MARIANA FILIPPI RICCIARDI

CONCORDANQIA INTER-OBSERVADORES NA AVALIAGAO RADIOGRAFICA
TORACICA DE CADELAS COM NEOPLASIAS MAMARIAS

Dissertacdo de mestrado apresentada ao Curso de
Pés-graduacao em Medicina Veterinaria, Area de
Patologia Veterinaria, como parte dos requisitos
necessarios a obtencdo do grau de Mestre em
Ciéncias Veterinarias.

Orientador: Prof. Dr. Fabiano Montiani-Ferreira

Co-orientadora: Prof.? Tilde Rodrigues Froes

CURITIBA
2007



UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA. ]
BIBLIOTECA CENTRAL. COORD. PROCESSOS TECNICOS.
Ficha catalografica

Ricciardi, Mariana Filippi
R492 Concordancia inter-observadores na avaliagédo radiografica
toracica de cadelas com neoplasias mamarias / Mariana
Filippi Ricciardi.-- 2007.
f. . il., grafs., tabs.
Apéndices
Orientador: Fabiano Montiani-Ferreira
Co-orientadora: Tilde Rodrigues Froes
Dissertagao(mestrado)- Universidade Federal do Parana,
Programa de Pés - Graduagdo em Medicina Veterinaria.
Defesa: Curitiba, 5 de dezembro de 2007.
Inclui bibliografia
Area de concentracdo: Patologia Veterinaria

1. Mama - cadela. 2. Radiologia toracica - Cadelas. 3.
Neoplasia - Cadelas. 4. Cadela - Doengas - Teses. |. Mon-
tiani-Ferreira, Fabiano. Il. Froes, Tilde Rodrigues. Ill.Titulo.

CDD 636.7

Samira Elias Simdes CRB-9 / 755



POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS VETERINARIAS

PARECER

A Comissao Examinadora da Defesa da Dissertagdo intitulada
“CONCORDANCIA INTER-OBSERVADORES NA AVALIAGAO RADIOGRAFICA
TORACICA DE CADELAS COM NEOPLASIAS MAMARIAS” apresentada pela
Mestranda MARIANA FILIPPI RICCIARDI, declara ante os méritos demonstrados
pela Candidata, e de acordo com o Art. 78 da Resolugéo n° 62/03-CEPE/UFPR, que
considerou a candidata DOYTX para receber o Titulo de Mestre em
Ciéncias Veterinarias, na Area de Concentragao em Patologia Veterinaria.

Curitiba, 5 de dezembro de 2007.

N W

[\ 7 .

L Totowo A7
Prof. Dr./Fabiano Montiani Wa

Presidente/Orientador

Zedet OVE
/F(r’é’fé%ra ’(szwﬁwd%‘ﬁoes
1o
Wi
Prof. Dr. Alexand n’ie Schmaedecke
Mémbro




Dedico este trabalho a meus queridos pais,
Isabel Ana Filippi Ricciardi e Carlos Antonio
Batista Ricciardi, por tudo. Sem vocés eu nada
seria.



Dedico este trabalho aos animais, pois,
acima de tudo, foi por eles que abracei a
Medicina Veterinaria



AGRADECIMENTOS

A Deus, pela vida.

Aos meus pais, Isabel e Carlos, por acreditarem em mim, pelo amor, carinho, paciéncia,
dedicagéao, confianga, incentivo e por todos os exemplos que vocés me deram ao longo de

minha vida.

Ao meu irmao, Bruno Filippi Ricciardi, pela amizade, amor e compreensao.

Aos meus padrinhos, Jorge Zacarias Filippi e Silvana Mortean Filippi, sempre presentes nas

etapas da minha vida, pelo amor, carinho e incentivo.

Ao meu noivo, Halan Peterson Rodrigues, pelo nosso amor, companheirismo e confianga,
por ser esta pessoa maravilhosa, que enche minha vida de alegrias, € que sempre esta ao

meu lado...Te amo.

Ao meu primo Samuel Gustavo Pires, por ter me ajudado na conclusdo deste trabalho.
Obrigada!

Aos meus parentes e familiares que, mesmo ndo compartiihando a vida no dia-a-dia,

sempre confiaram em mim e sempre me apoiaram em todas as decisbes que tomei.

Ao amigo, orientador e exemplo de pessoa, Professor Fabiano Montiani Ferreira, por ter
aceitado esta orientac&o, pelo incentivo, dedicagdo e pela imensa ajuda e contribuicdo a

realizacao deste projeto.

A orientadora e amiga Professora Tilde Rodrigues Froes Paiva, por me receber com carinho
e dedicagdo como sua primeira co-orientada de mestrado nesta instituicdo, por seu
contagiante amor pelo ensino do Diagnéstico por Imagem, pela ajuda e apoio em todos os

momentos e principalmente, pela idéia que tornou possivel esta conquista.

A Professora Suely Rodaski, pela amizade, confianga, paciéncia; por todos os ensinamentos
transmitidos ao longo de minha vida académica e por ter despertado em mim o amor pela

Cirurgia e Oncologia Veterinaria.



A Professora Juliana Werner, pela colaboracdo, paciéncia e dedicagcdo em transmitir seus

conhecimentos para o enriquecimento deste trabalho.

A Professora Rosangela Locatelli Dittrich, pela colaboragéo, ajuda e paciéncia dedicados ao

desenvolvimento deste projeto.

Ao Professor Anténio Waldir da Silva, por ter cooperado com o desenvolvimento deste

trabalho.

A todos os professores e servidores do Curso de Pés-Graduacao em Ciéncias Veterinarias

da Universidade Federal do Paran4, pela qualidade de ensino e incentivo a pesquisa

Aos queridos amigos Robes, Giovana, Christine, Daniella, por todo apoio, amizade e

carinho, por tornarem o periodo que passei no Hospital Veterinario inesquecivel.

A todos da Universidade Federal do Parana, professores e servidores do Departamento de

Medicina Veterinaria, que participaram, ativamente, da minha formagao académica.

Aos meus amigos e colegas de turma.

A todos que me ajudaram a vencer mais esta etapa.



Aprender, é a Unica coisa de que a mente nunca
se cansa, nunca tem medo e nunca se
arrepende.

Leonardo da Vinci



RESUMO

O cancer de mama é a neoplasia mais comum em cadelas. Aproximadamente 50%
destes tumores sdao malignos, em 25% dos casos, os animais apresentam metastase
no momento do diagndstico. As lesdes metastaticas no térax sdo, comumente, de
radiodensidade bem definida e nodulares, embora possa ocorrer padréo intersticial
difuso, acompanhado de infiltragao linfatica pelas células tumorais. O diagndstico por
imagem, em especial a radiologia toracica, é o exame de escolha para a pesquisa de
metastase nesta cavidade e, associado a outros exames complementares, é de
suma importancia para determinacao do tratamento médico e cirurgico dos pacientes
oncolégicos. Desta forma, a acuracia diagnostica é imprescindivel, visto que, a
determinacdo de presengca ou auséncia da doenga metastatica, implica em
profundas alteragdes no tratamento do animal. O objetivo deste trabalho foi
comparar as analises de trés observadores que interpretaram uma série de exames
radiograficos de cadelas com neoplasias mamarias, através do método estatistico
Kappa, que verifica a concordancia inter-observadores. Foram analisados 66
exames radiograficos, obtidos no periodo de fevereiro de 2006 a julho de 2007, de
pacientes atendidas no Hospital Veterinario da Universidade Federal do Parana,
Curitiba, PR, Brasil, que apresentavam sinais clinicos de neoplasias mamarias. As
cadelas que receberam diagndstico de neoplasia mamaria maligna foram
acompanhadas pelo periodo de 1 ano, no qual foram realizados exames
radiograficos de térax a cada 3 meses. Apds o0 encerramento da fase de coleta de
dados, os exames foram codificados e dispostos aleatoriamente para posterior
interpretacéo pelos observadores. Os filmes radiograficos foram examinados por 3
diferentes radiologistas, com diferentes graus de experiéncia na area, que
preencheram o questionario pré-estabelecido. A meédia de idade dos animais
estudados foi de 9,5 anos, variando entre 4 e 17 anos. A mediana e a moda
observadas foram de 7 anos de idade. Neste estudo observou-se 73% de afec¢des
neoplasicas malignas, entre elas adenocarcinoma mamario, tumor mamario misto
maligno, fibrossarcoma e mastocitoma grau Il. Comparando-se os questionarios de
cada observador pelo teste Kappa, observa-se que a concordancia geral foi: pobre
na categoria aumento cardiaco (k = 0,146), leve nas categorias presenga de
metastase (k = 0,204), campos pulmonares (k = 0,336), quadro pulmonar (k =
0,336), nodulos suspeitos (k = 0,275) e linfonodomegalia cranial (k = 0,326),
moderada na categoria ostedlise (k = 0,408), substancial na categoria proliferacao (k
= 0,734), quase perfeita na categoria efusao pleural (k = 0,895), e total (k = 1,0) nas
categorias linfonodomegalia caudal, discreta visualizagdo de incisuras lobares e
pneumotorax. N&o houve concordancia entre os observadores nas demais
categorias. Assim, pode-se concluir, com este trabalho, que pessoas com pouca
experiéncia em radiologia cometem mais erros do tipo falso-positivos e, ainda, a
realizacéo de treinamento do pessoal que trabalha com diagnéstico por imagem é
fundamental para o aumento da acuracia diagndstica, assim como, a implantagéo no
servico de radiologia, da leitura em dupla dos filmes radiograficos. Conclui-se
também que estudos inter-observadores sdo importantes para a avaliacdo da
qualidade dos servicos prestados a sociedade.

Palavras-chave: Concordancia inter-observadores. Teste Kappa. Radiologia toracica.
Neoplasia mamaria. Cadela.



ABSTRACT

Mammary cancer is the most common type of cancer in bitches. Almost 50% are
malignant and in 25% of the cases patients already present metastatic disease at the
time of diagnosis. Metastatic lesions in the thorax are commonly of a well-defined
nodular radiodensity, although it could also appear as a diffuse interstitial pattern with
tumor cells invading the lymphatic system. The diagnostic imaging, specially thoracic
radiology, is considered the first choice exam for screening this body cavity, and, with
other auxiliary exams, one can determine the best clinical and surgical treatment for
an oncologic patient. Therefore, diagnostic accuracy is necessary, since implication
of the presence of metastatic disease can alter in many ways the treatment. The
objective of this work was to compare the analyses of three different observers who
interpreted a series of radiographic exams from female dogs with mammary tumors,
using Kappa statistics, wich compares the agreement between observers. Sixty-six
radiographic exams were analyzed (obtained from February 2006 to July 2007) from
canine patients with clinical signs of mammary tumors, admitted to the Veterinary
Hospital at the Federal University of Parana. The bitches that were diagnosed with
malignant mammary neoplasms where, then, followed for one year, in wich every 3
months thoracic radiographs were taken. After the data collection phase was over,
the exams were codified and disposed in random order for posterior interpretation.
Radiographic exams were judged by three different radiologists, each one with
different backgrounds and degrees of experience in radiology that filled in a
questionnaire. The age average of the animals studied was 9.5 years, ranging
between 4 and 17 years. The median and mode observed were 7 years. In this study
there was 73% of malignant neoplastic diseases, including mammary
adenocarcinoma, mixed malignant mammary tumor, fibrossarcoma and mastocytoma
Grade Il. Comparing each of the three questionnaires with Kappa test it was possible
to say that the general agreement between the three observers was: poor for heart
size enlargement category (k = 0,146), fair for following categories: presence of
metastasis (k = 0,204), pulmonary fields (k = 0,336), pulmonary framework (k
=0,336), suspected nodules (k = 0,275), and cranial mediastinic lymph node
enlargement (k = 0,326); moderate in the osteolysis category (k = 0,408); substantial
in the proliferation category (k = 0,734); almost perfect in the pleural effusion
category (k = 0,895); and total (k = 1,0) in the following categories: caudal
mediastinic lymph node enlargement, discrete view of the lobar lines, and
pneumothorax. There was no agreement in other categories. It was possible to
conclude with this investigation that professionals with little experience in radiology
were more prone to making false-positive errors judging metastasis. Training for the
radiology service staff is fundamental to achieve better results in accuracy, as well as
the implementation of a dual reading routine. Also, interobserver studies are much
helpful in the evaluation of the service’s quality to the profession and society.

Key-words: Interobserver agreement. Kappa test. Thoracic radiology. Mammary
tumors. Bitch.
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1 INTRODUGAO

A crescente interacdo homem-animal e a percepcédo de que a companhia de
caes e gatos contribui para a melhoria da qualidade de vida das pessoas tém
auxiliado a conscientizagcdo da sociedade quanto aos cuidados que devem ser
dispensados a saude dos animais. Com os avangos do atendimento médico-
veterinario, os animais comegam a atingir idades avangadas, o que aumenta a
probabilidade de desenvolver cancer. Desta forma e, com objetivo de alcancar a
cura ou aumentar a sobrevida desses animais, 0 numero de investiga¢des voltadas
ao diagndstico e ao tratamento da moléstia cresceu significativamente nas duas
ultimas décadas (FROES, 2004).

As neoplasias mamarias sao afec¢des de grande importancia na clinica
veterinaria. Trata-se de uma das neoplasias malignas com maior ocorréncia em
cadelas ndo castradas e s&do consideradas causas comuns de metastases
pulmonares nas mesmas (RUTTEMAN et al., 2001; SORENMO, 2003). Estas
afeccbes acometem com maior freqiiéncia cadelas entre nove e doze anos de idade,
sendo mais raras em pacientes com menos de cinco anos de idade (RUTTEMAN et
al., 2001). Conforme citagdes de WITHROW e MACEWEN (2001) as ragas com
maior incidéncia de tumores mamarios foram Poodle, English Spaniel, Brittany
Spaniel, Setter Inglés, Pointer, Fox Terrier, Boston Terrier e Cocker Spaniel; além
dos sem raga definida (RUTTEMAN et al., 2001).

O tumor mamario € a neoplasia mais comum na maioria dos mamiferos,
incluindo as cadelas. Essa neoplasia também ¢é considerada uma das mais
frequentes nas mulheres: cerca de 910.000 novos casos sdo diagnosticados no
mundo anualmente. Os fatores de risco relacionados ao cancer de mama na mulher
sao multifatoriais, e incluem: menstruacao precoce, menopausa tardia, nuliparidade,
nascimento do primeiro filho com idades mais avancadas, obesidade na pés-
menopausa, uso crénico de contraceptivos, reposicdo hormonal, histérico familiar e
alteracdes previas benignas na glandula. Outro fator comum de risco € o aumento da
exposicao de estrogenos endogenos e exdgenos (KUMARAGURUPARAN et al.,
2006).

Um fato importante € que os seres humanos e os cdes dividem

caracteristicas epidemiolégicas, morfologicas, clinico-patolégicas e bioquimicas
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dentro das neoplasias mamarias, fazendo do cdo um 6timo modelo experimental
para diferentes tipos de pesquisas (KUMARAGURUPARAN et al., 2006).

A neoplasia mamaria em cadelas é de importancia significativa na medicina
veterinaria, e tem sido muito investigada por servir de modelo para o estudo do
cancer de mama na mulher. Os métodos de diagndstico por imagem séao
importantissimos na analise desses animais, ja que a presenga de metastases
pulmonares pode afetar de forma decisiva o progndstico e o curso terapéutico da
enfermidade.

A importancia da analise do exame radiografico na deteccao de metastases
pulmonares ja € bem estabelecida. Todavia, estudos inter-observadores e analises

prospectivas sao infreqientes na literatura.

1.1 JUSTIFICATIVA

Devido aos fatores mencionados acima, o escopo do proposto estudo é
verificar a importancia da analise radiografica em cadelas com tumores mamarios no
momento do diagnodstico e em diferentes tempos pds-operatérios, bem como

verificar as diferencgas e a influéncia da analise de concordéancia inter-observadores.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivos gerais

O objetivo deste estudo € analisar as diferengas entre os observadores na
interpretacdo radiografica de exames radiograficos de térax de cadelas com
quaisquer neoplasias mamarias e acompanhar, particularmente, a progressao da

doencga em cadelas com neoplasia mamaria maligna.
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1.2.2 Objetivos especificos

- Avaliar a detecgédo de alteragdes radiograficas sugestivas de metastases
pulmonares, apos o consenso entre um radiologista veterinario iniciante e dois
radiologistas veterinarios experientes.

- Verificar a dificuldade na deteccdo de metastase pulmonar pelo exame
radiografico.

- Verificar a existéncia de diferencas inter-observadores, correlacionando-se

também a experiéncia do observador.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 NEOPLASIA MAMARIA NA CADELA

O desenvolvimento de uma neoplasia resulta do somatério de uma série de
fatores originando células que nao mais respondem aos mecanismos normais de
controle celular (RUTTEMAN et al., 2001). As neoplasias podem originar-se em
qualquer tecido e, seu aparecimento pode ser induzido por diversos carcindgenos,
como virus, produtos quimicos mutagénicos e radiagdes, fatores estes que resultam
em dano ao genoma celular (CULLEN et al., 2002). O processo de formagéao da
neoplasia € dividido em etapas distintas, como iniciagdo, promog¢ao, progressao e
manifestagéo clinica (RUTTEMAN et al., 2001).

A neoplasia da gléandula mamaria € a mais comum em cadelas adultas,
representando 52% de todos os tumores. O numero de pacientes afetados aumenta
a partir da idade média de 10 anos e entdo declina gradualmente. Sabe-se que
cadelas que passaram por 2 ciclos estrais estdo sob maior risco de apresentar a
doenca (RUTTEMAN et al., 2001).

A prevaléncia de tumores malignos e benignos em populagbes caninas
especificas esta correlacionada a expectativa de vida dos animais e é fortemente
diminuida pela pratica da ovariosalpingohisterectomia em cadelas jovens. A
incidéncia € aumentada pelo uso de progestagenos injetaveis para prevengao do
estro (RUTTEMAN et al., 2001). Em seu estudo, DE NARDI et al. (2002) observou a
prevaléncia das neoplasias mamarias em 69,9% das cadelas, principalmente, nas
pacientes com idade entre sete e 12 anos.

O desenvolvimento de neoplasia mamaria em caes é claramente hormoénio-
dependente. O risco de ocorréncia de tumores malignos em cadelas esterilizadas
cirurgicamente antes do primeiro estro € 0,05%, 8% apds o primeiro estro,
aumentando para 26% apds o segundo estro, quando comparado ao risco em
fémeas nao castradas. A ovariosalpingohisterectomia (OSH) tardia ndo reduz o risco
de ocorréncia de tumores malignos, enquanto o de tumores benignos parece
reduzido pela OSH mesmo em idades avangadas (RUTTEMAN et al., 2001). A idade
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média para o diagnodstico de neoplasia mamaria em cades € de 10 a 12 anos de
idade, variando desde 2 até 17 anos (KITCHELL e LOAR, 1997; SORENMO, 2003).

ZUCCARI et al. (2001) citaram que, em pesquisas realizadas na Califérnia
(EUA), foi observado que as cadelas nao esterilizadas cirurgicamente, apresentaram
incidéncia de tumores mamarios quatro a sete vezes maior quando comparadas as
cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia. Em decorréncia disso, preconiza-
se a esterilizagao cirurgica precoce, antes do primeiro estro, em cadelas.

Idade a gestagéao, idade ao primeiro parto, numero de filhotes nascidos, ciclos
estrais anormais e histoérico de pseudogestacdao nao sao fatores significativos a
considerar quanto a incidéncia de neoplasias mamarias caninas (MORRISSON,
1998). Entretanto, existem discordancias em relacdo a alguns desses aspectos
(KUMARAGURUPARAN et al, 2006).

Os tipos histopatologicos de tumores mamarios em cadelas encontrados sao:
malignos, benignos, ndo classificados e hiperplasias/displasias mamarias. As
neoplasias malignas, aproximadamente 50% dos tumores mamarios, s&o: o
carcinoma in situ nao infiltrativo, 4% sao sarcomas, 4% sao carcinomas inflamatoérios
e 42% sao adenocarcinomas, tumores mamarios mistos malignos. E ainda as
neoplasias benignas como o adenoma simples, complexo e basaldide; fibroadenoma
de baixa celularidade e de alta celularidade; tumor misto benigno e papiloma ductal
(HAHN et al., 1992; JUBB et al., 1992; MORRISON, 1998; JONES et al., 2000;
RUTTEMAN et al., 2001).

Fato importante € que seres humanos e caes dividem caracteristicas
epidemioldgicas, morfolégicas, clinico-patolégicas e bioquimicas dentro das
neoplasias mamarias, fazendo do cado 6timo modelo experimental para diferentes
tipos de pesquisas. Deve-se ressaltar ainda que, diferentemente dos camundongos,
a doenca no céo é incidental (KUMARAGURUPARAN et al., 2006).

O diagndstico inicial da neoplasia mamaria baseia-se nos sinais particulares
da fémea, como idade, idade por ocasido da ovariohisterectomia (se esta cirurgia foi
realizada), historia clinica dos ciclos reprodutivos, lactagdo, ou terapia a base de
progestagenos e, exame fisico. Os tumores podem ser encontrados pelo proprietario
ou podem ser um achado incidental durante exame clinico de rotina. Dependendo do
tipo tumoral e o quao cedo ele é detectado, os nédulos podem ser de tamanhos
variados, envolver uma ou multiplas glandulas mamarias, ser ulcerados, fixos ou

bem circunscritos. Os linfonodos regionais podem estar normais ou aumentados a
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palpacdo. As pesquisas indicam que 10% a 50% dos caes com neoplasia mamaria
possuem linfonodos aumentados. Caes com doenga metastatica avancada ou
carcinoma inflamatério mamario tipicamente apresentam sinais de doenca quando
diagnosticados. A maioria dos tumores mamarios faz metastases em 1 ano a partir
da data da primeira cirurgia (JOHNSON, 1998; SORENMO, 2003).

O diagndstico diferencial para neoplasias mamarias inclui hérnia inguinal,
mastite, hiperplasia lobular e outras neoplasias, como mastocitomas, carcinomas
espinocelulares. As hiperplasias/displasias mamarias em cadelas sao classificadas
como hiperplasia ductal, hiperplasia lobular podendo ser epitelial ou adenose, cistos,
ectasia ductal, fibrose local e ginecomastia (DE NARDI, 2004; CHUN e GARRETT,
2005).

Visto que a metastase dos tumores mamarios pode ocorrer em praticamente
todos os 6rgaos do corpo, os sinais referentes ao 6rgdao comprometido sao variaveis,
podendo ser claudicagdo, dispnéia, uveite anterior e deficiéncias do sistema nervoso
central (JOHNSON, 1998). As metastases respiratdrias, ou em outros 6rgaos,
podem causar alteracdes sistémicas como anorexia, dispnéia, emese e diarréia.
Sequelas paraneoplasicas causam sinais de hipercalcemia ou caquexia do cancer
(KITCHELL e LOAR, 1997).

A avaliagdo diagnédstica de um cdo com neoplasia mamaria deve incluir
hemograma, perfil bioquimico sérico e urinalise. Os resultados destes exames
geralmente sdo normais e, a hipercalcemia e hipoglicemia podem ser relatadas
ocasionalmente (MORRISON e HAHN, 2003). A avaliacado citolégica do tumor é
justificada. Embora a citologia ndo possa geralmente diferenciar lesbes neoplasicas
benignas de malignas, ela pode ser util no diagndstico diferencial de outras
afeccbes. As radiografias toracicas sao importantes para avaliar doenga metastatica
pulmonar e linfonodopatia esternal, assim como a ultra-sonografia avalia metastases
abdominais. A biopsia mamaria, tipicamente excisional, provera o diagnostico
definitivo (RUTTEMAN et al., 2001). Caso existam evidéncias de fluido pleural, em
radiografias toracicas, recomenda-se realizagdo de toracocentese e analise do fluido
aspirado (STONE, 2003).
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2.1.1 Prognéstico da cadela com neoplasia mamaria

O aumento na casuistica e a complexidade na evolugao clinica dos tumores
de mama nas cadelas despertaram o interesse no estudo de fatores progndsticos
para essa afeccédo. Mas, determinar o prognostico da cadela com neoplasia mamaria
pode ser dificil, j@ que o comportamento bioldégico desses tumores varia
consideravelmente (KURZMAN e GILBERTSON, 1986). O cancer de mama € uma
doencga clinicamente heterogénea. Se expressa de forma muito variada em cada
paciente e, desta forma, acarreta em dificuldade na definicdo da doenga e na
determinacao de fatores de risco para o desenvolvimento de metastase (WEIGELT
et al., 2005). Assim, a definicdo de subpopulagdes de pacientes com evolugdes de
sobrevida distintas facilitaria ndo somente a determinagdo do progndstico como
também as melhores condutas terapéuticas a serem adotadas (KURZMAN e
GILBERTSON, 1986).

