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RESUMO

SILVESTRE, L. Avaliacdo da confiabilidade e concordancia intra e interobservador de
indices vasculares utilizando-se a amostra tecidual esférica virtual por angiossonografia
tridimensional no estudo de massas anexiais. 2010. 55f. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade
de Medicina de Ribeir&o Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2010.

Para se avaiar a confiabilidade e concordancia intra e interobservador dos indices de
vasculariza¢8o obtidos por meio de uma amostra tecidual esférica virtual realizada em massas
anexiais, utilizando-se a angiossonografia tridimensional, foram analisadas 67 pacientes, das
quais 25 (37,3%) apresentavam tumores ovarianos malignos e 42 (62,7%) possuiam massas
ovarianas benignas. Foram calculados trés indices de vascularizacdo: indice de
vascularizacdo, indice de fluxo e indice de vascularizacéo e fluxo. O coeficiente de correlacdo
intraclasse (CCI) foi calculado para a andlise da confiabilidade. A concordancia das medidas
foi verificada pelos limites de concordancia de 95% ou método de Bland e Altman. O CCI foi
0,93 (1C95% 0,88 a 0,95) para a confiabilidade intra-observador do indice de vascularizagéo,
0,75 (1C95% 0,62 a 0,83) para a confiabilidade intra-observador do indice de fluxo e 0,89
(1C95% 0,84 a 0,93) para a confiabilidade intra-observador do indice de vascularizagdo e
fluxo. O CCI foi 0,89 (1C95% 0,83 a 0,93) para a confiabilidade interobservador do indice de
vascularizagdo, 0,76 (1C95% 0,64 a 0,85) para a confiabilidade interobservador do indice de
fluxo e 0,90 (IC95% 0,84 a 0,93) para a confiabilidade interobservador do indice de
vascularizacdo e fluxo. Os limites de concordancia de 95% intra-observador foram: -8,4 a 8,4
para o indice de vascularizacdo, -14,5 a 13,7 para o indice de fluxo e -5,3 a 5,6 para o indice
de vascularizaggo e fluxo. Os limites de concordancia de 95% interobservador foram: -9,8 a
10,9 para o indice de vascularizagdo, -14,0 a 13,3 para o indice de fluxo e -5,0 a 5,3 para 0
indice de vascularizacdo e fluxo. Concluiu-se que ha excelente confiabilidade intra e
interobservador para VI e VFI e boa confiabilidade intra e interobservador para Fl. Foi boa a

concordancia entre as medidas dos indices vasculares V1 e VFI intra e interobservador.

Palavras-chave: Massas anexiais. Amostra tecidual esférica virtual. Angiossonografia
tridimensional. Confiabilidade e concordancia intra e interobservador.



SUMMARY

SILVESTRE, L. Intraobserver and interobserver reliability and concordance evaluation of the
three-dimensional angiography vascular indices obtained through a virtual spherical tissue
sampling from adnexal masses. 2010.55f. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de Medicina de
Ribeir&o Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2010.

The reliability and concordance intraobserver and interobserver of the three-dimensiona
angiography vascular indices obtained through a virtual spherical tissue samplinig from
adnexal masses were evaluated. Twenty-five (37.3%) malignant ovarian tumors and 42
(62.7%) benign ovarian masses were included. We calculated vascularization index, flow
index, and vascularization-flow index. The intraclass correlation coefficient (ICC) was
calculated for the analysis of reliability, and the concordance of the measures was verified by
the Bland and Altman’s method. The intraobserver reliability ICC were: 0.93 (95% CI 0.88 to
0.95) for the vascularization index, 0.75 (95% CI 0.62 to 0.83) for the flow index, and 0.89
(95% CI 0.84 to 0.93) for the vascularization-flow index. The interobserver reliability 1ICC
was 0.89 (95% CI 0.83 to 0.93) for the vascularization index, 0.76 (95% Cl 0.64 to 0.85) for
the flow index, and 0.90 (95% CI 0.84 to 0.93) for the vascularization-flow index. The 95%
intraobserver limits of agreement were: -8.4 to 8.4 for the vascularization index, -14.5 to 13.7
for flow index and -5.3 to 5.6 for vascularization-flow index. The 95% interobserver limits of
agreement were: -9.8 to 10.9 for the vascularization index, -14.0 to 13.3 for flow index and -
5.0 to 5.3 for the vascularity-flow index. We have found excellent intra and interobserver
reliability for VI and VFI, and good intraobserver and interobserver reliability for FI. We also
have found good concordance between measures of intraobserver and interobserver vascular

indices.

Keywords. Adnexa masses. Virtual spherical tissue sampling. Three-dimensional
angiography. Reliability and concordance intraobserver and interobserver.
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1. INTRODUCAO

Massa anexial pode ser definida como aumento do volume dos anexos uterinos:
trompas, ovarios, ligamentos redondos e largos. Fazem parte do diagnéstico diferencia das
massas anexiais 0s processos inflamatérios e infecciosos dessas estruturas, bem como
alteracOes funcionais, doencas benignas e tumores malignos dos ovérios (DRAKE, 1998). Na
maior parte dos casos, para 0 diagnostico dos processos inflamatorios, infecciosos e das
alteracBes funcionais, sdo necessarios apenas a anamnese detalhada e exame fisico cuidadoso.
A ultrassonografia nestes casos € utilizada para registrar e confirmar o diagnéstico. A
avaliagdo clinica, por outro lado, tem valor limitado nas doencas ovarianas benignas e
malignas. Finkler et a.(1998), descreve sensibilidade do exame clinico em relagcdo ao
diagndstico de neoplasia maligna do ovério de 17% e 68% na pré e pOs-menopausa,
respectivamente (FINKLER, BENACERRAF et a., 1988), de ta forma que a
ultrassonografia é essencial no diagndstico das neoplasias benignas e malignas dos ovéarios.

Em paises desenvolvidos o cancer de ovéario é a quinta doenca maligna mais fregiente
e a mais letal entre mulheres. Sua incidéncia anual € de aproximadamente 40 casos/100.000
mulheres acima dos 45 anos. O cancer de ovéario é o cancer ginecoldgico mais dificil de ser
diagnosticado: cerca de 3/4 dos tumores malignos de ova&rio apresentam-se em estégio
avancado (111 ou IV segundo estadiamento FIGO) no momento do diagndstico inicial. A
sobrevida global das pacientes com cancer de ov&io varia drasticamente segundo o
estadiamento do tumor: estadio | tem sobrevida de aproximadamente 95% em 5 anos,
enquanto que nos estadios Ill e IV esta taxa cai para 12% no mesmo periodo. Devido a
reduzida sobrevida das pacientes com lesdes em estadio avangado, o diagnostico precoce das

neoplasias malignas do ovério é altamente desgjavel.
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Um dos elementos comuns tanto em alteracfes fisiologicas quanto em alteracdes
neoplésicas do ovario, benignas ou malignas, € a neoangiogénese, processo de formacéo de
novos capilares a partir de vasos pré-existentes controlado por fatores endécrinos, parécrinos
e autécrinos; que constitui fator importante no estabelecimento do crescimento celular
(ABULAFIA, RUIZ et a., 2000; HAZZARD; STOUFFER, 2000; REYNOLDS; GRAZUL-
BILSKA et al., 2000). Considerando-se que a angiogénese sgja um evento essencial na
manutencdo e crescimento dos tumores ovarianos e, portanto, mais exuberante em lesdes
malignas, o estudo da vascularizagdo tumoral pode ser aplicado ao diagndstico diferencia das
massas anexiais. Estudo com tumores epiteliais de ovario mostra elevadas concentracfes de
Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) no fluido intratumoral, notadamente mais
elevadas nos tumores malignos. A sensibilidade na diferenciagcéo entre tumores malignos e
benignos atinge 100%, com especificidade de 90% em sua amostra, sendo a acurécia total de
97,5%. Ainda, a presenca de concentragcdes elevadas mesmo em tumores iniciais faz crer que
ainducdo de angiogénese sgja um evento precoce associado ao fendtipo maligno (CANDIDO
DOS REIS;, MOREIRA DE ANDRADE et a., 2002). Outro estudo recente relata que o
arranjo da arquitetura vascular da massa anexial, visibilizada por |aparoscopia apresenta-se
heterogéneo na maioria dos tumores malignos (NETO POLI, CANDIDO DOS REIS et 4.,
2005). Esta caracteristica das lesbes malignas € provavelmente secundéria aos mecanismos de
neoangiogénese anarguica e independente.

