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RESUMO

Introdugdo: A puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) guiada por
ultrassonografia (USG) no comprometimento axilar pelo cancer de mama tem sido
sugerida como exame de baixo custo e rapida execugdo. Todavia sua real
importancia ainda nao estd definida. Objetivo: avaliar a acuracia da PAAF guiada
por USG na detecdo de comprometimento axilar no cancer mama e compara-la a
outros métodos de avaliagdo da axila: palpacdo axilar (PA) e USG de axilas isolada.
Me¢étodos: realizou-se um estudo de acuracia, utilizando dados de pacientes com
cancer de mama atendidas entre 2013 e 2017 em servi¢o de mastologia no Recife,
Brasil. Calculou-se: sensibilidade, especificidade, acurécia, valor preditivo positivo
(VPP) e valor preditivo negativo (VPN) da PA, da USG de axilas e da PAAF. Foi
adotado como padrao-ouro o exame histopatologico (do linfonodo sentinela e/ou da
dissecgdo axilar). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituicao. Resultados: foram analisados 206 tumores. A PA foi verdadeiramente
positiva em 34% dos casos, semelhante aos resultados obtidos para a USG de axilas
(36,4%). Amenor incidéncia de falso-negativos foi encontrada para a PAAF guiada
por USG (16,5%). O comprometimento axilar foi identificado em 82 (39,8%) dos
casos. A PAAF guiada por USG foi realizada em 79 casos, dos quais, 51(64,5%)
foram verdadeiro positivos e 13 (16,5%) foram falso-negativos. Analisando os
resultados comparativos da PA, USG de axilas e PAAF guiada por USG com o
padrdo-ouro (resultado do exame histopatologico) foi observado que: a PA
apresentou acuracia de 69,9% (95% IC 6,.1-76,1), melhor que a USG de axilas, que
teve acuracia de 68% (95% IC 61,1-74,3). A PAAF guiada por USG mostrou

possuir alta especificidade (100%, 95% IC 81,9-100%) com VPP de 100% (95%



IC 94,3-100%), porém com baixo VPN (53,6%, 95% IC 33,9-72,5). O melhor VPN
foi a da PA (59,7%, 95% IC 50,5-68,4), seguido da USG de axilas (59,1%, 95% IC
49,3-6,4). A acuricia da PAAF guiada por USG foi 83.5% (95% IC 73,5-91,0).
Conclusio: a boa acuracia da PAAF de axilas guiada por USG encontrada sugere
ser este um exame promissor na investigagdo do comprometimento axilar pelo

cancer de mama e possivel aliado na definicdo de condutas pré-cirurgicas.

Palavras-chave: Neoplasias da mama; Biopsia por agulha; Terapia Neoadjuvante;

Linfonodo Sentinela; Ultrassonografia mamaria.



ABSTRACT

Introduction: Ultrasound-guided fine needle aspiration cytology (US-FNAC) in
breast cancer has been suggested as a cost-effective exam and of quick performance
to detect axillary involvement. However, its real importance is not yet defined.
Objective: To assess the accuracy of US-FNAC to detect axillary involvement in
breast cancer and to compare with other methods of axilla assessment: Axillary
palpation (AP) and isolated axillary ultrasound (A-US). Method: An accuracy
study was carried out, using the patients’ with breast cancer data between 2013 and
2017 assisted at a mastology service in Recife, Brazil. Sensitivity, specificity,
accuracy, positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV) of
the AP, the A-US and US-FNAC. A histopathology result (sentinel lymph node
and/or axillary dissection) was adopted as a gold standard. This study was approved
by the Research Ethics Committee of the institution. Results: 289 tumors were
analyzed. The US-FNAC was performed in 142 (49.5%) cases and positive for
malignancy in 74 (25.6%). The comparative results of AP, A-US and US-FNAC
with histopathology result were analyzed in 206 cases. The US-FNAC showed high
PPV (100%) and low NPV (53.6%). The accuracy of the US-FNAC was 83.5%.
Axillary involvement was identified by AP in 82 (39.8%) cases, while 96 (46.6%)
cases were identified by A-US. Conclusion: The good accuracy associated to the
high specificity and the PPV of the US-FNAC suggests this to be a promising
examination in the diagnosis of axillary involvement in breast cancer and an ally to

better define therapeutic conducts.



Keywords: Breast Neoplasms; Biopsy, Fine-Needle; Neoadjuvant Therapy;

Sentinel Lymph Node; Ultrasonography, Mammary.
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1. INTRODUCAO

1.1. EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMA E FATORES DE RISCO

O céancer de mama ¢ o mais frequente entre mulheres no mundo, atingindo
aproximadamente 2 milhdes de mulheres a cada ano, ¢ o responsavel por
aproximadamente 15% das mortes femininas por cancer (1). A incidéncia de cancer
de mama ¢ mais alta em paises desenvolvidos, porém, vem apresentando
crescimento em todas as regides do mundo (1). No Brasil, ainda ¢ o mais comum
entre mulheres e corresponde a 29% dos novos casos, em Pernambuco, sdo
estimados 2.680 novos casos anualmente (2,3). Apesar de incomum, a populagao
masculina também pode ser acometida pelo cancer de mama, numa propor¢ao
estimada de 1 caso, para cada 100 mulheres acometidas (2).

A idade ¢ considerada o principal fator de risco para o cancer de mama, com
maior incidéncia apds os 50 anos (2,4). Quando diagnosticado em estagios iniciais,
¢ considerado um cancer de bom progndstico, com maiores chances de cura. Apesar
de muito estudado, ainda ndo existe um consenso universal para rastreamento,
diagnostico, tratamento e seguimento do cancer de mama. O progndstico ¢ definido
por diversos fatores como idade, estadiamento e caracteristicas tumorais (5-7).

Dos canceres de mama diagnosticados, em torno de 10% s@o considerados
hereditarios e estdo associados a mutacdes genéticas familiares. Os individuos
dessas familias tendem a desenvolver a doenca em idade mais jovem, com
caracteristicas mais agressivas, podendo ser bilateral, com casos de cancer de ovario

associados e cancer de mama em homem (8,9).

16



1.2 RASTREIO DO CANCER DE MAMA

Os objetivos primdrios do rastreio do cancer de mama sao: deteccdo de
tumores pequenos - assintomaticos - € reducao da mortalidade pela doenga. Espera-
se, ainda, um tratamento cirirgico menos agressivo € menor necessidade de
quimioterapia (10). Muito se tem debatido sobre o papel do exame fisico nesse
rastreio (11).

Em paises desenvolvidos, principalmente europeus, o exame fisico (EF)
possui um importante papel no rastreio do cancer de mama, visto que, por tratar-se
de locais onde o acesso aos servigos de saude ¢ amplo, em casos de achados
suspeitos a investigacdo e o diagnostico ndo seriam retardados (11,12). No Brasil,
o EF das mamas, isoladamente, ndo tem for¢ca como rastreio no cancer de mama
(4,13). Apesar de existirem diversos questionamentos sobre o real beneficio do
rastreio populacional com mamografia, ela ainda ¢ o0 método mundialmente mais
relevante no diagndstico precoce do cancer de mama, com impacto na sobrevida
(10,14-16).

O Ministério da Saude, no Brasil, recomenda inicio do rastreio com
mamografia, em mulheres de baixo e moderado risco, bianualmente, dos 50 aos 69
anos de idade, baseado em dados provenientes de estudos europeus e americanos
(13,15,17). De acordo com a Sociedade Brasileira de Mastologia e Sociedade
Brasileira de Radiologia, esse rastreio deve ter um inicio mais precoce, anualmente
e a partir dos 40 anos, visto que, em paises subdesenvolvidos e em

desenvolvimento, o cancer de mama tem-se mostrado crescente em populacdes
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mais jovens, € a mamografia mostrou redugdo da mortalidade em pacientes a partir
dessa faixa etaria (10,14,18,19).

A ultrassonografia (USG) das mamas ¢ recomendada em casos
individualizados, principalmente como método complementar & mamografia em
pacientes com mamas densas, quando utilizada individualmente ndo mostrou
beneficio como método de rastreio no grupo de baixo risco (10,20). Existe ainda a
ressonancia nuclear magnética (RNM) das mamas, que pode ser utilizada no
rastreio do cancer de mama, porém sua utilizagdo estd reservada as pacientes com
alto risco de desenvolver a doenca (6,10). Embora alguns estudos ja mostrem
beneficio do seu uso na populagdo de moderado risco, com aumento na detecgao
precoce e sobrevida (6,10) o assunto ainda ¢ controverso, devido ao alto custo do
exame e aos riscos associados ao uso do meio de contraste paramagnético, que ainda

nao estdo bem definidos (21).

1.3. O SISTEMA Bi-RADS®

O Bi-RADS® (Sistema de Laudos e Registro de Dados de Imagem da Mama
— Breast Imaging Report and Database System, em inglés) representa a
padronizagdo mundial de linguagem e interpretacdo de resultados de exames de
imagem, com traducdo para diversos idiomas. Desenvolvido pelo American College
of Radiology (ACR), foi globalmente aceito por todas as especialidades envolvidas
no atendimento a doencas mamarias e aplicado a todas as modalidades radiologicas
de exames de mama: mamografia, RNM e USG (22).

Ap6s definicdo em conjunto com a Sociedade Brasileira de Mastologia e a

Federagdo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia, o Bi-RADS® foi adotado, no

18



Brasil, como padrao de descricao de laudos, andlise e conduta das lesdes mamarias
(22). De acordo com o Bi-RADS®, as imagens das lesdes mamadrias sdo

classificadas em 7 categorias, de acordo com suas caracteristicas (22,23). (Quadro

1)

19



Quadro 1. Categorias do Bi-RADS® (5% edi¢do - 2016)

CATEGORIA

MANEJO/
RECOMENDACAO

CHANCE
CANCER

DE

0 | Necessita  imagem | Convocacdo para imagem | Nao se aplica
adicional ou exames | adicional ou  exames
complementares complementares
I | Sem alteracdes, | Rastreio de rotina 0%
exame negativo
2 | Alteragdes benignas | Rastreio de rotina 0%
3 | Alteragdes Segmento com menor | <2%
provavelmente intervalo, 6 meses ou
benignas menos
4 | Alteragdes suspeitas | Bidpsia 4a. baixa suspeicao
>2% e <10%
4b. suspeigao
moderada >10% e <
50%
4c. alta suspeita >50%
e <95%
5 | Alteragdes altamente | Biopsia >95%
sugestivas de
malignidade
6 | Alteragdes com | Tratamento apropriado Nao se aplica
diagnostico
histopatologico  de
cancer
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1.4. DIAGNOSTICO DO CANCER DE MAMA

O exame fisico ¢ capaz de trazer informagdes importantes sobre o cancer de
mama, quando realizado por profissional habilitado em uso de técnica adequada,
visto que ¢ a primeira ferramenta diante da queixa da paciente, possuindo acurécia
ainda maior quando associado a mamografia (11,24). O tamanho tumoral e a
suspeita de comprometimento axilar podem ser estimados no exame fisico e fornece
subsidios necessarios para prosseguir com exames de estadiamento e definir o
método mais adequado para o diagnostico histologico (25).

Quando existe a suspeita de um cancer de mama, seja por um exame de
rastreio ou por presenca de tumoragao com manifestagdes clinicas, faz-se necessaria
a realizagdo de uma bidpsia para esclarecimento diagnostico. Para tumores
palpaveis ou ndo a bidpsia por agulha grossa (core bidpsia) consolidou-se como
melhor método para diagnostico histologico (25,26). Menos invasiva que as
bidpsias ciriirgicas convencionais, ¢ capaz de obter fragmentos tumorais para
defini¢do de tipo histologico, sendo o mais comum o Carcinoma Ductal Invasivo
(CDI), em torno de 90% dos casos e o segundo mais comum o Carcinoma Lobular
Invasivo (CLI), responsavel por aproximadamente 10% dos casos (4,27,28).