O prognéstico para pacientes portadores de neoplasia mamaria € dependente
de um grande numero de fatores como tipo histolégico, invasividade, envolvimento
linfonodal, presenca de metastases distantes, grau de malignidade, grau de
diferenciagcdo nuclear, volume e tamanho tumoral, positividade a receptores de
estrégeno, estadiamento do tumor, aneuploidia do DNA, e numero de regides
nucleolares impregnadas pela prata (GORMAN, 1995; RUTTEMAN et al.,, 2001;
MORRIS e DOBSON, 2002).

A cirurgia € o tratamento de escolha para todos os caes com neoplasia de
glandula mamaria, com excecdo dos cdes com carcinomas inflamatorios. Os
protocolos seguem os principios de cirurgia oncoldgica (SLUIJS, 1992; SPACKMAN,
1996; FOSSUM et al.,, 1997; JOHNSON, 1998; MORRISON, 1998; SALISBURY,
1998; RUTTEMAN et al., 2001; RODASKI et al., 2003).

A quimioterapia é feita para micrometastases em potencial, inerentes a todos
os tumores malignos (KITCHELL e LOAR, 1997; MORRISON, 1998; RUTTEMAN et
al., 2001; SORENMO, 2003; RODASKI e DE NARDI, 2004).

A radioterapia, como a cirurgia, é principalmente limitada pela extensao do
tumor e apenas deve ser considerada em caes que possuam tumores muito
extensos para um procedimento cirurgico (WITHROW e MACEWEN, 2001).
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O foco atual dos estudos sobre prognostico de neoplasias s&do os marcadores
tumorais. Recentemente, PIEKARZ (2007) avaliou a expresséo da E-caderina no
prognoéstico de neoplasias mamarias em cadelas e concluiu que esta proteina nao
deve ser utilizada como fator prognéstico independente, mas, pode ser um marcador
cuja auséncia indica maior malignidade da neoplasia. J4, DE NARDI et al. (2005) ao
avaliar a expressao da enzima cicloxigenase-2 (COX-2) nos tumores mamarios em
cadelas, conclui que esta enzima se correlaciona com o comportamento biolégico e
histolégico nos carcinomas mamarios e, esta, pode ser utilizada como fator

prognostico do potencial metastatico nesta afeccao.



30

2.2 FISIOPATOLOGIA DAS METASTASES

O conhecimento das bases da biologia tumoral resultou no que se sabe hoje
sobre o diagnostico, progndstico e terapia dos tumores clinicamente relevantes.
Estratégias futuras para o tratamento oncolégico, como a terapia de alvos
especificos, serdo resultado da expansao e progresso dos conhecimentos nesta
area.

O processo pelo qual uma célula normal se transforma em uma célula
maligna intriga os cientistas ha tempos. Varias pesquisas exploraram as tentativas
de desvendar os mecanismos de carcinogénese, com a esperanga de aumentar a
eficacia terapéutica do cancer. Com o advento da biologia molecular e técnicas de
clonagem de DNA, muitos dos complicados eventos que ocorrem na transformagao
maligna foram elucidados.

Neste tdpico, serdo abordados, inicialmente, os eventos genéticos e celulares
que levam a formacao dos tumores e entdo sera feita uma revisdo de literatura a

respeito dos diversos fatores envolvidos na fisiopatologia das metastases.

2.2.1 Biologia tumoral

2.2.1.1 Carcinogénese

O céancer é resultado de um desregulamento da proliferagcao celular. As
células sdo programadas para responder a sinais que controlam seu crescimento e
diferenciagdo. O crescimento € um elemento critico da vida celular e, € um processo
complicado no qual participam muitos genes e fatores de sinalizag&o. Por isso, néo é
incomum que, se existe um defeito na regulagao do crescimento, determinada célula
iniciara um crescimento descontrolado, dando origem ao cancer. Suspeita-se que
este processo ocorra frequentemente em quase todos os dias da vida. Entretanto,

existem sistemas de revisdo e reparacdo envolvendo o sistema imune e, estas
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células “fora do controle”, sdo prontamente reconhecidas e eliminadas (ZLOTNIK,
2004).

As células normais sentem e respondem a muitos estimulos internos e
externos, integram estes estimulos e executam as respostas apropriadas. As células
cancerigenas, embora derivadas de células normais, s&o caracterizadas por
comportamentos autdbnomos e proliferacdo descontrolada. Quando as células
normais sao transformadas em cancer por virus, carcinébgenos ambientais ou
mutagdes enddgenas, elas ndo mais respondem a seu microambiente. As
caracteristicas de transformacdo maligna sdo passadas a progénie das células
cancerigenas para que a expansao clonal resulte em um aumento da
susceptibilidade as mutagdes adicionais, maior perda do controle e aumento do
potencial para metastase e crescimento em localizagbes anormais (HANNUN e
BELL, 1993).

Sabe-se que as transformacgdes malignas sdo associadas a uma série de
mudangas genéticas que se iniciaram na célula. Muitas anormalidades
cromossomais foram identificadas entre diversos tipos tumorais. A natureza exata de
alguns destes disturbios genéticos ja foi elucidada. Duas destas importantes
descobertas incluem a existéncia dos oncogenes e genes supressores tumorais
(LONDON e VAIL, 1996).

Os proto-oncogenes sédo sequéncias de DNA celulares normais, cuja fungao é
regular as respostas celulares aos sinais externos que estimulam o crescimento e
diferenciacao celular (CROSS e DEXTER, 1991; MINDEN e PAWSON, 1992). Estes
genes nao iniciam a transformacdo maligna em seu estado normal. Sua fungao é
afetar a expressao génica, sintese de DNA, metabolismo celular, arquitetura de
citoesqueleto, contato e comunicacido intercelular. Eles cumprem sua fungao
regulando intimamente a atividade celular pela sinalizagdo positiva e negativa. Na
célula normal, a expressao dos produtos dos proto-oncogenes € extremamente bem
regulada, permitindo funcéo, desenvolvimento e crescimento normal da célula. Os
proto-oncogenes sdo chamados oncogenes se o nivel de expressdo do produto de
seus genes € alterado, de modo que a célula adquire o potencial para a
transformacado maligna (EDELMAN et al., 1987; HUNTER, 1987; CANTLEY et al.,
1991; CROSS e DEXTER, 1991; LEWIN, 1991; LINDER e GILMAN, 1992; MINDEN
e PAWSON, 1992).
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Os genes supressores tumorais sdo também conhecidos como antioncogenes
OuU oncogenes recessivos e seus produtos atuam na restricdo ou inibicdo da
proliferagdo celular. A perda dos genes supressores tumorais pode acarretar em
uma proliferagao celular desordenada. Sabe-se que a expressao de um simples
oncogene nao é suficiente para causar um tumor. No minimo duas ou mais
mutacdes ou delegbes dominantes e oncogenes recessivos tém que cooperar para
causar um crescimento neoplasico (WEINBERG, 1989; FEARON e VOGELSTEIN,
1990). O exemplo classico de gene supressor tumoral € o gene p53, que esta
mutado em cerca de 60% dos tumores humanos (LEVINE et al., 1994).

A maioria dos tumores se desenvolve por meio do processo de carcinogénese
multifatorial, com excec¢ao dos induzidos por retrovirus. Esta teoria € baseada no fato
de que, no minimo, duas alteragdes genéticas ocorreram antes da indugdo do
fenétipo maligno (FARBER, 1984; PITOT e DRAGON, 1991). Existem trés passos
basicos na carcinogénese multifatorial que levam a formagdo de uma célula
cancerigena a partir de uma célula normal: iniciacédo, promogéo e progressdo. Na
iniciagdo, o agente indutor causa uma alteragdo permanente e irreversivel no DNA
da célula afetada. O evento de iniciagcdo nado é suficiente para a indugdo da
transformacao neoplasica e, as células iniciadas ndo podem ser diferenciadas de
outras no microambiente (FARBER, 1984; WEINSTEIN, 1988; PITOT e DRAGON,
1991). Na promogéao, o agente promotor causa alteragdes reversiveis nos tecidos e
células, e é capaz de induzir transformacdo neoplasica apenas em células
previamente iniciadas. Esta fase tem a fungdo de expandir a populacdo de células
iniciadas e alterar o fendtipo de maneira que aumente a probabilidade de ocorrer
outra mutagdo genbmica irreversivel (FARBER, 1984; PITOT e DRAGON, 1991;
MINDEN e PAWSON, 1992). Os agentes de progressdo sdo capazes de converter
uma célula iniciada ou sob promog¢dao em uma célula exibindo fenétipo maligno,
capaz de se tornar uma neoplasia madura. Enquanto a iniciagdo resulta em
alteracdo genb6mica mais sutil, a progressao tipicamente envolve uma alteragéo
genética de maior propor¢gédo como uma translocagéo cromossdémica. O processo de
progressao é irreversivel (FARBER, 1984; WEINSTEIN, 1988; PITOT e DRAGON,
1991).

A carcinogénese pode ocorrer por meio de cinco fatores basicos:
carcinogénese hereditaria, passiva, biolégica, quimica e fisica (LONDON e VAIL,
1996).
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Outra maneira de formagao neoplasica acontece quando diminui a morte
celular fisioldgica, que resulta em expans&o do numero de células. A manutengao da
homeostasia em populagdes celulares normais depende em parte do equilibrio entre
a proliferagdo e morte celular. A morte celular programada é normal. Anormal é a
auséncia ou inibicdo da apoptose. A expressao normal do p53 induz apoptose em
algumas células. A perda do gene p53 permite sobrevivéncia estendida da célula,
um evento tdo importante no desenvolvimento do cancer como o crescimento
desordenado (KORSMEYER, 1993; MORRISON, 2002).

O conceito de que uma neoplasia pode ser heterogénea em relacdo as
caracteristicas como citologia, quantidade de receptores de horménio do
crescimento, imunogenicidade, antigenos de superficie, susceptibilidade a terapia e
potencial metastatico & definido como heterogenicidade tumoral (FARBER, 1984;
ARVAN, 1992; HEPPNER, 1993).

Devido as neoplasias malignas estarem em um estado de crescimento
desregulado e desordenado, estas células tumorais inerentemente possuem
instabilidade cariotipica. Assim, as células individuais podem ganhar ou perder
caracteristicas especificas como potencial metastatico ou resisténcia a
quimioterapia, durante o crescimento tumoral. A natureza heterogénea de
determinado tipo de tumor também pode estar em estado constante de mudancga,
dando aos tumores, com vantagens de crescimento, mais facilidade em evitar o
reconhecimento imune e desenvolver resisténcia a diferentes modalidades de
tratamento. Estas caracteristicas do tumor explicam o porqué da doenca metastatica
exibir, por vezes, resposta diferente daquela do tumor primario a quimioterapia ou
radioterapia (LONDON e VAIL, 1996).

2.2.2 Metastase

A habilidade das células tumorais de invadirem os tecidos adjacentes e se
disseminarem para 6rgaos distantes é considerada a caracteristica bioldégica mais
especifica das neoplasias malignas. Esta habilidade foi reconhecida inicialmente por
Jean-Claude Recamier em 1829 e denominada metastase. Desde esta observacao

basica e profunda, o estudo dos mecanismos e importancia das metastases iniciou
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uma importante area na pesquisa das neoplasias. A expansado desta linha de
pesquisa foi particularmente rapida ao longo das ultimas duas décadas, coincidindo
com o desenvolvimento de novas técnicas que permitiram descobertas cruciais na
interacdo de varios fatores moleculares e genéticos (HART e SAINI, 1992; MAREEL
etal., 1994).

A pesquisa por fatores que regulam as metastases iniciou em 1889, quando
Paget analisou dados pos-morte de mulheres que faleceram de cancer e percebeu
uma alta frequéncia de metastases ovarianas e ainda, incidéncia diferente de
metastases 6sseas associadas a tumores primarios distintos. Paget concluiu que a
distribuicdo metastatica nos 6rgaos nado € devido ao acaso e sugeriu que as
metastases se desenvolvem apenas quando a “semente” (células tumorais com
habilidades metastaticas) e o “solo” (6rgdos que promovem vantagens de
crescimento as sementes) sdao compativeis (PAGET, 1889 apud FIDLER, 1999).

Apds 40 anos, J. Ewing desafiou a teoria da “semente e solo” de Paget e
formulou a hipétese em que a disseminagcdo metastatica ocorre simplesmente por
fatores mecanicos, resultado da estrutura anatdmica do sistema vascular (EWING,
1928 apud FIDLER, 1999).

Estas explanacdes foram citadas separadamente ou juntas para explicar os
locais de preferéncia das metastases de certas neoplasias. Em uma revisdao de
estudos clinicos sobre os locais de preferéncia das metastases de diferentes
neoplasias, em seres humanos, SUGARBAKER (1979) concluiu que as metastases
regionais comuns poderiam ser atribuidas a consideragbes anatdbmicas ou
mecanicas, como circulacdo venosa eferente ou drenagem linfatica para os
linfonodos regionais, mas que as metastases em 6rgaos distantes sao especificas
(SUGARBAKER, 1979).

Experimentos in vitro demonstrando a adesdo orgao-seletiva, invaséo e
crescimento, assim como experimentos com fatores de crescimento derivados de
tecidos organicos, indicam que os fatores do “solo” podem desencadear profundos
efeitos em certas subpopulagdes de células tumorais, reforcando a hipétese de
Paget (FIDLER, 1995).

Em geral existem duas grandes maneiras para a disseminagao metastatica:
via sistema linfatico ou via canais vasculares. Alguns tipos de cancer também se
disseminam pelos planos e espacgos teciduais, e cavidades corporais. Embora se

acreditasse, inicialmente, que estas duas vias eram separadas e especificas para
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cada tipo tumoral (por exemplo: carcinomas se disseminam por via linfatica enquanto
sarcomas se disseminam por vasos sanguineos), ndo se pode ignorar que 0s canais
linfaticos e vasculares estao intimamente conectados (LONDON e VAIL, 1996).

A definicdo da hipotese da “semente e solo” consiste em trés principios
basicos. Primeiro, as neoplasias sao biologicamente heterogéneas e contém
subpopulagdes de células com diferentes propriedades angiogénicas, invasivas e
metastaticas (AUKERMAN et al., 1986; FIDLER, 1990; FIDLER, 1995; RADINSKI,
1998). Segundo, o processo de metastase é seletivo para células que sofrem
invasdo, embolizagdo, sobrevivéncia na circulacdo, apreensao no leito capilar
distante e extravasamento para o parénquima do 6rgao e multiplicagédo (FIDLER,
1973; FIDLER e KRIPKE, 1977; FIDLER e TALMAGE, 1986). Terceiro, o
aparecimento das metastases depende de interagdes multiplas das células
metastaticas com os mecanismos homeostaticos do microambiente hospedeiro
(FIDLER, 2002; FIDLER et al., 2002).

O processo de metastase tumoral é altamente seletivo e consiste em uma
série de passos sequenciais inter-relacionados. Para produzir lesées clinicamente
relevantes, as células metastaticas devem completar todos os passos deste
processo (FIDLER, 1990). Depois da transformacao inicial e crescimento das
células, a vascularizagado deve ocorrer se o nodulo exceder 1 mm? de didmetro. A
sintese e secregcdo de muitos fatores pro-angiogénicos pelo tumor e células
hospedeiras e a auséncia de fatores anti-angiogénicos tém papel principal no
estabelecimento de uma rede vascular no estroma adjacente. Em seguida ocorre a
invasdo do estroma do 6rgédo como consequéncia do aumento da expressao de
enzimas pelas células tumorais. Uma vez que as células tumorais invasoras
penetram nos canais linfaticos ou vasculares, elas podem desenvolver crescimento
local ou sofrer descamacédo e serem transportadas pela circulacdo. O émbolo
tumoral deve sobreviver a turbuléncia da circulagao e aos mecanismos de defesa do
sistema imune e nao-imune e entdo, se aderir ao leito capilar distante, extravasar
para o parénquima e proliferar nos 6rgdos receptores. O crescimento destas
micrometastases requer o desenvolvimento de suprimento vascular e evasdo das
defesas do hospedeiro. O desenvolvimento das metastases pode acarretar na
liberacdo de células neoplasicas na circulacdo e dar origem a metastase da
metastase (LIOTTA et al., 1991; FIDLER, 1997). O sucesso do processo metastatico
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depende de multiplas e complexas interacbes das células metastaticas com os
mecanismos homeostaticos do hospedeiro (FIDLER, 1997; LIOTTA e KOHN, 2001).

Em observagbes clinicas, de pacientes oncolégicos e estudos experimentais
com roedores, concluiu-se que certos tumores produzem metastase em 6rgaos
especificos independentemente da anatomia vascular, taxa de fluxo sanguineo e
numero de células tumorais empregadas em cada 6rgao. A distribuicdo e destino de
células radio-marcadas do melanoma, disseminadas por via hematdogena em
modelos animais, demonstrou que estas células podem alcancar a microvasculatura
de muitos 6rgaos, mas o crescimento metastatico ocorre apenas em 0Orgaos
especificos (FIDLER, 1970; SUGARBAKER, 1979; WEISS, 1985; FIDLER e
TALMADGE, 1986; FIDLER, 1991).

Os eventos metastaticos sao extremamente ineficientes. Experimentos
demonstraram que apenas 1%, ou menos, das células tumorais introduzidas
diretamente no sistema vascular de ratos e camundongos sobrevivem e
desenvolvem metastases (HILL, 1992). Pois, menos de uma em 10 mil células
tumorais que deixam o tumor primario sobrevivem para desenvolver metastase
(LIOTTA, 1992). A metastase € um evento raro comparado ao numero de células
que escapam ao confinamento do tumor primario em qualquer momento (LE et al,
2004).

Dois modelos sao aceitos para o desenvolvimento das metastases tumorais.
O modelo genético é baseado em mutagbes no genoma, que se acumulam nas
células de rapido crescimento e levam ao desenvolvimento do fendtipo celular
metastatico (FEARON e VOGELSTEIN, 1990). HANAHAN e WEINBERG (2000)
trabalharam neste modelo e descreveram seis caracteristicas do cancer. Sao seis
mudangas essenciais na fisiologia celular que juntas provocam o crescimento
maligno. Estas alteracbes sao: auto-suficiéncia nos sinais de crescimento,
insensibilidade aos sinais inibidores do crescimento, evasdo da morte celular
programada, potencial de replicagdo ilimitado, manutengao da angiogénese, invasao
tecidual e metastase. Todas estas caracteristicas sdo governadas pela regulagéo
génica. De acordo com FEARON e VOGELSTEIN (1990), HANAHAN e WEINBERG
(2000) descrevem a regulagdo génica como um processo multifatorial, verdadeiro
para a maioria se nao todos os tipos neoplasicos, bastante complexo, cujos
determinantes genéticos e bioquimicos ainda ndo sdo completamente conhecidos
(HANAHAN e WEINBERG, 2000).
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As caracteristicas que favorecem a sobrevivéncia e proliferagdo das células
tumorais metastaticas podem resultar de uma selegdo Darwiniana das células
malignas durante o crescimento do tumor, pois existem indicios de que o
comportamento metastatico das células cancerigenas é determinado cedo na
tumorigénese (BERNARDS e WEINBERG, 2002).

O modelo epigenético de desenvolvimento de metastases foi definido
principalmente como modificagdes na expressdo génica que n&o envolvem
alteracbes na sequéncia de nucleotideos do DNA, por exemplo, metilagao,
acetilacdo e organizacdo cromossomal das histonas (VERMA e SRIVASTAVA,
2002). Uma maior interpretacdo deste modelo epigenético é baseado nas
descobertas dos receptores de proteina G (receptores serpentina) ou sete
receptores transmembranosos que regulam a atividade migratéria das células
tumorais, de maneira semelhante ao recrutamento dos leucécitos (BALKWILL e
MANTOVANI, 2001; LIOTTA, 2001; ENTSCHLADEN et al., 2002).

Os ligantes destes receptores (neurotransmissores e/ou quimiocinas) podem
induzir migragdo quimiotatica direta. Desta forma, estas substancias sinalizadoras
podem, n&o apenas induzir descamacao e disseminagao das células metastaticas do
tumor primario, mas também direcionar estas células para um caminho seletivo e
orgao-especifico (MULLER et al., 2001; DRELL et al., 2003).

ENTSCHLADEN et al. (2004) relatam que estes modelos genéticos e
epigenéticos se complementam e que podem formar uma nova hipétese. Assim
como BERNARDS e WEINBERG (2002), os autores acreditam que a habilidade na
formacdao do fendtipo metastatico pode ser estabelecida inicialmente na
tumorigénese pelas alteragdes genéticas. A manifestagdo deste fendtipo e, destino
final destas células dentre o organismo, depende da ativagdo e encaminhamento
das micrometastases via substancias sinalizadoras externas, as quimiocinas e 0s
neurotransmissores (BERNARDS e WEINBERG, 2002; ENTSCHLADEN et al,
2004).

A cascata metastatica parece ser regulada por uma variedade de produtos
genéticos (GUNTHERT et al., 1996) que incluem receptores de matriz intercelular e
extracelular (JULIANO e VARNER, 1993; BERNSTEIN e LIOTTA, 1994), enzimas
proteoliticas que facilitam a falha e invasdo da membrana basal e dos 6rgéos (ELLIS
et al., 1992; LIOTTA, 1992; MATRISIAN, 1992), fatores de motilidade que permitem
a migracao pelos tecidos (STOKER e GHERARDI, 1991; VAN-ROY e MAREEL,
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1992), receptores mediando invasdo o6rgao-especifica (NICOLSON, 1991), fatores
de crescimento necessarios para a manutencao das micrometastases tumorais nos
orgaos secundarios (BASERGA, 1994), fatores angiogénicos que resultam em
neovascularizacido das metastases permitindo a entrada de nutrientes, remocao de
metabdlitos e disseminacdo hematdgena das células metastaticas (LIOTTA et al.,
1991; FOLKMAN, 1995).

2.2.2.1 Radiologia de térax na pesquisa de metastase

A radiografia toracica € um dos exames radiograficos mais realizados na
clinica de pequenos animais (BERRY et al., 2007).

A radiografia ainda é o principal método para avaliagdo de metastases
pulmonares em animais (SORENMO, 2003). Portanto, nos casos em que a doenga
metastatica ndo pode ser excluida, deve-se realizar a radiografia toracica nos planos
lateral direito, lateral esquerdo e ventro-dorsal, para avaliar todo o pulmao e
linfonodos esternais do animal (RUTTEMAN et al., 2001). A deteccdo da metastase
pulmonar pode afetar significativamente o progndstico e curso de terapia sendo esta
informacao util para o estadiamento do tumor (MILES et al., 1990).

A radiografia toracica foi avaliada para o estadiamento clinico de tumores
mamarios malignos primarios. Sensibilidade, especificidade e acuracia para a
deteccdo de metastases toracicas no momento do diagndstico inicial sao de 65%,
97% e 87%, respectivamente, para visualizagdo de sinais radiograficos como
nodulos pulmonares solitarios, nédulos indistintos e efusado pleural (HAHN et al.,
1992).

Nos estagios iniciais, as metastases pulmonares nao produzem sinais
clinicos, por isso a importancia do exame radiografico. Os achados radiograficos
classicos indicativos de metastase pulmonar, sdo nédulos bem definidos, nédulos
mal definidos e opacidades pulmonares intersticiais difusas (lineares) (TIEMESSEN,
1989).

