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Resumo

Objetivo: Avaliar a acurécia da Puncéo Aspirativa por Agulha fina (PAAF) e
da Puncdo por Agulha Grossa (PAG) no diagnéstico da lesdo mamaria e do
cancer de mama. Matérias e Métodos: Trata-se de um estudo transversal,
retrospectivo e descritivo, baseado na busca em prontuarios médicos. Foram
realizadas a PAAF e a PAG simultaneamente, como rotina do Servico de
Mastologia do Instituto Fernandes Figueira/ Fiocruz. Foram realizados os dois
procedimentos percutaneos (PAAF e PAG) em 233 pacientes no periodo de Marco
de 2005 a Fevereiro de 2007, em mulheres com idade igual ou superior a 18 anos,
com alteracdo no exame clinico e/ou de imagem das mamas. Foram calculadas a
sensibilidade, a especificidade, os valores preditivos positivo e negativo e a
acuracia da PAAF e da PAG, considerando como padrao-ouro a biopsia cirlrgica.
Resultados: A sensibilidade, a especificidade, os valores preditivos positivo e
negativo e a acuracia foram maiores na PAG do que na PAAF, independente do
tamanho da lesdo mamaria, tendo a PAG uma acuracia diagnéstica de 97,5% e a
PAAF de 77,5%.Conclusdo: A PAG foi um instrumento diagndstico superior a
PAAF, com maiores taxas de sensibilidade, de especificidade, de valor preditivo
positivo, de valor preditivo negativo e de acuracia tanto para as lesées palpaveis
guanto para as impalpaveis.

Palavras-chave: lesdo mamaria, cancer de mama, PAAF e PAG



Abstract

Objectve: To determinate the diagnostic accuracy of Fine-needle aspiration biopsy
(FNAB) and of Core-needle biopsy (CNB) in diagnosing breast lumps and breast
cancer. Methods: This is a cross-sectional, retrospective and descriptive study
based on medical records search. The FNAB and CNB were carried out
simultaneous as the routine service of Mastology Fernandes Figueira Institute/
Fiocruz. Both percutaneous procedures (FNAB and CNB) have been made in 233
patients during March of 2005 to February of 2007, in women aged 18 years old or
more with change in the clinical and/or image examination of the breast.. We
calculated the sensitivity, specificity, positive and negative predictive values and
the accuracy of FNAB and CNB, considering as the gold standard the surgical
biopsy. Results: The sensitivity, specificity, positive and negative predictive values
and accuracy were higher in CNB than in FNAB, regardless of the size of the
breast lesion. The diagnostic accuracy was 97.5% to CNB and 77.5% to FNAB.
Conclusion: The CNB was a diagnostic tool better than FNAB, with higher rates of
sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value and
accuracy for palpable and not palpable breast lumps.

Keywords: breast lumps, breast cancer, FNAB and CNB
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Capitulo 1- Cancer de mama: Um problema de saude pu blica

1.1 Introducéo

O cancer de mama tem grande impacto na saude da mulher, devido a alta
frequéncia e, sobretudo, pelos seus efeitos psicoldgicos, que afetam a percepcao
da sexualidade e a imagem do "ser feminino”.

E considerado um grande problema de satde publica mundial, ndo sé pelo
namero de casos crescentes diagnosticados a cada ano, mas também pelo
investimento financeiro necessario para equacionar as questdes de diagndstico e
tratamento (Molina et al, 2003).

A Organizacdo Mundial de Saude estima que, por ano, ocorram mais de
1.050.000 casos novos de cancer de mama em todo o mundo, o que faz com que
seja o cancer mais comum entre as mulheres. No Brasil, o cancer de mama é o
tipo mais incidente entre as mulheres e a maior causa de 0Obitos por cancer na
populacdo feminina na faixa etaria entre 40 e 69 anos (Ministério da Saude, 2004).

Em 2008, sdo esperados 231.860 casos novos de cancer, para 0 Sexo
masculino, e 234.870 para o sexo feminino. Estima-se que o cancer de pele do
tipo ndo melanoma (115 mil casos novos) serd o mais incidente na populacao
brasileira, seguido pelos tumores de préstata (49 mil), de mama feminina (49 mil),
de pulméo (27 mil), de célon e reto (27 mil), de estbmago (22 mil) e de colo do
atero (19 mil) (Figura 1) (Ministério da Saude, 2007)

No Brasil, para o0 ano de 2008, sado estimados 49.400 casos novos de
cancer de mama, com um risco estimado de 51 casos a cada 100 mil mulheres

(tabela 1) (Ministério da Saude, 2007).



Figural-Tipos de céncer mais incidentes, estimados para o ano de 2008, na
populacéo brasileira, excluidos os canceres de pele ndo melanoma
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Tabela 1-Estimativas, para o ano 2008, das taxas brutas de incidéncia por 100 mil
e de numero de casos novos por cancer, em mulheres, segundo localizagédo
primaria*
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Fonte: MS/ Instituto Nacional de Cancer —INCA

Atualmente, o cancer constitui a segunda causa de morte por doenga no
Brasil. Entre as mulheres observa-se crescimento das taxas de mortalidade

ajustadas para cancer de mama, pulméo e intestino e diminui¢cdo para o cancer de



estbmago. A mortalidade por cancer do colo do uUtero permanece estavel no
periodo (Figura 2) (Ministério da Saude, 2005).

Figura 2 - Taxas de mortalidade por neoplasias ajustadas por idade no Brasil para
as principais topografias por 100 mil mulheres no Brasil (1979-2004)
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Fontes: MS/SVS/DASIS/CGIAE/SIM - MP/IBGE - MS/INCA/Conprev/Diviséo de Informagao.

Na regido Sudeste, o cancer de mama é o mais incidente entre as mulheres
com risco estimado de 68 casos novos por 100 mil. Sem considerar os tumores
de pele ndo melanoma, esse tipo de cancer também é o mais freqiente nas
mulheres das regides Sul (67/100.000), Centro-Oeste (38/100.000) e Nordeste
(28/100.000). Na regido Norte, é o segundo tumor mais incidente (16/100.000)

(Figura 3) (Ministério da Saude,2007).



Figura 3 - Representacdo espacial das taxas brutas de incidéncia de neoplasia
maligna de mama feminina por 100 mil mulheres, estimadas para o ano de 2008,
segundo a Unidade da Federagéao
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Fonte:MS/Instituto Nacional de Cancer - INCA

Embora tenham sido identificados alguns fatores ambientais ou
comportamentais associados a risco aumentado de desenvolver cancer de mama,
estudos epidemioldgicos ndo fornecem evidéncias conclusivas que justifiquem a
recomendacao de estratégias especificas de prevencao primaria, devido a
variacdo dos fatores de risco e as caracteristicas genéticas envolvidas na génese
deste tipo de cancer (Ministério da Saude, 2004).

Apesar de ser considerado um céncer de, relativamente, bom progndstico,

se diagnosticado e tratado oportunamente, as taxas de mortalidade por cancer de



mama continuam elevadas no Brasil, provavelmente porque a doenca ainda é
diagnosticada em estdgios avancados (Ministério da Saude, 2004).

Para que haja mudanca no perfil da mortalidade por esta doenga é preciso
gue o cancer de mama seja diagnosticado em estagio precoce, de modo a garantir
a reducéo da mortalidade e a melhor qualidade de vida (Veronesi et al, 2002).

Durante muitos anos o diagndstico da doenca mamaéria foi estabelecido por
meio da consulta médica e da intervencdo cirdrgica por meio da bidpsia
(Bjurstmam et al, 1997).

O diagnéstico por imagem nasceu com a mamografia na década de 60,
com Egan e Gross (apud Oliveira et al, 2000) quando a técnica radiolégica
comecou a ser aplicada. Entre os anos 70 e 80 foi realizado o primeiro
rastreamento mamografico em mulheres assintométicas, evidenciando que mais
de um terco dos carcinomas de mama detectados teria permanecido oculto sem o
uso da mamografia.

O desenvolvimento da mamografia estabeleceu um divisor de aguas na
imagenologia mamaria e, consequentemente, no tratamento das doencas da
mama .

Com o progresso da deteccdo mamografica passaram a ser encontradas
lesbes ndo palpaveis que necessitavam de esclarecimento diagnostico. Por um
lado, isto levou a redugdo da mortalidade por cancer de mama e, por outro, gerou
aumento das biopsias excisionais, indicadas a partir da analise mamogréafica,
resultando que, somente uma pequena parte apresentava malignidade. A partir de

entdo foram criadas técnicas de bidpsias percutdneas, o que permitiu o



diagnéstico da lesdo mamaria sem a necessidade de uma bidpsia cirargica
(Kobrunner et al,1999).

Com o advento e aperfeicoamento das técnicas de procedimentos
percutaneos, o diagndéstico da lesdo mamaria pdde ser obtido sem que a paciente
fosse submetida a procedimento cirdrgico. Os métodos de puncdo-biopsia
percutdnea sdo mais favoraveis em termos de custo, economizam tempo e
apresentam menor morbidade em comparagdo com a intervengdo cirdrgica
(Kobrunner et al,1999).

Quando presente lesdo mamaria, com indicacdo de investigacao
diagnostica, seja esta identificada por exame clinico ou de imagem, deve-se
buscar a confirmacdo diagndstica, que pode ser obtida por meio da Puncédo
Aspirativa por Agulha Fina (PAAF), da Puncdo por Agulha Grossa (PAG ou em
inglés, core biopsy) ou da bidpsia cirdrgica convencional. Sabe-se que o
diagnostico prévio reduz o estresse da mulher quanto ao conhecimento do
procedimento cirargico a que serd submetida e ajuda no planejamento das a¢des
dentro do centro cirurgico. Portanto, sempre que disponivel, a puncdo percutanea
deve ser realizada jA que representa menor custo e menor morbidade para as
pacientes se comparada a bidpsia cirdrgica convencional (Ministério da Saude,
2004).

A realizacdo das técnicas de bidpsia percutdnea para o diagndstico das
lesbes de mama € uma préatica comum atualmente. Podem ser realizadas a méo
livre, no caso de lesdes palpaveis, ou guiadas por métodos de imagem,
ultrassonografia, estereotaxia ou ressonancia magnética, se as lesdes forem

impalpaveis. As modalidades de imagem sao atualmente disponiveis no pais. A



escolha do método de imagem utilizada para guiar a bidépsia depende da
visibilidade da leséo e nao afeta a exatiddo do procedimento. Geralmente prefere-
se a ultrassonografia como guia para as lesdes, por ela identificadas, uma vez que
€ método prético, rapido, no qual a visualizacdo da lesdo se faz em tempo real,
nao havendo necessidade de compressdao mamaria (Harris et al, 2002).

Os procedimentos percutaneos podem utilizar agulha fina ou agulha grossa.
Na PAAF sdo aspiradas células e o material € enviado para estudo citopatolégico.
Na PAG sao obtidos fragmentos teciduais que sdo submetidos a avaliacao
histopatoldgica (Harris et al, 2002).

