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RESUMO

Objetivos: Comparar a acurécia e a concordancia do SONOBREAST com o
sistema BI-RADS, na predi¢cdo de malignidade em nodulos sélidos da mama
vistos a ultrassonografia; e aplicar o SONOBREAST em mulheres com
nodulos mamarios. Metodologia: Foram incluidas 274 mulheres, de forma
prospectiva, com avaliagdo de 500 nédulos mamarios vistos a
ultrassonografia e que apresentavam alguma indicagdo cirargica. Foram
avaliadas as caracteristicas ultrassonograficas, a idade das pacientes e o
historico familiar de primeiro grau. Foi calculada a probabilidade de
malignidade de acordo com o modelo SONOBREAST, através da pagina de
internet, <www.sonobreast.com.br>, e pelo sistema BI-RADS. O resultado foi
comparado com 0 exame anatomopatolégico. Resultados: A média de
idade das pacientes foi de 41,92 (x14,40) anos. Havia 87 (17,40%) tumores
malignos; e 382 (76,40%) nodulos ndo palpaveis. Para o ponto de corte de
2%, as lesOes foram consideradas suspeitas em 171 casos (34,20%) tanto
pelo SONOBREAST quanto pelo BI-RADS. O indice de concordancia Kappa
entre os métodos foi de 1 (p<0,001). O SONOBREAST foi idéntico ao
sistema BI-RADS quanto a sensibilidade (95,40)%, especificidade (78,69%),
valor preditivo positivo (48,54%), valor preditivo negativo (98,78%) e
acuracia (81,60%). Em comparagcdo com as variaveis categoricas (3, 4 e 5)
classificadas pelo BI-RADS, a area sob a curva ROC foi, pelo
SONOBREAST, de 94,41 (92,20-96,62) e, pelo BI-RADS, de 89,99 (86,60-
93,37). Conclusdo: O modelo SONOBREAST possui acuracia idéntica ao
do sistema BI-RADS, quando se usam 0s mesmos parametros para o0 ponto
de corte da suspeicdo de malignidade. Considerando a probabilidade
continua de malignidade para as categorias 3, 4 e 5 do sistema BI-RADS, o
modelo SONOBREAST permitiu uma avaliagho mais precisa e

individualizada.

Palavras-chave: Cancer de mama, Ultrassonografia, Diagndstico,
SONOBREAST.
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ABSTRACT

Objectives: To compare the accuracy and concordance of SONOBREAST
with the BI-RADS system for predicting malignancy in solid breast masses
observed on ultrasound; and application the SONOBREAST in women with
breast lumps. Methods: 274 women were included prospectively, with the
assessment of 500 breast masses observed on ultrasound and that
presented any surgical indication. Sonographic features were assessed, the
patients’ age and family history of first degree. The likelihood of malignancy
according to SONOBREAST model was calculated through the webpage
<www.sonobreast.com.br>, and the BI-RADS system. The result was
compared to anatomopathological examination. Results: The average age of
patients was 41.92 (+ 14.40) years. There were 87 (17.40%) malignant
tumors; and 382 (76.40%) nonpalpable lesions. For the cutoff of 2%, the
lesions were regarded as suspicious in 171 cases (34.20%) by both
SONOBREAST and BI-RADS. The Kappa coefficient of concordance
between the methods was 1 (p <0.001). SONOBREAST was identical to the
BI-RADS system for sensitivity (95.40)%, specificity (78.69%), positive
predictive value (48.54%), negative predictive value (98.78%) and accuracy
(81.60 %). Compared to categorical variables (3, 4 and 5) classified by BI-
RADS, the area under the ROC curve by SONOBREAST was of 94.41
(92.20 to 96.62) and by BI-RADS of 89.99 (86.60 to 93.37). Conclusion:
The SONOBREAST model presents identical accuracy compared to the BI-
RADS system, when using the same parameters for the cutoff for malignancy
suspicion. Considering the increasing likelihood of malignancy for categories
3, 4 and 5 of the BI-RADS system, SONOBREAST model allowed a more

precise and individualized assessment.

Keywords: Breast Cancer, Ultrasound, diagnosis, SONOBREAST.
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1 INTRODUGAO

O Programa de Mastologia da Universidade Federal do Estado de Goias
desenvolveu modelo matematico chamado: SONOBREAST. Esse possui o intuito de
dinamizar o processo de diagnostico de nddulos mamarios analizando idade das
pacientes, histéria familiar de primeiro grau para cancer de mama e as carateristicas
morfolégicas do nddulo a ultrassonografia, quanto a forma, margem, ecotextura,
orientacdo do maior eixo, presenca de halo anterior e sombra posterior. (Paulinelli,
2005).

O atual trabalho aprofunda cientificamente o modelo previamente estudado
com a finalidade de verificar sua acuracia em lesdes menores que o estudo original,
sendo os nddulos, em sua maioria, ndo palpaveis. Também esse busca a verificacao
da acuracia com trabalho original SONOBREAST, bem como, sua comparacao com
sistema BI-RADS.

O sistema de laudo BI-RADS é considerado padrdo de exceléncia e foi
desenvolvido pelo Colégio Americano e seguido pela Sociedade Brasileira de
Radiologia para descricdo das lesbes mamarias visibilizados na Ultrassonografia.

A confeccdo e a apresentacdo da Tese sera em forma de dois artigos
cientificos, conforme orientacdo do Programa de Pds Graduacgéo da Ciéncia Saude
que permite esse modelo ou o modelo classico descritivo.

A Tese baseou-se na aplicacdo da metodologia do Sistema SONOBREAST e
gerou dois trabalhos cientificos. O primeiro relacionado com a acuracica de 500
nédulos com medidas abaixo de 30 mm, aplicando célculo sobre a curva ROC e
comparando com trabalho original SONOBREAST. O segundo trabalho trata-se de
comparacao com Sistema BI-RADS, e ao final foram feitos as conclusées sobre o
emprego e desdobramento da técnica.

O diagnéstico precoce do céancer de mama constitui um elemento
fundamental para a eficacia do tratamento e para a reducdo da mortalidade
(FREITAS-JUNIOR, 2012; GONZAGA, 2014), o que justifica os esforcos na
elaboracdo de modelos diagnosticos especificos e 0 estudo de suas caracteristicas
para a suspeicdo e a deteccado da malignidade (PAULINELLI, 2005; NASTRI, 2011;
PAULINELLI, 2011; THITTAI, 2013; TAMAKI, 2013; WOJCINSKI, 2013).

No Brasil, a melhoria dos programas de rastreamento aumentou a deteccéo

do cancer de mama em estagios precoces e com tamanhos reduzidos (MARTINS,
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2009; FREITAS-JUNIOR, 2012; VAN LUIJT, 2013; CAETANO, 2013; GONZAGA,
2014). No entanto, existem realidades distintas entre as pacientes que utilizam os
servicos publicos e aquelas que possuem condi¢cdes financeiras para utilizar o
sistema privado (CORREA, 2011; PAIM, 2011; LEE, 2012; GOSS, 2013; FREITAS-
JUNIOR, 2013; LIEDKE, 2014). Nas instituicdes publicas brasileiras, que atendem a
populacdo de baixo nivel socioeconémico e com limitacdes no acesso a saude, ha
predominéancia de lesbes mamarias grandes e palpaveis (PAULINELLI, 2011; LEE,
2012; LIEDKE, 2013; GOSS, 2013; GONZAGA, 2014). Na clinica privada, a
realidade €& semelhante aos paises desenvolvidos, com uma boa cobertura
mamografica e com diagnostico e tratamento precoce, supdem que as lesbes
nodulares diagnosticadas sdo menores em tamanho. (CORREA, 2011; PAIM, 2011,
LEE, 2012; LIEDKE, 2013; GOSS, 2013).

CANCER DE MAMA

O cancer de mama representa uma das maiores causas de morte em
mulheres, tanto nos paises desenvolvidos quanto nos paises em desenvolvimento
(FREITAS-JUNIOR, 2012; ZENG, 2014; JUNG, 2014; HUNT, 2014). A elevacéo da
incidéncia do cancer de mama no Brasil configura um problema de saude publica,
com variacdes regionais e sociais nas taxas de incidéncia e mortalidade (LEE, 2012,
FREITAS-JUNIOR, 2012; GONZAGA, 2014).

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), é esperado para o ano
de 2014 um total de 57.120 casos novos de cancer de mama, com um risco
estimado de 56,09 casos a cada 100 mil mulheres (Figura 1). Anualmente, cerca de
20% dos casos novos de cancer, em mulheres, pertencem a esse tipo de neoplasia
(Figura 2) (BRASIL, 2014). Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o
cancer de mama € o mais frequente nas mulheres da regido Centro-Oeste (51,30 /
100.000), com estimativa de 1.500 casos novos em Goias, no ano de 2014 (Figura
3) (BRASIL, 2014).

A existéncia de diferentes subtipos moleculares de carcinomas mamarios
torna essa neoplasia complexa e de alta heterogeneidade clinica, morfolégica e
biol6gica (CIANFROCCA, 2009; VODUC, 2010; CIRQUEIRA, 2011; LEE, 2014).
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Essa complexidade torna dificil a definicdo de condutas clinicas, podendo por vezes
propiciar tratamentos inadequados.

Figura 1 - Estimativas para o ano de 2014 das taxas brutas de incidéncia por 100.000 habitantes; e
do nimero de casos novos de cancer, segundo sexo e localizacdo priméria*.

Estimativa dos Casoz Novos

Localizagdo Priméria da Homens Mulheres
Neoplasia Maligna Estada Capitals Estada Capitals

Casos Taua Brula Casos Tawa Bruta Casos Taua Bruta Casos Taxa Bruta
Pristata
WMama Feminina
Colo do Litero
Traguela, Bringuio & Pulmao
Cdlon e Reto
Estimago
Cavidade Oral
Laringe
Beaiga
Estfapo
Owdrig
Linfoma de Hodgkin
Linfoma ndo Hodgkin
Giindula Tireaide
Sistema Nervoso Central
Leucemias
Corpo da Utern
Pele Melanoma
(utras Locallzacbes
Subrtatal
Pele ndo Metanoma
Todas as Neoplazias

Fonte: http://www.inca.gov.br/estimativa/2014/estimativa-24042014.pdf
*NUmeros arredondados para 10 ou multiplos de 10.
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Figura 2 - Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2014,
exceto pele ndo melanoma, no sexo feminino.

Localizagao primaria Cas0s %
Mulheres Mama Ferninina 57.120 20.8%

Cdlon e Reto 17.530 G 4%
Colo do Ltero 15.590 5.7%
Tragueia, Bronquio & Pulmao 10930 4 0%
Glandula Tireoide 3.050 2.0%
Estomago 7.520 27%
Corpo do Uiero 5.900 2 7%
O &rio 5.680 21%
Linfoma ndo Hodgkin 4.850 1,6%
Lewcemias 4 320 1,6%

Fonte: http://www.inca.gov.br/estimativa/2014/estimativa-24042014.pdf
*Numeros arredondados para 10 ou multiplos de 10.