A maioria das lesdes pulmonares metastaticas envolvem mais os tecidos
intersticiais do que as por¢des alveolares ou bronquiais pulmonares. Por isso, essas

metastases, no cao, raramente produzem sinais clinicos e a auscultagcédo toracica
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pode estar entre os limites normais mesmo quando a doenga metastatica avangada
esta presente. Dispnéia, tosse ou hemoptise podem ocorrer com neoplasias
agressivas, em pacientes imunossuprimidos com infec¢des bacterianas secundarias,
ou como sequela de edema pulmonar ou efusdo pleural induzidos por tumores
(MILES et al., 1990). As metastases toracicas produzem os sinais clinicos
mencionados quando 70% do parénquima pulmonar € substituido ou obstruido pelo
tumor (TIEMESSEN, 1989).

As metastases pulmonares podem passar despercebidas, devido ao seu
pequeno tamanho e localizagcdo ao exame radiografico. Radiologistas observaram
opacidades de 6 mm de didmetro quando elas eram localizadas nos espagos
intercostais, contrastados contra o pulmao aerado. Nenhuma metastase pulmonar
menor que 6 mm foi interpretada como opacidade anormal. O tamanho médio para a
deteccdo de lesdo pulmonar esta entre 5 a 10 mm. As localizagbes nas quais as
metastases podem ser despercebidas s&o: nos recessos paraespinhais,
costodiafragmaticos e na silhueta cardiaca, bem como, na regido hilar devido a
semelhante aparéncia com as estruturas vasculares. Nodulos maiores que 1 cm néo
foram detectados quando localizados na regido sub-pleural (TIEMESSEN, 1989).

Noédulos intersticiais bem definidos sdo os achados mais comuns em céaes
com metastases toracicas. Embora os nodulos bem definidos sejam comumente
causados por tumores metastaticos, granulomas, cistos, infecgbes focais, abscessos
€ 0sso0s heterotropicos, tumores primarios e linfossarcoma podem produzir lesdes
similares. Do mesmo modo, opacidades extratoracicas como sombras das mamas,
nodulos cutaneos e anormalidades nas costelas, também podem simular lesdes
nodulares nos pulmdes (TIEMESSEN, 1989).

Os nddulos intersticiais mal definidos tém como diagndsticos diferenciais
tumores metastaticos, linfossarcoma, doenca infecciosa miliar, infiltrados pulmonares
com eosinofilia, coagulopatias e reag¢des de hipersensibilidade (TIEMESSEN, 1989).

Poucos estudos de sensibilidade, especificidade e acuracia para o
diagnostico de metastases e principalmente no que tange a tumores de mama tem
sido referidos na literatura consultada. Sabe-se que tomografia é consideravelmente
mais sensivel, principalmente na avaliagdo dos linfonodos mediastinais, bem como,
na analise de padrdes intersticiais de metastases. Todavia, esse ainda € um exame

muito mais oneroso quando comparado as radiografias seriadas (FONSECA, 2003).
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Ou seja, o exame radiografico ainda € o meio diagndstico, de eleigéo, para a
avaliacao inicial da cavidade toracica em medicina veterinaria e tem sido o exame de
escolha para a pesquisa de metastases nesta cavidade. Assim, radiografias de térax
sao indicadas como complemento fundamental ao exame fisico em cadelas com
neoplasias de glandulas mamarias. Até porque, essa analise influencia no
prognostico e escolhas terapéuticas futuras (FONSECA, 2003).

Técnicas mais avangadas de diagnostico por imagem sao rotineiramente
utilizadas na pesquisa de metastases, na medicina, principalmente quando ha
duvidas nos aspectos radiograficos previamente observados. Apesar desses fatores,
as radiografias toracicas continuam sendo o primeiro exame de pesquisa também no
homem, devido basicamente aos custos do exame, bem como da sua viabilidade
nos diferentes tipos econdmicos de hospitais (TIEMESSEN, 1989).

E importante ressaltar que, por meio do exame radiografico, para a avaliacdo
de metastases, cerca de 13% conferem resultados falso negativos. Varios fatores
sdo relatados como causa desses resultados (TIEMESSEN, 1989).

Correlaciona-se a diminuicdo da sensibilidade e da acuracia no exame
radiografico: a baixa qualidade técnica radiografica, o tamanho da lesao, o contraste
da lesdo com tecidos normais adjacentes, sobreposicdo com estruturas toracicas
normais, ou ainda, estruturas extratoracicas, faléncia no reconhecimento de
caracteristicas radiograficas sugestivas de metastases, padrbes radiograficos néo
habituais e ainda o numero de leitores (LANG et al., 1986).

Poucos estudos caracterizando as diferencas inter-observadores foram
realizados na medicina veterinaria. Pesquisas recentes tém demonstrado essas
interferéncias em outros sistemas ou mesmo em outras técnicas imaginolégicas.
Diferentemente, quando se compara com a medicina, existem muitos relatos nestes
aspectos, até porque, sabe-se que essas variancias podem influenciar na conduta
terapéutica dos pacientes (TIEMESSEN, 1989).



41

2.2.2.2 Perda da adesao celular

O enfraquecimento dos mecanismos de adesao celular é pré-requisito para a
ocorréncia de metastase. Este enfraquecimento envolve alteragdes na adesao
celular e interagdes das células com a matriz extracelular no local do tumor primario
(BUSSEMAKERS e SCHALKEN, 1996). Foram descritas diversas moléculas de
adeséo celulares bioquimicamente e geneticamente distintas. Estas incluem as
caderinas, integrinas, moléculas de adesao pertencentes a superfamilia das
imunoglobulinas, selectinas e CD44 (BEAVON, 1999). As moléculas de adesao
celulares, membros da familia caderina, estdo situadas na superficie celular e
possuem ampla distribuicdo nos tecidos normais. Embora a familia como um todo
esteja amplamente distribuida, algumas moléculas demonstram profunda
especificidade tecidual. A E-caderina, um dos membros mais caracterizados da
familia, € expressa por todos os tecidos epiteliais normais. A perda ou reducéo da
sua expressao se correlaciona com a agressividade neoplasica aumentada e na
diferenciacao de muitos carcinomas (TAKEISHI, 1993; BIRCHMEIER e BEHERENS,
1994; MAREEL et al., 1994; SHINO et al., 1995; TAMURA et al., 1996; HUNT et al.,
1997).

2.2.2.3 Hipoxia

Um microambiente importante presente nos tumores é a hipdxia. A privacao
de oxigénio parece estar presente em quase todos os tumores malignos. Com
crescimento rapido e progressivo da populagdo celular neoplasica, o suprimento
sanguineo é ultrapassado, resultando em isquemia celular e eventual necrose
tumoral. Os efeitos desta isquemia estao descritos abaixo e fornecem evidéncias de
que a hipdxia tumoral pode ser o fator desencadeante e promotor da cascata
metastatica (BEAVON, 1999).

Apos o desenvolvimento da isquemia no tumor, a necrose resultante leva a
liberacdo de mediadores inflamatorios como as citocinas, que recrutam leucécitos

polimorfonucleares, macréfagos e outras células que participam do processo
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inflamatorio. Os macrofagos recrutados ao local do tumor necrosado atuam de
maneira semelhante aqueles presentes em locais com leséo tecidual ndo neoplasica
(CONDEELIS e POLLAND, 2006).

Duas evidéncias derivadas de estudos clinico-epidemiolégicos situam o
macréfago no cancer. Uma é a associagao com a inflamagéo crénica, que envolve
os macrofagos na iniciacdo e progressdo tumoral, visto que o tratamento da
inflamagdo com o uso de farmacos antiinflamatérios reduz o risco de
desenvolvimento do cancer. Outra evidéncia € a alta densidade de macréfagos
associados aos tumores com correlagao de progndstico reservado em mais de 80%
dos estudos publicados (CONDEELIS e POLLAND, 2006). Os macrofagos auxiliam
no desenvolvimento dos tecidos, pela capacidade de remodelacdo da matriz, sintese
de fatores de crescimento, angiogénese e ainda, fagocitose de células em apoptose.
Durante a cicatrizacdo os macrofagos sao células sentinelas que organizam a
defesa imune e coordenam o processo de reparacao tecidual (CONDEELIS e
POLLAND, 2006).

CONDEELIS e POLLAND (2006) sugerem que os tumores recrutam
macrofagos e criam um microambiente que resulta em diminuicdo das fungdes do
sistema imune e aumento das fungdes tréficas dos macrofagos. Os autores propdem
seis caminhos extrinsecos nos quais os macrofagos aumentam a incidéncia tumoral,
progressao e metastase: inflamagéao cronica, remodelagdo da matriz extracelular,
invasdo das células tumorais, intravasamento, angiogénese e disseminagédo para
locais distantes. Na inflamacao crénica, o recrutamento persistente de células da
inflamacao estabelece um microambiente mutagénico, devido a produgao de
oxigénio reativo e nitrogénio que podem iniciar muta¢des nas células adjacentes.

Os macroéfagos liberam éxido-nitrico sintetases, que formam 6xido nitrico, um
potente radical livre citotdxico, que oxida os grupos sulfidrila das proteinas e reage
com os anions superoxidos para a formagao de diéxido de nitrogénio e radical
hidroxila (MONCADA et al., 1991). Este microambiente é rico em fatores de
crescimento e citocinas que estimulam a proliferacdo e sobrevivéncia de células pré-
malignas mutadas. Nos estagios iniciais de tumorigénese os macréfagos sao
encontrados nos pontos de ruptura da membrana basal na transigdo para a doencga
maligna e na fronteira de invasdo dos tumores em estagios mais avangados. Isto

sugere que os tumores exploram a capacidade dos macréfagos de remodelagédo da
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matriz, possibilitando a egressédo e migragéo para o estroma adjacente (CONDEELIS
e POLLAND, 2006).

A hipdxia, causada pelo crescimento tumoral e distanciamento do suprimento
sanguineo, faz recrutamento de macrofagos, sugerindo que estes tém fungdo no
inicio da angiogénese em areas avasculares e na remodelagao da vasculatura pré-
existente, para formar um fluxo sanguineo coerente. Assim, os macrofagos nao
apenas aumentam a vascularizagdo para promover alimentacdo do tumor, mas
também favorecem o processo metastatico, pelo aumento do movimento das células
tumorais e intravasamento, em um maior numero de vasos. Isto coloca os
macréfagos no centro do microambiente da invasdo tumoral (CONDEELIS e
POLLAND, 2006).

Em muitos estudos, o efeito de um ambiente hipoxico na sintese e expressao
de DNA esta sendo investigado. Embora a sintese de DNA seja inibida pela hipdxia,
na re-oxigenacao, as ceélulas anteriormente paradas demonstram replicagao do DNA
em larga escala (SHRIEVE e BEGG, 1985; RICE et al., 1986; LOFFLER, 1987).
YOUNG e HILL (1990) citam que as células com maior eficiéncia metastatica
experimental foram aquelas expostas aos graus mais severos de hipodxia, pois
estavam situadas mais distantes dos vasos sanguineos (YOUNG e HILL, 1990).

Resumindo, um tumor maligno que sofre crescimento descontrolado
eventualmente fica sem suprimento sanguineo, e algumas células tumorais sofrem
hipéxia e morte por falta de nutrientes. A necrose resultante libera substancias ativas
incluindo citocinas, fatores de crescimento de peptideos e fatores citotoxicos como o
oxido nitrico. O resultado € uma populacao de células expostas a isquemia sub-letal,
que tem o efeito de reduzir a adesao celular, aumentar as mutagdes no DNA e
estimular a angiogénese. Com o surgimento de novos vasos e re-oxigenag¢ao das
células hipoxicas, estas assumem um comportamento mais agressivo, em
decorréncia da aquisigdo de maior numero de mutagdes gendémicas, levando a um
potencial metastatico. As células transformadas, mal aderidas, com expressao
reduzida de E-caderina, possuem entdo, a oportunidade ideal para invasdo dos
tecidos adjacentes e dos delicados vasos recém-formados pelo processo de
angiogénese com 0s mecanismos da cascata metastatica. Dessa maneira, embora o
desenvolvimento da hipdxia tumoral seja essencial para a iniciagdo e progressédo do
processo metastatico, é a resposta angiogénica que permite ao tumor expressar
suas caracteristicas (BEAVON, 1999).
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Enquanto estudos elaborados demonstraram que alteragcbes no
microambiente do tumor, em especial a hipoxia e, a re-oxigenagao, podem aumentar
o potencial metastatico das células tumorais em sistemas bem controlados de
modelos experimentais, sabe-se que as alteragcdes no microambiente por si s6 néo
produzem, mas aumentam o potencial metastatico. Em parte, este aumento de
potencial das células tumorais se deve a habilidade de sobrevivéncia em ambientes
pobres em oxigénio, perda da adesao celular e aumento da angiogénese. Fatores
adicionais como alteragbes da expressao génica de quimiocinas e seus receptores

também aumentam o potencial metastatico (LE et al., 2004).

2.2.2.4 Angiogénese

A sobrevivéncia e crescimento das células é dependente de uma adequada
fonte de oxigénio, nutrientes e remogéao de toxinas. O oxigénio pode se difundir dos
capilares por apenas 150 a 200 ym. Quando a distancia entre as células e o
suprimento sanguineo excede esse valor, ocorre hipdéxia e morte celular
(GIMBRONE et al., 1974). Dessa forma, a expansao de tumores além de 1 mm de
didametro é dependente da neovascularizacao (FOLKMAN, 1986).

A formagdo do novo suprimento sanguineo consiste em passos multiplos e
interdependentes. Inicia-se com a degradacgao local da membrana basal ao redor
dos capilares, seguido pela invasdao do estroma ao redor e migracao de células
endoteliais na direcdo do estimulo angiogénico. A proliferagdo das células
endoteliais ocorre na borda principal da coluna de migracao e, as células endoteliais
iniciam organizagcao em estruturas tridimensionais para a formagao de novos tubos
capilares (AUERBACH e AUERBACH, 1994).

O processo de angiogénese envolve uma série de passos sequenciais que
incluem a produgéo e liberagdo de estimulos angiogénicos pelas células tumorais. A
sequéncia de eventos para a formagao de novos vasos € a seguinte: retracdo dos
pericitos da superficie capilar adluminal, liberacdo de protease pelas células
endoteliais ativadas, degradagdo da matriz extracelular ao redor dos capilares,
proliferagdo e migracédo das células endoteliais, alinhamento das células endoteliais

em estruturas semelhantes a tubos e finalmente, inicio do fluxo sanguineo pelo
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lumen vascular recém-formado. A angiogénese facilita a metastase de neoplasias
sélidas (LIOTTA et al., 1991; FIDLER e ELLIS, 1994).

Os vasos recém-formados possuem um assoalho endotelial incompleto e uma
membrana basal fragmentada, que permite a entrada das células tumorais
metastaticas para o interior do vaso (NAGY et al., 1989).

A degradacdo da matriz extracelular, por colagenases e ativadores de
plasminogénio secretados pelas células endoteliais, podem enfraquecer as barreiras
anatdbmicas normais que mantém as células entre seus proprios compartimentos
(MOSCATELLI et al., 1981).

Os vasos presentes nos tumores se diferem daqueles dos tecidos normais
pela diferenca na composi¢cao celular, permeabilidade vascular, estabilidade dos

vasos e regulacdo do crescimento (FIDLER, 1994).

2.2.2.5 Linfangiogénese

Mutagcdes em proto-oncogenes vitais e em genes supressores tumorais
causam a transformagdo de uma célula somatica normal em uma célula tumoral.
Nos estagios iniciais da doenga, um tumor de tamanho microscopico contém uma
populacdo de células relativamente homogénea, com um numero limitado de
mutacdées no genoma. As células tumorais podem produzir apenas fatores de
crescimento endotelial-A (VEGFA) como fator angiogénico. Entretanto, durante a
progressao tumoral, a instabilidade gendmica das células tumorais pode levar ao
acumulo de alteragdes genéticas que transformam a expressdo de multiplos fatores
angiogénicos e potenciais linfangiogénicos e, assim, facilitar o desenvolvimento
metastatico. O aparecimento da linfangiogénese na progressao tumoral ainda é uma
hipotese (CAO, 2005).

Os tumores malignos podem se disseminar para os linfonodos pelos vasos
linfaticos. Estudos recentes demonstram que os tumores produzem uma gama de
fatores de crescimento que direta ou indiretamente estimulam a linfangiogénese e
metastase linfatica. Estes achados indicam que a linfangiogénese tumoral, de modo
semelhante a hemangiogénese, € um processo complexo regulado por multiplos

fatores de crescimento. A compreensao dos mecanismos pelos quais o tumor induz
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a linfangiogénese pode gerar informagdes importantes sobre intervengdes
terapéuticas na disseminacao metastatica (CAO, 2005).

Um dos sinais iniciais de disseminagdo do cancer nos pacientes é o
aparecimento de metastases regionais em linfonodos satélites e ocorre, no minimo,
tdo frequentemente quanto as metastases hematdgenas. Em certos tipos de
canceres como alguns de mama, a metastase linfatica € uma das rotas principais de
disseminagao tumoral (MOSKOWITZ, 1975; PERON, 2000; VAN'T VEER, 2002;
ETZIONI, 2003; KURODA et al., 2004; PORTER, 2004).

A disseminacgao das células tumorais dos locais primarios ocorre pela invasao
dos vasos linfaticos pré-existentes nos tecidos adjacentes ou pela invasédo de redes
linfaticas intratumorais (STACKER et al., 2002; ACHEN et al., 2005).

A funcao fisioloégica da rede vascular linfatica € coletar fluido extravasado,
macromoléculas e leucécitos para os linfonodos regionais, onde ocorre a vigilancia
imunolégica e entéo, transporta-los até os vasos sanguineos (WITTE e WITTE,
1987; STACKER et al., 2002; PEPPER e SKOBE, 2003).

As células cancerigenas podem ser transportadas do sistema linfatico para os
vasos sanguineos e serem transportadas na circulagdo para os 6rgaos e tecidos
distantes (WEISS e WARD, 1987; FUJISAWA et al., 1995; TAUBERT, 2004).

Embora evidéncias demonstrem que a rede linfatica intratumoral é importante
para a metastase linfatica, pouco se sabe a respeito das diferengas estruturais e
funcionais entre vasos linfaticos saudaveis e aqueles presentes nos tumores. Os
vasos sanguineos tumorais geralmente sdo desorganizados, porosos e tortuosos,
indicando que os vasos linfaticos tumorais possam ter caracteristicas semelhantes.
Estudos recentes demonstram que as redes linfaticas peritumorais e intratumorais
também consistem em microvasos desorganizados que podem falhar na fungédo de
drenagem (PADERA, 2002; ISAKA et al., 2004).

A irregularidade estrutural e porosidade dos linfaticos tumorais pode torna-los
mais suscetiveis a invasao por células malignas (KIM et al., 1988). Além disso, as
células endoteliais de redes linfaticas associadas ao tumor podem interagir com as
células tumorais e facilitar a transmigracao pelo endotélio (SKOBE, 2001; PEPPER e
SKOBE, 2003; ALITALO et al., 2004).

Recentemente foi descoberta grande quantidade de fatores linfangiogénicos

produzidos pelas células tumorais, células do estroma ou células inflamatdrias
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(CHANG et al.,, 2002; GALE, 2002; KUBO, 2002; VEIKKOLA e ALITALO, 2002;
CAO, 2004; CHANG, 2004; VINCENT e RAFIT, 2004).

Estas descobertas indicam que a linfangiogénese € um complexo processo,
controlado por multiplos fatores produzidos por diferentes tipos celulares e, que a
consequéncia funcional pode ser dependente dos efeitos combinados destes fatores
(CAO, 2005). A proliferagdo de novos vasos linfaticos é controlada em parte, por
membros da familia de fatores de crescimento do endotélio vascular (VEGF),
denominados VEGFC e VEGFD e seus receptores cognatos no endotélio linfatico,
VEGFRS3. Estes fatores de crescimento secretados sao sintetizados como pro-
peptideos, ativados pelas proteases para formar ligantes de alta afinidade que
ativam o VEGFRS e estimulam a linfangiogénese (STACKER et al., 2002).

A recente identificacdo de marcadores moleculares que diferenciam o
endotélio linfatico do de vasos sanguineos possibilitou o estudo da formagao de
vasos linfaticos em modelos experimentais e tumores humanos. Os estudos
experimentais com o VEGFC e VEGFD demonstram que eles podem induzir a
linfangiogénese tumoral e direcionar metastases para os vasos linfaticos e
linfonodos. Os fatores angiogénicos, como o VEGF, atuam no aumento do
crescimento tumoral pela ativagdo do crescimento de vasos sanguineos (STACKER
et al., 2002).

Como conclusdo sobre este assunto, pode-se dizer que o potencial
metastatico das células tumorais é influenciado por fatores intrinsecos e extrinsecos.
Os fatores intrinsecos incluem o acumulo das alteragcbes oncogénicas e perda da
funcao dos genes supressores tumorais. Estas alteragées genéticas permitem que a
célula tumoral tenha a habilidade de reduzir suas necessidades por fatores de
crescimento, componentes de matriz extracelular e oxigénio, pela inativacdo de
sistemas intrinsecos de apoptose. Além disso, as células tumorais metastaticas
adquirem ganho de atividades funcionais que permite a elas escapar para a
circulacdo e se estabelecerem em locais distantes. Enquanto uma variedade de
mecanismos genéticos e epigenéticos foi proposta para o esclarecimento deste
processo, acumulam-se evidéncias de que a metastase € um evento raro quando
comparado ao numero de células tumorais que sdo descamadas do tumor primario
em qualquer hora.

O estudo, compreensao e pesquisa dos tumores e das metastases é de

fundamental importancia para o desenvolvimento de novas formas terapéuticas para
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o combate e/ou controle eficaz do céncer. Pesquisas sobre os aspectos
multifacetados das micrometastases, como proliferacdo e diferenciacdo de varios
clones do tumor primario, perda de expressdo de moléculas de adesao,
linfangiogénese, hemangiogénese e interacdo no microambiente tumor-hospedeiro
sao de grande valia para a evolugao da ciéncia nesta area.

Os mecanismos basicos de metastase cancerigena pelo sistema linfovascular
e moléculas envolvidas na cascata metastatica sdo a base para a terapia racional
contra a progressao da metastase. Novas ferramentas moleculares e genéticas
podem ser utilizadas para o entendimento das rotas linfaticas e hematdégenas de
disseminagao neoplasica.

A patogenia da metastase depende de multiplas interagdes entre as células
neoplasicas e os mecanismos homeostaticos do hospedeiro. A interrup¢cao de uma
ou mais destas interacbes pode resultar na inibicdo ou regressdao da metastase
cancerigena.

Caso tais mecanismos possam ser completamente compreendidos, avancos
terapéuticos podem ser desenvolvidos com o objetivo de prevenir o processo de
micrometastase.

Durante muitos anos os esforcos para o tratamento do céncer se
concentraram na inibigdo ou destruicdo das células neoplasicas. Estratégias para o
tratamento da célula tumoral e modulacdo do microambiente do hospedeiro
poderiam fornecer uma melhor abordagem para o tratamento do cancer.

Desta forma, no futuro sera possivel rever alguns aspectos da abordagem
cirurgica ou sistémica no desenvolvimento das metastases clinicas, como remogao
de linfonodos ou uso de quimioterapia citotoxica e, entdo, considerar abordagens
mais fisiolégicas ou menos traumaticas no bloqueio do processo da cascata
metastatica.

Este capitulo teve como objetivo abordar a fisiopatologia das metastases,
relembrando aspectos da biologia tumoral e revisando muitos fatores fisiopatoldgicos
envolvidos nos varios passos para o estabelecimento de uma neoplasia secundaria

a distancia.
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2.3 CONCORDANCIA INTER-OBSERVADORES

A avaliacédo da performance diagnostica de radiologistas e outros médicos na
interpretacdo radiografica do térax € importante, pois fornece justificativas ao
desenvolvimento de novos métodos diagnédsticos. Visa também, a melhoria da
qualidade dos servigos de diagndstico por imagem, fato importante, devido ao
aumento do numero de processos judiciais resultantes dos erros de interpretagéo
dos exames de imagem (POTCHEN et al., 2000).