A agulha utilizada para a amostragem das lesfes é diferente entre a PAAF
e a PAG, resultando em materiais significativamente distintos. O material obtido
através da PAG consiste em amostras de tecido, ha maioria das vezes adequada
para a avaliacao histolopatogica. Ao contrario, a PAAF realiza a coleta de amostra
de células para analise citolopatogica, cujo material, freqlientemente, é insuficiente
para o diagnostico e requer citopatologista experiente que nao é facilmente
encontrado na pratica clinica (Chuo e Corder,2003).

Ainda hé conflito a respeito da correspondéncia dos resultados da PAAF em
relagdo a PAG no diagnostico das lesbes mamarias e da utilidade da PAAF no

diagnéstico do tumor mamario (Chuo e Corder, 2003).



1.2 Justificativa

Considerando a situagdo atual do cancer de mama no Brasil, é preciso que
sejam definidas estratégias a serem priorizadas para 0 seu controle,
principalmente no que tange a deteccdo precoce, com a garantia de recursos
diagnésticos adequados e tratamento oportuno.

Apesar de ser considerado um cancer de bom prognéstico, se
diagnosticado e tratado precocemente, 0 que se observa no Brasil € que as taxas
de mortalidade por cancer de mama vém aumentando nos ultimos anos,
atribuindo-se ao atraso tanto no diagndéstico, quanto na terapéutica (Thuler e
Mendonga, 2005).

Infelizmente, no Brasil, a detec¢&o precoce do cancer de mama por meio da
introducdo da mamografia para rastreamento nas mulheres entre 50 e 69 anos
(maior risco para desenvolvimento da doenca) ainda ndo é uma realidade, vez o
aproveitamento dos mamadgrafos na rede publica é inadequado.

A capacidade instalada (potencial de producdo de mamografias pelo
namero de mamografos em uso) da rede SUS é suficiente para oferecer cobertura
de pelo menos 50% da populagéo-alvo em todas as regides do Brasil (tabela
2)(Ministério da Saude,2007).

A implementacdo do rastreamento populacional como estratégia de
deteccdo precoce e controle do cancer da mama no Brasil deve considerar a
necessidade de profissionais especializados e capacitados, a organizacao de rede
assistencial prépria e prestadora de servicos ao SUS e a distribuicdo equitativa
dos recursos tecnoldgicos de diagndéstico e tratamento necessarios a assisténcia

integral do paciente (Ministério da Saude, 2007).



Tabela 2 - Potencial de produ¢cdo de mamografias, niumero de mamografos e
populacdo feminina, por regido, no Brasil, em 2006

Populagéo feminina - 2006

Producido de mamografia

Mamégrafos | Capacidade
SUS em uso | jnstalada***#

Risco . .
elevado* 40 a 49 anos**

Centro-Oeste 2.136 118426 35.050 94 391.040 77.806

Nordeste 84.480 413.293 1.531.777 254 1.056.640 1.014.775
Norte 18.766 103.429 305.998 55 228.800 214.097
Sudeste 158.039 828.889 2.790.425 578 2.404.480 1.888.677
Sul 53.904 281.818 957.621 242 1.006.720 646.672
Brasil 317.325 1.745.855 5.620.871 1223 5.087.680 3.842.027

Fonte: Datasus, 2006

¥ 1% pop. feminina >35 anos, conforme Diretrizes Nacionais para Condutas Clinicas do Cancer de Mama ([DAO/CONPREV/INCA/MS)
** 16% das mulheres na faixa etaria necessitam de mamografia, conforme Diretrizes Nacionais para CondutasClinicas do Cancer
de Mama (DAO/CONPREV/INCA/MS)
#** 50% das mulheres na faixa etaria necessitam de mamografia conforme Diretrizes Nacionais para Condutas Clinicas do Cancer
de Mama (DAO/CONPREV/INCA/MS)
#%% Numero de mamografos*52 semanas*5 dias*16 exames, conforme equipe técnica (DAQ/CONPREV/INCA/MS)

A infra-estrutura representa importante limitacdo ao acesso da populagéo
aos beneficios oferecidos pelo uso regular da mamografia de rastreamento para o
cancer de mama (Godinho e Koch, 2004).

No contexto atual do cancer de mama no pais, onde a mamografia de
rastreamento para o cancer ainda nao foi implementada adequadamente, a
situacdo fica ainda mais complexa quando ha necessidade da realizacdo de
procedimento percutaneo para o diagnéstico do cancer de mama e € neste
contexto que a PAAF pode ser de grande utilidade, uma vez que, € meétodo
simples, de baixo custo e facil execucéo, podendo contribuir para o diagndstico do
cancer de mama.

Atualmente ainda ndo ha consenso estabelecido sobre o papel da PAAF no
diagnéstico do cancer de mama, uma vez que a técnica possui limitacdes a serem
consideradas, como as taxas variaveis de resultados falso-negativos. Tais
resultados podem ocorrer devido a coleta de material insuficiente ou pela analise

inadequada por parte do citopatologista. Por vezes o diagnostico citolopatogico



diferencial entre as lesdes benignas e malignas é dificil, sendo fundamental um
profissional experiente para a avaliacdo das amostras citologicas (Hayes, 2001).

A obtencdo de material para analise histopatologica através da PAG é
consenso para diagndstico e tratamento das lesdes impalpaveis baseado nas
recomendacdes do Ministério da Saude (Ministério da Saude, 2004). No entanto,
alguns autores realizam a PAAF anteriormente a PAG para reducao de custos
(Harris et al, 2002).

Alguns estudos demonstram que a combinacdo dos dois métodos de
bidpsia percutanea (PAAF e PAG) pode aumentar a acuracia diagndstica, se
comparado ao uso de cada método isoladamente (Hatada et al, 2000 & Dennison
et al, 2003).

Espera-se que as medidas para controle do cancer de mama sejam de fato
implantadas no Sistema de Saude e que a mulher portadora desta doenca tenha a
oportunidade de ter ndo s6 um diagndéstico precoce, como acesso a tratamento
multidisciplinar adequado com consequente diminuigdo das taxas de mortalidade e
melhoria da sua qualidade de vida.

Héa que se ressaltar que, apesar da PAG ser preconizada, a mesma esta
incluida dentro dos procedimentos existentes na tabela do SUS h& apenas trés
meses (desde Janeiro de 2008). O seu custo é superior ao da PAAF (o custo da
PAAF de acordo com a tabela SUS é de R$13,89 e o custo da PAG é de R$
54,74). Portanto, certamente h4 um atraso no diagndstico e no tratamento das
pacientes com cancer de mama, uma vez que 0 acesso da populacdo a PAG

como método diagndstico ainda é dificil. E por isso, se houver concordancia entre



os resultados de PAAF e PAG, pode ser que a PAAF tenha um papel importante

no diagndéstico do cancer de mama (Ministério da Saude, 2007).

1.3 Objeto de estudo

O diagnéstico da lesdo mamaria.

1.4 Objetivo geral

Avaliar a acuracia da PAAF e da PAG no diagndstico da lesdo mamaria.

1.5 Objetivos especificos

Correlacionar o resultado da PAAF e da PAG com o diagndéstico
histopatolégico obtido por meio da bidpsia cirargica;

Descrever a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo, 0
valor preditivo negativo e a acuracia da PAAF e da PAG, considerando como
padrdo-ouro a biopsia cirargica;

Avaliar a concordancia dos resultados citopatolégicos da PAAF e
histopatoldgicos da PAG;

Avaliar a influéncia do tamanho da lesdo maméaria nos resultados cito-

histopatoldgicos obtidos por meio da punc¢do percutanea (PAAF e PAG).



Capitulo 2-Referencial Tedrico

2.1 Cancer de mama: Deteccao precoce e diagnostico

A deteccdo precoce, através do exame mamografico de rastreio, é a
principal arma para diminuir tanto a mortalidade quanto a morbidade do cancer de
mama, ao fornecer tratamento mais eficiente e menos mutilante para as mulheres
portadoras de cancer de mama, melhorando sobretudo a qualidade de vida das
mesmas (Baségio et al, 2007).

A mamografia possui altas taxas de sensibilidade (88%-93,1%) e
especificidade (85%-94,2%) e a utilizacdo desse exame como meétodo de
rastreamento reduz a mortalidade por cancer de mama em 25% (Ministério da
Saude, 2007).

Vale ressaltar que a mamografia € menos eficaz em mamas densas e em
tumores de crescimento rapido e que através do rastreio mamografico, € possivel
diminuir a mortalidade por cancer de mama, em média, até 40% em mulheres
acima dos 40 anos de idade (Baségio et al, 2007).

Para garantir o desempenho da mamografia, a imagem obtida deve ter alta
qualidade e, para tanto, sdo necessarios: equipamento adequado, técnica
radiologica correta, conhecimento, pratica e dedicagdo dos profissionais
envolvidos (Ministério da Saude, 2007).

O screening mamografico realizado em mulheres assintomaticas
proporciona o diagnéstico do cancer de mama invasivo em estagios iniciais e
curdveis da doenca. A sensibilidade da mamografia varia de 74 a 95% e a

especificidade de 89,4 a 99,1%( Kerlikowske et al, 2003).



O Ministério da Saude recomenda as seguintes a¢fes para rastreamento

em mulheres assintomaticas:

Sao

Exame clinico das mamas a partir dos 40 anos;

Mamografia para mulheres entre 50 e 69 anos, com intervalo maximo de
dois anos entre os exames;

Exame clinico das mamas e mamografia anual, a partir de 35 anos para
mulheres pertencentes a grupos populacionais com risco elevado de
desenvolver cancer de mama.

definidos como grupos populacionais com risco elevado para o

desenvolvimento do cancer de mama:

Mulheres com histéria familiar de pelo menos um parente de primeiro grau
(mée, irma ou filha) com diagndéstico de cancer de mama, abaixo dos 50
anos de idade;

Mulheres com historia familiar de pelo menos um parente de primeiro grau
(mé&e, irma ou filha) com diagndstico de cancer de mama bilateral ou cancer
de ovério, em qualquer faixa etaria;

Mulheres com histéria familiar de cancer de mama masculino;

Mulheres com diagnéstico histopatolégico de lesdo mamaria proliferativa
com atipia ou neoplasia lobular in situ (Ministério da Saude, 2004).

Na literatura, também existe a recomendacao de realizar a mamografia para

rastreamento (ou de rotina) nas mulheres assintomaticas, a partir dos 40 anos,

associada ao exame clinico anual e ao auto-exame mensal, embora os beneficios

deste Ultimo n&o estejam cientificamente comprovados. Apesar de aparentemente

conflitante, a recomendacéo do Ministério da Saude n&o invalida a recomendacéo



da literatura para as mulheres que tém acesso ao exame. A indicacdo de

mamografia para mulheres assintoméaticas entre 50 e 69 anos est4 de acordo com

a faixa etaria adotada em programas de rastreamento de diversos paises

(Ministério da Saude, 2007).

