Artigo Original ® Original Article

Resumo

Abstract

Utilizacao do indice de resisténcia vascular
na diferenciacao entre nddulos mamarios benignos
e malignos™

Utilization of vascular resistance index in the differentiation between benign and malignant
breast nodules

Joel Schmillevitch’, Hélio Antonio Guimaraes Filho?, Harley De Nicola®, Ana Cheila Gorski'

OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi avaliar o significado do Doppler espectral por meio da obtencéo do
indice de resisténcia vascular na diferenciacdo entre les6es mamarias benignas e malignas. MATERIAIS E
METODOS: Dezenove lesées malignas e 18 benignas, diagnosticadas por estudo histolégico, foram subme-
tidas previamente a analise de sua vascularizacdo por meio do Doppler espectral para se obter o indice de
resisténcia vascular. RESULTADOS: Observou-se diferenca estatisticamente significante (p < 0,001) entre
os valores médios do indice de resisténcia para os resultados benigno e maligno (0,62 x 0,80, respectiva-
mente), em nédulos maiores que 1 cm. Um indice de resisténcia = 0,69 foi altamente associado a lesdes
malignas, com sensibilidade de 84,2%, especificidade de 88,9%, taxa de falso-positivo de 11,1% e taxa de
falso-negativo de 15,8%. CONCLUSAO: A anilise do indice de resisténcia vascular pode fornecer grande
auxilio na avaliacdo das les6es nodulares da mama maiores que 1 cm, em conjunto com as informacdes
obtidas por meio da escala de cinzas, com elevada sensibilidade e especificidade.

Unitermos: Mama; Lesdes mamarias; Ultra-sonografia; Doppler; indice de resisténcia.

OBJECTIVE: The present study was aimed at evaluating the role played by spectral Doppler as a method to
measure the vascular resistance index in the differentiation between benign and malignant breast lesions.
MATERIALS AND METHODS: Nineteen malignant and 18 benign lesions histologically diagnosed had their
vascularization previously analyzed through the resistance index. RESULTS: A statistically significant difference
(p < 0.001) was observed between the mean values of resistance index for benign and malignant lesions
(respectively 0.62 x 0.80) in nodular breast lesions greater than 1 cm. A resistance index = 0.69 was highly
associated with malignant lesions, with 84.2% sensitivity, 88.9% specificity, false-positive rate of 11.1%,
and false-negative rate of 15.8%. CONCLUSION: The analysis of vascular resistance index combined with
findings on grayscale sonographic images can be of great assistance in the assessment of nodular breast
lesions greater than 1 cm, with high sensitivity and specificity.
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INTRODUCAO

O ultrassom, atual mente, é considerado
o principal método adjuvante damamogra-
fia no rastreamento de nédulos maméarios
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malignos. Suas principaisindicagdes com-
preendem a avaliagéo de lesbes circunscri-
tas visiveis a mamografia, a avaliagdo de
nodul agdes palpaveis sem expressao ma-
mogréfica, o auxilio diagnostico das assi-
metrias focais, e como método de rastrea-
mento em pacientes com densidade maméa
riaaumentada, na busca de lesbes ocultas.
Representa, ainda, importante método au-
xiliar para a realizagdo de procedimentos
diagndsticos invasivos, como bidpsias e
agulhamentos pré-cirdrgicos™™.

Desde que o artigo publicado por Sta-
vroset al.® analisou critérios sonogréficos
parase diferenciar lesdes mamérias benig-
nas e malignas, as caracteristicas a escala
decinzasparatal fim s8o amplamenteacei-
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taspelaliteraturamundial. Entretanto, ndo
ha consenso no que se refere ao uso do
Doppler no diagnostico das doengas mamé-
rias. Diversostrabalhos utilizaram diferen-
tes critérios, qualitativos e quantitativos,
para se tentar diferenciar as lesdes mamé
rias benignas e malignas e também para
predizer fatores progndsticos®*®, Os re-
sultados obtidos nesses trabalhos séo dis-
pares, motivo pelo qual autilidade do Dop-
pler para diagnosticar o cancer de mama
ndo € bem definida atualmente.
Paraajudar adefinir o papel do Doppler
no diagndéstico de lesbes mamaérias, nds
apresentamos os resultados de um estudo
cujo objetivofoi verificar seadeterminagéo
dos valores do indice de resisténcia (IR)
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vascular é Util nadiferenciagdo entre nddu-
los mamérios benignos e malignos.

MATERIAISE METODOS

Foi realizado estudo prospectivo envol-
vendo 37 pacientes do sexo feminino, no
periodo entre janeiro e julho de 2006. To-
das as participantes da pesquisa assinaram
termo de consentimento livre einformado.
Foram incluidas no estudo pacientes que
apresentavam nédulos mamériosvisualiza-
dos pelo ultrassom, maiores que 1 cm no
maior didmetro, com BI-RADS® ultrasso-
nogréfico I11, IV ou V. Essas pacientes fo-
ram submetidas a bidpsia percuténea com
agulha grossa (core hiopsy) para diagnés-
tico histolégico, resultando em 37 nddulos
biopsiados. A idade das pacientes variou
entre 20 e 93 anos.

