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O aumento progressivo nas ultimas décadas na incidéncia do cancer de
mama €& um fato que assola a humanidade, entretanto, as taxas de
mortalidade tendem ao decréscimo em virtude da detecgcado precoce
através de métodos de rastreio e ndo invasivo, e do conhecimento cada

vez maior do comportamento biolégico do tumor.

A maior adesdo aos meios de rastreamento existentes hoje, deve-se nao
apenas ao medo que o cancer provoca nas mulheres, mas também ao

fato dos exames utilizados para este rastreio ndo serem invasivos.

Infelizmente ainda n&o existem métodos capazes de dar indicios do
comportamento bioldgico do tumor de forma instantdnea sem que haja a
necessidade de submeter as pacientes portadoras de tumores malignos

da mama a procedimentos cirurgicos.

Desde o inicio da ultima década do século XX e atualmente, com o
alvorecer do século XXI, tem-se estudado a angiogénese do tumor
através da Ultra-sonografia, utilizando-se dos recursos de Color Doppler e

Power Doppler.

Neste trabalho realizado no Hospital Santa Marcelina de Itaquaquecetuba
em conjunto com a Disciplina de Mastologia da Faculdade de Medicina de
Botucatu — Universidade Estadual Paulista, foram estudadas trinta e cinco
pacientes com tumores malignos da mama, onde se compararam oS
parametros hemodinamicos (indice de Resisténcia, indice de Pulsatilidade

e a Velocidade Maxima no Pico Sistolico) através do Color Doppler, e a
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analise subjetiva do numero de vasos (divididas em quatro classes) por
meio do Power Doppler com a Densidade Vascular do Tumor determinada
pelo exame anatomopatoldégico sendo os vasos corados pela técnica

imunohistoquimica utilizando o anticorpo CD34.

A divisdo por classes obedeceu a metodologia descrita por Sung-Wo et
al., 2002; e Sonh et al., 2000. Onde classe 0 é sem vascularizagdo visivel,
classe | existe um ponto visivel, classe Il existe uma area visivel e classe
lll existem varias areas visiveis. Os aparelhos utilizados no estudo ultra-

sonografico foram o ATL HDI 1500 e o Toshiba 340 A.

A Densidade Vascular do Tumor obedeceu a classificagdo proposta por
Gunel et al., 2002 onde grupo A tem menos que cinquenta vasos, grupo B
tem entre cinquenta e setenta e cinco vasos e grupo C tem mais que

setenta e cinco vasos no tumor.

Realizou-se uma analise descritiva dos dados, composta por tabelas de
contingéncia, graficos e medidas-resumo adequadas a natureza e ao

nivel de mensuracéo de cada variavel tratada.

Para avaliar a associagao entre uma variavel numérica e outra categorica
com dois niveis, empregou-se o teste t de Student para amostras nao
relacionadas. Se houvesse trés ou mais niveis, a técnica estatistica
utilizada foi a analise de variancia com um fator fixo. Na associagao entre
variaveis numéricas (como a Densidade Vascular do Tumor € o numero

de vasos a ultra-sonografia) foi calculado o coeficiente de correlagao
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linear de Pearson. A possibilidade de concordancia entre os tamanhos do
tumor avaliados pela Ultra-sonografia e pelo exame anatomopatolégico foi
estudada com o emprego do grafico de Bland-Altman e pelo calculo do

coeficiente de correlagdo interclasses (Altman, 1997).

Observou-se a presenca de vascularizacdo em vinte e uma pacientes e
nas demais (quatorze) estava ausente. O pequeno tamanho do tumor e a
idade mais avangada das pacientes se relacionaram mais com a auséncia

de vascularizacao visivel a ultra-sonografia.

A média da Velocidade Maxima no Pico Sistélico (Vmax) observada foi
maior nas pacientes do grupo C (18,70 cm/s) e de 11,26 e 11,63 cm/s nas
do grupo B e A, respectivamente. A média do indice de Resistividade foi,
respectivamente, nos grupos A, B e C de 0,88, 0,81 e 0,78. A média do
indice de Pulsatilidade foi maior no grupo A (2,03) e, praticamente, igual
nos grupos B e C (1,67 e 1,66 respectivamente). A média da Velocidade
Maxima do Pico Sistdlico mostrou tendéncia de ser diretamente
proporcional a Densidade Vascular do Tumor, e a média do indice de
Resistividade e a média do indice de Pulsatilidade, por outro lado,
mostraram tendéncia a serem inversamente proporcionais a Densidade

Vascular do Tumor, embora, sem significancia estatistica.

A relacédo dos resultados obtidos pelo Power Doppler com a Densidade
Vascular do Tumor nao demonstrou relacdo de proporcionalidade

escalonada entre as classes.
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Os dados obtidos em nosso trabalho ndo observaram correlagdo entre o
numero de vasos obtidos pela ultra-sonografia com os recursos de Color
Doppler e Power Doppler com a Densidade Vascular do Tumor verificada
ao exame anatomopatoldgico; no entanto, quando se compararam,
somente, 0s casos em que a vascularizagao esteve presente ao Power
Doppler com o numero absoluto de vasos obtidos no exame
anatomopatolégico, foi observada moderada correlacdo entre os dois

métodos (r=0,50).
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Although a progressive increase in the incidence of breast cancer is a fact
that plagues mankind, mortality rates tend to decrease given precocious
detection using non-invasive tracking methods and an ever-growing

knowledge of tumoral biological behaviour.

The current large adhesion to tracking methods is explained not only by
the fear cancer raises in women but also to the use of non-invasive

exams.

Unfortunately, there are no methods capable of giving instantaneous
indication of tumoral biological behaviour without submitting patients with

malignant tumors to surgical procedure.

Since the early nineties and now at the dawn of the 21 Century, the
angiogenesis of the tumor is being studied with the help of Color Doppler

and Power Doppler ultrasonography.

In this research — carried out at Santa Marcelina Hospital in
ltaquaquecetuba in cooperation with the department of Mastology of the
Botucatu Medical School, Sao Paulo State University, thiry-five patients
with mammary malignant tumors were studied, with a comparison of
hemodynamic parameters (Resistance Index, Pulsatility Index and
Maximum Peak Systolic Velocity) using Color Doppler and a subjective
analysis of the number of blood vessels (divided into four classes) using
Power Doppler with tumoral vascular density given by an
anatomopathological exam where vessels are dyed by antibody CD34

imunohistochemical technique.
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Class division follwed the methodology described by Sung-Wo et al., 2002
and Sonh et al., 2000 where class 0 is no visible vascularization, class | is
the existance of a visible point, class Il is the existance of a visible area
and class lll is the existance of several visible area. The devices employed
in the ultrasonographic exams were an ATL HDI 1500 and a Toshiba 340
A.

The tumoral vascular density analysis followed the classification propoded
by Gunel et al., 2002 where group A shows less than 50 vessels, group B
shows between 50 and 75 vessels and group C shows more than 75

vessels in the tumor.

A data descriptive analysis was effected, consisting of contingency tables,
graphs and resume-average suitable to the nature and level of measure of

each variable addressed.

In order to evaluate the association between one numerical variable and a
two level cathegorical one, Student’s T-test was used for non related
samples. Had there been three or more levels, the statistical technique
employed was fixed-factor variance analysis. Pearson linear correlation
coefficient was calculated out of the association between numerical
variables (like tumoral vascular density and ultrasonography number of

vessels).

The possibility of agreement between the sizes of tumors as given by

ultrasonography and by an anatomopathological exam was studied with
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the help of Bland-Altman graphs and by the computation of interclass

correlation coefficients (Altman, 1997).

Vascularization was observed in 21 patients and not observed in the
remaining 14 ones. A small tumor size and a patient’s advanced age were

related to the absence of ultrasonography visible vascularization.

The observed average Maximum Systolic Peak Velocity (Vmax) was
largest in group C patients (18.70 cm/s) and 11.26 and 11.63 cm/s in
groups B and A, respectively. Resistivity Index average was 0.88, 0.81
and 0.78 for groups A, B and C, respectivelly. Pulsatility Index average
was largest in group A (2.03) and virtually identical in groups B and C
(1.67 and 1.66, respectively). Vmax average showed a tendency to be
directly proportional do the Tumoral Vascular Density while RI and Pl
averages were observed to have a tendency to be inversely proportional

do the tumoral vascular density, albeit without statistical significance.

Results obtained with Power Doppler showed no class-scaled
proportionality relationship to the Tumoral Vascular Density. Data obtained
in our work did not show correlation between the number of vessels
obtained from Color Doppler and Power Doppler ultrasonography with the
Tumoral Vascular Density obtained with anatomopathological examination.
However, when only the instances where Power Doppler showed
vascularization and the absolute number of vessels obtained from an
anatomopathological exams were compared, a moderate correlation (r =

0.50) between the two methods was found.
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O cancer de mama ¢é doenca de alta incidéncia, e de
grande impacto na saude publica feminina, com aumento consideravel no
namero de casos novos em diversas nacgdes. Este aumento se faz de
maneira desigual em diferentes paises; especula-se que tal fato se deva a
diversidade com que os fatores ambientais interagem com os genéticos

das populag¢des enfocadas (Henderson, 1993; Kemp et al., 2002).

As estimativas sobre a incidéncia e mortalidade por
cancer no Brasil no ano de 2002, apontavam para 36.090 casos novos de
neoplasia maligna da mama feminina, com taxas brutas de mortalidade

em torno de 10,25/100.000 mulheres.(Kligerman, 2002).

A sobrevida e o intervalo livre da doenga aumentaram nos
ultimos anos, fato este atribuido principalmente a deteccao deste tipo de
cancer nos estagios iniciais. O rastreamento mamografico demonstra um
aumento significativo no numero de casos na forma sub clinica. (Tabar et

al., 1985; Scheiden et al., 2001; Feig, 2002; Duffy et al., 2003).

A sensibilidade deste método varia de 52 a 82% e a
especificidade estd em torno de 90%, portanto, somente 10% dos
canceres de mama podem nao ser detectados pela mamografia (WHO et
al., 2002). Por outro lado, métodos como a Tomografia Computadorizada,
Termografia mamaria e o auto-exame nao mostraram eficacia equivalente
ao rastreamento do cancer de mama pela mamografia (Harris et al.,

1992).
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Apesar da mamografia ter se revelado o melhor método
para o rastreio das doengas malignas da mama, existem algumas
limitagdes, para sua realizagdo como o exame em mulheres jovens, nas
mulheres acima da quinta década de vida que ainda apresentam o

parénquima mamario denso e nas que utilizam a terapia hormonal (TH).

