes
caracteristicas proprias que ocorre a variacdo da impedancia, ou seja, a divisa acustica que

leva a reflexdo das ondas sonoras.
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Devido os tecidos do organismo humano serem muito semelhantes apenas
uma pequena quantidade da energia ultra-sonica ¢ refletida ao nivel da interface dos tecidos
adjacentes acusticamente ndo semelhantes, enquanto que, a maior parte ¢ transmitida e vai
adentrando pelos tecidos (99% em media)'*?.

A forma mais usada no diagnodstico ultra-sonografico em mama ¢ o modo-B
(brilho, “bright”). E baseada na emissdo de energia ultra-sonica dos elementos do transdutor e
leitura dos ecos dos tecidos recebidos de diferentes profundidades. A amplitude do eco
recebido do tecido € usada para controlar o brilho (modo-B) no monitor. Os ecos recebidos de
varias dire¢cdes sdo combinadas para construir uma imagem bidimensional (2D) da mama.
Desde que cada pulso transmitido e cada eco recebido ocorram em menos de um milisegundo,
mais de 30 imagens podem ser obtidas por segundo.

As imagens ultra-sonograficas podem revelar as diferentes estruturas da
mama. A pele ¢ altamente refletora e aparece como uma linha brilhante na imagem. Ductos
lactiferos sdo facilmente visiveis, especialmente quando estdo dilatados. Os ligamentos de
Cooper, estruturas de suporte das glandulas, sdo vistas comumente como finas fibras
ecogénicas. O tecido gorduroso produz baixos niveis de ecos e aparecem como uma imagem
escura. J& o parénquima mamadrio e o tecido fibroso refletem o som de forma intensa e
aparecem brilhantes, brancos (hiperecogénicas). Lesdes mamarias geralmente aparecem mais
escuras (hipoecogénicas) que os tecidos vizinhos®.

A literatura, a partir de entdo, tem demonstrado o emprego da ultra-
sonografia na diferenciagio das lesdes malignas das benignas. Stavros"® publicou trabalho
classico a respeito das caracteristicas dos nédulos mamarios benignos e malignos, deste entdo,
varios autores tem reproduzido seus achados na pratica clinica®.

Outros critérios foram sendo acrescidos aos primeiros, na tentativa de

aprimorar a performance do método na disting@o de patologias benignas e malignas da mama.
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(18,24,25)

Assim, critérios morfologicos como a relag@o largura/profundidade , espessamento dos

(26)

ligamentos de Cooper~”, uma maior ecogenicidade ao redor do nodulo, definindo um “halo”

(27-29)

ecogénico , espessamento da pele e alteragdes texturais no parénquima circunvizinho ao

nédulo foram citados®?.

Em geral, aceita-se que os nodulos benignos tenham contornos regulares,
forma ovalada, ecotextura hipoecogénica homogénea e parede posterior sem alteragdes ou
com refor¢o ecogénico. Os noédulos malignos, por sua vez, tém contornos irregulares,
ecotextura hipoecogénica heterogénea, sombreamento da parede posterior e formas mais
irregulares(18282931:349)

Uma tendéncia recente nesta area ¢ a de tentar aprimorar tecnicamente o
desempenho da US. Varios agentes de contraste tém sido utilizados®>>". A técnica estd nos
seus primordios de avaliacdo e provavelmente devera ter papel de destaque no futuro, embora
os custos dos contrastes e o carater invasivo, ainda que minimo, possivelmente representem
obstaculos para seu uso na rotina.

A ultra-sonografia tridimensional (3D) também €& promissora e o
extraordinario avango na tecnologia dos computadores podera trazer beneficios ao seu

desempenho na Mastologia®**"

. Mas sua utilizagdo na rotina diagnostica ainda merece
estudos mais aprofundados.

O Doppler ¢ um fendmeno onde a freqiiéncia das ondas emitidas de uma
determinada fonte ¢ refletida por um objeto em movimento com uma maior ou menor
periodicidade que a original, ou seja, a mudanca da freqiiéncia da onda emitida ao se refletir
de interfaces em movimento ¢ chamada de efeito Doppler. A freqiiéncia de reflexdo sera

maior, caso o anteparo esteja se aproximando da fonte, e menor se o objeto que devolve o

som estiver se distanciando. A diferenca das freqliéncias geradas pelas estruturas que se
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aproximam e daquelas que se distanciam em relacdo a fonte emissora, ¢ denominado efeito
Doppler.