Todos os exames ecogréficos foram rea
lizados previamente ao exame invasivo e
ambos os procedimentos foram executados
por um Unico examinador experiente. As
lesbes foram avaliadas pela escala de cin-
zas e, em seguida, pelo Doppler de ampli-
tude. A caixadacor foi gjustadaparaincluir
alesdo e, também, uma margem pequena
do tecido normal adjacente ao nédulo. O
estudo Doppler foi considerado positivo
guando, ao menos, um vaso foi detectado
no interior ou adjacente alesdo e este de-
monstrasse um padrdo arterial de fluxo a
andlise espectral. Neste caso, o Doppler
pulsado foi executado para se obter ondas
de velocidade de fluxo, sempre no vaso
mais calibroso, calculando-se, entéo, o IR
vascular. Foram feitos os ajustes necessa-
rios na frequéncia de repeticéo de pulso,
ganho, filtro de parede e volume de amos-
tra para se aperfeicoar aimagem, minimi-
zando artefatos.

O material para estudo anatomopatol 6-
gico foi obtido por meio de core biopsy di-
rigida por ultrassom em todos os n6dul os,
pelo mesmo examinador, em todos os ca-
sos. Foram retirados detrésaseisfragmen-
tos de cada nédul o slido identificado, uti-
lizando agulhas de calibre 14 ou 16 Gauge
e dispositivo de pistola automética. O ma-
terial histoldgico obtido foi fixado em for-
mol tamponado a 10% e enviado a dois
patologistas com experiéncia em doencas
mamérias, que analisaram conjuntamente
todos os casos. Todos os nédulosincluidos
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neste estudo apresentavam maior diametro
superior a1,0 cm.

Para a realizagdo da andlise estatistica,
osresultadosdo IR das 37 pacientesforam
transferidos para uma planilha Excel 2003
e importados para o pacote estatistico
SPSS-13.0. Inicialmente, foi feita a codi-
ficacdo da variavel de estudo quantitativa
“IR” (variando entre 0 e 1) e da variével
categérica “nédulo” (classificado como
maligno ou benigno). Paraverificar aexis-
téncia ou ndo de diferenca estatisticamente
significante do IR segundo a classificagdo
do nddulo, foi aplicado o teste t para com-
paracdes de duas amostras independentes,
a um nivel de significancia de teste a =
0,05. O teste de normalidade de Kolmogo-
rov-Smirnov foi conduzido para verifica-
¢80 de normalidade das duas popul agdes
consideradas, enquanto o teste de Levene
foi realizado paraverificar ahomocedasti-
cidade entre os dois resultados (benigno e
maligno). Importante destacar que ambos
0s testes sd0 as premissas impostas para
condugdo do teste t de comparagéo das
médias de duas popul agdes.

RESULTADOS

Dos 37 nédulos biopsiados, 19 foram
diagnosticados como malignos e 18, como
benignos (Tabelas 1 a 3).

O IR médio nos nédulos malignos foi
de 0,80 e nos nédulos benignosfoi de 0,61
(Tabela 4). A Figura 1 mostra a distribui-
¢80 dos valores de IR nos nddul os benig-
nos e malignos.

O teste t aplicado para comparagéo de
duas amostras independentes teve o se-
guinte resultado: t = 5,435, com graus de

Tabela 1 Distribuigéo de frequéncias da classifi-
cacao dos nddulos pelo Doppler.

Nédulo Quantidade Percentual
Benigno 18 48,6%
Maligno 19 51,4%
Total 37 100,0%

n, nimero de nddulos.

Tabela 2 Resultado histolégico dos 18 nddulos
benignos.

Diagndstico histolégico

>

Lipoma

Adenose

Hiperplasia ductal sem atipia
Fibroadenoma

B O W W N

Fibrose

n, nimero de nédulos.

Tabela 3 Resultado histolégico dos 19 nédulos
malignos.

Diagndstico histolégico n

Carcinoma lobular
Carcinoma ductal in situ
Carcinoma ductal invasivo 16

n, nimero de nodulos.

liberdade 0 32 e significancia p-valor =
0,000, indicando que ao nivel de signifi-
cancia a = 0,05 os resultados demonstra-
ram diferenca estatisticamente significativa
parao IR dosnddulos malignosem relagdo
aos benignos. Considerando a variavel
“tipo de nddulo”, verificou-se, em relacéo
a classificagdo de nddulo benigno, que o
valor de corte (IR egiano < 0,69) forneceu
88,9% de classificacdo correta (negativo
para malignidade) e no caso da classifica-
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Figura 1. Distribuicdo dos valores do indice de resisténcia para os nédulos benignos e malignos.
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indice de resisténcia vascular nos nédulos mamarios

Tabela 4 Medidas descritivas do indice de resisténcia para os dois grupos de nédulos.