Existe ainda a classificacdo molecular do cancer de mama, que se baseia em
metodologias: imuno-histoquimicas, microdissec¢do a laser, uso de microarranjos
de DNA e sequenciamento de ultima geragdo, permitindo nomear e classificar
tumores de mama baseando-se em expressdo proteica e de genes para estabelecer
assinaturas genéticas preditivas de bom ou mau prognostico, de alta ou baixa

possibilidade de resposta aos tratamentos disponiveis (4,29,30).
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O perfil prognostico imuno-histoquimico avalia o tumor em relagdo aos
receptores de estrogénio, progesterona e o receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2, do inglés, Human Epidermal growth factor Receptor-type 2
(HER-2), classificando-0s como: receptores hormonais positivos, HER2 positivos
e triplo negativos, relacionados aos subtipos moleculares: luminal A, luminal B,
luminal hibrido, HER-2 superexpresso e basal-simile (4,29,31). Vale salientar, que,
na diferenciacdo entre os tumores luminais, pode-se considerar a avaliacdo do Ki67

como um marcador adicional (29,30).

1.5. ESTADIAMENTO DO CANCER DE MAMA

Estadiamento do cancer de mama ¢ o processo utilizado para determinar a
extensdo da neoplasia e sua localiza¢do. Baseia-se no tamanho do tumor primario
(T), no acometimento linfonodal das cadeias de drenagem (N) e na presenca de
metastase a distancia (M) e estabelece padrdes que orientam o tratamento e o
prognostico (32). Para a descrigdo do estadiamento patologico, acrescenta-se o p
antes do TNM proposto (33,34). (Anexo 1)

O Ministério da Saude do Brasil (MS) preconiza os seguintes exames
complementares para rastreamento de metédstases no estadiamento do cancer de
mama: hemograma completo, dosagens séricas de glicose, ureia, creatinina,
fosfatase alcalina (FA) e Gama Glutamil Transferase (GGT), eletrocardiograma
(ECGQG) e radiografia simples de torax, para os estagios I ou II. Em pacientes com
FA aumentada, dores 6sseas ou em estagio III e IV, recomenda adicionar os exames

de cintilografia 6ssea e ultrassonografia abdominal ao estadiamento.

22



A tomografia computadorizada (TC) de térax e abdomen superior pode ser
utilizada como parte do estadiamento em casos de pacientes com doenca
locorregionalmente avancada, tumores grandes ou com comprometimento axilar (a

partir do estagio III) (34).

1.6. TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA

Existem diversos tipos de tratamento para o cdncer de mama. A definicao
da conduta terapéutica mais adequada deve ser individualizada, de acordo com o
tipo histoldgico, perfil imuno-histoquimico, estadiamento e idade da paciente.
(35,36).

O tratamento do cincer de mama envolve controle local (cirurgia e
radioterapia) e sistémico (quimioterapia, terapia enddcrina e terapia anti-HER)
(4,28). Podendo ser realizado em carater neoadjuvante, adjuvante ou paliativo (28).

Tratamento neoadjuvante ¢ todo aquele que pode ser realizado antes da
cirurgia, seja através de farmacos ( a fim de diminuir o tamanho tumoral para
possibilitar uma cirurgia de menor porte, ou para melhorar o progndstico
minimizando o risco de metastase a distancia), seja através de radioterapia,
principalmente em tumores localmente avangados que apresentam sangramento
(28,37). O tratamento adjuvante ¢ aquele realizado ap0s a cirurgia, a fim de evitar
recidivas tumorais e/ou metastases, através de farmacos ou radioterapia. O
tratamento paliativo ¢ realizado quando o estadiamento identifica metastase a
distancia e visa o controle da doenga e menor taxa de progressao, sem finalidade de
cura. Tanto a cirurgia quanto os tratamentos farmacoldgicos também podem ser

utilizados como paliagdo (34,36).
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Para o cancer de mama inicial, a cirurgia ainda ¢ o principal tratamento e
inclui intervencdo na mama e na axila. A tendéncia dos tratamentos cirurgicos ¢
evoluir de procedimentos agressivos (mastectomia, amputagdo completa da
glandula mamaria e esvaziamento axilar) para menos invasivos € com maior ganho
cosmético, sem afetar a taxa de cura das pacientes (quadrantes - amputacdo parcial
da glandula mamaria - adenectomias com reconstru¢cdo da mama com protese e
biopsia de linfonodo sentinela) (34,38).

O comprometimento axilar ¢, individualmente, o principal fator preditor de
prognoéstico no cancer de mama (35,39). O estudo histopatologico do linfonodo
sentinela axilar (primeiro linfonodo da cadeia de drenagem mamaria), ¢
considerado procedimento de escolha para definir o comprometimento axilar em
pacientes com axila clinicamente negativa (sem suspeita de acometimento tumoral
no exame fisico ou de imagem); possui menor morbidade em relagdo a dissec¢ao
axilar, com a mesma eficacia na identificagdo de linfonodos axilares acometidos
pelo cancer (35). Quando o linfonodo sentinela ¢ considerado negativo, assume-se
que ndo existe comprometimento tumoral na axila estudada, informagao relevante
para defini¢do terapéutica e estimativa de progndstico (35). Até o ano de 2017, o
MS autorizava a indicagdo da bidpsia de linfonodo sentinela ou esvaziamento axilar
baseado apenas em dados do exame fisico. Sendo a biopsia de linfonodo sentinela
realizada nos casos de exame fisico axilar negativo (4,13). Em 2018, a nova Diretriz
do MS para o tratamento do cancer de mama sugere PAAF guiada por USG do
linfonodo axilar clinicamente suspeito para ajudar a definir a indica¢do da bidpsia
de linfonodo sentinela, que deverd ser realizada nos casos onde a citologia da

puncdo for negativa para malignidade (4).
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Ainda ndo existe consenso sobre o beneficio da dissec¢ao axilar nos casos
onde o linfonodo sentinela ¢ positivo. A dissecc¢do axilar ja foi considerada como
padrao-ouro na defini¢do do comprometimento axilar pelo cancer de mama, para
qualquer estadio clinico, quando ndo existia a op¢do da bidpsia de linfonodo
sentinela (35,40).

Evitar dissec¢do axilar em pacientes com mais de 50 anos, submetidas a
cirurgia conservadora com até 2 linfonodos comprometidos pela biopsia de
linfonodo sentinela, desde que ndo haja extravasamento capsular, ¢ pratica ja bem
estabelecida (41). Estudos relatam também a possibilidade de preservagdo da axila
em pacientes submetidas a mastectomia, com bidpsia de linfonodo sentinela
positiva, desde que com pouca carga de doenga axilar, porém, mais evidéncias sao
necessarias (42,43).

Em uma era onde se busca, cada vez mais, tratamentos com menor
morbidade, a PAAF de axilas guiada por USG permanece, ainda, com papel pouco
definido no cenario do diagndstico precoce e tratamento cada vez menos agressivo
do cancer de mama (44,45). Alguns estudos descrevem o beneficio da identificacido
do acometimento axilar através da PAAF para definir o tratamento. Existem,
porém, questionamentos sobre o supertratamento em pacientes com pouca carga de
doenca axilar e PAAF com citologia positiva para malignidade (46—49). Uma
citologia axilar positiva para malignidade pode indicar esvaziamento axilar, ou
quimioterapia neoadjuvante, visto tratar-se de doenga localmente avancada
(4,28,42).

O tratamento neoadjuvante apresenta beneficio definido para certos grupos

de pacientes, como idade jovem e tumores biologicamente mais agressivos. A
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avaliacdo histopatologica apds a neoadjuvancia, permite conhecer a resposta de
determinado tumor a terapia sistémica. Uma resposta patologica completa (auséncia
de doenga residual no exame histopatoldgico da pega cirurgica) estd relacionada a
menor chance de recidiva, maior sobrevida e melhor progndstico (37,50).
Evidéncias apontam que a PAAF de axila realizada antes da neoadjuvancia pode
ser util na identificacdo de linfonodos com maior grau de comprometimento,
facilitando, dessa forma, a opcao por realizar ou ndo o esvaziamento axilar apos a
terapia neoadjuvante, porém, seu papel ainda ndo se encontra completamente
definido (37,38,44,51,52).

Durante varias décadas a mastectomia radical modificada (amputacdo da
mama associada ao esvaziamento das cadeias linfonodais axilares) foi considerada
o tratamento padrdo ouro para o cancer de mama. Procedimento de alta morbidade
associado a importante diminui¢do da qualidade de vida das pacientes por
complicagdes como: linfedema, dor cronica e diminui¢do da amplitude de
movimentos do membro superior (40,53).

Nas décadas finais do século XX a bidpsia de linfonodo sentinela
consolidou-se como procedimento de escolha para a definicdo do status axilar em
pacientes com cancer de mama, o esvaziamento axilar ficou reservado a um
segundo plano, apenas se a bidpsia do linfonodo sentinela fosse positiva para
malignidade. Essa mudanga de conduta gerou importante diminui¢do da morbidade
e melhora na qualidade de vida das pacientes, visto que apenas 5% das pacientes
submetidas ao procedimento vieram a desenvolver complicagdes dele decorrentes

(35,54).
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A quimioterapia neoadjuvante permite a avaliacdo da resposta do tumor ao
quimioterapico escolhido, quando ha boa resposta, cirurgias conservadoras podem
ser indicadas para pacientes que, antes, ndo seriam candidatas, e possibilidade de
preservacao axilar, em casos de auséncia de doenga residual na biopsia de linfonodo
sentinela em pacientes selecionadas (37,55).

Quando submetidas a procedimentos cirirgicos, mesmo que com menor
morbidade, as pacientes estavam sujeitas a aguardar todo o processo de recuperagdo
e possiveis complica¢des do pos-operatdrio para dar inicio ao tratamento sistémico
(37,56).

No cendrio da adjuvancia, at¢ o momento, ndo existe um marcador de
prognostico tdo poderoso como tem sido a avaliagdo da resposta tumoral a
neoadjuvancia sistémica. Com a publicagdo de estudos sobre quimioterapia
neoadjuvante, entendeu-se que, sendo o cancer de mama uma doenga sistémica e
ha beneficio, em casos selecionados, na antecipacdo da quimioterapia em
detrimento da cirurgia. Desse modo, essas mulheres ganham um tempo precioso na
programagao do tratamento cirtirgico, e, a fim de evitar que células carcinogénicas,
indetectaveis aos exames de estadiamento, gerem metastases a distancia (56,57).

O estudo aqui proposto visa avaliar a acurdcia da PAAF de axilas guiada
por USG no diagndstico do comprometimento axilar pelo cancer de mama e
esclarecer sua importancia nesse cendrio, visto que esse exame - por ser de baixo
custo e baixa morbidade e, quando positivo, tem alto valor preditivo positivo - ¢
utilizado de rotina no Servigo de Mastologia do Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira, durante a fase de estadiamento. Todas as pacientes

diagnosticadas com cancer de mama no Servigo sdo submetidas ao exame de
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ultrassonografia das axilas, caso a USG identifique linfonodos com caracteristicas
suspeitas (perda ou deslocamento do hilo ecogénico, espessamento ou
irregularidade de cortical), é realizada a PAAF. Os resultados ficam registrados no
prontudrio.

O Centro de Diagndstico e Tratamento de Cancer de Mama do IMIP -
inaugurado em 2013 em parceria com a Avon®, foi responsavel pelo diagnostico,

tratamento e seguimento de 1091 mulheres com cancer de mama, até 2017.
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2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a acurdcia da PAAF guiada por USG no diagnostico de
comprometimento axilar em pacientes com cancer de mama, tratadas no Instituto

de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Em mulheres com cancer de mama atendidas no Servi¢o de Mastologia do IMIP:
1- Descrever o perfil socio demografico e clinico.

2- Descrever as caracteristicas socio demograficas em relacao ao estadiamento.

3- Descrever as caracteristicas histologicas em relagdo ao estadiamento.

4- Avaliar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo da Palpacdo Axilar (PA), USG de axilas e PAAF guiada por USG.

5- Avaliar a concordancia entre PA, USG de axilas e PAAF guiada por USG e o

exame histopatoldgico no diagnodstico de metdstases axilares pelo cancer de mama.
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3. METODOS
3.1. DESENHO DO ESTUDO
Estudo de corte transversal, de acuracia, utilizando informagdes coletadas dos

prontudrios de pacientes com cancer de mama atendidas no Servigo de Mastologia
do IMIP nos anos de 2013 a 2017.
3.2. LOCAL DO ESTUDO

O Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP ¢ uma entidade
filantropica, que atua nas areas de assisténcia médico-social, ensino, pesquisa e
extensdo comunitaria. Voltado para o atendimento da populagdo carente
pernambucana, o complexo hospitalar do IMIP ¢ reconhecido como uma das
estruturas hospitalares mais importantes do Pais, sendo centro de referéncia
assistencial em diversas especialidades médicas. O Complexo Hospitalar do IMIP
possui mais de mil leitos e realiza mais de 600 mil atendimentos anuais, através do
SUS.