Utiliza-se o Doppler para visualizacdo de fluxos em areas restritas e
previamente selecionadas. A geragdo dos sinais se da pela reflexdo (principalmente das
hemaceas) das ondas sonoras emitidas pelo transdutor (fonte). Os vasos que estdo
perpendiculares ao feixe sdo mal detectados. O sangue fluindo na dire¢do do feixe resulta em
uma mudancga de freqiiéncia mais alta e um sinal mais intenso.

O espectro Doppler permite a andlise dos parametros objetivos do fluxo,
realizado com a abertura da janela dupla. A compreensio analitica deve incluir a velocidade
sistolica maxima (Vmax ou S) e a velocidade diastolica final (Vmin ou D). A determinagao
destas duas caracteristicas fluxométricas permite o calculo dos demais indices: quociente
sistole/diastole (Q), indice de pulsatilidade (IP = (Vmax-Vmin/Q) e indice de resisténcia (IR =
(Vmax-Vmin)/Vmax). A andlise das relacdes entre estas velocidades traduz a resisténcia
maior ou menor oferecida 4 passagem do fluxo sangiiineo nos tecidos“**?.

O espectro resultante demonstrado no modo duplo mostra a variacdo das
freqtiéncias em uma fra¢do de tempo selecionado. O grafico representa as maiores freqii€ncias
da amostra Doppler selecionada no tempo, a largura desta representacdo grafica na escala
cinza ¢ a extensdo das freqiiéncias em relacdo ao tempo. A variacdo de direcdo e de
velocidade ¢ representada na vertical.

O conhecimento do fendmeno da neovascularizacio aliado ao conhecimento
do efeito Doppler estimulou a curiosidade dos pesquisadores. Na utilizagdo pratica destes
efeitos como critérios diagndsticos para tumores, os primeiros estudos utilizaram onda
continua®”. O exame era moroso, dificultado pela demora em localizar os vasos para o
estudo. A utilizacdo de ondas pulsateis, conjuntamente com a imagem bidimensional em

tempo real (“duplex Doppler”) tornava o exame menos demorado e mais eficiente. A
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sensibilidade e a especificidade no diagndstico diferencial entre patologias malignas e
benignas era de 85%-90%. O exame era ainda, contudo, lento, com duracdo média de 20
minutos*>*),

A introdugdo do sinal colorido ou Color Doppler (CD) para identificar os
vasos sangiiineos permitiu uma maior praticidade do exame mamario, diminuindo o seu
tempo ao facilitar a localizacdo dos vasos. Esta facilidade ocorreu ndo s com o diagnostico

(49,50)

da presenga, numero e distribuicdo dos vasos , como no estudo da onda espectral, ao

facilitar a colocagdo da janela mensuradora®".

Estudos utilizando o CD evidenciaram que a densidade, padrio e
localizagdo predominante (central ou periférica) do sinal colorido sdo uteis®”, mas a
morfologia ecografica do tumor tem melhor desempenho diagnostico que os achados CD. Isto
ocorreria devido a uma grande superposi¢do de padrdes de neovascularizagdo entre as
patologias malignas e benignas®”.

Devido a dependéncia do angulo de incidéncia, que o torna pouco sensivel a
pequenos vasos sanguineos € o rastreio muito trabalhoso, a fim de gerar a variagdo de
freqliéncia necessaria para visualizacdo da imagem no CD, € que se procurou outro método
que pudesse suprir esta deficiéncia®'#*>*%%,

O CD ¢ baseado na média das frequiéncias de retorno. O CD tem baixa
sensibilidade, tem dependéncia do angulo de insonag¢do e permite artefatos de inversdo -
“aliasing”®. No PD (“Power Doppler”), a energia total de retorno ¢ representada, nio a
velocidade ou dire¢do desta como no CD. Isto permite aumento na sensibilidade de detec¢do
de fluxos muito baixos, independentemente dos efeitos da angulagdo e sem artefatos de
inversdo - “aliasing”. Este artefato consiste na geragdo de componentes de baixa freqiiéncia,

na amostragem de fluxos em que a freqiiéncia de insonagdo ¢ menor que duas vezes a

freqiiéncia de retorno — o limite de Nyquist(43 ),
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Trabalhos ilustram a superioridade na detec¢@o do fluxo por parte do PD em
comparagdo com o CD nas lesdes de natureza s6lida®®>”. Sendo possivel afirmar que é mais
sensivel que o CD trés a cinco vezes®". O PD consegue detectar um maior niimero de vasos
que o CD, no entanto ¢ incapaz de demonstrar a direcdo do fluxo e é extremamente sensivel
aos movimentos.