Figura 3 - Estimativa para o ano de 2014 do nimero de casos novos de cancer, por Estado (mama e
prostata).

Mama
Estados Prastata Famining
Acre 110 40
Amapa 70 40
Amaronas 510 3290
Pard 1.000 830
Rond&nia 300 200
Roraima a0 40
Tocantins 410 180
Alagoas 510 480
Bahia 3.450 2.560
Ceard 2.350 2.060
Maranhao 10 570
FParaiba 930 50
Pemambuco 2.560 2450
Fiaui 90 520
Rio Grande do Morte 870 BEO
Sergipe S50 440
Distrito Federal 780 Q20
Goias 1.800 1.500
Malo Grosso QB0 B10
Mato Grosso do Sul 1.020 770
Espirito Santo 1.580 Q90
Minas Gerais 7.990 5.210
Rio de Janeiro 8.580 8.380
Sdo Paulo 17.830 16.160
Parana 4.870 3.490
Rio Grande do Sul 5.740 5.030
Santa Catarina 2220 1.850

Fonte: http://www.inca.gov.br/estimativa/2014/estimativa-24042014.pdf
*NUmeros arredondados para 10 ou multiplos de 10.
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BI-RADS (Breast Imaging and Reporting Data System)

Em 1993, o Colégio Americano de Radiologia (ACR) criou o Breast Imaging
and Reporting Data System (BI-RADS), com objetivo de padronizar e melhorar os
laudos em imaginologia mamaria, embora inicialmente apenas para avaliacdo
mamografica (ACR, 1993). Em novembro de 2003, o ACR publicou a quarta edi¢éo
para avaliacdo de mamografias e a primeira edicdo para ultrassonografia e
ressonancia magnética (ACR, 2003). O sistema BI-RADS contém um glossario
proprio e divide as lesbes em categorias de avaliagdo, de acordo com o risco de
malignidade. (ACR, 2003; PAULINELLI, 2007).

O uso do Iéxico BI-RADS para ultrassonografia ainda gera algumas criticas e
consideracdes quanto a sua utilizacdo (CAMARGO-JUNIOR, 2005; PAULINELLI,
2007; LEVY, 2007; NOTHACKER, 2009; TORRES-TABANERA, 2012), e
recentemente foi alvo de uma nova edicdo do sistema BI-RADS (MENDELSON,
2013). A maioria das limitacbes do modelo séo relacionados a subjetividade, a
variabilidade interobservadores na subdivisdo das categorias 3, 4a, 4b, 4c e 5 e ha
uma grande variacdo da probabilidade de malignidade nas lesdes da categoria 4,
que variam de 3 a 94% de risco (ACR, 2003, CAMARGO-JUNIOR, 2005; LEVY,
2007; PAULINELLI, 2007; NASTRI, 2011; TORRES-TABANERA, 2012).

Categorias de avaliacéo

Categoria 0: Incompleta. Necessaria avaliagdo complementar dos achados,
por outro método de imagem ou por incidéncias especiais na mamografia. Apos 0s
novos exames, a imagem deve ser classificada em uma dentre as seis categorias
seguintes.

Categoria 1: Negativa. As mamas sao simétricas, sem massas, distorcbes de
arquitetura ou calcificagbes. Sugere-se seguimento de rotina.

Categoria 2: Achados benignos. Nenhuma caracteristica sugestiva de
malignidade. Por exemplo, cistos simples, linfonodos intramamarios, proteses e
provaveis fibroadenomas sem modificagbes em comparagdo com exames

anteriores. Recomenda-se seguimento de rotina ou a critério clinico.
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Categoria 3: Achados provavelmente benignos. Apresentam risco de
malignidade inferior a 2%, como por exemplo, assimetrias focais que diminuem ou
desaparecem a compressao; e cistos complicados ndo palpaveis. Seguimento da
lesdo em seis, 12 e 24 meses. A critério do examinador, a lesdo pode ser
classificada como categoria 2 na auséncia de modificacdes suspeitas.

Categoria 4: Anormalidade suspeita. Probabilidade intermediaria de cancer,
entre 3 e 94%, o que justifica a estratificacdo das lesbes em baixo, intermediario ou
alto grau de suspeicao. Por exemplo, lesdo soélida, de forma irregular e orientacéao
vertical a pele, visibilizada ao exame ultrassonogréfico. A bidpsia deve ser
considerada.

Categoria 5: Altamente sugestivo de malignidade. A probabilidade de
malignidade € superior a 95%, e a indicacdo € de estudo anatomopatologico. Por
exemplo, massas espiculadas, irregulares e de alta densidade; e massas
espiculadas de alta densidade associadas a microcalcificagdes pleomorficas.

Categoria 6: Malignidade conhecida. O diagnostico de céancer ja foi
determinado por biépsia prévia. Por exemplo, pacientes submetidas a quimioterapia
neoadjuvante e que fazem novos exames de imagem para avaliagdo de regressao

tumoral.

SONOBREAST

Com a melhoria do acesso a internet e a perspectiva de individualizacdo da
conduta terapéutica, diversos modelos preditivos foram criados e disponibilizados
gratuitamente, colaborando com a tomada de decisdo do médico assistente. Entre
alguns exemplos, cita-se o Modelo de Gail, que prediz o risco absoluto de cancer de
mama em cinco anos e até aos 90 anos de idade (GAIL, 1989); e o programa
Adjuvant! Online, que estima o risco de morte ou de recorréncia na auséncia de
terapia sistémica adjuvante, e estima a reducdo de risco com a utilizacdo de
diferentes propostas terapéuticas (RAVDIN, 2001).

O SONOBREAST € um modelo preditivo de malignidade para noédulos
mamarios solidos, criado através da analise multivariada dos resultados de um
estudo multicéntrico com 1403 ndodulos vistos a ecografia mamaria (PAULINELLI,

2011). O modelo foi desenvolvido com o objetivo de reduzir a subjetividade da
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ultrassonografia maméaria. (PAULINELLI, 2011). Assim, utiliza-se um programa de
computador disponibilizado gratuitamente pela internet (www.sonobreast.com.br)
para fornecer a estimativa de risco individualizada em forma de porcentagem (Figura
4) (PAULINELLI, 2011).

O modelo SONOBREAST leva em consideracdo ndo s6 as caracteristicas da
lesdo mamaria a ultrassonografia, mas também a idade das pacientes e o histérico
familiar para cancer de mama em parentes de primeiro grau (PAULINELLI, 2011). A
inclusdo de caracteristicas clinicas no modelo é interessante por criar subgrupos
com maior risco e com maior prevaléncia de malignidade (PAULINELLI, 2007,
PAULINELLI, 2011; TORRES-TABANERA, 2012).

A utilizacdo da ultrassonografia auxilia nha avaliacdo dos nédulos em qualquer
faixa etaria, facilitando a utilizacdo do aplicativo SONOBREAST. (PAULINELLI,
2007; LEE, 2010; NASTRI, 2011).

A mamografia para rastreamento é indicada em mulheres com 40 anos ou
mais (LEE, 2010, PACE, 2013), essas possuem maior risco para o cancer de mama
em comparacdo as mulheres com faixa etaria inferior (FREITAS-JUNIOR, 2008;
FREITAS-JUNIOR, 2012; FREEDMAN, 2013).

O historico de cancer de mama em parentes de primeiro grau é um fator de
risco bem estabelecido para essa neoplasia (ANTONIOU, 2010; PILATO, 2013).
Atualmente, diversos polimorfismos tém sido descritos como marcadores de risco
para o cancer de mama, contribuindo para o manejo clinico das pacientes
portadoras dessas mutacdes (ANTONIOU, 2010; LATIF, 2010; PILATO, 2013).

O tamanho do tumor sempre foi considerado uma caracteristica fundamental
na investigacdo de ndédulos mamarios, com diferentes resultados quanto a predicao
de malignidade (WO, 2011; YU, 2012; SADIGH, 2013). Entretanto, a inclusdo do
tamanho e da palpacdo tumoral ndo melhorou a acuracia do modelo SONOBREAST
e ndo apresentou significAncia na andlise multivariada, sendo as variaveis excluidas
do método (PAULINELLI, 2011). A presenca de vascularizacdo interna e o
espessamento do ligamento de Cooper ndo melhoraram a acuracia do método, e
também foram excluidos do modelo (PAULINELLI, 2011).

No estudo inicial, o0 modelo SONOBREAST determinou com precisdo e
acuracia o risco de malignidade em nddulos sélidos da mama com expressao
ecografica (PAULINELLI, 2011). No entanto, a maioria das pacientes incluidas no

estudo inicial foi proveniente do servigo publico brasileiro, com tumores palpaveis e
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(PAULINELLI, 2011), o que poderia superestimar a capacidade do método em
detectar lesbes suspeitas.

Com passar dos anos houve maior preocupacao, por parte dos médicos, em
aumentar o niumero de mulheres a serem submetidas ao rastreamento do cancer de
mama. Esse esfor¢o alertou as mulheres a procurarem os servi¢os especializados e
aumentou a taxa de rastreamento (THITTAI, 2013; NASTRI,2011).

No conjunto ha uma identificacdo maior de lesdes ndo palpaveis, dessa forma
se torna importante avaliar esse grupo para que possa reflitir a relidade dessas

lesdes nos dias atuais. Com esse intuito foi conduzido esse trabalho.

Figura 4 - Retrato da pagina de internet para consulta do modelo preditvo SONOBREAST

(http://www.sonobreast.com.br).

SONOBREAST

Modelo Preditivo do Risco de Malignidade em Nodules Solidos da Mama Vistos a Ultra-Sonografia
Programa de Mastologia - Faculdade de Medicina - Hospital das Clinicas
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2 OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

o Aplicagdo do modelo o SONOBREAST em mulheres com nédulos

mamarios visibilizados ao Ultrasson.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Verificar a acuracia do SONOBREAST em nodulos solidos da mama
visibilizados na ultrassonografia em comparacédo com o sistema BI-RADS.

o Verificar a concordancia do SONOBREAST em nddulos mamarios
sélidos visibilizados na ultrassonografia em comparacdo com o sistema BI-
RADS.

o Comparar o modelo estatisco SONOBREAST com BI-RADS.
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3 METODO(S)

3.1. ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Médica Humana e
Animal do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (Protocolo n°
059/12).

N&o houve aplicacdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, por ser
um estudo com dados de registro, sem influéncia no diagnostico e no tratamento das
pacientes. Os sujeitos da pesquisa ndo foram identificados nas publicacdes ou em

gualquer material referente ao presente estudo.