Existem outras situagdes em que a mamografia de rotina também deve ser

realizada:

Antes de iniciar terapia de reposi¢cao hormonal (TRH), com a finalidade de
estabelecer o padrdo mamario e detectar lesbes ndo-palpaveis. Qualquer
alteracdo deve ser esclarecida antes de comecar a TRH. Na mulher em
TRH, a mamografia também é realizada anualmente (n&o ha necessidade
de realizar mamografia semestral);

No pré-operatério de cirurgia plastica, para rastrear qualquer alteracdo das
mamas, principalmente em pacientes a partir da 52 década ou em pacientes
gue ainda néo tenham realizado o0 exame;

No seguimento ap0s mastectomia, para estudo da mama contra-lateral e
apos cirurgia conservadora. Nesses casos, a mamografia de seguimento
deve ser realizada anualmente, independente da faixa etaria, sendo de
extrema importancia o estudo comparativo entre os exames (Ministério da
Saude, 2007).

Para que o programa de deteccdo precoce do cancer de mama seja

eficiente € necessério que as mulheres com alteracfes nos exames clinico e de

imagem tenham acesso ao diagndstico, tratamento e seguimento adequados

(Ministério da Saude, 2004).



As mulheres sintométicas devem se submeter aos exames clinico e de
imagem independente da idade e receber a terapéutica adequada (Ministério da
Saude, 2004).

Se forem identificadas lesdes mamarias ao exame mamografico, a
investigacdo da lesdo se baseia nas recomendacbes da 4% edicdo do Breast
Imaging and Reporting Data System Mammography (BI-RADS) de 2003, que
consiste em um consenso elaborado por membros do Instituto Nacional de
Cancer, dos Centros de Controle e Prevencdo de Patologia Maméria, do Colégio
Americano de Radiologia, do Colégio Americano de Cirurgides e do Colégio
Americano de Patologia, com o objetivo de padronizar os laudos de mamografia,
bem como orientar a conduta a ser realizada para cada achado mamografico
(Baségio et al, 2007).

A tabela 3 demonstra as categorias BI-RADS e as condutas a serem seguidas.

Tabela 3 — Classificacdo BI-RADS e respectivas condutas

Categoria de BI-RADS Achado mamografico Valor Preditivo Conduta
Positivo (%)

Avaliacdo adicional por

BI-RADS 0 Incompleto. Necessita 13 imagem ou
de avaliacdo adicional comparacao com
exames anteriores
BI-RADS 1 Negatvo - Controle Anual ou
Exame normal Bianual
BI-RADS 2 Benigno 0 Controle Anual ou
Bianual
BI-RADS 3 Provavelmente Benigno 2 Repetir exame em 6
meses
BI-RADS 4 Suspeito 30 Prosseguir
Investigacdo
BI-RADS 5 Altamente Suspeito 97 Prosseguir
Investigacao
BI-RADS 6 Achado Maligno - Tratamento Adequado
Confirmado

Fonte: Ministério da Saude,2006
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Se os achados mamograficos forem suspeitos, isto €, categorias 4 e 5 é
mandatdrio prosseguir a investigacao diagndstica que pode ser realizada através
da PAAF, da PAG ou da biépsia cirargica convencional (Ministério da
Saude,2004).

Em casos selecionados de categoria 3, a investigagcdo diagnostica deve ser
realizada, como por exemplo, nas pacientes com risco elevado para
desenvolvimento de cancer de mama, nas pacientes que irdo ser submetidas a
TRH e nas pacientes que irdo realizar cirurgia plastica de mamas (Baségio et al,
2007).

O Ministério da Saude preconiza que a PAAF ou a PAG sejam realizadas
para o estudo das lesdes palpaveis. No caso das lesbes impalpaveis é
preconizada a realizacdo da PAG. A bidpsia cirdrgica convencional pode ser
realizada tanto para o diagnéstico das lesGes palpaveis como para as nao
palpaveis. Mas sempre que possivel, a preferéncia é a realizacdo do procedimento
percutaneo, que € de facil realizacdo e implementacdo, além de ser de baixo
custo, sem necessidade de internagdo (Ministério da Saude, 2002).

Além disso, o diagnéstico obtido através da PAAF e da PAG facilita a
programacao da equipe multidisciplinar na cirurgia definitiva, otimiza as a¢gdes no
centro cirdrgico e reduz o estresse da paciente. E em casos de resultados
benignos provenientes de procedimentos satisfatérios é possivel a manutencéo do
controle clinico e imagenoldgico, evitando uma cirurgia desnecessaria (Ministério

da Saude, 2002).



2.2 Puncao Aspirativa por agulha fina (PAAF):

A PAAF tem sido largamente utilizada no diagndstico das lesGes mamarias,
desde que Martin e Ellis a utilizaram com esta finalidade pela primeira vez. Os
escandinavos introduziram, a partir de 1950, agulhas mais finas, menos
traumaticas, dispensando o uso de anestesias e, a partir das décadas de 60 e 70,
o método difundiu-se por toda a Europa e por todo o mundo. Desde entdo, a
puncdo aspirativa por agulha fina é considerada como um meétodo basico,
indispensavel ao diagnostico das lesbes palpaveis da mama, fazendo parte do
triplice diagndstico: exame fisico, mamografia e PAAF (Freitas Jr et al, 2001).

Em uma série de 2000 casos, Azavedo relatou somente um resultado falso
negativo usando esta técnica de procedimento percutaneo e continuou a
promocdo deste método diagnostico (Basset et al, 2000).

A PAAF representa um método acessivel tanto para as pacientes quanto
para os medicos, usualmente sem contra-indicacbes, com altas taxas de
sensibilidade e de especificidade, praticavel em ambulatério. Em maos
experientes representa um ganho de tempo e de recursos que viabilizam a sua
aplicacdo em programas de deteccdo precoce do cancer de mama, podendo
representar um método importante para o diagndstico do céancer de mama
(Ministério da Saude, 2002).

A PAAF é um procedimento que visa a coletar material para o diagndéstico
citopatologico das lesbes da mama e serve como procedimento terapéutico dos
cistos mamarios. E método de baixa complexidade, baixo custo, realizado em
nivel ambulatorial e pouco doloroso, ndo necessitando de anestesia local. E

preciso, no entanto, um profissional habilitado para a realizacdo do procedimento



e um citopatologista experiente e treinado para a leitura das laminas (Ministério da
Saude, 2000).

A PAAF fornece material para o exame da morfologia celular de lesdes
mamarias. Se analisado por profissional treinado, € possivel o diagndstico
citopatologico de uma série de lesbes benignas e malignas, baseado nas
alteragbes de celularidade, coesdo celular, caracteristicas do nucleo e da
distribuicdo da cromatina. Desde que realizada com técnica adequada, possui alto
indice de concordancia com o diagnéstico histopatoldgico (sensibilidade de 97% e
especificidade de 87%), podendo ser repetida, se necessario, além de ser um
procedimento ambulatorial, com minimo gasto de material (Almeida et al, 1998).

A PAAF tem sido utilizada por mais de seis décadas para o diagnéstico de
lesbes mamarias. Tem sido um procedimento estabelecido na Europa ha muitos
anos, porém, somente apos a década de 80, é que foi mais aceita nos Estados
Unidos. Cabe também destacar a disponibilidade imediata do método como
procedimento que pode ser realizado no consultério médico quando a paciente é
vista pela primeira vez pelo ginecologista e/ou mastologista se a lesao for
palpavel, o que permite, na maioria das vezes, um diagndstico mais rapido e,
portanto, um tratamento de inicio mais precoce (Harris et al, 2002).

Uma revisdo da literatura médica baseada em 31.340 casos de PAAF
indicou que a sua sensibilidade e especificidade variam muito entre 0s grupos
relatados. Nesta revisdo, a sensibilidade relatada variou de 65 a 98% e a
especificidade de 34 a 100% (Abati et al,1997).

Em alguns centros, a PAAF é empregada ha anos para o diagndéstico de

tumores palpaveis de mama. A técnica alcanga uma sensibilidade de 53 a 99% e



especificidade se 96 al00%. As experiéncias de PAAF para as lesfes impalpaveis
ainda sao limitadas, mas grupos de estudo suecos possuem a maior experiéncia
em relagcdo a realizacdo da PAAF nas lesdes impalpaveis. Com a PAAF guiada
por estereotaxia foi observada uma sensibilidade que variou de 71 a 100% e uma
especificidade de 91 a 100%. Contudo, resultados tdo excelentes somente s&o
possiveis em centros altamente especializados, que possuam radiologistas e
citolopatogistas extremamente capacitados, com treinamento especifico no
manejo de lesdes mamarias nao palpaveis (Kobrunner et al,1999).

Mas, a maior limitagdo da PAAF s&o as taxas variaveis de resultados falso
negativos, que em diversos estudos chegam a 4%.Tais resultados podem ocorrer
devido a coleta de material insuficiente pelo examinador ou por problemas de
interpretacéo por parte do citopatologista (Abati et al, 1997).

A PAAF utiliza agulhas de fino calibre, de 21 a 25 gauge e obtém material
celular de lesbes maméarias ou de areas suspeitas do parénquima mamario. A
sensibilidade € menor em mulheres com idade inferior a 40 anos, quando 0s
tumores sdo pequenos (<10mm) e quando o procedimento é realizado por
profissionais nao treinados (Kerlikowske et al,2003).

A correlagdo da PAAF com os exames clinico e de imagem, referido como
teste triplo, demonstrou uma acuréacia diagnoéstica de 100% quando esta estratégia
é utilizada (Chaiwun et al, 2005).

O relatério da PAAF deve ser interpretado em relagdo aos dados obtidos
nos exames clinico e de imagem. Portanto, mesmo se o resultado da PAAF for

negativo para malignidade e houver suspeicdo clinica ou de imagem, o



diagnostico histolégico serd aconselhdvel para a realizacdo do diagndstico
definitivo (Harris et al,2002).

O National Cancer Institute (NCI) recomenda que o resultado da PAAF seja
classificado em cinco categorias para que se obtenha uniformidade nos laudos
citologicos, facilitando assim a interpretacdo diagnéstica através da citologia. As
cinco categorias para a classificacdo da PAAF sdo: 1) Insatisfatoria; 2) Lesdo
benigna; 3) Atipica, provavelmente benigna; 4) Suspeita, provavelmente maligna;
e 5) Maligna. Porém, alguns autores acreditam que as categorias atipica e
suspeita deveriam ser incluidas no mesmo grupo de classificacdo citologica
(Chaiwun et al,2005).

Para o diagndstico da lesdo mamaria palpavel, em pacientes com idade
igual ou inferior a 40 anos, a PAAF encontrou sensibilidade e especificidade de
99%. Para as pacientes com idade superior a 40 anos foi observada uma
sensibilidade e especificidade de 98% e 97%, respectivamente, comprovando a
eficacia diagndstica deste método para a lesdo palpavel da mama (Ariga et al,
2002).

Mizuno et al (2005) demonstraram um bom desempenho diagndstico da
PAAF, com sensibilidade de 91% e especificidade de 93%, sendo este teste um
método que permite o diagndstico preciso das lesdes mamarias palpaveis.

Os casos de lesdo suspeita a clinica e/ou & imagem que apresentem
citologia positiva para malignidade sdo considerados casos diagnosticados de
cancer de mama e sdo submetidos ao tratamento cirtrgico definitivo, sem

necessitar de outro método diagndstico (Mlzuno et al, 2005).