O Centro de Diagnostico e Tratamento de Cancer de Mama do IMIP,
inaugurado em 2013 em parceria com a Avon, ¢ responsavel pelo tratamento e
seguimento de aproximadamente 1091 mulheres diagnosticadas com cancer de

mama, até dezembro de 2017.
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Fluxograma 1- Protocolo para avaliagdo axilar no Servico de Mastologia do IMIP

PROTOCOLO IMIP PACIENTES CA DE MAMA

PACIENTES COM
DIAGNOSTICO DE CA DE
MAMA

l

‘ USG DE AXILAS ‘

i —

PRESENCA DE AUSENCIA DE
LINFONODOS SUSPEITOS LINFONODOS SUSPEITOS
A USG A USG

l

PAAF DE LINFONODO

SUSPEITO
CITOLOGIA DA PAAF CITOLOGIA DA PAAF
POSITIVA (+) NEGATIVA (-)

: \

QUIMIOTERAPIA

NEOADJUVANTE BIOPSIA DE LINFONODO
SENTINELA
SENTINELA SENTINELA
POSITIVO (+) NEGATIVO (-)
ESVAZIAMENTO
AXILAR
ENCERRA
INTERVENCAO
AXILAR
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3.3. POPULACAO DO ESTUDO

Mulheres com cancer de mama acompanhadas no Servico de Mastologia do
IMIP.
3.4. PERIODO DA COLETA

Janeiro de 2018 a janeiro de 2019, em prontudrios referentes aos anos de 2013
a2017.
3.5. AMOSTRA

Foi realizada uma amostragem consecutiva e por conveniéncia. Inicialmente a
amostra foi idealizada para o total de mulheres com cancer de mama atendidas no
periodo de 5 anos (junho de 2013 até dezembro de 2017). Devido as novas normas
de acesso ao Servigo de Arquivo Médico — SAME, o periodo de coleta definido em
cronograma foi insuficiente para o resgate de todos os prontuarios. Portanto, foram
resgatados 491 prontudrios, no arquivo, dos quais 287 preencheram os critérios de

inclusdo.

3.5.1. CRITERIOS PARA SELECAO DOS PARTICIPANTES
3.5.1.1. CRITERIOS DE INCLUSAO
e Diagndstico histopatoldgico de carcinoma invasivo da mama;

e Ter registro do padrao-ouro para defini¢do de status axilar (histopatoldgico
de linfonodo sentinela e/ou histopatologico de esvaziamento axilar);

e Todo o tratamento ter sido realizado no IMIP
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3.5.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO
e Data do diagnéstico anterior ao periodo selecionado para a andlise;
e Doenga metastatica;
e Tumores com acometimento de pele ou parede toracica;
e Informagdes insuficientes no prontuario;

e Doeng¢a na mama proveniente de outro sitio

3.6. PROCEDIMENTOS PARA CAPTACAO E ACOMPANHAMENTO

DOS PARTICIPANTES

Foram obtidos os numeros dos prontudrios referentes as mulheres com suspeita
de cancer de mama em um livro de registros existente no Servi¢o de Mastologia do
IMIP. Esse livro existe para facilitar o acompanhamento e a busca ativa durante o
tratamento.

Os prontuarios foram listados e solicitados no arquivo do IMIP. Apos o resgate
dos prontudrios, foram aplicados os critérios para a sele¢do das participantes e
captacdo das informagdes relevantes para o trabalho.

Foram resgatados 491 prontudrios de mulheres que deram entrada no
ambulatério de mastologia do IMIP com suspeita ou diagndstico de cancer de
mama, no periodo de junho de 2013 a dezembro de 2017. Apds revisdo dos
prontudrios, foram excluidos: 9 casos com data de histopatologico anterior ao
periodo selecionado para o estudo, 65 pacientes cujo prontudrio ndo possuia
informagdes suficientes para analise, 25 casos por doenga benigna, 24 casos por
carcinoma ductal in situ, 5 casos de tumor primario em outros sitios, com metastase

para a mama, 24 casos de tumor com acometimento de pele e/ou parede torécica,
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40 casos por doenca metastatica, 12 realizaram tratamento fora do IMIP,. Assim,
foram analisados os prontuarios de 287 mulheres, sendo 2 com tumor bilateral,

totalizando a andlise de 289 tumores.

3.7. DEFINICAO DE TERMOS E VARIAVEIS
Idade: variavel numérica discreta. Numero de anos que uma pessoa conta desde o

seu nascimento até a data do registro no livro do Servigo.

Ocupacio: varidvel categorica. Atividade laborativa referida pela paciente. Foi
classificada como
e (Com remuneragdo

e Sem remuneracao

Situacio conjugal: variavel categorica. Status de relacionamento da paciente no
momento de entrada no Servigo de Mastologia do IMIP. Foi classificado como:
» Com companheiro — pacientes que se declararam casadas ou em unido estavel

» Sem Companheiro — pacientes que se declararam solteiras, viuvas ou divorciadas

Procedéncia: variavel categérica. Regido de onde a paciente ¢ procedente
» Recife e municipios adjacentes
* Interior de Pernambuco

e Qutros Estados
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Cor da Pele: variavel categorica. Coloracdo da pele definida pela propria paciente
no momento da entrevista inicial, autodeclarada, conforme critérios do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE):

* Branca

* Preta

* Parda

Escolaridade: variavel categérica. Grau de instrugdo da paciente no momento de
registro no Servico de Mastologia do IMIP. Foi classificado como:

e Nenhuma — Nunca frequentou a escola

¢ Ensino Fundamental Incompleto

¢ Ensino Fundamental Completo

e Ensino médio ou mais

Estadiamento clinico do tumor: varidvel categérica. Baseada nos dados clinicos
de tamanho tumoral e status axilar. De acordo com o TNM (Anexo 1 —

Estadiamento), classificado em:

o ]
o ]I
o III

Tamanho tumoral - palpagdo: variavel categérica. Medida do tumor em

centimetros ao exame fisico das mamas dividido em 3 intervalos:

e até2cm
e de2-5cm
e >5cm
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Tamanho tumoral - ultrassonografico: Variavel categoérica. Medida do tumor em
cm pela ultrassonografia dividido em 3 intervalos:

e até 2cm

e de2,1-5cm

e >5cm

Palpacéo axilar: variavel categorica. Presenca de linfonodos axilares palpaveis ao
exame fisico com caracteristicas suspeitas - aumento de volume, coalescéncia,
perda da elasticidade, adesdo a planos profundos. Foi classificada como:

e Positivo: quando houver linfonodos suspeitos a palpacao

e Negativo: Auséncia de linfonodos com caracteristicas suspeitas a palpacao
Comprometimento axilar a USG: variavel categorica. Presenga de linfonodos
com caracteristicas suspeitas ao exame de ultrassonografia das axilas - Perda do
hilo ecogénico, espessamento da cortical. Foi definido como:

e Positivo: Presenca de linfonodos suspeitos a USG

e Negativo: Auséncia de linfonodos com caracteristicas suspeitas a USG

Citologia da PAAF axilar: variavel categdrica. Realizada nas pacientes com
linfonodos suspeitos a ultrassonografia de axilas e definida de acordo com o
resultado da citologia:

e Citologia Positiva: células tumorais, sinais preditivos de malignidade

e Citologia Negativa: auséncia de sinais preditivos de malignidade

e Citologia Inconclusiva: amostra insatisfatdria, presenga de atipia
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Histopatolégico de linfonodo sentinela: varidvel categorica. Bidpsia do primeiro

linfonodo da cadeia de drenagem da mama para a axila, guiada por um marcador

(azul patente ou is6topo radioativo do tecnécio), realizada em pacientes com PAAF

negativa ou inconclusiva. Foi classificada como:

e Positiva: Presenga de acometimento tumoral em pelo menos um dos linfonodos
estudados

e Negativa: Auséncia de acometimento tumoral nos linfonodos estudados

Histopatolégico do esvaziamento axilar: variavel categorica. Referente a analise

do material proveniente de disseccdo axilar. Classificado como:

e Positiva: Presenga de acometimento tumoral em pelo menos um dos linfonodos
estudados

e Negativa: Auséncia de acometimento tumoral nos linfonodos estudados

Numero de linfonodos acometidos no Esvaziamento axilar: variavel numérica

discreta. Referente ao nimero linfonodos com acometimento tumoral, identificados

no material proveniente da disseccdo axilar.

Histopatolégico axilar: variavel categorica. Considera os resultados de

histopatologico de linfonodo sentinela e histopatologico de esvaziamento axilar.

Classificada como:

e Positivo: histopatoldgico de linfonodo sentinela positivo e/ou histopatolégico
de esvaziamento axilar positivo

e Negativo: histopatoldgico de linfonodo sentinela negativo e histopatologico de

esvaziamento axilar negativo
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Tipo Histologico: varidvel categdrica. Resultado do histopatologico do espécime
tumoral, classificado em:

e (Carcinoma Ductal Invasivo

e (Carcinoma Lobular Invasivo

e QOutros

Grau Tumoral: varidvel categorica. Avaliacao do nivel de diferenciacdo tumoral,
baseado em critérios histoldgicos definidos pelo patologista e descritos no laudo.

Classificado como:

o III

Imunohistoquimica: (IHQ): variavel categorica. E o processo de detecgdo da
expressdao de proteinas localizadas nas células dos tecidos utilizando o principio
antigeno/anticorpo.

e Receptor de Estrogeno: positivo, negativo ou inconclusivo

e Receptor de Progesterona: positivo, negativo ou inconclusivo

e HER?2: positivo, negativo ou inconclusivo

e FISH: positivo, negativo ou inconclusivo

e Triplo negativo: todos os marcadores acima negativos ou inconclusivos
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3.8. COLETA DOS DADOS

Os dados foram coletados pelo pesquisador principal e trés auxiliares
treinados, que registraram as informagdes em formularios pré-codificados para
entrada de dados em computador. Foi disponibilizada uma sala ao final de cada
expediente de ambulatério, assim como no arquivo, para que os pesquisadores
transferissem os dados prontuarios para os formulérios. Cada pesquisador realizou
a coleta em dia e horario pré-determinados, de acordo com o fluxo dos

ambulatorios.

3.9. PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS
3.9.1. PROCESSAMENTO DOS DADOS
Depois de preenchidos, os formularios foram revisados e digitados em um

banco de dados no Programa Excel. Os dados foram revisados, corrigidos e
submetidos a testes de limpeza e consisténcia e, ap0ds isso, foi realizada a analise
estatistica.
3.9.2. ANALISE DOS DADOS

O banco de dados criado foi enviado para andlise estatistica no programa Stata
versao 12.1. Prontudrios com informagdes insuficientes foram excluidos da anélise.
Foram criadas tabelas de frequéncia para varidveis categéricas. Foram calculados
sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo dos testes diagnoésticos pesquisados ( PA, USG de axilas e PAAF guiada
por USG). Todos os testes aplicados consideraram o indice de confianca de 95%.

O coeficiente de kappa foi calculado com base nos critérios de classificagdo da
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forca de associacdo de Landis e Koch (58): leve (0-0,20); pouca (0,21-0,40);
moderada (0,41-060); substancial (0,61-0,80) e quase perfeita (0,81-1,0).
3.10. ASPECTOS ETICOS

Essa pesquisa seguiu a resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Satide do
Ministério da saude. Como as pacientes selecionadas ja haviam concluido o
processo de tratamento, foi solicitado ao Comité de Etica em Pesquisa — CEP

dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 3).
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Accuracy of ultrasound-guided fine needle aspiration cytology (US-FNAC) to

detect axillary involvement in breast cancer

ABSTRACT

Background: Axillary involvement is one of the main prognostic factors in breast
cancer. This study aimed to assess the accuracy of ultrasound-guided fine needle
aspiration cytology (US-FNAC) to detect axillary involvement in breast cancer
and to compare with other methods of axilla assessment: Axillary palpation (AP)
and isolated axillary ultrasound (A-US). Method: A retrospective accuracy study
was performed using data from medical records of patients with breast cancer
between 2013 and 2017 assisted at a mastology service in Recife, Brazil. A
consecutive sample was used. A histopathological result (sentinel lymph node
and/or axillary dissection) was adopted as a gold standard. Sensitivity, specificity,
accuracy, positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV) of
the AP, the A-US and US-FNAC were calculated. Results: 206 tumors were
analyzed. The AP was truly positive in 34.0% of the results, similar values were
obtained for A-US (36.4%). The lowest incidence of false negative was in the US-
FNAC (16.5%). Axillary involvement was identified in 82 (39.8%) cases. The
US-FNAC was performed in 79 cases, 51 (64.5%) true positive were identified
and 13 (16.5%) were false negative. When analyzing the comparative results of
AP, A-US and the US-FNAC of the axilla with gold standard (histopathology), it
was observed that AP presented an accuracy of 69.9% (95% CI 63.1-76.1), better
than the A-US, which its accuracy was 68% (95% CI 61.1-74.3). The US-FNAC
showed high specificity (100%, 95% CI 81.9-100%), of PPV at 100% (95% CI
94.3-100%), but with a low NPV (53.6%, 95% CI 33.9-72.5). The best NPV was
the AP (59.7%, 95% CI 50.5-68.4), followed by A-US (59.1%, 95% CI 49.3-
68.4). The US-FNAC accuracy was 83.5% (95% CI 73.5-91.0). Conclusion: The
good accuracy associated to the high specificity and the PPV of the US-FNAC
suggests to be a promising examination in the diagnosis of axillary involvement in
breast cancer and an ally to better define therapeutic conducts.