A ultrassonografia morfoldgica convencional é o exame menos invasivo e de menor
custo, capaz de detectar alteraces de pequeno volume na regido anexial. Permite a definicdo
do tamanho da lesdo, de sua localizagdo, de suas caracteristicas arquiteturais e relacdo com
demais estruturas pélvicas. Estudando caracteristicas com valor preditivo no diagnéstico de
massas anexiais na ultrassonografia transvaginal, Prompeler et a., definem que as

caracteristicas mais importantes na predicdo de malignidade sdo a presenca de estrutura solida
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no tumor e de ascite, independentemente do estado menopausa da paciente. Conclui também
que na pré-menopausa o didmetro tumoral e na pds-menopausa as caracteristicas da superficie
tumoral sdo fatores relevantes. Com a avaliagdo destes parametros obteve sensibilidade de
86% e 93% e especificidade de 92% e 82%, respectivamente, na pré e pds-menopausa
(PROMPELER; MADJAR et d., 1996).

A avaliagdo vascular tumoral com Doppler colorido e de amplitude mostra indice de
resisténcia vascular semelhante em neoplasias de pacientes na pré e pOs-menopausa, €
tendéncia de ser menor em patologias malignas. Mas ndo ha consenso na literatura em um
valor limite entre tumores benignos e malignos (PROMPELER et al., 1996; GUERRIERO,
ALCAZAR et a., 2001). Diferentes modelos de diagndstico diferencial entre tumores
ovarianos malignos e benignos sdo elaborados utilizando-se a combinacdo de achados
ultrassonogréficos morfol égicos e mapeamento vascular, dosagem de CA 125, idade e estado
menopausal da paciente. Porém, outros estudos que utilizam estes modelos ndo conseguem
reproduzir a mesma performance relatada nos seus ensaios originais (MOL, BOLL et .,
2001). Recente estudo realizado por Marchesini et a, com o objetivo de avdiar a
confiabilidade intra-tumoral dos parametros do Doppler colorido e a contribui¢do do Doppler
a avaliacdo ultrassonogréfica em escala de cinzas no diagnéstico diferencial de massas
ovarianas, conclui que o menor valor do indice de resisténcia, avaliado em pelo menos dois
sitios distintos do tumor, € capaz de melhorar a performance da ultrassonografia em escala de
cinzas no diagnostico diferencial de massas ovarianas (MARCHESINI, MAGARIO et d.,
2008).

A diversidade da arquitetura e da distribui¢do da vascul arizac&o nos tumores ovarianos
pode se justificar pela presenca de tecido ovariano normal em neoplasias malignas do ovario.
Um estudo realizado por Puls et al. mostra presenca de epitélio benigno adjacente a areas de

tumor borderline e de epitélio com transformagdo maligna em 79% das neoplasias epiteliais
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malignas do ovério; e a presenca de um epitélio de transicdo em 40% dos casos. Este achado é
mais comum em tumores borderline e tumores malignos em estégio inicial (PULS, POWELL
etal., 1992).

Uma nova ferramenta para a avaliacdo de massas anexiais € a ultrassonografia
tridimensional. Desde sua introducdo, varios estudos tém evidenciado potencia contribuicéo
para o diagndstico diferencia entre massas ovarianas benignas e malignas. A maioria destes
estudos, usando critérios morfol égicos ou a presenca de vascul arizacdo central ou cadtica para
definir malignidade, mostra um aumento da especificidade na caracterizacdo de lesOes
malignas com a adicdo da ultrassonografia tridimensional e da angiossonografia
tridimensional (Doppler de amplitude com reconstru¢do tridimensional). Com o uso da
angiossonografia tridimensional € possivel a visibilizagdo e a quantificacdo de vasos em trés
planos (coronal, sagital e frontal), o que facilita a avaliagéo espacial. A morfologia vascular
que pode ser estudada por meio do Doppler de amplitude (Power-Angio) 2D, é mais bem
avaliada quando complementada por meio da angiossonografia tridimensional (GEOMINI,
KLUIVERS et d., 2006). Entretanto, Alcazar e Castilho, ao avaliarem a localiza¢&o do fluxo
em uma massa anexia tanto por Doppler de amplitude (Power Angio) 2D, como por
angiossonografia tridimensional, concluem gue o Ultimo ndo obtém uma melhor performance
diagndstica em relacdo ao Doppler de amplitude 2D na discriminagdo de uma massa anexial
complexa maligna de uma benigna (ALCAZAR; CASTILLO, 2005).

Outra vantagem da ultrassonografia tridimensional em relacdo a bidimensional é que a
ultrassonografia tridimensional pode avaliar parametros como indice de escala de cinzas e
indice de fluxo, os quais sdo parametros potencial mente importantes na distingdo entre massas
anexiais benignas e malignas, de maneira quantitativa, portanto, objetiva, baseando-se no
nimero de voxels e color voxels. Contrariamente, em uma ultrassonografia bidimensiona a

ecogenicidade da massa anexia e a quantidade de fluxo sGo sempre descricdes subjetivas do
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examinador. (GEOMINI et a., 2006). Em concordancia com estes achados, outro recente
estudo (GEOMINI, COPPUS et a., 2007) evidencia que o0 uso da ultrassonografia
tridimensional na avaliagdo de massas ovarianas melhora significativamente a predicdo de
malignidade quando comparada as caracteristicas clinicas das pacientes e a ultrassonografia
bidimensional. Neste estudo foram incluidas 181 mulheres com massas anexiais, das quais
144 eram benignas e 37 malignas a histopatologia. Foram criados dois model os para predizer
malignidade: um modelo baseado nas caracteristicas clinicas das pacientes, nivel de CA 125 e
ultrassonografia bidimensional e um segundo modelo baseado nas caracteristicas clinicas das
pacientes, nivel de CA 125 e ultrassonografia tridimensional. O modelo que incluiu a
ultrassonografia tridimensional discriminou melhor massas anexiais benignas de malignas em
relacdo ao modelo que incluiu a ultrassonografia bidimensional.