A falha na observagdo de tumores pulmonares é frequente (MUHM et
al.,1983; HEELAN et al., 1984; QUEKEL et al., 1999) e representa importante area
de pesquisa. A falta de concordancia nas interpretagdes de exames radiograficos de
térax, resultando em erros diagndsticos, foi relatada freqientemente (COCHRANE e
GARLAND, 1952; YERUSHALMY 1969; AMANDUS et al., 1974; HERMAN et al.,
1975; MELBYE e DALE, 1992; YOUNG e MARRIE, 1994; ALBAUM et al., 1996;
TUDOR et al., 1997), e alguns autores (GARLAND, 1959; HERMAN et al., 1975)
relataram que nao foram observadas condigdes patoldgicas na radiografia de torax
em quase 20% dos casos. Em 50% dos casos estudados ocorreram
desentendimentos significantes entre observadores, referentes aos achados
radiolégicos e, em 41% ocorreram erros importantes nos relatérios radiograficos.

A falha no diagnéstico de neoplasias na radiografia de térax se tornou uma
das reclamagdes mais importantes nos casos de erros médicos (BERLIN, 1986;
SPRING e TENNENHOUSE, 1986; HAMMER et al., 1987).

As lesdes neoplasicas que nédo foram observadas na radiografia de térax sédo
frequentemente visiveis de forma clara em retrospecto (FORREST e FRIEDMAN,
1981; AUSTIN et al., 1992; MOUNTAIN, 1997; QUEKEL et al., 1999). Este problema
€ observado principalmente em estudos de larga escala para a deteccdo de cancer
de pulmao em seu estagio inicial (AMANDUS et al., 1974; STITIK e TOCKMAN,
1978; HEELAN et al., 1984).

QUEKEL et al. (1999) observaram uma taxa de erro de 20% na pratica clinica,
para detecgdo de cancer pulmonar no exame radiografico. Se os autores
considerassem apenas as lesbes menores que 3 cm, esta taxa de erro aumentaria
para 32% (QUEKEL et al., 1999).
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A utilizacdo clinica de qualquer método de diagndstico por imagem depende
da capacidade de deteccdo da condigdo patoldgica em seus diversos estagios de
desenvolvimento. Esta validez diagndstica € influenciada pelas variagdes intra e
inter-observadores na interpretagdo das imagens obtidas. Existem muitos relatos de
investigacdes cujos objetivos eram avaliar a variabilidade na interpretagdo dos
exames radiograficos feita pelos radiologistas (AMANDUS et al., 1974; YOUNG e
MARRIE, 1994; ALBAUM et al., 1996; TUDOR et al., 1997).

SHAH et al. (2003) relataram os achados radiograficos em uma série de
casos de tumores pulmonares néo diagnosticados. Alguns autores estdo analisando
a performance diagnoéstica dos radiologistas na leitura de radiografias de térax,
incluindo imagens normais e anormais (MUHM et al.,1983; HEELAN et al., 1984;
QUEKEL et al., 1999; POTCHEN et al., 2000; SHAH et al., 2003).

No estudo de MONNIER-CHOLLEY et al. (2004), quando comparada a
performance de radiologistas, pneumologistas e anestesistas na deteccéo de
canceres pulmonares em radiografias consideradas de dificil interpretagcéo, observa-
se que a performance de radiologistas e do corpo clinico de pneumologistas foi
melhor que aquela dos residentes em radiologia e anestesistas. Esta diferenca nao
estava relacionada a uma maior deteccao das lesées, mas sim ao fato de que os
medicos mais experientes constatavam com mais certeza os casos normais.

POTCHEN et al. (2000) estudaram analises de 60 filmes radiograficos, feitas
por 162 participantes do estudo e, constataram diferenga significativa entre os
observadores. Observaram também que o grupo composto por radiologistas
certificados obteve performance superior aquela dos residentes em radiologia e
meédicos ndo radiologistas. Este achado certamente demonstra o valor que os
radiologistas adicionam ao sistema de diagndstico por imagem. Os autores citam,
ainda, que a melhor performance dos radiologistas certificados em relagdo aos
residentes deve-se, provavelmente, a maior quantidade de estudos, treinamento e
experiéncia. Talvez as repetidas avaliacbes feitas na residéncia poderiam ser
utilizadas como feedback positivo dos residentes de radiologia e, poderia ser
utilizado como modo de quantificar as melhorias na performance de interpretagao de
exames, ocorrida durante o treinamento médico.

No meio clinico, varios fatores contribuem para a variabilidade inter-
observadores e para a acuracia do diagnostico de médicos que interpretam

radiografias. Alguns desses fatores incluem treinamento médico individual, ambiente
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de visualizagdo da imagem e acesso a exames anteriores e/ou informacgdes clinicas
pertinentes (POTCHEN et al., 2000).

O estudo de QUEKEL et al. (2001) demonstra que a validade da radiografia
de toérax na deteccdo de pequenas lesdes varia amplamente entre diferentes
radiologistas. Os resultados deste trabalho indicam que o nivel de experiéncia
influencia na performance diagnodstica. A especializacdo ou treinamento especifico
sao recomendados com o objetivo de melhorar a qualidade de detecgdo destas
lesdes.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Este trabalho € um estudo clinico prospectivo, cego e observacional.

Foram analisados e interpretados prospectivamente, no periodo de 12 meses
os filmes radiograficos de cadelas atendidas no Hospital Veterinario da Universidade
Federal do Parana (HV-UFPR)' com neoplasia mamaria. Considerou-se a avaliagdo
de cadelas de qualquer idade, com ou sem raca definida, que atendessem os
critérios pré-estabelecidos para inclusdo dos casos.

Foram realizados exames histopatologicos dos tecidos mamarios
cancerigenos provenientes dos pacientes e, incluidos no estudo aqueles cujos
laudos da analise histopatolégica foram de neoplasias malignas. Todos os pacientes
foram acompanhados até o término do estudo.

Os filmes radiograficos, sem qualquer identificagédo aparente, foram lidos por
trés diferentes radiologistas, constituindo um estudo cego, permitindo a comparagao
da variabilidade inter-observadores. Adicionalmente, um dos observadores ndo tinha
conhecimento das condi¢gdes clinicas do paciente. Outro radiologista realizou
treinamento prévio basico, em radiologia toracica, entretanto esse tem experiéncia
minima na area de radiodiagnostico. E ainda, o outro radiologista tinha extensivo
treinamento prévio na area e lecionava sobre o0 assunto.

Os padrbées radiograficos foram caracterizados segundo seus padrbes
intersticiais, alveolares, bronquiais, mistos e também segundo a distribuicdo das
lesdes nos diferentes lobos pulmonares, de acordo com a nomenclatura
estabelecida por SUTER (1984).

" Rua dos Funcionarios, 1540, Juvevé, Curitiba, PR, Brasil.



53

3.1.1 Tempos radiograficos

Os animais que apresentavam tumores mamarios foram radiografados no
periodo pré-operatorio e, todos estes exames foram analisados. Aqueles pacientes
que apresentaram diagndésticos de neoplasia mamaria maligna foram examinados

radiograficamente a cada trés meses até completar um ano de acompanhamento.

3.1.2 Animais

Os critérios de inclusao utilizados neste estudo foram: pacientes com histéria
clinica, sinais clinicos e constatagdo de nddulos, massas ou alteragdes em cadeia
mamaria durante o0 exame fisico, sugestivo de processos neoplasicos.
Adicionalmente, tais pacientes deveriam ser submetidos ao exame radiografico pré-
operatorio. Posteriormente, as cadelas que sofreram exérese cirdrgica do(s)
tumor(es), cujo laudo histopatoldégico confirmou neoplasia mamaria maligna
permaneceram na pesquisa. Desta forma foram examinadas prospectivamente nos
diferentes tempos radiograficos. Animais cujo exame citolégico foi sugestivo de
malignidade foram mantidos no estudo. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
de Experimentagcao Animal, do Setor de Ciéncias Agrarias da Universidade Federal

do Parana.

3.1.3 Exame radiografico

Os exames radiograficos foram realizados no Servigo de Diagndstico por
Imagem do HV-UFPR.
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3.1.3.1 Equipamento radiografico

Os exames radiograficos foram realizados em aparelho de radiodiagndstico —
Modelo Neo — diagnomax equipado com grade antidifusora Potter Bucky', mesa
tampo flutuante® e unidade selada protetora de Raio x tipo 20/40/1252.

Os filmes radiogréaficos utilizados foram da marca IBF- Medix® nas dimensdes
requeridas pelo porte do animal, montado em chassi metalico com écran
intensificador Cronex Hiplux*.

A revelacado e fixagcdo dos filmes, previamente identificados por impressao
luminosa, foram efetuadas com auxilio de processadora automatica, modelo RP-
OMAT Processor’.

3.1.3.2 Técnica do exame radiografico

Para o exame da cavidade toracica, os animais foram posicionados em
decubito lateral direito, no caso da projecao latero-lateral direita, em decubito lateral
esquerdo, no caso da projegao latero-lateral esquerda e em decubito dorsal, no caso
da projecao ventro-dorsal.

O posicionamento sobre a mesa foi realizado com o auxilio dos proprietarios e
com outros auxiliares disponiveis no servico de radiodiagnéstico. Nao houve
necessidade de qualquer tipo de tranquilizacdo ou sedacdo dos animais para o
posicionamento durante o exame.

As técnicas radiograficas basearam-se em método que relaciona a
quilovoltagem e a miliamperagem-segundo com a espessura da regidao a ser

radiografada, bem como nas especificagdes para a regiao toracica (SUTER,1984).

' Recipromatic.

2 Toshiba Medical do Brasil LTDA.

® Industria Brasileira de Filmes, Curitiba, Parana, Brasil.
* Du Pont Nemaves e Co.

® Eastman Kodak Company, Rochester, NY, USA.
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3.1.3.3 Coleta, codificacéo e aleatorizacdo dos exames radiograficos

Os exames radiograficos foram armazenados e identificados conforme o

tempo radiografico. Este tempo radiografico esta melhor explicado no quadro 1:

SIMBOLO DESCRIGAO DO TEMPO RADIOGRAFICO
T1 Exame radiografico pré-operatério
T2 Exame radiografico de 3 meses de pds-operatoério
T3 Exame radiografico de 6 meses de pés-operatoério
T4 Exame radiografico de 9 meses de pds-operatoério
T5 Exame radiografico de 12 meses de pds-operatério

QUADRO 1 - DESCRIS;AO DOS CODIGOS UTILIZADOS EM RELACAO AO
TEMPO DE REALIZACAO DO EXAME RADIOGRAFICO

Ap6s a obtencdo de todos os exames, encerrou-se a fase experimental,
propriamente dita, do projeto de mestrado. Os exames tiveram suas identificagdes
ocultadas por um retadngulo de papel cartdao preto, fixado por grampos de metal,
conforme representado pelas figuras 1 a 5. A figura 2 ilustra o negatoscopio utilizado
para a avaliacdo dos exames, e ainda demonstra a sala onde os filmes foram
avaliados. Esta sala é uma sala isolada, para evitar a interferéncia externa na
concentragéo exigida para a interpretagéo radiografica. Os filmes foram codificados
com os coédigos 001 a 066, e sofreram aleatorizagdo, com o auxilio da monitora da
Disciplina de Diagndstico por Imagem, para entdo serem alocados em envelopes

definitivos e passarem a ser avaliados pelos observadores.
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FIGURA 1 - MATERIAL UTILIZADO PARA OCULTAR A IDENTIFICAGAO DOS
EXAMES RADIOGRAFICOS

FIGURA 2 - NEGATOSCOPIO UTILIZADO PARA AVALIACAO DOS
EXAMES RADIOGRAFICOS



FIGURA 3 - FILME RADIQGRAFICO REPRESENTATIVO, COM SUA
RESPECTIVA IDENTIFICACAO
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FIGURA 4 - MESMO FILME RADIOGRAFICO DA FIGURA 3, COM A
IDENTIFICACAO OCULTA
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FIGURA 5 - FOTOGRAFIA DE UM DOS ENVELOPES, IDENTIFICADO COM
O CODIGO DO EXAME RADIOGRAFICO

3.1.3.4 Analise dos filmes radiograficos

A anadlise dos exames radiograficos dos animais incluidos no estudo foi
realizada por trés diferentes observadores, um médico veterinario sem treinamento
radiolégico prévio para pesquisa de metastases e dois médicos veterinarios
radiologistas experientes, professores de universidades brasileiras conceituadas: a
Universidade Federal do Parana e a Pontificia Universidade Catdlica do Parana.

Para o registro dos dados obtidos seguiu-se o protocolo previamente
elaborado (apéndice 1), que leva em consideragdo a presenga ou auséncia de
alteragdes nos pulmdes, segundo classificagcdo por quadros pulmonares (alveolar,
intersticial, brénquico, vascular e misto), observagdo de aumento de volume de
linfonodos em mediastino, além de possiveis alteracbes envolvendo o espaco
pleural e as pleuras. Por ultimo realizou-se a observagao da silhueta cardiaca quanto
a possiveis alteragbes de tamanho. Também constava no protocolo a analise do
arcaboucgo 6sseo considerando presenga ou auséncia de ostedlise e/ou proliferagéo

em vértebras toracicas, costelas e esterno. Ainda, apds a avaliacdo dos exames, o
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observador classificou o filme em relacdo a presenca, auséncia ou suspeita de

metastases.

3.1.3.5 Concordancia inter-observadores

O primeiro observador analisou o filme em dois tempos. A primeira analise
constituiu-se em observar a qualidade técnica do filme e subseqtiente elaboragao do
laudo radiografico descritivo das possiveis alteragées para dar encaminhamento ao
caso clinico-cirurgico. O mesmo observador analisou o filme novamente apds o
término da coleta dos exames radiograficos dos casos clinicos selecionados, sendo
esta analise incluida no estudo inter-observadores.

Os filmes foram codificados para a anadlise inter-observadores a partir do
numero 001, que foi o primeiro paciente a ser avaliado radiograficamente para
pesquisa de metastases toracicas, até o exame numero 066. Apds o término das
avaliacoes feitas pelo primeiro observador, o bloco de exames foi interpretado pelos
demais observadores, da mesma maneira. Cada observador registrou sua avaliagao
em um formulario préprio, sem tomar conhecimento das avaliagcbes dos demais

observadores.

3.1.3.6 Conduta clinica

Os laudos radiograficos realizados pelo primeiro observador foram
apresentados ao médico veterinario cirurgido, sendo esse responsavel pela conduta

clinico-cirurgica a ser adotada.
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3.2 EXAMES CITOLOGICOS E HISTOPATOLOGICOS

Os exames citoldgicos e histopatolégicos foram realizados pelo Servigo de
Patologia Animal da UFPR' e pelo Centro Diagnéstico de Patologia Veterinaria
WERNER e WERNER?, sendo que os critérios de classificagdo seguiram os padrdes
previamente estabelecidos. As laminas de citologia foram processadas e
interpretadas conforme as descricbes de BAKER e LUMSDEN (2000). Os exames
histopatoldgicos das lesdes foram analisados conforme a classificacdo de MEUTEN
(2002).

3.3 ANALISE ESTATISTICA

3.3.1 Teste Kappa

A variabilidade entre os radiologistas foi estudada pelo método estatistico
Kappa (SACKETT et al., 2000) para estimar a substancial concordancia entre os
mesmos e significancia dos resultados obtidos.

O teste Kappa (k) é o procedimento estatistico adequado e consolidado para
avaliar a confiabilidade tanto de variaveis categéricas como nominais (COHEN,
1960). A estatistica Kappa parte dos seguintes pressupostos: os casos a serem
analisados s&o independentes; os entrevistadores atuam de forma independente um
do outro; as categorias analisadas sdo mutuamente exclusivas e exaustivas. O teste
Kappa ¢é interpretado como a propor¢cdo de concordancia entre duas ou mais
medidas de n observagdes. Kappa € também considerado como um teste adequado
para medir concordancias, corrigidas pelas concordancias ao acaso, pois nao
aumenta o percentual de discordancia nos casos de populagbes homogéneas —
aquelas com taxas proximas de 100 ou 0% (SHROUT et al., 1987).

! Hospital Veterinario da Universidade Federal do Parana, Setor de Ciéncias Agrarias, Rua dos Funcionarios,
1540, Cabral, Curitiba, Parana, Brasil.
2Rua Tomazina, 363, bs 0, Curitiba, Parana, Brasil.
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Esta medida de concordancia tem como valor maximo 1, que representa total
concordancia e os valores proximos e até abaixo de 0, que indicam nenhuma
concordancia, ou que a concordancia foi exatamente a esperada pelo acaso. Um
eventual valor de Kappa menor que zero (negativo) sugere que a concordancia
encontrada foi menor do que aquela esperada por acaso. Sugere, portanto,
discordéncia, mas seu valor ndo tem interpretacdo como intensidade de
discordancia.

Para avaliar se a concordancia é razoavel, faz-se um teste estatistico para
avaliar a significancia do Kappa. Neste caso a hipotese testada € se o Kappa € igual
a 0, o que indicaria concordancia nula, ou se ele € maior do que zero, concordancia
maior do que o acaso.Trata-se de um teste monocaudal, onde, entdo, H, é a
hipétese nula, em que o valor de Kappa é zero e, Hy € a hipétese a ser testada, em
que o valor de Kappa € maior que zero (Ho: K = 0; Hy: K> 0). Um Kappa com valor
negativo, que nao tem interpretacdo cabivel, pode resultar num paradoxal nivel
critico (valor de P) maior do que um.

No caso de rejeicao da hipotese (Kappa = 0) indica-se que a medida de
concordancia é significantemente maior do que zero, ou seja, que existe alguma
concordancia de acordo com um intervalo de confianca pré-estabelecido.

Essa avaliagado de concordancia por meio do teste Kappa é utilizada quando
as escalas sao categoricas e sempre quando se compara dois ou mais
observadores.

(Po Po)

K
l—po

onde P, = propor¢ao de concordancia observada

P. = proporcao de concordancia esperada
O erro padrao do (k)

_ | R(1P)
HH \| N(1-p,)

FIGURA 6 - FORMULA QUE CALCULA O iNDICE Kappa
FONTE: VERAS e MARTINS (1994)
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A anadlise de concordancia foi realizada com a utilizagdo do programa
desenvolvido pelo Laboratério de Epidemiologia e Estatistica (LEE), disponivel
online no endereco eletronico <http://www.lee.dante.br>, sub-item Pesquisa, icone
Analise de concordancia Kappa, acesso em 10/8/2007.

O LEE foi criado em 1995 junto a Faculdade de Medicina da USP, por meio
de financiamento da FAPESP. Em abril de 1996 foi transferido para o Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia, recebendo o apoio da Fundagdo Adib Jatene. O
laboratério tem duas funcdes basicas, uma delas é oferecer consultoria tanto em
estatistica quanto em métodos de pesquisa, orientando pesquisadores em ciéncias
da saude em relagdo ao delineamento de seus projetos de pesquisa. Isto vai desde
a criacdo de um banco de dados até a analise estatistica dos resultados. A outra, é
criar e divulgar novas metodologias aplicadas as pesquisas médicas que muitas
vezes sao utilizadas em outras areas que ndo a medicina. Isto inclui também a
divulgacdo de métodos que ja existem, mas que os investigadores tem pouca
familiaridade.

Na presente investigagdo a concordancia foi medida com uso da estatistica
Kappa com intervalo de confianca de 95% e testada a partir da hipétese nula Hg : k =
0. O valor de P foi considerado significativo quando ¢ 0,05.

LANDIS e KOCH (1977) sugerem a interpretacdo dos dados conforme o

quadro 2, a seguir:

VALORES DE Kappa INTERPRETAGAO
<0 Sem concordancia
0-0,19 Concordancia pobre
0,20-0,39 Concordéncia leve
0,40-0,59 Concordancia moderada
0,60-0,79 Concordancia substancial
0,80-1,00 Concordancia quase perfeita

QUADRO 2 - INTERPRETAGAO DA CONCORDANCIA INTER-
OBSERVADORES A PARTIR DOS VALORES DE Kappa
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3.3.2 Teste ANOVA

Utilizou-se o teste ANOVA para avaliar a concordancia entre as afericbes do
Escore Cardio-Vertebral (ECV) obtido por cada observador.

Empregou-se o Programa StatView®' para realizacdo do teste ANOVA, em
seguida foi realizado o teste de post hoc de TUKEY KRAMMER. O valor de P foi

considerado significativo quando < 0,05.

3.3.3 Teste de esfericidade de Bartlett

O teste de esfericidade de Bartlett € um indicador de forga da correlagdo entre
variaveis. E empregado para testar a Hy que indica que a correlacdo entre as
variaveis na populacdo nao existe. Quando rejeita-se Hp conclui-se que a forga da
relagao entre as variaveis ¢é alta.

O teste de Bartlett foi utilizado para avaliar a correlagdo entre anos de
experiéncia em radiologia do observador e os resultados da avaliagdo do ECV.

Empregou-se o Programa StatView®' para realizagdo do teste de esfericidade
de Bartlett, em seguida foi realizado o teste de post hoc de TUKEY KRAMMER. O

valor de P foi considerado significativo quando < 0,05.

' SAS Institute, Cary, NC, USA, 1998.



4 RESULTADOS

4.1 ESTATISTICA DESCRITIVA

O total de cadelas com neoplasias mamarias avaliadas no presente estudo foi
de 46. As ragas mais acometidas foram: Poodle (7 animais), Cocker Spainel Inglés
(6 animais), Dachshund (4 animais), além de 19 cadelas sem raga definida, as
outras 5 cadelas eram das ragas Boxer, Dalmata, American Stafordshire Terrier e

Rottweiler. A figura 7 representa o percentual das ragas das cadelas pertencentes a

este trabalho.
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O SRD

B Poodle

O Cocker

O Dachshund

B Pinscher Miniatura

O Pastor Aleméo

B Boxer
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B Lhasa Apso

B American Stafordshire Terrier

O Rottweiler

FIGURA 7 - GRAFICO (P1ZZA) DEMONSTRANDO O PERCENTUAL DAS
RACAS DAS CADELAS APRESENTANDO NEOPLASIAS MAMARIAS,

ACOMPANHADAS NO ESTUDO

A média de idade destes animais foi de 9,5 anos, variando entre 4 e 17 anos,

a mediana e a moda foram de 7 anos de idade. A figura 8, representa a distribuicao

da idade (em anos) das cadelas estudadas.
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FIGURA 8 - GRAFICO (HISTOGRAMA) DEMONSTRANDO A
DISTRIBUICAO DA IDADE EM ANOS, DAS CADELAS
APRESENTANDO NEOPLASIAS MAMARIAS ESTUDADAS NA
PRESENTE INVESTIGAGCAO. NOTAR O GRANDE NUMERO DE
CASOS DIAGNOSTICADOS A PARTIR DOS 7 ANOS DE IDADE

Em relagdo a realizacdo de cirurgia para o diagnéstico e tratamento das
neoplasias mamarias, 14 pacientes nao realizaram exames citopatoldgicos e/ou
histopatoldgicos, 18 cadelas nao forma operadas e, 28 sofreram intervengao
cirurgica. Do total de casos analisados, 5 (16%) dos pacientes receberam laudo
citopatoldégico compativel com neoplasia maligna de origem epitelial, 16 (50%)
receberam laudo histopatologico compativel com adenocarcinoma mamario, sendo
que ocorreu em uma mesma paciente a associagdo a um tumor mamario misto
maligno, 1 (3%) tumor mamario misto maligno, 6 (19%) adenomas mamarios, 1 (3%)
hiperplasia mamaria multifocal leve, 1 (3%) polipo fibroepitelial associado a
hiperplasia mamaria cistica, 1 (3%) fibrossarcoma e 1 (3%) mastocitoma grau Il. Na
sequéncia, a figura 9 representa o percentual de animais que realizaram ou nao os
exames citolégicos ou histopatologicos. A figura 10 ilustra o percentual das afec¢des

observadas neste trabalho.
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o Com exames
B Sem exames

FIGURA 9 - GRAFICO (P1ZZA) DEMONSTRANDO O PERCENTUAL DE
ANIMAIS QUE PARTICIPARAM DO ESTUDO, QUE REALIZARAM OU
NAO EXAMES CITOLOGICOS OU HISTOPATOLOGICOS

o Citologia compativel com neoplasia
maligna origem epitelial

@ Adenocarcinoma mamario
0O Adenoma

O Fibrossarcoma

19%

B Hiperplasia mamaria multifocal leve

@ Mastocitoma Grau |l

B Tumor mamario misto maligno

O Polipo fibroepitelial, hiperplasia
mamaria cistica

FIGURA 10 - GRAFICO (PIZZA) DEMONSTRANDO O PERCENTUAL
DAS AFECCOES MAMARIAS NEOPLASICAS OBSERVADAS NO
ESTUDO

A figura 11, expde o percentual de afecgdes neoplasicas mamarias benignas

e malignas encontradas neste estudo.
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@ Benignas
m Malignas

FIGURA 11 - GRAFICO’(PIZZA) DEMONSTRANDO O PERCENTUAL
DE AFECCOES NEOPLASICAS MAMARIAS BENIGNAS E MALIGNAS
OBSERVADAS NO ESTUDO

Quanto aos tempos radiograficos, foram avaliados 46 exames realizados no
periodo pré-operatorio, 7 exames do tempo 1 (T1), 6 exames do tempo 2 (T2), 4
exames do tempo 3 (T3), e 3 exames do tempo 4 (T4), totalizando 66 exames

radiograficos analisados pelos 3 observadores. A figura 12 ilustra esses dados.