Keywords: Breast Neoplasms; Biopsy, Fine-Needle; Neoadjuvant Therapy;
Sentinel Lymph Node; Ultrasonography, Mammary.
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Introduction

Breast cancer is the most common cancer among women. Approximately 2
million women each year are diagnosed with breast cancer and it is responsible
for approximately 15% of female cancer deaths in the world [1].

When cancer is diagnosed in the early stages, it is considered as good
prognosis, having greater chances of cure. Although it is much studied, there is
still no universal consensus for screening, diagnosis, treatment and follow-up on
breast cancer. The prognosis is defined by several factors such as age, staging and
tumor characteristics [2-4].

Axillary involvement is one of the main prognostic factors in breast cancer.
For decades, axillary dissection (AD) has been the method of choice for assessing
and treating axillary metastases, as well as making decisions in relation to
systemic therapy [5-7]. Sentinel lymph node biopsy (SLNB) was consolidated as a
method of choice for the study of these metastases in patients with clinically
negative axilla, with low local recurrence rate, without altering survival, resulting
in less morbidity [6,8-10].

In 40-65% of the cases in which SLNB has positive findings for
malignancy, the sentinel lymph node is the only one involved, therefore, AD is
not necessarily indicated and its role in this scenario remains uncertain [11-14].
Studies have demonstrated the benefit of AD omission in selected patients, even
SLNB with evidence of metastasis [11-14].

Axilla ultrasound (A-US) alone has moderate sensitivity and specificity in

identifying lymph nodes with metastatic involvement, when combined with fine
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needle aspiration cytology (US-FNAC), this becomes a more accurate method
[5,6,15-18].

Histopathological assessment after neoadjuvant systemic therapy
(performed before surgery), allows to know the response of a determined tumor in
this therapy. A complete pathological response (absence of residual disease in the
histopathology examination of the surgical specimen) is related to a lower chance
of relapse and has better prognosis [19,20]. Evidence points that the US-FNAC
when performed before the neoadjuvant therapy, can be helpful in identifying
lymph nodes with a higher degree of involvement, facilitating the option to
perform or not the axillary dissection after neoadjuvant therapy, but its role yet is
not completely defined [10,21-24].

This present study aims to assess the accuracy of US-FNAC to detect
axillary involvement in breast cancer and to compare with other methods of axilla

assessment, as AP and A-US alone.

Materials and methods

This is a retrospective study of accuracy which used the information
collected from the medical records of patients with breast cancer treated at the
mastology service at the Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira
(IMIP), in Recife, Brazil, from June2013 to December 2017.

The following inclusion criteria were considered: to have diagnostic of
invasive breast carcinoma, to have axillary histopathological result registered in
the medical records and to have been treated at IMIP.As exclusion criteria were

considered: metastatic disease, tumors with skin or chest wall involvement.
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Patients were selected through registries books in which were admitted
with suspected or confirmed diagnosis of breast cancer at the Mastology
Department of our institution. A consecutive and convenience sample was used.
First, were planned to analyze all the patients with breast cancer in the study
period, however, we were not able to find all these medical records. Of 1091, 491
medical records were found.

All the selected patients underwent the A-US. The lymph nodes were
defined suspicious when one of the following characteristics was observed:
cortical thickness >2 mm, eccentric cortical thickening, loss of fatty hilum and
round shape. US-FNAC of suspect lymph nodes was performed by one of the
breast radiologists from our service, with at least, 2 years of experience.

For the FNA, a 22-gauge needle was inserted into the cortex of the ALN
using a manual aspiration. Collected material was analyzed by a breast
pathologist. Cytology was considered positive when neoplastic cells were
identified.

To identify sentinel lymph nodes, the radioisotopes method was used (38%
of the procedures) or blue dye (62% of the procedures), according to availability
of the service. The radioisotope (technetium-99 m phytate) was injected before
surgery, about 2 hours, and the blue dye was applied at the time of the surgery, 10
minutes before axillary incision. ALNs identified by a gamma probe or axillary
lymph nodes containing blue dye were regarded as sentinel nodes and removed.
Axillary dissection was performed on patients who underwent neoadjuvant

chemotherapy, one and two Berg’s levels were assessed.
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The variables analyzed were sociodemographic data, tumor characteristics
and diagnostic tests: AP, A-US and the US-FNAC. The histopathology
examination (from SLNB and/or AD) was considered as gold standard for this
study. The information was collected from the medical records and entered in an
Excel™ database. The data were reviewed, corrected and submitted to cleaning
and consistency tests, before the statistical analysis.

Stata 12.1 was used for data analysis. Records with insufficient data were
excluded from the analysis. Frequency tables were created for the categorical
variables. For the methods of axilla assessment (AP, A-US, US-FNAC)
sensitivity, specificity, accuracy, positive predictive value (PPV) and negative
predictive value (NPV) were calculated as their 95% confidence interval. The
kappa coefficient was calculated to assess the agreement between the methods,
considering the Landis and Koch criteria to classification the strength of
association [25]: Slight (0-0.20); Fair (0.21-0.40); Moderate (0.41-0.60);

Substantial (0.61-0.80); Almost perfect (0.81-1).

Results

After reviewing the 491 medical records of women suspected or diagnosed
with breast cancer, were excluded: 9 cases with histopathological result prior to
the selected period of the study, 65 patients had no sufficient information on their
medical files for analysis, 25 cases were diagnosed with benign disease, 24 cases
of ductal in situ carcinoma, 5 cases of primary tumor in other areas with

metastasis in the breast, 24 cases of tumor with skin and/or chest wall
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involvement, 40 cases due to metastatic disease, 12 performed treatment outside
IMIP and 83 tumors with no residual disease after neoadjuvant chemotherapy
without previous axillary histopathology. Thus, 204 women’s medical records
were analyzed, 2 of them had bilateral tumor, totaling the analysis of 206 tumors
as shown in Figure 1.

Patients and tumor characteristics in the overall study population are in Tablel.

The women’s mean age was 56 (SD 12.5) years old the majority (81.6%) was
from Recife and adjacent cities.

In relation to the tumor size, 123 (59.7%) tumors found were between 2.1 and
Scm, in AP and 116 (56.0%) were between 2.1 and Scm in the A-US. The
prevalent histological type was invasive ductal carcinoma (IDC) in 170 (82.5%)
cases. Regarding to the tumor nuclear grade, grade II tumors prevailed in 114
(55.0%) cases. Most of the tumors presented positive hormone receptor: estrogen
receptor (ER) in 153 (74.3%) and progesterone receptor (PR) in 132 (64.1%)
tumors. Thirty-two (15.5%) tumors were triple negative and 45 (21.8%) had
HER?2 overexpression (this category included patients with pure HER2 positive
and those with HER2 positive associated to positive hormone receptor). The
clinical stage (CS) II was the most prevalent (69.9%) for all age groups.

The AP was truly positive, in other words, capable of detecting lymph
node involvement in 34.0% of the cases and truly negative in 36.0%, similar
values were obtained for A-US (36.4% and 31.5%, respectively). The lowest
incidence of false negative was in the US-FNAC (16.5%). Axillary involvement
was identified in 82 (39.8%) cases, while in the ultrasound, 96 (46.6%) were

identified. The US-FNAC was performed in 79 cases (which were positive
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according to the ultrasound), and 51 (64.5%) were identified as true positive and
13 (16.5%) were false negative. (Table 2).

When analyzing the comparative results of AP, A-US and the US-FNAC
of the axilla with gold standard (histopathology), it was observed that AP
presented the lowest sensitivity (58.3%, 95% CI 49-67.3), however, with an
accuracy of 69.9% (95% CI 63.1-76.1), it was better than the A-US, whose
accuracy was 68% (95% CI 61.1-74.3). The US-FNAC showed high specificity
(100%, 95% CI 81.9-100%), of PPV at 100% (95% CI 94.3-100%), but with low
NPV (53.6%, 95% CI 33.9-72.5). The best NPV was AP (59.7%, 95% CI 50.5-
68.4), followed by A-US (59.1%, 95% CI 49.3-68.4). The US-FNAC accuracy
was 83.5% (95% CI 73.5-91.0) (Table 3).

The results of concordance analysis with the kappa coefficient had shown
moderate agreement (0.60; 95% CI 0.42-0.78) between US-FNAC and
histopathology. The kappa coefficient of the AP and histopathology was also
moderate (0.42; 95% CI 0.30-0.53) and between A-US and histopathology was

fair (0.37; 95% CI 0.24-0.49). (Table 4)

Discussion
To design a profile of the studied patients, it was possible to perceive that most
came from the state capital of Pernambuco and adjacent neighboring cities, an
expected fact, since these patients have better access to the health service, when
comparing those residing in the countryside. The mean age was over 50 years old,
a similar data also found in other studies and it was compatible with the age group

risk known worldwide [1,26, 27].
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The most prevalent histological subtype of the tumors assessed was the IDC,
followed by the ILC, a similar result is described in the literature [17,27-29]. The
prevalence of the tumors with HER2 overexpression found in this study also did
not differ from what has been described for this category, about 20% of the
tumors [27-29].

Staging and therapeutic planning are of a paramount importance in patients
with breast cancer, since the identification of axillary lymph node involvement
can change the options of offering clinical or surgical treatment [30, 31].

The AP is the oldest method used to assess axillary lymph node involvement
in breast cancer. In this present study, AP had an accuracy of approximately 70%,
with sensitivity of approximately 60% and specificity of 86%, values comparable
to those described in the literature, although previous studies have shown a lower
sensitivity for AP between 30-40% [30,32]. This difference could be related to the
professionals’ experience who performed AP [30, 32]. The necessity for clinical
experience is the main factor limiting the physical axilla examination, reported as
the most difficult to differ enlarged lymph nodes from the reactive inflammatory
or metastatic involvement [30, 33, 34].

In the present study, the A-US presented accuracy of 68.0% and sensitivity of
around 60%, similar results found for AP, however, with a sensitivity discreetly
higher than the values described in the literature, which are around 50% [ 30, 35].

The US-FNAC is a cost effective and fast performance method and has been
used in several services with the objective of defining the axillary involvement of

the patient with breast cancer. So, this procedure could avoid the necessity of a
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surgical procedure, such as SLNB, and the delay of a possible systemic treatment,
due to surgical complications [19,36, 37].

When the US-FNAC was performed the diagnosis was improved by an
accuracy of around 84%, comparable to the values already described in the
literature [34, 38].

Dihge et al [15] in a hospital based study in Sweden, from 2009 to 2012, with
473 women found a sensitivity of 23% and specificity of 95% of the A-US,
however, when associated to the US-FNAC, presented improvement on the
diagnostic sensitivity, reaching a sensitivity of 73%. This result was close to what
was found in the present study, which was 79.7%. Both studies had PPV of 100%,
a value which was already described in other studies [15,33, 34].

The US-FNAC significantly improves the PPV, although, its use is limited,
as, in order to perform the test, it is necessary that the suspected lymph node be
visualized in the ultrasound and accessible for the puncture, which often reduces
the number of patients undergoing this procedure. Of the 473 women who
performed the ultrasound on the axilla from Dihge et al study [15], 55 presented
lymph nodes with suspicious characteristics and only 45 underwent the US-
FNAC. In this present study, of the 206 patients submitted to the A-US, only 96
had lymph nodes with suspicious characteristics, of which 79 were submitted to
the US-FNAC. Despite a high PPV, the high numbers of false negatives (n=13,
16.5%) make the negative examination incapable of excluding the axillary lymph
node metastasis [11,22,39].