Nestes casos a ultra-sonografia foi incorporada como
método complementar e auxiliar de diagnostico. (Mendelson, 1998; WHO

et al., 2002; Shetty et al., 2002)

A ultra-sonografia demonstrou nos ultimos cinquenta
anos uma evolugdo progressiva e acelerada tanto do ponto de vista
tecnolégico, como em sua aplicabilidade. Os primeiros aparelhos
demonstravam a definicdo pouco aceitavel, enquanto, atualmente, os
modernos aparelhos operam com imagens de alta resolugéo e no tempo
real, utilizando transdutores eletronicos de alta freqliéncia, arquivo de
processamento de imagens digitais e recursos de softwares que

possibilitam o estudo dos vasos sanguineos pelo chamado efeito Doppler.

Nos ultimos 20 anos os maiores avangos estao no campo
das novas técnicas de analise do fluxo, com ou sem uso de agentes de
contrastes e a aplicabilidade do recurso de geracdo de imagem em trés

dimensdes em tempo real (4D). (Sohn et al., 2000; Madjar, 2003)

No entanto existem desvantagens, pois a sensibilidade e

a especificidade do ultra-som sao, altamente, dependentes da técnica e
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experiéncia do operador e trabalha-se com um campo de visido limitada a

poucos centimetros.

As mamas com grande substituigdo gordurosa tendem a
dificultar a visualizagdo das estruturas existentes devido a o menor grau

de contraste entre as estruturas.

Além disso, ainda é um método deficiente na detecgao de
micro calcificagdes, que podem ser vistas, ocasionalmente, com o uso de
aparelhos de alta resolugéo. Na eventualidade de estarem associadas as
massas tumorais, aparecem como minusculas manchas de ecogenicidade
semelhante ao do parénquima e ndao produzem sombra

acustica.(Mendelson, 1998)

A ultra-sonografia tem papel relevante também na
complementacdo de mamografias inconclusivas. Desta forma,
associando-se o exame clinico, mamografia e ultra-sonografia, aumenta-
se de forma consistente a sensibilidade no diagnostico das doencas

mamarias. (WHO et al., 2002; Kuo et al., 2001; Lucena, 2003).

Osdemir, et al., 2001, relataram que a associa¢do da
ultra-sonografia com a mamografia poderia elevar a sensibilidade e a
especificidade para 98,6 e 76,2%, respectivamente em relagdo ao

diagnostico das patologias mamarias.

Isoladamente a Ultra-sonografia nao deve ser utilizada

como método de rastreio no cancer de mama, pois nao existem estudos
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prospectivos € bem controlados que demonstrem seu valor.(Camargo Jr

et al., 2003).

As principais indicagbes para a ultra-sonografia mamaria
(Harvey et al., 1997; Mendelson, 1998; Sohn et al., 2000; Feld et al.,

2001; Schoonjans et al., 2001; Smith et al., 2001; Camargo Jr et al., 2003)

i Caracterizacado de lesdes mamograficas ou massas palpaveis, em

cistica ou solidas.

2 Avaliar massas palpaveis em jovens (abaixo dos 30 anos), gravidas

e lactantes.

i3 ldentificar abscessos em pacientes com mastites.

£  Avaliar anormalidades ndo palpaveis cujo mamografia ndo fornece

dados conclusivos.

i Diagnosticar massas em locais onde a mamografia demonstra

densidade assimétrica.

2  Confirmar e melhor visualizar lesbes existentes proximas a caixa

toracica.

td  Guiar os procedimentos intervencionistas tais como: aspiragao e
esvaziamento de cistos, biopsias de fragmentagdo, pungéo biopsia
aspirativa de agulha fina, drenagem de abscesso, localizagdo pré-

cirurgica e galactografia.
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2  No acompanhamento do pdés-operatério (de cirurgias mamarias) e
pos-radioterapia, para a identificacdo de hematomas, linfoceles,

abscesso e recidiva precoce.

i3 Esclarecem e tranquilizam a paciente, quando determinam que as
lesbes palpaveis no exame clinico ndo correspondem a lesao real
tais como: tecido mamario normal e ligamento de Cooper mais

saliente, l6bulos de gordura e edema localizados.

2 Uso potencial como fator progndstico, utilizando-se dos recursos
Color Doppler e Power Doppler, estudando-se os vasos sanguineos

do tumor.

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 compresséao e rarefagdo nas moléculas, resultando
na formag&o de uma onda sinusoidal relacionando ciclos em uma unidade

de tempo.(Merritt, 1998).

A distancia entre duas cristas de onda é denominado
comprimento de onda, e, o tempo na qual o comprimento de onda se faz

por completo € chamado de periodo.

Conceitua-se freqliéncia como um determinado numero
de ciclos completos em uma unidade de tempo. A unidade da frequéncia

acustica é o Hertz (Hz).
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O ouvido humano € capaz de captar os sons
segmentados na faixa de vinte a vinte mil hz, sendo que freqiéncias

acima de 20 000 Hz denominadas ultra-sons.

O principio da ultra-sonografia baseia-se em pulsos de
ultra-som, que em uma frequéncia especifica, sao 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 diversas maneiras, diferentes

niveis de energia acustica sao refletidos ao transdutor.

A energia do ultra-som €& submetida a dois processos

basicos enquanto adentra nos tecidos: atenuagao (absorcao) e reflexao.

Estes dois processos, e mais a variagao da velocidade do
som nos diferentes meios sdo responsaveis pelas caracteristicas ultra-

sonograficas especificas dos tecidos em analise.

Um fenbmeno importante no diagndstico ultra sonografico
é a impedancia acustica. E definida como a relacdo da presséo acustica
(forca de direcionamento) sobre a movimentagdo molecular induzida no

meio onde se encontram.

Propriedades teciduais tais como a densidade e a
compressao entre as moléculas que as constituem sao importantes na

formagao da imagem, pois € na interface entre dois meios adjacentes de
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diferentes caracteristicas préprias que ocorre a variagao da impedancia,

ou seja, a divisa acustica que leva a reflexdo das ondas sonoras.

Devido os tecidos do organismo humano serem muito
similes apenas uma pequena quantidade da energia ultra-sbnica é
refletida ao nivel da interface dos tecidos adjacentes acusticamente n&o
semelhantes, enquanto que, a maior parte é transmitida e vai adentrando

pelos tecidos (99% em meédia).(Merritt, 1998; Sohn et al., 2000).
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1.1. OS RECURSOS COLOR DOPPLER (CD) E POWER
DOPPLER (PW)

O efeito Doppler, inicialmente, descrito no século 19, foi
introduzido na pratica médica nos aparelhos ultra-sonograficos ha vinte e

cinco anos.

Os antigos aparelhos careciam de sensibilidade para
detectar os sinais gerados pelos fluxos dos vasos intracorporeo, pois
operavam com freqUéncia sonora baixa. Este problema este resolvido a
partir da década de noventa quando se passou a utilizar os transdutores

de alta frequéncia.

O Doppler € um fenbmeno onde a freqiéncia das ondas
sonora emitidas de uma determinada fonte é refletida por um objeto em

movimento com uma maior ou menor periodicidade que a original.

A frequéncia de reflexdo sera maior, caso o anteparo
esteja se aproximando da fonte, e menor se o objeto que devolve 0 som

estiver se distanciando.

A diferenca das frequéncias geradas pelas estruturas que
se aproximam e daquelas que se distanciam em relagao a fonte emissora,

€ denominada efeito Doppler.

Utiliza-se o Doppler para a visualizagdo de fluxos em

areas restritas e previamente selecionadas. A geragdo dos sinais se da
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pela reflexdo (principalmente pelas hemacias) das ondas sonoras emitida
pelo transdutor (fonte). Os vasos que estao perpendiculares ao feixe sao
mal detectados. O sangue fluindo na direcdo do feixe resulta em uma

mudanca de frequéncia mais alta e um sinal mais intenso.

O espectro do Doppler permite a analise dos parametros
objetivos do fluxo, realizado com a abertura da janela dupla. A
compreensao analitica do espectro deve, primordialmente, incluir a
velocidade sistolica maxima (Vmax ou S) e a velocidade diastdlica final

(Vmin ou D).

A determinagao destas duas caracteristicas fluxométricas
permite o calculo dos demais indices, tal qual o quociente sistole/diastole
(Q), o indice de pulsatilidade (I.P=(S-D)/Q) e o indice de resisténcia

(LR=(S-D)/S).

O espectro resultante demonstrado no modo duplo,

mostra a variagcao das frequéncias em uma fragao de tempo selecionado.

O gréfico representa as maiores frequéncias da amostra
Doppler selecionada no tempo, a largura desta representagcdo grafica na

escala de cinza é a extensao das frequéncias em relagao ao tempo.

A variacéo de dire¢ao e de velocidade é representada na

vertical.

Devido a dependéncia do angulo de incidéncia, que o

torna pouco sensivel a pequenos vasos sanguineos e o rastreio muito
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trabalhoso, a fim de gerar a variacdo de frequéncia necessaria para
visualizacdo da imagem no Color Doppler, € que se procurou outro
método que pudesse suprir esta deficiéncia. (Merritt, 1998; Lins et al.,

1998; Sohn et al., 2000; Madjar, 2003)

O Power Doppler constitui um método Doppler
modificado. O principio fisico que da origem a imagem utiliza a amplitude
(intensidade) do som. A intensidade do som € diretamente proporcional
ao reflexo causado pelos elementos figurados do sangue (sobretudo
pelos globulos vermelhos) que adentram no interior dos vasos e reflete o
feixe de som em maior largura de banda. Quanto maior a quantidade de

sangue maior sera a intensidade sonora.

Na realidade € considerada uma técnica nédo Doppler,
pois nao usa a variagdo meédia de frequéncias tal qual o Color Doppler
propriamente dito; por isso o Power Doppler ndo consegue realizar a

determinagao da diregao e velocidade do fluxo (Figura 1).
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* 1z Sinaiz B & C tem a mezma Frequéncia, mas a Amplitude &
diferente. Este é o principio do Power Doppler

FIGURA 1 - Representacdo da variagdo de amplitude na unidade de
tempo (principio da geragcédo de imagem no Power Doppler).
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Também ¢é conhecido como a “angiografia ultra-
sonografica”, pela maior capacidade e sensibilidade em se visualizar os

pequenos vasos utilizando a amplitude do som.

O Power Doppler apresenta como vantagens, a nao
dependéncia do angulo de emissdo do som pelo transdutor uma maior
sensibilidade na detecgédo do fluxo sanguineo e o ruido interfere menos
na imagem, pois tem uma coloragcdo de fundo mais homogénea.(Merritt,

1998; Lins et al., 1998; Sohn et al., 2000; Madjar, 2003)

Alguns trabalhos ilustram a superioridade na detecg¢ao do
fluxo por parte do Power Doppler em comparacdo com o Color Doppler
nas lesbes de natureza solida.(Hayashi et al., 1998; Kook et al., 1999)
Sendo possivel afirmar que é mais sensivel que o Color Doppler trés a

cinco vezes.(Yang et al., 2002)

O Power Doppler consegue detectar um maior numero de
vasos que o Color Doppler, no entanto é incapaz de demonstrar a direcao
e estimar a velocidade do fluxo, além de ser extremamente sensivel aos

movimentos.(KooK et al., 1999)

Em algumas séries observou-se a presengca de
vascularizagdo a o recurso Doppler tanto em lesées benignas como nas
malignas, mas os vasos sdo vistos em maior numero nas lesdes

malignas.(Peters-Engl, 1995; Lee et al., 1996; KooK et al., 1999).
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A grande sensibilidade do Power Doppler na detecgao do
fluxo vascular torna impossivel a distingcdo entre as lesdes malignas e

benignas, baseando-se apenas na analise subjetiva.