6% o7

9% @ Tempo 0

® Tempo 1
11% O Tempo 2
O Tempo 3

m Tempo 4

FIGURA 12 - GRAFICO (PI1ZzA) DEMONSTRANDO A DISTRIBUIGAO
DO NUMERO DE EXAMES PERTECENTES AO ESTUDO, DE
ACORDO COM OS RESPECTIVOS TEMPOS RADIOGRAFICOS

A figura 13 é uma fotografia representativa da fotomicrografia de uma
paciente do estudo, cujo laudo de exame citolégico foi compativel com neoplasia

maligna de origem epitelial.
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FIGURA 13 - EXEMPLO DEMONSTRATIVO DE FOTOMICROGRAFIA
REFERENTE A UMA PACIENTE DO ESTUDO. LAUDO COMPATIVEL COM
NEOPLASIA MALIGNA DE ORIGEM EPITELIAL. COLORACAO DE
WRIGHT. AUMENTO DE 400X, IMERSAO. OBSERVAM-SE GRUMOS DE
CELULAS EPITELIAIS NEOPLASICAS (SETA)

Estes exames apresentaram esta distribuicdo pois, 10 das 46 pacientes nao
sofreram intervengdo cirurgica, por motivos variados e 2 cadelas ndo foram
operadas pois ja apresentavam metastases pulmonares facilmente evidentes ao
exame radiografico. Um total de 11 proprietarios ndo colaboraram com o projeto, por
nao comparecerem nos dias marcados dos exames; por ndo se interessarem em
acompanhar o periodo pés-operatério de seus animais, ou por ndo conseguirem se
ausentar de seus afazeres para realizar a avaliacdo radiografica do animal.
Também, ocorreu 1 caso no qual o proprietario trouxe seu animal para a realizagao
de 3 exames pds-operatdrios, mas nao foi possivel o contato telefénico com esse
individuo para agendar a data do ultimo exame, provavelmente por mudanga de
endereco ou de telefone.

Ocorreu o 6bito de 6 pacientes e 4 cadelas sofreram eutanasia. Apenas o
proprietario de uma cadela autorizou a necropsia do animal. Os 9 casos de exames
com laudo histopatolégico benigno, e mastocitoma nao entraram no projeto para o
acompanhamento pos-operatério. Apenas 1 paciente completou o acompanhamento

de 1 ano de pos-operatorio.
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Devido ao fato do observador 2 ser o mais experiente e graduado na area de
diagnostico por imagem. Para efeito demonstrativo, optou-se pela expressdo dos
resultados deste profissional nesta dissertacdo. As tabelas 1 e 2 representam os
dados do presente estudo, como os tipos de padrdes pulmonares encontrados pelo
observador 2, nos exames radiograficos (tabela 1), assim como suas constatagdes a
respeito do aumento dos linfonodos mediastinicos (tabela 2).

TABELA 1 - DISTRIBUICAO E FREQUENCIA DOS RESPECTIVOS PADROES
RADIOGRAFICOS PULMONARES ENCONTRADOS PELO OBSERVADOR 2 EM TODOS
OS FILMES ANALISADOS

TIPO \ NUMERO DE EXAMES \ PERCENTUAL
Normal 20 30%
Alveolar focal 0 0%
Alveolar difuso 0 0%
Intersticial focal 10 15%
Intersticial difuso 11 17%
Bronquico focal 2 3%
Bronquico difuso 4 6%
Vascular focal 1 2%
Misto focal 4 6%
Misto difuso 14 21%
TOTAL 66 100%

TABELA 2 - DISTRIBUICAO E FREQDENCIA DAS ALTERAGCOES DO AUMENTO DE
TAMANHO DE LINFONODOS MEDIASTINICOS, DETECTADAS PELO OBSERVADOR 2

TIPO | NUMERO DE EXAMES | PERCENTUAL
Presenga de aumento 8 12%
Auséncia de aumento 58 88%

TOTAL 66 100%
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Na tabela 3 observa-se a descricdo dos padrdées pulmonares envolvidos no
padrao misto focal, encontrados pelo observador 2. E, na tabela 4, encontra-se a
descricdo dos padrdes pulmonares envolvidos no padrao misto difuso, constatados

pelo mesmo observador.

TABELA 3 - DISTRIBUIGAO E FREQUENCIA DAS DESCRIGOES DOS PADROES
PULMONARES ENVOLVIDOS NO PADRAO MISTO DIFUSO, ENCONTRADOS PELO
OBSERVADOR 2

TIPO \ NUMERO DE EXAMES \ PERCENTUAL
Intersticio-bronquial 3 22%
Intersticio-alveolar 10 71%
Intersticio-vascular 1 7%
TOTAL 14 100%

Na tabela 4 encontram-se os padrdes pulmonares observados nos exames

considerados positivos para metastases.

TABELA 4 - DESCRICAO DOS PADROES RADIOGRAFICOS PULMONARES DOS
EXAMES CONSIDERADOS POSITIVOS PARA PRESENCA DE METASTASES PELO
OBSERVADOR 2

TIPO | NUMERO DE EXAMES | PERCENTUAL
Alveolar focal 0 0%
Alveolar difuso 0 0%
Intersticial focal 2 16 %
Intersticial difuso 6 45%
Brénquico focal 0 0%
Bronquico difuso 0 0%
Vascular focal 0 0%
Misto focal 2 16%
Misto difuso 3 23%
TOTAL 13 100%
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Na tabela 5 observam-se os padrbes pulmonares dos exames considerados
suspeitos para metastases, pelo observador 2.

TABELA 5 - DESCRICAO DOS PADROES RADIOGRAFIQOS PULMONARES DOS EXAMES
CONSIDERADOS SUSPEITOS PARA PRESENCA DE METASTASES PELO OBSERVADOR 2

TIPO | NUMERO DE EXAMES | PERCENTUAL
Alveolar focal 0 0%
Alveolar difuso 0 0%
Intersticial focal 4 29%
Intersticial difuso 3 21%
Bronquico focal 0 0%
Brénquico difuso 1 7%
Vascular focal 0 0%
Misto focal 1 7%
Misto difuso 5 36%
TOTAL 14 100%

Na sequéncia, estdo dispostas algumas fotografias dos exames radiograficos
interpretados neste trabalho. As figuras 14, 15 e 16 sao as fotografias do exame
numero 16, realizados no tempo 1 (pré-operatério) de uma paciente, raca Boxer, 8
anos, ficha clinica 902/06. Estes filmes foram considerados negativos para a
presenca de metastases, pelo observador 2. A figura 14 representa a projecao
latero-lateral direita, enquanto a figura 15 representa a projecao latero-lateral

esquerda e, a figura 16, a projecao ventro-dorsal.



FIGURA 14 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME 16
REALIZADO NO TEMPO 1 (PRE-OPERATORIO) DE UMA PACIENTE,
RACA BOXER, 8 ANOS, FICHA CLINICA 902/06. POSICIONAMENTO
LATERO-LATERAL DIREITO. SEM EVIDENCIAS DE ALTERACOES
RADIOGRAFICAS NA CAVIDADE, PRESENCA DE NODULO DE
RADIOPACIDADE DE TECIDOS MOLES, OBSERVADO SOBREPOSTO A
52 ESTERNEBRA — SOBREPOSICAO MAMARIA

FIGURA 15 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME 16,
REALIZADO NO TEMPO 1 (PRE-OPERATORIO) DA MESMA PACIENTE
DA FIGURA 14. POSICIONAMENTO LATERO-LATERAL ESQUERDO.
PADRAO RADIOGRAFICO TORACICO DENTRO DA NORMALIDADE
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FIGURA 16 - FOTOGRAFIAS DAS RADIOGRAFIAS RELATIVAS AO EXAME 16, REALIZADO
NO TEMPO 1 (PRE-OPERATORIO) DA MESMA PACIENTE DA FIGURA 14.
POSICIONAMENTO VENTRO-DORSAL. A) FOTOGRAFIA SEM O MARCADOR DA LESAO
OBSERVADA; B) FOTOGRAFIA COM O MARCADOR DA LESAO OBSERVADA. PRESENCA
DE NODULO DE APROXIMADAMENTE 2,0 CM DE DIAMETRO, DE MODERADA
RADIOPACIDADE ENTRE 5° E 6° ESPACO INTERCOSTAL — SOBREPOSICAO MAMARIA
(CIRCULO AMARELO). PRESENCA DE AUMENTO DO DIAMETRO DE VASO PULMONAR
(SETA) — POSSIVEL FATOR DE CONFUSAO COM NODULOS PULMONARES
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As figuras 17 a 22 representam as imagens do exame numero 4, obtidas no

tempo 2 (3 meses de pds-operatédrio), de uma paciente, raca Boxer, 8 anos, ficha

clinica 902/06. Este exame foi considerado positivo para a presenca de metastases,

pois se observa quadro pulmonar intersticial nodular (aspecto de massa) e reticulo-

nodular associado, em lobos pulmonares caudais, nas proje¢des latero-laterais

esquerda (figura 17) e direita (figura 18). As figuras 19, 20 e 21 sdo fotografias

aproximadas das lesGes encontradas nas projecdes laterais, para evidencia-las. A

figura 22 representa a projecao ventro-dorsal deste exame.



FIGURA 17 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME 4,
REALIZADO NO TEMPO 2 (3 MESES DE POS-OPERATORIO) DE UMA
PACIENTE, RAGA BOXER, 8 ANOS, FICHA CLINICA 902/06.
POSICIONAMENTO LATERO-LATERAL ESQUERDO. VERIFICA-SE
AUMENTO DE VOLUME DE APROXIMADAMENTE 9,0 CM DE DIAMETRO,
COM PADRAO INTERSTICIO-NODULAR, LOCALIZADO EM PORGAO
DORSO-CAUDAL (MEDIASTINO CAUDAL), ASSOCIADO AO PADRAO
INTERSTICIAL RETICULO-NODULAR DIFUSO

FIGURA 18 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME 4,
REALIZADO NO TEMPO 2 (3 MESES DE POS-OPERATORIO) DA MESMA
PACIENTE DA FIGURA 17. POSICIONAMENTO LATERO-LATERAL
DIREITO. VERIFICA-SE AUMENTO DE VOLUME DE APROXIMADAMENTE
9,0 CM DE DIAMETRO, COM PADRAO INTERSTICIO-NODULAR,
LOCALIZADO EM PORCAO DORSO-CAUDAL (MEDIASTINO CAUDAL),
ASSOCIADO AO PADRAO INTERSTICIAL RETICULO-NODULAR DIFUSO
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FIGURA 19 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME 4,
REALIZADO NO TEMPO 2 (3 MESES DE POS- OPERATORIO) DA MESMA
PACIENTE DA FIGURA 17. POSICIONAMENTO LATERO-LATERAL
DIREITO. DETALHE DAS ALTERAGCOES OBSERVADAS EM LOBO
PULMONAR CAUDAL ESQUERDO, EVIDENCIANDO OPACIFICAGCAO
INTERSTICIAL RETICULO-NODULAR E, MASSA EM PORGAO CAUDO-
DORSAL

FIGURA 20 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME 4,
REALIZADO NO TEMPO 2 (3 MESES DE POS- OPERATORIO) DA
MESMA PACIENTE DA FIGURA 17. POSICIONAMENTO LATERO-
LATERAL DIREITO. DETALHE DAS ALTERAGCOES OBSERVADAS EM
LOBO PULMONAR  CRANIAL  ESQUERDO, EVIDENCIANDO
ALTERAGAO EM LINFONODO ESTERNAL (CIRCULO)
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FIGURA 21 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME 4,
REALIZADO NO TEMPO 2 (3 MESES DE POS- OPERATORIO) DA MESMA
PACIENTE DA FIGURA 17. POSICIONAMENTO LATERO-LATERAL
DIREITO. DETALHE DAS ALTERACOES OBSERVADAS EM REGIAO
PERI-HILAR. PADRAO INTERSTICIAL RETICULO-NODULAR
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FIGURA 22 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME
4, REALIZADO NO TEMPO 2 (3 MESES DE POS- OPERATORIO) DA
MESMA PACIENTE DA FIGURA 17. POSICIONAMENTO VENTRO-
DORSAL. VERIFICA-SE A PRESENGCA DE OPACIFICACAO NODULAR
EM PULMAO ESQUERDO (SOBREPOSICAO MAMARIA EXTERNA),
ENTRE T4 E T5. OBSERVA-SE MASSA DE RADIOPACIDADE DE
TECIDOS MOLES DE APROXIMADAMENTE 9,0 CM DE EXTENSAO,
LOCALIZADA EM MEDIASTINO CAUDAL
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As figuras 23 a 25 sao fotografias do exame numero 56, realizados no tempo
3 (6 meses de pds-operatdrio), de uma paciente, ragca Boxer, 8 anos, ficha clinica
902/06. O observador 2 considerou este exame positivo para metastase. Observa-se
alteracao da estrutura anatdémica radiografica consideravel, em que os 6rgaos estéao
totalmente deslocados de sua posi¢gao anatdmica normal: o coragao esta deslocado
cranialmente a direita, enquanto os pulmdes preservados estdo deslocados
dorsalmente, ocupando espago minimo da cavidade toracica. O quadro clinico desta
cadela, neste exame, era de dispnéia acentuada, cianose e dificuldade para
locomog&o. A cadela ndo se alimentava ha 3 dias e apresentava emagrecimento
progressivo. Considerando o quadro clinico e o progndstico da doenca, o

proprietario optou pela eutanasia do animal, e autorizou o exame de necropsia.

FIGURA 23 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME 56,
REALIZADO NO TEMPO 3 (6 MESES DE EXAME POS-OPERATORIO) DE
UMA PACIENTE, RACA BOXER, 8 ANOS, FICHA CLINICA 902/06.
POSICIONAMENTO LATERO-LATERAL ESQUERDO. OBSERVA-SE
GRANDE MASSA DE RADIOPACIDADE DE TECIDOS MOLES,
SOBREPONDO-SE A SILHUETA CARDIACA, ASSOCIADA AO
DESLOCAMENTO DA SILHUETA CARDIACA E DESLOCAMENTO
CAUDAL DO PARENQUIMA PULMONAR — TUMOR EM MEDIASTINO
CAUDAL



FIGURA 24 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME 56,
REALIZADO NO TEMPO 3 (6 MESES DE EXAME POS-OPERATORIO) DA
MESMA PACIENTE DA FIGURA 23. POSICIONAMENTO LATERO-
LATERAL DIREITO. OBSERVA-SE GRANDE MASSA DE RADIOPACIDADE
DE TECIDOS MOLES, SOBREPONDO-SE A SILHUETA CARDIACA,
ASSOCIADA AO DESLOCAMENTO DA SILHUETA CARDIACA E
DESLOCAMENTO CAUDAL DO PARENQUIMA PULMONAR - TUMOR EM
MEDIASTINO CAUDAL
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FIGURA 25 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME
56, REALIZADO NO TEMPO 3 (6 MESES DE EXAME POS-
OPERATORIO) DA MESMA PACIENTE DA FIGURA 23.
POSICIONAMENTO VENTRO-DORSAL. NESTA PROJECAO PODE-SE
VISUALIZAR MELHOR O DESLOCAMENTO CARDIACO A DIREITA,
PROVOCADO PELO TUMOR. VERIFICA-SE TAMBEM A PRESENGCA
DE NODULOS PULMONARES ENTREMEADOS
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Observa-se nas figuras 26 a 31 as imagens obtidas durante o exame

necroscopico de uma paciente, raga Boxer, 8 anos, ficha clinica 902/06.

FIGURA 26 - FOTOGRAFIA DA NECROPSIA REALIZADA EM UMA
PACIENTE, RAGCA BOXER, 8 ANOS, FICHA CLINICA 902/06,
EVIDENCIANDO AS LESOES NEOPLASICAS OBSERVADAS NO EXAME
RADIOGRAFICO 56, REALIZADO NO TEMPO 3 (6 MESES DE POS-
OPERATORIO), REPRESENTADO NAS FIGURAS 23, 24 E 25



FIGURA 27 - FOTOGRAFIA DA NECROPSIA REALIZADA NA MESMA
PACIENTE DA FIGURA 26. VISTA VENTRO-DORSAL, EM EVIDENCIA AS
PORCOES CRANIAL E MEDIA DA CAVIDADE TORACICA. OBSERVA-SE
GRANDE ALTERACAO EM SUPERFICIE PULMONAR (PRESENCA DE
NODULOS) E  TAMBEM, DEGENERACAO DO  ASPECTO
MACROSCOPICO DO PULMAO. PODE-SE NOTAR O GRAVE DESVIO DO
CORACAO CRANIALMENTE A DIREITA, DEVIDO A PRESENCA DE UM
GRANDE TUMOR EM MEDIASTINO CAUDAL
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FIGURA 28 - FOTOGRAFIA DA NECROPSIA REALIZADA NA MESMA
PACIENTE DA FIGURA 26. BLOCO PULMONAR E CARDiACO, APOS A
RETIRADA DA CAVIDADE TORACICA. OBSERVA-SE, CRANIALMENTE, A
TRAQUEIA E ESOFAGO CERVICAL E, MEDIALMENTE, O CORAQAO. 0S
PULMOES ESTAO EM CONTATO COM A SUPERFICIE DA MESA DE
NECROPSIA (PRESENCA DE NODULOS ENTREMEADOS) E, NA
PORCAO CAUDAL DA FOTOGRAFIA, OBSERVA-SE A GRANDE MASSA
MEDIASTiNICA, QUE CONFIRMOU SE TRATAR DE UM
HEMANGIOSSARCOMA. 0OS NODULOS ENTREMEADOS FORAM
DIAGNOSTICADOS COMO METASTASES DE ADENOCARCINOMA
MAMARIO
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FIGURA 29 - FOTOGRAFIA DA NECROPSIA REALIZADA NA MESMA
PACIENTE DA FIGURA 26. DETALHE DE LESAO NODULAR DE
APROXIMADAMENTE 2 CM DE DIAMETRO, EM PERIFERIA DE LOBO
MEDIO DE PULMAO DIREITO. OBSERVAM-SE, TAMBEM, OUTRAS
LESOES NODULARES NOS PULMOES
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FIGURA 30 - FOTOGRAFIA DA NECROPSIA REALIZADA NA MESMA
PACIENTE DA FIGURA 26. DETALHE MACROSCOPICO DE UM CORTE
TRANSVERSAL DE LESAO NODULAR ESBRANQUICADA, DE
APROXIMADAMENTE 3,5 CM DE DIAMETRO. POSTERIORMENTE,
CONSTATOU-SE QUE SE TRATAVA DE METASTASE DE

ADENOCARCINOMA MAMARIO
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FIGURA 31 - FOTOGRAFIA DA NECROPSIA REALIZADA NA MESMA
PACIENTE DA FIGURA 26. DETALHE MACROSCOPICO DE UM CORTE
TRANSVERSAL DE LOBO PULMONAR DORSAL, EVIDENCIANDO-SE A
PRESENGA DE INFILTRAGAO NEOPLASICA DIFUSA, COM PERDA DAS
CARACTERISTICAS TECIDUAIS DO PULMAO. POSTERIORMENTE,
CONSTATOU-SE QUE SE TRATAVA DE METASTASE DE
ADENOCARCINOMA MAMARIO
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Nas figuras 32 a 34 estao ilustradas as imagens obtidas no exame 9, tempo 1
(pré-operatorio) de uma paciente, raga Dachshund, 15 anos, ficha clinica 193/06.

Este exame foi considerado suspeito para metastases pelo observador 2.

FIGURA 32 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME 9,
REALIZADO NO TEMPO 1(PRE-OPERATORIO) DE UMA PACIENTE,
RACA DACHSHUND, 15 ANOS, FICHA CLINICA 193/06. PROJEGAO
LATERO-LATERAL DIREITA. OBSERVA-SE PADRAO INTERSTICIO-
BRONQUIAL DIFUSO, COM PROVAVEL DOENGA PULMONAR CRONICA
ASSOCIADA, DIFICULTANDO A PESQUISA DE METASTASES



FIGURA 33 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME 9,
REALIZADO NO TEMPO 1 (PRE-OPERATORIO) DA MESMA PACIENTE
DA FIGURA 32. PROJEGAO LATERO-LATERAL ESQUERDA. OBSERVA-
SE PADRAO INTERSTICIO-BRONQUIAL DIFUSO, COM PROVAVEL
DOENGCA PULMONAR CRONICA ASSOCIADA, DIFICULTANDO A
PESQUISA DE METASTASES
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FIGURA 34 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME
9, REALIZADO NO TEMPO 1 (PRE-OPERATORIO) DA MESMA
PACIENTE DA FIGURA 32. PROJEGCAO VENTRO-DORSAL.
OBSERVA-SE PADRAO INTERSTICIO-BRONQUIAL DIFUSO, COM
PROVAVEL DOENGA PULMONAR CRONICA ASSOCIADA,
DIFICULTANDO A PESQUISA DE METASTASES
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Nas figuras 35 a 37 estdo ilustradas as imagens obtidas no exame
radiografico 18, realizado no tempo 1 (pré-operatério) de uma paciente, sem raga
definida, 17 anos, ficha clinica 484/06. Este fiime foi considerado de dificil
interpretacdo pelo observador 2, que o considerou positivo para a presenca de
metastases. A dificuldade da interpretacdo deste exame esta em diferenciar as
opacificagdes nodulares decorrentes de sobreposicdo mamaria de nédulos em si.
Observa-se padrao radiografico pulmonar intersticio-bronquial difuso e ainda, em
lobo pulmonar esquerdo e em lobo intermédio, a presenca de nédulos intersticiais
focais, que nado sao sobreposicoes de tecido mamario, mas ndédulos verdadeiros,
evidentes em projegdes laterais, principalmente na regido peri-hilar, sobrepostos a
silhueta cardiaca. Esta localizagao dificulta ainda mais a interpretagao radiografica
destes filmes. Nota-se, também, a presenca de um ndédulo com aproximadamente 3
cm de diametro, em projecao lateral direita, em regido periférica dorsal.
Provavelmente este nddulo se encontra em lobo pulmonar caudal esquerdo, em sua
periferia. Também se pode constatar presenga de degeneragdo da jungao

costocondral, em todas as projegoes.

