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RESUMO

O cancer de mama ¢ o segundo tipo de cancer mais frequente na populagdo e o mais comum entre
as mulheres. A mamografia permanece como o unico método capaz de diminuir a mortalidade
pela doenga. O objetivo principal deste estudo foi avaliar os fatores preditores e a importancia das
varidveis clinicas para laudos mamograficos segundo a classificagdo BI-RADS® (Breast Imaging
Reporting and Data System) em mulheres que realizaram mamografias no Municipio de Sdo Luis
(MA). Realizou-se estudo transversal, no periodo de junho de 2014 a outubro de 2015, com
mulheres atendidas nas redes publicas e privadas. Foram avaliadas caracteristicas demograficas e
socioeconomicas, habitos de vida, reprodutivas, bem como o laudo mamografico segundo a
classificagdo BI-RADS®. No primeiro artigo, para identificagdo dos fatores preditores da
ocorréncia de BI-RADS® 0, foi utilizado o teste de qui-quadrado e um modelo tipo arvore de
classificagdo. Encontrou-se, como fatores relacionados a alta taxa de mamografias inconclusivas,
estar na pré-menopausa, adesdo irregular ao rastreio mamografico, idade entre 40 a 49 anos ¢ o
IMC (indice de massa corpérea) > 25 kg/m’. No segundo artigo, o objetivo foi avaliar a
importancia da idade, caracteristicas clinicas e reprodutivas na classificagdo BI-RADS®
utilizando RNA (Redes Neurais Artificiais). A acuracia global da RNA construida apenas com
caracteristicas do laudo mamografico, foi de 88,5% na fase treino e 78,5% na fase teste. Com a
associagdo das variaveis clinicas houve melhora da acuracia global da rede, passando para 90%
fase treino e 83,5% na fase teste. Essa melhora foi mais evidente na classificagdo BI-RADS® 0
(68,6%), e BI-RADS® 4 ¢ 5 (66,7%). A acuracia em classificar pacientes BI-RADS® 1, 2 e 3 foi
similar em ambas as redes, em torno de 95%. Com relagdo a importancia das variaveis na
constru¢do da RNA, a presenca de nodulo seguida da presenga de calcificacdo, foram as variaveis
mais importantes em ambas as RNA; ja a idade, estar em TRH (terapia de reposi¢do hormonal),
menopausa € menarca precoce, as mais importantes variaveis clinicas e reprodutivas. Os
resultados encontrados apontam para alta frequéncia de mamografias classificadas BI-RADS® 0
em mulheres com idade entre 40 e 59 anos e com IMC > 25 kg/m?, além disso, concluiu-se que a
idade, as variaveis clinicas e achados radioldgicas podem auxiliar o radiologista na classificag@o

dos laudos mamograficos.

Palavras-chave: Cancer de mama. BI-RADS®. Arvore de classifica¢do. Redes neurais artificiais.
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ABSTRACT

Breast cancer is the second most common type of cancer in the population and the most common
among women. Mammography remains the only method capable of reducing mortality from the
disease. The main objective of this study was to evaluate the predictive factors and importance of
the clinical variables for mammography reports according to the BI-RADS® (Breast Imaging
Reporting and Data System) classification in women who performed mammograms in the city of
Sado Luis (MA). A cross-sectional study was carried out between June 2014 and October 2015,
with women receiving care in the public and private network. Demographic and socioeconomic
characteristics, life and reproductive habits, as well as the mammographic report according to BI-
RADS® classification were evaluated. In the first article, the chi-square test and a classification
tree type model were used to identify the predictors of BI-IRADS® 0 occurrence. Factors related
to the high rate of inconclusive mammograms were found to be premenopausal, irregular adhesion
to mammography screening, age between 40 and 49 years, and BMI (Body Mass Index) > 25
kg/m2. In the second article, the objective was to evaluate the importance of age, clinical and
reproductive characteristics in BI-RADS® classification using ANN (artificial neural network).
The overall accuracy of ANN constructed only with characteristics of the mammographic report
was 88.5% in the training phase and 78.5% in the test. With the association of the clinical
variables, there was an improvement in the overall accuracy of the network, passing to 90%
training phase and 83.5% in the test. This improvement was more evident in the BI-RADS® 0
classification (68.6%) and BI-RADS® 4 and 5 (66.7%). The accuracy in classifying BI-RADS®
1, 2 and 3 patients was similar in both networks, around 95%. Regarding the importance of the
variables in the construction of ANN, the presence of nodule followed by the presence of
calcification were the most important variables in both ANN; Age, being in HRT (hormone
replacement therapy), menopause and early menarche, the most important clinical and
reproductive variables. The results found point to the high frequency of mammograms classified
BI-RADS® 0 in women aged between 40 and 59 years and with a BMI > 25 kg / m2, in addition
it was concluded that age, clinical and radiological variables can help the Radiologist for
classification of mammography reports.

Keywords: Breast cancer. BILRADS®. ANN. Classification tree
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1 INTRODUCAO

O céancer de mama ¢ neoplasia maligna que mais acomete mulheres. Em 2012 foi
responsavel por 1.67 milhdes de casos novos no mundo, estando entre as principais causas de
morte por cancer. Estima-se que 60% dos casos ¢ 70% das mortes ocorram em paises em
desenvolvimento. (FERLAY et al., 2013; FERLAY et al., 2015; STEWART; WILD, 2016)

Observando a ocorréncia de casos novos de cancer no mundo, em 2012 estimou-
se na América Latina a ocorréncia de 1.1 milhdo de casos novos, sendo os mais incidentes o
cancer de prostata e mama (152 mil casos). Nos Estados Unidos, em 2015, os trés tumores
mais incidentes em mulheres foram o cancer de mama, pulmao e coloretal, sendo que o cancer
de mama responsavel por 29% de todos os casos diagnosticados. (SIEGEL et al., 2015;
STEWART; WILD, 2016)

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), no Brasil sdo estimados 600 mil
casos novos de cancer no biénio 2016-2017, e assim como na América Latina, os mais
incidentes serdo os céanceres de prostata e mama. Excetuando-se os tumores de pele ndo
melanoma, o cancer de mama ¢ o mais incidente na regido Sudeste do pais. No Maranhdo
estimou-se para 2016 a ocorréncia de 650 casos novos de cancer de mama, sendo o segundo
mais incidente. (LEE et al., 2012; INCA, 2016a; INCA, 2016b; STEWART; WILD, 2016)

No Brasil, as taxas de mortalidade pela doenca continuam elevadas, pois
continuamos a diagnosticar a doenca em estagios avancados. A taxa de sobrevida em 5 anos
em paises desenvolvidos gira em torno de 95,8%, enquanto no Brasil temos uma taxa de 87%.
(INCA, 2016a)

Diversos fatores estdo relacionados ao aumento de risco para o cancer de mama,
tais como: menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidade ou primiparidade em idade
avancada, obesidade, mama densas, ndo ter amamentado, historia de bidpsia prévia de doenga
mamaria atipica ou proliferativa, consumo de alcool e historia familiar de cancer mamario em
parentes de primeiro grau. (NELSON et al., 2012)

A deteccdo precoce continua a ser o caminho mais eficaz para conseguirmos
aumentar a sobrevida pela doenga. Com ela podemos utilizar tratamentos menos agressivos e
mais eficazes. (HARFORD, 2011)

Dentre os exames de imagem disponiveis para detec¢do precoce temos a
mamografia, ultrassonografia, ressonancia magnética, tomossintese ¢ de forma menos

frequente deteccdo de imagens utilizando radio-fAirmacos como a cintilografia mamaria,
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espectroscopia por ressonancia magnética e a mamografia com emissdo de positrons. (AKIN
et al, 2012)

A mamografia, exame radiologico das mamas, continua a ser a mais importante
técnica de imagem para as mamas, sendo bastante utilizada como exame de rastreamento,
passando assim a ser considerado o método de escolha para rastreamento populacional em
mulheres assintomaticas. (AKIN et al., 2012; DRUKTEINIS et al., 2013; FEIG, 2014;
WHARAM et al., 2015)

Os beneficios da mamografia sdo dependentes de varios fatores, tais como, do
equipamento utilizado, da habilidade do técnico de radiologia e da experiéncia do
radiologista. Ademais sofre influéncia das caracteristicas peculiares a cada mulher, como a
densidade mamaria que torna a interpretacdo da mamografia um desafio. (CALAS et al,,
2011)

Outra limitagdo por muito tempo foi a falta de padronizacdo dos laudos, o que
gerava dificuldade na interpretagdo do exame. Desta forma, com o proposito de padronizar os
laudos mamograficos, melhorar a comunicac¢do, reduzir a confusdo em relacdo aos achados,
ajudar na investigacdo e facilitar o acompanhamento dos resultados, o American College of
Radiology em 1993, desenvolveu o Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS®).
(ACR, 2003)

No BI-RADS® os achados mamograficos sdo classificados nas categorias:
categoria 0, que representa achados inconclusivos, havendo necessidade de exames adicionais
e/ou comparagdo com exames anteriores; categoria 1, negativa, onde ndo ha nenhum achado
digno de nota; categoria 2, benigna; categoria 3, provavelmente benigna, menos de 2% de
chance de malignidade, sendo recomendada seguimento em seis meses; categoria 4, suspeita
de malignidade variando entre mais de 2% a menos de 95%, foi subdividida respectivamente
em, baixa (categoria 4A), intermediaria (categoria 4B) e moderada suspeicdo (categoria 4C);
categoria 5, altamente suspeita, com chance de malignidade superior a 95% e a categoria 6
onde existe confirmagdo diagnodstica prévia de malignidade. (ACR, 2003; KESTELMAN et
al., 2007; NASCIMENTO et al., 2010)

Apesar da classificacio BI-RADS® ser util para predizer a presenga de
malignidade, frequentemente ocorre superestimacdo das lesdes classificadas como
inconclusivas (BI-RADS® 0), BI-RADS® 3 ¢ 4. Esta situacdo ocasiona aumento nas
indica¢des de procedimentos invasivos diagndsticos, da realizacdo de exames de imagem e da
problematica do seguimento precoce.  Poderiamos diminuir a taxa de superestimagdo

utilizando técnicas que aumentem acurdcia mamografica, com manutengdo e aquisicdo de s
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que aumentem acuracia mamografica, com manutencdo e aquisicdo de mamografos de
qualidade e com qualificagdo dos profissionais envolvidos. (PRADO; GUERRA, 2010;
SANDERS et al., 2010; WIRATKAPUN et al., 2010; PASSMAN et al., 2011; ALAGOZ et
al., 2013; BOYER et al., 2013; LEE et al., 2013; LIPPI et al., 2014; REDONDO et al., 2012;
ATASOQY etal., 2015)

No Brasil, dados do SISMAMA 2013 revelam uma distribuicio homogénea da
classificagdo BI-RADS® em laudos mamograficos. Entretanto, chama atencdo as taxas de
laudos mamograficos como inconclusivas nos estados de Alagoas (28,8%), Maranhao
(25,0%) e Piaui (21,7%), em relacdo aos indices encontrados em Sao Paulo (7,0%), Espirito
Santo (7,4%) e Minas Gerais (9,9%). Estes resultados alertam para a busca de eventuais
fatores envolvidos. (PASSMAN et al., 2011)

A experiéncia do radiologista interfere diretamente na taxa de deteccdo de lesdes.
Estudo concluiu que o radiologista especialista detecta mais tumores malignos que o
generalista, em estagio mais precoce, com menor taxa de reconvocagdo da paciente, porém
com maior numero de biopsias realizadas. Interessantemente, outro estudo descreve que esta
diferenga ocorre apenas na interpretagdo de mamografias de rastreamento e ndo nas
mamografias diagnoésticas, que s@o aquelas realizadas quando ja existe uma necessidade de
investigacdo por suspeita clinica prévia. (SICKLES et al., 2002; LEUNG et al., 2007;
CALAS; GUTFILEN; PEREIRA, 2012; REDONDO et al., 2012)

A utilidade pratica da mamografia e da ultrassonografia das mamas muitas vezes
¢ limitada pela especificidade relativamente baixa destes exames o que implica em bidpsias
ou seguimentos precoces. Neste contexto, torna-se necessario uma metodologia que dé
suporte a andlise de mamografias, auxiliando o especialista a detectar e diagnosticar
ocorréncia de cancer de mama de forma mais automatica possivel, isto €, otimizando
participagdo do médico especialista.

Com este objetivo, diversos estudos propuseram diferentes modelos estatisticos
aplicados extensamente em pesquisas de cancer de mama, incluindo redes neurais artificiais,
redes Bayesianas, suporte de vetores de maquinas e arvores de decisdo. Tais modelos foram
construidos com base nas caracteristicas clinicas e nos achados radiologicos da mama, sendo
usados como instrumento de apoio ao diagndstico precoce de cancer de mama. (MIZIARA et
al.2002; SOHNS et al., 2010; CALAS, GUTFILEN; PEREIRA, 2012)

Considerando a importancia do diagnostico precoce e a identificagdo dos
principais fatores clinicos preditores do cancer de mama, o principal objetivo deste estudo foi

avaliar o efeito dos dados clinicos e achados radioldgicos na predicio de laudos
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mamograficos de mulheres submetidas ao exame de mamografia, buscando assim melhorias
na precisao utilizando RNA, bem como as vias que possibilitem um tratamento eficiente e

eficaz, no diagnostico do cancer de mama.
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2 OBJETO DE ESTUDO

Os dados clinicos e achados radiologicos de mulheres submetidas ao exame de

mamografia na predi¢do de laudos mamograficos.

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Avaliar o efeito dos dados clinicos e achados radiologicos na predicao de laudos

mamograficos.

3.2 Objetivos Especificos

e C(Caracterizar os aspectos demograficos, socioecondmicos, reprodutivos, clinicos e
estilo de vida da amostra em estudo;

e Determinar a frequéncia da classificagdo BI-RADS® 0 na amostra em estudo;

e Determinar a frequéncia das alteragdes radioldgicas descritas nos laudos
mamograficos das pacientes incluidas no estudo;

e Determinar os fatores clinicos preditores para ocorréncia de laudos inconclusivos;

e Verificar quais fatores clinicos influenciam na classificacdo BI-RADS®.

e Avaliagdo da acuracia da RNA sem e com o uso de variaveis clinicas.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 Cancer de mama

4.1.1 Conceitos

O cancer de mama ¢ uma doenga cronica, de origem celular, caracterizada pelo
crescimento desordenado das células que adquirem a capacidade de invadir os tecidos e
migrar para outros 6rgdos. Este crescimento ¢ ocasionado por mutagdes no codigo genético
que podem ser herdadas, responsdveis por apenas 5 a 10% dos casos, ou adquiridas,
responsaveis pela grande maioria dos casos. INUMARU et al., 2011)

O tratamento do cancer de mama sofreu profundas mudancas nas ultimas décadas.
O conhecimento dos aspectos moleculares da doenga trouxe um importante refinamento na
indicacdo de novos tratamentos, tanto pela sele¢do mais precisa, individualizando o
tratamento para o paciente, como pela descoberta de novas drogas atuando de forma mais
seletiva e eficaz. (SCHNITT, 2010; WEIGELT et al., 2010)

No caso do tratamento cirurgico, as intervengdes se tornaram gradativamente mais
conservadoras e o estigma da mutilagdo foi ficando mais distante, principalmente com o
advento das técnicas de oncoplastia e reconstru¢do da mama. (BERRY et al, 2010;

ALCANTARA FILHO et al., 2011)

4.1.2 Principais tipos tumorais

4.1.2.1 Carcinoma ductal invasivo

O carcinoma ductal invasivo da mama ¢ o subtipo mais comum da doenga,
correspondendo 65 a 80% dos casos. Trata-se de grupo heterogéneo caracterizado pela
invasdo das células tumorais da camada basal ductal, adquirindo a capacidade de ocasionar
metastases. (VIALE, 2002).

Para ser denominado carcinoma ductal invasivo, o tumor deve ter 50% de sua
composi¢do de padrdo ndo especial, ou seja, se diferenciar dos demais por ndo possuir
caracteristicas clinicas e patoldgicas proprias. No exame de macroscopia frequentemente

apresenta contorno espiculado (75% das vezes), podendo ter uma aspecto estrelado mal
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definido, entretanto podem ser circunscritos e mais raramente difusos, sem limites definidos
com tecido mamario adjacente. (VIALE, 2002; CARVALHO, 2007)

Geralmente s3o neoplasias de consisténcia firma, decorrente da fibroplasia
estromal induzida pelas células neoplasicas, mostrando frequentemente estrias opacas, “em
risca de giz”, representativas da elastose periductal e/ou perivascular. (VIALE, 2002;
CARVALHO, 2007)

Este grupo histolégico compreende algumas variantes como o carcinoma

pleomorfico, carcinoma de células gigantes osteoclasticas, carcinoma com caracteristicas

coriocarcinomatosas € o carcinoma com caracteristicas melanociticas. (CARVALHO, 2007)

4.1.2.2 Carcinoma lobular invasivo.

O carcinoma lobular invasivo representa 10 a 14% dos carcinomas invasivos das
mamas. Geralmente manifesta-se como uma massa de contornos mal definidos ou com area
de adensamento, compreendendo uma nodularidade minima. Na maioria das vezes ndo
contem microcalcifica¢des. (VIALE, 2002)

A forma cléssica de apresentacdo se caracteriza por baixo grau citoldgico, poucas
células coesas, distribuidas em arranjos lineares e concéntricos ao redor de ductos e lobulos.
Frequentemente ¢ multifocal e/ou multicéntrico e apresenta uma alta frequéncia de
bilateralidade, variando de 6 a 28%. (VIALE, 2002; CARVALHO, 2007)

Possui algumas variantes histologicas, como exemplo a forma soélida, de
progndstico pior do que as demais variantes e a pleomorfica, caracterizada pela presenca de
células com intensa alteracdo nuclear. A forma pleomorfica possui pior progndstico que a
forma classica do carcinoma lobular invasivo e dos carcinomas ductais invasivos.

(CARVALHO, 2007)

4.1.2.3 Carcinoma in situ das mamas

Caracterizam-se pela proliferacdo de elementos epiteliais atipicos no interior dos
l6bulos e dos ductos, sem ultrapassar sua membrana basal. Neste caso, as células neoplasicas
ndo tem acesso aos vasos sanguineos e linfaticos, portanto, ndo sdo capazes de originar
metastases. (BIANCHI et al., 2002; VIALE, 2002)

Temos basicamente dois tipos, o carcinoma ductal in situ e lobular in situ. O

carcinoma ductal in situ ¢ uma entidade homogénea formada por um grupo heterogéneo de
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neoplasias. Diferenciam-se pelo tipo da célula que compde a proliferagdo tumoral e pela
agressividade biologica. Possui potencial para transformar-se em carcinoma invasor, o que
ocorre em cerca de 30 a 50% das pacientes apds 10 a 15 anos do diagnostico. Desta forma, ¢
considerada uma lesdo precursora. Dividem-se de forma classica, conforme o indice
proliferativo da lesdo, em carcinoma in situ de alto grau ¢ de baixo grau histologico.
(BIANCHI et al., 2002; NOVITA, MILLEN, et al., 2013)

A grande maioria dos casos ¢ diagnosticada por exames radiologicos de
rastreamento, sendo sua apresentacdo mais comum como agrupamento de microcalcificagdes.
Nas mamografias com lesdes classificadas como BI-RADS 4 e com bidpsia positiva, a
maioria (65%) sdo de carcinoma ductal in situ ou carcinoma ductal in situ com foco de
invasdo (30%).

O carcinoma lobular in situ é frequentemente oculto, tanto na palpacdo, pois
normalmente apresenta pequenas dimensdes, como na mamografia, por ndo apresentar um
padrdo mamografico peculiar. Comumente apresenta-se como um achado muito raro de
microcalcificagdes. Sua frequéncia ¢ de 1 a 6% dos carcinomas mamarios. (BIANCHI et al.,
2002)

Sua principal importancia clinica ¢ atuar como um marcador de risco para
carcinoma invasivo, pois cerca de 20 a 30% dos casos diagnosticados desenvolverdo

carcinoma invasivo da mama. (BIANCHI et al., 2002; NOVITA, MILLEN, et al., 2013)

4.1.3 Principais Fatores de risco e protetores

Historicamente, a evidéncia que o cancer de mama poderia ser prevenido vem de
estudos internacionais que revelaram variagdes nas taxas de incidéncia segundo variaveis de
tempo e lugar. As migracdes de grupos populacionais mostraram diferentes taxas de
incidéncia da doenga, levando a crer que aspectos ambientais poderiam influenciar sua
ocorréncia, a despeito dos fatores genéticos. INUMARU et al., 2011)

A histéria familiar positiva ocorre em apenas 10 a 15% dos casos de cancer de
mama. Estima-se que 75 a 80% dos casos originam-se em mulheres sem fatores de risco para
a doenca. Os principais fatores de risco e seus determinados riscos relativos (RR) estdo
listados na figura 1. Considera-se mulher de alto risco aquela que tem risco vitalicio maior ou
igual a 20% (risco relativo > 2.5) e de risco moderado aquelas entre 15 e 20% (RR de 1,6 a

2,5). (NOVITA etal., 2013)
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Figura 1- Fatores de risco para cancer de mama, 2013.