Estudo realizado com mais 2000 casos observou que a PAAF é um método
diagnéstico com altas taxas de sensibilidade (84,4%) e especificidade (99,5%)
para os tumores palpaveis de mama (Chaiwun et al, 2005).

A PAAF é utilizada como teste de primeira linha no diagndstico das lesées
mamarias em alguns programas de rastreio de cancer de mama, com uma
sensibilidade de 77,2% e um valor preditivo positivo de 100% e quando ha uma
citologia positiva para malignidade, o tratamento cirdrgico definitivo esta indicado
(Farshid e Rush, 2003).

Estudo multicéntrio realizado pelo Radilogic Diagnostic Oncology Group V
(RDOGV) demonstrou que uma grande limitacdo da PAAF € a elevada quantidade
de amostras insuficientes (0-34%), quando a lesdo da mama € sub-clinica e que
outros métodos como a PAG e a bidpsia cirtrgica convencional apresentam maior
acuracia diagnostica (no caso de lesGes impalpaveis) e por isso, 0 seu uso tem
sido questionado. Além disso, a PAAF apresenta grande variabilidade de seus
resultados, com sensibilidade e especificidade que variaram de 58,3 a 100% e de
55,5 a 100%, respectivamente, o que também acaba por limitar o seu uso. Porém,
a PAAF tem algumas vantagens sobre a PAG, porque utiliza agulhas de menor
calibre e apresenta menor risco de causar hematomas e outras raras
complicagBes, como pneumotoérax (Pisano et al, 2001).

No consenso para controle do cancer de mama, publicado em maio de
2004, pelo Ministério da Saude, a PAAF apenas estaria indicada como técnica de
puncdo percutdnea para o diagnoéstico das lesbes mamarias palpaveis, sendo a

PAG preconizada para as lesdes impalpaveis.



No Brasil ha poucos estudos em relacdo a utilizagdo da PAAF como método
de biépsia percutédnea no diagnostico do cancer de mama e a observacdo de uma
alta taxa de material insuficiente (19%), influenciada pelo tipo histolégico da leséo
pode ser um fator limitante desta técnica (Freitas Jr et al,2001).

Nas lesBes solidas nao palpaveis é de fundamental importancia a
correlacao da citologia com o exame de imagem e caso estes sejam discordantes,
deve-se prosseguir a investigacéo da lesado (Kemp et al,2001).

E importante ressaltar que a massa mamaria palpavel, muitas vezes
percebida pela paciente, continua a ser uma das formas mais comuns de
apresentacdo do cancer de mama em muitos paises, e no Brasil ndo é diferente.
Além disso, o Brasil ainda € um pais que ndo permite 0 acesso a técnicas
sofisticadas de métodos diagnésticos de maneira abrangente. Portanto, 0 uso
racional de testes diagndsticos mais simples e custos efetivos, como a PAAF,
pode ser fundamental, uma vez que tem elevada acuracia diagnéstica para as

massas mamarias palpaveis, permitindo o diagnoéstico e a possibilidade de

implementacao do tratamento adequado mais precocemente (Almeida et al, 2002).

Tabela 4 - Desempenho da PAAF para lesdes palpaveis em diversos estudos

Estudos Sensibilidade Especificidade  Valor Preditivo ~ Valor Preditivo  Acuréacia
(%) (%) Positivo (%) Negativo (%) (%)

Almeida et 97 87 94 93 94

al

Ariga et al 98 98 99 91 98

Chaiwun et 84 99 99 84 91

al

Mizuno et 91 93 99 67 91
al




2.3 Puncéo por agulha grossa ( PAG)

O sistema de disparo automatico Bioptycut foi avaliado pela primeira vez na
Mastologia, em 107 pacientes portadoras de lesdes palpaveis suspeitas de
malignidade, no Guy’s Hospital, em Londres (Barreto et al,1991).

Parker (1993) encontrou 100% de concordancia entre 49 PAG guiadas por
ultrassonografia com agulha calibre 14 e a bidpsia cirlrgica aberta. O autor
destacou a utilidade deste método de imagem para guiar o procedimento.

Um trabalho envolvendo vinte instituicdes que utilizou a pistola automatica e
agulha calibre 14 avaliou 6152 lesdes e demonstrou a concordancia entre a PAG e
a biopsia aberta em 1223 (89,7%) das 1363 lesdes excisadas. Foram observadas
seis complicagbes, trés hematomas, trés infeccoes, e nenhum caso de
disseminacdo do cancer através da agulha (Parker et al,1994).

Numerosos estudos vém confirmando um alto grau de sensibilidade e
especificidade da PAG, tornando-se uma alternativa viavel a bidpsia aberta
(Cancado,1998).

A PAG proporciona material histolégico, que é usualmente adequado para a
interpretacédo por qualquer patologista, sem requerer a habilidade especial de um
citopatologista. O material pode ser incluido em parafina ou pode ser submetido a
biopsia por congelacdo. O diagnostico falso-positivo € extremamente raro, e o
diagnostico falso-negativo pode ocorrer por aumento da resisténcia a penetracéo
da agulha que desliza sobre a superficie do tumor, colhendo material do tecido
circunjacente, pela existéncia de necrose intensa ou desmoplasia (Ministério da

Saude, 2000).



A PAG é também um procedimento da baixa complexidade, realizado em
nivel ambulatorial, porém mais desconfortavel para as pacientes, pois requer
anestesia local e esta mais sujeita & complicagcbes como hematomas, infeccéo,
perfuracdo torécica e reflexo vagal se comparada a PAAF. Entretanto com a
utilizacdo da PAG é possivel a coleta da maior quantidade de material disponivel
para exame histopatolégico, a determinacdo do carater invasor da lesédo, a
dosagem de receptores hormonais (fundamentais na definicdo do tratamento do
cancer de mama) e o fornecimento rapido do diagndstico histopatolégico nos
casos de tumores localmente avancados, que vao necessitar de quimioterapia
neoadjuvante, agilizando a abordagem terapéutica da paciente (Ministério da
Saude, 2000).

Embora a possibilidade de contaminar o trajeto da agulha com células
tumorais durante a PAG pareca muito baixa, alguns estudos tém descrito a
contaminacao do trajeto da agulha pelos fragmentos tumorais durante a realizagcéo
deste tipo de bidpsia, de modo que € prudente sempre que possivel, incluir o
trajeto da bidpsia no tratamento definitivo da paciente (Harris et al, 2002).

Para a realizacdo da PAG é necessario que a pistola com a sua respectiva
agulha estejam disponiveis, e estes sdo relativamente de alto custo. Portanto,
guando se compara a PAG com a PAAF é preciso analisar se ha disponibilidade
do material para que o primeiro procedimento possa ser efetivamente realizado,
uma vez que a PAAF é de mais facil implementacédo e de menor custo (Harris et
al, 2002).

Quando comparada a PAAF, a PAG fornece maior numero de informacgdes

sobre a lesdo mamaria, como a possibilidade de diagnosticar com mais acuracia



as lesdes benignas proliferativas, o carater invasor e o grau histolégico da leséo,
bem como permite o estudo imunohistoquimico para identificacdo do status dos
receptores hormonais e do HER-2, fundamentais para a terapéutica do cancer de
mama (Usami et al, 2005).

Embora existam poucos relatos de estudos controlados randomizados que
demonstrem diferengcas no desempenho diagnostico da PAG para as lesdes
palpaveis e nao palpaveis, os resultados apontam para a maior acuracia da PAG,
mesmo em lesdes sub-clinicas (Usami et al, 2005).

Com a PAG guiada por estereotaxia foram relatadas sensibilidades que
variaram de 85 a 97% e especificidades de até 99%, sendo que nestes estudos
foram realizadas punc¢6es multiplas (de 3 a 10 fragmentos) e utilizadas agulhas
grossas (14 Gauge) (Parker et al,1994).

Utilizando a ultrassonografia como método de imagem guia para a PAG, na
gual a maioria das pacientes apresentava lesdo maior que 1 cm, a especificidade
relatada foi de 100%( Kobrunner et al,1999).

Na grande maioria das vezes a PAG fornece material suficiente para o
diagnostico da lesdo mamaria, mas é preciso a obtencdo de varios fragmentos
(em média 3 a 5) , e a agulha deve ter diametro de no minimo 16 Gauge, além de
ser longa (Kobrunner et al,1999).

A acuracia da PAG para o diagnéstico das lesdes nao palpaveis da mama
vem se confirmando em uma série de estudos. Mais recentemente, o Radiologic
Diagnostic Oncology Group V demonstrou em um grande numero de casos
(N=2.403), sensibilidade, especificidade e acuracia de 97%, 100% e 98%,

respectivamente (Fajardo et al, 2004).



Outro estudo prospectivo e multicéntrico estimou que a sensibilidade, a
especificidade e a acuracia da PAG foram de 91-92%, 98-100% e 96-97%,
respectivamente em uma série de 1003 casos (Brenner et al, 2001).

O grupo de estudo designado COBRA (Core Biopsy after Radiological
localization) também apresentou, para a PAG, alta acuracia diagnostica em 973
casos, com sensibilidade de 97% e especificidade de 99% (Verkooijen et al, 2002).

Muitos fatores podem influenciar a acuracia diagndstica da PAG. Primeiro, 0
calibre da agulha, que reflete a quantidade total de material obtido. As agulhas de
maior calibre fornecem melhor acuracia diagnéstica. Segundo, o numero de
fragmentos também ¢é importante, e tanto a acuracia quanto a sensibilidade do
teste para o diagnostico da lesdo mamaria estardo aumentadas quanto maior o
namero de fragmentos que for obtido (seis ou mais).Terceiro, a experiéncia do
profissional que esta realizando o procedimento. E quarto, a reprodutibilidade
intra-observador do diagnéstico patolégico que é extremamente alta, exceto para
as lesbes borderline, que sO serdo corretamente diagnosticadas com a bidpsia
cirdrgica convencional (Usami et al, 2005).

Embora a PAAF ainda seja utilizada como método diagndstico, muitas
instituicbes a tem substituido pela PAG no intuito de aumentar a acuracia
diagnéstica, de determinar a natureza invasiva da lesdo e prevenir cirurgias
desnecessarias (Dillon et al, 2005).

Um fator limitante do método continua a ser a acuracia com a qual se
realiza a pungéo, e assim como a PAAF, nos casos em que a PAG fornecer um

resultado negativo, mas houver suspeita clinica e imagenolégica é recomendavel



proceder a investigacdo para a obtencdo do diagnostico definitivo (Kobrunner et
al,1999).

No Brasil, para o diagnostico das lesbes de mama impalpaveis é
preconizada como técnica de biopsia percutdnea a PAG, seja guiada por
ultrassonografia ou por estereotaxia, apesar deste procedimento estar disponivel
na tabela do SUS ha apenas trés meses, o que faz com que o0 acesso a este tipo
de exame ainda seja dificil na rede publica, muitas vezes retardando o diagndstico
e tratamento das pacientes portadoras de cancer de mama (Ministério da Saude,

2007).

