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Resumo

OBJETIVO: andlisar qual das caracteristicas propostas pelo BIRADS-US tem maior impacio na diferenciacéo das lesées
benignas das malignas. METODOS: esiudamos as caracteristicas ulira-sonogréficas do BIRADS em 384 nédulos submetidos
& biépsia percuténea no periodo de fevereiro de 2003 a dezembro de 2006. Utilizouse, para o exame, o aparelho
logic 5, com transdutor linear multifreqiencial de 7,5-12 MHz. A andlise ulira-sonogrdfica do nédulo foi baseada no
BIRADS-US levando em conta: forma, orientagdo, margem, limites da lesdo, ecogenicidade, caracteristicas acusticas
posteriores, o tecido circunjacente e a presenca de calcificagdes. Estes dados foram submetidos & andlise esfatisfica
com modelo de regresséo logistica. Para o estudo de associagdo entre estas varidveis utilizamos o teste do x? e fambém
calculamos a sensibilidade e a especificidade das varidveis “tecido ao redor”, “calcificagdes”, “efeito posterior”, “limite
da lesao” e “orientacdo”. RESULTADOS: as lesdes benignas representaram 42,4% e as malignas, 57,6%. A andlise por
regressdo logistica encontrou odds rafio (OR) aumentado para céncer de 7,7 vezes quando o tecido ao redor esteve
alterado, de 6,2 vezes quando houve presenca das microcalcificagdes no inferior das lesdes, de 1,9 quando o efeito
acUsfico foi sombra, de 25,0 vezes quando houve o halo ecogénico e de 7,1 vezes quando a orientagdo foi ndo
paralela. CONCLUSOES: dentre as caracteristicas estudadas, o limite da les@o, representado pela presenca ou néo do
halo ecogénico, é o mais importante diferenciador das massas benignas das malignas.

Abstract

PURPOSE: fo analyze which characteristics proposed by the BIRADS lexicon for ulirasound have the greatest impact on
distinguishing between benign and malignant lesions. METHODS: ulirasonography features from the third edition of the
BIRADS were studied in 384 nodes submitted to percutaneous biopsy from February 2003 to December 20006, at the
Medical School of Botucatu. For the ulirasonography, the equipment Logic 5 with a 7.5-12 MHz multifrequential linear
transducer was used. The ulirasonography analysis of the node considered the features proposed by the BIRADS lexicon
for ulirasound. The data were submitted fo statistical analysis by the logistic regression model. RESULTS: the benign lesions
represented 42.4% and the malignant, 57.6%. The logistic regression analysis found an odds ratio (OR] for cancer of
7.69 times when the surrounding tissue was altered, of .25 times when there were microcalcifications in the lesions
inferior, of 1.95 when the acoustic effect is shadowing, of 25.0 times when there was the echogenic halo, and of 7.14
times when the orienfation was non-parallel. CONCLUSIONS: among the features studied, the lesion limif, represented by
the presence or not of the halogenic halo, is the most important differentiator of the benign from the malignant masses.
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Introducao

O papel da ultra-sonografia na avalia¢do das lesdes
mamidrias tem sido alvo de constantes mudangas. Entre
as décadas de 1970 e 1980, este método era utilizado
basicamente para diferenciar lesdes cisticas de sélidas
e, a partir dos anos 1990, com a melhor resolugdo das
imagens ultra-sonograficas, foi possivel o estudo das
caracteristicas dos nédulos e dos tecidos vizinhos'?. A
literatura, depois deste momento, tem demonstrado o
emprego da ultra-sonografia na diferenciagdo das lesdes
malignas das benignas. Stavros et al.” publicaram trabalho
cldssico a respeito das caracteristicas dos n6dulos mamdrios
benignos e malignos e, desde entdo, vdrios autores tém
reproduzido seus achados na pratica clinica.

O sistema BI-RADS® de padronizacio dos lau-
dos mamogrificos, criado pelo American College of
Radiology*, adicionou o léxico para ultra-sonografia.
Os autores ressaltam a importdncia desta incorpora¢ao
da ultra-sonografia pelo BIRADS, para melhorar a
padronizagdo dos laudos, facilitar o emprego de pro-
gramas de qualidade e a comparagdo entre os exames.
Este léxico foi construido com um principio bdsico:
empregar o niimero maximo de caracteristicas que pu-
dessem ser comparadas com o BIRADS mamogrifico.
Porém, certas caracteristicas, como orienta¢do da lesdo
e ecogenicidade sdo préprias da ultra-sonografia e ndo
tém correspondéncia com a mamografia. Além disto, a
ultra-sonografia é altamente dependente da qualidade
do aparelho e da experiéncia do examinador’.