Em algumas séries, observou-se a presenca de vascularizacdo ao recurso
Doppler tanto em lesdes malignas quanto em benignas, mas os vasos sdo Vvistos em maior
numero nas lesdes malignas. O estudo utilizando parametros objetivos de fluxo como indice
de resisténcia (IR), indice de pusatilidade (IP) e velocidade maxima sistélica (Vmax) tem
demonstrado valores maiores nas lesdes malignas quando comparadas com benignas'>'>7.

Tais indices tém sido estudados para tentar predizer a resposta a
quimioterapia neoadjuvante. Evidencia-se que altos valores podem estar relacionados a uma
boa resposta ao tratamento primario, coincidindo com achados histolégicos da cirurgia®”.

O tamanho do tumor ¢ fator fundamental para a visualizagdo a quantificagdo
do numero de vasos no PD®**®! ) Alguns trabalhos tentaram até correlacionar o perfil
Doppler com a graduagdo histolégica do tumor®?.

Os tumores com volume de até 0,5 mm sdo nutridos e oxigenados por
difusdo (fase pré-vascular). Para que haja continuidade no processo de desenvolvimento do
tumor, e estes tenham a capacidade de metastatizar, é importante a formacdo de vasos
sanguineos(63). O processo de vascularizagdo do tumor inicia-se pela degradagdo local da
membrana basal que rodeia os capilares, em seguida h4 invasdo do estroma pelas células
endoteliais subjacentes que irdo ao encontro do estimulo angiogénico. Concomitantemente, a

medida que em que as células endoteliais v@o migrando, outras entram num processo de

multiplicagdo celular em trés dimensdes, de modo a formar tubulos, e estes se ligam a outras
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estruturas similares dando origem a uma rede de vasos sanguineo que nutrirdo e permitirdo a
expansdo local e a distancia do tumor.

Em principio, a alteragdo hemodindmica que acompanha tal angiogénese
fornece a base para a diferenciacdo entre lesdes mamarias malignas de benignas no Doppler
US®. No entanto ainda ndo ha consenso em vérios aspectos do diagnostico ultrasonografico
das patologias da mama. Estas discordancias permeiam tanto o diagnodstico por critérios
morfoldgicos, quanto por critérios colordopplervelocimétricos. A falta de homogeneidade,
tanto tecnoldgica, quanto da técnica do exame propriamente dita, contribuem para isto.

A proposta deste estudo ¢ demonstrar se a presenca de vasos no estudo
Power Doppler ao ultra-som, assim como a avaliagdo dos pardmetros objetivos do fluxo (IR,

IP, Vmax), podem ajudar na diferenciacdo entre benignidade e malignidade.
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ARTIGO PARA PUBLICACAO

INTRODUCAO

A ultra-sonografia mamaria tem sido um método complementar standard a
mamografia por mais de dez anos. Recentemente, uma enorme revolugdo tecnoldgica tem
elevado o nivel dos equipamentos eletronicos, software e transdutores. Isso tem resultado em
um enorme ganho na qualidade de imagem (contraste e resolugdo) e sensibilidade Doppler. O
uso de transdutores lineares de pelo menos 7,5 MHz ¢ mandatdrio, e freqiiéncias acima de 10
MHz estdo se tornado padrao’’ ™.

A ultra-sonografia mamaria permite ndo apenas a diferenciacio entre lesdes
solidas de cisticas, mas também detalhamento da morfologia capaz de diferenciar lesdes
benignas de malignas®'?. O ultra-som aumenta tanto a sensibilidade como a especificidade
do exame da mama quando combinado com a mamografia’"'?. Também ¢ um método de
escolha para guiar procedimentos intervencionistas, como agulhamento, puncdo aspirativa por
agulha fina ou bidpsia percutinea'*'®. O Doppler tem sido usado desde os anos 70 (ondas
Doppler continuas), mas mais recentemente, tem mostrado sua validade no estudo da
vascularizacio das lesdes mamarias""”.

A angiogénese tumoral é sabidamente critica para o crescimento autdnomo
e desenvolvimento do céncer de mama. E um processo complexo que envolve tanto a
incorporacdo de vasos sanguineos ja existentes dentro do tumor como a criacdo de
microvasos. Este processo ¢ moderado pelos principais fatores de angiogénese tumoral. Em
principio, a alteragdo hemodindmica que acompanha tal angiogénese fornece a base para o

estudo das lesdes no Doppler US! 1869,
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As técnicas de Doppler e o desenvolvimento de agentes de contraste usadas
em ultra-sonografia possibilitam a investigacdo das caracteristicas vasculares do tumor, o que
permite a diferenciagdo de lesdes benignas de malignas no que se diz respeito a
vascularizacio!' ™.