Antecedentes familiares RR
Cancer de mama ou ovario (1 parente de 1° grau > 50 18
anos)
Cancer de mama ou ovario (1 parente de 1° grau < 50 33
anos)
Cancer de mama ou ovario (1 parente de 2° grau) 15
Cancer de mama ou ovério (2 parentes de 1° grau > 50 36
anos)
Cancer de mama bilateral 3,2
Cancer de mama e ovario no mesma individuo 3
Céancer de mama masculino 3-5
Mutacio genética conhecida 4-8
Biopsia mamaria prévia com atipia ou carcinoma 4
Irradiagdo tordcica antes dos 30 anos 3
Origem judaica asquenazi 4-8
Menarca precoce 1,3
Menopausa tardia 1,2-1,5
Nuliparidade ou 1a Gestagdo apos os 30 anos 1.7-19
Auséncia de amamentacdo 1,2
Uso de TH (E+P ou Tibolona) na pés-menopausa : 1,2
Densidade mamaria elevada na pos-menopausa 5,23
Obesidade na pds-menopausa 1,2-19
Niveis elevados de estrogénio circulante 5
Consumo constante de alcool (> 2 tagas/dia) 1,24

Fonte: (NOVITA, et al., 2013)

O cancer de mama possui maior incidéncia em mulheres de alta renda familiar e
maior escolaridade. Possivelmente esse fator esta relacionado a mudancga no estilo de vida das
mulheres nas Ultimas décadas que passaram, por exemplo, a ter filhos mais tardiamente.
(NELSON et al., 2012)

Varios fatores reprodutivos estdo relacionados ao cancer de mama, tais como a
idade precoce na menarca (<12 anos), nuliparidade, idade tardia do primeiro filho (>30 anos),
menor nimero de filhos, tempo de amamentagdo ¢ menopausa tardia (>50 anos). A presenca
destes fatores ocasiona um maior tempo de estimulacdo estrogénica nas mamas na vida destas
mulheres. Esse tempo de estimulag@o estrogénica € inversamente proporcional ao nimero de
filhos, por isso ter filhos ¢ um fator protetor. As mulheres com dois filhos t€ém 20% menos
chance de desenvolver cancer e aquelas com cinco ou mais menos 30%. (NELSON et al.,
2012)

A amamentacdo tem papel importante como fator protetor para o cancer de mama
comparado a mulheres que nunca amamentaram, porém nao existe consenso quanto ao tempo
de amamentacdo necessario para esta protecdo. Estudo na Nigéria demonstrou beneficio de

7% na redugdo do risco para cada 12 meses de amamentagdo. Outra possivel via de protegdo ¢
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a diferenciacdo completa da célula mamaria para produzir o leite e a diminui¢do dos ciclos
ovulatdrios pela amenorréia induzida pela amamentacdo. INUMARU et al., 2011; FRANCA-
BOTELHO et al., 2012)

A atividade fisica tem sido relatada como fator protetor para o cancer de mama
tanto na pré-menopausa como na pds-menopausa, entretanto, os dados ainda sdo inconsistente
para definir o tempo ideal, o estado nutricional e antecedente pessoal mais beneficiado.
Porém, a pratica de atividade fisica regular tem diversos beneficios associados a protecdo do
cancer de mama tais como, a diminui¢do do nivel sérico de fatores pro-inflamatorios, atraso
na menarca, maior quantidade de ciclos anovulatérios e irregulares, redugdo do estrogénio
sérico, melhora da fungdo imune, além de auxiliar no controle do peso. (INUMARU et al.,
2011)

A gordura corporal estd relacionada com aumento de risco de cancer de mama.
Coorte americana com mulheres na pés-menopausa observou aumento de risco a partir do
IMC (indice de massa corporea) de 25 Kg/m?, chegando a um RR de 2,08 para mulheres com
IMC > 40 Kg/m?. (AHN et al., 2007)

Recente metandlise sobre pratica de atividade fisica em pacientes com cancer de
mama relata que ap6s o diagnodstico a pratica de atividade fisica reduz as mortes por cancer de
mama em 34%, mortalidade geral em 41% e a recorréncia da doenga em 24%. Esse beneficio
ocorreu principalmente para mulheres obesas (IMC > 25 Kg/m?) com cancer de mama.
Assim, atualmente ¢ fortemente incentivada a pratica de atividade fisica regular e perda de
peso em pacientes com cancer de mama. (IBRAHIM; AL-HOMAIDH, 2011)

A ingestdo de alcool de forma regular estd associada ao aumento do risco de
cancer de mama. O etanol aumenta a permeabilidade da membrana celular a carcinégenos,
inibe a detoxificacdo dos mesmos pelo figado, prejudicando o metabolismo dos nutrientes e
induzindo ao stress oxidativo celular, além do alcool de ser mutagénico por meio do aceto
aldeido. O consumo de alcool também se relaciona com a recorréncia tumoral, estudo
demonstrou que o consumo de quatro ou mais doses por semana apos o diagnostico de cancer
de mama aumenta o risco de recorréncia da doenga, particularmente nas mulheres na pos-

menopausa com sobrepeso. (KWAN et al., 2010; INUMARU et al., 2011)

4.2 Detecgao precoce do cincer de mama

4.2.1 Aspectos relacionados aos exames de imagem
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A primeira radiografia mamaria foi realizada em 1913, por Albert Salomon,
cirurgido alemao que radiografou pecas cirtirgicas, obtidas de cirurgias de retirada das mamas
encontrando nelas pequenos pontos “denominados de microcalcificacdes”. Em 1966, a
General Eletric, criou o primeiro mamografo. Tratava-se apenas um tripé com uma camara
especial. (SILVA, et al., 2012)

O primeiro mamografo no Brasil foi trazido em 1971 pelo Instituto Brasileiro de
Controle de Cancer (IBCC), sendo um grande marco na mastologia brasileira. (SILVA, et al.,
2012)

Em 1980, também a General Eletric, constréi os primeiros equipamentos
motorizados para compressdo mamaria com melhoria na qualidade da imagem. (SILVA, et
al., 2012)

A mamografia ¢ o um exame de imagem que utiliza um equipamento especifico
de raios-X, mamografo, de baixa energia cujo tubo (emissor de radiagdo X), é desenhado para
produzir uma imagem de alta resolug@o, sendo capaz definir lesdes de 0,1 mm. (SANTOS;
HOCHHEGGER, 2013)

A aquisi¢do da imagem pode ser analdgica ou digital. A forma analdgica utiliza
para deteccdo da imagem o sistema écran-filme, a digitalizada utiliza uma placa de fosforo
que substitui o écran-filme e a digital utiliza um detector digital instalado diretamente no
mamografo. O registro da imagem no sistema analdgico ¢ o filme, enquanto que nas
modalidades digitais esse registro podera ser ndo apenas no filme, mas também em midia
digital. A dose da radiag@o no sistema digital ¢ maior, o que ¢ justificavel pela qualidade da
imagem, contudo ndo aumenta o risco de cancer. (SANTOS; HOCHHEGGER, 2013)

A mamografia ¢ o melhor método para diagnosticar cancer de mama em fase
inicial. Nesse estagio o tumor encontra-se habitualmente com menos de 1 cm, com chances
de cura na ordem de 90%. (SILVA, et al., 2012; SANTOS; HOCHHEGGER, 2013)

Temos como achados radioldgicos importantes na mamografia o nddulo, as
calcificagdes, as distor¢des arquiteturais e as assimetrias. (SANTOS; HOCHHEGGER, 2013).

Chama-se nodulo qualquer achado tridimensional, detectado em duas incidéncias
mamograficas, que tenham margens convexas. Podem ser classificados quanto a forma,
margem e densidade. (SANTOS; HOCHHEGGER, 2013)

Quanto a forma os noédulos podem ser ovais, redondos ou irregulares; com relagdo
a margem podem ser classificados como margens circunscritas, obscurecidas, microlobuladas,
indistinta ou espiculada e quanto a densidade sdo classificados como hiperdenso, isodenso,

hipodenso e contendo gordura. (MERCADO, 2014)
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As calcificagdes acorrem em 70% das mamografias. Em sua maioria sdo achados
tipicamente benignos, sendo geralmente classificadas como grosseiras de centro radio
transparente. As calcificagdes com suspeita de malignidade sdo microcalcificacdes
heterogéneas, com 15% de risco de malignidade, amorfas com 20% de risco de malignidade,
pleomorficas finas com 29% de risco, e finas lineares e finas lineares ramificadas, com 70%
de risco de malignidade. A avaliagdo de microcalcificacdes inclui a localizagdo, a
morfologia, a distribui¢do, o nimero e a estabilidade biologica ou progressdo destas. Sdo um
dos sinais mais importantes de cancer inicial da mama, fundamentalmente nos casos dos
carcinomas ductais in situ. (SANTOS; HOCHHEGGER, 2013; MERCADO, 2014)

Quando o achado ¢ descrito como distor¢do arquitetural, designa area glandular
distorcida em sua forma, podendo apresentar um padrao que inclui espiculagdes e retragdo. Na
auséncia de historia de trauma, infec¢@o ou cirurgia prévia, o local deve ser feita submetido a
investigacdo diagnostica tecidual. (SANTOS; HOCHHEGGER, 2013)

O termo assimetria se refere a areas de tecido fibroglandular visualizadas em uma
incidéncia somente. A assimetria global ¢ representada por uma grande area maior que um
quadrante, visivel em duas incidéncias mamograficas, presente numa mama € ausente na
outra; assimetria focal, se refere a uma densidade fibroglandular menor que um quadrante,
visivel em duas incidéncias mamograficas, e a assimetria em desenvolvimento ¢ uma
densidade fibroglandular nova, maior e melhor visivel em relacdo a mamografia anterior,
sendo geralmente classificada na categoria BI-RADS 4. (SANTOS; HOCHHEGGER, 2013;
MERCADO, 2014)

O exame de mamografia possui uma alta sensibilidade para deteccao de cancer de
mama, sendo considerado o exame padrdo para diagndstico precoce. Os demais exames de
imagem, como ultrassonografia mamaria e ressonancia nuclear magnética, sdo considerados
exames adjuvantes na investigacao diagnostica. (KESTELMAN et al., 2007; AL SAAD et al.,,
2013)

Apesar da alta sensibilidade e especificidade da mamografia, o valor preditivo
positivo (VPP) de lesdes investigadas por procedimentos invasivos varia entre 15 a 40%.
Estes valores sdo considerados baixos, agregando maior custo ¢ morbidade a investigacdo
diagnostica. (KESTELMAN et al., 2007; AL SAAD et al., 2013; BADAN et al., 2013)

Os exames complementares possuem um papel importante principalmente na
avaliacdo das mamas densas e nas lesdes classificadas como inconclusivas na mamografia. A
frequéncia na utilizacdo destes exames ¢ maior em idades mais jovens, o que pode ser

observado pela prevaléncia decrescente de mama densa na populagdo feminina americana de
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acordo com a faixa etaria. A prevaléncia de mama densa nesta populagio ¢ de
respectivamente, 62%, 56%, 38% e 27%, nas faixas etarias de 30 a 39, 40 a 49,50 a 59 ¢ 60 a
69 anos. (STOMPER et al., 1996; SASLOW et al., 2007; FEIG, 2011)

Associar o exame de ultrassonografia melhora em 20,6% a taxa de detec¢do de
lesdes. Essa melhora ¢ mais evidente em mulheres com menos de 50 anos (41,3%), em
comparacdo a mulheres com mais de 50 anos (13,5%). Desta forma, a associacdo ¢ uma
estratégia custo beneficio eficiente no subgrupo de mulheres jovens com mamas densas.
(CORSETTI et al., 2008; FEIG, 2011)

No Brasil, a recomendagao ¢ de ndo utilizar a ultrassonografia como estratégia de
rastreamento, podendo ser indicada como adjuvante a mamografia nos casos de mamas
inconclusivas ou densas. (URBAN et al., 2012)

A ressonancia nuclear magnética (RNM) das mamas ¢ um procedimento que vem
sendo incorporado na rotina diagnostica. Possui a vantagem de utilizar o Gadolineo como
meio de contraste, o que possibilita uma avaliagdo tanto morfologica quanto cinética
funcional das lesdes mamarias. Sua sensibilidade se aproxima de 100% para deteccdo de
cancer invasivo. Apesar do seu beneficio comprovado, ainda possui controvérsias
principalmente em relagdo ao custo da sua utilizagdo. Possui importante func¢do na detecgdo
de cancer de mama em mulheres de alto risco, portadoras de mutacdes genéticas, pois este
grupo geralmente apresenta a doenca em idade mais jovem. (FEIG, 2011; URBAN et al.,
2012)

Nas ultimas décadas houve importante avango na qualidade da imagem
mamografica com o advento dos aparelhos digitais.

A aprovagdo da mamografia digital pelo 6rgdo controlador norte-americano Food
and Drug Administration (FDA) ocorreu em janeiro de 2000. O exame consta de uma
mamografia de campo total, em que o detector deixa de ser o filme radiografico e passa a ser
um conjunto de semicondutores que recebem a radiagdo e a transformam em sinal elétrico,
que por sua vez, ¢ transmitido para um computador gerando uma imagem digital com melhor
defini¢ao de contrastes. (BAINES et al., 1986; FREITAS et al., 2006)

O advento da mamografia digital melhorou a acurdcia na deteccdo de lesdes,
principalmente no subgrupo de pacientes com menos de 50 anos e nas mamas densas.
Consequentemente, houve diminuicdo do numero de reconvocagdes e melhor desempenho na
identificacdo de lesdes, principalmente das microcalcificagdes associadas ao cancer inicial da

mama. (LEWIN et al., 2002; DEL TURCO et al., 2007; PISANO et al., 2008)
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A eficacia do rastreamento mamografico ¢ influenciada por diversos fatores.
Dentre eles temos o tipo do aparelho e técnica utilizada, como também a qualidade dos filmes
para revelacdo das imagens. Temos ainda limitagdes pessoais, como a experiéncia do
radiologista e a quantidade de radiologistas disponiveis, esses fatores podem levar a exaustdo
com perda da aten¢do interferindo no resultado. Igualmente temos as limitagdes proprias da
anatomia mamaria e o grau de densidade do tecido glandular, causando grande variabilidade

na interpretacdo dos laudos. (HUO et al., 2014; WANG et al., 2014; EKPO et al., 2016)

4.2.2 Consideragdes relacionadas a classificagdo BI-RADS®

O Colégio Americano de Radiologia criou, em 1993, a Breast Imaging Reporting
and Data System (BI-RADS®) com o objetivo de reduzir as discordancias, padronizar os
laudos e melhorar a comunicagao entre médicos.

O BI-RADS® ¢ estruturado em quatro segdes: secdo I — léxico da imagem
mamografica; se¢do II — sistematizagdo do laudo mamografico; secdo Il — acompanhamento
e monitoramento do resultado final e se¢do IV — criacdo de um banco de dados nacional.
(ACR, 2003; D'ORSI et al., 2013)

O BI-RADS® também ¢ composto por uma classificacdo das imagens
mamograficas de acordo com a densidade mamaria. Nesta classificacao temos:

» BI-RADS® A: Mamas quase totalmente gordurosas.

» BI-RADS® B: Existem areas de densidade fibroglandular dispersas.

» BI-RADS® C: Mamas sdo heterogenecamente densas, o que pode obscurecer

pequenos nddulos.

» BI-RADS® D: Mamas sdo extremamente densas, o que diminui a sensibilidade

da mamografia. (ACR, 2013; RAY et al., 2015)

No BI-RADS® os achados mamograficos sdo classificados em categorias:
categoria 0, representa achados inconclusivos, havendo necessidade de exames adicionais
e/ou comparagdo com exames anteriores; categoria 1, negativa, onde ndo ha nenhum achado
digno de nota; categoria 2, benigna, o avaliador opta por descrever um achado benigno no
laudo; categoria 3, provavelmente benigna, menos de 2% de chance de malignidade, sendo
recomendada seguimento em curto prazo; categoria 4, suspeita de malignidade variando entre
mais de 2% a menos de 95%; foi subdividida respectivamente em, baixa (categoria 4A),

intermediaria (categoria 4B) e moderada suspeicdo (categoria 4C); categoria 5, altamente
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suspeita, com chance de malignidade superior a 95% e a categoria 6 onde existe confirmagao
diagnostica prévia de malignidade. (ACR, 2013)

Recomenda-se para as categorias 1 e 2, exames de acompanhamento de acordo
com o rastreamento estabelecido; na categoria 3, seguimento em curto prazo; categoria 4,
investigacao histologica/citologica e na categoria 5, de alta suspeicdo, a cirurgia estd indicada
independente do resultado da investigagdo diagnodstica prévia (Ex. Bidpsia percutinea). (ACR,
2013; MERCADO, 2014)

Entre os muitos fatores que influenciam a acuricia na classificagdo BI-RADS®
pelo radiologista, claramente a experiéncia clinica interfere de forma importante nos indices
de acerto. Comparando os laudos realizados por radiologistas dedicados a mamografia,
daqueles realizados por radiologistas generalistas, o especialista diagnostica mais casos de
cancer, em estdgios mais iniciais, recomendam mais bidpsias ¢ tem uma taxa menor de
reconvocagdo que o generalista. Interferindo diretamente no VPP da mamografia. (SICKLES
et al., 2002; TIMMERS et al., 2012)

A nova edicdo do BI-RADS® (5° edicdo) descreve o VPP (identificagdao de
achados positivos em pacientes com cancer) das microcalcificacdes laudadas como
heterogéneas, variando entre 7 a 50%; microcalcificagcdes amorfas, variando entre 13 a 26%;
pleomorficas, de aproximadamente 28% e lineares finas, variando entre 53 a 81%. Para as
lesoes classificadas como BI-RADS® 4a, o VPP varia entre >2 a 10%; como 4b, >10 a 50% e
4c, >50 a <95%. (SEDGWICK et al., 2015)

A grande variabilidade do VPP foi demonstrado por Kestelman et al (2007) em
revisdo de literatura. Neste estudo as categorias 3,4 e 5 apresentaram varia¢cdes do VPP de
respectivamente, 0% a 8%, 4% a 62% e de 54% a 100%. (KESTELMAN et al., 2007)

A alta frequéncia na indicagdo de bidpsias foi descrita em estudo holandés que
avaliou o rastreio mamografico. Nele, o procedimento de bidpsia foi realizado em 47% das
pacientes classificadas como BI-RADS® 0, com VPP de 14%. Para pacientes classificadas
como BI-RADS® 4, o VPP foi de 39% e como BI-RADS® 5, de 93%. Outro resultado
interessante neste estudo foi a ocorréncia de grande variabilidade da classificagio BI-RADS®
entre os laudos das unidades de saude avaliadas. Relataram a ocorréncia da classificagdo BI-
RADS® 0 variando entre 27 a 72%; BI-RADS® 4, entre 20 a 62% ¢ BI-RADS® 5, uma
pequena diferenca de 8 a 14%. (TIMMERS et al., 2012)

No Brasil, pesquisa realizada no nordeste brasileiro (Teresina — PI) também
demonstrou a alta frequéncia de indicacdo de bidpsias mamarias. Nele, o VPP das categorias

3,4 ¢ 5 foram de respectivamente, 7,14%, 15,76% e 76,47%. Os resultados dos exames
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histopatologicos de bidpsias percutineas ou de resseccdes com marcagdo pre-cirurgica, foram
positivos para cancer em apenas 24%, ou seja, 76% dos procedimentos realizados foram
benignos. Desta forma, os autores evidenciaram a grande propor¢do de procedimentos
invasivos desnecessariamente realizados. (PRADO; GUERRA, 2010)

A classificagdo BI-RADS® ¢ largamente utilizada no Brasil. Dados do Sistema de
Informacgao do Cancer de Mama (SISMAMA) do Ministério da Satide de 2013 relatam uma
distribuicdo semelhante da classificagdo BI-RADS® entre as regides brasileiras, com maior
variabilidade ocorrendo nas mamografias classificadas como diagndsticas, aquelas que foram
realizadas em mulheres com sinais e/ou sintomas. Na figura 2, podemos observar que os
estados de Alagoas (28,8%), Maranhdo (25,0%), Tocantins (24,5%) e Piaui (21,7%)
apresentaram uma grande porcentagem de classificacdo 0 (inconclusiva ) em mamografias
diagnésticas, alertando a necessidade averiguar as possiveis causas deste resultados, uma vez
que se tratam de mamografias diagnosticas. (INCA, 2015)

Apesar da classificacdo BI-RADS® ser 1til na diferenciacdo entre lesdes malignas
e benignas, ela pode ser influenciada por diversos fatores levando a superestimagdes ou
subestimacoes. Portanto, a utilizacdo de métodos que melhorem a acuracia da classificacdo
poderia refinar a indicacdo de procedimentos invasivos, evitando procedimentos e custos

desnecessarios.
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Figura 2 - Distribuicdo dos resultados das mamografias diagnosticas em mulheres de 50 a 69
anos, segundo classificagio BI-RADS® por UF do prestador de servigo. Brasil e regides,

2013.