Trabalhos anteriores®” mostram grande correlacdo
de certos achados ultra-sonogrificos com os nédulos
benignos — como o contorno regular ou macrolobulado
além da forma definida, oval, redonda ou elipséide —,
e estabelecem com os nédulos malignos achados como
contorno irregular, presenga de sombra actstica poste-
rior, orientacdo vertical e a forma irregular.

A heterogeneidade do parénquima mamadrio normal e
de suas lesoes dificulta a padronizac¢do dos achados ecogra-
ficos, refletindo em controvérsias na literatura em relagao
a quais caracteristicas ecograficas sao mais relevantes®.

Assim, decidimos realizar um estudo das caracte-
risticas propostas pelo BIRADS-US, com o objetivo de
verificar qual delas tem maior impacto na diferenciagdo
das lesdes benignas das malignas.

Métodos

A casuistica foi de 384 pacientes portadoras de alte-
ragOes mamdrias detectadas clinicamente e/ou lesdes ndo
palpaveis visualizadas por métodos de imagem (mamogratfia
e/ou ultra-sonografia). A faixa de idade das pacientes foi

de 23 a 90 anos, com média de 54 anos. As pacientes na
menopausa representaram 57,6% da amostra. Todas as
pacientes foram encaminhadas para a biépsia percutanea
da mama (384 nédulos), com agulha de 14 G guiada pela
ultra-sonografia. O periodo de estudo foi de dezembro de
2003 a dezembro de 2006, na Faculdade de Medicina de
Botucatu da Universidade Estadual Paulista (Unesp). Este
trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade
de Medicina de Botucatu, em 4 de setembro de 2006.

Para a realizacio do procedimento, utilizou-se o
equipamento Logic 5 GE com transdutor linear multi-
frequiencial com 12 MHZ; realizou-se varredura radial
nas mamas e as lesdes identificadas foram avaliadas em
dois eixos: no seu maior didmetro e em outro corte pet-
pendicular a este. O exame ultra-sonogrifico, a revisdao
do registro fotogrifico e a aplicagdo dos critérios eco-
graficos do BIRADS-US das imagens estudadas foram
realizadas por um Ginico examinador com experiéncia em
imaginologia mamadria e procedimentos invasivos.

Os pardmetros ultra-sonogrificos avaliados foram:
tamanho das lesdes; forma (redondo, irregular ou oval);
orienta¢do em rela¢do a linha da pele (paralela ou ndo);
margem (circunscrita ou ndo circunscrita); limites da
lesdo com tecido circunjacente (halo ou interface abrupta);
padrdo de ecogenicidade (isoecdico, anecdico, hipoecéico,
hiperecéico ou complexo); caracteristica aciistica pos-
terior (ausente, refor¢o, sombra ou padrdo combinado);
tecido circunjacente (calibre e arborizagiao dos ductos,
alteracGes dos ligamentos de Cooper, edema, distor¢do
arquitetural, espessamento, retragdo ou irregularidade
da pele); e presenca de calcificagdes: macrocalcificagdes
>5 mm) ou microcalcifica¢des (<5 mm) no interior ou
fora das lesdes (Figuras 1 a 8).

A andlise estatistica foi realizada com uso do mo-
delo de regressdo logistica estudando a presenga ou
ndo de malignidade do tumor em func¢do das varidveis
“tamanho”, “forma”, “tecido ao redor”, “margem”,
“calcificacdes”, “ecogenicidade”, “efeito posterior”,
“limite da lesdo” e “orientagdo”.

Para o estudo de associagdo entre estas variaveis, utili-
zamos o teste do * e também calculamos a sensibilidade e a
especificidade das varidveis “tecido ao redor”, “calcificagoes”,
“efeito posterior”, “limite da lesdo” e “orientagao”.

Resultados

O tamanho médio dos nédulos analisados foi de 2 cm. As
lesdes benignas representaram 42,4%, com didmetro médio
de 1,6 cm (variagdo de 0,4 a 5 cm), e as malignas 57,6%,
com o didmetro médio de 2,1 cm (variagdo de 0,3 a 5,7 cm).
Todas as caracteristicas ultra-sonograficas encontradas nas
lesdes benignas e malignas estdo na Tabela 1.