O Doppler ¢ usado na medi¢do da vascularizacdo tumoral desde que se
detecte vasos de pelo menos 2 mm de didmetro. O estudo Doppler US permite a andlise de
parametros objetivos do fluxo, incluindo medidas de pardmetros como numero de sinais de
fluxo, velocidade maxima sistolica (Vmax), velocidade diastolica final (Vmin), indice de
resisténcia (RI), e indice de pulsatilidade (PI). Isso permite a visualizacdo ndo invasiva da
arquitetura vascular anormal nos tumores de mama referentes a neoangiogénese®* ).

Em algumas séries, observou-se a presenca de vascularizacdo ao recurso
Doppler tanto em lesdes malignas quanto em benignas, mas os vasos sdo vistos em maior
numero nas lesdes malignas, além destas apresentarem IR, IP e Vmax maiores®*>®,
Trabalhos mostram valores de Vmax de 14,4 cm/seg, IR 0,79 e IP de 1,60 para lesdes
malignas. Em outros estudos, no entanto, ndo se conseguiu fazer a diferenciagdo entre
fibroadenoma e cincer de mama para a prética clinica®”.

Foi tentado também correlacionar o indice de resisténcia (IR) com achados
anatomopatoldgicos. No entanto, nenhuma correlacdo foi vista com status axilar, receptores
de estrogénio e progesterona, tipo histoldégico. Mas, observou-se ralagdo entre baixo IR e grau
histolégico (grau 2 e 3)"'?.

A vascularizagdo das lesdes malignas é maior quando comparada com a das
lesdes benignas. O padrdo de distribuicdo e a morfologia dos vasos sangiiineos nos tumores
solidos das mamas, vistos com Power Doppler, sdo potencialmente importantes. Estudos

Power Doppler demonstraram que lesdes malignas t€ém a vasculariza¢do predominantemente

central (86%) e/ou penetrante (65%), irregular (52%) e desordenada (42%). Devem ser
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considerados conjuntamente com outros critérios ecograficos na predi¢do de malignidade das
lesdes mamarias. A associagdo da escala de cinzas (morfologia sonografica) com os achados
de Power Doppler alcangam alta sensibilidade e valor preditivo®®.

Crescimento tumoral, invasdo e metastase sdo depedentes da angiogénese.
Depois que o novo tumor atinge um tamanho de poucos milimetros de didmetro (cerca de 106
células), a expansdo da populagdo de células tumorais requerem a indu¢@o de novos capilares
sanguineos. E esses novos vasos aumentam a chance das células tumorais entrarem na
circulagdo. Estudos mostram que a angiogénese tumoral pode ser um fator prognostico
independente no cancer de mama''®.

A proposta deste estudo ¢ analisar o papel do Power Doppler aplicado a

ultra-sonografia mamadria na diferenciag@o entre lesdes benignas e malignas.
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OBJETIVO
Avaliar o papel do Power Doppler aplicado a ultra-sonografia mamaria,
estudando a presenga de vasos tumorais, a velocidade do fluxo no interior destes vasos, seus

indices de pulsatilidade e resisténcia.
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SUJEITOS E METODOS

O estudo foi realizado no Setor de Diagndstico e Imagem do Centro de
Avaliagdo em Mastologia (CAM) do Departamento de Ginecologia, Obstetricia e Mastologia
da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP no periodo dezembro de 2004 a dezembro
de 2007. Todas as informagdes foram obtidas por meio de levantamento de prontudrios do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu e foi aprovado pelo Comité de
Etica da Institui¢io em reunidio de 03 de margo de 2008.

Este estudo € retrospectivo, analitico e observacional.

Foram estudadas 613 lesdes mamadrias visualizadas por exame ultra-
sonografico que foram submetidas a avaliacdo pelo Power Doppler. Todas as lesdes foram

avaliadas por citologia aspirativa ou bidpsia percutanea.

A. ULTRA-SONOGRAFIA

Para a realizagdo do procedimento, utilizou-se equipamento Logic 5, da
marca General Eletric, com transdutor multifreqiiencial, variando de 7,5 a 12 MHz.

A paciente foi examinada em decubito dorsal, mantendo os bragos erguidos
€ com as maos atras da cabega, ou outras posi¢des que facilitassem o acesso as lesdes, como a
sentada ou em decubito lateral. Uma vez detectada a lesdo, seguiu-se rigoroso estudo com o
mapeamento ao estudo Power Doppler (PD), com cuidado de realizar pressdo manual
discreta, de modo a ndo colabar os vasos tumorais.