The SLNB has a false-negative rate of around 10-12%, a value that makes it a

safe procedure to exclude axillary metastases in breast cancer, considered as gold
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standard in patients with clinically negative axilla [11,22,39]. [11,23]. Currently,
even lower sentinel node false negative rates of around 8% are expected. [39,40].

This present study showed, by kappa, moderate agreement between the
results of the US-FNAC and the histopathology, associated to a high PPV. Thus,
the inclusion of the US-FNAC as a routine for breast cancer staging helps identify
patients who are candidates for neoadjuvant therapies, without the necessity of a
surgical procedure, and offers the possibility of a conservative treatment in the
axilla, according to the response to this therapy [19,23,36, 40-42].

When indicated, neoadjuvant therapy has the advantage in permitting the
physician to assess the tumor response in vivo [15,19,23] and enables early
treatment for micro-metastases, besides, decreasing the risk of delaying systemic
treatment due to surgical complications. It also allows time to program and
individualize the best procedure with or without immediate breast reconstruction
for each patient [6,15,23,43].

For the analysis of specificity, sensitivity, accuracy, PPV and NPV, patients
who underwent neoadjuvant chemotherapy and who obtained axillary
histopathology after chemotherapy without any evidence of residual disease were
excluded, because in these cases, the axilla could be negative due to a good
response to systemic therapy, causing a bias both in identifying false positives and
identifying true negatives through the US-FNAC.

The role of the sentinel lymph node when negative is already well established
in the literature and it is known that in these cases there is no benefit of the
axillary dissection [43]. However, much is still discussed about the role of axillary

dissection when the sentinel lymph node is positive. The ACOSOG Z0011 study
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[12], which demonstrated that there was no additional benefit with the axillary
dissection for selected patients undergoing conservative surgery and up to two
compromised sentinel lymph nodes, have changed the conducts throughout the
world. Thus, identifying patients as candidates for conservative axilla surgery,
even with positive sentinel lymph node, is still a challenge [5,44].

The ACOSOG Z1071 study [23] demonstrated the possibility of performing
the sentinel lymph node biopsy after neoadjuvant chemotherapy, safely, when
well indicated and using the appropriate technique [23].

Among the limitations of this study, it is mentioned that the fact was
performed with the data collected from the medical records, which may not
contain all the information properly registered, limiting the sample. Another
limitation of this study is that, of the 160 patients who underwent neoadjuvant
chemotherapy, 83 did not present axillary residual disease. Of these patients, 67
had positive US-FNAC for neoplasia before the neoadjuvant chemotherapy, of
these,23 showed no evidence of axillary disease after systemic therapy. This result
may mean that these 23 patients responded well to chemotherapy and could
become candidates for less morbidity surgery if the SLNB was performed after
the neoadjuvant therapy [23,45].

Much has been evolved in relation to breast cancer. Treatments that were once
considered gold standard, but with an important morbidity, which were replaced
by less aggressive techniques and with fewer side effects for the patients. In this
scenario, it is possible that the US-FNAC is an important ally in the diagnosis of
axillary involvement in breast cancer without the necessity of a surgical

procedure, thus allowing the option of an early systemic treatment with a
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possibility of reducing axillary tumor burden [36].In properly selected patients,
the use of US-FNAC may result in a less aggressive axillary surgical treatment.
Identifying patients with axillary involvement without a surgical procedure is of a

great value to better define the therapeutic plan.

Conclusion
The good accuracy associated to the high specificity and the PPV of the
US-FNAC suggests this to be a promising examination in the diagnosis of axillary

involvement in breast cancer and an ally to better define therapeutic conducts.
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Figure 1: Pacients’ Fluxogram

Excluded
Histopathological result prior the selected period for the studyN=9

Patients had no sufficient information on their medical files for analysisN= 65

Cases were diagnosed with benign disease N=25
Cases of ductal in situ carcinomaN= 24

Cases of primary tumor in other areas with metastasis in the breastN= 5
Cases of tumor with skin and/or chest wall involvementN= 24

Cases due to metastatic disecaseN= 40
Performed treatment outside our institution N= 12

Potentially elegible participants
N=491

Eligibleparticipants
N=287*

*2 had bilateral tumours — 289 tumours
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N=206
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Excluded
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Table 1-Pacients and tumors characteristics in women with breast cancer assisted
at the mastology service at IMIP, Recife, Brazil, 2013-2017.

Variables N =206 %

Age (years) - Mean (SD*) = 56

(x12.5)

Live in Recife and adjacent cities 167 81.6
Marital status

In relationship 94 46.6
Not in relationship 106 51.5
No information 6 2.9

Tumor Size at axilla palpation (AP)

<2cm 41 19.9
2.1-5 cm 123 59.7
> Scm 42 20.4
Tumor Size on the ultrasound (US)

< 2cm 76 37.0
2.1-5cm 116 56.0
> 5Scm 12 6.0
No information 2 1.0
Histological Type

Invasive ductal carcinoma (IDC) 170 82.5
Invasive lobular Carcinoma (ILC) 11 5.4
Others 25 12.1
Nuclear tumor grade

I 35 17.0
II 114 55.0
I 43 21.0
No information 14 7.0
Immunohistochemistry**

Estrogen Receptor 153 74.3
Progesterone Receptor 132 64.1
Her2 overexpression 45 21.8
Triple Negative 32 15.5
Clinical Staging

I 29 14.1
II 144 69.9
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33

16.0

*Standard Deviation

**The same tumor may have more than one immune histochemical classification

*** Predominated in women under 40 years old.

Table 2 - Comparative results of AP, A-US and US-FNAC with a gold standard

(histopathology) in the diagnosis of axillary involvement due to breast cancer in

women assisted at the mastology service at IMIP, Recife, Brazil, 2013-2017.

Exam True (+) True (-) False (+) False (-)
N (%) N (%) N (%) N (%)
AP (n=206) 70 (34.0%) 74 (36.0%) 12 (5.8%) 50 (24.3%)

A-US (n=206) 75(36.4%) 65 (31.5%)
US-FNAC (n= 51 (64.5%) 15 (19.0%)

79)

21 (10.2%)

0 (0.0%)

45 (21.8%)

13 (16.5%)

AP = axillary palpation; A-US = axillary ultrasound, US-FNAC = ultrasound-guided fine needle aspiration

cytology
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Table 3- Sensitivity, specificity, accuracy and predictive values of the AP, A-US
and US-FNAC with a gold standard (histopathology) in the diagnosis of axillary
involvement in breast cancer in women assisted at the mastology service at IMIP,

Recife, Brazil, 2013- 2017.

Exam Sensitivity Specificity Accuracy PPV NPV

% (95% CI) % (95% CI) % (95% CI) % (95% CI) % (95% CI)

AP 583 86.0 69.9 85.4 59.7
(0=206)  (49.0-67.3)  (76.9-92.6) (63.1-76.1) (75.9-92.2)  (50.5-68.4)
A-US 62.5 75.6 68.0 78.1 59.1
(=206)  (53.2-71.2)  (65.1-84.2) (61.1-74.3) (68.5-85.9)  (49.3-68.4)
US- 79.7 100.0 83.5 100.0 53.6
FNAC (67.8-88.7)  (81.9-100.0)  (73.5-91.0) (94.3-100.0)  (33.9-72.5)
(n=79)

AP = axillary palpation, A-US=axillary ultrasound, US-FNAC= ultrasound-guided fine needle

aspiration cytology, PPV=positive predictive value, NPV=negative predictive value.
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Table 4— Level of agreement between AP, A-US and US-FNAC, with the gold

standard (histopathology) in the diagnosis of breast cancer in women assisted at

the mastology service at IMIP, Recife, Brazil, 2013-2017.

Exams Kappa value Strength of
(95% CI) association®
AP vs HTP 0.42 (0.30-0.53) Moderate
A-US vs HTP 0.37 (0.24-0.49) Fair
US-FNAC vs HTP 0.60 (0.42-0.78) Moderate

* Fair (0.21-0.40); Moderate (0.41-0.60)
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a classificagdo BI-RADS® ultrassonografica bem como as
caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas de mulheres com cancer de mama em
hospital de referéncia em Recife. Método: Estudo de corte transversal envolvendo
pacientes com cancer de mama no Instituto de Medicina Integral Professor
Fernando Figueira, Recife, Brasil, entre 2013 e 2017. Foram analisados dados
sociodemograficos, clinicos e resultados da classificagdo BI-RADS® da primeira
ultrassonografia realizada no servigo. As variaveis sociodemograficas e clinicas
foram associadas ao estadiamento do tumor no momento do diagnostico, usando o
teste do quiquadrado (p<0,05). Resultados: Foram analisados 287 prontuarios. A
maioriae das mulheres era parda, solteira, com idade maior que cinquenta anos,
baixa escolaridade, atividade laboral remunerada e procedente de Recife ou cidades
adjacentes. A maioria dos tumores mediu entre 2,1 ¢ 5 cm, do tipo histoldgico
carcinoma ductal invasivo (CDI) e grau nuclear II. O receptor hormonal de
estrogénio foi positivo em 54,7% dos casos, enquanto que o receptor de
progesterona em 47,0%. Entre os tumores, 14,2% eram triplos negativos e 17,0%
tinham superexpressio de HER2. O estadiamento clinico inicial de maior
prevaléncia, para todas as faixas etarias, foi o IT € 0 BI-RADS® 5 ultrassonografico
foi o mais frequente. Conclusdo: O perfil sociodemografico das mulheres com
cancer de mama desse estudo seguiu o padrdo esperado para o Brasil. As
caracteristicas clinicas mais comuns foram: subtipo histolégico CDI, grau nuclear
II, tamanho tumoral entre 2,1 ¢ 5 cm. As lesdes mamarias, no momento do
diagnostico, foram classificadas predominantemente em BI-RADS® 5

ultrassonografico e estadiamento clinico II.

Palavras-chave: Cancer de mama, Neoplasias de mama, Tumor de mama,

Ultrassonografia mamaria, Estadiamento de tumores.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the ultrasound BI-RADS® classification as well as the
sociodemographic and clinical characteristics of women with breast cancer at a
reference hospital in Recife. Method: Cross-sectional study involving breast cancer
patients followed at Professor Fernando Figueira Institute of Integral Medicine,
Recife, Brazil, between 2013 and 2017. Sociodemographic and clinical data were
analyzed, as well as the results of the BI-RADS® classification of the first
ultrasound performed in the service. Sociodemographic and clinical variables were
associated with tumor staging at diagnosis by the chi-square test, considering p
<0.05. Results: We analyzed 287 medical records. Most of the women were brown,
single, older than fifty years old, with low education, paid employment and coming
from Recife or adjacent cities. Most tumors measured between 2.1 and 5 cm,
histological type invasive ductal carcinoma (IDC) and nuclear grade II. The
estrogen receptor was positive in 54.7% of the cases, while the progesterone
receptor was 47.0%. Among the tumors, 14.2% were triple negative and 17.0% had
HER2 overexpression. The most prevalent initial clinical staging for all age groups
was II and the tumours were most frequently classified as BI-RADS® 5 by
ultrasound. Conclusion: The sociodemographic profile of women with breast
cancer in this study was similar to the expected for brasilian population. The most
common clinical features were: IDC histological subtype, nuclear grade II, tumor
size between 2.1 and 5 cm. Breast lesions at the time of diagnosis were

predominantly classified into ultrasound BI-RADS® 5 and clinical staging II.

Keywords: Breast cancer, Breast neoplasms, Breast tumor, Breast ultrasound,

Staging of tumors.
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INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ o mais comum no mundo, sendo a principal causa de
morte por cancer entre as mulheres. No Brasil, essa doenga responde por cerca de
28% dos casos novos de cancer anualmente. Em 2018, foram estimados 59.700
novos casos. Sao previstas 16.927 mortes por ano, sendo 203 homens e 16.724
mulheres. Em Pernambuco contabiliza-se de 2.680 novos casos a cada ano (1,2).

Quanto ao perfil sociodemografico das pacientes acometidas por cancer de
mama no Brasil, estudos constatam que a maioria das mulheres tem entre 50 e 60
anos de idade e baixa escolaridade (3—5). A doenca tem intima relacdo com historia
familiar e tabagismo. Ha também uma incidéncia significativa em pacientes com
sobrepeso e obesidade. (3-5).