Alguns estudos tém avaliado o papel da “amostra vascular” para discriminar massas
anexiais benignas de malignas utilizando-se a angiossonografia tridimensional. “Amostra
vascular” corresponde a um volume 3D com sinal Doppler obtido de éreas sugestivas de
malignidade do tumor, por exemplo, projecdes papilares espessas, areas solidas ou no caso da
maioria dos tumores solidos, o volume total do tumor. “Amostras vasculares’ das &reas mais
vascularizadas do tumor sdo obtidas e com o auxilio de um programa de andise
computadorizado de o6rgdos virtuais (VOCAL), indices vasculares como indice de
vascularizacdo (V1), indice de fluxo (FI) e indice de vascularizagdo e fluxo (VFI) sdo
calculados. Estes tém sido significativamente maiores em tumores malignos que em benignos,
concluindo-se, portanto, que a andlise de “amostras vasculares’ obtidas por meio da
angiossonografia tridimensiona parece ser uma promissora ferramenta para predizer cancer
ovariano em massas anexiais complexas vascularizadas (ALCAZAR; MERCE et al., 2005).
Entretanto, outros estudos, como o de Guerriero et a., com o0 objetivo de investigar a

quantificacdo da vascularizagdo tumoral por meio da ultrassonografia tridimensona no
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diagnostico diferencial de massas anexiais complexas mostrando vascularizacdo central ao
Doppler de amplitude (Power Angio) 2D conclui ser este um método de baixa acurécia
diagndstica na deteccdo de malignidade, embora um aumento na acurécia tenha sido relatado
em massas com uma por¢ao solida maior que 10 ml (GUERRIERO, AJOSSA et al., 2007)

Uma nova proposta para a avaliagdo da vascularizagdo de ova&rios normais ou
patologicos é a utilizagdo da amostra tecidual esférica virtual, obtida por meio da
angiossonografia tridimensional e de um software apropriado, que consiste em uma amostra
esférica tomada da regido mais vascularizada do tumor. Recente estudo compara indices de
vascularizagdo obtidos tanto por meio de amostras teciduais esféricas de 1 cm? quanto por
meio de volumes solidos totais dos ovérios, nos seguintes grupos: (1) tumores ovarianos x
controles, (2) ovarios normais na fase proliferativa x fase secretota, (3) canceres invasivos x
tumores borderlines, (4) canceres invasivos x ovarios normais e (5) tumores borderline x
ova&rios normais. A amostra tecidual esférica de 1 cm?® acangca um maior grau de
discriminagdo entre os grupos quando comparada a avaliacdo da parte sdlida total,
concluindo-se, portanto, ser a amostra tecidual esférica virtual de 1 cm? obtida por meio da
angiossonografia tridimensional um sensivel e promissor avango na diferenciacdo entre
tumores ovarianos e ovarios normais (KUDLA, TIMOR-TRITSCH et al., 2008).

Vé&ios estudos sobre confiabilidade intra e interobservador, utilizando-se a
ultrassonografia tridimensional e a angiossonografia tridimensional tém sido realizados. Um
deles, no qual se avalia a confiabilidade intra e interobservador de parametros da resposta
ovariana e qualidade oocitéria, mostra que ha excelente confiabilidade intra e interobservador
referente a volume ovariano, contagem de foliculos e indices vasculares da angiossonografia
(MERCE, GOMEZ et al., 2005). Em se tratando de massas anexiais, alguns estudos tém
avaliado a confiabilidade intra e interobservador da ultrassonografia tridimensional para

classificalas em benignas ou malignas, como o de Alcézar, o qual conclui ser esta técnica
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confiavel para a avaliacdo morfol 6gica de massas anexiais (ALCAZAR; GARCIA-MANERO
et al., 2007). Outro estudo de Alcézar et a. mostra ser moderada a confiabilidade intra e
interobservador para a avaliagdo vascular tumoral obtida por meio da angiossonografia
tridimensional na discriminagdo de massas anexiais benignas e malignas (ALCAZAR,
CABRERA et d., 2008).

Alguns estudos tém ainda avaliado a confiabilidade intra e interobservador de indices
vasculares utilizando-se a angiossonografia tridimensional, na avaliacdo de massas anexiais,
porém é escasso 0 numero de casos em tais estudos. Alcézar e Rodriguez avaliando doze
massas anexiais vascularizadas por meio da angiossonografia tridimensional concluem que
esta técnica apresenta boa confiabilidade para a avaliacdo de volumes 3D gravados
(ALCAZAR, RODRIGUEZ et al., 2008). Porém, estudos com uma maior casuistica,
utilizando-se novas técnicas para a obtencdo dos indices vasculares por meio da
angiossonografia, como a utilizacdo da bidpsia tecidual esférica virtual, se fazem necessarios
paratestar a confiabilidade do método.

Adicionalmente, outra vantagem da ultrassonografia 3D e angiossonografia 3D € que
volumes de interesse podem ser armazenados e avaliados posteriormente tanto pelo
observador que realizou a coleta do volume quanto por outros observadores. A boa
confiabilidade do método se faz necesséria para justificar esta afirmativa, a qual pode mudar a

rotina de nossa pratica clinica no futuro.
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2. OBJETIVO

Avdiar a confiabilidade e concordancia intra e interobservador dos indices de
vascularizacdo obtidos por meio de uma amostra tecidual esférica virtual, utilizando-se a

angiossonografiatridimensional, na avaliagéo de massas anexiais.



PACIENTES E METODOS
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3. PACIENTESE METODOS

3.1 Casuistica
Foram incluidas consecutivamente 71 pacientes atendidas nos servicos de endoscopia
e oncol ogia ginecol 6gica que apresentaram massa anexial e indicagéo de abordagem cirdrgica
para definicdo diagndstica e terapéutica, no periodo de setembro de 2008 a marco de 2010.
Foram excluidas 4 pacientes ap0s a abordagem cirdrgica, pois em 3 casos as massas
anexiais se tratavam de leilomiomas e em 1 caso a massa anexial correspondia a pseudocisto

peritoneal.

3.2 Ultrassonogr afia

As pacientes foram submetidas a ultrassonografia bidimensional e tridimensional,
incluindo-se a avaliagdo por Doppler de amplitude (Power-Angio) bidimensional e a
angiossonografia tridimensional. O equipamento utilizado foi o Voluson 730; Kretztechnik,
Zipf, Austria. Todos os exames ultrassonogréficos foram realizados via transvaginal,
utilizando-se transdutor endovagina de 59 MHz, sendo que aguns foram também
complementados pela via abdominal, utilizando-se transdutor dinamico convexo de 4-8 MHz.

A configuragdo do Doppler de amplitude foi mantida constante para todas as
pacientes: frequéncia de 7 MHz, frequiéncia de repeticéo de pulso de 0,6 kHz, ganho de O dB,
filtro de parede “low 1" e qualidade do Doppler de amplitude alta. Todos os exames foram
realizados pelo primeiro examinador (LS), durante a internagdo da paciente, no periodo
méximo de uma semana para a realizagdo da cirurgia. Foram colhidos dois blocos de volume
3D para cada massa anexial. Tais blocos foram posteriormente analisados por um software
especializado (4D View version 5.0; GE Medical Systems, Kretz Ultrasound). O primeiro

examinador realizou a andise dos dois blocos de volume 3D adquiridos. Um segundo
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examinador (WM) realizou a andlise do segundo bloco de volume 3D adquirido pelo primeiro

examinador.

3.2.1 Ultrassonogr afia bidimensional

A avaliagdo ultrassonografica morfol 6gica bidimensional e por Doppler de amplitude
(Power-Angio) foi redlizada previamente a angiossonografia tridimensional. Apesar do
presente estudo ndo ter por objetivo a andlise de tais dados, esta avaliagdo se fez pertinente
para a definicdo da area mais representativa da massa anexial (areas solidas, vegetacdes e/ou
septos em massas anexiais complexas), onde foi entdo realizada a captura do bloco
tridimensional. Isto ocorreu nos casos em que foi impossivel incluir toda a massa anexial em
uma caixa de volume devido ao seu tamanho.