A janela sensivel ao PD foi adequada ao tamanho da lesdo, englobando até
aproximadamente lcm de tecido vizinho, permitindo estudar a vascularizag@o interna da lesao
e a do tecido circunvizinho (Figuras Ola e 01b). O ganho do PD foi aumentado até o excesso

de ruido de retorno, que aparece na tela em forma de "tempestade de neve colorida", e entdo
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reduzido até que o nivel de ruido de retorno fosse apenas suprimido, permitindo assim

maxima sensibilidade. A lesdo foi considerada com indice ausente quando ndo se

evidenciaram vasos com esta técnica

Foram anotados os dados da onda espectral do vaso com a maior velocidade
sistolica maxima dentro da lesdo ou na sua periferia, englobada pela janela do CD.

Os dados registrados foram:

e Fluxo venoso no tumor: foi mensurada sua velocidade na curva espectral quando esteve
presente no interior do nodulo.

e Velocidade sistolica maxima (Vmax): foi avaliada a velocidade sistdlica maxima na
periferia e no interior do tumor, medida na onda espectral.

e Indice de resisténcia (IR): fornecida pelo equipamento de ultra-sonografia, apés as medidas
da curva espectral, na periferia e no interior do tumor, através da férmula (Vmax — Vmin) /
Vmax.

e Indice de pulsatilidade (IP): fornecida pelo equipamento de ultrasonografia, apds as
medidas da curva espectral, na periferia e no interior do tumor, através da férmula (Vmax

— Vmin) / Q.

Figura 01a — Curva Power Doppler Figura 01b — Vascularizagdo tumoral

B. ESTUDO CITO-HISTOLOGICO
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Todas as lesdes mamarias enquadradas na categoria 3 do Sistema Birads®
foram selecionadas para Pungao aspirativa por agulha fina (PAAF). Utilizou-se agulha de fino
calibre (22 ou 23 gauge) acoplada a seringa de 10 ou 20ml e citoaspirador para realizagcdo de
vacuo (figura 02a). O material obtido foi enviado como esfregaco em laminas para avaliagdo

citologica (figura 02b).

Figura 02a- Puncdo aspirativa por agulha fina  Figura 02b- Citologia de lesdo mamaria

Ja as lesdes mamarias enquadradas na categoria 4 ou 5 do Sistema Birads®
foram selecionadas para bidpsia percutanea. Utilizou-se pistola semi-automatica descartavel
de 14 gauge para a obtencdo dos fragmentos (figura 03a). O material obtido foi enviado em

frascos de formol para avaliagdo histologica (figura 03b).
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Figura 03a — Bidpsia percutanea Figura 03b — Histologia de lesdo mamaria

C. ESTATISTICA
As variaveis de interesse (numero de vasos, Vmax, RI e PI) foram estudadas
por estatisticas descritivas com média e foram construidas curvas ROC (receiver operator

carachteristic) para cada variavel.
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RESULTADOS

Foram analisados 613 ndodulos mamarios de mulheres com idade média de
50 anos (variando de 15 a 92 anos) e cujo tamanho médio do tumor foi de 1,5 cm (variando de

0,3a15cm).

500

400

300

200

100
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Figura 04 - Distribuicdo das lesdes malignas e benignas de acordo com a presenga ou

auséncia de fluxo Doppler

Pelo estudo Power Doppler, 462 lesdes ndo apresentaram vascularizagao.
Destas, 340 lesdes (26,41%) eram benignas e 122 malignas (73,59%). O tamanho médio das
lesdes sem fluxo Doppler foi de 1,49 cm (variando de 0,3 a 15 cm). As lesdes benignas
tiveram tamanho médio de 1,43 cm (variando de 0,3 a 15 cm). As lesdes malignas tiveram
tamanho médio de 1,64 cm (variando de 0,3 a 7 cm).

A idade média das pacientes que apresentaram lesdes sem fluxo Doppler foi
de 49,5 anos (variando de 15 a 88 anos). Dentre as que apresentaram lesdes benignas, a idade
média foi de 47,7 anos (variando de 15 a 88 anos) e as que apresentaram lesdes malignas, a

idade média foi de 54,6 anos (variando de 18 a 84 anos).
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Foi observado vascularizagdo em 151 lesdes, sendo 98 lesdes malignas
(64,90%) e 53 lesdes benignas (35,10%). O tamanho médio das lesdes com fluxo Doppler foi
de 2,67 cm (variando de 0,3 a 10 cm). As lesdes benignas tiveram tamanho médio de 2,19 cm
(variando de 0,7 a 6 cm). As lesdes malignas tiveram tamanho médio de 2,19 cm (variando de
0,3a 10 cm).