2.4 PAAF e PAG — Estudos comparativos

A PAAF e a PAG sao métodos diagndsticos pouco invasivos e efetivos,
apresentam baixas taxas de morbidade e seus resultados podem seguramente
guiar o tratamento cirdargico definitivo de lesdes mamarias (Qazi e Mohayuddin,
2005).

Um estudo realizado com 80 pacientes no Hospital Khyber Teaching
demonstrou que a PAAF é um método econdmico, simples e com alta
sensibilidade, além de fornecer o diagnéstico de malignidade na maioria dos
casos. Os dois métodos de bidpsia percutanea apresentaram alta acuracia e
demonstraram ser eficientes no que tange o manejo das lesdes mamarias,
evitando a bidpsia excisional prévia ao tratamento cirdrgico definitivo (Qazi e
Mohayuddin, 2005).

Ao associar ambos os métodos de biopsia percutanea (PAAF e PAG) foi

encontrada maior sensibilidade (97%) comparado com cada método empregado



isoladamente: PAAF (80%) e PAG (88%). Foi identificada diminuicdo da
sensibilidade da PAG comparada com a PAAF no diagndstico de lesdes menores
gue 2 cm, devido a dificuldade de posicionamento da agulha da PAG em lesdes
menores que 2 cm e ainda pela alta celularidade e homogenidade destes tumores
de menor tamanho que favorecem a aplicacdo da PAAF (Poole, 1996).

Florentine (1997) demonstrou em seu estudo que a PAAF nao deve ser
substituida pela PAG como método de bidpsia percutédnea de primeira linha para o
diagnéstico das lesdes de mama palpaveis, mas a PAG tem o seu papel como
importante método complementar a PAAF em algumas circunstancias. Ainda foi
verificado neste estudo maior acuracia diagnostica quando a PAAF e a PAG eram
empregadas comparando com repetidas PAAF ap0s a constatacdo de material
insuficiente.

Um estudo que avaliou 172 lesGes submetidas & PAAF e 82 lesbes a PAAF
e PAG encontrou para a PAAF sensibilidade de 86,9% , especificidade de 78,6% e
9,5% de material insuficiente. Para a PAG foi encontrada uma sensibilidade de
86,2% , especificidade de 95,8% e 2,4% de material insuficiente. Com a
associagao da PAAF e da PAG foi verificada uma sensibilidade e especificidade
de 100%. A especificidade da PAG foi estatisticamente superior e a taxa de
material insuficiente significativamente menor em relagdo a PAAF. A sensibilidade
combinada dos métodos foi estatisticamente superior a ambos aplicados
isoladamente (Hatada et al, 2000).

Um outro estudo avaliou 286 lesGes sendo realizado, simultaneamente, a
PAAF e a PAG guiadas por ultrassonografia. Neste estudo os casos de material

insuficiente foram incluidos e a sensibilidade foi calculada em dois caminhos,



primeiro incluindo apenas 0s casos malignos denominada sensibilidade absoluta,
e segundo incluindo também os casos de malignidade suspeita denominada como
sensibilidade completa. Com a PAAF foi observada uma sensibilidade absoluta de
72%, sensibilidade completa de 92%, especificidade de 58%, taxa de suspeitos de
13% e taxa de material insuficiente de 7%. A PAG demonstrou uma sensibilidade
absoluta de 75%, sensibilidade completa de 88%, especificidade de 78%, taxa de
suspeitos de 5% e taxa de material insuficiente de 7%. Com a associa¢gdo dos
métodos foi encontrada sensibilidade absoluta de 88% , sensibilidade completa de
98%, especificidade de 64%, taxa de suspeitos de 9% e taxa de material
insuficiente de 3%. O autor concluiu que a associacdo dos métodos aumenta a
sensibilidade absoluta, diminui a taxa de material inadequado para o diagndstico
da lesdo mamaria, mas nao altera a especificidade (Westened, 2001).

Sun (2000) relatou que a presenca de esfregacos com materiais
inadequados e suspeitos foi a grande limitagdo da PAAF, e que melhores
resultados da PAAF sdo obtidos se for realizada a leitura imediata do esfregaco
pelo patologista, repetindo a puncdo caso o material se mostre inadequado para o
diagnostico. Ainda neste estudo foi observada alta sensibilidade para ambos os
procedimentos, quando foram considerados 0S casos suspeitos como positivos
para malignidade, 92,4% para a PAAF e 90,1% para a PAG, sem diferenca
estatisticamente significativa.

No Brasil, estudo que comparou os dois métodos de puncdo percutanea
guiados por ultrassonografia concluiu que a associacdo dos métodos é vantajosa
na abordagem de lesbes mamarias suspeitas de malignidade, considerando todos

0s grupos de lesdo maiores que 1 cm. Entretanto,nas lesbes menores que 1 cm 0s



resultados foram semelhantes entre a PAAF e a PAG e ambas associadas,
identificando um grupo de lesGes que apresenta resultados inferiores quando

qualguer modalidade de pun¢édo da mama é empregada (Barra, 2003).



Capitulo 3-MATERIAL E METODOS

Foi realizada a andlise dos resultados de PAAF e PAG guiadas por
ultrassonografia, realizadas previamente a cirurgia para a remog¢ado completa da
lesdo, nas pacientes do Servico de Mastologia do Instituto Fernandes Figueira/
Fiocruz, no periodo de marco de 2005 a fevereiro de 2007.

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo e descritivo, baseado na
busca em prontuarios médicos, no periodo descrito acima de casos onde foram
realizadas a PAAF e a PAG simultaneamente, como rotina do Servico de
Mastologia do Instituto Fernandes Figueira.

As pacientes incluidas no estudo foram as que apresentaram alteragdo ao
exame clinico ou ao exame de imagem da mama.

Critérios de incluséo:

= Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, e

= Pacientes com alteracdo no exame clinico das mamas, independente do
resultado dos exames de imagem, ou

= Pacientes com laudos de mamografia de alta resolucdo ou
ultrassonogréfico categoria 3 de BI-RADS, com idade igual ou superior a 35
anos ou com histoéria familiar de cancer de mama e/ou ovério, ou

= Pacientes com laudos de mamografia de alta resolucdo ou

ultrassonografico categoria 4 ou 5 de BI-RADS.

Foram excluidas do estudo as pacientes que nao foram submetidas a bidpsia

cirurgica.
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As pacientes foram submetidas a PAAF e PAG, nesta ordem, apos
realizacdo de exame clinico, mamografia e ultrassonografia para estudo das
lesbes mamarias. Empregou-se a seguinte técnica:

Inicialmente foi realizada antissepsia da pele e, posteriormente, a paciente
foi submetida & anestesia local. Seguiu-se a PAAF, sob visdo ecogréfica, com a
introducdo da agulha acoplada a seringa e sua pistola em direcédo a lesdo a ser
puncionada. Constatado a penetracdo da agulha na lesédo, o émbolo da seringa foi
retraido, iniciando-se a aspira¢do do material através da movimentagédo da agulha
para frente e para tras em diferentes sentidos. Completado a aspiracdo, a agulha
foi retirada e expeliu-se o material que estava na luz da agulha sobre uma lamina
de vidro. O material celular foi distribuido sobre a lamina por meio de outra lamina
e as laminas foram colocadas em frascos com alcool a 70% e enviados para
analise citopatoldgica (figura 4).

Figura 4 — Agulha, seringa e pistola para realizacdo da PAAF

Fonte:Ministério da Saude,2000

A PAG foi realizada imediatamente apds a PAAF, através de uma incisdo

da pele de aproximadamente 5mm com lamina de bisturi nimero 11. Em seguida,



sob visdo ecografica, a agulha acoplada a pistola foi introduzida em dire¢cdo a
les@o suspeita, sendo realizados cinco disparos para a obtencao de fragmentos da
lesdo. Entre os disparos, a agulha foi retirada da leséo para que o material obtido
fosse armazenado em frasco com formol a 10%. Apds coleta do material 0 mesmo
foi enviado para andlise histopatologica (figuras 5 e 6).

Os procedimentos foram realizados por médicos residentes do Servi¢o de
Mastologia em treinamento e por dois médicos especialistas treinados para a
realizacdo das bidpsias percutadneas guiadas por ultrassonografia.

A andlise citopatologica foi feita por dois citopatologistas e, em caso de
discordancia entre os laudos, a lamina foi avaliada por um terceiro citopatologista.

A andlise histopatologica foi feita por dois patologistas e, em caso de
discordancia entre os laudos, a lamina foi avaliada por um terceiro patologista.

Figura 5 - Material para a realizacdo da PAG

Fonte: Ministério da Saude,2000



Figura 6 - Pistola para a realizacdo da PAG

Fonte: Ministério da Satde ,2000

Material para a realizacédo dos procedimentos:
-Material para desinfeccéo da pele (alcool 70% e gaze);
-Material para anestesia local ( lidocaina a 2% sem vasoconstritor);
-Agulhas de 21 a 23 Gauge;
-Seringas de 20 ml;
- Laminas e frascos preparados para fixacao citoldgica;
-Agulhas de 14 a 16 Gauge;
-Laminas de bisturi namero 11;
-Pistola de bidpsia;
-Frascos preparados para a conservagcao da amostra histolégica;

-Aparelho de ultrassonografia —modelo: Logic 500, sonda linear 7,5mHz.



Variaveis em estudo:
» ldade da paciente
» Tamanho da leséo
» Localizacdo da leséao
» Classificacao Bi-Rads por ultra-som
» Classificacao de Bi-rads pela mamografia de alta resolugéo
» Resultado Citopatoldgico
» Resultado Histopatoldgico da PAG

» Resultado Histopatoldgico cirdargico

Tamanho da amostra
Para o célculo do tamanho minimo da amostra capaz de mostrar que a
PAAF apresenta um desempenho (sensibilidade e especificidade) semelhante ao
da PAG para o diagnostico das lesGes mamarias, foi utilizada a formula proposta
por Arkin e Wachtel (1990) e foram assumidos 0s seguintes pressupostos:
Valores esperados do desempenho da PAG (Hatada et al, 2000):
-Sensibilidade:85%
-Especificidade:95%
A menor diferenca proporcional entre o teste de referéncia (PAG) e a PAAF que
pode ser considerada importante = 10%;
O nivel de significancia requerido para aceitar as 2 propor¢des (desempenho da
PAG e da PAG) como diferentes: a = 0,05 (unicaudal);
O nivel de certeza desejado para detectar uma diferenca importante: poder

estatistico (1 — ) = 0,95;



Com base nos dados acima foi necessario incluir neste estudo, pelo menos, 153
mulheres.
Analise dos dados

Os resultados provenientes da andlise de varidveis categoéricas foram
apresentados como porcentagens e agueles referentes as variaveis continuas
como meédias, acompanhadas dos valores minimo e maximo e dos respectivos
desvios padrdo. Os percentuais foram calculados com base em cifras validas
resultantes da excluséo dos valores desconhecidos ("missing values").

Foram calculadas a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo
e o valor preditivo negativo de ambas as técnicas de bidpsia percutanea (PAAF e
PAG), segundo Medronho et al (2006), tendo como padrdo ouro a bidpsia
cirurgica.