UFe Regides do . BI-RADSE
Prastador de N o 182 3 405 &
Sarvico N % N % N % N % N %
Brasil | 58,398 | 4.785 81 44151 743 6.330 10,7 2.903 49 | 1220 21
Morte 21 242 11,2 1852 858 =] 1.1 2 1.3 13 06
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Amapa a31 102 110 a7 878 1 0,1 1 1.2 o 0.0
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Pari ar [ 16,2 23 62,2 4 10,8 0 0.0 4 108
Ronddniy 286 44 154 241 B4.3 ] 0.0 1 0.3 ] 0.0
Foraii 1 o 0.0 1 1000 ] 0.0 0 0,0 o 0.0
Tocanlins 110 27 4.5 58 53.6 13 118 11 100 o 0,0
Mordeste 12.985 1510 118 .32 70,2 1.325 10,2 631 43 387 3.0
Alagoas [ 1187 [ 306 pule.288 | so0 68,6 12 1.0 19 1.8 0 0.0
Buahia 4324 1 8,0 2.362 54,5 1.084 251 41 10,0 56 1.3
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Paraba T (1] 0,0 7 100.0 o 0.0 o 0.0 0 0.0
Fernambuco 3457 450 13,0 2411 69,7 164 4.7 118 34 313 8,1
Plaul B0 13 *Et,]l' 27 45,0 a 50 17 283 i} 0,0
Rio Grande do Norto 123 10 B1 110 89,4 ] 0.0 3 24 o 0,0
Sargipn 2006 | O 00 | 207 99,8 3 0,1 0 0.0 2 0.1
Sudeste 24246 1838 76 15118 624 4551 188 1981 82 758 31
Espiito Santo 554 Fi] T4 | 31T 68,1 100 18,1 22 40 14 25
Minas Gorais 44TT 444 9.9 2.581 57.7 1.117 24.9 224 50 111 25
Fio do Janoiro 1.708 133 78 485 284 394 23,1 429 251 267 15,6
Sao Paula 17.507 | 1220 70 | 11675 86,7 2940 168 1,308 75 366 21
Sul | 64T 441 68 5600 866 245 8 150 23 34 05
Parani 2667 287 10,8 2193 22 17 4.4 50 1.8 20 0,7
Fiio Grande do Sul 1.268 a8 6.8 1.115 859 62 4.8 24 1.8 a 0.7
Santa Catarina 2514 06 28 2.301 1.5 &6 28 76 30 5 02
Centro-costs 1350 754 58 12440 919 188 1.4 113 08 a7 03
Distrito Fedoral ] 10.261 | 365 36 9.740 85.0 rr 0.8 42 o4 28 0.3
Golds 1.420 27 1.9 1.364 5.5 17 1.2 13 0.8 a 06
Malo Grosso a50 176 18.5 724 76,2 42 4.4 8 0.8 0 0.0
Mato Grosso do Sul a0 | 188 209 603 67,8 50 56 50 56 1 0.1

Fonte: SISMAMA. Acesso outubro de 2015. Disponivel na se¢do “Textos de referéncia” nos

enderegos: www.inca.gov.br/mama

4.2.3 Rastreamento mamografico

4.2.3.1 Beneficios e maleficios do rastreamento mamografico

A estratégia de rastreamento, utilizando a mamografia, para diagndstico precoce
dos casos de cancer de mama na populacdo foi introduzida a partir dos resultados de estudos
randomizados nas décadas de 70 e 80. Neles, a implanta¢do do rastreamento mamografico foi
capaz de reduzir a mortalidade por cincer de mama em 25 a 30%. (SHAPIRO, 1994;
BROEDERS et al., 2012; NJOR et al., 2012; SCREENING, 2012)
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Como podemos constatar, a incidéncia de cancer de mama vem aumentando em
diversos paises, tanto pelo aumento na perspectiva de vida das mulheres, quanto pela
mudanca dos habitos reprodutivos. Desta forma, a detecgdo do cancer de mama em sua fase
inicial ¢ uma estratégia de saude publica fundamental. (SMITH, 2003; CORBEX et al., 2012;
SCREENING, 2012)

Porém, a implantacdo de programas de rastreamento eficazes requer investimento
humano, assim como, recursos financeiros nem sempre disponiveis. Apesar do ganho na
reducdo da mortalidade, o beneficio de programas de rastreamento em mulheres com menos
de 50 anos permanece controverso. (SMITH, 2003; CORBEX et al., 2012; SCREENING,
2012)

A superestimacao diagnostica (overdiagnosis) ¢ definida como a detec¢do de
cancer de mama, confirmada histologicamente, mas que nunca seria clinicamente detectavel
na vida da mulher. Desse modo, mulheres nesta situagdo teriam diagnostico precoce, contudo
morreriam de outras causas ndo provenientes do diagnostico do cancer de mama. Logo, elas
passariam pela experiéncia do diagnostico e do tratamento, sem terem tido um beneficio real
com o diagnostico precoce. (SCREENING, 2012; MILLER, 2013)

Essa questdo se torna oportuna num momento em que temos uma melhora na
qualidade das imagens e a recomendacdo de um amplo rastreamento mamografico,
principalmente em paises de primeiro mundo. Com estas situagdes convergindo, levanta-se
discursdes sobre o overdiagnosis, o aumento nas taxas de cirurgias na populagdo submetida a
rastreamento ¢ do numero de bidpsias, além disso, agrega-se como dano os efeitos
psicologicos das pacientes com resultados falso-positivos, submetidas ao rastreamento.
(MILLER, 2013; MILLER et al., 2014)

As taxas de overdiagnosis ndo sdo despreziveis. Estudo realizado na Australia
encontrou taxa de overdiagnosis, em mulheres de 50 a 69 anos, variando em 30 a 42%, porém
a maioria dos estudos referem taxas variando entre 7 a 30%. Estudo randomizado realizado no
Canada relata taxa de overdiagnosis de 22% e questiona o beneficio do rastreamento em
mulheres com menos de 50 anos. (ZACKRISSON et al., 2006; MORRELL et al., 2010;
JORGENSEN et al., 2011; PULITI et al., 2012; MILLER et al., 2014)

Em meio a todas estas consideracoes, no ano de 2009, a US Preventive Services
Task Force, realizou uma revisdo sistematica de estudos randomizados controlados sobre
rastreamento mamografico, e passaram a recomendar que, mulheres com menos de 50 anos
ndo necessitam realizar exame mamografico de rotina e para aquelas entre 50 e 74 anos, a

mamografia passou a ser bienal ao contrario da anteriormente recomendacdo anual. Em
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acordo com estas evidéncias, a Canadian Task Force observou uma reducdo importante da
mortalidade em mulheres com mais de 50 anos submetidas a rastreamento, porém nao sendo
obtida naquelas com menos de 50 anos. Além disso, houve um aumento do risco de
superestimacdo diagnostica, e aumento na quantidade de biopsias realizadas neste grupo
etario, mantendo assim a recomendagdo de rastreamento apenas para mulheres com mais de
50 anos. (WOOLF, 2010; CARE, 2011)

Revisdo da Cochrane, em 2000, levantou questionamentos interessantes sobre a
adocdo do rastreamento mamografico. Ponderou que o equilibrio entre beneficio e maleficio
do rastreamento ainda ndo ¢ claro. Menciona que, para avaliar corretamente o beneficio, deve-
se levar em conta o tempo de vida em que estas mulheres serdo submetidas anualmente ao
rastreamento, assim como 0s custos pessoais e financeiros da implantagdo do programa.
Novamente discutem sobre a superestimacdo diagnostica, bem como as taxas de falso
positivo, causando mais intervencdes cirurgicas e biopsias, culminando em danos emocionais
as mulheres, danos estes que podem perdurar mesmo depois de descartada a doenga. Por fim
concluem que, apesar do rastreamento diminuir a mortalidade por cancer de mama, a chance
de uma mulher se beneficiar com o rastreamento ¢ muito pequena e consideravelmente menor
do que ela vir a ser acometida pela doenca, na populacdo geral, ao longo de sua vida.
(GOTZSCHE; NIELSEN, 2011)

Considerando a necessidade de implantagdo de politicas de satde eficazes em
paises com escassos recursos financeiros, estudos discutem o custo e o beneficio dos
programas de rastreamento mamografico. Embora metade dos casos da doenca ainda acorra
em paises do primeiro mundo, a taxas vem aumentando em paises em desenvolvimento.
Nestes paises, o diagndstico em estadio avangado continua a ser a realidade; como exemplo,
temos a Africa do Sul, aonde o diagnéstico em mulheres negras com estadiamento avangado
chega a 78%, enquanto nos Estados Unidos a taxa é de 5%. Além disso, a adesdo ao
rastreamento de cancer nestes paises € em torno de 19%, enquanto em paises desenvolvidos a
adesao chega a 60%. (Figura 3) (SHULMAN et al., 2010; AKINYEMIJU, 2012)

A realidade ideal seria a reducdo da incidéncia do cancer de mama, contudo, esta
condicdo demanda mudangas em longo prazo. Logo, o aumento da sobrevida deve ser a
prioridade. Desta forma, medidas visando o diagndstico precoce, tais como consultas com
profissionais de satde capacitados e acesso a tratamento oncoldgico de qualidade sdo
fundamentais. Medidas educativas também podem favorecer o diagndstico precoce, pois
afastam o estigma do cancer, da perda da mama, da rejeicdo de sua comunidade, da perda do

companheiro, ¢ ainda a ideia que toda mulher com o diagnostico ird morrer pela doenca.
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Politicas eficazes e com baixo custo devem ser implantadas, tais como o treinamento de
equipes de saude para o diagnostico precoce e o desenvolvimento de novas ferramentas

diagnosticas. (SHULMAN et al., 2010; TFAYLI et al., 2010; CORBEX et al., 2012)

Figura 3 - Exame de Papanicoloau e rastreamento mamografico entre mulheres de 18 a 69
anos (exame de Papanicoloau) e 40 a 69 (mamografia) anos em paises subdesenvolvidos,

2002-2003.
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Fonte: DOI:10.1371/journal.pone.0048834.g001. (AKINYEMIJU, 2012)

A reducdo da mortalidade em mulheres com menos de 50 anos, submetidas a
rastreamento mamografico, continua um ponto controverso. Estudo Canadense acompanhou a
incidéncia e a mortalidade, por 25 anos, em mulheres de 40 a 59 anos divididas em grupos.
Um grupo fez rastreamento mamografico e outro que ndo fez, perfazendo um total de 89.835
mulheres. Conclui que a mamografia anual na faixa etaria de 40 a 59 anos, ndo reduz a
mortalidade por cancer e 22% dos casos de cancer de mama invasivo foram overdiagnosis,
representando 1 caso de overdiagnosis para cada 424 mulheres submetidas a mamografia
anual. (MILLER et al., 2014)

Demonstrando as controvérsias existentes, metanalises concluiram que o rastreio
mamografico anual ou bienal em mulheres de 40 a 49 anos, resultou em reducdo da
mortalidade na faixa de 15% a 29%. Este mesmo efeito foi encontrado em outros estudos

semelhantes. O grande questionamento diz respeito a qualidade dos estudos que encontraram
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beneficios com a mamografia, com relagdo a forma como foi calculada a taxa de redugdo de
mortalidade e a validade do que se considerou morte por cadncer como objetivo principal dos
estudos. Ndo havendo esclarecimento sobre o real beneficio do rastreamento em mulheres
com menos de 50 anos. (ARMSTRONG et al., 2007; LEE et al., 2010; HELLQUIST et al.,
2011)

4.2.3.2 Rastreamento mamografico no Brasil

As agdes para controle do cancer de mama no Brasil iniciaram na década de 80 a
partir de servigos de atengdo a saide da mulher. Em 2005, o Ministério da Saude promulgou a
Politica Nacional de Controle do Cancer que incluiu um plano para controle do cancer de colo
do utero e mama. Em 2000, o pacto pela satde definiu metas e responsabilidades para cada
nivel governamental. O Instituto Nacional do Cancer (INCA) ¢ o 6rgdo que coordena as
politicas nacionais de controle do cancer. Em 2015, foram publicadas as Diretrizes para
Deteccgdo Precoce do Cancer de Mama no Brasil, contendo as politicas publicas que norteiam
as estratégias de controle do cancer de mama no pais. (PASSMAN et al., 2011; FACINA,
2016)

No Brasil, houve recentemente uma mudanga na recomendagdo sobre o
rastreamento mamografico. O Ministério da Saude n3o recomenda rastreamento com
mamografia em mulheres com menos de 50 anos. Na faixa etaria de 50 a 69 anos recomenda
mamografia bienal e o exame clinico das mamas anualmente a partir de 40 anos como
estratégia recomendada para a detec¢do precoce do cancer de mama em mulheres com risco
padrdo. Mulheres com mais de 70 anos ndo devem ser submetidas a rastreamento
mamografico. Para as mulheres de grupos populacionais considerados de risco elevado para
cancer de mama (com historia familiar de cancer de mama em parentes de primeiro grau),
recomenda-se o exame clinico da mama e a mamografia, anualmente, a partir de 35 anos.
(PASSMAN et al., 2011; FACINA, 2016; INCA, 2016b)

Apesar das recomendagdes acima, as sociedades médicas brasileiras mantem a
indicagdo da realizacdo de rastreio mamografia anual a partir de 40 anos. Argumentam o
aumento da incidéncia de cancer de mama na faixa etaria de 40 a 50 anos devido a mudanca
global dos habitos de vida destas mulheres e a reducdo relevante da mortalidade com o uso da
mamografia de rotina nessa faixa etaria. (URBAN et al., 2012; MATTOS et al., 2013)

Dados do SISMAMA de 2013 relatam que no Brasil foram realizadas 2.295.135

mamografias de rastreamento, 53% foram realizadas na faixa etaria alvo, de 50 a 69 anos,
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com pouca variagdo entre as regides do pais. Cerca de 40% dos exames ainda foram
realizados em mulheres de 40 a 49 anos, ou seja, fora da recomendagdo de Ministério da
Saude, com percentuais variando entre 35% na regido Sudeste e 41% na regido Norte. (Inca,
2015)

A American Cancer Society (ACS) também alterou suas recomendagdes. Passou a
orientar o inicio do rastreio aos 45 anos; mulheres entre 45 e 54 anos devem fazer mamografia
anual e a partir de 55 anos mamografia bienal enquanto permanecer saudavel, com
expectativa de vida maior de 10 anos. As mulheres entre 40 a 44 anos podem optar pelo
rastreio anualmente por sua conveniéncia. (OEFFINGER et al., 2015)

Dentre as questdes que justificaram a mudanca das recomendacgdes pela ACS,
temos o alto risco acumulado no decorrer da vida de resultados falso-positivos no rastreio de
mulheres jovens, bem como a alta taxa de reconvocagdo. Ressaltou que a incidéncia de cancer
de mama na populacao geral entre 45 a 49 anos ¢ similar a incidéncia entre 50 a 54 anos (10 a
20%), enquanto para mulheres de 40 a 44 anos estd em torno de 6%. Estes resultados também
foram encontrados, no Brasil, pelo grupo de Barretos (SP). (MATTOS et al., 2013;
OEFFINGER et al., 2015)

Desta forma buscam-se novas evidéncias cientificas para definir de fato qual o
real beneficio e maleficio do rastreamento mamografico, assim como qual faixa etaria que
melhor se beneficia.

No Brasil temos uma realidade lamentavel. Um pais dividido no mais rico onde
temos taxas de mortalidade semelhantes a paises primeiro mundo e um mais pobre com taxas
semelhantes a paises de baixo nivel socioecondomico. (SANKARANARAYANAN et al.,
2010)

Nesse contexto, deve-se levar em conta o atraso no diagndstico e o atraso entre o
diagndstico e o inicio do tratamento. Duas situagdes que interferem diretamente na sobrevida
dos pacientes. Acredita-se que atrasos maiores que 60 dias estdo associados ao aumento
significante de 66% no risco global e de 85% no risco de morte devido a doenca em pacientes
com estadiamento avancado. Portanto, o acesso ao diagnostico e ao tratamento de cancer de
mama no Brasil ¢ marcado por imensas desigualdades, tanto na oferta de assisténcia
especializada, quanto no diagnodstico e tratamento da doenca. (MALY et al., 2011;
MCLAUGHLIN et al., 2012)

Sdo necessarias melhorias urgentes, como o desenvolvimento de medidas que

possibilitem facil e rapido acesso ao diagnostico e ao tratamento em nosso pais. Além disso,



36

precisamos de politicas racionais de rastreio individualizando estratégias para grupos que

realmente demonstram beneficio.

4.2.4 Contribui¢ao dos modelos estatisticos

Partindo da premissa que o bom cuidado com o paciente passa por diversas etapas
de tomada de decisdo pela equipe que o assiste, ou seja, quanto maior a precisdo melhor sera o
cuidado oferecido; tomar uma decisdo com menor margem de erro possivel ¢ um desafio.
Existe uma enorme disponibilidade de informag¢des e combinagdes de fatores a ser levado em
conta, o que torna dificil tomar uma decisdo precisa baseada apenas na memoria e na
experiéncia da equipe. (AYER et al., 2010)

Assim, modelos computacionais foram desenvolvidos para auxiliar a tomada de
decisdo promovendo maior precisdo, diferenciando pacientes de risco para determinada
evento, separando pacientes doentes dos saudaveis, determinando a probabilidade de ocorrer
um determinado evento, quais exames devem ser solicitados ou ndo, baseado nas informacodes
disponiveis. (LISBOA; TAKTAK, 2006; TAN et al., 2014)

As redes neurais artificiais (RNA) sdo modelos estatisticos de reconhecimento,
que executam uma analise multifatorial inspirados na rede neuronal cerebral. O cérebro ¢
composto por inumeras interconexdes através de juncdes sindpticas. Um simples neurdnio
recebe informagao de muitos outros, processa as informagdes, podendo transmiti-las ou ndo a
depender da analise do “peso” destas informagdes. (DEY et al., 2013)

De forma similar as redes neurais artificiais sdo compostas por multiplos
“neurdnios” que sdo ricamente interligados através de conexdes lineares ponderadas. Um
neurdnio transmite ao outro a analise de suas informagdes e por fim a contribuigdo global é
transmitida para um neuronio de saida. (DEY et al., 2013)

Quando a rede neural proposta ¢ treinada com sucesso, o modelo pode realizar
tarefas complexas predizendo com boa acuracia valores de saida da rede ou classificando
objetos. A RNA tem sido utilizada em diversas areas da medicina como no diagndstico
clinico, analise de imagens em radiologia e em resultados histopatologicos. (SARITAS, 2012;

DEY etal., 2013)
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4.3 Redes Neurais Artificiais

Os chamados neuronios artificiais sdo partes constituintes das redes neurais,
apresenta um comportamento especifico de entrada/saida, determinado pela sua fungdo de
transferéncia e pelas interconexdes, tendo influéncia a distdncia das conexdes entre as
unidades de processamento. (SILVA et al., 2010)

Distinguem-se pelo menos dois componentes fisicos das RNA, as conexdes e
elementos de processamento, os quais combinados criam uma rede neural artificial.

No que diz respeito a componentes nao fisicos, pode-se citar os padrdes da rede,
que sdo dados de entrada da rede e corresponde a informa¢do modelada para determinada
aplicagdo da RNA, e as funcdes, fundamentais nas RNA, pois se tratam de modelos
matematicos utilizados no treinamento e reconhecimento de padrdes. Os componentes basicos
de qualquer RNA sao as conexdes, elementos de processamento, padroes e funcdes. (SILVA

et al., 2010)

4.3.1 A evolucgao histdrica das redes neurais

E notavel o interesse, por parte dos pesquisadores das areas de ciéncias e
engenharia, em construir mecanismos autdbnomos com capacidade de tomar decisdes e que
podem aprimorar processos em geral. Por conta disto, as pesquisas relacionadas a inteligéncia
artificial t€ém sido frequentes e tem apresentado resultados satisfatorios no decorrer dos anos.
(SILVA etal., 2010)

O estudo das RNA comecou a se destacar por volta de 1990, desde entdo ainda
apresenta um amplo campo de pesquisas. As RNA estdo inseridas dentro da area conhecida
como sistemas inteligentes e suas aplicagcdes sdo diversas, pois esta presente desde da
industria em geral até a ecologia. A primeira publicacdo a abordar a neurociéncia
computacional foi elaborada por McCulloch e Pitts, por volta de 1943, em que os autores
realizaram uma modelagem matematica simples, inspirada no neurdnio biologico,
apresentando o neurénio como uma unidade de processamento binaria e capaz de executar
muitas operagdes logicas. O resultado dessa modelagem foi amplamente abordado na época
inclusive contribuindo com a criagdo dos primeiros modelos matematicos, pois foi a primeira

concepgdo de neurdnio artificial. (SILVA et al., 2010)
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Alguns anos depois, foi proposto o primeiro método de treinamento das RNA,
com o postulado de Hebb, também conhecido como regra de aprendizado de Hebb, o qual
sugeriu que as células ativadas ao mesmo tempo tendem a se fortalecer, ao passo que as outras
isoladas tendem a se enfraquecer. Em geral o postulado de Hebb baseou-se em observacgdes de
carater neurofisioldgico, mas que influenciou de maneira significativa a evolucdo da teoria de
aprendizagem das RNA. (SILVA et al., 2010)

Com o passar dos anos, foram desenvolvidas diversas modelagens matematicas
fundamentadas no principio do funcionamento do neurdnio bioldgico, diversos algoritmos de
aprendizado, dos quais se podem citar modelos destacaveis como o modelo “Perceptron”,
introduzido por Rosenblatt em 1958, cuja principal caracteristica é a capacidade em
reconhecer padrdes simples e os modelos de redes como “Adaline”, e “Madaline”, ambas
foram propostas por Widrow e Hoff por volta de 1960. (SILVA et al., 2010)

Apesar de ter tido um inicio empolgante, o estudo das RNA passou por uma época
em que as pesquisas foram escassas e havia pouco interesse por parte dos pesquisadores pelo
tema, isso devido a publicacdo do livro “Perceptrons — an introduction computational
geometry”, em 1969, o qual abordava algumas limitacdes das RNA. No entanto, com o
desenvolvimento dos computadores, e a criagdo de algoritmos mais complexos, o estudo
retornou com maior influéncia, o que permitiu uma vasta aplicagdo das RNA em diversas

areas. (SILVA et al., 2010)

4.3.2 O neuroénio artificial e sua semelhanga com os neuronios biologicos

Compreendem-se por Redes Neurais Artificiais sistemas computacionais que
apresentam um modelo inspirado na estrutura neural bioldgica, a qual ¢ dotada de inteligéncia
e adquire conhecimento através da experiéncia. A unidade basica de processamento de uma
RNA ¢ o neurénio artificial, o qual ¢ modelado de acordo com o neurdnio bioldgico. (SILVA
et al., 2010)

Um neurdnio é a célula elementar do sistema neural e sua funcdo é conduzir
impulsos elétricos que sdo originados de reacdes fisico-quimicas, impulsos esses responsaveis
pelo comando de todo corpo e mente. Um neur6nio € basicamente constituido por dendritos,
axonio, sinapses e corpo celular. A func¢do dos dendritos € captar os estimulos advindos de
outros neurénios conectores ou sensitivos, estes geralmente sdo curtos e se ramificam. O
corpo celular processa as informagdes recebidas pelos dendritos e produzem um potencial de

ativacdo que indicara se o neurdnio ira ou ndo disparar um impulso elétrico ao longo do seu
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axonio, ou seja, ele gera e conduz um potencial de ativacdo, ele ¢ o centro metabdlico do
neurénio e ¢ responsavel pela sintese de todas as proteinas neuronais. Os axoOnios sdo
prolongamentos cuja func¢do é conduzir os impulsos elétricos, possuem ramificacdes em suas
extremidades, chamadas de terminagdes sinapticas, as quais armazenam neurotransmissores

quimicos e transferem os impulsos elétricos para outros dendritos. Observe a figura abaixo:

Figura 4 - Representacdo de um neurdnio bioldgico

“Dendritos ™/ { ©°P0 Terminais
sinapticos

Fonte: Silva (2010).