Observou-se a tendéncia a maior vascularizacdo nas lesdes maiores ou
iguais a lem quando comparadas as lesdes com tamanho menor que 1 cm. Verificou-se que
das 456 lesdes maiores ou iguais a lecm, 315 lesdes (69%) ndo apresentaram vascularizagdo
enquanto que 141 lesdes (31%) apresentaram vascularizag¢do. Ja entre as 157 lesdes menores
que lcm, 147 lesdes (93,7%) ndo apresentaram vasculariza¢do contra 10 lesdes (6,3%) que

ndo apresentaram vascularizacdo.

120,00%
60,00% ——
20,00% —
0,00% __
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Figura 05 - Vascularizagdo segundo o tamanho da lesdo

A idade média das pacientes que apresentaram lesdes com fluxo Doppler foi
de 51 anos (variando de 17 a 92 anos). Dentre as que apresentaram lesdes benignas, a média
de idade foi de 41,3 anos (variando de 17 a 88 anos). Dentre as que apresentaram lesdes
malignas, a idade média foi de 56,2 anos (variando de 20 a 92 anos).

Nao se verificou relagdo entre maior ou menor idade e presenga ou auséncia

de vascularizagio.
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Figura 06 - Idade das pacientes distribuidas nas lesdes benignas e malignas com ou sem fluxo

Doppler e idade média

Tabela 01 - Distribui¢do de idade e tamanho das lesdes segundo a presenga ou auséncia de

fluxo Doppler
Doppler NUmero Variavel Média Minimo Maximo
Negativo 462 idade 49,5 15 88
tamanho 1,49 0.2 15
Positivo 151 idade 51 17 92
tamanho 2,67 0,3 10
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Tabela 02 - Caracterizagdo das lesdes com auséncia de fluxo Doppler

Biopsia NOmero Variavel Média Minimo Maximo
Maligno 122 idade 54,6 18 84
tamanho 1,21 0,3 7
n° vasos 0
Benigno 340 idade 47,7 15 88
tamanho 1,43 0,2 15
n°® vasos 0

O numero médio de vasos encontrados foi de 4,26 (minimo = 1, méximo =
29) por lesdo, com velocidade méaxima (Vmax) variando de 2,5 a 57cm/s e média de
19,14cm/s. O indice de pulsatilidade (IR) médio foi de 1,28 (variando de 0,1 a 3,9) ¢ indice de
resisténcia (IR) médio de 0,69 (variando de 0,2 a 1,0). 131 lesdes apresentaram vascularizagao
intratumoral (86,75%) e 20 apresentaram vascularizacdo periférica (13,25%).

Analisando as lesdes benignas com fluxo Doppler, observou-se que em 14
lesdes (26,4%) a vascularizagdo encontrava-se perifericamente ao tumor, enquanto que 39
(73,6%) lesdes apresentavam vascularizacdo intratumoral. O niimero de vasos variou de 1 a
15, com média de 1,79 vasos por lesdo. A Vmax média foi de 15,86cm/s (variando de 2,5 a 39
cm/s). O IP médio foi de 0,99 (variando de 0,1 a 1,95) e IR médio foi de 0,61 (variando de 0,3
a 1,0).

J4 as lesdes malignas com fluxo Doppler, observou-se que apenas 6 (6,1%)
lesdes apresentavam vascularizag@o periférica, enquanto que 92 (93,9%) lesdes apresentavam
vascularizagdo intratumoral. O numero de vasos variou de 1 até 29 vasos, com média de 5,6

vasos por lesdo. O nimero de vasos variou de 1 a 15, com média de 1,79 vasos por lesdo. A
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Vmax média foi de 21,0cm/s (variando de 4 a 57 cm/s). O IP médio foi de 1,45 (variando de

0,4 a 3,9) e IR médio foi de 0,74 (variando de 0,3 a 1,0)

Tabela 03 - Caracterizag¢do das lesdes com presenca de fluxo Doppler

Biopsia NUmero Varidavel Média Minimo  Mdaximo

Maligno 98 idade 56,2 20 92
tamanho 2,92 0,3 10
Nn° vasos 5.6 1 29
Vmax 21 4 57
P 1,45 0.4 1
IR 0,74 0.2 1

Benigno 53 idade 41,3 17 88
tamanho 2,19 0,7 6
n° vasos 1,79 1 15
Vmax 15,86 2,5 39
P 0,99 0,1 1,99
IR 0,61 0.3 1

Pela curva ROC, observou-se que a presenca de 1,5 vasos por lesdo tem

sensibilidade de 64,3% e especificidade de 73,6% para predizer malignidade.
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Figura 07 — Curva ROC do niimero de vasos