A mamografia de rastreamento ¢ considerada o exame mais sensivel para a
deteccdo precoce do cancer de mama (2,6). O Ministério da Saude do Brasil
recomenda o rastreio com mamografia, em mulheres de baixo e moderado risco,
bianualmente, entre 50 ¢ 69 anos de idade (2). De acordo com a Sociedade
Brasileira de Mastologia, esse rastreio deve ter um inicio mais precoce, anualmente,
a partir dos 40 anos, visto que, em paises em desenvolvimento, o cdncer de mama
tem-se mostrado crescente em populagdes mais jovens (6).

A ultrassonografia das mamas ¢ recomendada em casos individualizados,
principalmente como método complementar & mamografia em pacientes com
mamas densas, porém, quando utilizada individualmente ndo mostrou beneficio
como método de rastreio (7). A ressonancia magnética das mamas, no rastreamento
do cancer de mama, possui ainda utilizagdo reservada as pacientes com alto risco
de desenvolver a doenga (6,8).

Em 1993, o Colégio Americano de Radiologia (ACR), com o objetivo de
padronizar a descricdo doexame de mamografia, desenvolveu o Breast Imaging
Reporting and Data System (BI-RADS®), que analisa critérios como: agrupamento
e morfologia das microcalcificagdes, nddulos e densidade mamaria. Este sistema de
classificagdo ja se encontra na quinta edi¢ao (9).

Atualmente, o BI-RADS® representa o melhor exemplo mundial da
padronizagdo de linguagem e interpretacdo de resultados de exames de imagem da

mama.Com traducdo para diversos idiomas. Apds definicio em conjunto com a
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Sociedade Brasileira de Mastologia e a Federacdo Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia, 0 BI-RADS® foi adotado, no Brasil, como padrdo de descri¢do, analise
e conduta das lesdes mamarias. De acordo com o BI-RADS®, as imagens das lesdes

mamarias sao classificadas em 7 categorias (9). (Quadro 1)

Quadro 1. Categorias do BI-RADS®™(5* Edi¢do, 2016)

Categoria Manejo Chance de cincer
Convocagao para
imagem adicional ou

Necessita imagem

0 | adicional ou exames Nao se aplica

exames
complementares
complementares
Sem alteracoes . .
1 §O°S, Rastreio de rotina 0%

exame negativo
2 | Alteragdes benignas Rastreio de rotina 0%
Segmento com

Alteragbes menor intervalo, 6
3 provavelmente ’ > 0% porém < 2%
. meses ou menos
benignas
4a. baixa suspeicao >2% e <10%
- 100
4 | Alteragdes suspeitas Biopsia ibs Os;spelgao moderada >10% ¢
= 0
4c. alta suspeita >50% e <95%
Alteragoes
5 | altamente sugestivas Biodpsia >95%

de malignidade
Alteracdes com

diagnostico Tratamento ~ .
6 . L . . Nao se aplica
histopatologico de apropriado
cancer

Fonte: ACR. American College of Radiology. Atlas BIRADS Do ACR - Sistema de Laudos E
Registro de Dados de Imagem Da Mama. 5* edic¢do. 2016. (9)

O exame clinico das mamas ¢ uma etapa importante no cuidado a saude da
mulher e pode trazer informagdes relevantes na suspeita do cancer de mama,
quando realizado por profissional habilitado e em uso de técnica adequada, visto
que ¢ a primeira ferramenta diante da queixa da paciente, porém nao ¢ recomendado
como exame de rastreio (10,11).

A suspeita de comprometimento axilar pode ser estimada em exame fisico
bem executado e fornece subsidios necessarios para prosseguir com exames

deestadiamento e definir o método mais adequado para o diagndstico histologico

(2).
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As descobertas sobre o cancer de mama evoluem rapidamente e ainda nao
existe um protocolo unico que defina a melhor maneira de aborda-lo. Sabe-se que
o tratamento deve ser individualizado e a conduta adotada deve basear-se em
informagdes clinicas, histologicas e radioldgicas e nunca se pode deixar de
considerar a opinido da paciente (12).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a classificagdo BI-RADS® nos
laudos da primeira ultrassonografia (USG) mamaria, realizada no servigo, de
mulheres com cancer de mama atendidas no centro de mama no Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP, bem como descrever o perfil
sociodemograficoe clinico destas mulheres. Além de avaliar a associacdo de
caracteristicas sociodemograficas com o estadiamento do tumor no momento do

diagnostico.

METODOS

Foi realizado uma analise secundéria de dados de um projeto ancora de estudo
de corte transversal utilizando dados de prontudrios de mulheres com cancer de
mama atendidas no Servico de Mastologia do Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira— IMIP, Recife, entidade filantrdpica, voltada para o atendimento
da populagdo pernambucana e centro de referéncia assistencial em diversas
especialidades médicas.

O Centro de Diagnostico e Tratamento de Cancer de Mama do IMIP,
inaugurado em 2013, em parceria com a Avon, éresponsavel pelo tratamento e
seguimento de mulheres diagnosticadas com cancer de mama, e at¢ dezembro de
2017, haviam sido atendidas 1.091 mulheres encaminhadas com suspeita de cancer
de mama.

O servigo dispde de um protocolo, no qual uma equipe treinada ¢ responsavel
por todo o acompanhamento da paciente. O intuito dessa esquematizacao ¢ fornecer
o0 suporte necessario para evitar a perda da seguimento da paciente e o abandono do
tratamento da doenca, muitas vezes decorrentes das dificuldades impostas pelo
sistema de saude publico.

O estudo foi realizado entre agosto de 2018 e julho de 2019. A amostra foi

composta pelo total de mulheres com cancer de mama atendidas no periodo de
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janeiro de 2013 e dezembro de 2017 que tiveram seu prontudrio resgatado no
arquivo. Os critérios de elegibilidade foram: ter o diagnostico histopatologico de
cancer de mama e todo o tratamento ter sido realizado no IMIP.

As pacientes foram identificadas através de um livro de registros existente no
servigo, e os prontudrios registrados neste livro foram resgastadosno arquivo para
consulta das informagdes complementares. As varidveis de andlise foram: dados
sociodemograficos (idade, ocupagdo, situagdo conjugal, escolaridade, procedéncia,
cor da pele); as caracteristicas do tumor (tamanho do tumor a palpacao e a USG,
tipo histologico e estadimanto do tumor); e a classificagio BI-RADS® da primeira
USG mamaria realizada no servigo.

Os dados foram coletados em formularios pré-codificados para entrada de
dados em computador. Depois de preenchidos, os formularios foram revisados e
digitados em um banco de dados no programa Excel®. Apos revisio e corre¢do dos
dados, a andlise foi realizada no programa Statal2.1. Foram criadas tabelas de
frequéncia para descricdo das varidveis. A associa¢do entre as varidveis foi
realizada através do teste quiquadrado de Pearson com nivel de significancia de 5%.
O estudo foi aprovado pelo Comité de FEtica do IMIP sob o CAAE:
81475317.5.0000.5201.

RESULTADOS

Foram selecionados 491 prontudrios de mulheres com suspeita ou diagndstico
de cancer de mama atendidas no periodo de junho de 2013 a dezembro de 2017.
Ap0s revisdo dos prontudrios foram excluidos, por ndo preecherem os critérios de
inclusdo do projeto original: 9 casos com resultado histopatologico antes do periodo
selecionado para o estudo, 65 casos sem informagdes suficientes nos prontudrios
para analise, 25 casos diagnosticados com doenga benigna, 24 casos com carcinoma
ductal in situ, 5 casos com tumor primario em outros sitios com metéstase na mama,
24 casos com acometimento de pele e/ou parede tordcica, 40 casos com doenca
metastatica e 12 que realizaram tratamento fora do IMIP. Assim, foram analisados
287 prontudrios, sendo 2 deles com tumor bilateral, totalizando a analise de 289

tumores.
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A idade das mulheres foi predominantemente maior que 50 anos (61,4%), a
maioria (58,2%) procedente de Recife e cidades adjacentes e 180 (62,7%)
declararam-se pardas. Considerando o nivel de escolaridade, 95 (33,1%)
concluiram o ensino médio ou superior. No que diz respeito a ocupacdo das
pacientes, a maioria (54,4%) exercia trabalho remunerado. Em relagdo a situagao

conjugal, a maioria referiu ndo ter relacionamento conjugal (51,6%). (Tabela 1)
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas das mulheres com cancer de mama

atendidas no servigo de mastologia do IMIP, Recife, Brasil, 2013 a 2017.

Variaveis N =287 %

Idade (em anos)

<40 42 14,6
41-50 69 24,0
> 50 176 61,4
Ocupacio

Com salario 156 54,4
Sem salario 115 40,0
Sem informagao 16 5,6
Situacio conjugal

Em um relacionamento 130 45,3
Sem um relacionamento 148 51,6
Sem informagao 9 3,1

Procedéncia

Recife e cidades vizinhas* 167 58,2
Outras cidades de Pernambuco 112 39,0
Outros estados 8 2,8

Racga

Branca 29 1,1

Negra 19 6,6
Parda 180 62,7
Sem informagao 59 20,6
Escolaridade

Nenhuma 24 8,3

Ensino fundamental 137 47,6
Ensinomédioou superior 95 33,1
Sem informacao 32 11,0

* Cidades de Olinda, Jaboatdao e Camaragibe

As caracteristicas dos 289 tumores estdo descritas na Tabela 2. Em relacao
ao tamanho do tumor, 169 (58,5%) mediam entre 2,1 e Scm, tanto na palpagao
axilar, quanto na USG das axilas. O tipo histoldgico prevalente foi o carcinoma
ductal invasivo (CDI) em 245 (84,8%) casos. De acordo com o grau nuclear
tumoral, os tumores grau II prevaleceram em 151 (52,2%) casos. A maioria dos
tumores apresentou receptor hormonal positivo: receptor de estrogénio (RE) em
158 (54,7%) casos e receptor de progesterona (RP) em 136 (47,0%) deles. Quarenta
e um (14,2%) tumores eram triplo negativos e 49 (17,0%)

apresentaramsuperexpressdo de HER2. O estagio clinico (EC) II foi o mais
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prevalente (68,9%) para todas as faixas etarias. No entanto, entre as pacientes com
menos de 40 anosde idade, 32,6% apresentavam ECIII, enquanto naqueles acima

de 40 anos, o EC III ocorreu em 17%.

Tabela 2 - Caracteristicas dos tumores em mulheres com cancer de mama atendidas

no servico de mastologia do IMIP, Recife, Brasil, 2013-2017.

Caracteristicas tumorais N =289 %

Tamanho tumoral a palpacao

<2cm 46 15,9
2.1-5cm 169 58,5
> 5cm 74 25,6
Tamanho tumoral a ultrassonografia

(USG)

<2 cm 91 31,5
2.1-5cm 169 58,5
> 5cm 22 7,6
Sem informagao 7 2,4
Tipo histologico

Carcinoma ductalinvasivo (CDI) 245 84,8
Carcinomalobularinvasivo (CLI) 13 4,5

Outros 31 10,7
Grau nuclear tumoral

I 43 14,9
I 151 52,2
11 74 25,6
Sem informagao 21 7,3
Imuno-histoquimca*

Receptor de estrogénio 158 54,7
Receptor de progesterona 136 47,0
Superexpressdao de HER2 49 17,0
Triplo negativo 41 14,2
Estagio clinico

I 35 12,1
I 199 68,9
IT** 55 19,0

* O mesmo tumor pode ter mais de uma classificagdo imuno-histoquimica.
** Foi proporcionalmente maior em mulheres com menos de 40 anos.

Dos 187 tumores CDI, 28 (11,4%) foram classificados no ECI; 172 (70,2%)
no EC II e 45 (18,4%) no EC III. O EC II também foi o mais prevalente no CLI
(69,2%). Os tumores triplo negativos foram diagnosticados no EC III (22,0%) em

uma propor¢ao maior do que no EC I (2,4%). Os tumores com receptor hormonal
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positivo apresentaram-se, proporcionalmente, com mais frequénciano EC I e Il (RE
86,7% e RP 89,7%). Os tumores triplo negativos apresentaram menor propor¢ao de
EC I (2,4%) e maior propor¢ao de EC III (22%) com diferenca estatistica
significante (p=0,027). Entre os tumores com superexpressao de HER2, ndo houve

diferenca estatistica entre os estadiamentos (p=0,875) (Tabela 3).