O Power Doppler em comparacdo com o Color Doppler
demonstra de forma mais eficaz os vasos sanguineos, tanto em numero
como a morfologia segmentar (trajeto com ramificagdes). (Hayashi et al.,

1998)




grszdug&o 48

1.2. RELAGAO DO COLOR DOPPLER E POWER -
DOPPLER COM CARACTERISTICAS
PROGNOSTICAS DO TUMOR

Dixon et al., 1992, notaram que quanto maior o tumor
mais vasos eram possiveis de serem vistos ao Color Doppler, fato
comprovado por Esterns et al.,1996, que perceberam também a maior
vascularizagdao nos tumores grau histologico lll, altas taxas de mitoses e
de maior comprometimento linfonodal axilar. Lee et al., 1996, observaram
que em tumor menor que 2 cm, com vascularizacao visivel ao Color
Doppler, a evolugado clinica era muito pior em relacdo aqueles com o

mesmo volume, porém, sem vascularizagao visivel.

Peters-Engl et al., 1999, relataram que o Velocidade
Maxima do Pico Sistolico é o parametro que melhor retrata a
caracteristica prognostica dos vasos neoformados, e pacientes com
Velocidade Maxima do Pico Sistélico maior que 27 cm/s morriam mais
precocemente que as que apresentavam Velocidade Maxima do Pico

Sistolico de 17 cm/s.

Mehta et al.,, 2000, observaram que pacientes com
tumores mamarios malignos com Velocidade Maxima do Pico Sistdlico
maior que 25 cm/s, apresentavam um risco de morte por doenca
metastatica de 4,33 vezes maior. Em comparagao as pacientes com

Velocidade Maxima do Pico Sistélico menor que 25cm/s. Estimaram que
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em cinco anos a taxa de sobrevivéncia nas pacientes com Velocidade
Maxima do Pico Sistélico menor que 25 cm/s foi de 82,3% e nas maiores

que 25cm/s eram somente de 36,6%.

Martins et al., 2002, utilizando o Color Doppler
constataram a diminuicdo na vascularizagdo nos tumores responsivos a
quimioterapia, e aumento da trama vascular naqueles onde a resposta

estava ausente.

Mehta et al., 1998, afirmaram que tumores sem
vascularizacao visivel ao Power Doppler apresentavam menos

comprometimento linfonodal e dos vasos linfaticos.

O tamanho do tumor ¢é fator fundamental para a
visualizacdo e quantificacdo do numero de vasos no Power Doppler
Mehta et al., 2000; Yang et al., 2002; Reinikainen et al., 2002, notaram

maior vascularizagao nos tumores grau histolégico ll.

No tratamento do cancer de mama o conhecimento dos
fatores que afetam o progndstico é de grande importancia. Osanai et al.,
2003, utilizaram o recurso Power Doppler, e o comparou ao indice
prognoéstico de Notthingan. Demonstraram o potencial da ultra-sonografia

em predizer uma ma evolucao dos tumores com vascularizagao visivel.
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1.3. ANALISE DA VASCULARIZAGAO DO TUMOR COM
USO DO COLOR DOPPLER E POWER DOPPLER

Peters-Engl et al., 1995, realizaram analise comparativa
das caracteristicas do fluxo de lesdes benignas com as malignas com uso
do Color Doppler demonstraram que em lesdes benignas o indice de
Resistividade, indice de Pulsatilidade, Velocidade Maxima do Pico
Sistolico eram 0,60(+0,11), 1 (+0,30) e 13 cm/s (+6) respectivamente, e
nas lesdées malignas eram 0,75 (+0,07), 1,49 (+0,39) e 22 cm/s (£12).
Portanto o indice de Resistividade, indice de Pulsatilidade e o Velocidade

Maxima do Pico Sistélico sdo maiores nas lesdes malignas.

Holcombe et al., 1995, afirmaram, que quando o Color
Doppler demonstrava sinais em lesdo com menos de treze milimetros,

esta lesdo provavelmente era maligna.

Hayashi et al., 1998, propuseram um sistema de escore
subjetivo para analisar a vascularizagdo do tumor, tanto no uso do Color
Doppler quanto ao Power Doppler: hipovascularizado, moderadamente
vascularizado, hipervascularizado e extremamente vascularizado. Por sua
vez, Sohn et al., 2000, adotaram um tipo de classificacdo também
subjetiva, porém passivel de ser reproduzida (no uso do Power Doppler):
Classe | lesdo apresentando somente pontos coloridos isolados nao

contiguos (isto € sem areas coloridas); classe Il lesdo associada a uma
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area colorida visivel; classe lll lesdo associada a mais de uma area

colorida.

Sung-Wo et al.,, 2002, utiizando o Power Doppler
sugeriram uma outra classificagdo subjetiva: avascular, definida como
auséncia de fluxo vascular; hipovascularizado, quando eram detectados
de um a dois sinais ou quando a area menor que 10% em volta do tumor
mostrava sinais vasculares e hipervascularizados quando uma grande

area ao redor do tumor mostrava os sinais provenientes de vasos.

Sung-Wo et al.,, 2002, afirmaram que a analise
quantitativa dos vasos pelo Power Doppler (utiizando contraste,
Levovist®) ilustra de forma mais fidedigna a densidade dos micro-vasos
do tumor. Sendo possivel predizer o potencial angiogénico do tumor no
periodo pré-operatorio, no entanto, Yang, et al. 2002 demonstraram que o
uso de contraste n&do alterava os resultados de forma estatistica

significante.
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1.4. ANGIOGENESE

Os tumores com volume de até 0,5 milimetros, sao
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, € importante a formacdo de vasos

sanguineos.(Folkman, 1998; Fildler et al., 2001; Jardines et al., 1998).

O processo de vascularizagdo do tumor inicia-se pela
degradacédo local da membrana basal que rodeia os capilares, em
seguida ha a invasao do estroma pelas células endoteliais subjacentes
que irdao ao encontro do estimulo angiogénico. Concomitantemente, a
medida em que as células endoteliais vao migrando, outras entram num
processo de multiplicacdo celular em trés dimensdes, de modo a formar
tubulos, e estes se ligam a outras estruturas similares dando origem a
uma rede de vasos sanguineos que nutrirdo e permitirdo a expansao local

e a distancia do tumor (Figura 2).

O acesso a angiogénese envolve a alteragdo no balango
entre as moléculas pro-angiogénicas e anti-angiogénicas. Denomina-se
fator pré-angiogénico aquele que, seletivamente altera as caracteristicas
das células endoteliais e das estruturas perivasculares associadas.(Fildler

et al., 2001; Wiltmer et al., 2001).
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Os fatores que estimulam a secregcao das moléculas pré
angiogenicas sao: hipoxia, baixo pH, citosinas, fatores de crescimento,
tamanho do tumor, oncogenes ativados e a perda da funcdo do gene de

supressao do tumor.(Fildler et al., 2001).

As células do tumor secretam, os fatores de crescimento
angiogénico que se ligam aos seus respectivos receptores no endotélio
celular. Esta estrutura molecular leva a proliferagdo do endotélio celular,

migragao, invasao e, eventualmente, a formagao do tubulo capilar.
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FIGURA 2 - Representacao do mecanismo de neo angiogénese
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A auséncia do fator angiogénico basico de crescimento
fibroblastico (B FGF), tende a demonstrar melhor indice de sobrevivéncia
em individuos que ndo demonstram a sua expressao positiva.(Faridi et al.,

2002).

O processo de angiogénese consiste em uma cadéncia
de fases sequenciais e interligadas, que culminam no desenvolvimento da
fonte neovascular supridora de sangue para a massa do tumor. Diferentes
etapas de formagdo de vasos poderdo ocorrer em diversos locais do
tumor ao mesmo tempo, metacrdbnicamente ao processo de expansao
vascular as células tumorais crescem ao redor dos vasos neoformados.
Cerca de trés a quatro (ou até mais) camadas concéntricas de células

cancerosas podem circular um unico tubulo capilar. (Folkman, 1998)

Os processos neoplasicos benignos tendem ter a
vascularizagdo formada de forma lenta na maioria das vezes. Ja as
expansoes celulares tendem a crescer de forma rapida e serem altamente

vascularizadas.

Entender os mecanismos que levam a formacgao destes
vasos que servem de via de chegada dos nutrientes e saida das células
em sua rota para a expansao pelo corpo, € de grande relevancia no que
tange a busca de meios para o combate desta modalidade de estimulo no

desenvolvimento do tumor.
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A angiogénese nao ocorre somente NOS pProcessos
patologicos. Tem suma importancia na manutengédo da homeostase,
reproducao, epitelizacdo em processos de cicatrizagao, ciclos menstruais
e nas doengas vasculares (coronariopatias e doengas vasculares

periféricas).(Fildler et al., 2001).

No céncer de mama a alta taxa de densidade vascular
dentro do tumor detectado no exame anatomopatologico, correlaciona-se
com altas taxas de recorréncia, independentemente de outros fatores

prognésticos.(Yang et al., 2002).

Weidner et al., 1991, foram os pioneiros em quantificar a
angiogénese do tumor nos canceres de mama através da coloragéo
vascular utilizando o antigeno fator VIII e correlacionando-o como um fator

prognéstico independente.

Abreu et al., 2001, relacionaram os obstaculos para a
aceitagdo da densidade vascular do tumor como fator prognostico de
forma rotineira; eles concluiram que o emprego de diferentes fatores na
marcagao endotelial (fator VIII, CD 31, CD34) e o tempo de seguimento
variavel dos diversos trabalhos eram as principais causas desta

resisténcia.

Nakayama et al., 2001, relataram que o anticorpo CD 34
tem uma sensibilidade superior ao antigeno fator VIII na coloragdo dos

vasos tumorais, isto porqué consegue colorir o endotélio dos vasos pouco
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diferenciados. No entanto deve-se observar minuciosamente a forma dos
vasos (verificar a presenca do lumem), pois o CD 34 colore também

algumas células tumorais, fibroblastos do estroma e células inflamatorias.