3.2. CASUISTICA

Trata-se de um estudo prospectivo, observacional e descritivo, que objetivou
analisar tumores mamarios sélidos vistos a ultrassonografia. Todos os tumores
mamarios apresentavam indicacao cirurgica e foram avaliados entre janeiro de 2010
e julho de 2012. Os exames foram realizados por um avaliador Unico, mastologista
titulado pela Sociedade Brasileira de Mastologia e com tituto de especialista em
mastologia com area de atuacdo em ultrassonografia mamaria.

As variaveis utilizadas para o calculo da probabilidade de malignidade pelo
SONOBREAST foram: idade, histérico de cancer de mama em familiares de primeiro
grau (mae, irma ou filha) e caracteristicas morfolégicas do tumor visualizadas pela
ultrassonografia (forma irregular, ecotextura heterogénea, sombra acustica posterior,
halo ecogénico e orientacdo vertical). As variaveis utilizadas para a categorizacédo
dos nodulos pelo sistema BI-RADS foi exclusivamente morfologica e seguiu o0 seu

|[éxico convencional.

3.3. TAMANHO DA AMOSTRA

Foram incluidas 274 mulheres de uma clinica privada de Goiania, Goias, com

amostra de 500 ndédulos mamarios sélidos.
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O tamanho amostral foi definido através de calculo estatistico, considerando
um incremento de pelo menos 10% na prevaléncia de malignidade, em cada grupo
de nddulos, quando houver nenhuma; uma; duas; trés; ou mais caracteristicas
ecograficas alteradas. Com base nos critérios citados, definiu-se como tamanho
amostral um minimo de 240 pacientes. Como poder do teste, foi definido a
probabilidade de 80% de se detectar a diferenca acima apontada entre 0s grupos,
ao nivel de significancia de 5%. Incluimos mais pacientes que o previsto para maior

confiabilidade da analise.

3.4. CRITERIOS:

3.4.1. CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes do sexo feminino, com idade superior a 18 anos, com ndédulos
mamarios solidos vistos a ultrassonografia e com indicacdo cirdrgica devido a

deformidade causada, desconforto ao toque e/ou pela vontade proépria.

3.4.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes com nédulos mamarios sem indicacao cirdrgica e situacdes cujo

calculo de risco através do modelo SONOBREAST néo foi possivel.

3.4.3. ANALISE ESTATISTICA

A probabilidade estatistica de malignidade foi calculada de acordo com o
modelo estatistico SONOBREAST, disponibilizado na web site
<www.sonobreast.com.br>, e comparado com o sistema BI-RADS. A concordancia

entre os dois sistemas foi calculada pelo indice de Kappa.
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Figura 5. Formula para estimativa individualizada de malignidade utilizada pelo modelo
SONOBREAST

E-{:':' B]-T] ! B_-‘-T_-‘ T aed™] Br'Tr.:

0= 1 + elotPrixi+Paxat...+Bxi)

Férmula para estimativa individualizada de malignidade, de acordo com a equacao multivariada de
regressao logistica. Legenda: a — Constante da equacgao; B — Coeficiente das variaveis preditivas de
malignidade (HOSMER, 1989).

De acordo com o resultado do exame anatomopatolégico, foi calculada a
acuracia, a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o valor
preditivo negativo. Foi considerada lesdo suspeita a que apresentasse um risco de
malignidade superior a 2%, semelhante ao considerado pelo BI-RADS. Em seguida
a acuracia foi novamente calculada através da curva ROC, para valores continuos
das probabilidades de malignidade pelo SONOBREAST, comparando-se com a
curva ROC do BI-RADS, por categoria. A categoria 3 foi considerada como 2% de
probabilidade, a categoria 4 (40%) e a categoria 5 (95%) (ACR, 2003; LEVY, 2007).

As caracteristicas clinicas das pacientes e as ultrassonogréficas dos nddulos
foram comparadas com o exame anatomopatolégico através da analise univariada
pelo qui-quadrado. Os odds ratios foram calculados com um intervalo de confianca
de 95%. O teste U de Mann—-Whitney foi usado para todas as variaveis huméricas,
pois suas distribuicdes diferiram da distribuicdo normal pelo teste de Kolmogorov—
Smirnov (KS). Para analise estatistica utilizou-se o programa SPSS, versao 11.0.1
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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RESUMO

Introducdo: O modelo estatistico SONOBREAST pode predizer com boa
precisdo o risco de malignidade em nddulos de mama, baseando-se na
correlagcdo entre idade, histérico familiar e caracteristicas ultrassonogréaficas
especificas. Objetivo: Comparar a acuracia e a concordancia do
SONOBREAST com o sistema BI-RADS, na predicdo de malignidade em
nodulos solidos da mama vistos a ultrassonografia. Metodologia: Foram
incluidas 274 mulheres, de forma prospectiva, com avaliacdo de 500 nédulos
mamarios vistos a ultrassonografia e que apresentavam alguma indicacao
cirirgica. Foram anotadas as caracteristicas ultrassonogréficas, a idade das
pacientes e o historico familiar de primeiro grau. Foi calculada a
probabilidade de malignidade de acordo com o modelo SONOBREAST,
através da péagina de internet, <www.sonobreast.com.br>, e pelo sistema BI-
RADS. O resultado foi comparado com o0 exame anatomopatoldgico.
Resultados: A média de idade foi de 41,92 (+14,40) anos. Havia 86
(17,20%) tumores malignos e 414 (82,8); e 382 (76,40%) nodulos nao
palpaveis. As lesdes foram consideradas suspeitas em 171 casos (34,20%),
tanto pelo SONOBREAST quanto pelo BI-RADS. O indice de concordancia
Kappa entre os métodos foi de 1 (p<0,001). O SONOBREAST foi idéntico ao
sistema BI-RADS quanto a sensibilidade (95,40)%, especificidade (78,69%),
valor preditivo positivo (48,54%), valor preditivo negativo (98,78%) e
acuracia (81,60%). Em comparacdo com as variaveis categoricas (3, 4 e 5)
classificadas pelo BI-RADS, a area sob a curva ROC foi, pelo
SONOBREAST, de 94,41 (92,20-96,62) e, pelo BI-RADS, de 89,99 (86,60-
93,37). Conclusdo: O modelo SONOBREAST possui acuracia idéntica ao
do sistema BI-RADS, quando se usam 0s mesmos parametros para o0 ponto
de corte da suspeicdo de malignidade e permite uma predicdo de
malignidade de forma objetiva em forma de variavel continua.
Palavras-chave: Cancer de mama, Ultrassonografia, Diagndstico,
SONOBREAST.
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Abstract

Introduction: The SONOBREAST statistical model is able to predict
with good accuracy the risk of malignancy in breast masses based on the
correlation between age, family history and specific sonographic features.
Objective: To compare the accuracy and concordance of SONOBREAST
with the BI-RADS system for predicting malignancy in solid breast masses
observed on ultrasound. Methods: 274 women were included prospectively,
with the assessment of 500 breast masses observed on ultrasound and that
presented any surgical indication. Sonographic features were assessed, the
patients' age and family history of first degree. The probability of malignancy
according to SONOBREAST model was calculated through the webpage
<www.sonobreast.com.br>, and the BI-RADS system. The result was
compared with anatomopathological examination. Results: The average age
of patients was 41.92 (+ 14.40) years. There were 86 (17.20%) malignant
and 414 (82,8%) benign tumors; and 382 (76.40%) nonpalpable lesions. The
lesions were regarded as suspicious in 171 cases (34.20%) by both
SONOBREAST and BI-RADS. The Kappa coefficient of concordance
between the methods was 1 (p <0.001). SONOBREAST was identical to the
BI-RADS system for sensitivity (95.40)%, specificity (78.69%), positive
predictive value (48.54%), negative predictive value (98.78%) and accuracy
(81.60 %). In comparison with categorical variables (3, 4 and 5) classified by
BI-RADS, the area under the ROC curve by SONOBREAST was of 94.41
(92.20 to 96.62) and by BI-RADS of 89.99 (86.60 to 93.37). Conclusion: The
SONOBREAST model presents identical accuracy compared to the BI-RADS
system, when using the same parameters for the cutoff for malignancy
suspicion and allowing a malignance prediction in an objective way through a
continuous variable. Considering the increasing likelihood of malignancy for
categories 3, 4 and 5 of the BI-RADS system, SONOBREAST model allowed
a more precise and individualized assessment.

Keywords: Breast Cancer, Ultrasound, diagnosis, SONOBREAST.
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INTRODUGCAO

O diagnostico precoce do cancer de mama constitui um elemento
fundamental para a eficacia do tratamento e para a reducdo da mortalidade
(1,2), o que justifica os esfor¢cos na elaboragcdo de modelos diagnosticos
especificos e o estudo de suas caracteristicas para a suspeicdo e a
deteccdo da malignidade (3 - 8).

Com objetivo de padronizar e melhorar os laudos em imaginologia
mamaria criou-se em 1993 o Breast Imaging and Reporting Data System (BI-
RADS), inicialmente apenas para avaliagdo mamogréfica (9). Em novembro
de 2003, o Colégio Americano de Radiologia (ACR) publicou a quarta edicédo
para avaliagdo de mamografias e a primeira edicdo para ultrassonografia e
ressonancia magnética (10). Esse sistema contém um glossario proprio e
divide as lesbes em categorias de avaliacdo, de acordo com o risco de
malignidade (10; 12). O risco de malignidade € dividido em categorias de 1 a
6. Porém, a categoria 4, de lesGes suspeitas, engloba lesées com
probabilidade de malignidade muito variaveis. A subdivisdo em categorias
4a, 4b e 4c é ainda muito subjetiva e pouco reprodutivel (17; 12; 11; 16; 20).
Além disso, o BI-RADS nédo leva em conta caracteristicas clinicas que
possam teoricamente influenciar a probabilidade de malignidade (21; 4).

Tendo em vista a reducdo da subjetividade da ultrassonografia
mamaria, foi desenvolvido o SONOBREAST (4). Trata-se de um modelo
preditivo de malignidade para nédulos mamarios sélidos, criado através da
analise multivariada dos resultados de um estudo multicéntrico com 1403
nodulos vistos a ecografia mamaria (4). Assim, utiliza-se um programa de
computador disponibilizado gratuitamente pela internet
(www.sonobreast.com.br) para fornecer a estimativa de risco individualizada
em forma de porcentagem (4).