Redonda

Figura 1 — Padrées empregados para a forma da lesdo.

Orientaciio em relaciio a linha da pele

Figura 2 - Definicdes da orientagdo da lesdo em relacdo a linha da pele. Figura 3 - Classificacdo das margens da leséo.
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Figura 5 — Classificagdo da ecogenicidade da lesGo em relagdo ao
parénquima adjacente. Figura 7 — Alterages nos tecidos circunjacentes a lesdo.




Quais as caracteristicas propostas pelo BRADS-US que melhor diferenciam nédulos malignos dos benignos?

Presenca de calcificacdes

Figura 8 — Calcificagdes na lesdo.

Tabela 1 - Distribuicdio dos diferentes achados na avaliaciio ultra-sonogrdfica das lesdes
mamdrias segundo o resultado da hidpsia.

Resultado da biopsia

Maligno Benigno Valor
n % n % de p

Forma <0,0001

Oval 90,/200 45,0 110/200 55,0

Redonda 16/30 53,3 14/30 46,7

Irregular 118/154 76,6 36/154 234
Tecido ao redor

Alterado 60/65 923 5/65 77

Normal 159/319 49,8 160/319 50,2 <0,0001
Margem

Angulada 29/38 76,3 9/38 23,7

Circunscrita 16/69 23,2 53/69 76,8 <0,0001

Espiculada 18/19 94,7 1/19 53

Indistinta 53/84 63,1 31/84 36,9

Microbulada 104/174 60,0 70/174 40,0
Microcalcificacdes no
interior do nédulo

Ausentes 180/338 53,3 158/338 46,7

Presentes 39/46 85,0 7/46 15,0 <0,0001
Ecogenicidade

Complexo 86/132 65,2 46/132 34,8 0,0268

Hipo 134/252 53,2 118/252 46,8
Efeito acistico

Ausente 126/229 55,0 105/229 45,0

Reforco 8/14 57,1 6/14 429 0,47

Sombra 86/141 61,0 55/141 39,0
Limite

Abrupto 166/329 50,5 163/329 49,5

Halo 54//55 98,1 1/55 1,9 <0,0001
Orientacdo

Niio paralela 154/205 75,1 51/205 249

Paralela 65/179 36,4 114/179 63,6 <0,0001

Quanto a forma, as lesdes irregulares foram malignas
em 76,1%, enquanto que 54,6% das ovais foram be-
nignas (p<0,0001). Na presenca de altera¢des do tecido
circunjacente (edema, continuidade ductal da lesdo,
distor¢do arquitetural, espessamento de pele), 92,3%
das lesdes foram malignas e 50,2% daquelas em que o
tecido ao redor se encontrava normal foram benignas
(p<0,0001). As lesdes com margens espiculadas foram
malignas em 94,7% das vezes e aquelas com margens
circunscritas em 76,8% foram benignas (p<0,0001).
A presenga de microcalcificagdes mostrou malignidade
em 85% das vezes e 46,7% das lesdes sem calcificacdes
foram benignas (p<0,0001).

Em relacdo a ecogenicidade, observamos as se-
guintes proporcdes: 65,2% das lesdes heterogéneas se
mostraram malignas e 46,8% das lesdes hipoecogénicas
foram benignas (p=0,0268). Em 61,0% das lesdes com
sombra actstica posterior, o resultado histopatolégico
mostrou malignidade. A auséncia de altera¢do actistica
posterior se correlacionou com histopatologia benigna em
45,0% das vezes (p=0,76). Observamos que 98,1% das
lesdes com halo ecogénico foram malignas (p<0,0001)
e apenas 1,9% das lesdes benignas apresentaram esta
caracteristica. Em se tratando da orienta¢do em relacdo
a linha da pele, observamos as seguintes proporgdes:
75,1% das lesGes com orienta¢do ndo paralela se mos-
traram malignas e 63,6% das lesdes paralelas foram
benignas (p<0,0001).