Nédulo n Média Desvio-padrao Erro-padrdo da média
Lo o Benigno 18 0,8047 0,1212 0,0278
Indice de resisténcia .
Maligno 19 0,6178 0,0859 0,0202
n, nimero de nddulos.
Tabela 5 indice de resisténcia vascular versus classificagio do nédulo.
Classificacdo do nddulo
, Benigno Maligno Total
Indice de resisténcia
vascular n % n % n %
indice de resisténcia < 0,69 16 88,9 3 15,8 19 51,4
indice de resisténcia > 0,69 2 11,1 16 84,2 18 48,6
Total 18  100,0 19  100,0 37 100,0

n, nimero de nddulos.

¢80 de nédulo maligno, 84,2% de classifi-
cacdo correta (positivo para malignidade),
com apenas 11,1% e 15,8% de resultados
fal so-negativo e falso-positivo, respectiva-
mente (Tabela 5).

DISCUSSAO

A ultrassonografia tem importante pa-
pel naavaliagdo por imagem damama. Os
avancos em tecnol ogia podem ser percebi-
dos como importante componente na ané-
lise e processamentos das imagens. Neste
contexto, a dopplerfluxometria tem-se be-
neficiado do continuo aperfeicoamento na
resolucdo temporal dos equipamentos mo-
dernos de ultrassom. Com isto, tanto o si-
nal Doppler colorido gerado em pequenos
vasos quanto a sua andlise espectral tém
demonstrado importante melhorianacarac-
terizagdo do fluxo sanguineo no tecido ma-
mario, possibilitando melhor estudo do
padréo de vascularizacgo™61",

Em nosso estudo, avaliamos o IR vas-
cular de n6dul os mamérios com dimensdes
maiores que 1 cm. Posteriormente, os da-
dos do IR foram cruzados com o resultado
histopatol 6gico obtido para cada nédulo.
Foi possivel observar diferencaestatistica-
mentesignificativaparaosresultadosdo IR
quanto a classificagdo do nédulo (benigno
ou maligno), com os resultados malignos
evidenciando IR vascular significativa-
mente mais elevado quando comparado aos
resultados benignos (0,80 versus 0,61, res-
pectivamente, com p < 0,001). Resultados
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semel hantes aos nossos ja foram observa-
dos em aguns estudos que utilizaram mé-
todo semelhante*®22,

Diversos estudos tém analisado o IR
vascular no interior de n6dulos mamérios
na tentativa de fazer diferenciacéo entre
lesBes malignas e benignas*®2?). Choi et al.
observaram que o IR excedeu o valor de
0,70 em mais de 80% das pacientes com
nodulos malignos, com sensibilidade e es-
pecificidade de 80,9% e 89,1%, respecti-
vamente®, Peters-Engl et al. também en-
contraram um IR de 0,70 como o melhor
valor de corte para ser utilizado no auxilio
aidentificacdo dos nddul os malignos, com
sensibilidade de 82%, especificidade de
81%, valor preditivo positivo de 70% e
valor preditivo negativo de 89%®?Y. Em
nosso estudo, a sensibilidade do método
paraidentificacdo de nddulos malignos foi
de 84,2%, com especificidade de 88,9%,
taxa de falso-positivo de 11,1% e taxa de
falso-negativo de 15,8%, quando utilizado
o valor de corte do IR = 0,69, valor prati-
camenteidéntico aosencontradospeloses-
tudos acima referidos.

Quase uma década ap0s a publicagdo
dos resultados de importantes estudos so-
bre o papel do IR vascular naavaliagéo dos
nodul os mamarios, verificamos que os nos-
sos resultados foram semel hantes aqueles,
a despeito de toda evolugéo tecnoldgica
dos equipamentos de ultrassonografia
ocorridas nesse periodo. Tal fato nos leva
a0 entendimento de que tais resultados po-
dem ser considerados devidamente valida-

dos e que parece ndo estar sujeitosavaria-
¢0es decorrentes de aperfeicoamentos de
hardwares ou de softwares diretamente re-
lacionados a fungdo Doppler (resolugdo
temporal) nos equipamentos de ultrassono-
grafiaatuals. Finalmente, o papel do Dop-
pler é provavelmente de ser um método adi-
cional & escala de cinzas na avaliagdo de
nddulos suspeitos. E importante ressaltar
gue 0 mesmo ndo € um teste diagndstico.

CONCLUSOES

Segundo o0s nossos resultados, um IR =
0,69 em ndédulo gque tenha dimensao supe-
rior a1l cm sugere elevado risco paraumre-
sultado maligno, podendo ser um dado adi-
cional a ser considerado na selecéo de le-
sdes candidatas a estudo histopatol 6gico.
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