A Vmax apresentou curva ROC que prediz sensibilidade de 61,3% e

especificidade de 56,6% para malignidade para um valor de 16,50 cm/s.
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Figura 08 — Curva ROC da Vmax
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O IP apresentou curva ROC que prediz sensibilidade de 72,8% e

especificidade de 66,7% para malignidade para um valor de 1,08.
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Figura 09 — Curva ROC do IP

O IR apresentou curva ROC que prediz sensibilidade de 70,6% e

especificidade de 68,0% para malignidade para um valor de 0,66.
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Figura 10 — Curva ROC do IR
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DISCUSSAO

A ultra-sonografia consegue identificar lesdes mamarias dos tecidos
circunvizinhos e a literatura tem demonstrado seu papel na diferenciagdo entre lesdes
benignas e malignas. H4 trabalho cldssico na literatura a respeito das caracteristicas
morfoldgicas dos nddulos mamarios (Stavros) no auxilio de tal diferenciagcdo e desde entdo,
varios outros critérios vém sendo adicionados na tentativa de aprimorar a performance do
método na distingdo de patologias benignas e malignas da mama, sejam novos parametros
morfoldgicos, o estudo dos vasos tumorais, seus indices dopplervelocimétricos, associagdo
com contrastes ou dosagens de anticorpos para estudar a densidade tumoral ***?),

Virios estudos tém investigado a vascularizagdo dos tumores mamarios
utilizando o efeito Doppler para tentar diferenciar lesdes benignas de malignas®~**". O
estudo mais antigo relacionando efeito Doppler e cincer de mama foi realizado por

(32)

Crosgrove”” em 1991. A partir deste trabalho, outros autores também passaram a estudar o

assunto?,

Os tumores malignos com volume de até 0,5 mm sdo nutridos e oxigenados
por difusdo (fase pré-vascular). Para que haja continuidade no processo de desenvolvimento
do tumor e posteriormente adquiram a capacidade de mestastatizacdo, ¢ importante que haja o
processo de neovascularizag@o. E baseado nas alteragdes hemodindmicas que acompanham a
formacdo destes novos vasos, o estudo do efeito Doppler tem papel na diferenciagdo de lesdes
benignas de malignas.

O tamanho do tumor influencia na deteccdo de vascularizagdo pelo estudo

Doppler, ou seja, quanto maior o tamanho, maior a vascularizagdo pelo Doppler. Esta relagao

foi verificada por varios autores”"”*’**. Nosso estudo também evidenciou tal relagdo: das 456
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lesdes maiores ou iguais a lcm, 31% apresentaram vascularizacdo enquanto das 157 lesdes
menores de 1cm, apenas 6,3% apresentaram vascularizagao.

1
Outros autores!*>?

utilizaram o Power Doppler na avaliagdo da
vascularizagdo de lesdes mamarias solidas e encontraram uma vascularizacdo central ou
penetrante (intratumoral) maior nas lesdes malignas. Além da vascularizagdo intratumoral
maior, as lesdes malignas apresentam maior quantidade de vasos'®”. Este achado foi
compativel com nosso estudo: as lesdes malignas apresentaram 93,9% de vascularizagdo
intratumoral contra 73,6% entre as lesdes benignas. Observando a curva ROC em relago ao
numero de vasos, verificou-se que a presenga de 1,5 vasos por lesdo tem sensibilidade de
64,3% e especificidade de 73,6% para predizer malignidade. Ou seja, quanto maior a
quantidade de vasos por lesdo e se estes forem predominantemente intratumorais, maior a
probabilidade de malignidade.

Estudos tentaram correlacionar os parametros objetivos de fluxo com maior
ou menor tendéncia de malignidade. Estudo de 1991 analisou neoplasias benignas e malignas
de varios drgaos, incluindo mama e figado, utilizando o Doppler. Concluiu-se, utilizando as
curvas ROC, que velocidade sistdlica maxima de 40cm/s era o melhor ponto de corte para
diferenciar os tumores malignos dos tumores benignos e que o IR tinha importancia nesta
diferenciagio.®® Outros dois estudos de um mesmo autor analisaram pacientes somente com
lesdes mamadrias (carcinomas, lesdes benignas e processos inflamatorios) e encontraram
associagdo estatistica significante para a malignidade para todos os critérios quantitativos. A
analise do IR e do IP mostrou tendéncia de crescimento desses indices nos nddulos
malignos®”. Outros estudos evidenciaram que nédulos malignos tém IR maior que os

benignos, IR igual ou maior que 0,70 associava-se estatisticamente com malignidade (S 82%,