O neuronio artificial possui uma configuracdo similar ao neurdnio bioldgico, por
sua vez, possui 0 mesmo principio de funcionamento de um neurénio bioldgico. No entanto,
trata-se de um modelo matematico e simplificado do neurdnio real. O modelo mais simples,
proposto por McCulloch em 1943, agrupa as principais caracteristicas inerentes a um
neurdnio, que ¢ a capacidade de receber impulsos simultaneamente e ter alta conectividade.
Apesar de simples, ¢ um modelo ainda muito usado em varias arquiteturas de redes neurais.

Em suma, um neurénio artificial ¢ uma unidade que recebe intimeras entradas as
quais sdo ponderadas (multiplicando-se a entrada por seu respectivo peso sinaptico),
fornecendo em seguida uma saida por meio de sua soma ponderada. Tendo conhecimento
disto, ¢ importante destacar que os neurdnios artificiais utilizados nos modelos de redes
neurais ndo lineares fornecem saidas tipicamente continuas e realizam fungdes simples,
levando sempre em consideracdo sua fungdo de ativagdo. Eles sdo constituidos basicamente
de:

Sinais de entrada
Pesos sindpticos
Combinador linear

Limiar de ativacao

N N NN

Potencial de ativacdo
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v Fungio de ativagio

v" Sinal de saida

Os sinais de entrada sdo os impulsos oriundos do meio externo, os quais sdo
analogos aos impulsos elétricos captados pelos dendritos quando comparado a um neurdnio
biolégico. Eles usualmente sdo ajustados com o objetivo de aumentar a eficiéncia dos
algoritmos de aprendizagem. Os pesos sinapticos sdo os valores que quantificam a relevancia
das entradas em relagdo ao proprio neurénio, sua principal aplicacdo é na ponderagdo das
entradas. O Combinador linear soma todas as entradas ponderadas por seus respectivos pesos
sinapticos. (SILVA et al., 2010)

O limiar de ativagdo, o potencial de ativacdo e a funcdo de ativagdo sdo elementos
cruciais para a geracdo da saida. O limiar de ativacdo ¢ a varidvel que especifica qual o
intervalo de valor ¢ adequado para que o combinador linear gere um disparo a saida do
neurénio. Com o resultado do valor produzido entre o combinador linear e o limiar de
ativacdo, tem-se o potencial de ativacdo sendo a diferenga entre o valor obtido do combinador
linear e o limiar de ativagdo. Por tratar-se de uma diferenca, o potencial de ativagdo pode ser
positivo ou negativo, o que influencia diretamente no sinal de saida. Um potencial de ativagdo
positivo, o sinal de saida sera excitatorio, caso contrario sera inibitorio. Apos obter um
potencial de ativacdo, ¢ necessario limita-lo em intervalos adequados, essa ¢ uma tarefa
realizada pela funcdo de ativagdo e tais valores sdo assumidos pela imagem da funcdo. Por
fim, tem-se o sinal de saida como o valor final produzido por todo o processo e que pode
servir como entrada para outros neuronios, caso estes estejam interligados. (SILVA et al.,

2010)

Figura 5 - Modelo Matematico de um neurdnio artificial
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sindpticos ) .
I_ Combinador linear
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ativagdo
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inai B 5 '}u . Sinal de
Sinais dc< | = z x Sinal de
entrada ; . /} y, 5a ida
: : Jungdo

; 5 v aditiva
L

Fonte: Silva (2010).
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4.3.3 Caracteristicas das Redes Neurais Artificiais

Uma RNA pode ser caracterizada por seus processadores basicos (neurdnios), pela
funcao de ativagdo, pelo padrdo de conexdo existente entre os neurdnios e pelo algoritmo de
aprendizagem. O presente topico destaca as principais arquiteturas, modelos e processos de

treinamento das RNA.

4.3.4 Fungoes de ativagdo

A fun¢do de ativagdo ¢ de significativa importincia para resposta do sistema
neural artificial, pois ela tem a fungdo de restringir a amplitude do intervalo de saida do
neurdnio, inferindo assim na saida do sistema. Essas funcOes de ativagdo estdo basicamente
dividas em dois grupos, o das funcdes parcialmente diferencidveis e o das totalmente

diferenciaveis para todo seu dominio de defini¢do.

4.3.5 Principais arquiteturas das RNA

Em uma RNA os neur6nios podem se distribuir uns em relagdo aos outros de
diversas maneiras, o que define suas disposi¢des € o tipo de arquitetura escolhida para a rede.
Os neur6énios em uma rede neural artificial sd3o agrupados de maneira similar aos
agrupamentos de neurdnios no cérebro humano, para que as informacdes possam ser
processadas de maneira dindmica. (SILVA et al., 2010)

E importante considerar que na constituicio de uma rede neural artificial temos
divisdo por camadas — camada de entrada, camadas escondidas ou intermediarias e camada de
saida. Uma RNA pode apresentar uma ou varias camadas. Quando uma rede possui uma
unica camada, a mesma apresenta um no entre uma entrada e uma saida. Geralmente esse tipo
de rede ¢ indicado para a solucdo de problemas linearmente separdveis. Ja as redes
multicamadas possuem uma ou mais camadas intermedidrias entre as camadas de entrada e
saida. A camada de entrada ¢ a responsavel por receber os dados do meio externo, enquanto
as camadas escondidas fazem quase todo o processamento dos dados recebidos, pois os
neurdnios presentes nestas camadas tem a funcdo de extrair as caracteristicas inerentes ao
processo. Por fim a camada de saida, que também ¢é constituida por neurdnios, tem a fungdo
de produzir e apresentar os resultados finais dos processamentos advindos das camadas

intermediarias. (SILVA et al., 2010)
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A topologia de uma RNA trata das composi¢des estruturais da rede, como a
quantidade de neurdnios e quais as funcdes de ativacdo. Pode se ter mais de uma topologia em
uma arquitetura. No entanto, os principais tipos de arquiteturas de uma RNA sdo:

v Redes feedforward de camada simples

v Redes feedforward de camadas multiplas

v Redes recorrentes

v" Redes reticuladas

a) Redes feedforward de camadas simples

Nesse tipo de arquitetura existe apenas uma camada de entrada e uma unica
camada de neurénio que também exerce o papel de saida. Nela ndo ha ciclos e a informagao
segue uma mesma direcdo indo da camada de entrada a camada de saida. Geralmente os
neuronios da entrada apenas propagam o sinal, ao passo que o processamento € realizado pela
camada de saida. Esse tipo de arquitetura ¢ geralmente aplicado em problemas de filtragem
linear e classificagdo de padrdes. Nele a quantidade de saidas sempre sera igual a quantidade

de neurdnios. As redes Perceptron e Adaline se enquadram nessa categoria.

Figura 6 — Rede feedforward de camada unica

CAMADA DE ENTRADA CAMADA DE SAfDA
X & — e
- 3
i
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Fonte: Silva (2010).

b) Rede feedforward de camadas multiplas

Como o nome ja sugere, as redes que possuem esse tipo de arquitetura apresentam

uma ou mais camadas escondidas as quais processam os sinais recebidos. Normalmente sdo

aplicadas em sistemas de classificagdo de padrdes, otimizagdo, controle de processos, dentre
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outros. As camadas escondidas, normalmente, possuem nimero de neurdnios diferente da
camada de entrada, pois a quantidade de neurbnio estd intimamente relacionada a
complexidade do problema a ser solucionado. No entanto, de maneira similar a arquitetura
feedforward de camada simples, o niumero de saidas serd igual ao niimero de neurdnios
presente na camada de saida. As redes Perceptron Multicamadas (Multilayer Perceptron -

MPL) e redes de base radial se enquadram nessa categoria (Radial Basis Function-RBF).
(SILVA etal., 2010)

Figura 7 - Rede feedforward de camadas multiplas
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Fonte: Silva (2010)

¢) Arquitetura recorrente ou realimentada

Nesse tipo de arquitetura, ha uma realimentacao dos neuronios pela saida anterior,
ou seja, as saidas funcionam como sinais de entrada para outros neurdnios. Essa caracteristica
possibilita que essa arquitetura seja aplicada em sistemas dindmicos, como sistemas variantes
no tempo e previsdes de séries temporais. Em suma, as redes recorrentes distinguem-se das

redes feedforward pela existéncia de pelo menos um loop (alga) de recorréncia.
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Figura 8 - Rede Recorrente

W Entradas

Realimentacio

Fonte: Silva (2010)
d) Arquitetura em estrutura reticulada
Esse tipo de arquitetura ¢ muito usado em sistemas de extragdo de caracteristicas,
mas também na otimizac¢do de sistemas, reconhecimento de padrdes, dentre outros. Nele a
localizag@o dos neuronios esta relacionada ao processo de ajuste de seus pesos e limiares. A

rede de Kohonen ¢ a principal representante desta categoria.

Figura 9 - Rede Reticulada

Entradas C —

Saidas

Fonte: Silva (2010)
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4.3.6 Modelos de Aprendizado das RNA

O aprendizado de uma RNA ¢ dado através de um processo iterativo de
modificacdo dos pesos sinapticos e limiares de maneira ordenada, tendo como objetivo a
generalizacdo de solugdes. O processo de treinamento de uma rede neural artificial é chamado
de algoritmo de aprendizagem e em suma seu objetivo principal € preparar a rede para que a
mesma fornega as respostas previamente desejadas a partir de estimulos fornecidos pelo
ambiente. O tipo de aprendizado ¢ determinado pelo modo com que se promove a adaptacio
dos parametros. Podem-se citar como exemplo os seguintes modelos de aprendizado para uma
RNA.

a) Aprendizado Supervisionado - Para a aplicagdo do treinamento supervisionado,
usa-se uma tabela de pares de sinal de entrada e sinal de saida, previamente conhecidos, que
representam a realidade e a resposta desejada. A partir das informagdes fornecidas as RNA
“formulam” o que deve ser aprendido e entdo os pesos sinapticos sdo continuamente ajustados
para que os resultados desejados sejam obtidos.

b) Aprendizado Nao Supervisionado — Nao se usa um conjunto de valores
previamente conhecidos e nesse modelo de aprendizado tem-se uma medida da qualidade da
representacdo do ambiente pela rede, entdo os parametros sdo ajustados de modo a aperfeigoar

tal medida. Este tipo de aprendizado ¢ muito utilizado na area de reconhecimento de padroes.

4.4 Modelo de Redes Neurais Artificiais

4.4.1 Rede Perceptron

O Perceptron, idealizado por Roenblatt (1958), é a forma mais simples de
configuragdo de uma rede neural artificial, cujo propdsito focava em programar um modelo
computacional inspirado na retina, objetivando-se entdo um elemento de percepgdo eletronica
de sinais. A rede Perceptron pertence a arquitetura feedfoward de camada unica, ja que o
fluxo de dados segue um sentido, da camada de entrada a camada de saida, sem a presenca de
realimentagdo. (SILVA et al., 2010)

O principio de funcionamento da rede Perceptron ¢ similar ao citado em seccoes
anteriores sobre redes de uma unica camada, pois os dados de entrada serdo ponderados pelos
pesos sinapticos, para que entdo seja possivel a analise da relevancia de cada entrada,

mapeando o comportamento do processo. Em seguida, com o somatorio de todas as entradas
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(xi) ponderadas com seus respectivos pesos sindpticos (w;) e adicionada ao limiar de ativacao

(8) produzira a saida (y), conforme Figura 10.

Figura 10 - Rede Perceptron

Fonte: Silva (2010)

4.4.2 Rede Adaline

A rede Adaline foi proposta, em 1960, por Widrow e Hoff com o intuito de ser
aplicada em sistemas de chaveamento de circuitos telefonicos. Apesar de simples (pois sua
arquitetura € feedfoward de camada simples com fun¢do de ativacdo degrau ou degrau
bipolar), a rede Adaline contribui para o avango das RNA com aplicacdes em processamento
de sinais analégicos; com o desenvolvimento do algoritmo de aprendizado regra Delta, que ¢
o precursor da regra Delta; com aplicagdes industriais das RNA e ainda com a futura
formacdo da rede Madaline, que se trata da uma rede construida de varias Adalines.

A principio, o funcionamento da rede Adaline ¢ similar ao do Perceptron, onde as
entradas s@o ponderadas por seus respectivos pesos sinapticas ajustaveis ao longo do processo
de treinamento, em seguida somados entre si e ainda ao limiar de ativagdo. O que a diferencia
da Perceptron ¢ que em sua estrutura hd a presenca de um bloco associador que auxilia no
processo de treinamento das redes. Esse bloco associador fornece o valor de um “erro”, dado
pela diferenga entre o valor esperado (d) e o potencial de ativacdo (u), onde tal valor ¢é
utilizado para ajustar os pesos sindpticos da rede (w;). Em suma, uma das principais
diferengas entre o Perceptron e o Adaline é a regra de aprendizado de ajuste de pesos e limiar.

(Figura 11) (SILVA et al., 2010)



47

Figura 11 - Rede Adaline
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Fonte: Silva (2010)

4.4.3 Rede Perceptron Multicamadas (PMC)

A rede Perceptron de Multiplas camadas (multilayer perceptron) ¢ uma rede do
tipo perceptron com, pelo menos, uma camada intermediaria entre a entrada e a saida, com
um alto grau de conectividade. Em suma ¢ uma generalizacdo da perceptron de camada
simples. Essa rede pertence a arquitetura feedfoward de camadas multiplas, cujo treinamento
¢ efetivado de forma supervisionada. (SILVA et al., 2010)

O treinamento da rede Perceptron Multicamadas ¢ feito por meio do algoritmo de
retro propagacdo do erro, conhecido como backpropagation, o qual consiste basicamente na
propagacao positiva do sinal funcional e retro propagacao do erro. Na propagacdo positiva do
sinal todos os pesos da rede sdo mantidos fixos durante o processamento e os pesos da rede
sdo ajustados tendo por base um valor prévio. O sinal de erro é propagado em sentido oposto
ao de propagacdo do sinal funcional. Normalmente, uma rede PMC tipica possui os neur6nios
das camadas de ativacdo nado linear do tipo logistica ou tangente hiperbolica. (SILVA et al.,

2010)
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Figura 12 - Representagdo da Rede Perceptron Multicamadas
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Fonte: Silva (2010).

4.5 Avaliacdo do desempenho da rede neural

E sabido que as redes neurais artificiais podem atribuir classes mediante o
processo de sinais de entradas, portanto, a avaliacdo do desempenho de uma rede neural
artificial refere-se a capacidade de classificacdo dos dados. As redes possuem a habilidade de
generalizacdo, tendo em vista seu aprendizado por meio de exemplos. Portanto, lista-se
algumas caracteristicas que auxiliam na avaliacdo do desempenho da RNA. A capacidade
preditiva de um modelo de classificagdo ¢é caracterizada por Acuricia, Sensibilidade e
Especificidade. (SARITAS, 2012)

A acuréacia € a proporcdo de individuos classificados corretamente pelo modelo. A
Sensibilidade ¢ definida como a propor¢do de verdadeiros positivos classificados
corretamente e expressa a probabilidade do modelo em fornecer um resultado positivo dado
que o individuo tem a caracteristica de interesse. Especificidade diz respeito a proporcao de
verdadeiros negativos classificados corretamente e expressa a probabilidade do modelo em
fornecer um resultado negativo, observando que o individuo n3o apresenta a caracteristica.
(SARITAS, 2012)

Para avaliagdo do desempenho das redes neurais propostas neste estudo, foram

calculadas a sensibilidade, a especificidade e acuracia de cada rede neural construida.
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4.6 Arvores de classificaciio (AC)

As arvores de decisdo ou classificacdo constituem-se numa forma clara de
representar o conhecimento contido num conjunto de dados analisados. Permite obter padrdes
através da construcao de classificadores. Trata-se de uma estrutura hierarquica que traduz uma
arvore invertida, que se desenvolve da raiz para as folhas. Esta técnica € utilizada em diversas
areas, tais como no diagnostico médico; na analise de mercado, na agricultura, entre outros.
(GARCIA, 2003; RODRIGUES, 2005)

As principais caracteristicas deste método que o tornam atraente para sua
utilizagdo na area académica e comercial ¢ a sua flexibilidade, robustez, interpretabilidade e
velocidade de processamento. A estratégia do modelo consiste em dividir os dados de um
problema em varios subconjuntos chamados nodos, de forma a cada subconjunto ser formado
de acordo com caracteristicas semelhantes dos dados. Deste modo, em cada nivel de uma
arvore, um problema mais complexo de previsdo/classificacio ¢ decomposto em
subproblemas mais simples, gerando nds descendentes nos quais a heterogeneidade da
variavel em explicar é mais atenuada, ou seja, parte-se do geral para o particular. E um
método de classificacdo supervisionado, onde uma variavel dependente € explicada a custa de
“n” varidveis independentes medidas em qualquer escala. (GARCIA, 2003; RODRIGUES,
2005)

De acordo com Rodrigues (2005)

As Arvores de classificagio podem ser usadas com objetivos diferentes, de acordo
com o problema que se pretende resolver. Podemos ter por objetivo classificar os
dados referentes a uma populagido de forma mais eficiente possivel ou descobrir qual
¢ a estrutura de um determinado tipo de problema, compreender quais as variaveis
que afetam a sua resolugdo e construir um modelo que o solucione. Com uma
Arvore de classificagio ¢ possivel escolher as variaveis explicativas que realmente
nos interessam para descrever a situagdo, deixando de lado as menos relevantes.

r

Algumas de suas vantagens ¢ a auséncia de pressupostos tipicos de modelos
paramétricos de verificacdo; possibilidade de utilizagdo de variaveis explicativas em qualquer
numero ¢ em varias escalas de medida e disponibilizacdo de técnicas para lidar com valores
omissos, evitando-se extensos tratamentos prévios dos dados; ndo ha a necessidade de
transformagdo ou codificacdo como acontece em atributos nominais em modelos de regressao,
onde a algoritmizagdo por vezes ¢ necessdria para evitar problemas de heterocedasticidade;
possibilidade de integracdo em relacdes complexas entre as variaveis explicativas e a
dependente, ndo apenas relagdes lineares como acontecem na maioria dos procedimentos

estatisticos; e interpretagdo simples dos resultados. (RODRIGUES, 2005)



50

Suas principais desvantagens sdo sua instabilidade, pois pequenas perturbacdes do
conjunto de treino podem provocar grandes alteracdes no modelo aprendido e a fragmentacao
de conceito, ou seja, podem ocorrer replicagdes de sub-arvores. (RODRIGUES, 2005)

Varios algoritmos de Arvore de Classificagdo podem ser utilizados, dentre eles
temos o ID3 — Iterative Dichotomizer 3; 0 C4.5; 0 CHAID — Chi-square automatic Interaction
Detection; o CART — Classification and Regression Trees e o QUEST — Quick, Unbiasied,
Efficient Statistical Tree.. (RODRIGUES, 2005)

O algoritmo CHAID tem por base o teste de qui-quadrado de Pearson numa tabela
de contingéncia entre as categorias da varidvel dependente e as categorias das variaveis
independentes. Realiza-se um conjunto de testes agregando as classes da variavel explicativa
até restarem apenas duas, de modo a descobrir o melhor nimero de classes. Este processo
repete-se para a totalidade das varidveis explicativas e a melhor variavel explicativa com o
melhor conjunto, isto €, a menor probabilidade de significancia (p valor) ajustada pelo método
de Bonferroni, ¢ escolhida. No caso em que a variavel dependente ¢ continua, o teste de
Fisher ¢ implementado, se nominal, o teste de qui-quadrado ¢ implementado e se ¢ ordinal o

teste de razdo de maxima verossimilhanca ¢ implementado. (RODRIGUES, 2005)
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5 ASPECTOS METODOLOGICOS

5.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal no qual foram avaliadas mulheres atendidas no
ambulatério de mastologia do Hospital Universitario Materno Infantil da UFMA (HUMI-
UFMA), no Hospital do Cancer Aldenora Bello (HCAB) e no Hospital Sio Domingos (HSD).