O SONOBREAST pode ser usado para se estimar com precisao e
acuracia o risco de malignidade em ndédulos sdélidos da mama com
expressao ecografica (4). O modelo leva em consideracdo ndo sé as
caracteristicas da lesdo mamaria a ultrassonografia, mas também a idade
das pacientes e o histérico familiar para cancer de mama em parentes de

primeiro grau (4).
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Embora a sensibilidade, especificidade e acuracia do SONOBREAST
tenham sido previamente determinadas (4), ndo houve uma comparacao
direita com o sistema BI-RADS. O presente estudo tem como obijetivo
comparar a acuracia e a concordancia do SONOBREAST com o sistema BI-
RADS, na predicdo de malignidade em nédulos sélidos da mama vistos a

ultrassonografia.

METODOLOGIA

Foram incluidas 274 mulheres, de forma prospectiva, com avaliacdo
de 500 nédulos mamaérios vistos a ultrassonografia, em uma clinica privada
de Goiania, Goiads. Todos 0s tumores mamarios apresentavam alguma
indicacao cirurgica e foram avaliados pela ultrassonografia entre janeiro de
2010 e julho de 2012. Os exames foram realizados por um avaliador Unico,
mastologista titulado pela Sociedade Brasileira de Mastologia e com tituto de
especialista em mastologia com area de atuacdo em ultrassonografia
mamaria.

O tamanho amostral foi definido através de calculo estatistico,
considerando um incremento de pelo menos 10% na prevaléncia de
malignidade, em cada grupo de nddulos, quando houver nenhuma; uma;
duas; trés; ou mais caracteristicas ecogréaficas alteradas. Com base nos
critérios citados, definiu-se como tamanho amostral um minimo de 240
pacientes. Como poder do teste, foi definida a probabilidade de 80% de se
detectar a diferenca acima apontada entre o0os grupos, ao nivel de
significancia de 5%. Incluimos mais pacientes que o previsto para maior
confiabilidade da andlise.

As variaveis utilizadas para o célculo da probabilidade de malignidade
pelo SONOBREAST foram: idade, histérico de cancer de mama em
familiares de primeiro grau (mée, irma ou filha) e caracteristicas morfolégicas
do tumor visualizadas pela ultrassonografia (forma irregular, ecotextura
heterogénea, sombra acustica posterior, halo ecogénico e orientacdo
vertical). As variaveis utilizadas para a categorizacdo dos nodulos pelo
sistema BI-RADS foi exclusivamente morfolégica e seguiu o seu léxico

convencional.
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A probabilidade estatistica de malignidade foi calculada de acordo
com o modelo estatistco SONOBREAST, disponibilizado na web site
<www.sonobreast.com.br>, e comparado com o sistema BI-RADS. A
concordancia entre os dois sistemas foi calculada pelo indice de Kappa.

De acordo com o resultado do exame anatomopatologico, foi
calculada a acurécia, a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo
positivo e o valor preditivo negativo. Foi considerada lesdo suspeita a que
apresentasse um risco de malignidade superior a 2%, semelhante ao
considerado pelo BI-RADS. Em seguida a acuracia foi novamente calculada
através da curva ROC, para valores continuos das probabilidades de
malignidade pelo SONOBREAST, comparando-se com a curva ROC do BI-
RADS, por categoria. No BI-RADS, a categoria 3 foi considerada como 2%
de probabilidade, a categoria 4 (40%) e a categoria 5 (95%) (10; 11).

As caracteristicas clinicas das pacientes e as ultrassonograficas dos
nodulos foram comparadas com o exame anatomopatolégico através da
andlise univariada pelo qui-quadrado. Os odds ratios foram calculados com
um intervalo de confianga de 95%. O teste U de Mann-Whitney foi usado
para todas as variaveis numéricas, pois suas distribuicdes diferiram da
distribuicdo normal pelo teste de Kolmogorov—Smirnov (KS). Para analise
estatistica utilizou-se o programa SPSS, versao 11.0.1 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias.

RESULTADOS

A mediana da idade foi de 41,92 (+ 14,40) anos, sendo de 39,00
(29,00-47,00) anos para tumores benignos e de 56,00 (48,00-64,00) anos
para tumores malignos (p<0,01) (Tabela 1). Entre os nddulos, 382 (76,40%)
foram classificados como ndo palpaveis. Através do exame
anatomopatologico, observou-se que 414 (82,8%) nédulos eram benignos,
dos quais 303 (60,6%) fibroadenomas. Foram encontrados 86 (17,20%)
tumores malignos; prevalecendo o carcinoma ductal invasor, com 65 casos

(13%) (Tabela 2). A mediana do tamanho das lesdes foi de 13,00 mm
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(09,95-17,85) nos tumores benignos e de 20,20 mm (14,40-27,90) dos
tumores malignos (p<0,01) (Tabela 1).

Para o ponto de corte de 2%, a semelhanca do ponto de corte do BI-
RADS, as lesdes foram consideradas suspeitas em 171 casos (34,20%)
tanto pelo SONOBREAST quanto pelo BI-RADS. O indice de concordancia
Kappa entre os métodos foi de 1 (p<0,001). Ainda para o ponto de corte de
2%, o SONOBREAST foi idéntico ao sistema BI-RADS quanto a
sensibilidade (95,40%), especificidade (78,69%), valor preditivo positivo
(48,54%), valor preditivo negativo (98,78%) e acurécia (81,60%).

J& para as probabilidades continuas de malignidades calculadas pelo
SONOBREAST, em comparacdo com as variaveis categoricas (3, 4 e 5)
classificadas pelo BI-RADS, a area sob a curva ROC foi melhor pelo
SONOBREAST 94,41 (92,20-96,62) em comparacéo ao BI-RADS, que foi de
89,99 (86,60-93,37) (Figura 1).

DISCUSSAO

O modelo SONOBREAST foi desenvolvido apds estudo prospectivo,
multicéntrico, que avaliou 1.043 lesdes mamarias vistas a ultrassonografia
(4). A regressao logistica multivariada possibilitou o desenvolvimento de uma
férmula matemética, que calcula de forma bastante precisa e objetiva a
probabilidade de malignidade nestas lesbes, levando-se em consideragéo
algumas caracteristicas ultrassonograficas mais importantes e alguns dados
clinicos, como a idade da paciente e o historico familiar de malignidade (4).
No nosso trabalho o historico familiar perdeu a significancia em relagédo ao
trabalho inicial, este fato pode ser decorrente do menor nimero de tumores
incluidos na pesquisa.

O uso do léxico BI-RADS para ultrassonografias ainda gera algumas
criticas e consideragcdes quanto a sua utilizacdo (17;12;11;16;20), e
recentemente foi alvo de uma nova edicdo do sistema BI-RADS (18). A
maioria das limitacbes do modelo sdo relacionados a subjetividade, a
variabilidade interobservadores na subdivisdo das categorias 3, 4a, 4b, 4c e
5 e a grande variacdo da probabilidade de malignidade nas lesbes da
categoria 4, que variam de 3 a 94% de risco (10,17;11,4,6;20).
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Outro estudo realizado por Nascimento e cols. avaliou a utilizacdo do
léxico BI-RADS por dois observadores, e a acuricia dos achados
ultrassonograficos do cancer de mama. Encontrou-se baixa especificidade,
entre 55,2% e 56,6% para o diagnostico do cancer de mama, com alto
namero de falso-positivos (22). O valor preditivo positivo para as categorias
4 e 5 variou entre 42,1 e 45,1%, o que deve estar relacionado tanto a
sobreposicdo de caracteristicas ultrassonograficas de lesées malignas e
benignas na categoria 4, como ao erro de classificacdo das lesdes BI-RADS
3 em BI-RADS 4, favorecendo a indicacao de bidpsias desnecessarias (22;
23).

Baseado nas referéncias acima sitadas o nosso estudo também
possui a média do tamanho das lesdes de 13,00 mm nos tumores benignos
e de 20,20 mm nos tumores malignos com caracteristicas ultrassonogréficas
em sua grande maioria classificados pelo sistema BI-RADS como 3 e 4.
Logo, aplicacdo do SONOBREAST veio contribuir para diminuir essa
subjetividade e orientar o examinador em indicar a necessidade de progessir
a investigacdo com métodos de coleta citologia ou histolégica.

As caracteristicas utilizadas pelo modelo SONOBREAST nao sao as
mesmas das utilizadas pelo sistema BI-RADS, mas foram escolhidas por sua
maior importancia na andlise multivariada (4). A inclusdo de caracteristicas
clinicas no modelo é interessante por criar subgrupos com maior risco e com
maior prevaléncia de malignidade (12;4;20).

O trabalho realizado optou-se por realizar analise univariada por
constatar a baixa frequéncia de caracteristicas  morfologicas
ultrassonogréficas. Isso decorre pelo nimero menor de tumores incluidos no
estudo em relagéo ao trabalho inicial.

A idade da paciente apresenta grande importancia na avaliagdo de
um nodulo solido ao exame ecogréfico, visto que a ultrassonografia é
largamente utilizada em qualquer idade (12;26;6). A mamografia é
geralmente indicada para mulheres com 40 anos ou mais (26;25), que
possuem um risco aumentado para o cancer de mama em comparacao as
mulheres jovens, com menos de 40 anos (19;1;27). Essas caracteristicas no

estudo ndo diferiram dos trabalhos analisados.
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O historico de cancer de mama em parentes de primeiro grau é um
fator de risco bem estabelecido para essa neoplasia (28; 30). Atualmente,
diversos polimorfismos tém sido descritos como marcadores de risco para o
cancer de mama, contribuindo para o manejo clinico das pacientes
portadoras dessas mutacdes (28 — 30).

A investigacdo de nddulos suspeitos € fundamental para a condugéo
terapéutica adequada. Considerando-se 0 mesmo padrédo de suspeicédo do
BI-RADS, ou seja, qualquer lesdo com mais de 2% de malignidade é
suspeita e a paciente deve ser submetida a bidpsia, tanto o SONOBREAST
quanto o BI-RADS apresentaram resultados idénticos, o que valida o uso do
modelo SONOBREAST. Nessa avaliacdo, ndo ha nenhum prejuizo em se
utilizar o SONOBREAST.

Embora a acuracia dos métodos ndo tenha apresentado diferenca
estatisticamente significante, a identificagdo de uma probabilidade de
malignidade precisa e continua, calculada pelo SONOBREAST, permite uma
avaliacdo mais individualizada. As discussfes das estratégias dos tipos de

biépsia ou de um possivel seguimento clinico tornam-se mais precisas.

CONCLUSAO

O modelo estatistico SONOBREAST pode ser usado para calcular a
probabilidade de malignidade em nddulos sélidos da mama, visiveis a
ultrassonografia, de modo bastante preciso, em forma de variavel continua.
Sua acuracia € idéntica ao do sistema BI-RADS, quando se usam o0s

mesmos parametros para o ponto de corte da suspeicao de malignidade.
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Tabela 1. Mediana da idade e do tamanho do tumor de acordo com o diagnéstico.