A andlise da regressdo logistica aponta em ordem
crescente quais caracteristicas representam maior odds
ratio (OR) para cincer: sombra acdstica posterior (1,9 ve-
zes), lesdes menores que 2 cm (2,4 vezes), presenga de
microcalcifica¢cdes no interior dos nédulos (6,2 vezes),
orientagao ndo paralela (7,1 vezes), lesdes maiores que
2 cm (7,7 vezes), alteragdo do tecido ao redor (7,7 vezes)
e presenca do halo ecogénico (25,0 vezes).

O célculo da especificidade (E), sensibilidade (S),
valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo nega-
tivo (VPN) mostrou os seguintes resultados (Tabela 2):

Tabela 2 - Distribuico dos valores da especificidade, sensibilidade, valor preditivo positivo
(VPP) e valor preditivo negativo (VPN) das caracteristicas ultra-sonogrdficas.

Sensibilidade

Caracteristicas VPP VPN Especificidade

Efeito acistico (sombra) 39,2 66,9 61,2 45,2
Calcificacdes

(presenca de microcaldficacdes 17,1 96,3 86 46,5
no interior do nédulo)

g:z“;:::feﬂj lesto 7 69,3 755 642
Alteraciio do tecido ao redor 27,2 97,5 93,7 50,1
Limites da lesdo (halo) 24 99,4 98,1 49,5
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66,9 (E), 39,2 (S), 61,2 (VPP) e 45,2 (VPN), para efeito
acustico posterior; 96,3 (E), 17,1 (S), 86 (VPP) e 46,5
(VPN) para microcalcificacdes; 69,3 (E), 71 (S), 75,5
(VPP) e 64,2 (VPN) para orientac¢do da lesdo; 97,5 (E),
27,2 (S), 93,7 (VPP) e 50,1 (VPN) para alteracdo do
tecido circunjacente; 99,4 (E), 24,0 (S), 98,1 (VPP) e
49,5 (VPN) para os limites da lesio.

Discussao

O cincer de mama é doenga complexa que apresenta
multiplas facetas; o mesmo ocorre do ponto de vista
de imagem ultra-sonogrifica, na qual encontramos um
padrdo muito diversificado de apresentagdes. Logo,
as caracteristicas que sugerem malignidade ndo estdo
presentes em todas as lesdes malignas da mama, e po-
dem ser encontradas em lesdes benignas. Isto explica
um grande ndmero de biépsias desnecessdrias, pois
muitas vezes € dificil encontrar o marco que separa o
maligno do benigno.

O léxico do BIRADS-US procurou padronizar
o formato das lesdes em: oval, redondo ou irregular.
Utilizando estes parimetros em nosso estudo, o formato
irregular foi o mais associado com o cincer (76,6%);
entretanto, 53,3% das lesdes redondas também foram
malignas. Viérios autores também encontraram a mesma
associa¢io’*. Estudos cldssicos® correlacionam o formato
oval com lesdes benignas e nés também encontramos
esta correlacdo; 55,0% das lesdes ovais foram benignas.
Porém, sob andlise da regressao logistica, o parimetro
forma nio foi significante.

O BIRADS-US determina a orienta¢do da lesio em
relacdo a linha da pele, classificando-as como paralelas ou
ndo. Este parimetro na literatura era referido como relagdo
do didmetro anteroposterior com o didmetro horizontal
ou entdo como orienta¢do vertical ou horizontal, sendo
assim mais facil de comparar os estudos'®!'. Em nosso
trabalho, 75,1% das lesdes com orienta¢do ndo paralela
foram malignas e esta caracteristica determinou OR de
7,1 vezes quando comparado aos nddulos de orientagao
paralela. Estes resultados refor¢am a importancia da
orienta¢do da lesao em rela¢do a pele na diferenciagao
dos nédulos'*!!.

As altera¢des do tecido circunjacente (calibre e
arboriza¢do dos ductos, alteracdes nos ligamentos de
Cooper, edema, distor¢do arquitetural, espessamento,
retracdo ou irregularidade da pele) foram pouco valo-
rizadas pelos estudos cldssicos’®? de diferencia¢do dos
nédulos. O BIRADS-US enfatiza esta caracteristica.
Nossos resultados demonstram que as lesdes com es-
tas alteragdes em 92,3% das vezes foram malignas e
a regressdo logistica determinou um OR de 7,6 vezes

maior de malignidade em compara¢do com as que tém
o tecido ao redor normal, reforcando a importancia
deste parimetro.