E 81%, VPP 70%, VPN 89%)%.
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Comparando-se os trabalhos cldssicos desenvolvidos para a deteccdo e o
diagnostico dos tumores malignos dos ovarios, esperava-se que o IR fosse tdo baixo nas
neoplasias malignas da mama como o ¢ nas neoplasias malignas ovarianas®”. Nas mamas o
IR, em geral, € maior nos tumores malignos. A explicacdo, talvez, esteja no fato de os tecidos
mamarios terem maior densidade do que os tecidos ovarianos € assim exercerem maior
pressdo sobre os microvasos, aumentando a resisténcia para a passagem do fluxo.

No presente estudo, também utilizando a curva ROC, a velocidade sistolica
maxima (Vmax) de 16,50 cm/s prediz sensibilidade de 61,3% e especificidade de 56,6% para
malignidade. A partir deste valor de Vmax, quanto maior a velocidade, maior a probabilidade
de malignidade.

Este estudo demonstrou, também por meio do estudo da curva ROC, que IR
de 0,66 prediz sensibilidade de 70,6% e especificidade de 68,0% para malignidade e IP de
1,08 prediz sensibilidade de 72,8% e especificidade de 66,7% para malignidade. Entdo a partir
de destes valores (IR>0,66 e IP>1,08) quanto maiores os valores, maior a probabilidade de
malignidade.

Assim, lesdes mamarias que apresentem alta Vmax, altos valores de IR e/ou
IP ao estudo do Power Doppler tém maior suspeita de malignidade. E claro que os fatores
morfologicos continuam a ser os principais elementos na diferenciagdo entre as lesdes
mamarias, mas se associados ao estudo Doppler podem aumentar a acurdcia do exame. Por
exemplo: lesdes aparentemente benignas ao exame ultra-sonografico (Birads® 3) podem ter
seu nivel de suspeita para malignidade aumentado, caso o estudo Power Doppler demonstre
valores aumentados de Vmax, IR e/ou IP, passando, entdo, a serem consideradas lesdes
Birads® 4.

A questdo da variabilidade intra e inter-observador pode influenciar os

resultados dos exames. Estudos com varios radiologistas experientes utilizando os critérios
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classicos®®

) ¢ puderam constatar uniformidade de interpretacdo intra-observadores, mas ha
auséncia de homogeneidade na interpretacdo inter-observadores, o que pode resultar em
diagnosticos inconsistentes ©’*Y. Este trabalho, no entanto, foi realizado por apenas dois
examinadores, aumentando, assim, a homogeneidade dos laudos.

Este estudo contribui para melhor diferenciacdo entre lesdes mamarias
benignas de malignas pelo estudo Power Doppler demonstrando que este tipo de avaliagdo

ultra-sonografica ¢ uma ferramenta util e ndo deve ser desprezada na avaliacdo de lesdes

mamarias.
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CONCLUSAO

O estudo Power Doppler das lesdes mamarias, através de suas varidveis
(numero de vasos, Vmax, IR e IP), consegue determinar limites que auxiliam na diferenciagao

entre lesdes benignas e malignas.
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Anexo 1. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

Y
S Universidade Estadual Paulista
y
Un’esp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n°- Botucatu—S.P.
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (Oxx14) 3811-6143 ’ Registrado no Ministério da Satde em 30 de

e-mail secretaria; capellup@fmb.unesp.br abril de 1997

Botucatu, 03 de margo de 2008 Of. 061/08-CEP

llustrissimo Senhor

Prof.. Dr Gilberto Uemura

Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezado Dr Gilberto.

De ordem da Senhora Coordenadora deste CEP informo que o Projeto de
Pesquisa, * Estudo Power-Doppler das lesdes mamadrias”, a ser conduzido por
Carla Priscila Kamiya, orientada por V.S, recebeu do relator parecer favoravel,
aprovado em reunido de 03/03/2008.

Situacdo do Projeto: APROVADO.  AO final da execucdo deste Projeto,
apresentar ao CEP “Relatério Final de Atividades™.

Atenciosamente,

ida Garcia
EP/subst.
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Anexo 2. Classificacdo Birads® - Ultra-sonografico

Categoria 0

Categoria 1

Categoria 2

Categoria 3
Categoria 4
Categoria 5

Categoria 6

exame inconclusivo

negativa - nenhuma lesdo
encontrada

achados benignos, sem sinal de
malignidade

achados provavelmente benignos
achados suspeitos

altamente sugestiva de carcinoma
sabidamente maligno, confirmado

por bidpsia
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