Gunel et al., 2002, demonstraram que pacientes na preé-
menopausa tendiam a terem maior densidade vascular do tumor que

aquelas na pds-menopausa.




grszdug&o 58

1.5. CORRELAGAO ENTRE O COLOR DOPPLER, POWER
DOPPLER E A ANALISE IMUNOHISTOQUIMICA DA
DENSIDADE VASCULAR DO TUMOR (DVT)

Sterns et al., 1996, utilizando o Color Doppler analisaram
duzentos quarenta e nove pacientes com cancer de mama, e destas,
cinquenta e uma (24,6%) apresentavam vascularizagao visivel ao Color
Doppler. A Densidade Vascular do Tumor foi avaliada utilizando o
antigeno Fator VIII. Encontraram diferenca estatisticamente significante
entre os tumores que tinham a Densidade Vascular do Tumor maior que
80, estes, correspondiam cerca de 61,5% dos tumores com

vascularizacao visivel ao Color Doppler no periodo pré-operatério.

Peter-Engl et al., 1998, demonstraram que a Densidade
Vascular do Tumor representa bem a rede micro vascular, enquanto que o

Color Doppler visualiza a macro vascularizagao do tumor.

Um estudo que induzia o surgimento de tumores malignos
em animais demonstrou um maior numero de vasos visiveis na periferia,
tanto ao uso do Power Doppler bem como pela imunohistoquimica. Este
também determinou que o didmetro dos vasos tumorais vistos ao Power

Doppler era de aproximadamente 100um, e no exame anatomopatolégico

de 15 um. (Fleischer et al.,1999).
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Tozaki et al., 2000, realizaram a analise espectral do
Power Doppler e compararam as inumeras variaveis com a densidade
vascular do tumor; notaram que a velocidade maxima no pico sistolico
(Velocidade Maxima do Pico Sistdlico) era maior em tumores com alta
Densidade Vascular. Densidade Vascular menor que 100 a Velocidade

Maxima do Pico Sistdlico era de 12 (+6) cm/s, e maior que 100,

Velocidade Maxima do Pico Sistdlico igual a 35 (+£15) cm/s.

Sung-Won et al., 2002, fizeram uso do anticorpo CD34 e
obtiveram nos resultados uma maior quantidade de vasos sanguineos na
periferia dos tumores e observaram também, que a contagem do numero
de vasos vistos no Power Doppler correlacionava-se melhor com a
Densidade Vascular do Tumor, pois ambos sdo métodos
semiquantitativos na determinagdo da angiogénese. A vantagem no uso

do Power Doppler esta no fato de realizar a analise no pré-operatério.

Yang et al., 2002, afirmaram que a analise do numero de
vasos ao Power Doppler melhor reflete a Densidade Vascular do Tumor

que a Velocidade Maxima do Pico Sistolico obtida pelo Color Doppler.
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Verificar a existéncia de uma possivel correlagao entre a
vascularizacao visivel na ultra-sonografia, pelos recursos Color Doppler, e
Power Doppler com os resultados obtidos no exame Anatomopatoldgico
utilizando o corante imunohistoquimico anticorpo CD34, para determinar a

Densidade Vascular do Tumor em carcinoma de mama.




2, Casuistica e

o dl/(étoc{m,
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3.1. PACIENTES

Foram selecionadas trinta e cinco pacientes com tumor
palpavel em uma das mamas e que posteriormente tiveram o diagndstico
confirmado, de carcinoma de mama, do Ambulatério de Mastologia do
Hospital Geral de Itaquaquecetuba — Organizagao Social de Saude Santa
Marcelina — Sao Paulo, que é referéncia para nove municipios da regiao,
no periodo de margo de 2002 a setembro de 2003. Todas pacientes eram
beneficiarias do sistema unificado de saude e foram atendidas pelo autor
do trabalho com a colaboragdo de outros dois ultra-sonografistas com

experiéncia comprovada na interpretagao da ultra-sonografia mamaria.

As pacientes eram informadas que o procedimento ultra-
sonografico serviria apenas para experimentacdo, € que nao seria

utilizado para a determinacao do tipo de tratamento a ser adotado.
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3.2. ANALISE ULTRA - SONOGRAFICA

Foram utilizados dois tipos de aparelhos (ATL HDI 1500 e
TOSHIBA 340 A), ambos com transdutor linear multifrequéncial de 5 a 10
megahertz (MHz) sendo utilizado a freqiéncia de oito MHz (ajuste
manual), com diminui¢ao a 50 decibéis (dB) no filtro para a eliminagao dos
ruidos, e a nitidez da imagem foi ajustada manualmente e de forma

empirica a cada paciente.

As pacientes foram avaliadas por dois procedimentos
ultra-sonograficos no mesmo dia. O procedimento inicial foi realizado com
o aparelho ATL HDI 1500, pelo autor do trabalho e confirmado pelo Dr.
Marco Aurélio Alves Amaro. Nesta avaliagdo foram analisados o Color
Doppler e o Power Doppler. O segundo procedimento foi feito
imediatamente apds o anterior com o aparelho Toshiba 340 A, também
realizado pelo autor do trabalho juntamente com outro ultra-sonografista

(Dr. José Celestino de Araujo Junior).

Todos os ultra-sonografistas tiveram o cuidado de realizar

uma pressao manual discreta, de modo a ndo colabar os vasos tumorais.

No inicio dos exames as mamas eram avaliadas em todos
0s quadrantes seguido de atengao maior no local onde se localizava o
tumor, onde se obtinha a medida geométrica do tumor em milimetros, e

passava-se a estudar a vascularizagao do tumor através do Color Doppler
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(obtendo-se os parametros hemodinamicos indice de Resistividade, indice
de Pulsatilidade e Velocidade Maxima no Pico Sistdlico ndo incluimos o
Quociente Sistole Diastole nem a Velocidade Minima no Final da Diastole
neste trabalho), e apés com o Power Doppler para a visualizagao

quantitativa dos vasos tumorais.

A andlise do Iindice de Resistividade, indice de
Pulsatilidade e Velocidade Maxima do Pico Sistdlico na presenca de dois
Ou mais vasos, era realizado de forma individual e apds se calculava o

valor médio de cada parametro, conforme relatado por Madjar, 2003.

Na avaliacdo do Power Doppler, a vascularizagao foi
classificada em classes, de acordo com as classificacbes de Sohn et al.,

2000; Sung-Wo et al., 2002:
i1 CLASSE 0: Lesdo sem vascularizacao.
ta CLASSE I: Lesao que apresenta somente um ponto colorido isolado.

i1 CLASSE II: Lesdo que apresenta uma area colorida em um

segmento da lesao.

i1 CLASSE Illl: Lesao que apresenta varias areas coloridas, em varios

segmentos da leséo.

Todos os exames foram registrados em fotografias.
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3.3. ANALISE ANATOMOPATOLOGICA

Apds o tratamento cirurgico definitivo e adequado a cada
paciente, as pegas eram conservadas em formalina liquida a 10%,
encaminhadas ao laboratério de anatomia patolégica do Hospital Santa
Marcelina de Itaquera, e coradas pelo método da Hematoxilina e Eosina.
Todas as pecgas foram analisadas pelo mesmo patologista (Dr. Moacyr

Pesati Righeiro).
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3.4. EXAME DE IMUNOHISTOQUIMICA

Foi realizada a deteccao pela técnica imuno-histoquimica
do anticorpo CD 34, para a determinacdo da Densidade Vascular do
Tumor, através da contagem dos vasos corados nos 10 campos, a

microscopia optica, em aumento de 400 vezes.

Os blocos de parafina, contendo o material processado,
foram resfriados em congelador e cortados em micrétomo rotativo, de
onde foram obtidos cortes histolégicos de 3 a 4 um de espessura,
utilizando-se navalhas descartaveis proprias para este fim. As fitas de
parafina obtidas no processo de corte pela microtomia foram colocadas
em banho Maria e os cortes depositados em laminas previamente
tratadas com o 3-aminopropiltrietoxisilano (APTS). As ldminas com os
cortes foram levadas a estufa a 60°C e la deixadas por vinte e quatro

horas para melhor adeséao tecidual.
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3.4.1. PROCEDIMENTO TECNICO

1) Desparafinizagdo com o xilol a quente (60°C) por 15

minutos.

2) Hidratagdo com alcool em varias concentragdes indo
do absoluto para cubas diluidas em agua destilada (respectivamente

100%,95%,80% e 70%), trocas a cada 30 segundos.

3) Lavagem em agua corrente

4) Recuperagao antigénica para o CD 34, utilizou-se o
microondas imergindo as laminas em solu¢do tampéo citrato de s6dio10
mM, pH6.0 por 30 minutos, resfriando-as a temperatura ambiente por 20

minutos.

5) Bloqueio da peroxidase enddgena com peroxido de
hidrogénio a 6% diluido a 20 volumes, em trés banhos de 5 minutos cada,
seguidos no fim por lavagem em agua corrente e em tampao PBS

(solugao salina de 10 mM, pH 7.4 tamponada com fosfatos).

6) Incubacédo do anticorpo primario (diluido em albumina
bovina Fragdo V Inlab Brasil codigo 1870 em cédmara umida a 4°C

overnight na geladeira. Utilizado os anticorpos.

7) MxCD34 - Dako/M7165/Lote 077(202). Titulo 1/50

procedimento microondas.
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8) Lavagem em solugao de PBS.

9) Incubagdo DAKO LSAB+KIT, peroxidase codigo

KO690,que possui dois frascos:

1. FRASCO 1: Solugdo DAKO LSAB + SYSTEM,
LINK n°Ko690: (“Biotinylate anti-mouse, rabbit e

goat”) por 30 minutos em temperatura ambiente.

Lavagem em solugéo de PBS

2. FRASCO 2: Solugdgo DAKO LSAB+HRP, LINK
(“Streptavidin conjugated to horseadish
peroxidase”) por 30 minutos em temperatura

ambiente.

Lavagem em solucédo de PBS

10) Revelacdo da reacdo utilizando -se solugao
substrato: 60 mgde Diaminobenzidina (3,3 - Diaminobenzidine
Tetrahyrichloride Sigma Chemical CO USA cédigo D5637), 600ul de agua
oxigenada a 30 volumes, 100 ml de PBS e 1 ml de dimetilsufoxido, as
laminas ficaram nesta solugdo por 5 minutos a 37°C, ao abrigo da luz,
observando-se o tecido até adquirir uma tonalidade castanha escuro,

produto final da reagao.

11) Lavagem em agua corrente.
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12) Contra coloragcdo utilizando-se Hematoxilina de

Harris por 1 minuto.

13) Imers&o das laminas em agua amoniacal (solugéo

de hidréxido de amoénio a 0,2 %)

14) Lavagem em agua corrente.

15) Desidratacdo dos cortes em alcool absoluto.

Imersao das laminas em xilol.

16) Montagem das laminas com laminulas e Entellan

Merck.

Na analise imunohistoquimica s6é foram considerados os
vasos com o lumem bem evidente; os vasos fragmentados durante o corte

e as estruturas coradas, porém sem a luz visivel, foram excluidos.