Benigno Maligno

Mediana (l1Q) Mediana (11Q) P
Idade (anos) 39,00 (29,00-47,00) 56,00 (48,00-64,00) <0,01
Tamanho  do 3 45 09,95.17,85) 20,20 (14,40-27,90)  <0,01

Tumor (mm)

Tabela 2. Diagnéstico histologico dos nédulos soélidos incluidos no estudo.

Diagnostico histologico N %

Fibroadenoma 303 60,6
Fibroadenose 84 16,8
Papiloma 10 2

Esteatonecrose 6 1,2
Adenoma 3 0,6
Hamartoma 3 0,6
Hiperplasia ductal atipica 2 0,4
Outras lesBes benignas 3 0,6
Carcinoma ductal invasor 65 13

Carcinoma lobular invasor 6 1,2
Carcinoma papilifero invasor 5 1

Carcinoma ductal in situ 3 0,6
Outros tumores malignos 7 1,4
Total 500 100
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Figura 1. Curva ROC para comparacdo da especificidade entre 0 modelo SONOBREAST e
o sistema BI-RADS.
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RESUMO

Objetivo: O SONOBREAST é um modelo preditivo de malignidade
para nodulos mamarios sodlidos visibilizados a ultrassonografia. Porém,
participaram do estudo inicial predominantemente mulheres provenientes do
servigo publico, a maioria com tumores palpaveis ao diagnostico e com perfil
epidemioldgico tipico aos paises em desenvolvimento. O objetivo desse
estudo foi validar o modelo estatistico SONOBREAST em mulheres com
nédulos mamarios. Metodologia: Foram incluidas 274 mulheres, de forma
prospectiva, com avaliagdo de 500 nédulos mamarios vistos a
ultrassonografia e que apresentavam alguma indicacdo cirdrgica. Foram
avaliadas as caracteristicas ultrassonograficas, a idade das pacientes e o
histérico familiar de primeiro grau. Foi calculada a probabilidade de
malignidade de acordo com o modelo SONOBREAST, através da pagina de
internet <www.sonobreast.com.br>. O resultado foi comparado com o exame
anatomopatoldgico. Resultados: A média de idade foi de 41,92 (x14,40)
anos. Havia 86 (17,40%) tumores malignos e 414 (82,8%) tumores benignos;
e 382 (76,40%) nddulos ndo palpaveis. A média do tamanho das lesdes foi
de 16,34 (£8,73) mm. O SONOBREAST apresentou sensibilidade de
95,40%, especificidade de 78,69% e acuracia de 81,60%, com valor preditivo
positivo de 48,54% e valor preditivo negativo de 98,78%. Concluséo: Esse
estudo valida o uso do SONOBREAST na avaliagdo da probabilidade de
malignidade em nddulos sélidos da mama vistos a ultrassonografia, também
em mulheres de clinica privada.

Palavras-chave: Cancer de mama; diagndéstico; ultrassonografia,;

Sonobreast.

ABSTRACT

Introduction: The SONOBREAST statistical model is able to predict
with good accuracy the risk of malignancy in breast masses based on the
correlation between age, family history and specific sonographic features.

Objective: To compare the accuracy and concordance of SONOBREAST
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with the BI-RADS system for predicting malignancy in solid breast masses
observed on ultrasound. Methods: 274 women were included prospectively,
with the assessment of 500 breast masses observed on ultrasound and that
presented any surgical indication. Sonographic features were assessed, the
patients’ age and family history of first degree. The probability of malignancy
according to SONOBREAST model was calculated through the webpage
<www.sonobreast.com.br>, and the BI-RADS system. The result was
compared with anatomopathological examination. Results: The average age
of patients was 41.92 (+ 14.40) years. There were 86 (17.20%) malignant
and 414(82,8%) benign tumors; and 382 (76.40%) nonpalpable lesions. The
lesions were regarded as suspicious in 171 cases (34.20%) by both
SONOBREAST and BI-RADS. The Kappa coefficient of concordance
between the methods was 1 (p <0.001). SONOBREAST was identical to the
BI-RADS system for sensitivity (95.40)%, specificity (78.69%), positive
predictive value (48.54%), negative predictive value (98.78%) and accuracy
(81.60 %). In comparison with categorical variables (3, 4 and 5) classified by
BI-RADS, the area under the ROC curve by SONOBREAST was of 94.41
(92.20 t0 96.62) and by BI-RADS of 89.99 (86.60 to 93.37). Conclusion: The
SONOBREAST model presents identical accuracy compared to the BI-RADS
system, when using the same parameters for the cutoff for malignancy
suspicion and allowing a malignance prediction in an objective way through a
continuous variable. Considering the increasing likelihood of malignancy for
categories 3, 4 and 5 of the BI-RADS system, SONOBREAST model allowed
a more precise and individualized assessment.

Keywords: Breast Cancer, Ultrasound, diagnosis, SONOBREAST.

INTRODUCAO

A diferenciacdo entre lesdes solidas e cisticas é uma indicagao
classica da ultrassonografia (USG) mamaria, que contribuiu para a
consolidagdo do método na prética clinica (11;4;,6). No entanto, a

diferenciacdo entre lesbes solidas benignas e malignas permanece
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controversa, motivando estudos sobre a capacidade preditiva de cada
caracteristica ecogréfica (3;8;19;5).

O SONOBREAST é um modelo preditivo de malignidade para nédulos
mamarios solidos, criado através da analise multivariada de 1403 nodulos
vistos a ecografia mamaria (8). Assim, utiliza-se um programa de
computador disponibilizado gratuitamente pela internet para fornecer a
estimativa de risco individualizada em forma de porcentagem (8).

Embora a sensibilidade, a especificidade e a acuracia do
SONOBREAST tenham sido previamente determinadas (8), a maioria das
pacientes incluidas no estudo inicial foi proveniente do servico publico
brasileiro, com poder socioeconémico baixo e com dificuldade de acesso ao
servico especializado. Assim, essas mulheres geralmente apresentavam
tumores localmente avancados e com massas palpaveis ao diagnostico, com
o perfil epidemioldgico tipico aos paises em desenvolvimento (9).

O objetivo deste estudo € avaliar o SONOBREAST em mulheres onde

ha uma predominancia de tumores iniciais.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional, prospectivo, com uma amostra
de 500 nédulos solidos em 274 mulheres de clinica privada de Goiania,
Goias. Todos os tumores mamarios apresentavam alguma indicacéo
cirirgica e foram avaliados pela ultrassonografia entre janeiro de 2010 e
julho de 2012. Os exames foram realizados por avaliador Unico, com mais de
10 anos de experiéncia em ultrassonografia mamaria.

O tamanho amostral foi definido através de calculo estatistico,
considerando um incremento de pelo menos 10% na prevaléncia de
malignidade, em cada grupo de nddulos, quando houver nenhuma; uma,;
duas; trés; ou mais caracteristicas ecograficas alteradas. Com base nos
critérios citados, definiu-se como tamanho amostral um minimo de 240
pacientes. Como poder do teste, foi definida a probabilidade de 80% de se

detectar a diferenca acima apontada entre o0s grupos, ao nivel de

Publicacdes 43



significancia de 5%. Incluimos mais pacientes que 0 previsto para maior
confiabilidade da andlise.

As variaveis utilizadas para o calculo da probabilidade de malignidade
foram: idade, historico de cancer de mama em familiares de primeiro grau
(m&e, irma ou filha) e caracteristicas morfologicas do tumor visualizadas pela
ultrassonografia (forma irregular, ecotextura heterogénea, sombra acustica
posterior, halo ecogénico e orientacao vertical). Um exemplo da utilizacdo do
SONOBREAST esta presente nas Figuras 1 e 2.

A probabilidade de malignidade foi calculada através do modelo
estatistico SONOBREAST, disponibilizado na web site
<www.sonobreast.com.br>. Foi considerada lesdo suspeita a que
apresentasse um risco de malignidade superior a 2%, semelhante ao
considerado pelo BI-RADS (10). De acordo com o resultado do exame
anatomopatolégico, foi calculada a acuracia, a sensibilidade, a
especificidade, o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo.

As caracteristicas clinicas das pacientes e ultrassonograficas dos
nédulos foram comparadas com o0 exame anatomopatolégico através da
analise univariada pelo qui-quadrado. As odds ratios foram calculadas com
um intervalo de confianca de 95%. O teste U de Mann—-Whitney foi usado
para todas as variaveis numéricas, pois suas distribuicdes diferiram da
distribuicdo normal pelo teste de Kolmogorov—Smirnov (KS). Para analise
estatistica utilizou-se o programa SPSS, versao 11.0.1 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA).

Ethics

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital

das Clinicas da Universidade Federal de Goias and was performed in

accordance with the Helsinki Declaration of 1975.
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RESULTADOS

A mediana da idade foi de 41,92 (+ 14,40) anos, sendo de 39,00
(29,00-47,00) anos para tumores benignos e de 56,00 (48,00-64,00) anos
para tumores malignos (p<0,01) (Tabela 1). A mediana do tamanho das
lesdes foi de 13,00cm (09,95-17,85) nos tumores benignos e de 20,20cm
(14,40-27,90) dos tumores malignos (p<0,01) (Tabela 1).

Entre os noédulos, 382 (76,40%) foram classificados como nao
palpaveis. Através do exame anatomopatoldgico, observou-se que 414
(82,8%) nddulos eram benignos, dos quais 303 (60,6%) fibroadenomas.
Foram encontrados 86 (17,20%) tumores malignos, com 65 casos de
carcinoma ductal invasor (13%) e seis casos de carcinoma lobular invasor
(1,2%) (Tabela 2).

As lesdes foram consideradas suspeitas em 171 casos (34,20%) pelo
SONOBREAST. A curva ROC do modelo SONOBREAST esta disposta na
Figura 1, e a Odds Ratio (OR) para malignidade das caracteristicas do
SONOBREAST, na andlise univariada, estdo dispostos na tabela 3. Para um
ponto de corte para suspeicao de 2%, semelhante ao utilizado pelo BI-
RADS, O SONOBREAST apresentou sensibilidade de 95,40%,
especificidade de 78,69% e acuracia de 81,60%, com valor preditivo positivo
de 48,54% e valor preditivo negativo de 98,78%. Considerando-se a
probabilidade de malignidade como uma variavel continua, a area sob a

curva ROC foi de 0,94, como pode ser visto na figura 1.

DISCUSSAO

A utilizacdo da USG mamaria tem por base o conhecimento da
estrutura anatdbmica considerada como normal, das variantes da
normalidade e dos aspectos multiplos que acompanham as patologias da
mama (6). Atualmente, as imagens anormais vém sendo avaliadas e
definidas de acordo com as suas caracteristicas morfologicas. (13;6). A
associacdo de aspectos morfolégicos e de caracteristicas clinicas é

interessante por criar subgrupos com maior risco e com maior prevaléncia de
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malignidade (11;8;13;12). Ao aplicar-se o estudo observou-se concordancia
com os estudos acima na associagdo dos aspectos morfoldégicos em lesbes
menores que 20 mm.