FIGURA 35 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME 18,
REALIZADO NO TEMPO 1 (PRE-OPERATORIO) DE UMA PACIENTE, SEM
RACA DEFINIDA, 17 ANOS, FICHA CLINICA 484/06. PROJEGAO LATERO-
LATERAL ESQUERDA. FILME DE DIFICIL INTERPRETAGCAO, NO QUAL
SE VERIFICA NODULO INTERSTICIAL, SOBREPOSTO A REGIAO DA
CARINA, NO 6° ESPACO INTERCOSTAL



FIGURA 36 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME 18,
REALIZADO NO TEMPO 1 (PRE-OPERATORIO) DA MESMA PACIENTE
DA FIGURA 35. PROJECAO LATERO-LATERAL DIREITA. FILME DE
DIFICIL INTERPRETAGCAO. NODULO NAO OBSERVADO NESTA
PROJECAO
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FIGURA 37 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME
18, REALIZADO NO TEMPO 1 (PRE-OPERATORIO) DA MESMA
PACIENTE DA FIGURA 35. PROJECAO VENTRO-DORSAL. FILME DE
DIFICIL INTERPRETACAO. PRESENCA DE TRES NODULOS DE
TAMANHOS VARIADOS, EM 9° ESPACO INTERCOSTAL ESQUERDO,
ENTRE 9° E 11° ESPACO INTERCOSTAL DIREITO E, 14° ESPAGCO
INTERCOSTAL DIREITO, ESTE ULTIMO FOI PINTADO COM MEIO DE
CONTRASTE, PARA CONFIRMACAO COMO NEOPLASIA MAMARIA
EXTERNA
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Nas figuras 38 e 39 estdo ilustradas as imagens obtidas no exame
radiografico 30, realizado no tempo 1 (pré-operatério), de uma paciente, da raga
Poodle, 10 anos, ficha clinica 2107/05. Este exame foi considerado negativo para a
presenca de metastases pelo observador 2. A imagem da radiografia toracica foi

considerada dentro dos padrdes da normalidade.

FIGURA 38 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME 30,
REALIZADO NO TEMPO 1 (PRE-OPERATORIO) DE UMA PACIENTE,
RACA POODLE, 10 ANOS, FICHA CLINICA 2107/05. PROJECAO LATERO-
LATERAL ESQUERDA. A IMAGEM RADIOGRAFICA TORACICA ESTA
DENTRO DOS PADROES DA NORMALIDADE. NAO HA EVIDENCIAS DE
METASTASES PULMONARES
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FIGURA 39 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME
30, REALIZADO NO TEMPO 1 (PRE-OPERATORIO) DA MESMA
PACIENTE DA FIGURA 38. PROJECAO VENTRO-DORSAL. A IMAGEM
RADIOGRAFICA TORACICA ESTA DENTRO DOS PADROES DA
NORMALIDADE. NAO HA EVIDENCIAS DE METASTASES
PULMONARES
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Nas figuras 40 a 42 estdo ilustradas as imagens obtidas do exame 44
realizado no tempo 2 (3 meses de pds-operatério) de uma paciente, sem raga
definida, 11 anos, ficha clinica 1430/06. Este filme é representativo do quadro de

efusao pleural.

FIGURA 40 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME 44,
REALIZADO NO TEMPO 2 (3 MESES DE POS-OPERATORIO) DE UMA
PACIENTE, SEM RACA DEFINIDA, 11 ANOS, FICHA CLINICA 1430/06.
PROJECAO LATERO-LATERAL ESQUERDA. E POSSIVEL A
IDENTIFICACAO DAS FISSURAS INTERLOBARES, OCORRE A PERDA
DE DEFINICAO DA BORDA CARDIACA CRANIAL, CARACTERIZANDO
QUADRO DE EFUSAO PLEURAL, ASSOCIADO A PRESENCA DE
NODULOS DE RADIOPACIDADE DE TECIDOS MOLES, NA PERIFERIA
PULMONAR, EM LOBOS CAUDO-DORSAIS. FILME REPRESENTATIVO
DE EFUSAO PLEURAL ASSOCIADO A NODULOS DE METASTASES



FIGURA 41 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME 44,
REALIZADO NO TEMPO 2 (3 MESES DE POS-OPERATORIO) DA MESMA
PACIENTE DA FIGURA 40. PROJECAO LATERO-LATERAL DIREITA.
OBSERVA-SE A IDENTIFICACAO DAS FISSURAS INTERLOBARES,
PERDA DE DEFINICAO DA BORDA CARDIACA CRANIAL
CARACTERIZANDO QUADRO DE EFUSAO PLEURAL, ASSOCIADO A
PRESENCA DE NODULOS DE RADIOPACIDADE DE TECIDOS MOLES,
NA PERIFERIA PULMONAR, EM LOBOS CAUDO-DORSAIS. FILME
REPRESENTATIVO DE EFUSAO PLEURAL ASSOCIADO A NODULOS DE
METASTASES
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FIGURA 42 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO
EXAME 44, REALIZADO NO TEMPO 2 (3 MESES DE POS-
OPERATORIO) DA MESMA PACIENTE DA FIGURA 40. PROJECAO
VENTRO-DORSAL. VERIFICA-SE O AUMENTO DA
RADIOPACIDADE  ADJACENTE A  SILHUETA CARDIACA,
CAUSANDO DIFICULDADE DE DEFINICAO DE SUAS BORDAS,
PRESENGA DE NODULO DE APROXIMADAMENTE 2,0 CM DE
DIAMETRO EM PERIFERIA DE CAMPO PULMONAR CAUDAL
DIREITO (SETA)
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Nas figuras 43 a 45 estdo ilustradas as imagens obtidas do exame 50,
realizado no tempo 1 (pré-operatério) de uma paciente, sem raga definida, 8 anos,
ficha clinica 645/06. Neste exame, observa-se maior dificuldade na diferenciacao
dos ndodulos verdadeiros de mamas, visto que o animal possui térax profundo, e que
este noddulo mamario nao foi pintado com contraste para diferencia-lo de nédulos
pulmonares. Esta cadela apresentava, no momento do exame, um grande tumor em
mama toracica caudal direita. No exame radiografico latero-lateral esquerdo (figura
43) observa-se nédulo de 3,0 cm de didametro, sobreposto a silhueta cardiaca, entre
5° e 6° espaco intercostal, que também é observado no exame ventro-dorsal (figura
45), na mesma localizagdo. Para a perfeita analise foi necessario pintar o tumor de
mama com meio de contraste radiografico a base de sulfato de bario, confirmado-se
entdo presenga de metastase pulmonar. ldentifica-se na projeg¢do ventro-dorsal
(figura 45) a massa externa, em porc¢ao caudal do filme radiografico. O observador 2
considerou este filme radiografico positivo para a presenca de metastases.

FIGURA 43 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME 50,
REALIZADO NO TEMPO 1 (PRE-OPERATORIO) DA PACIENTE PRETA,
SEM RACA DEFINIDA, 8 ANOS, FICHA CLINICA 645/06. OBSERVA-SE
NODULO DE RADIOPACIDADE DE TECIDOS MOLES COM
APROXIMADAMENTE 3,0 CM DE DIAMETRO, SOBREPOSTO A
SILHUETA CARDIACA, ENTRE 5° E 6° ESPACO INTERCOSTAL. A
IMAGEM E COMPATIVEL COM METASTASE PULMONAR



FIGURA 44 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME 50,
REALIZADO NO TEMPO 1 (PRE-OPERATORIO) DA MESMA PACIENTE
DA FIGURA 43. PROJEGCAO LATERO-LATERAL DIREITA. NESTA
PROJECAO NAO SE IDENTIFICA O NODULO PREVIAMENTE
OBSERVADO NA PROJECAO CONTRA-LATERAL (FIGURA 43)
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FIGURA 45 - FOTOGRAFIA DA RADIOGRAFIA RELATIVA AO EXAME
50, REALIZADO NO TEMPO 1 (PRE-OPERATORIO) DA MESMA
PACIENTE DA FIGURA 43. PROJECAO VENTRO-DORSAL.
CONFIRMA-SE A PRESENCA DO NODULO PULMONAR ENTRE 5° E
6° ESPACO INTERCOSTAL DIREITO E, EXCLUI-SE A DUVIDA
RELACIONADA A PRESENCA DA MASSA EXTERNA,
OBSERVANDO-SE O AUMENTO DA RADIOPACIDADE DISFORME
E LINEAR, PROVOCADO PELA  APLICACAO DO MEIO DE
CONTRASTE RADIOGRAFICO, NA MASSA MAMARIA, QUE ESTA
LOCALIZADA NO LADO DIREITO, ENTRE 11° E 12° ESPACO
INTERCOSTAL

Nos quadros 3, 4 e 5, estdo descritas as caracteristicas radiograficas
observadas nos filmes considerados positivos para metastase pelo observador 2
(quadro 3); as caracteristicas radiograficas observadas nos filmes considerados
suspeitos para metastase pelo observador 2 (quadro 4) e ainda, a descrigdo dos
exames com efusdo pleural, de acordo com o observador 2 e os respectivos

diagndsticos (quadro 5).



0SNyIp |e1oisIdlU| [enende wabuo eubijew eisejdoa :eib60j0}1D 90/128 09
OSNJIp [e1o1}SIaju| oliewew ewouldiedouspy :09160|j0jedoisiH 90/206 oG
osnyip |einbuoig-oidisiaju| awexa was 90/1€9 ¥S
osnjip [elolsiaju] swexs weg 90/G¥9 0S
[BD0} |EloNsIS1U| swexs weg 90/0€v L 144
osnyIp |elonsJIalu| |ell@yda wabuo eubijew eiseidos| :eibojoy) 90/586G oy
|ED0} |EINDUOIQ-0ID)}SIB}U| eons)o euewew eiseidiadiy ‘|eyaydaolqly odijod :02169j03edoisiH 90/6/11 ze
osnyip |eronsJalu| swexs weg 90/.¥¢ 8¢
osnyip |einbuoig-oioisiaju| ollewew ewouldledouapy :09160j0jedoisiH G0/6002 12
|ED0} |EINDUOIQ-0ID]}SIB}U| oubijew ojsiw ouewew 90/¥€9 Gz
Jown) ‘opelouaJaiip Wag oleWEW BWOUIDIBO0USpPY :00160]|0jedoisiH
osnyip |einbuoig-oioisialu| awexa wag 90/¥8¥ 8l
osnyip |elonsJau| opeloualayip wag olewew ewouidiedouspy :09160|01edolsiH 90/861 8
|EDO} |BIolISIalU| oliewew ewouldiedouspy :09160|j0jedoisiH 90/206 v
4VNOWINd oydavd OOJILSONSVIA VOINITO VHOI4 JNVX3

£00Z "INF V 9002 'A34 IHLIN3I ‘VaILINND
‘YNVHVd OQ 1vd3d3d 3IAVAISHIAINN VA OIHYNIYILIA TVLIASOH ON OdIATOANISIA ‘OdNLS3 FLNISIHd ON 2 ¥OAVAHYISHO
O713d 3ASVISYIIN Vdvd SOAILISOd SOAvd3dISNOD S3NTId SON SYAVAYISHO SVOI4dYdOO0Iavy SYOILSIHILOVHEYO - € 0ddvno

col



osnjip |elonsJaju] ouBijew ojsiw olewew 90/¥€9 99
Jown} ‘opelouaJayip Waq OleWeW BWOUDIBI0USPY :09160|0)edoisiH
osnjip |elolsaju] dwexs wag 90/991 L 19
CRONEIRIENT opeloualsyip wag olewew ewouidiedouspy :09160|01edolsiH 90/861 3G
osnyip |eionsiajul-ooinbuolg oliewew ewouldiedouspy :09160|j0jedoisiH 90/99% 1 61
osnyip |einbuoig-oidisiaju| oxa|dwod olewew ewouidJedouspy :09160|03edojsiH 90/L1GL 3
[BD0} |E10lsIBjU] oubijew ojsiw olewew 90/¥€9 ¢y
Jownj ‘opelouaJayip Waq oleWwewW BWOUDIBI0USPY :09160|0)edoisiH
|e20} |elonsiaiu| |eldude wablo eubijew eisejdoa) :e160j0}1D 90/688 6¢
osnyIp Je|NOSBA-010]}SJa}u| ollewew ewouldiedouapy :09160j0jedoisiH 90/082 3¢
osnyip |elonsJalu| BWO02Jess0.ql4 :09160|03edo}siH 90/91/ €z
osnjip |einbuoig-oionsiau| |el@ude wabuo eubijew eisejdoa) :eibojo)D G0/098 12
osnjip |einbuoug-oionsisiu| |eldude wablo eubijew eisejdoa) :e160j0}1D G0/098 Gl
osnyIp |elonsJalu| oliewew ewouldiedouspy :09160|j0jedoisiH 90/0€01 vl
[ED0} [BINDUOIQ-0I0))SIBlU| ewouapy :02169j0jedo}siH G0/8102 ¢l
osnyip |e1onsiajul-ooinbuolg awexa Was 90/£61 6
4VNOWTINd Oovydavd OJILSONSvVIa VOINITO VHOI4d | 3NVX3

£00Z "IN V 9002 'A34 IHLIN3T ‘VaILINND
‘YNVHVd 04 Tvy3d3d IAVAISHIAINN VA OIYYNIYILIA TVLIASOH ON OdIATOANISAA ‘0OAdNLS3I ILNISIHd ON T HOAVAYISEO
O713d 3SVISY1IN VHVd SOLIFdSNS SOAVH3IAISNOD S3AWTI4 SON SYAVAYISHO SYOIdydO0Iavy SYOILSIHYILOVEHYD - ¥ 0dAvNO

€0l



wiS [eluda wablo eubiew eisejdoa : :ouejAed opinbj) e160j0)D 90/128 09

wis [eljeyda wablo eubijew eiseidoa : :ouejAed opinbj| eibojo)) 90/0EY L a4

wis oliewew ewouldiedouspy :09160|j0jedoisiH G0/6002 12

oyadsng oliewew ewouldiedouspy :09160|j0jedoisiH 90/0€01 vl
3aSV.LSY.LIN 3d VINISIud OJILSONSVIa VOINITO VHOI4d | 3INVvX3

2002 1IN ¥V 9002 ‘A34 IHLNI ‘VaILIMND 'YNVHVd Od Tvy3d3d
3AVAISYHIAINN VA OIYYNIY3LIA TVLIASOH ON OdIATOANIS3AA ‘OdNLST FLNISTHd ON SOAVAYISEO T ¥OAVAYISHO
O INOD OQ¥OOV 3IA ‘SODILSONOVIA SOAILOAMSTIY SO I TvdNITd OYSNd3 WOO SIANWVXI SOd OydI¥dos3Ia - § 0davNo

vol




105

4.2 ESTATISTICA ANALITICA

A analise estatistica foi realizada comparando-se os resultados obtidos pelos
diferentes observadores. O observador 1 (M.F.R.) é o observador com menor
experiéncia na area de radiologia (1 ano) e foi treinado para a realizagdo deste
trabalho. O observador 2 (T.R.F.) € aquele com o maior tempo de experiéncia (11
anos) na area e, o observador 3 (U. T. I.) possui 5 anos de experiéncia em

radiologia.

4.2 .1 Teste Kappa

Os resultados obtidos pela analise estatistica do teste Kappa estdo descritos
a seguir. Primeiramente serdo descritos os valores obtidos sobre a concordancia
entre os trés observadores e, entdo serdo relatados os dados referentes a
concordancia entre o observador 1 e o observador 2, entre os observadores 1 e 3, e

entao entre os observadores 2 e 3.

4.2.1.1 Presenca de metastase

A presenca de metastase foi avaliada de acordo com os dados presentes nas
fichas de avaliagdo, preenchidas por cada observador, conforme a auséncia
(categoria 1), presenca (categoria 2) e suspeita de metastase (categoria 3).

Quanto aos dados obtidos pelo teste Kappa neste estudo de concordancia
entre os observadores, pode-se concluir que, na categoria presenga de metastases,
0s pesquisadores obtiveram maior concordéncia geral (k = 0,204) no quesito
auséncia de metastases (k = 0,318) do que em presenca de metastases (k =0,262).
Contanto, a concordancia entre os observadores 2 e 3 foi leve (k= 0,335) e melhor

que a concordancia entre os observadores 1 e 2 (k =0,215). A concordancia entre os



observadores 1 e 3 foi pobre (k = 0,141). Na tabela 6 encontram-se os dados
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representativos da analise de concordancia Kappa para esta categoria.

TABELA 6 - TABELA DOS DADOS REPRESENTATIVOS DA ANALISE DE CONCORDANCIA
Kappa PARA A CATEGORIA PRESENCA DE METASTASE

Valor de Intervalo de
Categoria Kappa(k) 95% Confianga Interpretacéo do Valor de k
Presenca de Metastase
Observadores 1,2e 3
Geral 0,204 0,097-0,311 Concordancia Leve
Categoria 1 (N&o) 0,318 0,179-0,457 Concordancia Leve
Categoria 2 (Sim) 0,262 0,123-0,401 Concordancia Leve
Categoria 3 (Suspeito) 0,020 -0,12-0,159 Sem concordancia
Observadores 1 e 2
Geral 0,215 0,039-0,391 Concordancia Leve
Categoria 1 (N&o) 0,275 0,034-0,516 Concordéncia Leve
Categoria 2 (Sim) 0,339 0,12-0,058 Concordancia Leve
Categoria 3 (Suspeito) 0,059 -0,175-0,294 Sem concordancia
Observadores 1e 3
Geral 0,141 -0,033-0,315 Sem concordancia
Categoria 1 (N&o) 0,229 0,089-0,51 Concordancia Leve
Categoria 2 (Sim) 0,172 -0,054-0,398 Sem concordancia
Categoria 3 (Suspeito) -0,062 -0,275-0,152 Sem concordancia
Observadores 2 e 3
Geral 0,335 0,176-0,494 Concordancia Leve
Categoria 1 (Nao) 0,486 0,279-0,693 Concordancia Moderada
Categoria 2 (Sim) 0,325 0,147-0,503 Concordancia Leve
Categoria 3 (Suspeito) 0,114 -0,119-0,347 Sem concordancia
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4.2.1.2 Campos pulmonares

A avaliacao dos campos pulmonares foi realizada de acordo com os dados
obtidos nas fichas de avaliacdo, preenchidas por cada observador, conforme a
auséncia (categoria 1) e presenga de alteragdes em campos pulmonares (categoria
2).

A concordancia geral para a categoria campos pulmonares foi leve (k = 0,336)
assim como para os observadores 1 e 3 (k=0,29) e 2 e 3 (k = 0,306). Ja para os
observadores 1 e 2 a concordancia foi moderada (k = 0,44). Na tabela 7 encontram-

se os dados representativos da analise de concordancia Kappa para esta categoria.

TABELA 7 - TABELA DOS DADOS REPRESENTATIVOS DA ANALISE DE
CONCORDANCIA Kappa PARA A CATEGORIA CAMPOS PULMONARES

Valor de Intervalo de Interpretagao do Valor de
Categoria Kappa(k) 95% Confianca k
Campos Pulmonares
Observadores 1,2 e 3
Geral 0,336 0,197-0,475 Concordancia Leve
Categoria 1 (Nao) 0,336 0,197-0,475 Concordancia Leve
Categoria 2 (Sim) 0,336 0,197-0,475 Concordancia Leve
Observadores 1 e 2
Geral 0,440 0,217-0,663 Concordéancia Moderada
Categoria 1 (Nao) 0,440 0,217-0,663 Concordancia Moderada
Categoria 2 (Sim) 0,440 0,217-0,663 Concordancia Moderada
Observadores 1 e 3
Geral 0,290 0,065-0,516 Concordancia Leve
Categoria 1 (Nao) 0,290 0,065-0,516 Concordancia Leve
Categoria 2 (Sim) 0,290 0,065-0,516 Concordancia Leve
Observadores 2 e 3
Geral 0,306 0,065-0,547 Concordancia Leve
Categoria 1 (Nao) 0,306 0,065-0,547 Concordancia Leve
Categoria 2 (Sim) 0,306 0,065-0,547 Concordancia Leve
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4.2.1.3 Quadro pulmonar

A avaliacdo do quadro pulmonar foi realizada de acordo com os dados obtidos
nas fichas de avaliagdo, preenchidas por cada observador, conforme a auséncia
(categoria 1) e presencga de padrdes pulmonares, ou quadro pulmonar (categoria 2).

Para a categoria quadro pulmonar, a concordancia geral (k = 0,336), entre os
observadores 1 e 3 (k = 0,29) e entre 2 e 3 (k = 0,306), foi leve. Ja entre os
observadores 1 e 2 a concordancia foi moderada (k = 0,44). Na tabela 8 encontram-

se os dados representativos da analise de concordancia Kappa para esta categoria.

TABELA 8 - TABELA DOS DADOS REPRESENTATIVOS DA ANALISE DE CONCORDANCIA
Kappa PARA A CATEGORIA QUADRO PULMONAR

Valor de Intervalo de
Categoria Kappa(k) 95% Confianga Interpretacéo do Valor de k
Quadro Pulmonar
Observadores 1,2e 3
Geral 0,336 0,197-0,475 Concordancia Leve
Categoria 1 (Nao) 0,336 0,197-0,475 Concordancia Leve
Categoria 2 (Sim) 0,336 0,197-0,475 Concordancia Leve
Observadores 1 e 2
Geral 0,440 0,217-0,663 Concordancia Moderada
Categoria 1 (Nao) 0,440 0,217-0,663 Concordancia Moderada
Categoria 2 (Sim) 0,440 0,217-0,663 Concordancia Moderada
Observadores 1e 3
Geral 0,290 0,065-0,516 Concordancia Leve
Categoria 1 (Nao) 0,290 0,065-0,516 Concordancia Leve
Categoria 2 (Sim) 0,290 0,065-0,516 Concordancia Leve
Observadores 2 e 3
Geral 0,306 0,065-0,547 Concordancia Leve
Categoria 1 (Nao) 0,306 0,065-0,547 Concordancia Leve
Categoria 2 (Sim) 0,306 0,065-0,547 Concordancia Leve
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4.2.1.4 Nbédulos suspeitos

A avaliagao da presenca de nédulos suspeitos foi realizada de acordo com os
dados obtidos nas fichas de avaliacao, preenchidas por cada observador, conforme
a auséncia (categoria 1) e presenga de nddulos suspeitos (categoria 2).

Neste trabalho, a anadlise estatistica Kappa na categoria nddulos suspeitos,
resultou em concordancia leve entre os trés observadores (k = 0,275),entre os
observadores 1 e 2 (k=0,313) e 2 e 3 (k = 0,397). Nao ocorreu concordancia entre
os observadores 1 e 3. Na tabela 9 encontram-se os dados representativos da

analise de concordancia Kappa para esta categoria.

TABELA 9 - TABELA DOS DADOS REPRESENTATIVOS DA ANALISE DE
CONCORDANCIA Kappa PARA A CATEGORIA NODULOS SUSPEITOS

Valor de Intervalo de Interpretagao do Valor de
Categoria Kappa(k) 95% Confianca k
Nodulos Suspeitos
Observadores 1,2 e 3
Geral 0,275 0,135-0,414 Concordancia Leve
Categoria 1 (Nao) 0,275 0,135-0,414 Concordancia Leve
Categoria 2 (Sim) 0,275 0,135-0,414 Concordancia Leve
Observadores 1 e 2
Geral 0,313 0,073-0,554 Concordancia Leve
Categoria 1 (Nao) 0,313 0,073-0,554 Concordéncia Leve
Categoria 2 (Sim) 0,313 0,073-0,554 Concordancia Leve
Observadores 1 e 3
Geral 0,146 -0,055-0,347 Sem concordancia
Categoria 1 (Nao) 0,146 -0,055-0,347 Sem concordancia
Categoria 2 (Sim) 0,146 -0,055-0,347 Sem concordancia
Observadores 2 e 3
Geral 0,397 0,204-0,589 Concordancia Leve
Categoria 1 (Nao) 0,397 0,204-0,589 Concordéncia Leve
Categoria 2 (Sim) 0,397 0,204-0,589 Concordancia Leve
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4.2.1.5 Regiao lobar

A concordancia geral para a presenga de nédulos suspeitos em regiao lobar
direita foi leve (k = 0,308) e ndo ocorreu concordancia entre os trés observadores
nas demais regides lobares. Os observadores 1 € 2 concordaram de maneira leve
quanto a presenga de nddulos suspeitos em regiao lobar direita (k = 0,357), regiao
lobar dorsal (k = 0,253), regiao lobar caudal (k = 0,267) e ndo concordaram entre si
quanto as demais regides lobares. Ja os observadores 1 e 3 discordaram entre si em
todas as regides, com excecdo da regido lobar direita, onde concordaram levemente
(k = 0,285). Agora, os observadores 2 e 3 concordaram levemente quanto a
presencga de nédulos suspeitos nas regides lobares direita (k = 0,285), esquerda (k =
0,298), ventral (k = 0,377), caudal (k = 0,214) e intermédia (k = 0,298). Apenas nao

concordaram nas regides cranial e dorsal.