A concordancia entre as técnicas de biopsia percutanea (PAAF e PAG) foi
avaliada através do percentual de concordancia e do coeficiente Kappa de
Cohen. A interpretacdo dos valores de Kappa (quadro 1) baseou-se na
classificacdo proposta por Landis e Koch (apud, Szklo e Nieto, 2000).

Quadro 1 -Valores de Kappa e respectivas concordancias

Valores de Kappa Concordéancia
K=1 Perfeita
0,80<K< 1 Quase perfeita
0,60 <K <0,80 Substancial
0,40 <K <0,60 Moderada
0,20 <K< 0,40 Razoavel

0 <K<0,20 Fraca
-1<K=0 Insuficiente




A significancia estatistica das diferencas observadas entre variaveis
dicotdbmicas foi analisada pelos testes do qui-quadrado de Pearson ou Fisher,
guando indicado. Foram considerados estatisticamente significantes, os valores de

"p" menores que 0,05.

As informacgbes foram analisadas com o apoio do programa Epi Info

(CDC, 2005).

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
IFF/FIOCRUZ em Julho de 2007. N&o foi necesséario o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) por se tratar de pesquisa retrospectiva, baseada na
analise de prontuarios médicos de casos atendidos pelo Servico de Mastologia do
IFF. Além disso, todos os procedimentos analisados fazem parte da rotina do

servico de Mastologia.

A PAAF e a PAG foram realizadas em 233 pacientes. Os seus resultados
foram subdivididos em benigno, provavelmente maligno (suspeito), maligno e
insatisfatorio. Os resultados provavelmente malignos e malignos foram

engquadrados no mesmo grupo, de acordo com Pisano et al (2001).

O calculo da sensibilidade, especificidade, do valor preditivo positivo, do
valor preditivo negativo e da acuracia foi calculado para a PAAF, para a PAG e
para os dois testes (PAAF e PAG) utilizados em paralelo em trés situacdes:
amostras insatisfatorias classificadas como malignas; amostras insatisfatorias
classificadas como benignas e amostras insatisfatorias excluidas (Pisano et al,

2001).



Para o célculo do coeficiente Kappa de Cohen entre a PAAF e cirurgia e a

PAG e cirurgia, as amostras insatisfatérias foram classificadas como malignas.

O desempenho dos testes também foi avaliado de acordo com o tamanho
tumoral e para tal, foram consideradas les6es palpaveis, as maiores ou iguais a
2cm e impalpaveis, as menores que 2cm (Almeida et al,1998). No calculo da
sensibilidade, da especificidade, do valor preditivo positivo, do valor preditivo
negativo e da acuracia de ambos os testes (PAAF e PAG) e dos testes em
paralelo de acordo com o tamanho tumoral, as amostras insatisfatorias foram

classificadas como malignas.



Capitulo 4 — RESULTADOS

Foram estudadas 233 pacientes, submetidas a PAAF e PAG no periodo de
marco de 2005 a fevereiro de 2007. As caracteristicas das pacientes e a
localizacédo da lesdo mamaria de acordo com a mama e o0 quadrante acometidos
estdo descritas na tabela 5. A idade média foi de 49 anos, incluindo pacientes de
20 a 79 anos. A lesdo mamaria foi observada com maior freqiiéncia na mama
esquerda (60,1%). O quadrante mamario que apresentou 0 maior numero de
lesbes foi o quadrante superior externo (36,9%).

Tabela 5 - Caracteristicas das pacientes e das lesbes de mama de acordo com a
mama e quadrante mamario acometidos (n=233)

Variavel Resultados

Idade, média (+tDP) 49,0 (£12,7)

Mama, n° (%)

Esquerda 140 (60,1)
Direita 93 (39,9)
Total 233 (100,0)

Quadrante acometido pelo tumor, n° (%)

QSE (quadrante superior externo) 86 (36,9)
QSI (quadrante superior interno) 43 (18,5)
QIl (quadrante inferior interno) 31(13,3)
QIE (quadrante inferior externo) 23(9,9)
RA ( topografia retro-areolar) 7 (3,0)

2 ou mais quadrantes 43 (18,5)

Total 233(100,0)




O tamanho das lesbes mamarias variou de 4 a 200mm, com media de
tamanho tumoral de 26,9mm. As lesGes foram avaliadas pela classificacdo de Bl-
RADS para mamografia e ultrassonografia. A distribuicdo dos tumores pelo
tamanho e pela classificacdo BI-RADS estéo descritas na tabela 6.

Tabela 6 - Tamanho e distribuicdo das lesdes de acordo com a classificacdo BI-
RADS para mamografia e ultrassonografia (n=233)

Variavel Resultados

Tamanho do tumor em mm, média (xDP) 26,9 (£ 23,1)

Mamografia (categoria de BI-RADS), n° (%)

1 9(3,9)
2 4 (1,7)
3 69 (29,6)
4 84 (36,1)
5 67 (28,8)

Ultrassonografia (categoria de BI-RADS), n° (%)

1 1(0.4)
2 0(0,0)
3 76 (32,6)
4 94 (40,3)

5 62 (26,6)




A categoria de BI-RADS, tanto para mamografia, quanto para
ultrassonografia, mais frequente foi a 4, sendo observados 84 casos (36,1%) de
mamografia e 94 (40,3%) de ultrassonografia nessa categoria 4. Foram
encontrados a mamografia 9 casos (3,9%) de categoria 1 e 4 casos (1,7%) de
categoria 2. Ja em relacdo a ultrassonografia foram observados 1 caso (0,4%)

categorizado como 1 e nenhum caso de categoria 2.

Foram encontradas 45,5% de PAAF com resultado benigno, 24,9% com
resultado provavelmente maligno ou maligno e 29,6% com resultado insatisfatorio.
Para a PAG foram demonstradas 61,4% de resultados benignos, 37,8% de
provavelmente malignos ou malignos e 0,9% de insatisfatérios. A tabela 7

descreve os resultados obtidos através da PAAF e da PAG.

Tabela 7 - Resultados da PAAF e da PAG (n=233)

PAAF N® (%)

Benigno 106 (45,5)

Provavelmente maligno ou maligno 58 (24,9)

Insatisfatorio 69 (29,6)
PAG
Benigno 143(61,4)

Provavelmente maligno ou maligno  88(37,8)

Insatisfatério 2(0,9)




Das 233 pacientes submetidas a ambos os testes (PAAF e PAG), 158
(67,8%) foram submetidas a cirurgia para exérese da lesdo mamaria, para
terapéutica adequada ou para melhor esclarecimento diagndstico. A figura 7
descreve os resultados cirtrgicos de acordo com a natureza da lesdo, em maligna
e benigna. Foram evidenciados 92 casos (58,2%) de lesbes malignas e 66

(41,8%) de lesbes benignas.

Figura 7 - Resultados cirurgicos de acordo com a natureza da lesédo (n=158)

@ Maligna

92 casos )
(58,2%) W Benigna

Os resultados histopatoldgicos encontrados através do espécime cirlrgico
ou através da PAG, para aquelas pacientes que ndo apresentaram indicacdo
cirurgica, estdo descritos na tabela 8. Entre as lesdes malignas o carcinoma ductal

infiltrante foi o mais prevalente (32,9%), seguido do carcinoma lobular infiltrante




(3,43%). Entre as lesdes benignas, a mais frequente foi o fibroadenoma (32,6%),

seguido das lesGes benignas néao proliferativas (22,3%).

Tabela 8 - Resultados histopatologicos obtidos atraves do espécime cirdrgico ou
da PAG (n=233)

Resultados Histopatolégicos N° (%)
Malignos 92 (39,5)
Carcinoma ductal infiltrante 75 (32,9)
Carcinoma lobular infiltrante 8 (3,43)
Carcinoma papilifero 2 (0,86)
Carcinoma inflamatério 2 (0,86)
Carcinoma ductal in situ 1(0,43)
Outros* 4(1,72)
Benignos 141 (60,5)
Fibroadenomas 76 (32,6)

Lesdes benignas néo proliferativas 52 (22,3)

Lesdes benignas proliferativas 5(2,14)
Tumor fil6ides 5(2,14)
Outros** 3(1,29)

*Carcinoma mucinoso (1 caso), Carcinoma micropapilar (1 caso), Carcinoma metaplasico (1 caso)
e Angiossarcoma (1 caso)

** Papiloma (1 caso), Lipoma (1 caso), Processo inflamatério (1 caso)



Para as lesbes malignas, a média de idade encontrada foi de 54,1 anos,
para as benignas 45,7. A diferenca entre as médias de idade nos 2 grupos
analisados (benigno x maligno) foi estatisticamente significativa com um valor de
p<0,0001. A média do tamanho tumoral foi discretamente maior nas lesdes
malignas (30,7mm x 29,5mm), mas esta diferenca ndo foi estatisticamente
significativa (p=0,13), demonstrando que nao ha relacéo entre o tamanho da lesé@o
e a sua natureza (benigna ou maligna). Em relagcédo a localizagcdo do tumor, de
acordo com a mama acometida, embora a mama esquerda tenha sido mais
afetada, tanto para as lesdes malignas quanto para as benignas, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre as mamas (p=0,98) (Tabela 9).

Tabela 9 - Relacdo da idade, do tamanho e da localizacdo do tumor mamario na
natureza da lesao (benigna x maligna) (n=158)

Variavel Natureza da Lesdo Valor de p
Maligna Benigna
Idade, média ( =DP) 54,1 (£14,1) 45,7 (¥12,3) < 0,0001

Tamanho do tumor em mm, média (+DP) 30,7 (¥21,9) 29,5 (+31,3) 0,13

Localizag&o do tumor, n° (%)

Mama esquerda 57 (62,0) 41(62,1) 0,98

Mama direita 35 (38,0) 25 (37,9)

Na classificacdo BI-RADS para a mamografia foram encontrados 67 casos

de categoria 5 (lesbes altamente suspeitas), dos quais todos foram malignos a



cirurgia, ou seja ndo houve casos de lesdo benigna classificada como categoria 5.
Nas categorias 1 e 2 (mamografia negativa e lesbes benignas, respectivamente)
apenas foram evidenciadas lesbes benignas. Nas categorias 3 (lesdes
provavelmente benignas) e 4 (lesbes suspeitas), diagnosticou-se 2,2% de lesdes
malignas nas mamografias categorizadas como 3 e 25% de malignidade nas
mamografias categoria 4, como descrito na tabela 10. A prevaléncia de
malignidade, no presente estudo, para cada categoria de BI-RADS foi de 100%
para a categoria 5, 35,9% para a categoria 4, 9,1% para a categoria 3 e 0% para
as categorias 1 e 2. Houve diferenca estatisticamente significativa (p<0,0001) na
distribuicdo das classificacées de BI-RADS entre os tumores malignos e benignos,
confirmando a capacidade desta classificagdo em discriminar lesées mamarias.