O exame ultrassonogréfico iniciou-se com a avaliagcdo uterina, sendo anotados o
volume uterino, a espessura endometrial e a presenca de alteragfes da textura miometrial. Foi
observada a presenca ou ndo de liquido livre na cavidade peritoneal. A avaliacdo dos anexos
foi 0 passo seguinte com a medida dos ovérios normais, descricdo de sua morfologia e
localizagdo em relagdo ao Utero. A massa anexial foi caracterizada quanto ao anexo em que se
encontra (direito ou esquerdo), e a posicdo em relacdo ao Utero (lateral, superior, anterior,
posterior, sUpero-lateral, postero-lateral, ou abdominal quando extrapolava os limites da
pelve). O volume da massa anexia foi aferido em centimetros cubicos, com base nas medidas
longitudinal (L), antero-posterior (AP) e transversa (T), multiplicadas entre si e pelo fator
0,523 automaticamente fornecido pelo equipamento ultrassonogréfico no momento do exame.
Quanto a forma as massas foram classificadas em regulares, lobuladas ou aongadas. A
correlagdo das massas anexiais com as demais estruturas pélvicas classificaram-nas como
lesbes com limites bem definidos e lesdes com limites mal definidos. A medida da espessura

da cépsula das lesdes foi aferida em centimetros no ponto subjetivamente julgado pelo
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examinador como 0 mais espesso, ou haquele ponto onde a mesma se destacou em relacéo as
estruturas vizinhas. A presenca de septos também foi assinalada, assim como a medida da
espessura do septo Unico ou do septo considerado mais espesso nas lesdes multisseptadas. A
presenca de vegetactes ou papilas internas nas paredes da lesdo também foi assinalada.

O estudo dopplervelocimétrico das lesbes foi realizado com o Doppler colorido e
Doppler de amplitude (Power-Angio). Para cada vaso insonado, foram obtidas pelo menos 4
ondas pulsadas para os cédlculos do Pico de Velocidade Sistdlica (PVS), que é a velocidade
méxima da onda durante a sistole; Velocidade Diastélica Final (VDF), que € a velocidade
minima antes da proxima sistole; indice de Pulsatilidade (IP), que é a diferenca entre a
velocidade sistolica méxima e a velocidade diastélica dividida pela média de velocidade na
sistole e na diastole; indice de Resisténcia (IR), que é a diferenca entre a velocidade sistdlica
méxima e a velocidade diastdlica dividida pela média de velocidade na sistole; e a razéo
PVS/VDF. Todaamassafoi rastreada a fim de caracteriza-la como: vascularizacdo abundante
ou escassa, com distribuicdo homogénea ou heterogénea, ou auséncia de vascularizagdo. Para
amostragem vascular foi escolhida a é&rea com 0 maior risco de malignidade na seguinte

ordem preferencial: &rea solida, vegetacdo, septo espesso ou espessamentos da cipsula.

3.2 2 Ultrassonogr afia tridimensional

Todos os volumes examinados foram gravados e analisados com um software
especializado (4D View version 5.0; GE Medical Systems, Kretz Ultrasound, Austria). Com o
“histograma’ do 4D View foram calculados trés indices de vascularizagdo: indice de
vascularizacdo, indice de fluxo e indice de vascularizacéo e fluxo.

Foram obtidos para cada paciente os seguintes parametros da ultrassonografia
tridimensional e angiossonografia tridimensional: o indice de escala de cinzas, que é o valor

médio dos voxels em escala de cinzas (voxel = menor medida de volume), é calculado pela
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funcdo de “histograma’ do 4D View e permitira a quantificagdo da ecogenicidade em uma
massa anexia; o indice de vascularizagdo, que € a razdo entre o nimero de color voxels
(voxels com um sinal de Power Doppler) e o nimero de todos os voxels em um contorno
definido e € expresso em porcentagem; o indice de fluxo, que é o valor médio de color voxels
e é utilizado para expressar a intensidade média de fluxo no vaso; o indice de vascularizacéo e
fluxo, que é a razéo entre o valor médio de color voxels e todos os voxels em um contorno
definido ([indice de vascularizagcdo x indice de fluxo] / 100). Para a avaliacdo destes trés
indices de vascularizacdo uma amostra tecidual esférica virtual de 4,0 cm3, com variagdo de
3,8 a 42 cm?, foi tomada do loca de maior densidade vascular da massa anexial,
independentemente se esta &rea se encontrava na regido central ou na periferia da massa. Na
maioria dos casos procuramos obter esta bidpsiavascular de umaregido ndo mais distante que
4,0 cm do transdutor.

Em uma segunda avaliagdo, com a finalidade de eliminarmos a possibilidade de se
incluir na amostra esférica virtual vasos pré-existentes de érgéos periféricos como sendo
vasos tumorais verdadeiros, fizemos também a obtencdo da amostra vascular da area de maior
densidade vascular, restringindo-se apenas a regido central da massa. Entende-se por regido
central da massa, toda regido da massa que seguramente ndo fazia parte da vascul arizagdo pré-
existente de 6rgdos adjacentes. Incluem-se areas solidas, vegetacbes e/ou septos em massas
anexiais complexas. Excluem-se espessamentos da capsula.

Os dados foram armazenados no banco de dados FileM aker Pro 8 Advanced.
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3.3 Andlise Edtatistica

Para a andlise da confiabilidade dos indices de vascularizacdo da amostra vascular,
caculamos o coeficiente de correlagdo intraclasse para medidas simples (CCl). A
concordancia das medidas foi verificada pelos limites de concordancia de 95% ou Método de
Bland e Altman.

A confiabilidade relata a magnitude do erro da medida, levando-se em conta a inerente
variabilidade real das medidas, observada entre sujeitos. Se a confiabilidade € ata, os erros de
medidas sdo pequenos em comparacdo as diferencas reais nas medidas entre os sujeitos.
Contrariamente, se a confiabilidade é baixa, os erros de medidas tendem a ser grandes quando
comparados as diferencas reais nas medidas entre os sujeitos. O parametro confiabilidade é
também conhecido como correlagdo intraclasse (ICC), o que equivale a correlagcdo entre
quaisquer duas medidas efetuadas em um mesmo sujeito e toma valores entre zero e um, no
qua o vaor de um corresponde a auséncia total de erro e o valor de zero significa que a
variabilidade nas medidas seja devido basicamente ao erro da medida. Como se trata de um
valor estimado a partir de uma amostra, em geral deve ser apresentado juntamente com seu
intervalo de confianca de 95%. A confiabilidade de um método de medida depende da
heterogeneidade da populacdo na qual as medidas sdo efetuadas. A heterogeneidade dos
valores verdadeiros (“livres de erro”) dos sujeitos na populagéo, medida pelo desvio-padréo
entre sujeitos, afeta os valores de confiabilidade. N&o existe consenso sobre pontos de corte,
sendo mais comumente aceitos os limites de 0,75 a 0,80 acima do qual se considera o método
confidvel, e muitos ainda fazem um paralelo com os valores descritos para o valor de Kappa:
0,00-0,20 correspondendo & minima confiabilidade, 0,21-0,40 a pobre confiabilidade, 0,41-
0,60 a moderada confiabilidade, 0,61-0,80 & boa confiabilidade e 0,81-0,99 & excelente

confiabilidade (SIM; WRIGHT, 2005).
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A concordancia quantifica qudo proximas sdo duas medidas efetuadas em um mesmo
sujeito. Concordancia entre medidas € uma caracteristica do método ou instrumento
(assumindo-se que a distribui¢&o dos erros das medidas seja uniforme através da extensdo dos
valores verdadeiros), independentemente da heterogeneidade da populacéo envolvida. Um
modo popular de quantificar concordancia é estimar o limite de concordancia de 95%, como
proposto por Bland e Altman (BARTLETT; FROST, 2008).

Os dados foram analisados utilizando-se o software GraphPad Prism version 5
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4. RESULTADOS

Foram avaliadas 67 pacientes, das quais 25 apresentavam tumores ovarianos malignos

(idade média: 53,2 anos + 13,5) e 42 possuiam massas ovarianas benignas (idade média: 44,7

anos * 14,8). A distribuicéo de diagndsticos histol 6gicos esté representada na Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicéo dos diagndsticos das massas ovarianas de acordo com a histologia.