4.2.1.5.1 Regiéo lobar direita

A avaliagdo da presenga de nodulos suspeitos na regido lobar direita foi
realizada de acordo com os dados obtidos nas fichas de avaliacédo, preenchidas por
cada observador, conforme a auséncia (categoria 1) e presenca de alteracbes nessa
regido (categoria 2). Na tabela 10, encontram-se os dados representativos da

analise de concordancia Kappa para esta categoria.



TABELA 10 - TABELA DOS DADOS REPRESENTATIVOS DA ANALISE DE CONCORDANCIA
Kappa PARA A CATEGORIA REGIAO LOBAR DIREITA
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Valor de Kappa(k) Intervalo de Interpretagéo do Valor de
Categoria 95% Confianga k
Nédulos Suspeitos Regido Lobar Direita
Observadores 1,2e 3
Geral 0,308 0,168-0,447 Concordancia Leve
Categoria 1 (N&o) 0,308 0,168-0,447 Concordancia Leve
Categoria 2 (Sim) 0,308 0,168-0,447 Concordancia Leve
Observadores 1 e 2
Geral 0,357 0,115-0,598 Concordancia Leve
Categoria 1 (N&o) 0,357 0,115-0,598 Concordancia Leve
Categoria 2 (Sim) 0,357 0,115-0,598 Concordancia Leve
Observadores 1 e 3
Geral 0,285 0,081-0,488 Concordancia Leve
Categoria 1 (Nao) 0,285 0,081-0,488 Concordancia Leve
Categoria 2 (Sim) 0,285 0,081-0,488 Concordancia Leve
Observadores 2 e 3
Geral 0,285 0,081-0,488 Concordancia Leve
Categoria 1 (N&o) 0,285 0,081-0,488 Concordancia Leve
Categoria 2 (Sim) 0,285 0,081-0,488 Concordéncia Leve
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4.2.1.5.2 Regido lobar esquerda

A avaliagdo da presenga de nodulos suspeitos na regidao lobar esquerda foi
realizada de acordo com os dados obtidos nas fichas de avaliagcédo, preenchidas por
cada observador, conforme a auséncia (categoria 1) e presenga de alteragdes nessa
regido (categoria 2). Na tabela 11, encontram-se os dados representativos da

analise de concordancia Kappa para esta categoria.

TABELA 11 - TABELA DOS DADOS REPRESENTATIVOS DA ANALISE DE
CONCORDANCIA Kappa PARA A CATEGORIA REGIAO LOBAR ESQUERDA

Valor de Intervalo de Interpretacao do Valor
Categoria Kappa(k) 95% Confianga de k

Ndédulos Suspeitos Regido Lobar Esquerda
Observadores 1,2e 3

Geral 0,127 -0,013-0,266 Sem concordancia

Categoria 1 (Nao) 0,127 -0,013-0,266 Sem concordancia

Categoria 2 (Sim) 0,127 -0,013-0,266 Sem concordancia
Observadores 1 e 2

Geral 0,126 -0,11-0,363 Sem concordancia

Categoria 1 (Nao) 0,126 -0,11-0,363 Sem concordancia

Categoria 2 (Sim) 0,126 -0,11-0,363 Sem concordancia
Observadores 1e 3

Geral 0,126 -0,245-0,147 Sem concordancia

Categoria 1 (Nao) 0,126 -0,245-0,147 Sem concordancia

Categoria 2 (Sim) 0,126 -0,245-0,147 Sem concordancia
Observadores 2 e 3

Geral 0,298 0,126-0,47 Concordancia Leve

Categoria 1 (Nao) 0,298 0,126-0,47 Concordéncia Leve

Categoria 2 (Sim) 0,298 0,126-0,47 Concordéncia Leve
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4.2.1.5.3 Regido lobar ventral

A avaliagdo da presenca de nodulos suspeitos na regido lobar ventral foi
realizada de acordo com os dados obtidos nas fichas de avaliagcédo, preenchidas por
cada observador, conforme a auséncia (categoria 1) e presenga de alteragdes nessa
regido (categoria 2). Na tabela 12 encontram-se os dados representativos da analise

de concordancia Kappa para esta categoria.

TABELA 12 - TABELA DOS DADOS REPRESENTATIVOS DA ANALISE DE
CONCORDANCIA Kappa PARA A CATEGORIA REGIAO LOBAR VENTRAL

Valor de Intervalo de Interpretagcao do Valor de
Categoria Kappa(k) 95% Confianga k
Noédulos Suspeitos Regido Lobar Ventral
Observadores 1,2 e 3

Geral 0,088 -0,051-0,227 Sem concordancia

Categoria 1 (Nao) 0,088 -0,051-0,227 Sem concordancia

Categoria 2 (Sim) 0,088 -0,051-0,227 Sem concordancia
Observadores 1 e 2

Geral -0,048 -0,289-0,194 Sem concordancia

Categoria 1 (Nao) -0,048 -0,289-0,194 Sem concordancia

Categoria 2 (Sim) -0,048 -0,289-0,194 Sem concordancia
Observadores 1e 3

Geral -0,038 -0,274-0,198 Sem concordancia

Categoria 1 (Nao) -0,038 -0,274-0,198 Sem concordancia

Categoria 2 (Sim) -0,038 -0,274-0,198 Sem concordancia
Observadores 2 e 3

Geral 0,377 0,141-0,613 Concordancia Leve

Categoria 1 (Nao) 0,377 0,141-0,613 Concordancia Leve

Categoria 2 (Sim) 0,377 0,141-0,613 Concordancia Leve




114

4.2.1.5.4 Regido lobar dorsal

A avaliagdo da presenca de ndédulos suspeitos na regido lobar dorsal foi
realizada de acordo com os dados obtidos nas fichas de avaliagcédo, preenchidas por
cada observador, conforme a auséncia (categoria 1) e presenga de alteragdes nessa
regido (categoria 2). Na tabela 13 encontram-se os dados representativos da analise

de concordancia Kappa para esta categoria.

TABELA 13 - TABELA DOS DADOS REPRESENTATIVOS DA ANALISE DE CONCORDANCIA
Kappa PARA A CATEGORIA REGIAO LOBAR DORSAL

Valor de Kappa(k) Intervalo de Interpretacéo do Valor de
Categoria 95% Confianga k

Noédulos Suspeitos Regido Lobar Dorsal
Observadores 1,2e 3

Geral 0,069 -0,071-0,208 Sem concordancia

Categoria 1 (Nao) 0,069 -0,071-0,208 Sem concordancia

Categoria 2 (Sim) 0,069 -0,071-0,208 Sem concordancia
Observadores 1 e 2

Geral 0,253 0,038-0,469 Concordéncia Leve

Categoria 1 (Nao) 0,253 0,038-0,469 Concordancia Leve

Categoria 2 (Sim) 0,253 0,038-0,469 Concordancia Leve
Observadores 1e 3

Geral -0,031 -0,273-0,21 Sem concordancia

Categoria 1 (N&o) -0,031 -0,273-0,21 Sem concordancia

Categoria 2 (Sim) -0,031 -0,273-0,21 Sem concordancia
Observadores 2 e 3

Geral -0,042 -0,268-0,184 Sem concordancia

Categoria 1 (N&o) -0,042 -0,268-0,184 Sem concordancia

Categoria 2 (Sim) -0,042 -0,268-0,184 Sem concordancia
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4.2.1.5.5 Regido lobar cranial

A avaliagdo da presenca de nddulos suspeitos na regido lobar cranial foi
realizada de acordo com os dados obtidos nas fichas de avaliagcédo, preenchidas por
cada observador, conforme a auséncia (categoria 1) e presenga de alteragdes nessa
regido (categoria 2). Na tabela 14 encontram-se os dados representativos da analise

de concordancia Kappa para esta categoria.

TABELA 14 -

TABELA DOS DADOS REPRESENTATIVOS DA ANALISE DE

CONCORDANCIA Kappa PARA A CATEGORIA REGIAO LOBAR CRANIAL

Valor de Kappa(k) Intervalo de | Interpretacdo do Valor de
Categoria 95% Confianca k
Noédulos Suspeitos Regido Lobar Cranial
Observadores 1,2 e 3
Geral -0,037 -0,176-0,103 Sem concordancia
Categoria 1 (Na0) -0,037 -0,176-0,103 Sem concordancia
Categoria 2 (Sim) -0,037 -0,176-0,103 Sem concordancia
Observadores 1 e 2
Geral -0,038 -0,274-0,198 Sem concordancia
Categoria 1 (Nao) -0,038 -0,274-0,198 Sem concordancia
Categoria 2 (Sim) -0,038 -0,274-0,198 Sem concordancia
Observadores 1e 3
Geral -0,031 -0,273-0,21 Sem concordancia
Categoria 1 (N&o) -0,031 -0,273-0,21 Sem concordancia
Categoria 2 (Sim) -0,031 -0,273-0,21 Sem concordancia
Observadores 2 e 3
Geral -0,038 -0,274-0,198 Sem concordancia
Categoria 1 (N&o) -0,038 -0,274-0,198 Sem concordancia
Categoria 2 (Sim) -0,038 -0,274-0,198 Sem concordancia
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4.2.1.5.6 Regido lobar caudal

A avaliagdo da presenca de nddulos suspeitos na regido lobar caudal foi
realizada de acordo com os dados obtidos nas fichas de avaliagcédo, preenchidas por
cada observador, conforme a auséncia (categoria 1) e presenga de alteragdes nessa
regido (categoria 2). Na tabela 15 encontram-se os dados representativos da analise

de concordancia Kappa para esta categoria.

TABELA 15 - TABELA DOS DADOS REPRESENTATIVOS DA ANALISE DE CONCORDANCIA
Kappa PARA A CATEGORIA REGIAO LOBAR CAUDAL

Valor de Kappa(k) Intervalo de Interpretacéo do Valor de
Categoria 95% Confianca k

Noédulos Suspeitos Regido Lobar Caudal
Observadores 1,2e 3

Geral 0,127 -0,013-0,266 Sem concordancia

Categoria 1 (Nao) 0,127 -0,013-0,266 Sem concordancia

Categoria 2 (Sim) 0,127 -0,013-0,266 Sem concordancia
Observadores 1 e 2

Geral 0,267 0,039-0,494 Concordéncia Leve

Categoria 1 (Nao) 0,267 0,039-0,494 Concordancia Leve

Categoria 2 (Sim) 0,267 0,039-0,494 Concordancia Leve
Observadores 1e 3

Geral -0,028 -0,165-0,109 Sem concordancia

Categoria 1 (Nao) -0,028 -0,165-0,109 Sem concordancia

Categoria 2 (Sim) -0,028 -0,165-0,109 Sem concordancia
Observadores 2 e 3

Geral 0,214 0,009-0,42 Concordancia Leve

Categoria 1 (Nao) 0,214 0,009-0,42 Concordéncia Leve

Categoria 2 (Sim) 0,214 0,009-0,42 Concordéncia Leve
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4.2.1.5.7 Regido lobar intermédia

A avaliagédo da presencga de nddulos suspeitos na regido lobar intermédia foi
realizada de acordo com os dados obtidos nas fichas de avaliagcédo, preenchidas por
cada observador, conforme a auséncia (categoria 1) e presenga de alteragdes nessa
regido (categoria 2). Na tabela 16 encontram-se os dados representativos da analise

de concordancia Kappa para esta categoria.

TABELA 16 - TABELA DOS DADOS REPRESENTATIVOS DA ANALISE DE CONCORDANCIA

Kappa PARA A CATEGORIA REGIAO LOBAR INTERMEDIA

Valor de Kappa(k) Intervalo de Interpretacéo do Valor de
Categoria 95% Confianca k
Noédulos Suspeitos Regido Lobar Intermédia
Observadores 1,2 e 3
Geral 0,078 -0,062-0,217 Sem concordéancia
Categoria 1 (Nao) 0,078 -0,062-0,217 Sem concordancia
Categoria 2 (Sim) 0,078 -0,062-0,217 Sem concordancia
Observadores 1 e 2
Geral -0,053 -0,225-0,119 Sem concordéancia
Categoria 1 (N&o) -0,053 -0,225-0,119 Sem concordancia
Categoria 2 (Sim) -0,053 -0,225-0,119 Sem concordancia
Observadores 1e 3
Geral -0,031 -0,273-0,21 Sem concordancia
Categoria 1 (N&o) -0,031 -0,273-0,21 Sem concordancia
Categoria 2 (Sim) -0,031 -0,273-0,21 Sem concordancia
Observadores 2 e 3
Geral 0,298 0,126-0,47 Concordancia Leve
Categoria 1 (N&o) 0,298 0,126-0,47 Concordancia Leve
Categoria 2 (Sim) 0,298 0,126-0,47 Concordéncia Leve
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4.2.1.6 Mediastino

Na avaliacdo do mediastino quanto a presenca de linfonodomegalia em suas
porcdes cranial, média e caudal, pode-se dizer que a concordancia geral em relagcéao
a porgao cranial foi leve (k = 0,326), ndo houve concordancia na por¢ao medial e
ocorreu total concordancia na porgdo caudal (k = 1,0). Os observadores 1 e 2
concordaram moderadamente na regido cranial (k = 0,569), ndo concordaram na
por¢ao meédia do mediastino e concordaram totalmente na porgéo caudal (k = 1,0).
Os observadores 1 e 3 apenas concordaram totalmente na porgéo caudal (k= 1,0) e
discordaram entre si nas porcdes cranial e média do mediastino. Os observadores 2
e 3 concordaram levemente quanto aos achados no mediastino cranial (k = 0,247),
nao concordaram entre si na avaliacgdo do mediastino médio, e também

concordaram totalmente quanto ao mediastino caudal (k = 1,0).

4.2.1.6.1 Linfonodomegalia cranial

A avaliagdo do mediastino quanto a presenca de aumento de linfonodos
craniais foi realizada de acordo com os dados obtidos nas fichas de avaliacao,
preenchidas por cada observador, conforme a auséncia (categoria 1) e presenca de
linfonodomegalia (categoria 2). Na tabela 17, encontram-se os dados representativos

da analise de concordancia Kappa para esta categoria.



119

TABELA 17 - TABELA DOS DADOS REPRESENTATIVOS DA ANALISE DE CONCORDANCIA

Kappa PARA A CATEGORIA LINFONODOMEGALIA CRANIAL

Valor de Intervalo de Interpretagéo do Valor de
Categoria Kappa(k) 95% Confianga k
Mediastino Linfonodomegalia Cranial
Observadores 1,2e 3
Geral 0,326 0,187-0,465 Concordancia Leve
Categoria 1 (Nao) 0,326 0,187-0,465 Concordancia Leve
Categoria 2 (Sim) 0,326 0,187-0,465 Concordancia Leve
Observadores 1 e 2
Geral 0,569 0,333-0,804 Concordancia Moderada
Categoria 1 (Nao) 0,569 0,333-0,804 Concordancia Moderada
Categoria 2 (Sim) 0,569 0,333-0,804 Concordancia Moderada
Observadores 1e 3
Geral 0,172 -0,054-0,398 Sem concordancia
Categoria 1 (Nao) 0,172 -0,054-0,398 Sem concordancia
Categoria 2 (Sim) 0,172 -0,054-0,398 Sem concordancia
Observadores 2 e 3
Geral 0,247 0,008-0,485 Concordancia Leve
Categoria 1 (Nao) 0,247 0,008-0,485 Concordancia Leve
Categoria 2 (Sim) 0,247 0,008-0,485 Concordancia Leve




120

4.2.1.6.2 Linfonodomegalia meédio

A avaliagdo do mediastino quanto a presenga de aumento de linfonodos na
regiao média foi realizada de acordo com os dados obtidos nas fichas de avaliagao,
preenchidas por cada observador, conforme a auséncia (categoria 1) e presenga de
linfonodomegalia (categoria 2). Na tabela 18 encontram-se os dados representativos

da analise de concordancia Kappa para esta categoria.

TABELA 18 - TABELA DOS DADOS REPRESENTATIVOS DA ANALISE DE CONCORDANCIA
Kappa PARA A CATEGORIA LINFONODOMEGALIA MEDIO

Valor de Kappa(k) Intervalo de Interpretacéo do Valor de
Categoria 95% Confianga k

Mediastino Linfonodomegalia Médio
Observadores 1,2 e 3

Geral -0,021 -0,16-0,119 Sem concordancia

Categoria 1 (Nao) -0,021 -0,16-0,119 Sem concordancia

Categoria 2 (Sim) -0,021 -0,16-0,119 Sem concordancia
Observadores 1 e 2

Geral -0,023 . Sem concordancia

Categoria 1 (Nao) -0,023 . Sem concordancia

Categoria 2 (Sim) -0,023 . Sem concordancia

Observadores 1 e 3

Geral -0,015 . Sem concordéncia
Categoria 1 (N&o) -0,015 . Sem concordancia
Categoria 2 (Sim) -0,015 . Sem concordancia

Observadores 2 e 3
Geral -0,023 -0,231-0,184 Sem concordancia
Categoria 1 (N&o) -0,023 -0,231-0,184 Sem concordancia
Categoria 2 (Sim) -0,023 -0,231-0,184 Sem concordancia
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4.2.1.6.3 Linfonodomegalia caudal

A avaliagdo do mediastino quanto a presenga de aumento de linfonodos na
regido caudal foi realizada de acordo com os dados obtidos nas fichas de avaliagao,
preenchidas por cada observador, conforme a auséncia (categoria 1) e presenga de
linfonodomegalia (categoria 2). Na tabela 19, encontram-se os dados representativos

da analise de concordancia Kappa para esta categoria.

TABELA 19 - TABELA DOS DADOS REPRESENTATIVOS DA ANALISE DE CONCORDANCIA
Kappa PARA A CATEGORIA LINFONODOMEGALIA CAUDAL

Valor de Intervalo de Interpretagéo do Valor de
Categoria Kappa(k) 95% Confianga k

Mediastino Linfonodomegalia Caudal
Observadores 1,2e 3

Geral 1,000 0,861-1,00 Concordancia Total

Categoria 1 (Nao) 1,000 0,861-1,00 Concordancia Total

Categoria 2 (Sim) 1,000 0,861-1,00 Concordancia Total
Observadores 1 e 2

Geral 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total

Categoria 1 (Nao) 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total

Categoria 2 (Sim) 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total
Observadores 1 e 3

Geral 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total

Categoria 1 (Nao) 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total

Categoria 2 (Sim) 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total
Observadores 2 e 3

Geral 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total

Categoria 1 (Nao) 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total

Categoria 2 (Sim) 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total
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4.2.1.7 Espaco pleural

No estudo do espaco pleural, em relacdo a avaliacdo da presenca de efusdo
pleural, a concordancia geral (k = 0,895), entre os observadores 1 e 2 (k = 0,849) e
entre 2 e 3 (k = 0,849) foi quase perfeita. Ja a concordancia entre os observadores 1
e 3 foi total (k = 1,0).

Na visualizagao de incisuras lobares, houve total concordancia (k = 1,0) entre
os trés observadores e entre cada um deles. O mesmo ocorreu para a categoria

presenga de pneumotdrax.

4.2.1.7.1 Efusao pleural

A avaliacdo do espaco pleural quanto a presenca de efusdo pleural foi
realizada de acordo com os dados obtidos nas fichas de avaliagcéo, preenchidas por
cada observador, conforme a auséncia (categoria 1) e presengca de acumulo de
liguido em cavidade toracica (categoria 2). Na tabela 20, encontram-se os dados

representativos da analise de concordancia Kappa para esta categoria.
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TABELA 20 - TABELA DOS DADOS REPRESENTATIVOS DA ANALISE DE CONCORDANCIA
Kappa PARA A CATEGORIA EFUSAO PLEURAL

Valor de Intervalo de
Categoria Kappa(k) 95% Confianca Interpretacéo do Valor de k
Espacgo Pleural Efusao
Observadores 1,2e 3
Geral 0,895 0,755-1,0 Concordancia Quase Perfeita
Categoria 1 (Nao) 0,895 0,755-1,0 Concordancia Quase Perfeita
Categoria 2 (Sim) 0,895 0,755-1,0 Concordancia Quase Perfeita
Observadores 1 e 2
Geral 0,849 0,611-1,0 Concordancia Quase Perfeita
Categoria 1 (Nao) 0,849 0,611-1,0 Concordancia Quase Perfeita
Categoria 2 (Sim) 0,849 0,611-1,0 Concordancia Quase Perfeita
Observadores 1e 3
Geral 1,000 0,759-1,0 Concordancia Total
Categoria 1 (Nao) 1,000 0,759-1,0 Concordancia Total
Categoria 2 (Sim) 1,000 0,759-1,0 Concordancia Total
Observadores 2 e 3
Geral 0,849 0,611-1,0 Concordancia Quase Perfeita
Categoria 1 (Nao) 0,849 0,611-1,0 Concordéancia Quase Perfeita

Categoria 2 (Sim) 0,849 0,611-1,0 Concordéancia Quase Perfeita
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4.2.1.6.2 Observagéao de incisuras lobares

A avaliagao do espaco pleural quanto a observagao de incisuras lobares foi
realizada de acordo com os dados obtidos nas fichas de avaliagcédo, preenchidas por
cada observador, conforme a auséncia (categoria 1) e presenga da observagao
(categoria 2). Na tabela 21 encontram-se os dados representativos da analise de

concordancia Kappa para esta categoria.

TABELA 21 - TABELA DOS DADOS REPRESENTATIVOS DA ANALISE DE CONCORDANCIA
Kappa PARA A CATEGORIA OBSERVACAO DE INCISURAS LOBARES

Valor de Kappa(k) Intervalo de Interpretacéo do Valor de
Categoria 95% Confianca k

Espaco Pleural Observacéo de Incisuras Lobares
Observadores 1,2 e 3

Geral 1,000 0,861-1,00 Concordéncia Total

Categoria 1 (Nao) 1,000 0,861-1,00 Concordancia Total

Categoria 2 (Sim) 1,000 0,861-1,00 Concordancia Total
Observadores 1 e 2

Geral 1,000 0,759-1,00 Concordéncia Total

Categoria 1 (Nao) 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total

Categoria 2 (Sim) 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total
Observadores 1e 3

Geral 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total

Categoria 1 (N&o) 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total

Categoria 2 (Sim) 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total
Observadores 2 e 3

Geral 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total

Categoria 1 (N&o) 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total

Categoria 2 (Sim) 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total
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4.2.1.7.3 Pneumotorax

A avaliacdo do espacgo pleural quanto a presenca de pneumotérax foi
realizada de acordo com os dados obtidos nas fichas de avaliagcédo, preenchidas por
cada observador, conforme a auséncia (categoria 1) e presenga da visualizagao
(categoria 2). Na tabela 22 encontram-se os dados representativos da analise de

concordancia Kappa para esta categoria.

TABELA 22 - TABELA DOS DADOS REPRESENTATIVOS DA ANALISE DE CONCORDANCIA
Kappa PARA A CATEGORIA PNEUMOTORAX

Valor de Intervalo de Interpretagéo do Valor de
Categoria Kappa(k) 95% Confianga k
Espago Pleural Pneumotorax
Observadores 1,2e 3
Geral 1,000 0,861-1,00 Concordancia Total
Categoria 1 (N&o) 1,000 0,861-1,00 Concordancia Total
Categoria 2 (Sim) 1,000 0,861-1,00 Concordancia Total
Observadores 1 e 2
Geral 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total
Categoria 1 (N&o) 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total
Categoria 2 (Sim) 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total
Observadores 1 e 3
Geral 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total
Categoria 1 (N&o) 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total
Categoria 2 (Sim) 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total
Observadores 2 e 3
Geral 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total
Categoria 1 (N&o) 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total

Categoria 2 (Sim) 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total
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4.2.1.8 Vértebras toracicas, costelas e esterno

No estudo de vértebras toracicas, costelas e esterno, a avaliacdo da presenca
de ostedlise resultou em concordancia geral moderada (k = 0,408), concordancia
leve entre os observadores 1 e 2 (k = 0,316) e 2 e 3 (k = 0,316), e para os
observadores 1 e 3 houve concordancia total (k = 1,0). A concordancia geral para
presenca de proliferacdo 6ssea foi substancial (k = 0,734) assim como para o0s
observadores 1 e 2 (k=0,743), para1e 3 (k=0,663),epara2e 3 (k=0,798).