O modelo SONOBREAST foi desenvolvido apds estudo prospectivo,
multicéntrico, que avaliou 1.043 lesGes mamarias vistas a ultrassonografia
(8). A andlise multivariada possibilitou o desenvolvimento de uma férmula
matematica, que calcula de forma bastante precisa e objetiva a
probabilidade de malignidade nestas lesfes, levando-se em consideracéo
algumas caracteristicas ultrassonogréficas mais importantes e alguns dados
clinicos, como a idade da paciente e o histérico familiar de malignidade (8).
Apesar de nosso estudo também valorizar o fator histérico familiar ele néo
teve significancia em comparacao com os demais fatores.

No Brasil, existem realidades distintas entre as pacientes que utilizam
0S servicos publicos e aquelas que possuem condi¢cdes financeiras para
utilizar o sistema privado (21;17;14;16;15;20). Nas instituicbes publicas
brasileiras, que atendem a populacédo de baixo nivel socioeconémico e com
limitagbes no acesso a saude, ha predominancia de lesdes mamarias
grandes e palpaveis (8;14;20;16;9). O nosso estudo foi realizado
abrangendo pacientes com melhor fator socieconémico semelhante aos
paises desenvolvidos, com uma boa cobertura mamografica e com
diagnoéstico e tratamento precoce (21;17;14;20;16). Isso refletiu na
identificacdo de tumores menores quando comparado com o trabalho do
incial do SONOBREAST.

Assim sendo, o modelo SONOBREAST sofre uma ponderacdo quanto
as pacientes incluidas. No estudo inicial a maioria era proveniente do servico
publico brasileiro, com 75,00% de lesbes palpaveis na amostra analisada
(8), o que poderia superestimar a capacidade do método em detectar lesdes
suspeitas. No estudo inicial, o modelo apresentou acuracia global de
74,50%, sensibilidade de 84,50% e especificidade de 64,50%. No presente
estudo, que teve 76,40% de lesBes ndo palpaveis, a acuracia foi de 81,60%,
com sensibilidade de 95,40% e especificidade de 78,69%, evidenciando que
0 modelo permanece confiavel apesar da reducdo de lesdes palpaveis na

amostra analisada.
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O tamanho do tumor sempre foi considerado uma caracteristica
fundamental na investigacdo de nddulos maméarios, com diferentes
resultados quanto a predicdo de malignidade (18;24;19). Entretanto, a
inclusdo do tamanho e da palpacdo tumoral ndo melhorou a acuracia do
modelo SONOBREAST e ndo apresentou significAncia na andlise
multivariada, sendo as variaveis excluidas do método (8).

A melhoria dos programas de rastreamento aumentou a deteccdo do
cancer de mama em estagios precoces e com tamanhos reduzidos (22;25;
23). Assim, quanto melhor o screening e a assisténcia a saude de uma
determinada populagcdo, menor a importancia do tamanho tumoral na
predicdo de malignidade em lesGes mamarias sélidas (8;23).

O modelo SONOBREAST permite a identificacdo de uma
probabilidade de malignidade precisa e continua, colaborando com a
definicdo diagnoéstica e conduta terapéutica. Dessa forma, as discussdes das
estratégias entre os tipos de biopsia ou de um possivel seguimento clinico
tornam-se mais individualizadas.

O presente estudo demonstra que embora as odds ratios para
malignidade ndo sejam exatamente iguais em todas as variaveis do estudo
original, a acuracia final € excelente em qualquer modelo de atendimento,
seja publico ou privado. Assim, acreditamos que o SONOBREAST possa ser
adequado tanto para os paises em desenvolvimento quanto para os paises

desenvolvidos.

CONCLUSAO

Esse estudo demonstra que 0 SONOBREAST se aplica na avaliacao

da probabilidade de malignidade em nodulos sélidos da mama vistos a

ultrassonografia.

REFERENCIAS

1. Chae EY, Kim HH, Cha JH, Shin HJ, Kim H. Evaluation of screening
whole-breast sonography as a supplemental tool in conjunction with

Publicacdes 47



mammography in women with dense breasts. J Ultrasound Med.
2013;32(9):1573-8.

2. Weigert J, Steenbergen S. The connecticut experiment: the role of
ultrasound in the screening of women with dense breasts. Breast J.
2012;18(6):517-22.

3. Paulinelli RR, Freitas-Junior R, Moreira MA, Moraes VA, Bernardes-
Junior JR, Vidal CS, et al. Risk of malignancy in solid breast nodules
according to their sonographic features. J Ultrasound Med. 2005; 24(5):635-
41.

4. Nastri CO, Martins WP, Lenharte RJ. Ultrassonografia no rastreamento
do cancer de mama. FEMINA. 2011, 39(2):97-102.

5. Barr RG, Destounis S, Lackey LB 2nd, Svensson WE, Balleyguier C,
Smith C. Evaluation of breast lesions using sonographic elasticity imaging: a
multicenter trial. J Ultrasound Med. 2012;31(2):281-7.

6. Hooley RJ, Scoutt LM, Philpotts LE. Breast ultrasonography: state of the
art. Radiology. 2013;268(3):642-59. doi: 10.1148/radiol.13121606.

7. Sadigh G, Carlos RC, Neal CH, Dwamena BA. Ultrasonographic
differentiation of malignant from benign breast lesions: a meta-analytic
comparison of elasticity and BI-RADS scoring. Breast Cancer Res Treat.
2012;133(1):23-35. doi: 10.1007/s10549-011-1857-8. Epub 2011 Nov 5.

8. Paulinelli RR, Freitas-Junior R, de Lucena CE, Moreira MA, de Moraes
VA, Bernardes-Junior JR, da Silva Rocha Vidal C, Ruiz AN, Lucato MT, da
Costa NG, Teixeira DA. Sonobreast: predicting individualized probabilities of
malignancy in solid breast masses with echographic expression. Breast J.
2011;17(2):152-9.

9. Gonzaga CMR, Freitas-Junior R, Souza MR, Curado MP, Freitas NMA.
Disparities in female breast cancer mortality rates between urban centers
and rural areas of Brazil: Ecological time-series study. The Breast. 2014;
23(2):180-7.

10. American College of Radiology. Breast Imaging Reporting and Data
System Ultrasound (BI-RADSTM-Ultrasound). Reston: American College of
Radiology; 2003.

11. Paulinelli RR, Calas MJG, Freitas-Junior R. BI-RADS® e ultra-sonografia
mamaria — uma analise critica. FEMINA. 2007;35(9):565-72.

12. Torres-Tabanera M, et al. Andlisis del valor predictivo positivo de las
subcategorias BI-RADS®4: resultados preliminares en 880 lesiones.
Radiologia. 2012;54:520-31.

Publicacdes 48



13. Alvarenga AV, Infantosi AF, Pereira WC, Azevedo CM. Assessing the
combined performance of texture and morphological parameters in
distinguishing breast tumors in ultrasound images. Med Phys.
2012;39(12):7350-8.

14. Lee BL, Liedke PE, Barrios CH, Simon SD, Finkelstein DM, Goss PE.
Breast cancer in Brazil: present status and future goals. Lancet Oncol 2012;
13(3): €95-102. doi: 10.1016/S1470-2045(11)70323-0.

15. Freitas-Junior R, Siqueira LB, Carrijo ENA, Lacerda RP, Paulinelli RR,
Rahal RMS, et al. Variacdo temporal do tratamento cirargico do cancer de
mama em um hospital universitario na regido Centro-Oeste do Brasil. Rev
Col Bras Cir. 2013;40(3):180-85.

16. Goss PE, Lee BL, Badovinac-Crnjevic T, Strasser-Weippl K, Chavarri-
Guerra Y, St Louis J, et al. Planning cancer control in Latin America and the
Caribbean. Lancet Oncol. 2013 Apr;14(5):391-436. doi: 10.1016/S1470-
2045(13)70048-2.

17. Paim J, Travassos C, Almeida C, Bahia L, Macinko J. The Brazilian
health  system: history, advances, and challenges. Lancet.
2011;377(9779):1778-97. doi: 10.1016/S0140-6736(11)60054-8. Epub 2011
May 9.

18. Wo JY, Chen K, Neville BA, Lin NU, Punglia RS. Effect of very small
tumor size on cancer-specific mortality in node-positive breast cancer. J Clin
Oncol. 2011;29(19):2619-27. doi: 10.1200/JC0.2010.29.5907. Epub 2011
May 23.

19. Sadigh G, Carlos RC, Neal CH, Wojcinski S, Dwamena BA. Impact of
breast mass size on accuracy of ultrasound elastography vs. conventional B-
mode ultrasound: a meta-analysis of individual participants. Eur Radiol. 2013
Apr;23(4):1006-14. doi: 10.1007/s00330-012-2682-0. Epub 2012 Oct 20.

20. Liedke PE, Finkelstein DM, Szymonifka J, Barrios CH, Chavarri-Guerra
Y, Bines J, Vasconcelos C, Simon SD, Goss PE. Outcomes of Breast Cancer
in Brazil Related to Health Care Coverage: A Retrospective Cohort Study.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2014;23(1):126-33. doi: 10.1158/1055-
9965.EPI-13-0693. Epub 2013 Oct 28.

21. Corréa RS, Freitas Junior R, Peixoto JE, Rodrigues DCN, Lemos MEF,
Martins LAP, et al. Estimativas da cobertura mamografica no Estado de
Goiés, Brasil. Cad Saude Publica. 2011;27(9):1757-67.

22. Martins E, Freitas-Junior R, Curado MP, Freitas NM, Oliveira JC, Silva
CM. Evolucao temporal dos estadios do cancer de mama ao diagnostico em
um registro de base populacional no Brasil Central. Rev Bras Ginecol Obstet.
2009;31:219-23.

Publicacdes 49



23. Caetano S, Junior JM, Finguerman F, Goldman SM, Szejnfeld J.
Mammographic assessment of a geographically defined population at a
mastology referral hospital in Sdo Paulo Brazil. PLoS One.
2013;8(9):e74270. doi: 10.1371/journal.pone.0074270.

24. Yu KD, Jiang YZ, Chen S, Cao ZG, Wu J, Shen ZZ, Shao ZM. Effect of
large tumor size on cancer-specific mortality in node-negative breast cancer.
Mayo Clin Proc. 2012;87(12):1171-80. doi: 10.1016/j.mayocp.2012.07.023.

25. van Luijt PA, Fracheboud J, Heijnsdijk EA, den Heeten GJ, de Koning
HJ; National Evaluation Team for Breast Cancer Screening in Netherlands
Study Group (NETB). Nation-wide data on screening performance during the
transition to digital mammography: observations in 6 million screens. Eur J
Cancer. 2013;49(16):3517-25. doi: 10.1016/j.ejca.2013.06.020. Epub 2013
Jul 17.