A analise da Densidade Vascular do Tumor foi baseada
em trabalho de Gunel et al., 2002. Esta contagem foi realizada
escolhendo a area do tumor com maior vascularizacdo contando 10

campos com aumento de 400 vezes a microscopia optica.

2 Grupo A: menos que cinquenta vasos

a Grupo B: entre cinquenta a setenta e cinco vasos.

i Grupo C: mais que setenta e cinco vasos.
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3.5. ANALISE ESTATISTICA

Realizou-se uma analise descritiva dos dados, composta por tabelas de
contingéncia, graficos e medidas-resumo adequadas a natureza e ao

nivel de mensuracéo de cada variavel tratada.

Para avaliar a associagao entre uma variavel numérica e
outra categodrica com dois niveis, empregou-se o teste t de Student para
amostras ndo relacionadas. Se houvesse trés ou mais niveis, a técnica
estatistica utilizada foi a andlise de variancia com um fator fixo. Na
associacao entre variaveis numéricas (como a Densidade Vascular do
Tumor e o numero de vasos a ultra-sonografia) foi calculado o coeficiente
de correlagao linear de Pearson. A possibilidade de concordancia entre os
tamanhos do tumor avaliados pela Ultra-sonografia e pelo exame
anatomopatolégico foi estudada com o emprego do grafico de Bland-
Altman e pelo calculo do coeficiente de correlagao interclasses (Altman,

1997; Doria Filho, 1999).
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4.1. IDADE

A idade das pacientes variou de 36 a 86 anos (média de

65,11 anos). Tabela 1.

4.2. RELAGAO ENTRE A VASCULARIZAGAO AO COLOR
DOPPLER E POWER DOPPLER COM A IDADE E O
TAMANHO DO TUMOR AO ULTRA-SOM

A analise dos dados obtidos e a relagdo com a idade, o
tamanho do tumor ao ultra-som e ao exame anatomopatoldgico, os
parametros hemodinamicos do Color Doppler (IR, IP, Vmax), as classes
do Power Doppler e a Densidade Vascular do Tumor (DVT) absoluta e por
grupos mostrou a presenga de vascularizagdo visivel ao ultra-som em

vinte e um tumores e a auséncia em quatorze. (Tabela 1).
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TABELA 1 - Resultado da amostra em relagédo a Idade, Tamanho do tumor a Ultra-
sonografia (USG) e tamanho do tumor ao exame Anatomopatoldgico
(A.P), Parametros hemodinamicos do Color Doppler e Classes do
Power Doppler e a Densidade Vascular do Tumor.

Tamanho Tamanho

Cosos Idage 90 Tumor doTumor Y23082° R ip (:1’12:;:) DVT DVT
ao USG ao AP (media) (media) absoluto Grupos
(mm) (mm) (Classe) cm/s

1 78 13,8 14 Classe 0 - = - - 192 Grupo C
2 48 31 20 Classell 0,78 2,17 14 101 Grupo C
3 45 16 8 Classe 0 ——- = —— - 183 Grupo C
4 63 49 40 Classe lll 0,79 1,49 31 81 Grupo C
5 71 23,4 22 Classe 0 - e oo 62 Grupo B
6 71 20 14 Classe0  —— = —— - 56 Grupo B
7 45 21 22 Classe Il 0,75 1,36 12,5 108 Grupo C
8 60 13 6 Classe 0 ——- = —— - 127 Grupo C
9 54 27 35 Classell 0,72 1,8 11 160 Grupo C
10 50 22 35 Classe 0 - = - 98 Grupo C
11 56 11,7 18 Classe 0 - = —— - 90 Grupo C
12 76 18,7 35 Classe 0  ——- = —— - 60 Grupo B
13 70 17,6 20 Classe 0 - e oo 48 Grupo A
14 81 30 25 Classe lll 0,72 7 21 92 Grupo C
15 41 37,1 41 Classe lll 0,71 2,72 23,6 137 Grupo C
16 36 79 60 Classe lll 0,8 1,58 10,20 69 Grupo B
17 54 16,4 25 Classe lll 0,8 1,35 12 104 Grupo C
18 65 31,4 35 Classel 0,71 1,33 8,5 56 Grupo B
19 74 34,2 35 Classe lll 0,9 1,89 11,7 51 Grupo B
20 84 100 40 Classe!l 0.82 1,68 16,63 72 Grupo B
21 86 13,8 34 Classel 0.89 1,73 38,01 100 Grupo C
22 70 8,7 28 Classe | 0,79 1,53 12,5 54 Grupo B
23 62 8 14 Classe | 1 3 3 47 Grupo A
24 86 2,7 8 Classe 0 - e oo 70 Grupo B
25 49 13,6 12 Classe|l 0,96 1,87 16,19 198 Grupo C
26 48 12,8 14 Classe 0 - cmeem ooeee 64 Grupo B
27 67 26,6 28 Classe 0 - = —— - 119 Grupo C
28 43 28,3 50 Classe 0  -— = —— - 118 Grupo C
29 46 19,7 25 Classe Il 0,87 1,67 18,82 103 Grupo C
30 38 58 70 Classe lll 0,6 0,86 18,30 234 Grupo C
31 66 11,8 14 Classe 0 - —— - 167 Grupo C
32 58 19 25 Classel 0,96 1,99 13,53 36 Grupo A
33 66 27,6 20 Classe!l 0,69 1,11 18,35 45 Grupo A
34 58 24 22 Classe lll 0,75 1,2 8 168 Grupo C
35 62 27,8 22 Classe lll 0,82 2 8 58 Grupo B
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4.3. RELAGAO ENTRE oS TUMORES SEM
VASCULARIZAGAO AO ULTRA-SOM E O TAMANHO
DO TUMOR

Em quatorze pacientes ndo se observou a vascularizagao
dos tumores ao Color Doppler e Power Doppler. A distribuicdo desta

amostra em relacdo ao tamanho do tumor encontra-se na tabela 2.

TABELA 2 - Distribuicdo da amostra de tumores sem vascularizagao
visivel ao ultra-som em relagdo ao tamanho do tumor em

milimetros.
Vascularizagao Vascularizagao
Tamanho do tumor Ausente Ausente
(mm)
Frequéncia Porcentagem
> 20 4 28,5
<20 10 71,5

Total 14 100
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4.4. RELAGAO ENTRE OS TUMORES VASCULARIZADOS
AO ULTRA-SOM E O TAMANHO DO TUMOR

Vinte e uma pacientes apresentavam vascularizagao do
tumor visivel ao Color Doppler e Power Doppler. A distribuicdo desta

amostra em relacdo ao tamanho do tumor encontra-se na tabela 3.

TABELA 3 - Distribuicdo da amostra de tumores com vascularizagao
visivel no ultra-som em relagdo ao tamanho do tumor em

milimetros.
Vascularizagao Vascularizagao
Tamanho do tumor Presente Presente
(mm)
Frequéncia Porcentagem
>20 14 67
<20 7 33

Total 21 100
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4.5. CONCORI?ANCIA ENTRE O TAMANHO ULTRA-
SONOGRAFICO DO TUMOR E TAMANHO DO
TUMOR NO EXAME ANATOMOPATOLOGICO

A média do tamanho mensurado pela ultra-sonografia era
bastante aproximada a aquela vista ao exame anatomopatoldégico, no

entanto ndo houve significancia estatistica, pois, a amostra do tamanho

obtido pela ultra-sonografia foi muito dispersa (Tabela 4 e Figura 3).

TABELA 4 - Tamanho do tumor (mm) obtido pela Ultra-sonografia versus
tamanho do tumor (mm) ao exame Anatomopatolégico.

Média do

tamanho Desvio

do tumor padrao
(mm)

Tamanho Tamanho
minimo maximo Assimetria Curtose
(mm) (mm)

Tamanho
do tumor a
Ultra-
sonografia.
Tamanho
do tumor
ao exame 26,74 14,29 6,00 70,00 1,10 1,57
anatomo

patologico.

26,14 19,53 2,70 100,00 2,31 6,28

A relagao entre o tamanho do tumor observado pela ultra-
sonografia (USG) e pelo exame anatomopatolégico (AP), apresenta as
medianas muito préximas uma da outra. Nas pacientes n° 16, 20 e 30 a
relagdo do tamanho do tumor entre a ultra-sonografia e o exame
anatomopatoloégico foi muito discrepante. Nas pacientes 16 e 20 o
tamanho do tumor foi bem maior pela ultra-sonografia do que o
encontrado no exame anatomopatolégico, enquanto na paciente n° 30 o
tamanho do tumor foi maior pelo exame anatomopatolégico em relacéo a

ultra-sonografia.
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FIGURA 3 - Distribuicdo das pacientes quanto ao tamanho do tumor
avaliado pela ultra-sonografia e pelo exame
anatomopatologico.

Observou-se também boa concordancia para obtencao do
tamanho do tumor entre os dois métodos (Figura 4). No entanto na
paciente n° 20 a medida ultra-sonografica (100 mm) foi muito diferente da
encontrada ao exame de anatomopatolégico (40 mm). Este foi um ponto
aberrante no conjunto de dados, tendo sido necessario excluir esta

informagé&o para o calculo do coeficiente de correlagao interclasse.
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*Coeficiente de correlagdo interclasse = 0,793 (0,672-0,891).

FIGURA 4 - Grafico de Bland-Altman para comparar as medidas do tumor

obtidas pela exame

anatomopatologico.

ultra-sonografia e pelo
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4.6. DETERMINAGAO DO V MAX, INDICE DE
RESISTIVIDADE, |.P, ATRAVES DO COLOR
DOPPLER

As Figuras 5 e 6 ilustram a a medida dos parametros

hemodinamicos do Color Doppler, (V max, |.R, e I.P).

FIGURA 5 - Vaso detectado e selecionado através do Color Doppler
(flecha em amarelo), utilizando o aparelho ATL HDI 1500,
imagem em modo Duplo. Notar o tragado feito
manualmente (em vermelho) sobre o espectro e o calculo
automatico da V max .

[PW] 3. 1SKH-
(= PES8 F-MEio
Swv@z-1 Ac-1
Tis@_.1 MI8.%

D onlg

[Peripheral Trace] PSU 9_6Scm/s
EDU 3 _JINcmSs
=0 7_=s

FIGURA 6 - Imagem em modo duplo: a esquerda demonstra o tumor e um
vaso selecionado na periferia (em vermelho), e a direita o
espectro sobre o qual ha um tragado manual (em vermelho)
para a interpretacdo automatica dos parametros
hemodinamicos (V max, IR e IP) do Color Doppler. (ATL HDI
1500).
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4.7. RELAGAO DA VELOCIDADE MAXIMA DO PICO
SISTOLICO (VMAX), INDICE DE RESISTIVIDADE (l.
R) E iNDICE DE PULSATILIDADE (I. P) COM A
DENSIDADE VASCULAR DO TUMOR (DVT)

Nos vinte e um casos, onde a vascularizagao foi
visualizada por ambos os métodos ultra-sonograficos, a medida da média
da V max mostrou-se maior no grupo C. O indice de Resistividade e o
indice de Pulsatilidade foram maiores no grupo A, (Tabela 5 e Figuras 7, 8
e 9). A curtose ausente no grupo A, deve-se a presenga de apenas quatro

individuos nesta amostra.