Histologia Numer o de Casos

Malignos

Carcinoma Ovariano Seroso

Metéstase

Adenocarcinoma Endometridide

Tumor de Células da Granulosa Tipo Adulto
Tumor Seroso Borderline

Tumor Epitelial Misto

Carcinoma Ovariano Mucinoso
Adenocarcinoma de Células Claras

R P P NN O W D ©

Tumor estromal-cord&o sexual
Benignos

Cisto Dermoéide

Endometrioma

Cistadenoma Mucinoso

Cistadenoma Serosos

Fibroma

Cisto Luteinico

Tumor de Brenner Benigno

Tumor Epitelial Misto

Cisto de Inclusdo do Epitélio Seroso Ovario
Ooforite Crénica Inespecifica Exudativa
Lesdo Cortical Mix6ide Benigna

e = I~ e B e < B e’

Lesdo Proliferativa Benigna Fuso celular
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Em primeira andlise, a amostra vascular para o cdculo dos indices vasculares foi
obtida da &rea de maior densidade vascular da massa, independentemente se esta se
encontrava na regido central ou periférica (avaiagdo geral). Para a andlise da confiabilidade
intra-observador do indice de vascularizacdo (V1), indice de fluxo (FI) e indice de
vascularizacéo e fluxo (VFI), calculamos o coeficiente de correlagdo intraclasse (CCl) para
medidas simples. Obtivemos CCIl= 0,93 (IC95%= 0,88 a 0,95) para a confiabilidade intra-
observador do indice de vascularizagdo, CCl= 0,75 (IC95%= 0,62 a 0,83) para a
confiabilidade intra-observador do indice de fluxo e CCl= 0,89 (1C95%= 0,84 a 0,93) para a
confiabilidade intra-observador do indice de vascularizagdo e fluxo.

Subdividimos o conjunto total de massas anexiais em dois grupos. massas anexias
benignas e massas anexiais malignas. Para a andlise da confiabilidade intra-observador do
indice de vascularizagdo (V1), indice de fluxo (FI) e indice de vascularizacéo e fluxo (VFI),
para massas anexiais benignas, calculamos o coeficiente de correlagcdo intraclasse para
medidas simples. Obtivemos CCl= 0.86 (IC95%= 0.76 a 0.92) para a confiabilidade intra-
observador do indice de vascularizagdo, CCl= 0,64 (IC95%= 0,42 a 0,79) para a
confiabilidade intra-observador do indice de fluxo e CCl= 0,80 (1C95%= 0,66 a 0,88) para a
confiabilidade do indice de vascularizagéo e fluxo.

Para a andlise da confiabilidade intra-observador do indice de vascularizagdo (VI),
indice de fluxo (FI) e indice de vascularizacdo e fluxo (VFI), para massas anexiais malignas,
calculamos o coeficiente de correlacdo intraclasse para medidas simples. Obtivemos CCl=
0.90 (1C95%= 0.79 a 0.95) para a confiabilidade intra-observador do indice de vascul arizacéo,
CCl= 0,75 (1C95%= 0,51 a 0,88) para a confiabilidade intra-observador do indice de fluxo e
CCl= 0,84 (1C95%-= 0,69 a 0,93) para a confiabilidade do indice de vascularizagéo e fluxo.

Tais dados estéo agrupados natabela 2.
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Tabela 2 - Avaliacéo da confiabilidade intra-observador de indices vasculares utilizando-se a
amostra tecidual esférica virtual por angiossonografia tridimensional no estudo de
massas anexials.

Par ametro Total Benignas Malignas
CCl 95%IC CcCl 95%IC CCl 95%IC
Vi 0,93 0,88-0,95 0,86 0,76-0,92 0,90 0,79-0,95
Fl 0,75 0,62-0,83 0,64 0,42-0,79 0,75 0,51-0,88
VFI 0,89 0,84-0,93 0,80 0,66-0,88- 0,84 0,69-0,93

Para a andlise da confiabilidade interobservador do indice de vascularizagdo (V1),
indice de fluxo (FI) e indice de vascularizacdo e fluxo (VFI), também calculamos o
coeficiente de correlacdo intraclasse para medidas simples. Obtivemos CCl= 0,89 (1C95%=
0,83 a 0,93) para a confiabilidade interobservador do indice de vascularizacdo, CCl= 0,76
(1C95%= 0,64 a 0,85) para a confiabilidade interobservador do indice de fluxo e CCl= 0,90
(1C95%= 0,84 a 0,93) para a confiabilidade do indice de vascularizacdo e fluxo.

Para a andlise da confiabilidade interobservador do indice de vascularizagdo (V1),
indice de fluxo (FI) e indice de vascularizacéo e fluxo (VFI), para massas anexiais benignas,
calculamos o coeficiente de correlacdo intraclasse para medidas simples. Obtivemos CCl=
0.76 (1C95%= 0.59 a 0.86) para a confiabilidade intra-observador do indice de vascularizacéo,
CCI= 0,70 (1C95%= 0,50 a 0,82) para a confiabilidade intra-observador do indice de fluxo e
CCI= 0,78 (1C95%= 0,63 a 0,88) para a confiabilidade do indice de vascularizacéo e fluxo.

Para a andlise da confiabilidade interobservador do indice de vascularizagdo (V1),
indice de fluxo (FI) e indice de vascularizacéo e fluxo (VFI), para massas anexiais malignas,
calculamos o coeficiente de correlacdo intraclasse para medidas simples. Obtivemos CCl=
0.86 (1C95%= 0.71 a 0.93) para a confiabilidade intra-observador do indice de vascularizacéo,
CCI= 0,71 (1C95%= 0,45 a 0,86) para a confiabilidade intra-observador do indice de fluxo e
CCI= 0,84 (1C95%= 0,68 a 0,93) para a confiabilidade do indice de vascularizacdo e fluxo.

Tais dados estéo agrupados natabela 3.
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Tabela 3 - Avaliacdo da confiabilidade interobservador de indices vasculares utilizando-se a
amostra tecidual esférica virtual por angiossonografia tridimensional no estudo de
massas anexials.

Par ametro Total Benignas Malignas
CCl 95%IC CcCl 95%IC CCl 95%IC
Vi 0,89 0,83-0,93 0,76 0,59-0,86 0,86 0,71-0,93
Fl 0,76 0,64-0,85 0,70 0,50-0,82 0,71 0,45-0,86
VFI 0,90 0,84-0,93 0,78 0,63-0,88- 0,84 0,68-0,93

Em uma segunda avaliagcdo, a amostra vascular para o cdculo dos indices vasculares
foi obtida da &ea de maior densidade vascular localizada na regido central da massa
(avaiacdo central). Para a andlise da confiabilidade intra-observador do indice de
vascularizacdo (V1), indice de fluxo (FI) e indice de vascularizacdo e fluxo (VFI), calculamos
o coeficiente de correlacdo intraclasse (CCl) para medidas simples. Obtivemos CCl= 0,95
(1C95%= 0,92 a 0,97) para a confiabilidade intra-observador do indice de vascularizacéo,
CCI= 0,73 (1C95%-= 0,59 a 0,82) para a confiabilidade intra-observador do indice de fluxo e
CCI= 0,82 (IC95%= 0,72 a 0,89) para a confiabilidade intra-observador do indice de
vascularizacéo e fluxo.

Para a andlise da confiabilidade interobservador do indice de vascularizagdo (V1),
indice de fluxo (FI) e indice de vascularizacdo e fluxo (VFI), também calculamos o
coeficiente de correlacdo intraclasse para medidas simples. Obtivemos CCl= 0,85 (1C95%=
0,77 a 0,91) para a confiabilidade interobservador do indice de vascularizacdo, CCl= 0,69
(1C95%= 0,54 a 0,80) para a confiabilidade interobservador do indice de fluxo e CCl= 0,81
(1C95%= 0,71 a 0,88) para a confiabilidade do indice de vascularizacdo e fluxo. Tais dados

estdo agrupados natabela 4.
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Tabela4d - Avaiacdo da confiabilidade intra e interobservador de indices vasculares
utilizando-se a amostra tecidual esférica virtual por angiossonografia
tridimensional no estudo de massas anexiais (avaliagéo geral e central).