Tabela 1. Mediana da idade e do tamanho do tumor de acordo com o diagnostico.

Benigno Maligno
Mediana (11Q) Mediana (11Q) P

Idade (anos) 39,00 (29,00-47,00) 56,00 (48,00-64,00) <0,01

Tamanho do

13,00 (09,95-17,85) 20,20 (14,40-27,90) <0,01
Tumor (mm)

Tabela 2. Diagnéstico histologico dos nddulos sdélidos incluidos no estudo.

Diagnéstico Histolbgico N %

Fibroadenoma 303 60,6
Fibroadenose 84 16,8
Papiloma 10 2

Esteatonecrose 6 1,2
Adenoma 3 0,6
Hamartoma 3 0,6
Hiperplasia ductal atipica 2 0,4
Outras lesbes benignas 3 0,6
Carcinoma ductal invasor 65 13

Carcinoma lobular invasor 6 1,2
Carcinoma papilifero invasor 5 1

Carcinoma ductal in situ 3 0,6
Outros tumores malignos 7 1,4
Total 500 100
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Tabela 3. Odds Ratio para malignidade das caracteristicas do SONOBREAST, na andlise

univariada.

Maligho Benigno OR (IC 95%)

n (%) n (%) ° P
Iregular /ndo g4 91 9505) 76 (18,40%) 50,58 (22,51-114,10)  <0,01
circunscrito
E"Otex“ﬂra 74 (85,06%) 64 (1550%) 31,04 (16,26-59,27)  <0,01
eterogenea
Sombra 40 (46,98%) 6 (1,45%) 57,73 (23,25-143,37)  <0,01
posterior
Halo
ecogénico 49 (56,32%) 5(12,21%) 105,22 (39,56-279,90) <0,01
anterior
Orientacao 12(13,79%) 4 (0,97%) 16,36 (5,14-52,09)  <0,01
vertical
Idade  maior 0 183
Que 40 anos T7(8851%) 4. re 9,68 (4,87-19,23)  <0,01
Historico
familiar de 1°  8(9,20%)  40(9,70%) 0,94 (0,43-2,10) 0,89

grau

Figura 1. Curva ROC do modelo SONOBREAST.

Sensibilidade

Curva ROC do SONOBREAST
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Area sob a curva ROC — 0,94 (0,92 — 0,97)
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5 CONCLUSOES

CONCLUSAO GERAL

e Aplicacdo do modelo o SONOBREAST em mulheres com nodulos

mamarios visibilizados ao Ultrasson é factivel.

CONCLUSOES ESPECIFICAS

e A acuracia do SONOBREAST em nodulos sdélidos da mama
visibilizados na ultrassonografia é idéntica ao do sistema BI-RADS,
guando se usam 0S mesmos parametros para o ponto de corte da
suspeicao de malignidade.

e H& concordancia do SONOBREAST ao se estudar os noédulos
mamarios sélidos visibilizados na ultrassonografia, pode-se ser
aplicado para calcular a probabilidade de malignidade semelhante
ao sitema BI-RADS.

e O modelo estatisco SONOBREAST quando comparado com BI-
RADS na predi¢do de malignidade de nédulos sélidos de mama

sdo semelhantes.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo demonstra que embora as odds ratios para
malignidade n&o sejam exatamente iguais em todas as variaveis do estudo
original, a acuréacia final do SONOBREAST é excelente para predizer a
suspeicdo ou ndo dos nbédulos mamarios independente do tamanho.
Portanto, esse estudo valida o uso do SONOBREAST na avaliacdo da
probabilidade de malignidade em nddulos sdélidos da mama vistos a
ultrassonografia, também em mulheres com lesdes néo palpaveis.

O modelo estatistico SONOBREAST pode ser usado para calcular a
probabilidade de malignidade em nddulos sélidos da mama, visiveis a
ultrassonografia, de modo bastante preciso e em forma de variavel continua.
Sua acurdcia é idéntica ao do sistema BI-RADS, quando se usam oS
mesmos parametros para o ponto de corte da suspeicdo de malignidade.
Desta forma o presente estudo contribui para a utilizacdo de triagem nas

pacientes portadoras de noéldulos palpaveis ou ndo idependente da idade.
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Anexo B — Normas de publicacdo dos respectivos periddicos

B.1 - EUROPEAN JOURNAL OF ULTRASOUND

KeyWords English; 3 - 5key words No key words (pleaseinsert  Entry onlyin specified input fields
“na” in the appropriate win-  during submission in Manuscript
dow when submitting your Central. You can choose from the
manuscript online key words in the list or enter your

own key words in the input fields.

Main Text® English or German; manuscript main text in MS Word format Setup: Introduction, case de- Upload manuscript text and biblio-

References to figures and tables: should appear chronologically scription, discussion. No listof  graphy (excluding abstract(s),
inthe manuscript main text. Abbreviate using “Fig.” and “Tab.”.  references. CaseReport: Upto4 figuresand tables);
Literature references: all literature in the bibliography istobe  figures. Pictorial Essay: Upto 10 File Designation: 1. Main Document
cited in order of appearance in the manuscript main text using figures. References to figures REVISIONS: Save the manuscript that
Arabic numerals surrounded by square brackets. Thebibliography should appear chronologically.  has been reviewed in Manuscript
appears after the manuscript main text and lists all literaturein ~ Case Report: Upto 3 catchwords  Central to your hard drive. Make
sequence. See “Citation Format” in this table for examples. phrases at the end of the contri-  changes to manuscript using “Track
bution Changes” in Microsoft® Word .2
34,000char. 24,000 char. (Rapid Communi- 6,000 char.
including a maximum of cation: 16,000 char.) including
50 citations amaximum of 30 citations
Figures - Figure quality: 650 pixels in width (5,5 cm a resolution of 300 dpi) Upload in Manuscript Central
- File formats: |PG or TIFF forimages; Word, PowerPoint or Excel for diagrams individuallly; File Designation:
(also referred toin manuscript as “Fig.” 2.Image
- Figures with multiple sub-elements: please use small letters to classify each (a, b, c, d, etc.).
- Legend |[caption texts: German and English; Figures having sub-elements which are classified
using small letters (a, b.c, d, etc.) should have a legend that addresses each sub-element.
Tables Language of publication (including legend text). No tables. - Upload in Manuscript Central as a

Word document;
File Designation: 3.Tabelle

Ultraschall in der Medizin / European Journal of Ultrasound publishes scien-
tific papers and contributions from a variety of disciplines on the diagnostic
and therapeutic applications of ultrasound with an emphasis on dinical
application. Technical papers with a physiological theme as well as the inter-
action between ultrasound and biological systems are also accepted for pub-
lication. The editors and the publishers reserve the right to publish selected
articles online only.

Instructions for Authors

Manuscript submissions are accepted exdusively online at http:/[mc.
manuscriptcentral.comfeju or via the URL http://www.thieme.de/ultra-
schall. Manuscripts should be prepared according to the guidelines in the
following table before submission. Should you have any questions regard-
ing manuscript submission or experience technical problems with the sys-
tem, please contact the UiM/EJU Editorial Office at ejueditorialoffice@thieme.
de or call ++49/(0)711/8931-277. Please note that for all figures not created
by yourself an official permission by the copyright holder is required for the
usage in print and online format.

Manuscript Element{  Review Original Article, Technical Case Report and Pictorial Submission via ScholarOne:
Manuscript Type Developments, Rapid Essay http:f/mc.manuscriptcentral.com/eju
Communication
Author and Institution  German or English depending on country of submission. Entry onlyin specified input fields
Information Names, addresses or any information which may indicate the identity of the author{s)may  during submission in Manuscript
not be included in the manuscript. Central. Please do not include in

main text document.

Title Language of publication + German' or English. Maximum of 30 words for each language Entry onlyin specified input fields
during submission in Manuscript
Central. Please do not include in
main text document.

Abstract German' and English; maximum of 3,450 characters for both lan- No abstract (please insert - Entry onlyin the specified input

(Zusammenfassung) guages. “na” in the appropriate win- field during submission in Manu-

Citation Format

Structured in Purpose, Materi-
als and Methods, Results, Con-
clusion (German: Ziel, Material
und Methode, Ergebnisse and
Schlussfolgerungen)

Journal artides: Kainberger FM, FischleinT, Frihwald F,
Schwaighofer B, Seidl G, Lischka MF. Quantitative Evaluierung von
Kniegelenksergiissen mit hochauflésender Real-time-Sonogra-
phie. Ultraschallin Med 1988; 9: 45-47

Books: Talano|V, Gardin JM. Textbook of Two Dimensional Echo-
cardiography. London: Gruene & Stratton, 1983

Chapters in books: AichnerF, Gerstenbrand F, Homma H. Carotid
evaluation by Doppler echolfow scan, frenquency analysis and
duplexscan. In: Gerstenbrand F, Greevic N, Aidchner F. (eds.):
Neuroimaging. Stuttgart: Fischer, 1985: 261 - 269

Online publications: Poretti FT, Rosen B, Kérner D. Randomisierte
Untersuchung zur A dung eines Chits Geril ds zur
Blutstillung bei transbrachialen Angiographien. Fortschr Rént-
genstr, Online-Publikation: 2005: DOI 10.1055/5-2005-858328
Citing works from UiM|EJU: Please use the international journal
abbreviation for UiM/ EJU: Ultraschall in Med.

Non-structured

' Authors who do not know German may provide English only.
2Values quoted here include blank spaces and refer to the length of the manuscripts including the bibliography. The number of characters can easily be found in

dowwhen submitting your
manuscript online

script Central. Please do notin-
clude inmain text document.

Up to5 references integrated
intothe textin brief form
(M. Frieser et al. Ultraschall in
Med 2007; 28: 176-180).

Microsoft Word using “Tools™ — “Word Count”.

3 Toactivate the *Track Changes” functionin Word, go to “Tools™ = *Track Changes™= “Highlight Changes”. Activate all check boxes in the “Highlight Changes” window.

Letters to the Editor are submitted via ScholarOne. Letters do not have an
abstract and should not exceed 2500 words, including the references (if pre-
sent). Letters should be provided with a proper title (e.g “Letter to the Editor
on the article [reference of article] ..."). The editors decide on publication of
the letter and the authors’ response (if applicable).

Galley Proofs: The publishers email galley proofs to the submitting authors in
PDF format. Authors are requested to retum a printout with corrections to
the publishers.

Reprints as pdf: A pdf file for private, non-commercial use is provided to the
corresponding author of published original articles, reviews and case reports.