Este estudo faz parte de um projeto maior intitulado Deteccdo e diagnostico
precoce de cancer de mama baseado em andlise de imagens médicas multimodais,
desenvolvido pelo Departamento de Engenharia de Eletricidade, Departamento de Informatica
e Departamento de Satide Publica da Universidade Federal do Maranhdo e pela Universidade
Federal Fluminense, Universidade Federal de Pernambuco e Instituto Federal do Maranhdo,

com apoio financeiro do CNPq (552108/2011-1).

5.2 Populaciio e amostra do estudo

O estudo foi realizado no HUMI-UFMA, hospital ptiblico pertencente ao Sistema
Unico de Saude (SUS), no HCAB, entidade filantropica que atende tanto paciente do SUS
como pacientes atendidos por planos de saide suplementar ou privados e no Hospital Sdo
Domingos (HSD), hospital privado que atende apenas pacientes assistidos por planos de
satde suplementar ou privados.

A amostra foi calculada considerando erro tipo I de 5%, poder de 80%, razdo
entre ndo expostos ¢ expostos de 1:1 (exposicdo = baixa escolaridade), frequéncia de
realizacdo de mamografia nos ndo expostos de 30%, risco relativo de 1,5 resultando em uma
amostra inicial de 352 mulheres.

Foram incluidas no estudo, mulheres a partir de 40 anos de idade, atendidas para
consulta no setor de mastologia do HUMI-UFMA, HCAB e HSD, com posse do exame
mamografico, e que concordaram em participar do estudo. Os Pacientes cujas informacdes
clinico-radiolégicas ndo foram adequadamente obtidas e nao concordaram em participar do
estudo ndo foram incluidas.

A inclusdo das pacientes transcorreu no periodo de junho de 2014 a outubro de
2015. A selegdo das pacientes ocorreu de forma consecutiva, a medida que foram atendidas

nos ambulatorios.
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5.3 Procedimentos de Coleta dos dados

Para construcdo do modelo neural foram coletadas informacdes referentes as
caracteristicas clinicas, socio demogréaficas, estilo de vida e satide reprodutiva da amostra em
estudo. As informagdes referentes aos achados radiologicos nas mamografias foram coletadas
dos laudos mamograficos.

Nos dias dos ambulatorios de mastologia dos referidos hospitais, uma equipe
treinada para aplicagdo do questiondrio, entrevistou as pacientes que concordaram em fazer
parte do estudo, realizaram a aferi¢do da altura e peso, bem como retiveram sua mamografia
com o laudo. Apds coleta dos dados referentes ao laudo mamografico, o exame de

mamografia foi devolvido para as respectivas pacientes.

5.4 Instrumentos de Coleta dos Dados

Para obtencdo das variaveis em estudo foi aplicado um questionario padronizado
(Anexo 1). As pacientes que concordaram em participar do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2).

A afericdo de peso e altura foi realizada com balanga eletronica portatil (Plena®)
com capacidade de até 150 kg e variacdo de 50 Kg. A estatura foi aferida utilizando-se
estadiometro portatil (A/turezata®) com variagdo de 0,1 cm. Para afericdo de peso e altura, as

mulheres estavam descalgas, em posicao ortostatica.

5.5 Variaveis em estudo

5.5.1 Variaveis de identificacdo da paciente

a) Nome da paciente;

b) Identificagdo;

¢) Endereco;

d) Local do atendimento;
e) Numero do prontuario;

f) Data do nascimento;
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5.5.2 Variaveis socio demograficas

a) Cor da pele (auto referida): branca; parda/morena/cabocla; negra/preta;
amarela/oriental; indigena; ndo sabe;

b) Escolaridade: analfabeto; fundamental incompleto; fundamental completo; ensino
médio incompleto; ensino médio completo; superior completo ou incompleto; nao se
aplica;

¢) Renda familiar: ndo tem renda; até¢ 1 salario minimo; 2 a 4 salarios minimos; 5 ou
mais salarios minimos. Categorias criadas de acordo com saldrio minimo vigente na
época;

d) Estado civil: casada; separada; solteira; unido estavel; viava;

e) Profissdo: aposentada; assalariado ou empregado; dono de empresa; faz bico; ndo
trabalha/dona de casa; recebe beneficio do governo/pensionista; somente estuda;

trabalha por conta propria;

5.5.3 Variaveis clinicas e reprodutivas

a) Idade na menarca: menor ou igual a 11 anos, mais de 11 anos;
b) Numero de partos;

c) Idade do primeiro parto: 30 anos ou mais; menos 30 anos; ndo pariu;
d) Numero de abortos;

e) Numero de gestacdes;

f) Numero de filhos;

g) Nuliparidade;

h) Tempo de amamentagdo;

i) Uso de anticoncepcional oral;

j) Estado menopausal;

k) Idade que iniciou a menopausa;

1) Uso de terapia de reposi¢do hormonal (TRH);

m) Tempo de uso de terapia de reposicao hormonal;

n) Queixa principal: com queixa; sem queixa (assintomatica);

0) Historia familiar em parente de 1° grau de cancer de mama;

p) Realizacdo de bidpsia ou cirurgia mamaria prévia;
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q) Realizacdo de mamografia: primeira mamografia; faco anualmente; faco de forma

irregular;

5.5.4 Variaveis de estilo de vida

a) Pratica de atividade fisica (auto referida);
b) Tabagismo;

c) Ingesta de bebida alcodlica;

d) Altura;

e) Peso;

f) IMC (indice de massa corporea);

5.5.5 Variaveis referentes ao laudo mamografico

a) BI-RADS:0,1,2,3,4,5,6;

Nos casos em que cada mama tinha um valor diferente de BI-RADS, foi realizado as

combinagoes: BI-RADS 0 com BI-RADS 0,1,2 = BI-RADS 0; BI-RADS 3,4,5 ou 6

associado a qualquer outro BI-RADS, optou-se pela classificagdo de suspeicao; BI-RADS

1 e 2 foram considerados apenas nas combinagdes entre eles. (D'ORSI, 2013)

b) Presenc¢a de microcalcificagdes: suspeitas; ndo suspeitas; ausentes; ignorado;

¢) Presenca de distor¢do arquitetural: sim ou nao;

d) Presenca de Nodulos: suspeitos; ndo suspeitos; presentes e inconclusivos; ausentes;

e) Presenca de Assimetrias: sim ou ndo;

f) Densidade mamaria: mamas quase totalmente gordurosa/lipossubstituidas/quase
inteiramente substituida por tecido adiposo; densidades fibroglandulares esparsas/ area
de densidade fibroglandular dispersas; mamas heterogencamente densa; mamas
extremamente densas / mama densa;

g) Tipo de imagem mamografica descrita no laudo: analdgica; digital ou digitalizada;
ignorada;

h) Convénio onde foi realizada a mamografia: SUS; privado/particular;
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5.6 Variaveis do 1° artigo

a) Idade;

b) Cor da pele;

¢) Escolaridade;

d) Menarca precoce;

e) Uso de anticoncepcional oral;

f) Nuliparidade;

g) Estado menopausal;

h) Uso de terapia de reposi¢do hormonal;
1) Historia familiar de cancer de mama em parente de 1° grau;
j) Tabagismo;

k) Ingesta alcoolica;

1) Atividade fisica;

m) IMC;

5.7 Variaveis do 2° artigo

a) Idade;

b) Menarca precoce;

¢) Uso de anticoncepcional oral;

d) Nuliparidade;

e) Status menopausal;

f) Historia familiar em parente de 1° grau de cancer de mama;

g) Uso de terapia de reposi¢do hormonal;

h) Queixa clinica;

1) IMC;

j) BI-RADS: 0,1,2,3,4,5,6;

k) Presenga de microcalcificagdes: suspeitas; ndo suspeitas; ausentes;

1) Presenca de distor¢do arquitetural: sim ou ndo;

m) Presenca de Nodulos: suspeitos; ndo suspeitos; presentes e inconclusivos; ausentes;
n) Presenga de Assimetrias: sim ou nao;

0) Densidade mamaria: mamas quase totalmente gordurosa/lipossubstituidas/quase

inteiramente substituida por tecido adiposo; densidades fibroglandulares esparsas/ area



56

de densidade fibroglandular dispersas; mamas heterogeneamente densas; mamas
extremamente densas/mama densa;
p) Tipo de imagem mamografica: analogica; digital ou digitalizada;

q) Convénio onde foi realizada a mamografia: SUS; privado/particular;

5.8 Analise Estatistica

5.8.1 Artigo 1

Foram realizadas analises descritivas das mulheres entrevistadas, calculando-se
frequéncias absolutas e relativas. O teste de qui-quadrado (p<0,05) foi utilizado com
finalidade de verificar a diferenga na distribuicdo das caracteristicas de acordo com as
prevaléncias entre o grupos seguimento (BI-RADS® 1,2 e 3), investigacdo diagnostica (BI-
RADS® 4 ¢ 5) e nao conclusivo (BI-RADS® 0).

Para identificar os principais fatores que influenciaram os achados mamograficos
ndo conclusivos foi utilizado o modelo de decisio baseado em Arvore de Classificacio.

Arvores de classificagdo sdo estruturas hierarquicas em forma de arvore invertida,
utilizadas para classificagdo e geracdo de regras de classificacdo que possibilitam a
visualizac@o grafica do processo de decisdo. (BREIMAN et al., 1984)

Para construcdo da AC considerou-se como variavel dependente a classificacdo
em trés categorias: seguimento (BI-RADS® 1,2 ¢ 3), investigacdo diagnostica (BI-RADS® 4
e 5) e ndo conclusiva (BI-RADS® 0). As variaveis independentes incluidas na AC referem-se
as variaveis socias demograficas, antropométricas e reprodutivas do estudo.

A arvore de classificagcdo foi gerada com base no algoritmo CHAID (Chi-square
Automatic Interaction Detection), o qual ¢ baseado no teste qui-quadrado para detecgdo das
interagdes entre as variaveis independentes. O algoritmo foi encerrado quando o né resultante
era bastante homogéneo e possuia um numero maximo de 15 observagdes, constituindo o
critério de parada. Para minimizar a impureza dos nos finais foi utilizado o indice de Gini. A
taxa de erro e acuracia foram estimadas pelo método de validag@o cruzada com dez particoes
aleatorias do conjunto de dados. (STONE, 1974; BREIMAN et al., 1984)

As andlises estatisticas foram realizadas no programa STATA versao 12.0. Para a

execucao da AC foi utilizado o programa estatistico R.
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5.8.2 Artigo 2

Primeiramente foi realizada a andlise descritiva, foram calculadas frequéncias e
porcentagens para as varidveis categoricas, média e desvio padrio (média+DP) para as
varidveis numéricas. Para verificar a importancia das variaveis clinicas na classificagdo BI-
RADS® foi utilizada redes neurais artificiais. (HAYKIN, 2001)

Redes Neurais Artificiais (RNA) podem ser definidas como modelos ndo lineares,
aplicaveis na resolucdo de tarefas complexas em diferentes areas. Frequentemente sdo
utilizadas em problemas de regressao, classificacdo e compactacdo de dados, bem como em
situacdes onde existem interagdes ndo-lineares entre as variaveis dependentes ¢ as
independentes. (SANTOS et al., 2005; SWATHI et al., 2012)

As variaveis explicativas s3o utilizadas como entrada da rede neural, e apds o
processo de treinamento, tem-se como saida da rede o desfecho de interesse (variavel
dependente). Neste estudo, duas redes neurais foram avaliadas. A primeira rede neural
continha apenas varidveis explicativas referentes ao laudo mamografico e a segunda, além das
variaveis referentes ao laudo mamografico, foram também incluidas variaveis clinicas e
reprodutivas da mulher.

As varidveis explicativas categoricas incluidas na camada de entrada da rede
foram codificadas da seguinte forma: -1 (auséncia do atributo), 1 (presenga do atributo) e 0
(ignorado). Os alvos de treinamento na camada de saida (desfecho de interesse) foram
definidos da seguinte forma: 0 — BI-RADS® 0; 1 — BI-RADS® 1,2¢e¢3¢2 - BI-RADS® 4¢
5.

Diferentes arquiteturas de RNA multicamadas feedforward (os neur6nios de uma
camada so se conectam com os da camada subsequente) com algoritmo de retropropagacao
(backpropragation) foram avaliadas, variando-se nimero de neur6nios nas camadas
escondidas, taxas de aprendizagem e nimero de ciclos de treinamento.

A escolha do niimero de neurdnios nas camadas escondidas da rede foi feita por
meio de experimentos, sempre buscando redes com poucos neuronios escondidos e com um
bom poder de generalizagao.

Para o treinamento da rede neural, a amostra em estudo (n=297) foi dividida
aleatoriamente, sendo 70% dos dados utilizados para o treinamento da rede e 30% para teste,
utilizado para avaliar o poder de generalizacdo da rede. Para que se tivesse uma boa
amostragem estatistica, foram utilizados diferentes conjuntos de treinamento e teste para a

construcdo e valida¢do da rede. (HAYKIN, 2001)
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O treinamento da rede foi encerrado apos 500 interagdes. A funcdo de
transferéncia tangente hiperbolica foi utilizada nos neurénios das camadas escondidas e na
camada de saida.

Para avaliacdo de desempenho da rede neural, apos a validagdo do modelo, foi
calculada taxa global de classifica¢do correta (acurdcia) da amostra de teste, obtida pela razao
entre o total de laudos mamograficos classificados corretamente ¢ o nimero de laudos
mamograficos pertencentes a amostra de teste. Também foi construida a matriz de
classificagdo, a qual compara os resultados reais dos laudos mamograficos com os previstos
pela RNA, tanto para a amostra de treinamento e de teste.

A andlise descritiva das varidveis em estudo foi realizada no programa STATA

14.0 e implementacdo das redes neurais artificiais no programa SPSS 17.0.

5.9 Aspectos Eticos

Em cumprimento aos requisitos exigidos pela Resolucdo466/12 do Conselho
Nacional de Saude, o projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario da UFMA e a Plataforma Brasil, recebendo sua aprovagdo pelo parecer

consubstanciado de nimero 639.335, CAAE 11489314.1.0000.5086, de 11 de abril de 2014.
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RESUMO

INTRODUCAO: O cancer de mama é o segundo tipo de cAncer mais frequente na populagio
e 0 mais comum entre as mulheres. No Brasil, as estimativas para 2016 do Instituto Nacional
do Cancer (INCA) apontaram para 57.960 novos casos de cancer de mama. Resultados do
SISMAMA 2013 relatam uma despropor¢do importante entre as taxas de mamografia
laudadas como inconclusivas (BI-RADS® 0) comparando regides do Brasil, ressaltando a

necessidade da investigacdo das possiveis causas.

OBJETIVO: Estimar a frequéncia e os fatores associados a classificagdo BI-RADS® 0 em
laudos mamograficos da rede publica e privada, de mulheres que realizaram exames de

mamografia no Municipio de Sao Luis (MA).

METODO: Trata-se de um estudo transversal realizado no periodo de junho de 2014 a
outubro de 2015, com mulheres atendidas em hospitais da rede publica e privada em Sao Luis
- MA. Para identificar os fatores que influenciam os achados mamograficos ndo conclusivos,
foi utilizado o teste de qui-quadrado e um modelo de decisdo baseado em arvore de

classificagdo.

RESULTADOS: Os fatores relacionados a alta taxa de mamografias inconclusivas (40,8%)

foram estar na pré-menopausa, adesdo irregular ao rastreio mamografico, idade de 40 a 49

anos e IMC> 25 kg/m” .

CONCLUSAO: A idade entre 40 a 49 anos, a adesio da paciente ao rastreamente
mamografico, e o sobrepeso estdo relacionados com a alta frequéncia de BI-RADS® 0 em
nossa amostra. Possiveis fatores relacionados seriam a alta frequéncia de mama densa na

mulher jovem ¢ 0 acesso aos exames mamografos em nossa populacio.

(BI-RADS® 0; Cancer de mama; Maranhao)
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1 INTRODUCAO

O céncer de mama ¢ o segundo tipo de cancer mais frequente na populagdo
mundial e o mais comum entre as mulheres, com incidéncia crescente nas ultimas décadas,
tanto nos paises em desenvolvimento quanto nos desenvolvidos. No Brasil, as estimativas
para 2016 do Instituto Nacional do Cancer (INCA) apontaram para 57.960 novos casos de
cancer de mama. (SIEGEL et al., 2015; INCA, 2014b)

A mortalidade por cancer de mama em nosso pais difere em relacdo as suas
regides. Houve diminui¢do consideravel da mortalidade em estados no Brasil com melhor
indice de desenvolvimento humano, em contrapartida, houve um aumento importante em
estados com menor indice, em particular no Maranhdo. (GONZAGA et al., 2015)

A mudanca no estilo de vida das mulheres nas ultimas décadas trouxe novos
fatores de risco, como o aumento da gordura corporal, o sedentarismo ¢ o aumento do
consumo de alcool. Coorte americana com mulheres na pés-menopausa observou aumento de
risco a partir do IMC (indice de massa corporea) de 25 Kg/m?, chegando ao risco relativo
(RR) de 2,08 para IMC > 40 Kg/m?>. A pratica de atividade fisica em pacientes com cancer
reduz as mortes pela doenca em 34%, mortalidade em 41% e a recorréncia da doenca em
24%. O consumo de alcool também se relaciona com a recorréncia tumoral, estudo
demonstrou que o consumo de 4 ou mais doses por semana aumenta o risco de recorréncia da
doenca, particularmente nas mulheres na p6s menopausa com sobrepeso. (AHN et al., 2007;
KWAN et al., 2010; IBRAHIM; AL-HOMAIDH, 2011; INUMARU et al., 2011)

Varios fatores reprodutivos estdo relacionados ao aumento de risco para a doenga,
sua principal via seria 0o maior tempo de estimulagdo estrogénica mamaria na vida das
mulheres expostas. (NELSON et al., 2012)

A historia familiar positiva para cancer de mama esta presente em apenas 10 a
15% das mulheres acometidas. Portanto, a maioria dos casos é de cancer de mama esporadico.
(NOVITA et al., 2013)

A mamografia permanece como o Unico método capaz de diminuir a mortalidade
por cancer de mama. Este método consegue diagnosticar tumores com menos de um
centimetro, com chances de cura na ordem de 90%. (SANTOS; HOCHHEGGER, 2013)

No passado havia uma grande diversidade de laudos mamograficos. Desta forma,
o American College of Radiology, em 1993, desenvolveu o Breast Imaging Reporting and
Data System (BI-RADS® ) com o proposito de padroniza-los. No BI-RADS® , os achados
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radiologicos mamograficos sdo classificados nas categorias: BI-RADS® 0, representa
achados inconclusivos, havendo necessidade de exames de imagem adicionais podendo
incluir incidéncias compressivas focadas e magnificacdo, incidéncias mamograficas especiais
e a ultrassonografia, também pode haver a necessidade de comparacdo com exame anterior;
BI-RADS® 1, negativa, onde ndo ha nenhum achado digno de nota; BI-RADS® 2, achados
benignos (ex. fibroadenomas calcificados em involugdo, cistos oleosos ou calcificacdes
vasculares); BI-RADS® 3, provavelmente benigna, menos de 2% de chance de malignidade,
sendo recomendada seguimento a curto prazo, seguido de exames adicionais até que seja
demonstrado estabilidade por um periodo de 2 anos; BI-RADS® 4, suspeita de malignidade
variando entre mais de 2% a 95%, sendo indicado investigagdo diagnodstica com amostra
tecidual, foi subdividida respectivamente em baixa (BI-RADS® 4A), intermediaria (BI-
RADS® 4B) ¢ moderada suspeicdo (BI-RADS® 4C); BI-RADS® 5, lesdes altamente
suspeitas, com chance de malignidade superior a 95%, sendo indicado investigacdo
diagnodstica com amostra tecidual e a BI-RADS® 6, onde existe confirmacdo diagndstica
prévia de malignidade. (ACR, 2003; ACR, 2013)

A classificagdo BI-RADS® para densidade mamaria classifica as mamas em: A,
mamas quase totalmente gordurosas; B, existem areas de densidade fibroglandular dispersas;
C, mamas sao heterogeneamente densas e D, mamas extremamente densas, o que diminui a
sensibilidade da mamografia. As classificacdes A e B sdo chamadas de mama ndo densas e as
classificagdoes C e B de mamas densas. (WANG et al., 2014; FREER, 2015)

Atualmente, o rastreamento mamografico tem sido alvo de diversas ponderagdes,
principalmente com relagdo ao seu real beneficio no subgrupo de mulheres com menos de 50
anos, assim como qual periodicidade ideal para sua realizacdo. Uma das limitacdes ¢ a alta
incidéncia de mamas densas na populagdo submetida a rastreamento mamografico, variando
de 31% a 46,9%, o que diminui sua sensibilidade. (GOTZSCHE; NIELSEN, 2011; MATTOS
et al., 2013; FREER, 2015; OEFFINGER et al., 2015)

A associacdo do exame de ultrassonografia das mamas, melhora a taxa de
detecgdo de lesdes variando de 41,3% nas mulheres com menos de 50 anos a 13,5% naquelas
com mais de 50 anos. No Brasil, as recomendagdes sdo de ndo utilizar a ultrassonografia
como estratégia de rastreamento, podendo ser indicada apenas como exame adjuvante.
(CORSETTI et al., 2008; FEIG, 2011; URBAN et al., 2012)

Resultados do SISMAMA 2013 relatam uma despropor¢ao importante entre as
taxas de mamografia laudadas como inconclusivas (BI-RADS® 0). Estados como Alagoas,

Maranhio, Tocantins e Piaui apresentaram respectivamente taxas de 28,8%; 25,5%; 24,5% ¢
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21% de laudos BI-RADS® 0 em mamografias diagnodsticas. Contudo, estados como Espirito
Santo e Sdo Paulo apresentam taxas de 7,4% e 7,0%. Estes resultados demonstram a
necessidade de investigac@o das possiveis causas relacionadas. (INCA, 2015)

Neste contexto, o objetivo desse estudo foi estimar a frequéncia da categoria BI-
RADS® 0 em laudos mamograficos de mulheres que realizaram exames de mamografia na
rede publica e privada no Municipio de Sdo Luis (MA), bem como elucidar possiveis fatores

que influenciam estes resultados.