Tabela 10 - Classificacao BI-RADS para mamografia de acordo com a natureza da
lesdo mamaria (n=158)

Mamografia(categorias Maligno Benigno Prevaléncia (%) de Valor de
de BI-RADS) N°(%) N°(%) Malignidade (IC 95%) p
Categoria 1 0 (0,0) 2 (3,0) 0 (0-77,6)

Categoria 2 0 (0,0) 3(4,5) 0 (0-63,1)

Categoria 3 2(2,2) 20 (30,3) 9,1 (1,6-26,9) <0,0001
Categoria 4 23 (25,0) 41(62,1) 35,9 (24,9-48,2)

Categoria 5 67 (72,8) 0 (0,0) 100,0 (95,6-100,0)

Para a ultrassonografia ndo foi observado nenhum caso de malignidade,
nas categorias 1 e 3 e ndo houve nenhum caso de benignidade na categoria
5. Na categoria 4, foram diagnosticadas 30 (32,6%) les6es malignas e 43 (65,2%)

lesGes benignas. Os resultados obtidos de acordo com a classificacdo BI-RADS



ultrassonografica e a prevaléncia de malignidade para cada categoria estao
relatados na tabela 11. Assim como para a mamografia, a classificacdo BI-RADS
para a ultrassonografia mostrou diferenca estatisticamente significativa (p<0,0001)
entre 0s tumores mamarios benignos e malignos.

Tabela 11 - Classificacdo BI-RADS para ultrassonografia de acordo com a
natureza da lesdo mamaria (n=158)

Ultrassonografia(categorias Maligno Benigno Prevaléncia (%) de Valor de
de BI-RADS) n°(%) n°(%) malignidade (IC 95%) P
Categoria 1 0 (0,0) 1(1,5) 0,0 (0-95,0)

Categoria 3 0 (0,0) 22 (33,3) 0 (0-12,7)

Categoria 4 30 (32,6) 43 (65,2) 41,1 (30,3-52,6) <0,0001
Categoria 5 62 (67,4) 0 (0,0) 100,0 (95,3-100,0)

Nas 158 pacientes submetidas a cirurgia foram observados 92 casos
(58,2%) de lesdes malignas e 66 (41,8%) de lesGes benignas. Os resultados da
PAAF e PAG, de acordo com a natureza da leséo, estdo descritos na tabela 12.
Das PAAF classificadas como benignas, 25 (27,2%) eram malignas e 37(56,1%)
eram benignas. Ja entre as classificadas como provavelmente malignas ou
malignas, 56 (60,9%) tiveram malignidade confirmada a cirurgia e 2 (3%)
apresentaram diagndéstico benigno. Finalmente, das classificadas como
insatisfatorias, 11(12%) eram malignas e 27(40,9%) eram benignas. No caso da
PAG, foi observada apenas 1 (1,5%) amostra insatisfatoria, cujo o resultado
definitivo cirargico foi benigno. Das PAG designadas como benignas, 4 (4,3%)
eram malignas e 65 (98,5%) eram benignas. Das classificadas como

provavelmente malignas ou malignas, todos os casos (88) eram malignos.



Tabela 12 - Resultados da PAAF e da PAG de acordo com a natureza da lesdo
(n=158)

Teste Natureza da leséo Valor de p
PAAF Maligna, n° (%) Benigna, n° (%)

Benigno 25 (27,2) 37(56,1)

Provavelmente Maligno ou Maligno 56 (60,9) 2 (3,0)

Insatisfatorio 11(12,0) 27(40,9)

PAG

Benigno 4 (4,3) 65 (98,5) < 0,0001
Provavelmente Maligno ou Maligno 88 (95,7) 0 (0,0)

Insatisfatério 0 (0,0) 1(1,5)

Foram calculadas a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo
positivo, o valor preditivo negativo e a acuracia de ambos os métodos diagndsticos
(PAAF e PAG), utilizando como padrdo-ouro o resultado cirargico. Para o céalculo
do desempenho de ambos os testes, as amostras insatisfatérias foram
consideradas malignas, benignas e excluidas, respectivamente como
demonstrado na tabela 13.

A PAG apresentou maiores taxas de sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo e acuracia quando as amostras
insatisfatorias foram classificadas como malignas. Quando as amostras
insatisfatorias foram classificadas como benignas ou excluidas, a PAAF e a PAG
apresentaram taxas semelhantes de especificidade e valor preditivo positivo, e a
PAG apresentou maiores taxas de sensibilidade, valor preditivo negativo e
acuracia, sendo esta ultima o método que apresentou com melhor desempenho

diagndstico (tabela 13).



Tabela 13 - Calculo do resultado do desempenho da PAAF e da PAG quando as
amostras insatisfatérias foram consideradas malignas, benignas ou excluidas

Desempenho do Amostras insuficientes Amostras insuficientes Amostras
teste classificadas como classificadas como insuficientes
malignas benignas excluidas

n% (IC 95%) n% (IC 95%) n% (IC 95%)

PAAF
Sensibilidade 72,8 (62,4-81,3) 60,9 (50,1-70,7) 69,1 (57,8-78,9)
Especificidade 56,1 (43,3-68,1) 97,0 (88,5-99,5) 94,9 (81,4-99,1)

Valor Preditivo 69,8 (59,4-78,5) 96,6 (87,0-99,4) 96,6 (87,0-99,4)

Positivo

Valor Preditivo 59,7 (46,5-71,7) 64,0 (53,7-73,2) 59,7(46,5-71,7)

Negativo

Acuracia 65,8 (57,8-73,1) 75,9 (68,4-82,2) 77,5 (68,8-84,4)
PAG

Sensibilidade 95,7 (88,6-98,6) 95,7 (88,6-98,6) 95,7 (88,6-98,6)
Especificidade 98,5 (90,7-99,9) 100,0 (93,2-100,0) 100,0 (93,0-100,0)

Valor Preditivo
Positivo

Valor Preditivo
Negativo

Acurécia

98,9 (93,0-99,9)

94,2 (85,1-98,1)

96,8 (92,4-98,8)

100,0 (94,8-100,0)

94,3 (85,3-98,2)

97,5 (93,2-99,2)

100,0 (94,8-100,0)

94,2 (85,1-98,1)

97,5 (93,2-99,2)

Foram calculadas ainda, a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo
positivo, o valor preditivo negativo e a acuracia de ambos os testes diagndsticos
em paralelo, ou seja, se a PAAF ou a PAG foram positivas para malignidade, a
amostra foi considerada maligna. Além disso, amostras insatisfatorias foram
classificadas como malignas (tabela 14). Esse calculo foi realizado para avaliar se
o desempenho dos dois testes em conjunto é melhor do que o de cada teste

isoladamente. Nesse caso as amostras insatisfatérias foram incluidas no grupo



das lesbes malignas. O que se observa é que quando se associa a PAAF e a
PAG, ha um discreto aumento da especificidade, do valor preditivo positivo e da
acuracia, se comparados aos valores obtidos para ambos os testes isoladamente.

Tabela 14 - Calculo do resultado do desempenho* do teste quando a PAAF ou a
PAG foram consideradas malignas

Desempenho dos testes N°% (IC 95%)

em paralelo
Sensibilidade 95,7 (88,6-98,6)
Especificidade 100,0 (93,1-100,0)

Valor Preditivo Positivo 100,0 (94,8-100,0)
Valor Preditivo Negativo 94,3 (85,3-98,2)
Acuracia 97,5 (93,2-99,2)

*amostras insatisfatdrias classificadas como malignas

A concordancia direta encontrada entre a PAAF e a PAG foi de 60,1% (IC
95%= 53,5 - 66,4) e o coeficiente Kappa de Cohen encontrado foi de 0,36 (IC
95%= 0,26 - 0,46), que demonstra uma concordancia razoavel entre os dois testes
(PAAF e PAG), como ilustrado na tabela 15. A concordancia (coeficiente Kappa de
Cohen) encontrada entre a PAAF e a cirurgia foi de 0,29, que significa uma
concordancia razoavel, ja o coeficiente Kappa de Cohen entre a PAG e a cirurgia

foi de 0,94, demonstrando uma concordancia quase perfeita.



Tabela 15 — Concordancia entre os resultados de PAAF e PAG (n=233)

PAAF PAG
Insatisfatorio Provavelmente Maligno ou Benigno
Maligno

Insatisfatério 1 10 58 69
Provavelmente Maligno ou 0 56 2 58
Maligno

Benigno 1 22 83 106
Total 2 88 143 233

O desempenho dos testes de acordo com o tamanho tumoral esta descrito
na tabela 16. A PAAF apresentou melhor desempenho diagndstico para tumores =
2 cm. Foi encontrada uma acuracia de 54,5% para os tumores < 2cm e 71,8%
para os tumores = 2cm. Para a PAG, o desempenho foi um pouco melhor nas
lesbes = 2cm, porém também foi observada uma elevada acuracia diagnostica
para as lesbes < 2 cm. Foi também avaliado o desempenho dos 2 testes em
paralelo de acordo com o tamanho tumoral e foi observado que ndo houve
vantagem em associar 0os 2 métodos, tanto para os tumores menores do que 2cm

guanto para 0s maiores ou iguas a 2cm.



Tabela 16 - Célculo do desempenho* da PAAF, da PAG e da PAAF e PAG usadas
em paralelo, de acordo com o tamanho tumoral

PAAF Tumores < 2cm, n°% (IC 95%) Tumores = 2cm, n° % (IC 95%)

Sensibilidade
Especificidade
Valor Preditivo Positivo

Valor Preditivo Negativo

50,0 (37,1-68,0)
59,3 (39,0-77,0)
56,0 (35,3-75,0)
53,3 (34,6-71,2)

82,8 (70,9-90,7)
53,8 (37,4-69,6)
74,6 (62,7-83,9)
65,6 (46,8-80,8)

Acurécia 54,5 (40,7-67,8) 71,8 (61,9-80,1)
PAG

Sensibilidade 92,9 (75,0-98,8) 96,9 (88,2-99,5)
Especificidade 96,3 (79,1-99,8) 100,0(88,8-100,0)

Valor Preditivo Positivo

Valor Preditivo Negativo

96,3 (79,1-99,8)
92,9 (75,0-98,8)

100,0 (92,7-100,0)
95,1(82,2-99,2)

Acuracia 94,5 (83,9-98,6) 98,1(92,5-99,7)
PAAF e PAG (em

paralelo)

Sensibilidade 92,9 (75,0-98,8) 96,9 (88,2-99,5)
Especificidade 96,3 (79,1-99,8) 100,0(88,8-100,0)

Valor Preditivo Positivo 96,3 (79,1-99,8)
Valor Preditivo Negativo 92,9 (75,0-98,8)

Acuracia 94,5 (83,9-98,6)

100,0 (92,7-100,0)
95,1(82,2-99,2)
98,1(92,5-99,7)

* considerando as amostras insatisfatrias como malignas

Nas lesdes maiores ou iguais a 2 cm, a PAAF e a PAG apresentaram taxas de
sensibilidade semelhantes, e a PAG apresentou maiores taxas de especificidade,
valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e acurécia. Nas lesdes menores
que 2 cm, a PAG apresentou melhor desempenho diagnéstico do que a PAAF,
com maiores taxa de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor

preditivo negativo e acurdcia (tabela 16).