Ultraschall in Med 2014; 35
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B.2 — CLINICS

) CLINICS

PUBLICATION INFORMATION AND EDITORIAL POLICIES

CLINICS publishes peer-reviewed articles of interest to clinicians and
researchers in the medical sciences. CLINICS is registered with PubMed
Centraland SciELOand complies with the policies of funding agencies, such
as the Wellcome Trust, the Research Councils UK (RCUK), the National
Institutes _of Health (NIH), and the German Research Foundation (DFG),

which request or require deposition of the published articles that they fund
into publicly available databases. CLINICS supports the position of the
International Committee of Medical Journal Editors (http://www.icmje.org/) on

trial registration. All trials initiated after January 1, 2012 must be
prospectively registered (before patient recruitment begins) in a publicly
accessible registry. Trials initiated before January 1, 2012 must be registered
before submission to our journals. See the ICMJE FAQ regarding trial

registration for further details.
Visit http://www.who.int/ictrp/network/list registers/en/index.html for the
WHO's list of approved registries. CLINICS

suggests: http://www.clinicaltrials.gov/as a user friendly site.

Publication Fees

CLINICS uses a business model in which expenses are recovered in
part by charging a publication fee to the authors or research sponsors for
each published article. Our 2013 prices are as follows: fast track: US$
2,000.00; original articles, review articles and rapid communications: US$

1,200.00. Invited reviews, editorials and letters to the editors: no charge.
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* The exchange rate for payments in Brazil-Real is the commercial
exchange rate of the day the article is accepted. Clinics uses the Banco do
Brasil currency conversion tool.

Manuscripts involving human subjects or the use of laboratory
animals must clearly state adherence to appropriate guidelines and approval
of protocols by their institutional review boards. Photographs that may
identify patients or other human participants of studies shall be acceptable
only when a legally valid consent form is signed by the participating patient,
other human participant, or his/her legally constituted representative.

Manuscripts should be digitalized using a Word *.doc-compatible
software program and submitted online in English.

Authors are strongly advised to submit the manuscript in its final form
to a spell check for English (US). Submissions with excessive spelling or
syntax mistakes as well as articles in which the meaning is not sufficiently
clear shall be returned to authors for correction.

Authors are also strongly advised to use abbreviations sparingly
whenever possible to avoid jargon and improve the readability of the
manuscript. All abbreviations must be defined the first time that they are
used. Only terms or expressions that are used at least 5 times throughout the
text should be abbreviated. Never use abbreviations that spell common
English words, such as FUN, PIN, SCORE, and SUN.

Please make sure to submit your manuscript in the exact format that
is described below. Failure to do so will cause the submission to be returned

to you during the preliminary examination by the Editorial Office.

Manuscripts are invited in the following categories:

ORIGINAL STUDY: Complete original studies should be submitted in
this category. Three sections are offered: basic, clinical, and surgical
research. Original studies must conform to the following format:

Title page:

Title (up to 250 characters);
Running title (up to 40 characters, letters and spaces);

Full address of corresponding author only;
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Authors’ names (without titles or degrees). Authors should have
participated sufficiently in the work to take public responsibility for appropriate
portions of the content. Such participation must be declared in this
section of the manuscript.

Manuscript:

Abstract: Abstracts are limited to 250 words and structured into
objectives, method, results, and conclusions. Citations or abbreviations
(except internationally recognized abbreviations, such as weights, measures,
and physical or chemical abbreviations) are not permitted. Authors are
strongly encouraged not to display numerical statistical information but to
merely state what is significantly different (or not) between the described
parameters.

Keywords: For keywords, 3-6 items from the Medical Subject
Headings (MeSh) should be used.

Introduction: The introduction should set the purpose of the
study, provide a brief summary (not a review) of previous relevant studies,
and state the new advances in the current investigation. The introduction
should not include data or conclusions from the work being reported. A final
sentence summarizing the novel finding to be presented is permissible.

Materials and Methods: This section should briefly give clear and

sufficient information to permit the study to be repeated by others. Standard
techniques only need to be referenced. Previously published methods may
be briefly described following the reference.

Ethics: When reporting experiments on human subjects, indicate
whether the procedures were in accordance with the ethical standards of the
responsible committee on human experimentation (institutional or regional)
and with the Helsinki Declaration of 1975, which was revised in 1983. When
reporting experiments on animals, indicate whether the institution's guide, a
national research council's guide, or any national law on the care and use of
laboratory animals was followed.

Results: The results section should be a concise account of the
new information that was discovered, with the least personal judgment. Do
not repeat in text all the data in the tables and illustrations but briefly describe

what these data comprise.
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Discussion: The discussion should include the significance of the
new information and relevance of the new findings in light of existing
knowledge. Only unavoidable citations should be included. Citation to review
articles are not encouraged in this section.

Acknowledgements: This section should be short, concise, and

restricted to acknowledgements that are necessary.

References in text: CLINICS adopts the Vancouver format. Cite

references in the text using Arabic numerals in the order of appearance,
within parentheses, (1) after the previous word, with spacing as in this
example: “Diabetes (2), hypertension (3,4) and alcoholism (5-9) are complex
medical problems (10).” Under exceptional circumstances, authors’ names

may appear in text: Single author: “Einstein (11) proposed a new theory

...", Two authors: “Watson and Crick (12) reported on the structure of ...”,

or Three or more authors: “Smith et al. (13) described ...”

Reference List: Only citations that appear in the text should be

referenced. References must be restricted to directly relevant published
works, papers, or abstracts. Unpublished papers, unless accepted for
publication, should not be cited. Work that is accepted for publication should
be referred to as "in press” and a letter of acceptance of the journal must be
provided. Authors are responsible for the accuracy and completeness of their
references and for correct text citation. Usually the total number of references
should not exceed 35. For up to 6 authors, list all authors. For more than 6
authors, list first 6 authors followed by “et al”.

Tables and Figures: The maximum number of tables and/or

figures is 6 tables and/or figures. Tables: Should be constructed using the
table feature in your word processor or using a spreadsheet program such as
Excel. The tables should be numbered in order of appearance in the text,
using Arabic numerals. Each table should have a title and an explanatory
legend, if necessary. All tables must be referenced and succinctly described
in the text. Under no circumstances should a table repeat data that are
presented in an illustration. Statistical measures of variation (i.e., standard
deviation or standard error) should be identified, and decimal places in
tabular data should be restricted to those with mathematical and statistical

significance. Figures: Photographs, illustrations, charts, drawings, line
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graphs, etc. are all defined as figures. Number figures consecutively using
Arabic numerals in order of appearance. Figure legend(s) should be
descriptive and should allow examination of the figure without reference to
text. Images must be of professional quality and uploaded as *.tiff files.
Generally, figures will be reduced to fit one column of text. The actual
magnification of all photomicrographs should be provided, preferably by
placing a scale bar on the print. Line graphs and charts should never be sent
as *.jpeg illustrations. We recommend preparing line graphs and charts as

Excel® files and copying these files into a Word *.doc sheet.

FAST TRACK ARTICLES: Fast-track articles should follow the same
format described above for original studies. The Editorial Office will produce
a first-action response in the shortest possible time and will publish accepted
fast track articles in the next available issue. Only one article may be
submitted as fast track in any calendar year by any author or co-author. In
the Comments section, the authors must explain the justification for fast track
publication. Rejection by journals with a higher impact factor than ours is an
acceptable reason for requesting fast-track status. However, the reviewers’
reports from the previous submission must be included in the
current submission. Information contained in the comments is limited to the
editor and shall remain confidential. No publication fee discount is allowed for
accepted fast track articles.

REVIEW ARTICLES: Review articles should cover themes that are
relevant to medical practice. Spontaneously submitted reviews are welcome;
however, potential authors should bear in mind that they are expected to
have expertise in the reviewed field. The sections should be arranged as
follows:

Title page: As described in the Original Study section.

Manuscript: Abstract, keywords and text should be arranged to
cover the subject that is being reviewed. If appropriate, the method
of reference collection should be described. The use of headings,
subheadings, and paragraph titles is encouraged to improve clarity.

Abbreviations, acknowledgments, tables and figures should be formatted as
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described in the Original Study section. The number of references is at the
discretion of the authors. No publication fee discount is allowed for

spontaneously submitted review articles that are accepted for publication.

RAPID COMMUNICATIONS:

Title page: As described in the Original Study section.

Manuscript: Rapid communications are limited to 1,500 words,
not including the reference list, abstract and keywords. Authors should format
rapid communications based on the subject at hand. Abstracts are limited to
250 words and structured into objectives, method, results, and conclusions.
Citations or abbreviations (except internationally recognized abbreviations,
such as weights, measures, and physical or chemical abbreviations) are not
permitted. For keywords, 3-6 items from the Medical Subject Headings
(MeSh) should be used.

LETTERS TO THE EDITOR: Letters to the editor expressing
comments or dissenting opinions concerning articles that have been recently
published in CLINICS are not submitted to peer review and are published at
the discretion of the editor. A letter is a single section containing untitled text
concerning the article under discussion, followed by references. No
publication fee is charged for this class of manuscripts.

EDITORIAL: Editorials should cover broad aspects of medical or
biological sciences. Such manuscripts are not submitted to peer review and
are published at the discretion of the editor. No publication fee is charged for
this class of manuscripts.

COMMENTARY: A commentary is an invited text with respect to an
article that is being published by Clinics. No publication fee is charged for this
class of manuscripts.

INVITED REVIEW: These reviews are by invitation only and follow
the format proposed for general reviews. No publication fee is charged for
this class of manuscripts.

SPECIAL ISSUE ARTICLE: Special issue articles are by invitation
only and follow a specific format that is set by the editor in charge of the

collection.
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Currently CLINICS does not accept: case reports, technical notes,

retrospective studies, translations and validations of guestionnaires,

and articles referring to first demonstration in Brazil.

Peer Review: Manuscripts are reviewed by at least two expert
consultants. Accepted manuscripts are edited to comply with the journal’s
format, remove redundancies, and improve clarity and understanding without
altering meaning. The edited text will be presented to authors for approval.

Submission: A copyright transfer form, signed by all authors, must be
submitted by fax (55-11-2661-7524) or by mail as soon as the manuscript is
submitted. Any financial or other relationships that may lead to a conflict of
interest must be disclosed in the copyright transfer form. If the editor
considers this conflict of interest relevant to the paper, a footnote will be
added to show the equity interest in or affiliation with the identified

commercial firm(s). Click here to download the Copyrigth Transfer Form.

When the authors are satisfied that the manuscript complies with the
journal  format, our site should be accessed using the
website www.clinics.org.br. The system will guide authors through the

manuscript submission process and will prompt authors to input information
into specific fields as they are submitting their manuscript. The editorial office
and authors will be automatically notified of the submission. Progress of the
manuscript through the Editorial Office’s procedures will be available to

authors at all times.
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