TABELA 5 - I\/Iedidas descritivas de Velocidgde Maxima no Pico Sistolico,
Indice de Resistividade e Indice de Pulsatilidade, em
comparagao com a Densidade Vascular do Tumor.

Grupo da Vmax
DVT (cmls) I 17

Média 11,63 0,88 2,03
Desvio-padréo 7,85 0,17 0,95

A Minimo 3,00 0,69 1,11
Maximo 18,00 1,00 3,00
Assimetria -1,03 -1,62 0,21
Curtose . . .
Média 11,26 0,81 1,67
Desvio-padrao 3,16 0,06 0,25

B Minimo 8,00 0,71 1,33
Maximo 17,00 0,90 2,00
Assimetria 0,96 -0,12 0,11
Curtose 0,83 1,90 -0,82
Média 18,70 0,78 1,66
Desvio-padrao 8,73 0,10 0,50

C Minimo 8,00 0,60 0,86
Maximo 38,00 0,96 2,72
Assimetria 1,12 0,22 0,67

Curtose 0,93 0,55 1,08
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Em relacdo a mediana da Velocidade Maxima no Pico
Sistdlico (V max), observou-se que a das pacientes do grupo C € maior
em relacdo as dos grupos A e B, no entanto sem correlagdo estatistica
significante. Na paciente n° 21 a V max foi de 38,01 cm/s, a maior desta

amostra.

50+
40-
301 T
—
] -
L
A B

Vmax
cm/s

Grupos

p=0,114

FIGURA 7 - Relagédo da Velocidade Maxima no Pico Sistélico (Vmax) nos
Grupos A, B, C da Densidade Vascular do Tumor (DVT).
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A mediana do indice de Resistividade (I. R), foi maior nas
pacientes do grupo A do que nos grupos B e C, entretanto sem
significancia estatistica. No grupo B a maior parte da amostra foi
confinada entre os percentis 25 e 75. As pacientes n° 18 (IR=0,71) e 19

(IR= 0,9) foram respectivamente os valores minimo e maximo

observados.
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FIGURA 8 - Relacdo do indice de Resistividade (I. R) nos Grupos A, B, C
da Densidade Vascular do Tumor (DVT).
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A mediana do indice de Pulsatilidade (IP) foi maior nas
pacientes do grupo A em relagdo aos grupos B e C, no entanto sem
significancia estatistica. A paciente n° 15 (grupo C), apresentou o valor

discrepante em relag&do aos valores desta amostra (valor de 2,72).
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FIGURA 9 - Relacdo do indice de Pulsatilidade (I.P) nos Grupos A, B, C
da Densidade Vascular do Tumor (DVT).
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4.8. VASCULARIZAGAO VISIVEL E DETERMINAGAO DAS
CLASSES PELO POWER DOPPLER

Em vinte e uma pacientes foram detectados vasos pelo
Power Doppler (Toshiba 340 A), e distribuidas em classes com suas
respectivas frequéncias. A menor frequéncia (8,57%) foi observada na

classe Il (Tabela 6).

TABELA 6 - Distribuicdo da amostra quanto a Vascularizagao vista ao
Power Doppler.

Vascularizagao vista ao N° de pacientes Porcentagem
Power Doppler (Frequéncia) de pacientes
Classe 0 14 40,00
Classe | 8 22,86
Classe I 3 8,57
Classe llI 10 28,57
Total 35 100,00

A interpretacéo e distribuicdo em classes, levando-se em
consideragao as caracteristicas vasculares observadas ao Power Doppler

(Toshiba 340 A) estao ilustradas nas Figuras 10, 11,12 e 13.
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FIGURA 10 - Imagem de Tumor de mama, obtido com transdutor linear
multifrequéncial de 5 a 10 Mhz, com margens irregulares e
sem vascularizacdo (Classe 0).

FIGURA 11 - Imagem de tumor de mama, obtido com transdutor linear
multifrequéncial de 5-10 Mhz, com margem irregular e com
um ponto de vascularizacao (classe ).
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FIGURA 12 - Imagem de tumor, obtido com transdutor linear
multifrequéncial de 5-10 Mhz, com margem irregular e
com uma area colorida (classe Il).

FIGURA 13 - Imagem do tumor, obtida com transdutor multifrequéncial de
5-10Mhz, com margem irregular e com varias areas
coloridas (classe lll).
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4.9. RELAGAO ENTRE A IDADE DAS PACIENTES E A
VASCULARIZAGAO OBSERVADA AO POWER
DOPPLER E AS RESPECTIVAS CLASSES

Nas pacientes com faixa etaria mais elevada eram mais
freqUentes as classes 0 e | do que as classes Il e lll observadas ao Power
Doppler (Tabela 7 e Figura 14), no entanto, sem significancia estatistica.
A curtose esta ausente nas pacientes com classe Il desta amostra, pois,

existem apenas trés individuos na amostra.

TABELA 7 - Relacédo entre a Idade das pacientes e a vascularizagao
observada ao Power Doppler (PW).

Vascularizagdo Média

ao POWER da Desvio-  \inimo Maximo Assimetria Curtose
DOPPLER  idade  P2drdo
Classe 0 63,36 13,30 43,00 86,00 -0,12 -1,03
Classe | 67,50 12,49 49,00 86,00 0,34 -0,43
Classe II 49,00 4,58 4500 54,00 0,94 -
Classe Il 55,30 15,23 36,00 81,00 0,32 -0,92

Total 60,77 14,03 36,00 86,00 0,10 -0,89
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FIGURA 14 - Distribuicdo das pacientes quanto a idade e vascularizagao
observada ao Power Doppler (PW) nas respectivas classes.
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4.10. RELAGAO ENTRE O TAMANHO DO TUMOR E A
VASCULARIZACAO AO POWER DOPPLER

A menor média do tamanho do tumor foi observada nas
pacientes com classe 0 ao Power Doppler, enquanto a maior média do
tamanho do tumor foi observada nas pacientes da classe lll, no entanto,

sem significancia estatistica (Tabela 8 e Figura 15).

TABELA 8 - Medidas do tamanho do tumor, segundo Classes observadas
ao Power Doppler.

Média do

Classes tamanho Desvio-

Power n Minimo Maximo Assimetria Curtose
D do tumor padrao

oppler

(mm)

Classe 0 17,029 6,8081 2,7 28,3 -0,196 0,219
Classe | 27,762 30,3733 8 100 2,421 6,218
Classe ll 26,333 5,0332 21 31 -0,586
Classe lll 37,52 19,3805 16,4 79 1,193 1,074

A medida da mediana das pacientes foi respectivamente maior na classe
[lI>11>]>0, no entanto, ndo houve significancia estatistica.

Na relagdo da vascularizagao ao Power Doppler e separada em classes,
com o tamanho do tumor (mm), a paciente n° 20 (100 mm) foi um ponto
discrepante na amostra da classe |. As demais pacientes desta amostra
tinham o tamanho do tumor entre 40 e 12 mm.




cﬁ esultados %

120 -
£
E 100 4 %20
=
s
=)
e
S 80 -
(7]
©
< 60
6
£
e
° 40 ] -
T
£ — ' =
< - ———————
®©
g 204 — —

] _
i B
0
-20
Classe 0 Classe | Clas'se I} Clas'se 1]
Classes

p=0,114

FIGURA 15 - Distribuicdo quanto o tamanho do tumor mensurado na

Ultra-sonografia em relacéo as classes da vascularizagéo
ao Power Doppler.
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4.11. RELAGAO ENTRE A DENSIDADE VASCULAR DO
TUMOR E A VASCULARIZACAO OBSERVADA NO
POWER DOPPLER.

Nao foi demonstrada relagcéo estatistica significante entre

a vascularizacdo ao Power Doppler e a Densidade Vascular do Tumor

(Tabelas 9 e 10 e Figura 16).

TABELA 9 - Médias da Densidade Vascular do Tumor (DVT), em valores
absolutos, para cada classe, observadas no Power Doppler.

Média

Classes do valor Desvio-
Power ~ Minimo Maximo Assimetria Curtose

Doppler absoluto padrao

da DVT
Classe O 103,86 48,86 48,00 192,00 0,70 -0,80
Classe | 76,00 53,13 36,00 198,00 2,15 4,84
Classe I 123,00 32,23 101,00 160,00 1,64 -
Classe Il 109,70 56,36 51,00 234,00 1,32 1,58
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TABELA 10 - Distribuicdo das pacientes quanto as classes do Power
Doppler e a classificagdo por grupos da Densidade
Vascular do Tumor (DVT).

Power Doppler

Grll;m_da Classe 0 Classel Classell Classelll Total
Grupo A 1 3 0 0 4
Grupo B 3 0 3 11
Grupo C 8 2 3 / 20
Total 14 8 3 i 35

A avaliagdo da mediana entre a vascularizagdo observada
ao Power Doppler e a Densidade Vascular do Tumor, ndo apresentou
significAncia estatistica. A paciente n° 25 destaca-se na amostra da
classe |, pois a Densidade Vascular do Tumor foi de 198 vasos, sendo

que no restante da classe foi menor 100 vasos.
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FIGURA 16 - Distribuicdo da Densidade Vascular do Tumor (DVT) em
cada classe do Power Doppler.
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4.12. RELAGAO ENTRE NUMERO DE VASOS
OBSERVADOS AO POWER DOPPLER E A
DENSIDADE VASCULAR DO TUMOR.

Na Figura 17, foram analisados somente os vinte e um
casos onde a vascularizagdo estava presente, e observou-se uma
moderada correlagdo entre 0 numero absoluto de vasos presentes no
Power Doppler e a Densidade Vascular do Tumor, com o coeficiente de

correlagao linear (r) igual a 0,50.

16 q

14 4 .

N° ABSOLUTO DE VASOS AO POWER DOPPLER

0 100 200 300

N° ABSOLUTO DE VASOS NA DVT
*r=10,50.
FIGURA 17 - Distribuigdo conjunta do numero absoluto de vasos na

Densidade Vascular do Tumor (DVT) e no Power Doppler
(PW).
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4.13. DETERMINAGAO DA DENSIDADE VASCULAR DO
TUMOR PELA IMUNOHISTOQUIMICA COM O
ANTICORPO CD 34

As figuras 18 e 19 demonstram um campo com aumento
de 400 vezes a microscopia Optica, recurso este utilizado na contagem de
vasos corados pela técnica imuno-histoquimica com o anticorpo CD 34,
para se determinar a Densidade Vascular do Tumor (DVT). Na figura 18
notar a presenga de vasos com lumem bem evidente e os bordos bem
que foram considerados na determinacdo da Densidade Vascular do

Tumor.