2 METODOS

Trata-se de um estudo transversal, realizado no periodo de junho de 2014 a
outubro de 2015, em mulheres atendidas no ambulatério de mastologia do Hospital
Universitario Materno Infantil da Universidade Federal do Maranhao (HUMI-UFMA),
hospital da rede publica; no Hospital do Cancer Aldenora Bello (HCAB), hospital da rede
publica e privada, e no Hospital Sio Domingos (HSD), hospital da rede privada.

O objetivo do estudo foi esclarecer possiveis causas associadas a ocorréncia de
laudos mamograficos BI-RADS® 0 na populacdo geral de mulheres submetidas a exame
mamografico por qualquer indicacio e atendidas no ambulatério mastologia da rede publica e
privada em Sao Luis (MA). Este desenho de estudo teve a inten¢do reproduzir o cotidiano do
atendimento no ambulatério de mastologia, sem interferir na selecdo das pacientes.

Foram selecionadas todas as mulheres com idade igual ou superior a 40 anos, que
aceitaram ser entrevistadas e cederam o exame mamografico com laudo e peliculas. Nao
foram incluidas pacientes que ndo apresentaram a mamografia no ato da consulta.

O tamanho de amostra foi calculado considerando erro tipo I de 5%, poder de
80%, razdo entre ndo expostos e expostos de 1:1 (exposicdo = baixa escolaridade), frequéncia
de realizacdo de mamografia nos nao expostos de 30%, risco relativo de 1,5 resultando em um
tamanho de amostra inicial de 352 mulheres.

Para obtencao das variaveis em estudo foi aplicado um questionario padronizado,
o qual era aplicado antes da consulta com o mastologista. Foram consideradas as seguintes
variaveis: idade (anos), cor da pele auto referida, escolaridade (anos), menarca precoce (<12
anos), uso de anticoncepcional oral (ACO), nuliparidade (mulher que nunca pariu), estado
menopausal, uso de terapia de reposicdo hormonal (TRH), historia familiar de cancer da
mama em parente de primeiro grau, tabagismo, ingestao alcoolica, atividade fisica, indice de

massa corporea (IMC) e adesdo ao rastreamento mamografico.
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Neste estudo foi considerada tabagista a mulher que declarou ser fumante no
momento da entrevista, independentemente da quantidade de cigarros. Da mesma forma, foi
considerada etilista, aquela que referiu consumo de bebida alcodlica em qualquer frequéncia.
A pratica de atividade fisica foi auto referida. A adesdo ao rastreamento mamografico foi
avaliado pela frequéncia de realizacdo de mamografia sendo considerando regular, as paciente
que faziam anualmente ou bienal e irregular, as pacientes que ndo seguiram a orientacdo da
periodicidade do seu rastreio ou que faziam pela primeira vez o exame.

O IMC foi calculado por meio da razdo entre o peso corporal ¢ o quadrado da
altura. Para a classificacdo do estado nutricional das mulheres, foram adotados os pontos de
corte da Organizagdo Mundial da Saude: IMC < 25 kg/m® (eutréfica) e IMC > 25 kg/m®
(sobrepeso). (WHO, 2000)

Os laudos mamograficos foram categorizados em seguimento (BI-RADS® 1, 2 e
3); investigacdo diagnodstica (BI-RADS® 4 e 5) e ndo conclusivo (BI-RADS® 0).

Inicialmente foi realizada a andlise descritiva dos dados com calculo das
frequéncias absolutas e relativas. O teste de qui-quadrado (p<0,05) foi utilizado com
finalidade de verificar a diferenga na distribuicdo das caracteristicas de acordo com as
prevaléncias entre o grupos seguimento (BI-RADS® 1,2 e 3), investigacdo diagnostica (BI-
RADS® 4 ¢ 5) e ndo conclusivo (BI-RADS® 0).

Utilizou-se o modelo estatistico Arvores de classificagdo (AC) para identificar
possiveis fatores associados. As AC sdo estruturas hierarquicas em forma de arvore invertida
utilizada para classificagdo e geragdo de regras de classificacio que possibilitam a
visualizacdo grafica do processo de decisdo. (BREIMAN et al., 1984)

Para construcdo da AC considerou-se como variavel dependente categorizagdo da
classificagdo BI-RADS®. As varidveis independentes incluidas na AC referem-se as variaveis
socias demograficas, antropométricas e reprodutivas em estudo.

A arvore de classificagcdo foi gerada com base no algoritmo CHAID (Chi-square
Automatic Interaction Detection), o qual ¢ baseado no teste qui-quadrado para detecgdo das
interagdes entre as variaveis independentes. O algoritmo foi encerrado quando o né resultante
era bastante homogéneo e possuia um nimero maximo de 15 observacdes, constituindo o
critério de parada. Para minimizar a impureza dos nos finais foi utilizado o indice de Gini. A
taxa de erro e acurdcia foram estimadas pelo método de validag@o cruzada com dez particoes
aleatorias do conjunto de dados. (STONE, 1974; BREIMAN et al., 1984)

As andlises estatisticas foram realizadas no programa STATA versao 12.0. Para a

execuc¢do da AC foi utilizado o programa estatistico R.
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Em cumprimento aos requisitos exigidos pela Resolugcdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude, o projeto de estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario da UFMA e a Plataforma Brasil, recebendo sua aprovagao pelo parecer
consubstanciado de nimero 639.335, CAAE 11489314.1.0000.5086, de 11 de abril de 2014.
As mulheres que aceitaram participar do estudo foram esclarecidas sobre o objetivo do estudo

¢ assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

3 RESULTADOS

A amostra em estudo foi composta por 382 mulheres, com média de idade de 51,1
+ 8,3 anos, sendo que 51,6% possuiam entre 40 e 49 anos; 81,9% se declararam de cor ndo
branca e 42,7% possuia no maximo oito anos de escolaridade. Observou-se que 50,8%
recebiam até 4 salarios minimos; 73,3% nao fumavam; 52,1% nao bebiam; apenas 29,8% das
pacientes praticavam de atividade fisica; 68,1% estavam com excesso de peso e a maioria,
61,5%, fazia mamografia de forma regular. (Tabela 1)

A classificagdo BI-RADS® nos laudos foi assim distribuida: 40,8% apresentaram
BI-RADS® 0; 20,9% BI-RADS® 1; 24,6% BI-RADS® 2; 6,8% BI-RADS® 3; 4,4%
BI-RADS® 4 ¢ 2,4% BI-RADS® 5. (Tabela 1)

Menarca precoce foi relatada por 89% das mulheres, sendo que 55,8% delas
encontravam-se na menopausa. O uso de anticoncepcionais e a terapia de reposicdo hormonal
foram referidos por 4,4% e 5,2%, respectivamente, com 12% das mulheres nuliparas. Historia
familiar de cancer de mama em parentes de primeiro grau foi referida em 7,3%. (Tabela 2)

Segundo as categorias, BI-RADS® inconclusivo (BI-RADS® 0); seguimento
(BI-RADS® 1, 2, 3) e investigacdo diagnodstica (BI-RADS® 4 e 5), as mulheres pré-
menopausadas, na faixa etaria de 40 a 49 anos e que faziam de forma irregular a mamografia
apresentaram maior frequéncia de BI-RADS® 0, respectivamente 49,7%, 46,0% e 45,6%,
quando comparadas com as menopausadas, com 50 anos ou mais e que faziam mamografia
regularmente, sendo esta diferenga significativa. (Tabela 3 e 4)

A figura 1 apresenta a arvore de classificacdo (AC) para amostra em estudo. A AC
identificou como fatores que influenciam os achados mamograficos inconclusivos: idade e
IMC. Observa-se que 45,7% dos exames mamograficos para as mulheres entre 40 e 49 anos
foram classificados na categoria BI-RADS® 0, sugerindo uma avaliagdo adicional com outro
exame complementar. Observa-se ainda que as mulheres nesta faixa etaria que apresentaram

sobrepeso (IMC > 25 kg/m?), a chance de apresentar BI-RADS® 0 foi igual a 51,3%.



Tabela 1. Caracteristicas socio demograficas, antropométricas e classificagdo BI-RADS®
das mulheres participantes do estudo. Sdo Luis-MA, 2016.

VARIAVEIS F %
Idade (anos)
40-49 197 51,6
50-59 118 30,9
>60 67 17,5
Cor
Branca 69 18,1
N&o branca 313 81,9
Renda
Nao tem renda 10 02,6
Até um salario minimo 125 32,7
2 a 4 salarios minimos 194 50,8
2 5 salarios minimos 53 13,9

Anos de estudo

Analfabeto 24 06,3
1 a4 anos 117 30,7
5a 8 anos 163 42,7
> De 8 anos 78 20,4
IMC (kg/m?)

<25 122 31,9
>25 260 68,1

Atividade fisica
Sim 114 29,8
Nao 268 70,2

Uso de alcool

Sim 183 47,9
Nao 199 52,1
Tabagismo

Sim 102 26,7
Nao 280 73,3

Frequéncia de mamografia
Regularmente 235 61,5
Irregularmente 147 38,5

BI-RADS®



BI-RADS® 0
BI-RADS® 1
BI-RADS® 2
BI-RADS® 3
BI-RADS® 4

BI-RADS® 5

156

80

94

26

69

40,8
20,9
246
6.8
44

24

Tabela 2. Caracteristicas reprodutivas e antecedentes familiares
mulheres participantes do estudo. Sao Luis-MA, 2016.

cancer de mama das

VARIAVEIS F %
Hist. Fam (+) 1° grau
Sim 28 7,3
Nao 354 92,7
Nuliparas
Sim 46 12,0
Nao 336 88,0
Uso de ACO
Sim 17 44
Nao 365 95,5
Em uso de TRH
Nao sabe 02 0,5
Sim 20 52
Nao 360 94,8
Estado menopausa
Pré-menopausa 169 442
Menopausa 213 55,8
Menarca precoce
Sim 40 10,5
Nao 340 89,0
Nao sabe 02 0,5
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Tabela 3. Caracteristicas reprodutivas das mulheres participantes do estudo segundo a
classificagdo BI-RADS®, Sao Luis-MA, 2016.

VARIAVEIS BI-RADS® 0 BI-RADS® 1,2,3 BI-RADS® 4,5 pvalor

n % n % n %

Hist. Fam. (+) 1° grau

Sim 12 42,9 13 46,4 03 10,7 0,634
N3o 144 40,7 187 52,8 23 6,5

Nuliparas

Sim 17 37,0 25 54,3 04 8,7 0,776
N3o 139 41,3 175 52,1 22 6,5

Uso de ACO

Sim 04 23,5 13 76,5 0 00,0 0,106
Nao 152 41,6 187 51,2 26 71

Em uso de TRH

N3o sabe 00 00,0 02 100,0 0 00,0 0,667
Sim 07 35,0 12 60,0 01 5,0

N3o 186 51,7 149 41,4 25 6,9

Estado menopausal

Pré-menopausa 84 49,7 78 46,1 07 4.1 0,004
Menopausa 72 33,8 122 57,3 19 8,9

Menarca precoce

Sim 15 37,5 25 62,5 0 00,0 0,202
Nzo 141 41,5 173 50,9 26 7,6

Nao sabe 0 00,0 02 100,0 0 0,00
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Tabela 4. Caracteristicas sodio-demograficas, antropométricas e estilo de vida em mulheres
participantes do estudo. Sao Luis-MA, 2016.

VARIAVEIS

Idade (anos)

40-49

50-59

>60

Cor

Branca

N&o branca

Renda

N&o tem renda

Até um salério minimo
2 a 4 salarios minimos
= 5 salarios minimos
Anos de estudo
Analfabeto
1a4anos

5a 8 anos

> De 8 anos

IMC (kg/m?)

<25

>25

Atividade fisica
Sim

Nao

Uso de dlcool

Sim

N&o

Tabagismo

Sim

Nao

Frequéncia de mamografia

Regularmente

Irregularmente

BI-RADS® 0 BI-RADS® 1,2,3 BI-RADS® 4,5
n % n % n %
90 46,0 102 51,8 05 2,5
41 34,7 68 57,6 09 7,6
25 37,3 30 44,8 12 17,9
25 36,2 40 58,0 04 5,8
131 41,8 160 511 22 7,0
03 30,0 05 50,0 02 20,0
54 43,2 60 48,0 11 8,8
81 41,7 103 53,1 10 51
18 34,0 32 60,4 03 5,7
04 16,7 19 79,2 01 4,2
45 38,5 61 52,1 11 9,4
72 44,2 80 49,1 11 6,7
35 44,9 40 51,3 03 3,8
44 36,1 72 59,0 06 4,9
128 49,2 112 431 20 7,7
43 37,7 66 57,9 05 4.4
113 42,2 134 50,0 21 7,8
84 42,2 99 49,7 16 8,0
72 39,3 101 55,2 10 5,5
39 38,2 55 53,9 08 7.8
117 41,8 145 51,8 18 6,4
89 37,9 138 58,7 08 3.4
67 45,6 62 42,2 18 12,2

p valor

<0,001

0,586

0,378

0,109

0,178

0,254

0,436

0,773

<0,001
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Figura 1: Arvore de classificacdo para a amostra em estudo.

| Node 0 :
i Category O n E
E.B]RADSI,ZeS 524 200].
| ® BIRADS 0 408 156)
|_BIRADS 4e 5 68 26]
| Total 1000 382[;
Sl IR =
Faixa etaria
Adj. P-value=0,000, Chi-square=20 488,
=4
|
40-49 60 nulma.is 50}59
MNode 1 Mode 2 Mode 3
Category %0 n Category % n Category % n
HBIRADS1.2e3 520 91 EBIRADS1.2e3 448 30| (M BIRADS12e3 564 79
H BIRADS 0 457 80 H BIRADS 0 373 25| |MBIRADSO 364 51
BIRADE 4e 5 232 4 BIRADS 4e5 179 12 BIRADS4e 5 71 10
Total 458 175 Total 175 &7 Total 36,6 140
| =

Sobrepeso
Adj. Pvalue=0,049, Chi-square=6,025, di=2

Si.lm Néi.n
Node 4 Node 5
Category % n Category % n
EEBRADS12e3 478 54 FEBIRADS12e3 597 37
EEIRADSO 513 58 E EBIRADS O 355 22
BIRADS 4e 5 0e 1 BIRADS 4e S 48 3
Total 296113 Total 162 62

Fonte: A autora (2016).

4 DISCUSSAO

Neste estudo, a frequéncia de mamografias inconclusivas (BI-RADS® 0) foi de
40,8%, valor acima dos resultados do SISMAMA de 2013, onde a taxa de laudos
mamograficos BI-RADS® 0 nos estados nordestinos do Maranhdo, Alagoas e Piaui variou
entre 21 a 28%. Essa diferenca torna-se ainda mais acentuada ao compararmos com as taxas
de em estados da regido Sudeste que variou entre 7 a 10%. Estudo realizado em S&o Paulo
capital descreveu a ocorréncia de mamografias classificadas como BI-RADS® 0 em 25,1%.
(AGUIAR, 2013; INCA, 2015)

A distribuicdo da classificagio BI-RADS® em laudos mamograficos de
programas de rastreamento ¢ descrita em diversos paises. A grande maioria dos laudos ¢

classificada como BI-RADS® 1 e 2, apenas 5 a 9% das mamografias de rastreamento
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necessitam de seguimento adicional ou investigagdo com procedimentos invasivos. (HAMY
etal., 2012)

Classificar uma mamografia como inconclusiva adiciona custos financeiros e
psicologicos a investigacao diagnodstica. Ao fazé-lo o radiologista assinala a necessidade de
investigacdes adicionais, seja por novas imagens de compressdo ou magnificacdo, seja pelo
uso da ultrassonografia das mamas. (FEIG, 2011; GOTZSCHE; NIELSEN, 2011;
HARFORD, 2011; FEIG, 2014; MERCADO, 2014)

Muitos fatores influenciam a deteccdo de lesdes suspeitas na mamografia, tais
como a qualidade do aparelho de mamografia, fatores relacionados ao paciente, a capacitacao
e namero de radiologistas disponiveis. Contudo, um dos grandes limitadores sdo as mamas
densas para deteccdo precoce do cancer em mamas. (RAWASHDEH et al., 2013; EKPO et
al., 2014, 2015, 2016)

A relacdo entre a presenca de mama densa e laudos mamograficos inconclusivos €
demonstrada de forma clara por Ekpo (et al., 2016). Nesse estudo, realizado na Nigéria, pais
com aspectos socioecondmicos semelhantes ao Brasil, demonstra-se que na presenca de
mama densa o radiologista tende a laudar a mamografia como inconclusiva. (EKPO et al.,
2016)

Com a popularizacdo do uso da classificacio BI-RADS® nos laudos, estima-se
que na populagdo geral, tenhamos 10% de mulheres como mamas inteiramente gordurosas,
40% com mamas apresentando densidades fibroglandulares esparsas, 40% com as mama
heterogeneamente densas e 10% com mamas extremamente densas. (D’ORSI et al., 2013;
FREER, 2015)

Radiograficamente, o tecido tumoral e o tecido mamario denso possuem aparéncia
similar. Quando essa situag¢do coincide, temos reducdo da capacidade do radiologista em
detectar o céncer inicial. Ademais, a alta densidade mamaria, é responsavel por 50% dos
canceres de intervalo, aqueles que no intervalo de um ano, até a proxima mamografia, a
propria paciente percebe um tumor palpavel e também associado ao aumento de 4 a 6 vezes
no risco de cancer de mama, quando comparado as mamas ndo densas (gordurosas).
(PINSKY; HELVIE, 2010; RAUSCHER et al., 2013; SILVA et al., 2014; WANG et al.,
2014; EKPO et al., 2015; FREER, 2015)

A ocorréncia de mamas densas esta relacionada a diversos fatores, dentre eles a
idade. O grau de densidade mamaria tem uma relacdo inversamente proporcional a idade, ou
seja, quanto menor a idade maior a densidade mamaria. Apesar disso, a idade por si ndo ¢ um

fator determinante de mamas densas, uma vez que existe uma pequena propor¢do de mulheres
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na menopausa que podem ter mamas densas, podendo ser de origem genética. (CHECKA et
al., 2012)

Estudo realizado no Brasil em mulheres com 40 a 49 anos encontrou uma taxa
72,4% de mamas classificadas como densas, com 23% de mamografia laudadas como
inconclusivas. Em nosso estudo, a porcentagem de paciente de 40 a 49 anos foi de 51,5%,
com 44,2% da amostra na pré-menopausa, ou seja, uma populacdo onde existe uma alta
incidéncia de mama densa. Apesar do nosso estudo ndo ser desenhado para avaliar densidade
mamaria, estas condi¢des coincidem com a alta taxa de mamografia com laudos inconclusivos
na populagdo estudada. Fato esse demonstrado pela ocorréncia de associacdo positiva entre a
prevaléncia de laudos BI-RADS® 0, com a idade entre 40 e 49 anos (p<0,001) e estar na pré-
menopausa (p=0,004). (WOOLF, 2010; YAGHJYAN et al., 2012; SILVA et al., 2014)

Estudos, abordando a influéncia do estado menopausal na densidade mamaria,
demonstraram associacdo positiva entre pré-menopausa, maior densidade mamaria e risco de
cancer, em comparagdo a pacientes na poés-menopausa ¢ sem historia familiar positiva para
cancer de mama. Em mulheres chinesas foi observado que a densidade mamaria diminuiu
com o aumento da idade, pacientes com menos de 50 anos apresentaram mamas mais densas,
assim como a densidade mamaria foi maior em pacientes na pré-menopausa (QIN et al.,
2011; TEHRANIFAR et al., 2011; WOOLCOTT et al., 2012; YAGHJYAN et al., 2012).

Quando analisados conjuntamente os fatores associados a ocorréncia de laudos
BI-RADS® 0, por meio da arvore de classificacdo, foram relacionados a ocorréncia de laudos
inconclusivos: idade de 40 a 49 anos e IMC> 25 kg/m®. A chance das pacientes com 40 a 49
anos ter mamografia BI-RADS® 0 foi de 45, 7%, e se esta apresentar IMC > 25 kg/mz, esta
chance aumenta para 51,3%.