5-DISCUSSAO

A PAAF tem a sua importancia no diagnostico da lesdo mamaria ja bem
estabelecida e embora tenha ocorrido o aperfeicoamento de novas tecnologias,
como a PAG e a mamotomia, a PAAF mantém o seu lugar na propedéutica basica
dos ndédulos mamarios, junto ao exame clinico e a mamografia. O método
apresenta boa acuracia, ndo apresenta contra-indicacoes, as complicacdes séo
raras e 0 manuseio da técnica é simples (Freitas Jr et al, 2001).

No presente estudo foi observada grande quantidade de material
insuficiente (24%), condizente com a literatura, onde outros trabalhos mostram
uma taxa de material insuficiente de 0 a 34%, o que pode ser um obstaculo na
utilizacdo desta técnica diagnostica (Pisano et al, 2001 & Freitas Jr et al, 2001).

A questéao relacionada as amostras insuficientes € que, mesmo pacientes
portadoras de cancer de mama podem apresentar um aspirado celular insuficiente
para analise, e se estas amostras forem classificadas como benignas ou negativas
para malignidade, vai ocorrer um atraso no diagnéstico do cancer de mama, o que
sera prejudicial as pacientes. Neste estudo, 11(7%) amostras classificadas como
insatisfatorias eram malignas e 27(17%) eram benignas.

Vale lembrar que apesar da ocorréncia de material insatisfatorio com a
PAAF, esta limitacdo do método pode ser contornada, com a repeti¢cdo da puncao,
com a revisao da lamina por citopatologista experiente, pela andlise detalhada do
exame clinico e da mamografia, no momento da decisdo entre a manutengédo do
controle clinico imagenolégico e a exérese da lesdo, como ja relatado em outros

trabalhos (Bulgaresi et al, 2005 & Almeida et al, 2002).



Ainda é descrito na literatura, que a experiéncia do profissional que realiza
a aspiracdo celular (PAAF) interfere nas taxas de material insuficiente e é
importante ressaltar que neste trabalho o procedimento foi realizado por médicos
residentes do Servico de Mastologia em treinamento, sob a supervisdo de dois
médicos experientes na realizacdo da PAAF, o que pode ter contribuido para as
altas taxas de amostras insatisfatorias observadas, sendo uma limitacdo deste
estudo.

Em contrapartida, na PAG apenas foi observada 1 (0,6%) amostra
insatisfatoria, cujo o diagndstico definitivo a cirurgia foi benigno, demonstrando a
melhor performance da PAG, no que diz respeito a obtencdo de material
adequado para andlise, em concordancia com a grande maioria dos trabalhos
atuais que concluem de um modo geral, que a PAG é um método diagndstico
superior a PAAF (Usami et al, 2005 & Pisano et al,2001).

Em relacdo ao desempenho de ambos os métodos de puncao-biopsia
percutanea (PAAF e PAG), foi observado neste estudo, que a PAG apresentou
maiores taxas de sensibilidade, especificidade, de valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acuracia, quando comparada a PAAF.

A superioridade da PAG foi confirmada nas trés situacdes calculadas neste
trabalho: quando as amostras insatisfatorias foram consideradas malignas,
guando as amostras insatisfatorias foram consideradas benignas e quando as
amostras insatisfatérias foram excluidas, com uma acuracia diagndstica para cada
situacdo descrita anteriormente, de 96,8% ,97,5% e 97,5%, respectivamente. Ja a
PAAF apresentou uma acuracia diagnéstica de 65,8% quando as amostras

insatisfatorias foram classificadas como malignas, de 75,9% quando as amostras



insatisfatorias foram classificadas como benignas e de 77,5% quando as amostras
insatisfatorias foram excluidas. Estes dados estdo de acordo com outros trabalhos
gue demonstraram uma sensibilidade para a PAAF e para a PAG guiadas por
ultrassonografia de 83,1% e de 96,7%, respectivamente, confirmando o melhor
desempenho da PAG no que tange o diagndstico das les6es mamarias (Usami et
al,2005 & Chuo e Corder, 2001).

Quando associados em paralelo os dois testes diagndsticos (PAAF e PAG)
apresentaram um discreto aumento na especificidade, no valor preditivo positivo e
na acuracia, se comparados a cada teste utilizado isoladamente.

Na literatura ha relatos de que a combinacdo da PAAF e da PAG guiadas
por ultrassonografia podem aumentar marcadamente, a taxa diagnostica de
cancer de mama (Hatada et al, 2001). Porém isso nao foi verdadeiro no atual
estudo, que demonstrou que ndo houve um grande beneficio na combinagédo dos
dois testes.

A maioria dos estudos apresenta uma alta acuracia diagndstica para a
PAAF em lesdes palpaveis, maiores ou iguais a 2cm, com sensibilidade,
especificidade e acuracia de 97%, 87% e 94%, respectivamente (Almeida et
al,1998, Freitas Jr et al, 2001 & Ariga et al, 2002).

Nesta pesquisa, para as lesées palpaveis (= 2cm) o desempenho da PAAF
foi inferior ao descrito na literatura, com sensibilidade de 82,8%, especificidade de
53,8% e acuracia de 71,8%, o que pode ser explicado pelo fato dos profissionais
gue realizaram os procedimentos se encontrarem em treinamento, diminuindo a
efichcia do método como teste diagndstico. Para as lesdes impalpaveis (< 2cm),

onde a PAAF apresenta desempenho diagndéstico inferior, assim como na



literatura, foi observado menor desempenho deste teste, embora os valores
encontrados tenham sido também inferiores aos observados em outros estudos, o
gue também deve estar relacionado com a experiéncia profissional, além do maior
namero de amostras insatisfatérias que sabidamente ocorrem com maior
frequéncia neste grupo de lesdes (< 2cm). No atual trabalho, nas lesbes menores
que 2 cm a sensibilidade, a especificidade e a acuracia demonstradas foram de
50,0%, 59,2% e 54,5%, respectivamente. Os dados obtidos para a PAAF em
lesGes menores que 2 cm mostram que para as lesdes impalpaveis, esse é um
método de baixa acuracia diagnéstica devendo ser substituido por outro tipo de
biopsia (PAG, mamotomia ou bidpsia cirargica com marcacao pré-operatéria) no
intuito de aumentar a acuracia no diagnostico da lesdo mamaria (Pisano et al,
2001).

Ja a PAG apresentou melhor desempenho diagndstico tanto para as lesdes
palpaveis (= 2 cm), como para as impalpaveis (< 2cm) , sendo a sua acuracia
diagnostica para os dois grupos de lesdo concordante com a maioria dos
trabalhos, que mostram acuracia diagnoéstica em torno de 95,5% (Pisano et
al,2001 & Usami et al,2005).

A associacdo da PAAF e da PAG ndo aumentou a acuracia diagnostica,
nem para as lesdes palpaveis (= 2cm), nem para as impalpaveis (< 2cm). Em
outros trabalhos foi observado o beneficio da combinacdo dos testes no
desempenho diagndstico para os dois grupos de lesGes (Denison et al, 2003 &

Hatada et al, 2000).



Portanto, o estudo corrobora com os dados da literatura que demonstram
que a PAG é superior a PAAF no diagnostico do tumor mamario, independente do
tamanho da lesao (Usami et al, 2005).

E importante ressaltar, que apesar da PAAF ter apresentado baixa acuracia
diagnéstica neste estudo, alguns centros com mais experiéncia na pratica deste
método observam altas taxas de acurdcia e menor numero de amostras
insuficientes. E preciso atentar para o fato de que quanto mais o profissional é
treinado na forma de aspiracéo da lesdo, no modo de preparagao da lamina e na
interpretacdo dos resultados, mais o0 método podera ser reprodutivel, tendo melhor
desempenho diagndstico. Assim, para que a PAAF apresente melhor desempenho
€ necessario que haja profissionais experientes e habilitados para a realizacdo do
procedimento e leitura das laminas. Além disso, a presenca do citopatologista no
momento do procedimento pode diminuir o nimero de amostras insatisfatorias,
elevando a acuracia diagnéstica do teste (Pisano et al, 2001).

Além do mais, os resultados da PAAF nunca devem ser analisados
isoladamente. Sempre deve ser avaliado em conjunto com o exame clinico e de
imagem, o denominado teste triplice, que apresenta alta acuracia diagndéstica, com
taxas de sensibilidade de 90% e especificidade de 100%. Na presenca de
discordancia entre os métodos faz-se necessario 0 prosseguimento da
investigacdo diagnostica definitiva da leséo, seja por PAG, mamotomia ou bidpsia
cirirgica, para que nao ocorra atraso no diagnostico e principalmente, na

terapéutica das pacientes com cancer de mama (Almeida et al, 2002).



6-CONCLUSOES

Através deste estudo, conclui-se que a PAG foi um instrumento diagndstico
superior a PAAF, com maiores taxas de sensibilidade, de especificidade, de valor
preditivo positivo, de valor preditivo negativo e de acuracia tanto para as lesées
palpaveis quanto para as impalpaveis.

Portanto, é preciso que a PAG esteja acessivel a mulheres portadoras de
lesGes mamarias para adequado esclarecimento diagndstico.

Vale ressaltar que para as lesbes maiores ou iguais a 2cm a sensibilidade
da PAAF e da PAG foi semelhante, demonstrando que nesta situacdo a PAAF
pode ser um instrumento diagnéstico util, principalmente se avaliado em conjunto
com a mamografia e com o exame clinico.

A presenca de esfregagcos com material insuficiente e a incapacidade de
estabelecer o tipo histologico e a invasdo tumoral sdo limitagbes importantes da
PAAF.

N&o houve beneficio ao utilizar ambos os testes (PAAF e PAG) em paralelo
no diagnostico da lesdo mamaria, portanto o uso dos dois testes representa um
custo desnecessario e aumenta a morbidade do procedimento para as pacientes.

A PAG apesar de ser um método de elevada acuracia apresenta maior
custo e nem toda a populacgéo, principalmente a residente na periferia dos grandes
centros, tem acesso a este método diagndstico, o que pode levar a um retardo no
diagnéstico e no tratamento do cancer de mama.

Cabe lembrar que a principal forma de diminuir a mortalidade e a morbidade

por cancer de mama é através da realizacdo de um diagnostico precoce da



doenca, portanto, para parte da populacdo que tem dificuldade de acesso a PAG,
a PAAF possa ser utilizada como método diagnostico ao menos nas lesdes

palpaveis no intuito de fornecer diagndéstico e tratamento mais precoces.
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Anexo 1- Ficha de coleta de dados

IDENTIFICACAO

Numero de Registro: (1 [0 [ [0 [ [ []

Nome:
Data de Nascimento: / /
Tamanhodalesdo: ~ ~ mm

Localizacao da leséo:
o MamaD
o MamakE
Quadrante acometido:
o QSE
o QSI
o QIE
o Qll
o Topografia Retroareolar
o 2 ou + Quadrantes

Classificacdo Bi-Rads por ultra-som:

Idade: (11 [1 (anos)

Classificacdo de Bi-rads pela mamografia de alta resolucédo:

Resultado Citolégico da PAAF:

Resultado Histoldgico da PAG:

Resultado Histoldgico cirdrgico:
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