FIGURA 18 - Vasos corados por imunohistoquimica utilizando-se o
anticorpo CD 34. No detalhe do lumem vascular bem
evidente (técnica APTS-400x).
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Vasos sem o lumem evidente, e sem bordas nitidas foram

excluidos da contagem para a determinagédo da Densidade Vascular do

Tumor (DVT).

FIGURA 19 - Vasos corados sob imunohistoquimica utilizando-se o
anticorpo CD 34. Observar em detalhe o lumem vascular

obstruido e os contornos pouco nitidos (técnica APTS-
400x).




5. "Niscussao
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5.3. DISCUSSAO DA CASUISTICA E METODOS

O presente trabalho foi realizado no Hospital Santa
Marcelina do municipio de ltaquaquecetuba, localizado no extremo leste
da grande S&o Paulo. Este Hospital atende além do municipio de
ltaquaquecetuba, outras nove cidades, constituindo um importante polo

de difusdo e promoc¢ao da saude para a regiao.

Com o intuito de se estabelecer uma possivel relagao
prognostica com a Densidade Vascular do Tumor, mas usando um
método que permitisse esta analise de forma instantanea, simples e
independente de intervengdo cirurgica, foi feita a proposicdo da
possibilidade de se realizar este trabalho, desenvolvido junto a Disciplina

de Mastologia da Faculdade de Medicina de Botucatu (Unesp).

Entre margo de 2002 a setembro de 2003, foram
selecionadas trinta e cinco pacientes com cancer da mama, do
ambulatério de Mastologia do Hospital Santa Marcelina de
ltaquaquecetuba. Este numero embora reduzido assemelha-se com as
amostras estudadas em diversos trabalhos recentes da literatura que
utilizaram uma casuistica também pequena variando de vinte e nove

pacientes (Sung-Wo et al., 2002) a trinta e seis pacientes (Hayashi et al.,
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1998; Tozaki et al., 2000) entre outros. Apenas o trabalho de Sterns et al.,
1996, apresentava uma casuistica mais rica com duzentos e sete

pacientes.

Antes do inicio do trabalho, foi realizado o levantamento
bibliografico, através da Med Line na Bireme e da Ovid em convénio com
o Portal da Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu, sendo que
foram encontrados apenas sete trabalhos na literatura médica
internacional que estudava a relagao entre o Color Doppler e o Power
Doppler com a Densidade Vascular do Tumor, ndo sendo encontrada
nenhuma linha de pesquisa semelhante, pertencente a qualquer estudo a

nivel nacional.

O estudo mais antigo relacionando o Color Doppler com
os canceres de mama foi de Crosgrove et al., 1991. A partir deste
trabalho, inUmeros outros autores passaram a se interessar e publicar
sobre o assunto. (Dixon et al., 1992; Holcombe et al., 1995; Peters-Engl et

al., 1995).

Esta pesquisa foi realizada com o auxilio de dois colegas
ultra-sonografistas de grande experiéncia na analise de imagens ultra-
sonograficas mamarias, seguindo as recomendagdes propostas por Kook.
et al., 1999; Osdemir et al., 2001; Reinikainen et al., 2001, aumentando

assim a confiabilidade dos resultados obtidos.
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Foram utilizados dois aparelhos ultra-sonograficos o ATL
HDI 1500 (Advanced Technology Laboratories, Bothell, WA.) e o Toshiba
340 A (Toshiba Corp., Tokio, Japao), ambos os aparelhos pertencem a
mesma geragao e tem a sensibilidade e acuracia semelhantes. Todas as
pacientes foram examinadas nos dois aparelhos para verificar se o
método era possivel de ser reproduzido e os resultados tivessem
semelhangas; em todos os casos obteve-se concordancia de resultados,
estando de acordo com o estudo de Lee et al., 1996, que também
trabalharam com dois aparelhos (ATL HDI 1500 e Toshiba 240 A aparelho

de geracao inferior ao Toshiba 340 A).

Como técnica ultra-sonografica tomou-se cuidado em nao
pressionar o tumor com forga durante a analise do fluxo, pois os vasos
neo-formados sdo pobres em camada muscular e assim susceptiveis ao

colabamento quando pressionados.

Os parédmetros hemodinamicos estudados com o Color
Doppler foram a Velocidade Maxima do Pico Sistélico (V. max), indice de
Resistividade (I. R) e o indice de Pulsatilidade (I.P). O quociente sistole
diastole e a Velocidade Minima no Final da Diastole (V min.) ndo foram
analisados, pois os trabalhos consultados (Hayashi et al., 1998; Peters-
Engl et al., 1998; Tozaki et al., 2000) descreveram somente a importancia

dos trés primeiros parametros.
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Varias classificacbes sao propostas na literatura para a
analise dos sinais vasculares demonstrados ao Power Doppler; no
entanto, sao de dificil reprodutibilidade, pois, possuem carater subjetivo
importante. Adotamos a classificagdo por pontos e areas coloridas
descritas por Sohn et al., 2000 e Sung-Wo et al., 2002. Embora, também,
apresente carater subjetivo, esta classificagdo permite uma melhor
percepg¢ao da auséncia, da presenca de um ponto, da area restrita ou da
extensa vascularizagdo, sendo assim mais objetiva e de melhor

reprodutibilidade.

Todos os casos foram fotografados para a eventual re-
analise e re-avaliacdo de classes, a fim de diminuirmos eventuais falhas
de classificacao, entretanto, ndo houve necessidade de realizarmos esses

procedimentos.

A anadlise anatomopatolégica e imunohistoquimica, de
todos os trinta e cinco casos, foi feita pelo mesmo patologista, assim nao
criando contradigbes que pudessem prejudicar os resultados devido a

subjetividade inerente ao método.

Todos os cortes foram corados no mesmo periodo e a
leitura realizada no mesmo dia apés o terminado o processo de coloracao,
seguindo a metodologia recomendada por Weidner et al., 1991, evitando-

se as diferengas cromaticas que poderiam advir caso as laminas fossem
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coradas em periodos diferentes, o que certamente prejudicaria a leitura e

interpretacao das laminas.

Utilizamos o anticorpo CD 34 para a coloragcao
imunohistoquimica, devido a grande afinidade com o endotélio dos vasos
pouco diferenciados conforme observado por Nakayama et al.,, 2001.
Foram considerados apenas os vasos com o lumem e as bordas bem
evidentes, pois como se sabe o CD 34 também pode colorir algumas

células tumorais, fibroblastos do estroma e células inflamatérias.

O escore por grupos proposto por Gunel et al., 2002, foi
adotado, visto que classificava os tumores em trés grupos baseado no

numero exato de vasos contidos no tumor.

Foi realizada analise descritiva dos dados em separados,
e distribuida as amostras com respectivas freqiéncias e porcentagens.
Em seguida realizou-se a andlise inferencial destes dados, e nesta etapa,
foram considerados os parametros numéricos, estudando sua associacao
com as variaveis de natureza categodrica. Foi empregado o teste t de
Student para amostras independentes, quando se tratava de variaveis

com duas categorias.

A analise de variancia foi empregada quando havia um
fator fixo e mais de duas categorias na varidvel em questado, foi

determinada a média, e depois os respectivos desvios-padrdo, com a
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finalidade de avaliar a variabilidade de um individuo para outro e se
tendiam a centralizagcdo (homogeneidade) ou a dispersao
(heterogeneidade). A assimetria e a curtose foram relacionadas para ver
se os dados seguiam uma distribuicdo normal (caso se localizasse entre

+3 e -3).

Conceitua-se curtose como a esperangca do quarto

individuo e é o fator responsavel pelo “achatamento” da curva de Gauss.

Utilizou-se o grafico de Bland-Altman para comparar as
medidas do tumor obtidas em ultra-sonografia e ao exame de anatomo

patoldgico.

Para a correlagdo do valor absoluto da Densidade
Vascular do Tumor com o numero de vasos visiveis a Ultra-sonografia, foi

utilizado o diagrama de dispersao e a regressao linear.
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5.4. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

5.2.1. VASCULARIZAGAO AO COLOR DOPPLER E POWER
DOPPLER COM O TAMANHO DO TUMOR

Das trinta e cinco pacientes estudadas, a vascularizacéo
observada na ultra-sonografia esteve presente em vinte e uma pacientes,
e ausente em quatorze pacientes. Em sessenta e sete por cento dos
tumores com vascularizagédo visivel os tumores eram maiores que 20
milimetros (TABELA 3). Em tumores menores que 20 milimetros a
vascularizagdo esteve ausente em 71,5% da amostra (TABELA 2). O
tamanho de vinte milimetros como valor de corte foi adotado, seguindo a

classificagdo TNM.

Em nosso trabalho a média do tamanho do tumor
apresentou uma relacido diretamente proporcional com as classes do
Power Doppler; assim quanto maior o tumor, maior a vascularizagao
observada ao Power Doppler (TABELA 8, FIGURA 15). Nossos dados
estdo de acordo com os relatados por Yang et al., 2002, que observaram
em tumores maiores que 20 mm um acréscimo de 2,5 vezes no numero
de vasos visiveis ao ultra-som. Portanto quanto maior o tamanho do tumor
maior possibilidade do aparecimento de vasos ao exame ultra-
sonografico, o que estaria correto, pois quanto maior a vascularizagao

maior a possibilidade do tumor crescer.
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5.2.2. VASCULARIZAGAO VISTA AO POWER DOPPLER E A
IDADE

A média de idade de nossas pacientes foi de 65,11 anos,

com idade minima de 36 anos e a maxima de 86 anos (TABELA 1).

Nas pacientes que nao apresentavam vascularizagao
visivel, ou havia pouco sinal vascular (classes 0 e | do Power Doppler) a
média de idade era de sessenta e trés anos, e nas classes Il e lll do
Power Doppler a média de idade estava abaixo de cinquenta e cinco anos
(TABELA 7, FIGURA 14). Bhatti et al., 2001, encontraram evidéncias que
a idade das pacientes poderia ter influéncia na vascularizagdo de tumores
malignos da mama observada em ultra-sonografia e que a densidade
vascular decrescia com o avango da idade. Nossos dados, também,
mostraram que a vascularizagdo do tumor apresenta tendéncia A
decrescer com o aumento da idade. Provavelmente isto estaria de acordo
com a observagao que em pacientes mais idosas o comportamento
biolégico do tumor tende a ser menos agressivo do que em pacientes

mais jovens.
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5.2.3. MEDIDA DO TUMOR PELA ULTRA-SONOGRAFIA EM
COMPARACAO COM A AFERICAO PELA
ANATOMIAPATOLOGICA

Yang et al.,, 1997, estudaram trinta e nove canceres
solidos de mama e compararam as medidas pré-operatorias utilizando
trés métodos: mamografia, ultra-sonografia e ressonancia magnética com
as obtidas no péds-operatério pelo exame anatomopatologico. A
mamografia ndo apresentou acuracia para afericdo, enquanto a ultra-
sonografia e a ressonancia magnética apresentavam resultados
semelhantes. A facilidade no manuseio, apresentagao dos resultados em
tempo real e o baixo custo operacional, tornava a ultra-sonografia o
melhor método de escolha para a aferigdo do tamanho do tumor durante a

fase pré-cirurgica.