Tabela 3 - Associag@o das caracteristicas tumorais ¢ EC em mulheres com cancer

de mama atendidas no servi¢o de mastologia do IMIP, Recife, Brasil, 2013-2017
Estadiamento clinico (EC)

Caracteristica tumorais | I 11} p*
n (%) n (%) n (%)
Tipo histologico 0,452
Carcinoma ductal invasivo 28 (11,4) 172 45 (18,4)
(CDI) (n=245) (70,2)
Carcinoma lobular invasivo 1(7,7) 9 (69,2) 3(23,1)
(CLI) (n=13)
Outros (n=31) 6 (19,3) 18 (58,1)  7(22,6)
Grau nuclear tumoral 0,062
I (n=43) 11 (25,6) 26(60,5) 6(13,9)
II (n=151) 19 (12,6) 103 29 (19,2)
(68,2)
III (n=74) 4 (5,4) 55(74,3) 15(20,3)
Sem informagao (n=21) 1 (4,8) 15(71,4) 5(23.8)
Imunohistoquimica
Receptor de estrogénio (n=158) 30 (19,0) 107 21(13,3) 0,004
(67,7)
Receptor de progesterona 28 (20,6) 94 (69,1) 14(10,3) 0,001
(n=136)
Superexpressao de HER2 6(12,2) 36(73,5) 7@4,3) 0,875
(n=49)
Triplo negativo (n=41) 12,4 31(75,6) 9(22,00) 0,027

* Teste do quiquadrado de Pearson

Na andlise da classificagio BI-RADS® no primeiro exame de
ultrassonografia realizado no IMIP, observou-se que a maioria dos tumores (51,9%)
foi classificada como BI-RADS® 5. As pacientes que chegaram ao servigo com
diagnodstico histologico de carcinoma mamario foram classificadas como BI-
RADS® 6, totalizando 9,4% dos casos. O BI-RADS® 4 foi aplicado a 22,5% dos

tumores no primeiro exame de ultrassonografia realizado no servigo.
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A maioria das pacientes em estadiamento I (80%) possuia lesdes com
caracteristicas suspeitas, BI-RADS®™ 4 ou 5. O BI-RADS® 5 foi associado em maior

proporcao ao estadiamento I11, 34 pacientes (22,7%). (Tabela 4)

Tabela 4-Distribuigio da classificagioBI-RADS®encontrada na primeira
ultrassonografia realizada no servico de mastologia do IMIPem mulheres com
cancer de mama. Recife, Brasil, 2013-2017

Estadiamento clinico (EC) Total
Classificacao BI- N=2%9
RADS® I (n=35) 1II(n=199) III (n=55)
(100%)
2 1 3 (1,0)
3 3 1 4(1,4)
4 12 44 9 65 (22,5)
5 16 100 34 150 (51,9)
6 2 19 6 27 (9,4)
Sem informacao 5 31 4 40 (13,8)
DISCUSSAO

Este estudo encontrou um perfil populacional compativel com o esperado
para mulheres com com cancer de mama no Brasil (3,4). A maioria das pecientes
analisadas era procedente de Recife e cidades adjacentes, resultado semelhante ao
encontrado em estudo realizado no estado do Rio Gande do Norte, onde a maior
parte das pacientes atendidas também morava na capital, fato que reflete o maior
acesso dessas pacientes aos servicos de saude, quando comparado aquelas que
residem no interior (4).

A faixa etaria que se mostrou prevalente foi acimade 50 anos, dado similar
ao encontrado em outros estudos e compativel com a faixa etaria de risco conhecida
mundialmente (1,13,14). Em relacdo ao estado conjugal, ndo h4 uniformidade dos
dados descritos na literatura. Nessa pesquisa, a maioria da pacientes ndo estavam
em um relacionamento, assim como no estudo de Barboza et al (4). Dado diferente
do encontrado em outras analises, nas quais a maior parcela possuia companheiro

(15,16).
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Diferente do descrito em estudo realizado em outra regido do pais, cuja cor
mais referida foi a branca, a presente analise observou a cor parda como a mais
prevalente (4). A auto-percepcao da cor da peleé critério adotado pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e poderelacionar-se a regido onde o
estudo foi feito, sofrendo influéncia da miscigenacao de ragas (5).

No presente estudo, a maioria das pacientes declarou ter apenas ensino
fundamental completo ou menor grau de instrucdo. Tal dado pode ser relacionado
ao fato das mulheres deste estudo terem tido o diagnostico do cancer de mama em
estadios mais tardios, quando consideradas as barreiras no acesso a informagao
impostas pela baixa escolaridade (15).

O tamanho tumoral ¢ um fator prognostico importante e relaciona-se com risco
de comprometimento linfonodal axilar, indices de sobrevida e recidivas locais e a
distancia (17,18). No presente estudo, a maioria das pacientes apresentou tumores
entre 2,1 e 5 cm na primeira USG realizada no servigo. Resultado similar ao
encontrado em estudo realizado em outrohospital de referéncia no Brasil (14).
Quanto ao subtipo histoldgico, constatou-se que o mais prevalente foi o CDI,
seguido pelo CLI, resultado similar ao descrito na literatura (3,5,13,14,19).

Em relagdo ao EC dos tumores no momento do diagnostico, a maior parcela foi
classificada com EC II, compativel com o esperado para o Brasil, de acordo com o
Instituto Nacional de Cdncer — INCA (6,14). Observou-se ainda em pacientes
abaixo de 40 anos, proporcionalmente, uma maior incidéncia do EC III. Isto pode
estar relacionado ao fato de queo rastreio mamografico populacional para cancer de
mama, por ndo ser eficaz em pacientes jovens, ndo ¢ indicado para essa faixa etaria,
culminando em diagndsticos mais tardios, além do comportamento mais agressivo
do cancer nesse grupo (20,21).

No cancer de mama, os receptores de estrogénio (RE) e progesterona (RP) estdo
relacionados ao prognostico. Quando positivos geralmente indicam melhor
prognodstico e resposta terapéutica a hormonoterapia (22). Neste estudo, cerca de
metade das pacientes apresentou os receptores hormonais positivos, assim como no
estudo realizado por Dagnoni et al (23). Em relacdo ao HER2 superexpresso, os
dados desse estudo estdo em consonancia com o descrito para essa categoria em

outras analises (5,13,19,23).
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Entre os subtipos imuno-histoquimicos, o triplo negativo estd associado a um
comportamento clinico mais agressivo e a maior incidéncia de metastases a
distancia no momento do diagndstico (24,25). Nesse trabalho foi demonstrado que
a maioria das pacientes com EC III apresentou esse perfil imuno-histoquimicos, o
qual foi encontrado em um percentual similar ao do estudo realizado por Silva
Rocha et al (3).

Apesar da USG ndo ser um método de rastreio populacional, existem dados
demonstrando sua importancia como exame complementar a mamografia e em
pacientes mais jovens com mamas densas (26).

Em nosso estudo, a USG foi realizada em pacientes encaminhadas com achados
suspeitos em exames de imagem prévios ou ao exame fisico das mamas. A
classificagio BI-RADS® determinada pela primeira USG realizada no servigo,
mostrou que a maioria dos tumores que posteriormente foram confirmados como
cancer de mama receberam classificagdo de BI-RADS®™ 5, ou seja, 95% de chance
de ser cancer, estudo realizado no estado do Rio Grande do Sul também observou
que a maioria das pacientes encaminhadas a um servico de referéncia, por achados
suspeitos ao exame fisico ou em exames de imagem prévio, apresentou
classificagdo BI-RADS® 5 (27). Além disso, observou-se pequeno percentual de
BI-RADS® 2 e 3, como era esperado nesta populagdo de mulheres que foram
encaminhadas ao servigo do IMIP com lesdo suspeita ou confirmada de cancer de
mama.

Lesdes BI-RADS® 5 foram as mais presentes em tumores com estadiamentos
mais avancgados, tal achado deve justificar-se por esses tumores, pelas
caracteristicas, serem mais facilmente identificaveis e classificaveis a USG (27).
Assim como descrito em publicagdes anteriores, o presente estudo observou que a
classificagdo BI-RADS® através da USG pode ser utilizada como um bom preditor
de malignidade para lesdes de mama suspeitas, em pacientes selecionadas (28,29).

Dentre as limitagdes deste estudo, menciona-se que o fato de ter sido realizado
com os dados coletados nos prontuarios, podem ndo conter todas as informagdes
devidamente registradas, além de, muitas vezes, caligrafias ilegiveis dos

profissionais dificultarem a compreensdo,comprometendo a analise.
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CONCLUSAO

No presente estudo a maioria das mulheres apresentou um perfil
sociodemografico compativel com o esperado para pacientes com cancer de mama
no Brasil. No que diz respeito ao perfil clinico das pacientes, o subtipo
histologicomais prevalente foi o CDI, o tamanho tumoral na maioria dos casos
esteve entre 2,1 e 5 cm e o grau tumoral mais encontrado foi o II. As mulheres
foram enquadradas predominantemente, através da primeira USG, na classificacao
BI-RADS® 5 €, no momento do diagndstico, no EC I1.

O cancer de mama possui uma grande prevaléncia em todo o mundo, sendo
uma importantecausa de morte entre mulheres. Tal contexto ratifica a necessidade
de que estudos epidemioldgicos e clinicos sejam realizados, com o objetivo de que
o manejo empregado nesses casos seja aperfeigoado, a morbimortalidade reduzida

e o prognostico melhorado.
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5.  CONSIDERACOES FINAIS

A PAAF de linfonodo axilar guiada por USG apresentou boa acuracia no
diagndstico de metastases axilares pelo cancer de mama, comparavel, e, discretamente
superior aos valores descritos na literatura. Tais evidéncias sugerem ser esse um bom
aliado no processo de estadiamento do cancer de mama.

As mulheres em faixa etiria abaixo dos 40 anos apresentaram-se mais,
proporcionalmente, com cancer de mama em estadios mais avancados. Apesar de
significante, tal dado ndo ¢ suficiente para propor um rastreio populacional para essa faixa
etaria, visto que os métodos disponiveis para rastreio do cancer de mama nao possuem
boa acurdcia em pacientes jovens. Mais estudos e novas técnicas sdo necessarias para que
se possa definir a melhor maneira de obter um diagndstico precoce nessa populagdo.

O carcinoma ductal invasivo foi o subtipo mais prevalente na populacdo do
estudo, compativel com outros dados descritos na literatura. Apesar de esperado,
proporcionalmente ndo houve diferenca no diagnostico de tumores triplo negativos
conforme a faixa etéria.

A PAAF de linfonodo axilar guiada por USG, além de melhor acurécia,
apresentou melhores valor preditivo positivo, sensibilidade e especificidade quando
comparada aos demais testes diagnosticos. Porém, em relagdo ao valor preditivo negativo
ndo obteve bom desempenho.

A PAAF de linfonodo axilar guiada por USG apresentou ainda a melhor
concordancia com o histopatoldgico axilar.

O resultado da PAAF de linfonodo axilar guiada por USG pode ser relevante para
o médico assistente no momento da defini¢do da conduta terapéutica. Por ser de baixo
custo e rapida execucdo, sua adogdo como rotina pode trazer beneficios a pacientes que

utilizam o Sistema Unico de Saude — SUS.
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7. APENDICES
APENDICE 1 - SOLITACAO DE DISPENSA DO TCLE
AO COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
SOLICITACAO DE DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO (TCLE)
Solicito a dispensa da aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do
projeto de pesquisa intitulado “ACURACIA DA ULTRASSONOGRAFIA DE AXILAS
ASSOCIADA A PUNCAO ASPIRATIVA POR AGULHA FINA (PAAF) PARA A
DETECCAO DE COMPROMETIMENTO AXILAR NO CANCER MAMA”.
Considerando a pesquisa ser de carater retrospectivo e que se pretende utilizar
informagdes a partir de prontudrios, ou laudos de exames etc... com as seguintes
justificativas:

e Em muitos casos, os pacientes evoluiram para 6bito;

e Perda de acompanhamento;

e Os pacientes foram atendidos e o enderego e telefone ja ndo sdo os mesmos.
As pacientes que se encontram em vigéncia de tratamento assinardo o TCLE listado no
Apéndice 2.
Nestes termos, me comprometo a cumprir todas as diretrizes e normas regulamentadoras
descritas nas Resolucdes 466 de 2012, e suas complementares no que diz respeito ao

sigilo e confidencialidade dos dados utilizados.

Recife, de de 2017.