Paréametro I ntra-observador | nter observador
CcCl 95%IC CCl 95%IC

VI G 0,93 0,88-0,95 0,89 0,83-0,93
FI G 0,75 0,62-0,83 0,76 0,64-0,85
VFI G 0,89 0,84-0,93 0,90 0,84-0,93
VIC 0,95 0,92-0,97 0,85 0,77-0,91
FIC 0,73 0,59-0,82 0,69 0,54-0,80
VFI C 0,82 0,72-0,89 0,81 0,71-0,88

A concordancia das medidas foi verificada pelos limites de concordancia de 95% ou

método de Bland e Altman. Os limites de concordancia de 95% para as avaliagdes intra-

observador foram: -8,4 a 8,4 para o indice de vascularizagdo (V1), -14,5 a 13,7 para o indice

de fluxo (FI) e -5,3 a 5,6 para o indice de vascularizacdo e fluxo (VFI). Os limites de

concordancia de 95% para as avaliacfes interobservador foram: -9,8 a 10,9 para o indice de

vascularizacdo (VI), -14,0 a 13,3 para o indice de fluxo (FI) e -5,0 a 5,3 para o indice de

vascularizacdo e fluxo (VFI). Tais dados estéo agrupados natabela 5.

Tabela 5 - Limites de concordancia intra e interobservador de indices vasculares utilizando-
se a amostra tecidual esférica virtual por angiossonografia tridimensional no
estudo de massas anexiais (avaliagcdo geral e central).

I ntra-observador | nter obser vador
Inferior Superior Inferior Superior
VIG -84 8,4 -9,8 10,9
FIG -14,5 13,7 -14,0 13,3
VF G -5,3 5,6 -50 53
ViC -6,5 6,6 -12,4 11,8
FIC -22,3 20,7 -24,1 31,4
VFI C -4,1 4,6 -6,7 6,2
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Subdividimos o conjunto total de massas anexiais em dois grupos. massas anexiais
benignas e massas anexiais malignas. Os limites de concordancia de 95% para as avaliagOes
intra-observador no grupo de massas anexiais benignas foram: -6,9 a 6,0 para o indice de
vascularizacdo (V1), -16,6 a 14,6 para o indice de fluxo (FI) e -3,6 a 3,2 para o indice de
vascularizacdo e fluxo (VFI). Os limites de concordancia de 95% para as avaliagoes
interobservador foram: -7,4 a 10,0 para o indice de vascularizagdo (V1), -14,5 a 14,4 para o
indice de fluxo (FI) e -2,8 a 3,8 para o indice de vascularizacdo e fluxo (VFI). Tais dados
estdo agrupados natabela .

Os limites de concordancia de 95% para as avaliagdes intra-observador no grupo de
massas anexiais malignas foram: -10,3 a 11,4 para o indice de vascularizacdo (V1), -10,4 a
11,6 para o indice de fluxo (FI) e -6,9 a 8,4 para o indice de vascularizacdo e fluxo (VFI). Os
limites de concordancia de 95% para as avaliagoes interobservador foram: -13,2 a 11,9 parao
indice de vascularizacéo (V1), -13,3 a 11,7 para o indice de fluxo (FI) e -7,7 a 6,6 para o

indice de vascularizacdo e fluxo (VFI). Tais dados estdo agrupados na tabela 6.

Tabela 6 - Limites de concordancia intra e interobservador de indices vasculares utilizando-
se a amostra tecidual esférica virtual por angiossonografia tridimensional no
estudo de massas anexiais (massas anexiais benignas e malignas).

I ntra-observador | nter observador
Inferior Superior Inferior Superior
VI B -6,9 6,0 -74 10,0
FI B -16,6 14,6 -14,5 14,4
VFI B -3,6 3,2 -2,8 3,8
VI M -10,3 11,4 -13,2 11,9
FI M -10,4 11,6 -13,3 11,7
VF M -6,9 8,4 -1,7 6,6
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Quando a amostra vascular para o calculo dos indices vasculares foi obtida da area de
maior densidade vascular localizada na regido central da massa (avaliacéo central), os limites
de concordancia de 95% para as avaliacOes intra-observador foram: -6,5 a 6,6 para o indice de
vascularizagdo (V1), -22,3 a 20,7 para o indice de fluxo (FI) e -4,1 a 4,6 para o indice de
vascularizacdo e fluxo (VFI). Os limites de concordancia de 95% para as avaliagoes
interobservador foram: -12,4 a 11,8 para o indice de vascularizagdo (VI), -24,1 a 31,4 para o
indice de fluxo (FI) e -6,7 a 6,2 para o indice de vascularizacdo e fluxo (VFI). Tais dados
estdo agrupados natabela .

A mediana, percentil 5% e percentil 95% dos indices vasculares utilizando-se a
amostra tecidual esférica virtual por angiossonografia tridimensional no estudo de massas
anexiais benignas foram respectivamente 3,40, 0,25 e 17,56 para o indice de vascularizacdo
(V1), 37,90, 25,35 e 50,16 para o indice de fluxo (FI) e 1,46, 0,06 e 7,47 para o indice de
vascularizagdo e fluxo (VFI). Na avaliagdo de massas anexiais malignas a mediana, percentil
5% e percentil 95% dos indices vasculares foram respectivamente 20,76, 4,36 e 41,32 para 0
indice de vascularizagdo (V1), 46,63, 36,29 e 59,71 para o indice de fluxo (FI) € 10,18, 2,04 e

23,99 para o indice de vascularizag&o e fluxo (VFI).
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Figura 3 - Limites de concordancia intra-observador de indices vasculares utilizando-se a
amostra tecidual esférica virtual por angiossonografia tridimensional no estudo de
massas anexiais. A. Total de massas anexiais. B. Massas anexiais benignas. C.
Massas anexiais malignas.
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Figura4 - Limites de concordancia interobservador de indices vasculares utilizando-se a
amostra tecidual esférica virtual por angiossonografia tridimensional no estudo de
massas anexiais. A. Total de massas anexiais. B. Massas anexiais benignas. C.
Massas anexiais malignas.
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5. DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que ha excelente confiabilidade intra e interobservador
para os indices vasculares VI e VFI, com Coeficientes de Correlagcdo Intraclasse (ICC)
variando entre 0,81 e 0,95 e boa confiabilidade intra e interobservador para o indice vascular
FI, com Coeficientes de Correlagdo Intraclasse (ICC) variando entre 0,69 e 0,76. Alguns
estudos obtiveram achados semelhantes, como o de Alcézar et a., em que analisaram 12
massas anexiais complexas malignas (6 solidas e 6 cistico-sdlidas) e onde os calculos foram
realizados por dois examinadores utilizando-se 0 VOCAL para a avaliagdo do volume e
vascularizagdo (VI, Fl, VFI) de éareas solidas no interior do tumor. A confiabilidade intra-
observador para ambos examinadores e a confiabilidade interobservador foi alta paratodos os
indices (ICC > 0,95) (ALCAZAR et al., 2008).