Embora alto IMC e alta densidade mamaria estejam associados ao aumento de
risco de cancer de mama, o IMC se correlaciona inversamente com o grau de densidade
mamaria. Na amostra em estudo, analisando a prevaléncia de sobrepeso por idade,
observamos que 64,4% das mulheres com idade entre 40 a 49 anos apresentavam IMC > 25
kg/mz. Quando avaliamos a amostra total, 68% das mulheres estavam com sobrepeso (IMC >
25 kg/m?). Estes resultados sdo semelhantes a outros estudos no Brasil, confirmando ser a
obesidade um problema de satide publica em nosso pais. (Tabela 1) (TSENG; BYRNE, 2011;
PHIPPS et al., 2012)

Em Pernambuco, a prevaléncia de obesidade abdominal em adultos foi de 51,9%,
sendo maior no sexo feminino e com maior prevaléncia a partir da 3° década de vida.

(GIGANTE etal., 2011; PINHO et al., 2013; MINAYO, 2014; SIQUEIRA et al., 2015)
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Apesar da relacdo inversa entre IMC e densidade mamaria, a associagdo entre
obesidade com a presenca de area de tecido denso na mama ainda nao ¢ clara, podendo ser o
mecanismo pelo qual a obesidade possa aumentar o risco de cancer de mama. Utilizando
avaliagdo computacional da densidade mamaria, estudo demonstrou que o IMC e o ganho de
peso foram significativamente associados com a presenga de area de tecido denso nas
mamografias. Essa situacdo poderia explicar o aumento de chance em nossa amostra, de
mulheres com 40 a 49 anos com sobrepeso, virem a ter suas mamografias laudadas como
inconclusivas. (TSENG; BYRNE, 2011)

Mesmo com a mudanga da recomendacdo pelo Ministério da Saude para o
rastreamento mamografico no Brasil, as sociedades médicas brasileiras mantem a indicacdo
de realizacdo do rastreio mamografia anual a partir de 40 anos. Argumentam o aumento da
incidéncia de cancer de mama na faixa etaria de 40 a 50 anos devido & mudanca global dos
habitos de vida destas mulheres ¢ a reducdo relevante da mortalidade com o uso da
mamografia de rotina nessa faixa etaria. (PASSMAN et al., 2011; SILVA; HORTALE, 2012;
URBAN et al., 2012; MATTOS et al., 2013)

Fazendo um contraponto, dois estudos realizados no Brasil questionam o
beneficio do rastreamento mamografico em mulheres jovens (40 a 49 anos) com risco habitual
para cancer de mama. Ressaltam o aumento do custo pelo aumento das intervencdes, com
eficacia ndo demonstrada na reducdo da mortalidade, sugerindo a idade de 45 anos para inicio
do rastreamento mamografico. (MATTOS et al., 2013; SILVA et al., 2014)

O gerenciamento dos recursos em politicas publicas para rastreamento
mamografico ndo pode deixar de lado as caracteristicas particulares de cada regido do nosso
pais. Devem-se selecionar grupos de risco para cancer de mama em mulheres com menos de
50 anos, nos quais o rastreamento mamografico deva ser indicado, diferentemente do risco da
populacdo geral. (SIMPSON; BROWN, 2013; PETTERSSON et al., 2014)

Outros fatores, ndo abordados diretamente em nosso estudo, podem estar
indiretamente relacionados a grande propor¢do de laudos inconclusivos em nossa amostra.
Dentre eles temos a qualidade dos mamografos, o treinamento dos técnicos e a experiéncia do
radiologista. No estado de Goias, a avaliagdo da efetividade do controle de qualidade em
mamografia para o SUS em servigos com mamografos, identificou que 40% deles nao
atingiram o valor aceitavel de 70% de conformidade. (CORREA et al., 2012; RAUSCHER et
al., 2013; RODRIGUES et al., 2013; GIESS et al., 2014)

Informar a paciente sobre o seu grau de densidade mamaria, quais 0s risco

relacionados, individualizando a melhor estratégia de prevengdo para cada caso, deve ser
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estimulado como rotina para profissionais de saude. Além disso, os gestores devem investir
em treinamento da equipe e melhorias na rede de assisténcia mamografica no Brasil. (WANG
et al., 2014; FREER, 2015)

Por fim, verificamos nesse estudo que os fatores associados a alta taxa de
mamografias inconclusivas (40,8%) foram a idade de 40 a 49 anos e IMC> 25 kg/m®. Novos

estudos sdo necessarios para elucidar outras causas envolvidas.
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RESUMO

INTRODUCAO: A mamografia é um método de imagem imprescindivel no diagnostico de
patologias mamarias, sendo unico método reconhecido como técnica de rastreamento para o
cancer de mama, capaz de reduzir a mortalidade pela doenca. Atualmente a classificacdo BI-
RADS® (Breast Imaging Reporting and Data System) é o principal referencial para a

padronizagdo e uniformizagdo dos laudos mamograficos.

OBJETIVO: Avaliar a importancia da idade, caracteristicas clinicas e reprodutivas da mulher

na classificagdo BI-RADS® utilizando redes neurais artificiais.

METODOS: Os dados utilizados neste estudo transversal, realizado no periodo de junho de
2014 a outubro de 2015, foram de 319 mulheres com idade igual ou superior a 40 anos,
submetidas ao exame mamografico no Municipio de Sdo Luis - MA. As informagdes foram
obtidas a partir de questionario padronizado, contendo -caracteristicas demograficas,
socioecondmicas, habitos de vida, reprodutivas ¢ do laudo mamografico. Neste estudo, foi
considerada rede neural artificial (RNA) do tipo feedforward com uma camada de entrada,
uma oculta e outra camada de saida. Diferentes conjuntos de treino e teste foram construidos
para aprendizado da RNA. Para treinamento da rede foi usado o algoritmo de retropropagagio
(backpropagation). O desempenho da RNA foi avaliado por meio de medidas estatisticas e

acuracia de classificagdo global.

RESULTADOS: A acuricia global da RNA construida apenas com as caracteristicas do
laudo mamografico, foi de 88,5% na fase treino e 78,5% na fase teste. Com a associacdo das
varidveis clinicas houve melhora da acuracia global da rede, passando a ser de 90% fase
treino e 98,5% na fase teste. Essa melhora foi mais evidente na classificacio BI-RADS® 0
(68,6%) e BI-RADS® 4 ¢ 5 (66,7%). A acuracia em classificar pacientes BI-RADS® 1,2 e 3

foi similar em ambas as redes.

CONCLUSAO: O modelo de RNA proposto, constituido por caracteristicas clinicas e
achados radioldgicos, pode auxiliar na selecdo de pacientes a serem submetidas a exames de

imagem adicionais ou bidpsias, evitando danos e favorecendo o uso racional de recursos.

(Redes Neurais. Cancer de mama. BI-RADS®).
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ o segundo tipo de cancer mais frequente na populagdo e o
mais comum entre as mulheres, com incidéncia crescente nas ultimas décadas, tanto nos
paises em desenvolvimento quanto nos desenvolvidos. (SIEGEL et al., 2015; INCA, 2016)

A mamografia continua a ser um dos exames mais importantes para avaliacdo das
mamas, sendo o método de escolha para o rastreamento populacional em mulheres
assintomaticas. Frequentemente ¢ a primeira técnica de imagem solicitada para avaliar a
maioria das alteragdes mamarias. (AKIN et al., 2012; DRUKTEINIS et al., 2013; FEIG,
2014; WHARAM et al., 2015)

A classificacdo BI-RADS® foi desenvolvida para padronizar os laudos
mamograficos, melhorar a comunicacdo, reduzir a confusdo em relagdo aos achados e facilitar
o acompanhamento dos resultados do exame mamografico. (ACR, 2003)

No BI-RADS®, os achados radioldgicos mamograficos sdo classificados nas
categorias: BI-RADS® 0, que representa achados inconclusivos, havendo necessidade de
exames adicionais e/ou comparagdo com exames anteriores; BI-RADS® 1, negativa, onde
ndo ha nenhum achado digno de nota; BI-RADS® 2, achados benignos; BI-RADS® 3
provavelmente benignas, com menos de 2% de chance de malignidade, sendo recomendado
seguimento em curto prazo; BI-RADS® 4 suspeita de malignidade variando entre mais de 2%
a menos de 95%, foi subdividida respectivamente em baixa (BI-RADS® 4A), intermediaria
(BI-RADS® 4B) e moderada suspei¢do (BI-RADS® 4C); BI-RADS® 5, altamente suspeita,
com chance de malignidade superior a 95% e a BI-RADS® 6, onde existe confirmagdo
diagnostica prévia de malignidade. (ACR, 2013)

A sensibilidade da mamografia sofre varia¢cdes devido a alguns fatores, como por
exemplo, a densidade mamaria, status menopausal ¢ a idade. Apesar disso, poucas vezes o
radiologista tem acesso as informagdes clinicas dos pacientes submetidos a mamografia em
programas de rastreamento mamografico. (SICKLES et al., 2002; DRUKTEINIS et al., 2013;
REDONDO et al., 2014; EKPO et al., 2015; EKPO et al., 2016)

Nem sempre a analise visual da imagem mamografica ¢ uma tarefa facil de ser
feita. A precisdo no diagnostico depende, dentre outros fatores, das caracteristicas do tecido
mamario da paciente, da qualidade das imagens mamograficas, bem como da capacidade do
radiologista para interpretar as imagens. (SICKLES et al., 2002; DRUKTEINIS et al., 2013;
REDONDO et al., 2014; EKPO et al., 2015; EKPO et al., 2016)
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Por esta razdo, métodos de imagem suplementares na avaliacdo tém sido
utilizados, tais como a ultrassonografia e a ressonancia magnética. (SMITH et al., 2012;
CIATTO et al., 2013; DRUKTEINIS et al., 2013; WHARAM et al., 2015)

Desta forma, associar dados clinicos para apoiar a tomada de decisdo na
classificagdo dos laudos mamograficos, pode ser uma estratégia efetiva na busca pela melhora
da acuracia do exame. O objetivo principal deste estudo ¢ avaliar a importancia idade e

caracteristicas clinicas na classificagdo BI-RADS® utilizando redes neurais artificiais.

2 METODOS

2.1 Base de Dados

A base de dados considerada neste estudo faz parte do projeto intitulado Modelos
Preditivos para Diagndstico Precoce do Cdncer de Mama desenvolvido pelo Departamento
de Engenharia de Eletricidade, Departamento de Informatica e Departamento de Saude
Publica da Universidade Federal do Maranhdo. Neste projeto, foi realizado um estudo
transversal com 398 mulheres com idade igual ou superior a 40 anos, submetidas ao exame
mamografico no periodo junho de 2014 a outubro de 2015 no Municipio de Sao Luis - MA.

Para este estudo, foram selecionados da amostra 319 laudos mamograficos onde
informagdes estavam adequadas (80,1%). Contudo, destes, apenas 297 laudos foram incluidos
na composicao final da rede neural, visto que 22 laudos (6,9% do total) foram excluidos por

ndo possuiam as informagdes clinicas e reprodutivas para implementagdo da RNA.

2.2 Variaveis em estudo

Consideraram-se as seguintes variaveis: idade (anos); menarca precoce (<12 anos);
uso de anticoncepcional oral (ACO); nuliparidade (mulher que nunca pariu); status
menopausal; uso de terapia de reposi¢do hormonal (TRH); historia familiar de cancer da
mama em parente de primeiro grau; queixa (pacientes sem queixas e pacientes sintomaticas) e
indice de massa corpdrea (IMC). As variaveis referentes ao laudo mamografico foram: o BI-
RADS® (0, 1, 2, 3, 4, 5 e 6); presenca de microcalcificagdes (suspeitas; ndo suspeitas ou
ausentes); presenca de distor¢do arquitetural (sim ou ndo); presenga de nddulos (suspeitos;

ndo suspeitos; presentes e inconclusivos ou ausentes); presenca de assimetrias (sim ou nao);
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densidade mamaria (mamas quase totalmente gordurosa, lipossubstituidas, quase inteiramente
substituida por tecido adiposo; densidades fibroglandulares esparsas, area de densidade
fibroglandular dispersas ou mama heterogeneamente densas; mamas extremamente densas,
mama densa)

O peso foi aferido em balanga eletronica portatil (Plena®) com capacidade de até
150 kg e variagdo de 50g. A estatura foi aferida utilizando-se estadidmetro portatil
(Alturezata®) com variagdo de 0,1 cm. Para aferi¢do do peso e estatura, as mulheres estavam
descalgas, usando roupas leves e em posicao ortostatica.

O IMC foi calculado por meio da razdo entre o peso corporal e o quadrado da
altura. Para a classificacdo do estado nutricional das mulheres, foram adotados os pontos de
corte da Organizacdo Mundial da Saude: IMC < 25 kg/m2 (eutrofia) e IMC >25 kg/m2
(sobrepeso). (WHO, 2000)

No ato da consulta com o mastologista as pacientes incluidas no estudo
apresentavam a mamografia com seu respectivo laudo, descrito a classificagdo BI-RADS®.
As mamografias foram laudadas por radiologistas da rede publica e privada. Para este estudo,
os laudos mamograficos foram divididos em trés grupos: Grupo I - BI-RADS® 0; Grupo 11 -
BI-RADS® 1, 2 ¢ 3 e Grupo III - BI-RADS® 4 ¢ 5.

2.3 Analise Estatistica

Primeiramente foi realizada a andlise descritiva, foram calculadas frequéncias e
porcentagens para as variaveis categoricas, média e desvio padrdo (médiatDP) para as
variaveis numéricas. Para verificar a importancia das variaveis clinicas na classificacdo BI-
RADS® foram utilizadas redes neurais artificiais. (HAYKIN, 2001)

Redes Neurais Artificiais (RNA) podem ser definidas como modelos ndo lineares,
aplicaveis na resolucdo de tarefas complexas em diferentes areas. Frequentemente sdo
utilizadas em problemas de regressao, classificacdo e compactacdo de dados, bem como em
situacdes onde existem interagdes ndo lineares entre as varidveis dependentes e as
independentes. (SANTOS et al., 2005; SWATHI et al., 2012)

As variaveis explicativas sdo utilizadas como entrada da rede neural, e apds o
processo de treinamento, tem-se como saida da rede o desfecho de interesse (varidvel
dependente). Neste estudo, duas redes neurais foram avaliadas. A primeira rede neural

continha apenas varidveis explicativas referentes ao laudo mamografico e a segunda, além das
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variaveis referentes ao laudo mamografico, continha varidveis clinicas e reprodutivas da
mulher.

As variaveis do laudo mamografico consideradas para comporem os nds da
camada de entrada da RNA foram: presenca de microcalcificacdes; densidade mamaria;
presenga de assimetria; presenga de nodulos e presenca de distor¢do arquitetural. Estas
variaveis foram escolhidas, pois sua presenca na imagem mamografica pode ser uma
manifestagdo de cancer de mama e o grau de densidade interferir da sensibilidade
mamografica na deteccao de lesdes.

As variaveis clinicas consideradas foram: faixa etaria (40-49 anos; 50-59 anos; >
60 anos); menarca precoce; uso de anticoncepcional oral; nuliparidade; estado menopausal;
uso de terapia de reposicdo hormonal (TRH); IMC (< 25 kg/m2 e >25 kg/mz) e queixa no ato
da consulta. A escolha destas variaveis deveu-se ao fato de serem fatores de risco para o
desenvolvimento do cancer de mama ou poderem estar relacionadas a presenca de lesdo
suspeita.

As varidveis explicativas categoricas foram codificadas da seguinte forma: -1
(auséncia do atributo), 1 (presenga do atributo) e 0 (ignorado). Os alvos de treinamento na
camada de saida (desfecho de interesse) foram definidos da seguinte forma: 0 — BI-RADS®
0; 1 -BI-RADS® 1,2e3e2-BI-RADS® 4e¢S5.

Diferentes arquiteturas de RNA multicamadas feedforward (os neurénios de uma
camada s6 se conectam com os da camada subsequente) com algoritmo de retropropagacao
(backpropragation) foram avaliadas, variando-se numero de neur6nios nas camadas
escondidas, taxas de aprendizagem e nimero de ciclos de treinamento.

A escolha do numero de neurdnios nas camadas escondidas da rede foi feita por
meio de experimentos, sempre buscando redes com poucos neurdénios escondidos € com um
bom poder de generalizagao.

Para o treinamento da rede neural, a amostra em estudo (n=297) foi dividida
aleatoriamente, sendo 70% dos dados utilizados para o treinamento da rede ¢ 30% para teste,
utilizado para avaliar o poder de generalizacdo da rede. Para que se tivesse uma boa
amostragem estatistica, foram utilizados diferentes conjuntos de treinamento e teste para a
construgdo ¢ validagdo da rede. (HAYKIN, 2001)

O treinamento da rede foi encerrado apos 500 interagdes. A funcdo de
transferéncia tangente hiperbodlica foi utilizada nos neurénios das camadas escondidas e na

camada de saida.
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Para avaliacdo de desempenho da rede neural, apos a validagdo do modelo, foi
calculada taxa global de classificagdo correta (acuracia) da amostra de teste, obtida pela razdo
entre o total de laudos mamograficos classificados corretamente ¢ o nimero de laudos
mamograficos pertencentes a amostra de teste. Também foi construida a matriz de
classificagdo, a qual compara os resultados reais dos laudos mamograficos com os previstos
pela RNA, tanto para a amostra de treinamento quanto para o teste. A analise descritiva das
varidveis em estudo foi realizada no programa STATA 14.0 e implementagdo das redes

neurais artificiais no programa SPSS 17.0.

2.4 Aspectos Eticos

Em cumprimento aos requisitos exigidos pela Resolucdo 466/12 do Conselho
Nacional de Satde, o projeto de estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario da UFMA e a Plataforma Brasil, recebendo sua aprovagao pelo parecer
consubstanciado de numero 639.335, CAAE 11489314.1.0000.5086, de 11 de abril de 2014.
As mulheres que aceitaram participar do estudo foram esclarecidas sobre o objetivo do estudo

¢ assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

3 RESULTADOS

A amostra em estudo foi composta por 319 mulheres com laudos mamograficos
que permitiram coleta adequada de informagdes, a média de idade foi de 51,3 + 8,1 anos,
sendo que 45,4% delas possuiam entre 40 e 49 anos. Observou-se que 69,4% mulheres
estavam com excesso de peso. Menarca precoce foi relatada por 9,4% das mulheres, sendo
que 56,2% delas encontravam-se na menopausa. O uso de anticoncepcional e a terapia de
reposi¢do hormonal foram referidos por 4,0% e 6,1% das mulheres, respectivamente. Com
relagdo a nuliparidade e queixa clinica, 11,8% das mulheres eram nuliparas e 23,9%
apresentavam queixa clinica na consulta.

Com base na categorizagdo do BI-RADS® mamografico, observou-se que 63,3%
apresentaram achados mamograficos BI-RADS® 1,2 ¢ 3, 31,0% BI-RADS® 0¢5,7% 4 ou
5.

A maioria das mamografias, 71,2%, foi digital ou digitalizada e custeada de
forma privada ou particular (61,2%). Com relacdo aos achados radiologicos descritos no

laudo, observou-se 51,5% das pacientes apresentando mamas densas; 59,9%, ndo
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apresentavam nodulagdes ; 56,5% nao apresentavam calcificagdes; 95,6%, ndo apresentavam
assimetrias e 95,6% ndo apresentavam distor¢do arquitetural.

O quadro 1 apresenta a matriz de classificacdo para a rede neural com seis
neur6nios na camada escondida € um neurdnio na camada de saida, contendo como variaveis
de entrada apenas as caracteristicas do laudo mamografico. A acurécia global da rede para
amostra de treinamento foi de 88,5% e de 78,5% para amostra de teste. Observou-se ainda
que 98,6% dos laudos BI-RADS® 1,2 e 3 foram classificados corretamente na amostra de
treinamento ¢ 95,7% na amostra de teste. Apenas 40,0% dos laudos BI-RADS® 4 ¢ 5 foram

classificados corretamente na amostra de teste.

RESULTADOS DA RNA 1 PREVISTO
BI-RADS® 0 | BI-RADS® 1,2¢3 BI-RADS® 4¢5 Acuricia
TREINAMENTO | BI-RADS® 0 44 20 0 68,8%
BI-RADS® 1,2¢e3 0 140 2 98,6%
BI-RADS® 4 e 5 0 3 9 75,0%
TESTE BI-RADS® 0 16 8 1 57,1%
BI-RADS® 1,2¢3 1 47 1 95,7%
BI-RADS® 4¢5 0 3 2 40,0%

Quadro 1: Matriz de classificag@o para a rede neural considerando apenas informagdes dos
laudos mamograficos.

Observamos que ao incluirmos as caracteristicas clinicas e reprodutivas, assim
como a idade, a rede neural passou a apresentar um melhor desempenho com relacdo a
classificagdo dos laudos mamograficos, com acuricia global passando para 90,0% para
amostra de treinamento e 83,5 para amostra de teste. Com relagdo a classificacio BI-RADS®
1, 2 e 3, observou-se que 94,6% dos laudos mamograficos da amostra de teste foram
classificados corretamente quando as caracteristicas acima foram adicionadas; o mesmo
ocorrendo com 66,7% dos laudos BI-RADS® 4 ¢ 5, e 68,6% dos laudos BI-RADS® 0 na

amostra teste. (Quadro 2)

RESULTADOS DA RNA 2 PREVISTO
BI-RADS® 0 | BI-RADS® 1,2¢3 BI-RADS® 4¢5 Acuracia
TREINAMENTO | BI-RADS® 0 41 15 1 71,9%
BI-RADS® 1,2¢3 2 130 0 98,5%
BI-RADS® 4e¢5 0 2 9 81,8%
TESTE BI-RADS® 0 24 11 0 68,6%
BI-RADS® 12¢3 1 53 2 94,6%
BI-RADS® 4e5 1 1 4 66,7%

Quadro 2: Matriz de classificacdo para a rede neural considerando informag¢des dos laudos
mamograficos e caracteristicas clinicas e reprodutivas das mulheres submetidas a
mamografia.
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A Tabela 1 apresenta a importancia das variaveis consideradas nas RNA em
estudo. A presenga de nddulo foi a varidvel com maior importancia em ambas as redes
neurais consideradas neste estudo, seguida de presenga de calcificacdo. Com relagdo as
variaveis clinicas e reprodutivas, temos que a idade, estar em terapia hormonal, menopausa e
menarca precoce tiveram maior importancia para a classificagdo dos laudos mamograficos,

além dos achados de imagem.