Maria Carolina Gouveia Gongalves de Oliveira
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APENDICE 2 - FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

FORMULARIO PARA COLETA DOS DADOS
O PAPEL DA ULTRASSONOGRAFIA DE AXILAS ASSOCIADA A PUNCAO
ASPIRATIVA POR AGULHA FINA (PAAF) PARA A DETECCAO DE
COMPROMETIMENTO AXILAR NO CANCER MAMA
Data:
Registro:
N° do formulario:

IDADE

OCUPACAO:

1.COM REMUNERACAO

2.SEM REMUNERACAO

SITUACAO CONJUGAL:

1.COM COMPANHEIRO

2.SEM COMPANHEIRO

ESCOLARIDADE:

I.NENHUMA

2.ENSINO FUND.

INCOMP.

3.ENSINO FUND. COMP.

4.ENSINO MEDIO

INCOMP.

5.ENSINO MEDIO COMP

6.ENSINO SUP. INCOMP

7.ENSINO SUP. COMP.
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8. POS-GRADUACAO

PROCEDENCIA:

1.RECIFE E REG.

METROP.

2.INTERIOR DE PE

3.0UTROS ESTADOS

COR DA PELE

1.BRANCA

2.NEGRA

3.PARDA

4. AMARELA

5 SEM INFORMACAO

TAMANHO TUMORAL A PALPACAO — TAMANHO

1.ATE 2CM

2.DE 2 A 5CM

3.>5CM

TAMANHO TUMORAL A USG - TAMANHO

1.ATE 2CM

2.DE 2 A 5CM

3.>5CM

PALPACAO AXILAR

1.POSITIVO

CM

CM
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2NEGATIVO

COMPROMETIMENTO AXILAR A USG

1.POSITIVO

2NEGATIVO

TIPO HISTOLOGICO — QUAL

1.CARCINOMA DUC.

INVAS.

2.CARC. LOBULAR

INVAS.

3. OUTROS

GRAU TUMORAL

1.1

211

3. 1I

IMUNOHISTOQUIMICA - Ki67 %

1.POSITIVO 2.NEGATIVO 3.INCONCLUSIVO

RECEP. ESTROGENO

RECEP.

PROGESTERONA

HER 2

FISH

COMPROMETIMENTO AXILAR A PALPACAO
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1.POSITIVO

2.NEGATIVO

COMPROMETIMENTO AXILAR A USG

1.POSITIVO

2.NEGATIVO

PAAF DE LINFONO AXILAR

1.POSITIVO

2.NEGATIVO

3.INCONCLUSIVA

4ANAO REALIZOU

BIOPSIA DE LINFONODO SENTINELA

1.POSITIVO

2.NEGATIVO

3. NAO REALIZOU

NUMERO DE LINFONODOS DISSECADOS

DETALHES DO LINFONODO SENTINELA —

1.CELULAS TUMORAIS ISOLDAS

2.MICROMETASTASES

CAPSULAR

3.MACROMETASTASE SEM EXT.
CAPSULAR
4 MACROMETASTASE COM EXT.
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ESVAZIAMENTO AXILAR

DISSECADOS

NUMERO DE LINFONODOS ACOMETIDOS

— CASO HAJA

EXTRAVASAMENTO CAPSULAR

~NUMERO DE LINFONODOS

1. SIM
2. NAO
ESTADIAMENTO
1IA 5.1IIA
2.IB 6.111B
3.I1A 7.11IC
4.1IB 8.IV

QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

1.SIM

2.NAO

RESPONSAVEL PELO PREENCHIMENTO DO FORMULARIO:
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8. ANEXOS

ANEXO 1 - ESTADIAMENTO TNM

ESTADIAMENTO TNM PARA CANCER DE MAMA

Tamanho (T): Tx: o tumor ndo pode ser avaliado; T0: ndo ha evidéncia do tumor
primario; Tis carcinoma in situ; T1 até 2 cm (T 1mi - microinvasdo até 0,1 cm; T1a maior
que 0,1 cm e até¢ 0,5 cm; T1b maior que 0,5 cm e até 1 cm; Tlc maior que 1 cm e até 2
cm); T2 maior que 2 cm e até 5 cm; T3 maior que 5 cm; T4: qualquer tamanho, com
extensdo direta para a parede toracica (T4a), pele (T4b) ou ambos (T4c); (T4d) cancer

inflamatorio.

Comprometimento linfonodal (N): Nx: os linfonodos regionais ndo podem ser
avaliados; NO: sem metastase para linfonodo regional; N1: metastase para linfonodos
axilares ipsilaterais moveis; N2a: metdstase para linfonodos axilares ipsilaterais fixos
entre si ou a outras estruturas; N2b: metdstase clinicamente aparente apenas em
linfonodos da cadeia mamaria interna ipsilateral, na auséncia de metastase clinicamente
aparente na cadeia axilar; N3a: metastase para linfonodos da cadeia
infraclavicularipsilateral, com ou sem acometimento da cadeia axilar; N3b: metéstase
clinicamente aparente na cadeia mamaria interna ipsilateral, na presen¢a de metastase
clinicamente  positiva na regido axilar; N3c: metastase na cadeia
supraclavicularipsilateral, com ou sem acometimento da cadeia axilar ou mamaria

interna.

Em relacdo a metéstases (M) sdo classificados em: M0: sem metastase a distancia;

M1: com metastase a distancia.
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Estagio 0 (TisNOMO); Estagio IA (T1INOMO); Estagio IB (TON1miMO, TIN1mi
MO); Estagio IIA (TONIMO, TINIMO, T2NOMO); Estagio IIB (T2N1MO0, T3NOMO);
Estagio IITA (TON2MO, TIN2MO, T2N2MO, T3NIMO, T3N2MO); Estagio IIIB
(TANOMO, TAN1IMO, TAN2MO); Estagio IIIC (Qualquer T N3MO); Estagio IV (Qualquer

T Qualquer N M1).

Fonte:

Sobin L, Gospodarowicz M WC (eds). TNM : Classification of Malignant Tumours.;

2009.
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ANEXO 2 - PARECER DO CEP

INSTITUTO DE MEDICINA
Iﬁ IP INTEGRAL PROFESSOR €2§er orme
FERNANDO FIGUEIRA -
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O PAPEL DA ULTRASSONOGRAFIA DE AXILAS ASSOCIADA A PUNGAO
ASPIRATIVA POR AGULHA FINA(PAAF) NA DETECGAO DE COMPROMETIMENTO
AXILAR NO CANCER MAMA

Pesquisador: Ariani Impieri de Souza

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 81475317.5.0000.5201

Instituicao Proponente: Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira - IMIP/PE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.481.107

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um Estudo de corte transversal utilizando banco de dados de pacientes com cancer de mama
atendidas no Servigo de Mastologia do IMIP.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo :

Avaliar o papel da ultrassonografia (USG) das axilas associada a Pungdo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF)
no diagnostico de comprometimento axilar em pacientes com cancer de mama, tratadas no Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP, comparando os achados aos resultados de citologia
positiva e histopatolégico de dissecgéo axilar e biopsia de linfonodo sentinela

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Esta pesquisa néo acarretara riscos diretos para a satde das participantes. Os eventuais riscos que
poderdo ocorrer ao participar da pesquisa estao relacionados a exposicdo de alguns dados do prontuario, o
que serd minimizado, pois os pesquisadores nado fardo identificagdo das participantes da pesquisa no
projeto.

Beneficios:

Enderegco: Rua dos Coelhos, 300

Bairro: Boa Vista CEP: 50.070-550
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2122-4756 Fax: (81)2122-4782 E-mail: comitedeetica@imip.org.br
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A participagdo na pesquisa também nao trara nenhum beneficio direto as participantes. A utilizagao dos
dados nessa pesquisa ira trazer beneficios para as pacientes tratadas no Servigco de Mastologia do IMIP
como também podera beneficiar pacientes com cancer de

da Saude preconiza os seguintes exames complementares para rastreamento de metastases no cancer de
mama: hemograma completo, dosagens séricas de glicose, ureia, creatinina, fosfatase alcalina (FA) e
aminotransferases/transaminases, eletrocardiograma (ECG) e radiografia simples de térax, em casos de
estagio | ou Il FA normal, pacientes com FA aumentada, com dores 6sseas ou em estagio lll, recomenda-se
adicionar os exames de cintilografia 6ssea e ultrassonografia abdominal. A cintilografia 6ssea também esta
indicada em caso de elevagao de FA, dor 6ssea, sintomas abdominais e aumento de aminotransferases/
transaminases (estagio Illb e V). A tomografia computadorizada (TC) de térax e abdémen superior pode ser
utilizada, em casos selecionados, como parte do estadiamento, em caso de pacientes com doenga
locorregionalmente avangada (estagio Ill)

De acordo com o tipo histoloégico e biomolecular, estadiamento e idade da paciente é possivel definir a
conduta terapéutica mais adequada.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Sera solicitada a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE para as pacientes
ainda em vigéncia de tratamento antes da consulta ao prontuario; para as demais, sera solicitado ao Comité
de Etica em Pesquisa — CEP dispensa do mesmo.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Adequado

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgodes:

Aprovado

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Outros notificacao1.pdf 27/12/2017 |LAISE MARIA Aceito
15:21:41 [XAVIER DA SILVA
Outros LatteslagoCesarLopesTenorioCerqueira.| 27/12/2017 |LAISE MARIA Aceito
pdf 15:21:31 | XAVIER DA SILVA

Endereco: Rua dos Coelhos, 300

Bairro: Boa Vista CEP: 50.070-550
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2122-4756 Fax: (81)2122-4782 E-mail: comitedeetica@imip.org.br
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Outros LattesDiegoAurelianoMoura.pdf 27/12/2017 |LAISE MARIA Aceito
15:21:21 | XAVIER DA SILVA

Outros LattesBrunoPereiraBarros.pdf 27/12/2017 |LAISE MARIA Aceito
15:21:05 [XAVIER DA SILVA

Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 22/12/2017 Aceito

do Projeto ROJETO 1049339.pdf 14:47:21

Folha de Rosto FolhaRostoProjetoMama.pdf 22/12/2017 |Ariani Impieri de Aceito
14:46:37 |Souza

Outros DispensaTCLE.pdf 22/12/2017 |Ariani Impieri de Aceito
14:44:13 | Souza

Qutros SIGAP_Carol_Mama.docx 22/12/2017 |Ariani Impieri de Aceito
14:43:42 | Souza

Declaragéo de TermoConfidencialidade.jpg 22/12/2017 |Ariani Impieri de Aceito

Pesquisadores 14:43:09 |Souza

Projeto Detalhado / | ProjetoDez17.docx 22/12/2017 |Ariani Impieri de Aceito

Brochura 14:42:34 |Souza

Investigador

Outros LattesRodolfoDoValeMoraisMelo.pdf 22/12/2017 | Ariani Impieri de Aceito
14:42:15 | Souza

Outros LattesPedroHenriqgueSantosSoares.pdf 22/12/2017 |Ariani Impieri de Aceito
14:41:55 |Souza

Outros LattesMarceloMottaWanderley.pdf 22/12/2017 |Ariani Impieri de Aceito
14:41:36 | Souza

Outros LattesCandiceAmorimAraujoLimaSantos| 22/12/2017 |Ariani Impieri de Aceito

.pdf 14:41:16 | Souza
Outros LattesMariaCarolinaGouveiaGOliveira.p | 22/12/2017 |Ariani Impieri de Aceito
df 14:41:00 |Souza

Outros LattesArianilmpierideSouza.pdf 22/12/2017 | Ariani Impieri de Aceito
14:39:16 [Souza

TCLE / Termos de |APENDICE2TCLE.pdf 22/12/2017 |Ariani Impieri de Aceito

Assentimento / 14:38:41 | Souza

Justificativa de

Auséncia

Outros CARTAANUENCIAIlsabelPereira.pdf 22/12/2017 |Ariani Impieri de Aceito
14:37:31 |Souza

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco: Rua dos Coelhos, 300

Bairro: Boa Vista CEP: 50.070-550
UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)2122-4756 Fax: (81)2122-4782 E-mail:

comitedeetica@imip.org.br
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RECIFE, 01 de Fevereiro de 2018

Assinado por:
Glaucia Virginia de Queiroz Lins Guerra

(Coordenador)
Endereco: Rua dos Coelhos, 300
Bairro: Boa Vista CEP: 50.070-550
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2122-4756 Fax: (81)2122-4782 E-mail: comitedeetica@imip.org.br
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