Entretanto, existem algumas diferencas metodoldgicas entre o estudo descrito e o
nosso. Primeiramente em nosso estudo foram utilizadas amostras teciduais esféricas virtuais
de 4,0 cm3, com variacdo de 3,8 a 4,2 cmd, obtidas das &reas mais vacularizadas da massa
anexial para o céaculo dos indices de vascularizagdo, enquanto que no estudo de Alcazar et al.
foram andisadas todas as porcfes sdlidas dos tumores para a obtencdo dos indices de
vascularizacdo, o que explicaria indices de correlacdo intraclasse mais elevados que em nNosso
estudo, pois a avaliagdo de todas as porcdes solidas das massas evitaria as diferencas geradas
pela selecdo de diferentes dreas. Assm sendo, a selecdo de apenas uma amostra tecidual
esférica virtual ao invés de todas as porcdes solidas da massa anexia pode ser fonte adicional
de variabilidade. Porém, a avaliacdo de apenas uma amostra tecidual esférica virtua €
tecnicamente mais adequada, pois muitas vezes a massa anexia € muito grande para ser
totalmente incluida, com perda de seus limites ou fica a uma disténcia muito grande da sonda,

onde mais artefatos sdo encontrados. Além disso, ao se avaliarem todas as porcdes solidas da
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massa anexial, podem ser incluidos no calculo dos indices vasculares artefatos gerados por
reflexdes ndo atenuadas (sinais Doppler colorido verticais), 0 que € mais facilmente evitado
a0 se selecionar apenas uma amostra.

No entanto, parece ser a avaliagd dos indices vasculares por meio da
angiossonografia tridimensional confidvel independentemente de como a amostra foi
adquirida. Corrobora com tal afirmativa, outro estudo recente, realizado por Alcéazar e Prka,
no qual se analisaram dois diferentes métodos para obtencdo da amostra vascular em massas
anexiais solidas e cistico-solidas por meio da angiossonografia tridimensional. Foram
analisados 21 volumes de 18 massas anexiais solidas e cistico-sdlidas (13 malignas e 5
benignas) por dois diferentes observadores (um inexperiente e outro experiente). Inicialmente
amostras manuais foram realizadas e uma semana mais tarde amostras esféricas de 5 cm3
foram obtidas das &reas solidas tumorais mais vascularizadas. Os indices vasculares VI, Fl e
VFI foram calculados. Os observadores fizeram um relato de todas as dificuldades que eles
encontraram em delinear as areas sdlidas do tumor ou na distingdo de vasos tumorais
verdadeiros de vasos pré-existentes. O tempo gasto para a reaizacdo de cada andlise foi
gravado. Em 4 (19%) dos 21 volumes a amostra esférica ndo pode ser obtida devido a
impossibilidade de se conseguir uma esfera menor que 5,5 cmg. sto ocorreu nos casos em que
0 zoom foi usado na aquisicdo do volume 3D. O observador inexperiente encontrou mais
dificuldades, mas ndo significativamente mais que o observador experiente, quando da andlise
por ambos 0s métodos: amostra manual (29% x 14% dos casos) e amostra esférica de 5 cm?
(35% x 18% dos casos). O tempo médio gasto pelo observador inexperiente foi
significantemente maior (p < 0.001) que pelo observador experiente: amostra manual (6,11
min. x 1,85 min.) e amostra esférica de 5 cm? (2,93 min. x 2,15 min). Contrariamente aos
achados para 0 observador experiente, o observador inexperiente gastou menos tempo para a

obtencdo da amostra esférica em relagdo a amostra manual. A confiabilidade interobservador
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foi alta para ambos os métodos: ICC para volume manual foi de 0,993, VI manual 0,908, FI
manual 0,913, VFI manual 0,914, volume esfera 0,949, VI esfera 0,954, Fl esfera 0,850, VFI
esfera 0,953. A confiabilidade intra-observador também foi alta, com todos ICCs acima de
0,99. Concluiu-se, portanto, que ambos os métodos sdo confidveis e que as dificuldades
encontradas na aquisicdo das amostras vasculares, tanto pela forma manual quanto pela
amostra esférica ndo parecem dafetar significativamente a confiabilidade dos indices
vasculares (ALCAZAR; PRKA, 2009). Em nosso estudo, na avaliagdo em gue obtivemos a
amostra vascular da area de maior densidade vascular, restringindo-se apenas a regido central
da massa, a confiabilidade intra e interobservador também se mostrou excelente para V1l e VFI
e boa para Fl.

Considerando o estudo de Alcézar et a , 2008, observamos que outra diferenca em
relacdo ao nosso estudo foi que no primeiro foram incluidas apenas massas solidas ou cistico-
sdlidas e no nosso foram incluidas também massas totalmente cisticas, apesar de termos em
mente que a ultrassonografia convencional no modo B e a angiossonografia bidimensional
pode classificar corretamente em benignas ou malignas a maioria das massas anexiais,
devendo-se a utilizagdo da angiossonografia tridimensional se restringir apenas aos casos
questionéveis de massas pélvicas solidas e cistico-silidas (ALCAZAR et al., 2008).

Na maioria dos estudos sobre confiabilidade intra e interobservador, utilizando-se a
ultrassonografia tridimensional e angiossonografia tridimensional, apenas um volume 3D foi
obtido por um Unico observador, sendo entdo posteriormente este volume analisado por dois
observadores (ALCAZAR et a., 2007; ALCAZAR et a., 2008; ALCAZAR et a., 2008). A
falta de inclusdo do efeito de aquisicéo sobre a confiabilidade poderia, portanto, superestimé
la, visto que ao se utilizar apenas uma aquisicdo a informacdo é fixa, sem sofrer interferéncia
de movimentos respiratérios, fluxo sistélico ou diastdlico, movimentos intestinais, os quais

podem ser fonte de variabilidade e deveriam ser incluidos. Em nosso estudo foram obtidos,



Discussao | 43

por Unico observador, dois volumes 3D para cada massa ovariana analisada, introduzindo-se o
efeito de aguisicdo sobre a confiabilidade, o que justificaria Coeficientes de Correlacdo
Intraclasse ligeiramente mais baixos.

Mercé et a, em um estudo para avaliar a confiabilidade intra e interobservador de
parémetros da resposta ovariana e qualidade oocitéria, utilizando-se a ultrassonografia
tridimensional e angiossonografia também encontraram uma ata confiabilidade para os
indices vasculares VI, FI e VFI, porém, como em nosso estudo, ICC para FI foi também
ligeiramente mais baixo que ICC para VI e VFI. Estes resultados podem ser explicados por
inimeras limitagdes metodol dgicas. O sinal de Power Doppler pode sofrer atenuagcdo quando
a distancia entre a regido de interesse e o transdutor aumenta. Artefatos no Power Doppler
também podem ser causados por movimentos externos e alteracdes no ganho do aparelho.
Flutuacdes no fluxo sanguineo ovariano podem influenciar a confiabilidade do indice de fluxo
e a duragdo da aquisicdo do volume pode afetar a quantidade de informagdo Power Doppler
adquirida (MERCE et al., 2005).

Martins et a, em um estudo para avaliar a presenca de falso fluxo em modelos “livres
de fluxo” utilizando-se a angiossonografia tridimensional concluiram que sinais de artefatos
Doppler sdo vistos em phantoms livres de fluxo, sendo estes artefatos rel acionados ao ganho e
a disténcia do transdutor. Em situacfes in vivo, 0 menor ganho gque permita a deteccdo do
fluxo sanguineo e a adequada definicdo da arquitetura vascular deve ser usado (MARTINS,
RAINE-FENNING et al., 2010). Em nosso estudo procuramos obter, na maioria dos casos, a
amostra vascular de uma regido ndo mais distante que 4,0 cm do transdutor e mantivemos o
ganho do aparelho fixo em 0 dB.