A média do tamanho do tumor mensurada pela ultra-
sonografia nos trinta e cinco casos foi de 26,14 mm e na anatomia
patolégica de 26,74mm (TABELA 4). Em apenas trés pacientes foram
notadas discrepancias nas medidas do tumor (FIGURA 3). No grafico de
Bland-Altman (FIGURA 4) para a correlagéo interclasse, observou-se uma
boa concordancia entre os métodos, entretanto a paciente nimero 20 foi
excluida da comparacédo dos dados, por ter sido considerado um ponto
aberrante, pois, o tamanho medido ao ultra-som foi de 100 mm e na
Anatomia patolégica foi de 40 mm. Isto poderia ter ocorrido pela
existéncia de processo inflamatério com edema ao redor do tumor
podendo de certa forma alterar as medidas ultra-sonograficas do tumor,

fato este observado também por Vignal et al., 2002.
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5.2.4. PARAMETROS HEMODINAMICOS MEDIDOS PELO
COLOR DOPPLER E DENSIDADE VASCULAR DO
TUMOR

5.2.4.1. Velocidade Maxima do Pico Sistdlico

A média da Velocidade Maxima do Pico Sistdlico em
centimetros por segundo (V max), foi de 18,70, 11,26 e 11,63 cm/seg. nas
pacientes dos grupos C, B e A da Densidade Vascular do Tumor,
respectivamente (TABELA 5, FIGURA 7), no entanto sem significancia
estatistica. Peters-Engl et al., 1998, ndo encontraram correlagéo da V max
com a Densidade Vascular do Tumor, por outro lado Tozaki et al., 2000,
observaram V max de 28 cm/s nas pacientes com maior Densidade
Vascular e de 11 cm/s nas com menor Densidade Vascular do Tumor.
Estes dados estdo de acordo com o0s nossos resultados. Acreditamos que
o fato da média da V max ser maior em tumores de maior Densidade
Vascular do Tumor, possivelmente, seja decorrente da presenga de maior
numero de anastomoses aberrantes entre os vasos neo formados e ao

fato de que a camada muscular destes vasos sao rudimentares.
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5.2.4.2. indice de Resistividade

A média do indice de Resistividade encontrado foi maior
nas pacientes do Grupo A 0,88 e com menor valor nas dos Grupos Be C
0,81 e 0,78 respectivamente (TABELA 5, FIGURA 8), entretanto nao
tivemos significancia estatistica (p=0,532), Tozaki et al., 2000, n&o
encontraram diferencas quanto ao indice de Resistividade entre os
tumores com a Densidade Vascular do Tumor maior que 100 e os

menores que este valor (0,83 e 0,80; respectivamente).

Nossos resultados sao discordantes com os achados de
Tozaki et al., 2000, pois o I. R foi maior em pacientes com menor
Densidade Vascular do Tumor. Nos creditamos esse resultado ao fato dos
vasos neo-formados apresentarem uma camada muscular fina, e até
mesmo ausente em determinados segmentos; resultando nas formas
bizarras destes vasos, onde ha segmentos dilatados mesclados a areas
de estenose, a o leito endotelial anormal, além da presenga de ligacdes
aberrantes inter-arteriolares e inter-arteriolo-venoso (Wilkens et al., 1998;
Fidler et al., 2001). Em nosso ponto de vista tais caracteristicas acarretam
um aumento do Indice de Resistividlade em tumores com menor
Densidade Vascular do Tumor, pois, quanto menor a Densidade Vascular,
mais curto sera o trajeto dos vasos, fato que acarretaria em um
significante aumento da resisténcia ao fluxo sanguineo, levando a o
aumento da média encontrada. Portanto, o resultado que encontramos

talvez reflita melhor a Densidade Vascular do Tumor.
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5.2.4.3. indice de Pulsatilidade

A média do indice de Pulsatilidade (I. P) foi 2,03 nas
pacientes do Grupo A, 1,67 no Grupo B e 1,66 no Grupo C (TABELA 5
,FIGURA 9), sem significancia estatistica (p=0,279). Vimos que o |.P foi
maior nas pacientes com menor Densidade Vascular do Tumor, apesar de
Tozaki et al.,, 2000, ndo terem encontrado diferengas no |.P entre as
pacientes com Densidade Vascular do Tumor maior que 100 e as
menores que este valor. Acreditamos que o |.P devera ser maior nos
tumores que apresentam menor Densidade Vascular, pois como a
Velocidade Maxima no Pico Sistdlico € componente da férmula para o
célculo do indice de Pulsatilidade e se apresenta inversamente
proporcional a o indice de Pulsatilidade, quanto menor a Velocidade
Maxima no Pico Sistolico maior sera o I.P, portanto, como verificamos
anteriormente, quanto menos Densidade Vascular do Tumor, menor a

Velocidade Maxima no Pico Sistolico e assim, maior sera o |.P.
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5.2.5. VASCULARIZACGAO AO POWER DOPPLER E
DENSIDADE VASCULAR DO TUMOR

A média do valor absoluto da Densidade Vascular do
Tumor foi de 103,86; 76,00; 123,00 e 109,00 vasos respectivamente nas
classes O, I, Il e Ill do Power Doppler (TABELA 9) sem significancia
estatistica. Na associagao entre os Grupos da Densidade Vascular do
Tumor e as classes do Power Doppler (TABELA 10) houve uma
distribuicdo aleatéria sem demonstrar nenhuma relagdo escalonada entre
elas. Portanto ndo demonstramos correlacido entre a vascularizacao
observada no Power Doppler com a Densidade Vascular do Tumor
verificada no exame anatomopatolégico. Mesmo quando n&o era
observada vascularizacdo ao Power Doppler existia a formagdes

vasculares ao exame anatomopatoldgico.

Yang et al., 2002, afirmaram que a sensibilidade do Power
Doppler era de trés a cinco vezes maior que o Color Doppler. Neste
trabalho eles utilizaram o aparelho HDI 3000, portanto uma geragédo a
frente dos aparelhos por nos utilizados, e conseguiram estabelecer que
em lesbes malignas os vasos eram em maior numero. Houve também
uma relacado de proporcionalidade entre a Densidade Vascular ao exame
anatomopatolégico com o obtido pelo Power Doppler. Outra tentativa de
aprimorar a relacdo de vasos observados ao exame de Power Doppler

com a correspondéncia ao exame anatomopatoldgico seria a introdugao
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de contraste na realizacdo do Power Doppler. Sung-Won et al., 2002,
utilizando o aparelho (HDI 3000), com introducao de contraste (Levovist®)
no exame, notaram que quanto maior a Densidade Vascular, maior era o
numero de vasos encontrados no Power Doppler. No entanto, alguns
autores, como Yang et al., 2002 e Reinikainen et al., 2002, nao
demonstraram evidéncias de que o uso de contraste aumentava a
correlagcdo entre o numero de vasos visiveis no Power Doppler com o

exame anatomopatoldgico nas lesdes malignas.

Os nossos resultados ndo demonstraram a relagdo do
numero de vasos visiveis ao Power Doppler com a Densidade Vascular
do Tumor ao exame anatomopatoldgico. Nao podemos afirmar, mas
possivelmente com a utilizacdo de aparelhos com melhor resolugdo e

talvez com o uso de contraste, esta correlagao podera ficar mais evidente.

5.2.6. RELAGAO ENTRE O NUMERO DE VASOS OBSERVADOS
AO POWER DOPPLER E A ANATOMIA PATOLOGICA

Excluindo-se os quatorze casos onde a vascularizagao
estava ausente na analise com o Power Doppler e levando-se em conta
somente o0s casos onde se visualizavam os vasos, notamos uma
correlagdo com o numero de vasos observados na Densidade Vascular do
Tumor obtida no exame anantomopatolégico. Empregando-se o

coeficiente de correlagdo linear (FIGURA 17), para se estabelecer uma
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relagado entre o numero absoluto na contagem de vasos ao Power Doppler
e 0 numero absoluto de vasos na Densidade Vascular do Tumor, notou-
se, uma correlacdo moderada (0,50) entre os dois métodos. Este dado
esta de acordo com o que foi descrito no trabalho de Sung-Wo et al.,
2002, que justificaram que os métodos apresentavam esta relagdo entre

si, por se tratarem de analises semiquantitativas.

Portanto, se tivesse sido possivel visualizar os vasos neo-
formados em todos os exames ultra-sonograficos com o Power Doppler
nos tumores estudados, poderiamos ter tido uma correlagdo mais
evidente entre a ultra-sonografia e o exame anatomopatolégico em

relacdo aos vasos neoformados.
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Os dados obtidos em nosso estudo, permitem-nos as

seguintes conclusdes:

1) N&o houve correlagcdo entre o numero de vasos
obtidos pela ultra-sonografia com os recursos de Color Doppler e Power

Doppler e a Densidade Vascular do Tumor ao exame anatomopatolégico.

2) Quando se considerou somente os casos onde a
vascularizagao foi observada, houve uma tendéncia a correlagéo entre os
parametros hemodinamicos ao Color Doppler e em numero de vasos ao
Power Doppler, com aquele obtido na analise da Densidade Vascular do

Tumor ao exame anatomopatoldgico.

3) A utilizacdo de aparelhos com melhor resolugcéo e o
uso de contraste, provavelmente, no futuro, possibilitardo uma correlagao
mais evidente entre a visualizagdo dos vasos Collor Doppler e Power
Doppler com a Densidade Vascular do Tumor ao exame

anatomopatoldgico.
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Analise de Projeto de Pesquisa

Referente solicitagio do
Dr. Moisés Yoshifumi Komatsu

A Comissdo de Etica Médica, reunida as nove horas do dia 29 de setembro de 2003, em
sala do Hospital Geral de ltaquaquecetuba, aprovou o Projeto do Dr. Moisés Yoshifumi
Komatsu, que pretende realizar exame de Ultra-Som com recurso Doppler e exame
imunohistoquimico do bloco tumoral, em pacientes com cincer de mama, atendidos neste
Hospital, dentro do protocolo de pesquisa de trabalho; “RELACAO DO COLOR DOPPLER E
POWER DOPPLER COM A DENSIDADE VASCULAR TUMORAL CORADA COM ¢}
ANTICORPO CD34 NO CANCER DE MAMA”, desenvolvido junto a Faculdade de Medicina
de Botucatu / UNESP.

Itaquaquecetuba, 29 de setembro de 2003,