Com a evolugdo da tecnologia dos equipamentos
ultra-sonogrificos, além de podermos estudar as inter-
faces das lesdes com o tecido circunjacente, avaliamos
com maior precisdo as margens dos nédulos. Intimeras
terminologias foram usadas na literatura para descrever
as margens das lesdes, o que ocasiona grande dificul-
dade na comparacdo. Alguns trabalhos®® referem que
um importante sinal de malignidade sdo os contornos
irregulares, porém o léxico do BIRADS somente uti-
liza o termo irregular para descrever a forma da lesdo,
sendo as margens denominadas como circunscritas ou
ndo circunscritas. As lesdes com margens circunscritas
tém clara transi¢do com o tecido adjacente. Quando
esta transi¢do ndo é nitida, a margem é dita como ndo
circunscrita. Esta Gltima, como foi mencionado ini-
cialmente, é classificada em angulada, microlobulada,
espiculada e indistinta. Em nosso estudo, os nédulos que
apresentaram margens circunscritas foram benignos em
76,8% das vezes e aqueles com margens ndo circunscritas
foram malignos em 58,1% das vezes. A malignidade
foi observada em 76,3% dos nédulos com margens ndo
circunscritas do tipo angulada e em 94,7% daqueles com
margens ndo circunscritas do tipo espiculada. Porém,
a margem ndo foi significante na andlise de regressdo
logistica para diferenciagéo das lesdes.

Em relacdo a ecogenicidade, a literatura associa
o padrio heterogéneo com lesdes malignas’. Porém,
a classificagio BIRADS-US ndo utiliza o termo hete-
rogéneo para a ecogenicidade das lesGes, o que mais
uma vez dificulta a comparagido entre os estudos. A
classificagio do BIRADS-US refere que as lesdes quanto
a ecogenicidade podem ser isoecéicas, anecdicas, hi-
poecdicas, hiperecbicas e complexas. A caracteristica
que mais se correlaciona com o termo heterogéneo é o
padrdo complexo. O nosso estudo observou que 65,1%
dos nédulos com este padrdo foram malignos. Porém,
a ecogenicidade também ndo apresentou resultados
significantes na andlise de regressdo logistica.

Atualmente, € possivel, algumas vezes, a visualiza¢do
de microcalcificagBes pela ultra-sonografia, principal-
mente quando elas estdo associadas a nodulacdes'>"’.
Alguns autores mencionam que hd uma alta incidéncia
de malignidade nestes casos'*"”. Nosso trabalho visu-
alizou, com a ultra-sonografia, microcalcificagdes em
11,1% dos nédulos estudados e, destes, 85% foram
malignos. Encontramos com a regressdo logistica um
OR de 6,2 para a malignidade destes nédulos quando
comparados aqueles que ndo as apresentam. Nossos
dados estdo de acordo com os achados da literatura'>-" e




apontam a presenca de calcificacoes menores que S mm
no interior da lesio como um importante marcador
de malignidade.

Em relagdo as caracteristicas actsticas das lesdes,
61,0% das lesdes malignas apresentaram sombra actstica
posterior, com OR de 1,9 vezes maior para malignida-
de. Estes dados apontam a sombra actstica posterior
como marcador de malignidade, porém ndo como um
dos principais marcadores, como citado em alguns
trabalhos!®, pois outras caracteristicas j4 mencionadas
possuem maior impacto no risco de malignidade, e
estudos mais recentes mostram que esta caracteristica
ndo tem grande poder de discriminagdo entre as lesdes
benignas e malignas'®.

O limite da lesdo foi, em nosso estudo, a carac-
teristica de maior impacto na diferenciacdo entre os
nédulos benignos e malignos. O halo ecogénico esteve
presente em 16,2% das lesdes e, destas, constatamos
malignidade em 98,1% das vezes. Esta caracteristica,
quando presente, representa um OR de 25 vezes maior
para malignidade. Outros autores também referem
esta caracteristica como importante marcador de
malignidade'’-".

Hong et al.? estudaram as caracteristicas do BIRADS-
US e mostraram que a forma, a margem, a orientagao,
as bordas da lesdo, a ecogenicidade e a sombra actstica
posterior foram significativamente diferentes nas lesdes
malignas e benignas. Encontramos, em nosso estudo,
diferengas significantes entre nédulos malignos e benig-
nos quanto a forma, altera¢oes dos tecidos ao redor, na
margem, presenca de microcalcificagdes, ecogenicidade,
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