Como a heterogeneidade dos valores verdadeiros (“livres de erro”) dos sujeitos na
populacéo, medida pelo desvio-padréo entre sujeitos, afeta os valores de confiabilidade,

analisamos a confiabilidade dos indices de vascularizago distintamente no grupo de massas
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anexiais benignas e malignas. Observamos que houve queda da confiabilidade intra e
interobservador para os indices vasculares VI e VFI, com Coeficientes de Correlacdo
Intraclasse (ICC) variando entre 0,76 e 0,90, porém mantendo-se ainda boa confiabilidade,
levando-se em conta os limites mais comumente aceitos de 0,75 ou 0,80 acima dos quais se
considera o método como confidvel. Houve também queda da confiabilidade intra e
interobservador para o indice vascular FI, com Coeficientes de Correlacéo Intraclasse (ICC)
variando entre 0,64 e 0,75, porém mantendo-se ainda boa confiabilidade.

Para a avaliacdo da concordancia entre medidas ndo existe um teste estatistico, sendo
esta avaliagdo dependente do contexto clinico. No presente estudo analisamos a concordancia
confrontando-se os limites de concordancia com a mediana e percentis 5% e 95% dos indices
vasculares VI, FI e VFI de massas anexiais malignas e benignas. A diferenca entre as
medianas do VI de massas anexiais malignas e benignas foi em torno de 17. Como os limites
de concordancia intra-observador para VI foram de -8,4 a 8,4, infere-se que ha boa
concordancia. Ja os limites de concordancia interobservador para VI foram de -9,8 a 10,9,
concluindo-se que ha também boa concordancia. A diferenca entre as medianas do VFI de
massas anexiais malignas e benignas foi em torno de 8,5. Como os limites de concordancia
intra-observador e interobservador para VFI foram respectivamente -5,3 a 5,6 e -5,0 a 5,3,
infere-se que h& também boa concordancia entre as medidas. J& a concordancia intra-
observador e interobservador para Fl ndo foi boa, pois a diferenca entre as medianas do Fl de
massas anexiais malignas e benignas foi em torno de 8,5 e os limites de concordancia intra-
observador e interobservador para FI foram respectivamente -14,5a 13,7 e-14,0 a 13,3.

Confrontando-se os limites de concordancia e as diferencgas entre as medianas dos casos
malignos e benignos podemos inferir que eventuais discordancias intra e interobservadores ndo

sdo suficientes para afetar o desempenho do método no diagnéstico diferencial.
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6. CONCLUSOES

Concluiu-se que h& excelente confiabilidade intra e interobservador para VI e VFI e
boa confiabilidade intra e interobservador para FI, mesmo quando analisadas isoladamente as
massas anexiais benignas e malignas. Também foi boa a concordancia entre as medidas dos
indices vasculares VI e VFI intra e interobservador. A boa confiabilidade do método oferece a
possibilidade de um Unico ultrassonografista poder realizar a aquisi¢éo do volume de interesse
e posteriormente varios outros ultrassonografistas serem capazes de processalos com

resultados confiaveis.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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Apos ser esclarecida sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo,
assine ao fina deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra € do
pesquisador responsavel. Em caso de recusa vocé ndo serd penalizada de forma alguma. Em
caso de dlvida vocé pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto da Universidade de Séo Paulo ou pelo telefone (16)
3602-2228.

Titulo do Projeto:

Avaliacdo da Ultra-Sonografia Tridimensional no Diagnéstico de Massas Pélvicas
Pesgquisador Responsavel:

Prof. Dr. Francisco José Candido dos Reis (16) 3602-2589 / 2311

Dra Liliane Silvestre

1) Este projeto pretende basicamente estudar as caracteristicas de uma tumoragdo pélvica
através da ultra-sonografia bidimensional e tridimensional; e também a presenca e quantidade
de algumas substéncias chamadas Fator VIII, CD31 e CD34 no sangue e nas tumoractes
pélvicas em pessoas com determinados tipos de tumores ovarianos, a fim de gudar a

diferenciar tumores epiteliais benignos e malignos do ovério.

2) Sua participacdo neste estudo sera permitir a realizagdo da ultra-sonografia e a coleta de
material durante a cirurgia: sangue, fluido intra-tumoral e fragmento do tumor. A cirurgia sera
realizada para diagnostico e tratamento de seu problema, que foi encontrado em seus exames
ultra-sonograficos; e ndo em funcdo deste estudo. A coleta de material para estudo ocorrera
durante a cirurgia para retirada da tumoracéo pélvica Para o estudo retiraremos uma peguena
amostra de sangue venoso, e durante a cirurgia um fragmento do tumor e liguido que se
encontra dentro do tumor. Depois estudaremos este material em laboratério. Este
procedimento ndo acrescenta riscos adicionais a sua cirurgia e ndo atrapalhard no diagnostico
e no tratamento de sua doenca.

Se vocé tiver menos de 18 anos precisaremos da autorizacdo de um de seus pais ou

responsavel (is) que deve assinar no final desse termo.



Anexos | 54

3) Vocé néo tera gastos financeiros adicionais.

4) Teremos o0 compromisso de que vocé sera devidamente acompanhada e assistida durante
todo o periodo de sua participagdo no projeto, bem como de que lhe sera garantida a
continuidade do seu tratamento, ap6s a conclusao dos trabal hos da pesquisa.

5) Caso haja dano comprovadamente decorrente da pesquisa vocé tera direito aindenizacéo.

6) Os resultados da pesqguisa serdo importantes para diagnosticar melhor a doenca em questao
(tumores ovarianos) e, certamente trardo informacdes que podem facilitar o tratamento de
mulheres com a doenca ou que, futuramente, venham a desenvolvé-la.

7) Vocé tera a seguranca de ndo ser identificada e ter mantido o caréter confidencial da
informacao relacionada a sua privacidade.

8) Nos comprometemos a prestar-lhe informac&o atualizada durante o estudo, ainda que esta
possa afetar a sua vontade de continuar dele participando.

9) Vocé pode retirar 0 seu consentimento para participar deste estudo a qualquer momento,
inclusive sem justificativas e sem qualquer prejuizo para voceé.

10) Vocé tera a garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de
qualquer davida a respeito dos procedimentos, riscos, beneficios e de outras situactes
relacionadas com a pesquisa. Qualquer questdo a respeito do estudo ou de sua salde deve ser
dirigida aos responsaveis pelo projeto, designados no inicio deste termo, 0 que podera ser
realizada no Ambulatério AONC (que ocorre as 52 feiras) ou AGDE (que ocorre as 62 feiras)
no periodo da manh& no balcdo 1 — verde claro do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, Ambulatério de Ginecologia ou pelos telefones de contato
informados no inicio desse termo. O Comité de Etica em Pesquisa do HCRP pode Ihe oferecer
informagdes caso vocé ndo queira falar com nenhum dos pesquisadores responsaveis por este
estudo.

Eu, ;
abaixo assinado, concordo em participar do estudo “Avaliacdo da Ultra-Sonografia

Tridimensional no Diagnéstico de Massas Pélvicas’, como sujeito. Fui devidamente
informada em detalhes pelo(s) pesquisador(es) responsavel (is) no que diz respeito ao objetivo
da pesquisa, aos procedimentos que serei submetida, aos riscos e beneficios, a forma de
ressarcimento no caso de eventuais despesas, bem como a indenizacdo se houver danos
decorrentes da pesquisa. Declaro que tenho pleno conhecimento dos direitos e das condicoes

gue me foram asseguradas e que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem
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que isto leve a qualquer penaidade ou interrupcdo de meu acompanhamento/ assisténcial/
tratamento.
Declaro, ainda, que concordo inteiramente com as condicdes que me foram apresentadas e

que, livremente, manifesto a minha vontade de participar desse estudo.

Ribeirdo Preto, de de

Assinatura do voluntério

Assinatura do entrevistador/ testemunha

Assinatura do responsavel caso o sujeito seja menor de 18 anos
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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