Variavel RNA1 RNA2
Nodulo 100.0% 100.0%
Calcificacdo 61.0% 60.3%
Assimetria 48.6% 45.2%
Distor¢ao arquitetural]  32.7% 30.5%
Mama densa 17.5% 14.2%
Uso de ACO 11.1%
CA familia 11.7%
Menarca precoce 19.5%
Menopausa 20.8%
Nulipara 2.2%

Queixa 13.0%
Terapia hormonal 21.8%
Sobrepeso 10.4%
Idade 26.2%

Tabela 1: Importancia das variaveis de entrada para a classificagdo das RNA em estudo.

4 DISCUSSAO

O presente estudo analisou a importincia das varidveis clinicas para a
classificacdo dos laudos mamograficos, via classificacio BI-RADS®. Avaliando o
desempenho da RNA proposta, observou-se que a rede, utilizando apenas variaveis do laudo
mamografico, apresentou um bom desempenho para classificacio BI-RADS®, com acuracia
global de 88,5% na fase treino e 78,5% na fase teste. Com a introdugdo das variaveis clinicas
na RNA, houve melhora na taxa de acuracia global, passando para 90% na fase treino e 83,5%
na fase teste.

Fazendo uma andlise pelos subgrupos da classificagdo BI-RADS®, observa-se
que a introducdo de variaveis clinicas no modelo melhorou, de forma significativa, a acuracia
na classificagdo BI-RADS® 0 e BI-RADS® 4 ¢ 5, variando respectivamente de 57,1% para
68,6%, e de 40% para 66,7%. Para a classificacio BI-RADS® 1,2 e 3, esta associacdo nao
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alterou a acuricia, permanecendo em aproximadamente 95%, demonstrando assim a
habilidade das redes em classificar corretamente estes pacientes.

Dentre as variaveis clinicas estudadas, a idade foi a mais relevante para a
classificacio BI-RADS® na rede neural em estudo. Sabe-se que a sensibilidade da
mamografia sofre alteragdes com a idade. Pacientes jovens apresentam menor acuracia na
detec¢do do cancer de mama. Situagdo explicada pela maior frequéncia de mamas densas
nesta populacdo em relacdo as pacientes com maior faixa etaria, diminuindo a sensibilidade
mamografica. Neste subgrupo de mulheres jovens, a associagdo de métodos como a
ultrassonografia, ¢ uma estratégia custo beneficio eficiente. (SMITH et al., 2012; CIATTO et
al., 2013; DRUKTEINIS et al., 2013; WHARAM et al., 2015)

Nossos resultados demonstram que a associagdo de variaveis clinicas melhora a
precisdo do modelo neural na classificagdo BI-RADS®. Esse beneficio, nas pacientes
classificadas como BI-RADS® 0, se traduz na selecdo mais correta de pacientes submetidas a
exames adicionais. O mesmo foi observado na classificagcio BI-RADS® 4 e 5, onde existe a
indicacdo de investigagdo tecidual da lesdo realizada através de bidpsias.

Pacientes cuja classificacdo foi BI-RADS® 1, 2 e 3 tém a indicacdo de realizar
seguimento clinico, seja por exames anuais ou semestrais. Nesse subgrupo de pacientes, a
introducdo de varidveis clinicas na rede neural ndo alterou a acuracia do modelo neural
anterior, permanecendo maior que 90%, demonstrando o poder discriminatorio de ambas as
redes em classificar estes pacientes.

Estudo realizado no Rio Grande do Sul descreveu a acuracia mamografica
variando entre 62% a 75% para diferenciagdo de lesdes benignas e malignas. Pesquisa
realizada no nordeste brasileiro mostrou que os resultados dos exames histopatologicos de
bidpsias percutdneas ou ressecgdes com marcagdo pré-cirurgica foram positivos em apenas
24% dos casos, ou seja, 76% dos procedimentos realizados foram benignos. Desta forma, os
autores ressaltam a grande propor¢do de procedimentos invasivos desnecessariamente
realizados ¢ a necessidade de selecionar melhor as pacientes. Nesse contexto, o modelo
proposto € eficiente em selecionar pacientes que ndo requerem investigacdes adicionais.
(PRADO; GUERRA, 2010; NASCIMENTO et al., 2010)

A incidéncia de cancer de mama vem aumentando em diversos paises tanto pelo
aumento na perspectiva de vida das mulheres quanto pela mudanga dos habitos reprodutivos.
Porém, a implantacdo de programas de rastreamento eficaz requer investimento humano, bem
como recursos financeiros, nem sempre disponivel. Politicas eficazes e com baixo custo

devem ser estimuladas, tais como, o treinamento de equipes de satde para o diagndstico
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precoce € o uso de novas ferramentas com maior precisdo diagnodstica. (SMITH, 2003;
CORBEX et al., 2012; SCREENING, 2012; SHULMAN et al., 2010; TFAYLI et al., 2010)

Abordando o uso de fatores de risco na predi¢do de cancer, estudo na Coréia
realizou modelos computacionais utilizando suporte vetor de maquina, rede neural artificial e
rede Baysiana. Nestes modelos utilizaram-se fatores de risco associados ao cancer de mama,
tais como caracteristicas demograficas, fatores reprodutivos e de estilo de vida. Apods analise
ndo foi encontrado diferenga importante na acuracia entre os trés modelos, sendo que na RNA
a acuracia variou entre 59% e 63%. Ressaltam que a baixa acuracia obtida pode ter sido
ocasionada pela utilizagdo de fatores puramente clinicos. Em nosso estudo utilizamos a
associacdo de variaveis clinicas e achados radioldgicos obtivendo uma acuracia global de
83,5%, ressaltando que para predicdo de lesdes de alto risco a acuracia do modelo proposto
foi de 66,7%. (LEE et al., 2015)

Portanto, as caracteristicas do modelo proposto sdo interessantes numa populacao
onde existe caréncia de profissionais radiologistas especialistas, dedicados a avaliacdo dos
exames de imagem da mama, bem como de mastologistas. Utiliza-lo como ferramenta pelo
meédico generalista poderia favorecer uma conduta mais adequada frente ao quadro da

paciente.

5 CONCLUSAO

Nesse contexto, nossos resultados demonstram que a associagdo de dados clinicos
¢ achados radiologicos a classificagdo BI-RADS® , através de um modelo neural, melhora a
acuracia na selecdo de pacientes, evitando danos a paciente e favorecendo o uso racional de

recursos.
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6.3 CONSIDERACOES FINAIS
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nos indices de cura, dai a avidez por sua procura.
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ANEXO 1

QUESTIONARIO

Questionario numero:

VARIAVEIS DE IDENTIFICACAO:

1. Nome:

2. Endereco:

3. Local do atendimento:
1.[ ] HUMI

2.[ ] HCAB

3. ] HSD

Numero do prontuario:

4. DATA DO NASCIMENTO

VARIAVEIS SOCIO-DEMOGRAFICAS

5. Qual a sua cor da pele? (auto referida):
1.[ ]Branca

2.[ ] Parda/morena/cabocla
3.[ ] Negra/preta.

4.[ ] Amarela/oriental
5.[ ] indigena

6.[ ] NAO SEI

6. Vocé sabe ler e escrever?
1.[ ]Sim
2. ]Nao
3.[ ]NAO SEI RESPONDER

7. Qual a série que vocé estudou?

1.[ ] analfabeto
Fundamental incompleto
Fundamental completo
Ensino médio incompleto
Ensino médio completo
superior completo ou incompleto
Nao se aplica

A
— — —— — —

]
]
]
]
]
]

9. Qual a sua relacdo de trabalho?



] Trabalha por conta propria
] Assalariado ou empregado

] Dono de empresa-empregador

] Faz bico

] Dona de Casa (trabalho somente nos servigos da casa)
] NAO SEI

10. Renda familiar:

L[

Nio tem renda

]
2. [ ] Até 1 salario minimo
3. [ ]2 a4 salarios minimos
4. [ ]5 oumais salarios minimos
VARIAVEIS REPRODUTIVAS

11. Menstruou a primeira vez antes dos 11 anos?
1. ]Sim2.[ ]Nao3.[ ]Nao sei

12. Voce pariu alguma vez?
1.[ ]Sim2.[ ]Nao

13. Se respondeu “sim” na pergunta 11, vocé pariu a primeira com mais de dos 30 anos?
I.[ ]Sim2.[ ]Nao

14. Se respondeu “sim” na pergunta 11, vocé teve:

1.[ ]até?2 filhos
2.[ ]mais de2 filhos
3.[ 1Nao se aplica

15. A Sra. amamentou algum filho por mais de 6 meses?
I.[ ]Sim 2.[ ]N&o 9.[ ] Nao se aplica
16. Vocé esta usando pilula anticoncepcional?
I.[ ]Sim2.[ ]Nao
17. A Sra. ainda esta menstruando?
I.[ ]1Sim2.[ ]Na&o 9.[ ]Nao se aplica
18. Se “ndo” na resposta 16, a sra. parou de menstruar por mais de 1 ano?
I.[ ]Sim2.[ ]Na&o 9.[ ]Nao seaplica

19. Se respondeu “sim” na pergunta 16, vocé parou de menstruar com mais de 55 anos?
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I.[ ]1Sim2.[ ]N&o 9.[ ]Nao seaplica
20. Voce usa hormdnio para menopausa?
I.[ ]Sim2.[ ]N&o09.[ ]Nao seaplica

21. Se sim no item 19. Por quanto tempo esta usando?

1.[ ] menosde 5 anos
2.[ ]maisde5 anos
3. ]Nao sei

9. ]Nao se aplica

22. Sua mae ou irma (s) ou filha (a) j4 tiveram cancer de mama?
I.[ ]Sim2.[ ]N&o3.[ ]Na&o sei
23. Ja operou a mama alguma vez
I.[ ]Sim 2.[ ]Nao
24. A Sra. ja fez alguma vez mamografia (exame de RX da mama, chapa das mamas)
1.[ ]Sim 2.[ ] N&o 9.[ ] NAO SEI
25. Se a resposta do item 23 for sim, pergunto:

1.[ ] Esta ¢ sua 1° mamografia? 2.[ ] Faz mamografia anualmente 3.[ ] Faz mamografia
de forma irregular

26. A Sra. tem alguma queixa mamaria, como dor mamaria, nédulos ou outras?

I.[ ]Sim 2.[ ] Nao 99.[ ] ignorado

VARIAVEIS COMPORTAMENTAIS

27. Vocé pratica alguma atividade fisica regularmente?
I.[ ]Sim2.[ ]N&o3.[ ]Nao sei.

28. Atualmente vocé fuma algum tipo de cigarro industrializado?
I.[ ]Sim 2.[ ]Nio

29. Vocé ingere algum tipo de bebida alcodlica mesmo que socialmente?
I.[ ]1Sim 2.[ ]Néao

30. PESO MEDIDO



31. ALTURA MEDIDA

32. Calculo de IMC:

VARIAVEIS RELACIONADAS AO LAUDO MAMOGRAFICO

33. Tipo de mamografo utilizado descrito no laudo:
1. [ ] Analdgico

2. [ ] Digital ou digitalizado

99.[ ]ignorado

34. Tipo convénio descrito no laudo:

1.[ ]1SUS

2.[ ] Privado/particular

99.[ ]ignorado

35. Grau de densidade mamaria descrito:

1.[ ]Mamas quase totalmente gordurosa / lipossubstituidas /quase inteiramente substituida por

tecido adiposo.

2.[ ] Densidades fibroglandulares esparsas/ area de densidade fibroglandular dispersas

3. [ ] Mamas heterogeneamente densas
4. [ ]Mamas extremamente densas

99.[ ]ignorado
36. Quanto a presenca de nodulagdes:

1. [ ] Suspeito ou maligno

2. [ ]Benigno

3. [ ]Ausente

4. [ ] Presente mas inconclusivo.

99.[ ]ignorado

37. Quanto a presenca de calcificacdes:
1.[ ] Suspeito ou maligno
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2. [ ]Benigno
3. [ ]Ausente

99.[ ]ignorado
38. Quanto a presenca de assimetrias:

1. [ ] Presente
2. [ ] Ausente

99.[ ]ignorado

39. Quanto a presenca de distor¢ao arquitetural:

1. [ ] Presente
2. [ ] Ausente

99.[ ]ignorado
40. Quanto a presenga de linfonodos:

1. [ ] Suspeito ou maligno
2. [ ] Normal / ndo suspeito

99.[ ]ignorado
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Responsavel pela pesquisa: Dra Alcione M. dos Santos
Tel : (098) 88086711. Email: alcione.miranda@gmail.com
Programa de poés-graduagdo em Satde Coletiva. Tel: (098)32729674

Projeto de Pesquisa: Modelos preditivos para diagnostico precoce do cancer de mama.

Nome:

Endereco:

A) Proposta:

B)

Dra. Ana Gabriela Caldas Oliveira e Dr. José Pereira Guara, pela Universidade Federal do
Maranhao, estdo conduzindo um estudo com a finalidade de identificar os fatores de risco
associado ao estudo automatizado da mamografia para o diagndstico precoce do cancer de
mama. A mamografia ¢ um exame que faz parte da rotina anual das mulheres a partir dos 40
anos de idade, como vocé esta incluida nesta faixa etaria, estd sendo convidada a participar
deste estudo.

Procedimento:
Se vocé concordar em participar, as seguintes coisas acontecerao:

Vocé respondera a um questionario padronizado que investigara aspectos do seu perfil socio-
econdmico e os fatores de risco associados ao cancer de mama.

Vocé passara em consulta com o mastologista onde suas mamas serdo examinadas

O seu exame de mamografia sera avaliado pelo mastologista seguindo a rotina normal de
atendimento de todas as pacientes, mas ao final da consulta, seu exame de mamografia ficara
provisoriamente conosco, sera colocado em um envelope, lacrado, sem o seu nome, apenas
um nimero de protocolo para que possamos identifica-lo e devolvé-lo.

Este envelope serda encaminhado, sem custos para vocé, ao laboratério de informatica da
Universidade Federal do Maranhdo. Neste local ele serd digitalizado e analisado por um
programa de computador pela equipe de informatica do estudo.

Seu exame lhe sera devolvido lacrado em aproximadamente de 7 (sete) dias tteis.



6.

10.

®)

D)

E)

F)

G)
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Durante a consulta, caso seja necessario serd solicitado a biopsia das mamas. Este
procedimento faz parte da rotina do atendimento médico de qualquer paciente e ndo sera
solicitada apenas em fungdo deste estudo.

O exame de biopsia de mama sera realizado por um médico radiologista, sob anestesia local,
utilizando agulha coletora de fragmento de mama (core biopsy) a ser agendado pelo proprio
paciente, como acontece com todas as pacientes com bidpsia solicitada fazendo ou ndo parte
do estudo.

Apoés consulta médica, seguindo a rotina do atendimento, vocé€ sera acompanhada com
consulta regulares com frequéncia de 6 em 6 meses ou anualmente de acordo com cada caso.
Sendo necessario vocé podera ser convocada antes do prazo previsto para comparecimento e
avaliacdo. Este seguimento faz parte da rotina e ndo ocorrerda em funcdo exclusiva deste
estudo.

Caso vocé seja submetida a biopsia e o resultado for positivo para cancer, vocé sera
encaminhada e orientada a realizar o tratamento oncologico em local especializado

O tempo de participacdo do estudo € de até 5 anos.

Riscos e Desconfortos

Os riscos para o desenvolvimento de complicagdes médicas sdo muito pequenos. As pacientes
que forem submetidas a bidpsia de mama poderdo sentir algum desconforto durante a
realizacdo do exame, que durara poucos minutos e ocasionalmente um hematoma ou uma
infeccdo minima podera ocorrer, mas isto ¢ muito raro.

Algumas questdes que constam do questionario podem produzir sentimentos indesejaveis,
mas caso vocé ache necessario, podera interromper a entrevista a qualquer momento.

Beneficios

Os exames de rotina poderdo auxiliar na detec¢do de alguma lesdo suspeita da mama. Este
estudo podera trazer beneficios diretos a vocé uma vez que ele tem o objetivo de desenvolver
uma ferramenta capaz de aumentar a capacidade de diagnosticar o cancer de mama mais
precocemente, aumentando suas taxas de cura.

Custo
Vocé nao sera cobrada para participar do estudo.

Reembolso
Nao sera reembolsada por participar do estudo.

Confiabilidade dos Dados

A participagdo em projetos de pesquisa pode resultar em perda de privacidade, entretanto,
procedimentos serdo tomados no intuito de proteger a confidencialidade das informagdes que
vocé ira fornecer. As informagdes serdo codificadas e mantidas em local seguro o tempo
todo. Apdés o término deste estudo, as informacdes serdo transcritas para arquivos de
computador e estes serdo mantidos em local seguro. Os dados deste estudo poderdo ser
discutidos com pesquisadores de outras instituicdes, mas nenhuma identificacdo sera
fornecida.



118

H) Tratamento e Compensacao por Injtria

D)

Se vocé sofrer qualquer injuria resultada da sua participagdo neste estudo, ou se acreditar que
ndo tenha sido razoavelmente tratada, podera entrar em contato com os pesquisadores
responsaveis por este estudo Dra. Ana Gabriela Caldas Oliveira e Dr. José Pereira Guara, no
Servigo de Mastologia do Hospital Universitario Materno Infantil ou pelo telefone 98-3219-
1121. Entretanto, a Universidade Federal do Maranhdo ndo prevé nenhuma forma de
compensagdo financeira por possiveis injurias. Para qualquer outra informagdo devera
contatar o médico responsavel.

Se vocé sofrer alguma lesdo como resultado deste estudo, sera submetida ao tratamento
necessario. Os custos deste tratamento serdo cobertos pela Universidade Federal do
Maranhao, dependendo de alguns fatores.

Questoes

Este termo de consentimento explica o projeto de pesquisa. Por favor, leia-o atentamente.
Faga perguntas sobre aquilo que ndo compreender. Se vocé ndo tiver perguntas agora, podera
fazé-las depois. Durante este estudo, vocé serd comunicada a respeito de qualquer novo fato
que possa afetar a sua vontade de permanecer no estudo. Vocé devera compreender estas
opgOes antes de assinar este termo. Se vocé tiver perguntas, podera contatar o médico
novamente.

Se vocé tiver alguma pergunta a respeito dos seus direitos como participante deste estudo de
pesquisa, voc€ deverda entrar em contato com o Prof. Dra. ,
coordenador(a) do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos no Hospital Universitario
Presidente Dutra, localizado a Rua Barao de Itapary, 227 — Sdo Luis — Ma. CEP 65.020-905.

Sdo Luis-MA _ / /

Aceito participar:

Testemunha
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ANEXO 3

COMPROVANTE DE SUBMISSAO

06/03/2017 Gmail - [RBGO] Agradecimento pela Submissiio

M Gma]i gabriela caldas <gabriela.caldas1971@gmail.com>

[RBGO] Agradecimento pela Submissio
2 mensagens

Marcos Felipe Silva de Sa <noreply.ojs@scielo.org> 19 de novembro de 2016 20:17

Para: Sta ANA GABRIELA CALDAS OLIVEIRA <gabriela.caldas 1971@gmail.com>
Sta ANA GABRIELA CALDAS OLIVEIRA,

Agradecemos a submissdo do seu manuscrito "FREQUENCIA E FATORES
ASSOCIADOS A CLASSIFICACAO BI-RADS- 0 EM MULHERES SUBMETIDAS A
MAMOGRAFIA NO MUNICIPIO DE SAO LUIS-MA." para Revista Brasileira de
Ginecologia e Obstetricia. Através da interface de administragéo do

sistema, utilizado para a submissio, sera possivel acompanhar o progresso

do documento dentro do processo editorial, bastanto logar no sistema

localizado em:

URL do Manuscrito:
http://submission.scielo. br/index. php/rbgo/author/submission/172223
Login: ana_1971-gabi

Em caso de duvidas, envie suas questoes para este email. Agradecemos mais
uma vez considerar nossa revista como meio de transmitir ao publico seu
trabalho,

Marcos Felipe Silva de Sa
Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia

Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia
http://submission.scielo.br/index. php/rbgo

Ana Gabriela <gabriela.caldas 1971@gmail.com> 19 de novembro de 2016 20:45
Para: Alcione Miranda dos Santos <alcione.miranda@gmail.com>
Cco: gabriela.caldas1971@gmail.com

Enviado do meu iPhone

Inicio da mensagem encaminhada
De: "Marcos Felipe Silva de Sa" <noreply.ojs@scielo.org>
Data: 19 de novembro de 2016 20:17:27 BRT

Para: "Sta ANA GABRIELA CALDAS OLIVEIRA" <gabriela.caldas1971@gmail.com>
Assunto: [RBGO] Agradecimento pela Submissdo

[Texto das mensagens anterores oculto]