4.2.1.8.1 Ostedlise

A avaliacdo das vértebras toracias, costelas e esterno quanto a presenca de
ostedlise foi realizada de acordo com os dados obtidos nas fichas de avaliacao,
preenchidas por cada observador, conforme a auséncia (categoria 1) e presenca de
lise 6ssea (categoria 2). Na tabela 23, encontram-se os dados representativos da

analise de concordancia Kappa para esta categoria.
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TABELA 23 - TABELA DOS DADOS REPRESENTATIVOS DA ANALISE DE CONCORDANCIA
Kappa PARA A CATEGORIA OSTEOLISE

Valor de Kappa(k) Intervalo de Interpretagéo do Valor de
Categoria 95% Confianca k
Vértebras Toracicas/Costelas/Esterno Ostedlise
Observadores 1,2e 3

Geral 0,408 0,268-0,547 Concordancia Moderada

Categoria 1 (Nao) 0,408 0,268-0,547 Concordancia Moderada

Categoria 2 (Sim) 0,408 0,268-0,547 Concordancia Moderada
Observadores 1 e 2

Geral 0,316 0,14-0,492 Concordancia Leve

Categoria 1 (Nao) 0,316 0,14-0,492 Concordancia Leve

Categoria 2 (Sim) 0,316 0,14-0,492 Concordancia Leve
Observadores 1 e 3

Geral 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total

Categoria 1 (Nao) 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total

Categoria 2 (Sim) 1,000 0,759-1,00 Concordancia Total
Observadores 2 e 3

Geral 0,316 0,14-0,492 Concordancia Leve

Categoria 1 (Nao) 0,316 0,14-0,492 Concordancia Leve

Categoria 2 (Sim) 0,316 0,14-0,492 Concordancia Leve
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4.2.1.8.2 Proliferacao

A avaliagao das vértebras toracicas, costelas e esterno quanto a presenca de
proliferacdo 6ssea foi realizada de acordo com os dados obtidos nas fichas de
avaliagao, preenchidas por cada observador, conforme a auséncia (categoria 1) e
presenca de lise Ossea (categoria 2). Na tabela 24 encontram-se os dados

representativos da analise de concordancia Kappa para esta categoria.

TABELA 24 - TABELA DOS DADOS REPRESENTATIVOS DA ANALISE DE CONCORDANCIA
Kappa PARA A CATEGORIA PROLIFERACAO

Valor de Intervalo de Interpretagéo do Valor de
Categoria Kappa(k) 95% Confianga k

Vértebras Toracicas/Costelas/Esterno Proliferagdo
Observadores 1,2e 3

Geral 0,734 0,595-0,874 Concordancia Substancial

Categoria 1 (N&o) 0,734 0,595-0,874 Concordancia Substancial

Categoria 2 (Sim) 0,734 0,595-0,874 Concordancia Substancial
Observadores 1 e 2

Geral 0,743 0,501-0,984 Concordancia Substancial

Categoria 1 (N&o) 0,743 0,501-0,984 Concordancia Substancial

Categoria 2 (Sim) 0,743 0,501-0,984 Concordancia Substancial
Observadores 1 e 3

Geral 0,663 0,422-0,903 Concordancia Substancial

Categoria 1 (N&o) 0,663 0,422-0,903 Concordancia Substancial

Categoria 2 (Sim) 0,663 0,422-0,903 Concordancia Substancial
Observadores 2 e 3

Geral 0,798 0,557-1,0 Concordancia Substancial

Categoria 1 (N&o) 0,798 0,557-1,0 Concordancia Substancial

Categoria 2 (Sim) 0,798 0,557-1,0 Concordancia Substancial
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4.2.1.9 Aumento cardiaco

A avaliagdo do coragcdo quanto a presenca de aumento de volume foi
realizada de acordo com os dados obtidos nas fichas de avaliagcédo, preenchidas por
cada observador, conforme a auséncia (categoria 1) e presenga de cardiomegalia
(categoria 2).

Na avaliagdo do aumento cardiaco a concordancia foi pobre entre os trés
observadores (k = 0,146) e leve entre os observadores 2 e 3 (k = 0,387). Nao houve
concordancia entre os observadores 1 e 2 e, 1 e 3. Na tabela 25 encontram-se os
dados representativos da analise de concordancia Kappa para esta categoria.

TABELA 25 - TABELA DOS DADOS REPRESENTATIVOS DA ANALISE DE CONCORDANCIA
Kappa PARA A CATEGORIA AUMENTO CARDIACO

Valor de Intervalo de Interpretagao do Valor de
Categoria Kappa(k) 95% Confianga k
Aumento Cardiaco
Observadores 1,2 e 3
Geral 0,146 0,007-0,285 Concordancia Pobre
Categoria 1 (Nao) 0,146 0,007-0,285 Concordancia Pobre
Categoria 2 (Sim) 0,146 0,007-0,285 Concordancia Pobre
Observadores 1 e 2
Geral 0,111 -0,116-0,339 Sem concordancia
Categoria 1 (Nao) 0,111 -0,116-0,339 Sem concordancia
Categoria 2 (Sim) 0,111 -0,116-0,339 Sem concordancia
Observadores 1e 3
Geral -0,009 -0,241-0,223 Sem concordancia
Categoria 1 (Nao) -0,009 -0,241-0,223 Sem concordancia
Categoria 2 (Sim) -0,009 -0,241-0,223 Sem concordancia
Observadores 2 e 3
Geral 0,387 0,146-0,628 Concordancia Leve
Categoria 1 (N&o) 0,387 0,146-0,628 Concordancia Leve
Categoria 2 (Sim) 0,387 0,146-0,628 Concordancia Leve
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4.2.2 Teste ANOVA

O teste estatistico ANOVA foi utilizado para avaliar a concordancia
interobservadores em relacao a categoria Escore Cardiovertebral, cujos dados foram
obtidos a partir das fichas de avaliagao preenchidas por cada observador.

A média de ECV do observador 1 foi 10,549 vértebras, com desvio padrao de
1,888. A média de ECV do observador 2 foi 9,729 vértebras, com desvio padrao de
0,76. A média de ECV do observador 3 foi 9,958 vértebras, com desvio padrao de
1,241.

A comparagao entre as médias de ECV dos observadores 1 e 2 foi
significativamente diferente (P=0,0011). Igualmente, a comparagéao entre as médias
dos observadores 1 e 3 também foi estatisticamente significativa (P=0,0166). Ja a

comparagao entre os observadores 2 e 3 ndo demonstrou diferenga significativa.

4.2 .3 Teste de esfericidade de Bartlett

O teste de esfericidade de Bartlett foi utilizado para avaliar a forga de relagao
entre a experiéncia dos observadores e os resultados de escore cardiovertebral. O
teste demonstrou forte correlagao entre o valor do escore cardiovertebral atribuido e

a quantidade de anos de exercicio profissional dos observadores (P=0,0064).
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5 DISCUSSAO

Neste trabalho observamos a incidéncia de 73% de neoplasias de mama
malignas e 27% de neoplasias benignas, dentre as quais 50% eram
adenocarcinomas mamarios, 19% adenomas mamarios, 16% citologias compativeis
com neoplasias mamarias malignas, 3% tumores mamarios mistos malignos, 3%
hiperplasia mamaria multifocal leve, 3% polipos fibroepiteliais, 3% fibrossarcomas e
3% mastocitomas grau Il. Os dados obtidos neste estudo foram diferentes, quando
comparados com os autores citados abaixo, que descrevem uma ocorréncia de,
aproximadamente, 50% dos tumores mamarios caninos como benignos, 4% como
sarcomas, 4% como carcinomas inflamatérios e 42% como adenocarcinomas
(MORRISON, 1998; JONES et al., 2000; RUTTEMAN et al., 2001).

Esta diferenga ocorreu, provavelmente, devido a um ou mais dos seguintes
fatores: 1) Numero restrito de animais estudados, uma vez que este estudo foi
prospectivo e ocorreu em apenas um ano de acompanhamento destes pacientes
junto a rotina clinica médica do Hospital Veterinario da Universidade Federal do
Parana, Curitiba, Parana; 2) Diferencas reais presentes na populagcao de caes
estudados.

Trinta por cento das cadelas estudadas ndo sofreram intervengéo cirurgica.
Alguns destes animais ndo foram operados por que ja possuiam sinais de
metastases no exame radiografico pré-operatorio, situagdo em que optou-se pela
nao-intervengdo. Outras possiveis causas de nao-intervencdo nestes animais,
poderiam ser: a falta de conscientizacdo do proprietario a respeito da afeccéo
mamaria e ainda, ndo entendimento da progressdo da doenga e dos beneficios do
tratamento.

A idade média dos animais estudados foi 9,7 anos, variando de 4 a 17 anos,
dados que sao condizentes com os resultados de outros autores, que relataram que
a idade média para o diagndstico de neoplasia mamaria em caes € de 10 a 12 anos
de idade, variando desde 2 até 17 anos (KITCHELL e LOAR, 1997; SORENMO,
2003). Constatou-se o valor da moda e da mediana em 7 anos. Essas medidas sao,
talvez, mais confiaveis que a média de idade, devido ao fato de ndo serem afetadas
por valores extremos de idade, ou seja, a idade critica real para o diagnéstico de

neoplasias mamarias € de 7 anos de idade, visto que essa idade ocorre com maior
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frequéncia na populacdo estudada. Vale lembrar que é consenso que o0s caes
atingem a senilidade ao redor dos 7 anos de idade.

Quanto aos dados obtidos pelo teste Kappa neste estudo de concordancia
entre os observadores, pode-se concluir que, na categoria presenga de metastases,
0s pesquisadores obtiveram maior concordancia no quesito auséncia de metastases.
Isto ocorreu, provavelmente, porque nestes exames radiograficos, os filmes nao
apresentam nenhum tipo de alteragao radiografica, ndo confundindo o radiologista
quanto a possiveis doencas que possam levar o aumento da opacificicacido e, desta
forma, suspeitar de metastases.

A variacdo de concordancia geral para a categoria campos pulmonares e
quadro pulmonar pode ser decorrente de diversos fatores, como o treinamento dos
observadores, e anos de experiéncia na area, como ja demonstrado na presente
pesquisa pelo teste de esfericidade de Bartlett. O treinamento do observador 1 foi
realizado pelo observador 2, fato que leva a maior concordancia entre estes
individuos. Ja o treinamento do observador 3 difere dos outros observadores,
levando a menor concordancia entre eles. Agora, o fator anos de experiéncia
favorece a concordancia entre os observadores 2 e 3, que sdo mais experientes,
mas em contrapartida os observadores 1 e 3 possuem menos que o dobro da
experiéncia do observador 2. Ou seja, pode-se dizer, neste estudo, que a forma e o
tipo de treinamento, sem duvida, interferem na analise dos filmes radiograficos.

Como citado por SUTER (1977), a decisdo mais importante na fase analitica
da interpretagao radiografica € julgar se a radiografia € normal ou anormal. Para
determinar se os achados estao entre os limites da normalidade, o observador deve
ser familiarizado com a anatomia radiografica do térax e com o 6rgao ou estruturas
sob estudo. Este conhecimento inclui o entendimento completo das muitas variagcoes
anatbmicas e artefatos técnicos, observados entre as espécies, entre as ragas e
entre os individuos. Certamente, este conhecimento é apenas adquirido pela
experiéncia e estudo sistematico da anatomia normal. Acreditamos assim como
outros pesquisadores que tal efeito se da com a qualidade e quantidade de
treinamento, método de ensino e sistematizagado do ensino da radiologia.

Os dados desta pesquisa confirmam o descrito por POTCHEN et al. (2000) e
BERRY et. al. (2007) que relatam que o reconhecimento de alteragbes radiograficas
€ baseado em entendimento consolidado da aparéncia radiografica normal. A

avaliacao radiografica pulmonar pode ser frustrante devido a baixa confidéncia na
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distingdo do normal e do anormal e ainda na discriminagcédo entre os varios padroes
pulmonares. Estes desafios podem ser superados com a experiéncia e com
abordagem organizada a interpretacao radiografica (BERRY et al., 2007).

O treinamento também otimiza o tempo necessario para a interpretacao
radiografica. Os exames radiograficos nos quais se esperam encontrar lesées
simples como nédulos pulmonares podem ser avaliados com acuracia e velocidades
marcantes. CARMODY et al. (1980) relatam que 0,3 segundos de avaliagdo foram
suficientes para detecgcao de 85% dos ndédulos quando estes eram diretamente
visiveis. Exames radiograficos de anormalidades complexas, entretanto, pedem
consideravelmente maior tempo de observacido e, devem ser analisados sem
determinacado de tempo maximo para avaliacdo. Entretanto, a analise de tempo de
leitura dos filmes radiograficos n&o foi estudada no presente trabalho.

Concorda-se com CARMODY et al., (1980) que o treinamento e a experiéncia
podem aumentar o conhecimento do observador a respeito dos critérios que
aumentam a diferenciacdo dos alvos de pesquisa, por exemplo, lesdes, de aspectos
combinados que lembram alvos, mas sdo de fato, artefatos. Além disso, os
observadores sao mais inclinados a reconhecer e interpretar propriamente
anormalidades quando estdo familiarizados com aspectos distintos do objetivo do
estudo (por exemplo, nodulo), as estruturas adjacentes, artefatos estruturais
(costelas e vasos sanguineos) e artefatos n&o estruturais (opacificagbes reticulo-
intersticiais como sub ou superexposigéo, e processamento).

Também €& importante o bom treinamento em estratégias de pesquisa, como
analise sistematica de todas as estruturas toracicas e, estruturacdo das areas e
caracteristicas da radiografia que merecem atencdo especial devido a diferentes
circunstancias. Estas medidas reduzem o numero de erros devido a falha em
pesquisar as areas de maior incidéncia de lesbes, ou seja, com uma maior
incidéncia de lesdo, sendo que o conhecimento prévio destas regides se da pelas
perfeitas bases do treinamento radiolégico. SWENSSON et al. (1977) demonstraram
que o numero de erros por omissao pode ser reduzido ao forgar a atencdo do
radiologista a areas especificas do filme radiografico. Entretanto, uma pesquisa
focada desta forma pode aumentar a tendéncia do observador em relatar aspectos
duvidosos como achados positivos. Cabe salientar, que a pesquisa de metastases
deve ser implementada de forma sistematica em rotina clinica, principalmente

levando se em consideragao observadores novatos.
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Pode-se notar, neste trabalho, que o grau e o tipo de treinamento interferem
na leitura de um filme radiografico toracico, quando na suspeita de metastases. Essa
interferéncia de treinamento foi recentemente mencionada por LAMB et al. (2007),
que realizaram estudo com o objetivo de identificar as dificuldades que os
estudantes de medicina veterinaria apresentavam na interpretacdo radiografica,
visando a melhoria do ensino da radiologia. Ao analisarem os erros cometidos pelos
estudantes na interpretagao radiografica, concluiram que os estudantes tinham mais
facilidade em identificar os exames anormais, ou seja, os padrées de normalidade
sao mentalmente formados, com estudo, e com tempo e tipo de treinamento.

Concorda-se entdo com, LAMB et al. (2007), que citam que os erros
cometidos pelos estudantes na interpretagao radiografica poderiam ser influenciados
por experiéncias vividas no inicio do curso, em que anormalidades sutis e faceis
seriam discutidas e relacionadas no inicio do treinamento radiologico.

Neste estudo, a analise estatistica Kappa na categoria nodulos suspeitos,
resultou em concordancia leve entre os trés observadores (k = 0,275),entre os
observadores 1 e 2 (k=0,313) e 2 e 3 (k = 0,397). Nao ocorreu concordancia entre
os observadores 1 e 3. A regido acometida pelo nédulo ndo teve influéncia nessa
baixa concordancia, apesar da literatura mencionar que nédulos periféricos sao mais
faceis de serem detectados, do que aqueles sobrepostos a areas peri-hilares
(mediastinais). A concordancia geral para a presenga de nddulos suspeitos em
regido lobar direita foi leve e ndo ocorreu concordancia entre os trés observadores
nas demais regides lobares. Nota-se com estes resultados que, em algumas regides
toracicas, ocorre uma maior discordancia entre os leitores. Provavelmente isto se
deve a pressa na leitura ou ao esquecimento da observacdo de regides mais
periféricas, como as por¢cdes mais craniais e dorsais. Existe tendéncia dos
radiologistas em observar as areas mais centrais do pulmdo, o que leva a
necessidade de policiamento do individuo e, sistematizacado da leitura radiografica,
na tentativa de evitar a ocorréncia destas falhas. Percebe-se este erro com maior
frequéncia em radiologistas em treinamento, ou realmente pela intensidade de
trabalho dentro de uma rotina de interpretagdes radiograficas. Ou seja,
provavelmente, quanto maior o numero de exames a serem realizados, e
dependendo do horario (final de tarde), acredita-se que ocorra aumento na

incidéncia de falhas de observacao.
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Quando se trata de reconhecimento dos padrdes pulmonares, existem varios
aspectos a serem considerados. Inicialmente, certas doengas geralmente afetam
multiplas regides do pulmao, e assim, ndo necessariamente ocorrera apenas um tipo
de padrao pulmonar. Além disso, a presenca de padrdo pulmonar ndo implica em
doenca. Por exemplo, todos os padroes alveolares ndo sao desencadeados por
pneumonias. Os observadores iniciantes estdo tao ansiosos em diagnosticar os
padrées pulmonares que podem esquecer de considerar a radiografia como normal.
Apesar de todos os paradigmas a respeito do reconhecimento de padrdes
pulmonares, a primeira decisao a ser tomada deve ser avaliar se o pulmao € normal.
Geralmente é mais dificil considerar um pulmao normal que identificar o padrao
pulmonar presente, devido aos multiplos fatores nao relacionados a doenca que
afetam a aparéncia radiografica pulmonar. Alguns destes fatores sdo: técnica
radiografica, sedagdo do animal, posicionamento do paciente e. direcionamento do
diagnostico (BERRY et al., 2007), sendo que, estas dificuldades foram também
percebidas por esta pesquisa.

A caracterizagdo dos padrdes pulmonares foi descrita por SUTER (1984) na
tentativa de auxiliar a identificagdo das doengas pulmonares e estreitar a lista de
diagnosticos diferenciais. Todavia, esta caracterizacdo € de dificil descricdo e
definicdo até mesmo por radiologistas mais experientes, principalmente quando no
mesmo paciente encontram-se mais de um quadro pulmonar, como por exemplo:
intersticio-bronquial. Talvez, este fator também explica que, em parte, a baixa
concordancia na definicdo dos padrdes radiograficos pulmonares pelos diferentes
observadores deste trabalho.

Estas dificuldades, mencionadas anteriormente, também foram observadas
neste estudo, influenciando sem duvida a analise, nos diferentes graus e na baixa
concordancia entre os observadores, em relagdo a identificacdo dos padrdes
pulmonares. Entretanto, no presente trabalho, verificou-se moderada concordancia
entre os observadores 1 e 2 na detecgdo da presenca de padrbes pulmonares.
Houve correlagéo de treinamento entre dois radiologistas, (0 de menor e o de maior
experiéncia). Desta forma, acredita-se que, realmente, a forma de treinamento pode
influenciar na categorizacdo dos padrdes radiograficos anormais dentro dos campos
pulmonares.

O padrao pulmonar intersticial pode ser estruturado ou nodular e, nao-

estruturado. O padrao estruturado € produzido por ndédulos, ou massas pulmonares.
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Concorda-se com BERRY et al. (2007) que os nédulos ou massas sao relativamente
faceis de identificar devido as discretas margens criadas pela interface com o
pulmao aerado. Os locais mais faceis para pesquisar nddulos pulmonares séo, na
periferia pulmonar, ou acima do coragdo e diafragma. Neste estudo, ndo houve
diferenciagcao entre os baixos graus de concordancia a respeito dos ndédulos em
relagdo aos locais pulmonares acometidos. Todavia, sabe-se que lesdes peri-hilares
sao mais dificeis de serem detectadas, devido a complexidade das estruturas
anatdmicas presentes nesta regido.

BERRY et al. (2007) comentam também que os vasos pulmonares em cortes
transversais podem mimetizar noédulos pulmonares. Essa distingao € importante por
motivos obvios. Os vasos pulmonares, normalmente, estado situados adjacentes aos
brénquios, podendo, também, apresentar uma “cauda” conectada, pois parte do
vaso esta projetado lateralmente. Realmente, observa-se na rotina clinica da leitura
do exame radiografico grande dificuldade nesta distingao entre vasos e ndédulos,
principalmente se o radiologista tem treinamento restrito.

As massas superficiais da parede toracica, como ectoparasitas ou mamilos,
também podem ser interpretadas erroneamente como nddulos pulmonares.
Verificou-se neste estudo que ha grande dificuldade desta distingdo, quando na
observacao subseqliente dos filmes radiograficos (em diferentes tempos), pois,
quando o paciente se encontra no servico de radiologia, reexamina-lo, pintar os
mamilos ou areas duvidosas, com meios de contraste, pode ser uma forma de
diferenciacao da lesao e, auxilio ao diagnodstico radiolégico, exatamente como ja
descrito por outros autores que salientam esta dificuldade (BERRY et al., 2007).

Esta pesquisa corrobora o que ja fora relatado, ja que, a presenga de um
nodulo mamario externo, influenciou na analise e na determinacdo da presenca ou
auséncia da metastases, principalmente quando o radiologista ndo esta
acompanhando o paciente durante o exame. Por estes dados, verifica-se que é
importantissimo o acompanhamento do paciente pelo radiologista durante o exame.
Sendo que, quando ha duvidas, o radiologista pode pintar o0 massa externa com
meio de contraste, alterando a sua radiopacidade e, entdo, definindo se o nédulo é
externo (mamario) ou metastatico (BERRY et al., 2007).

Os osteomas pulmonares sao pequenos nodulos, bem definidos, que algumas
vezes também sdo confundidos com metastases. Estas areas de metaplasia

encontram-se abaixo da pleura visceral, entre o intersticio, em caes idosos. Séo
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reconhecidos por serem de tamanho pequeno, geralmente menores que nodulos,
sendo necessario o tamanho minimo de 5 a 10 mm para a detecgdao de ndédulos de
tecido mole isolados. Tais osteomas sdo visiveis a este tamanho devido a
mineralizagdo. Os nddulos pulmonares patolégicos raramente sofrem mineralizagao
(BERRY et al., 2007), sendo esta a caracteristica que se avalia na diferenciagao
entre os nddulos e os osteomas propriamente ditos. Em consonancia com BERRY et
al. (2007), verifica-se que os osteomas dificultam a analise quanto a determinacao
de positividade e negatividade para metastases pulmonares. Sugere-se controles
radiograficos para melhor definicado dessa determinacao.

De acordo com POTCHEN et al. (2000), QUEKEL et al. (2001) e BERRY et
al., (2007), apesar dos métodos para avaliagao radiografica pulmonar utilizados, o
interpretador iniciante tera dificuldades em assimilar o conceito de padrbes
pulmonares e apenas com abordagem consistente e com a experiéncia de avaliar
grande numero de imagens, a proficiéncia na interpretacédo pulmonar ira melhorar.
Esta conclusdo é bem estabelecida neste estudo, no qual se observou baixa
correlagdo (leve concordancia) entre os radiologistas na identificacdo exata dos
diferentes padrdes radiograficos.

Diferentes autores ja mencionaram que um fator determinante na identificagcao
de um nodulo é a diferenga de radiodensidade do nddulo, em relagdo a densidade
adjacente. As lesdes nodulares sdo melhor visualizadas contra um fundo luscente,
como um pulméo bem inflado, que quando estdo contra o fundo acinzentado do
pulmdo na expiragdo. Tanto a subexposicdo como a superexposicao do filme
diminuem a visualizagdo dos nodulos. Nas radiografias laterais, o tecido pulmonar
colapsado do hemitérax adjacente a mesa de exame radiografico, ou a densidade
alveolar obscurecem o nddulo e, impedem sua deteccdo, salientando que a técnica
radiografica € imprescindivel na pesquisa de metastases.

Concorda-se com BERRY et al. (2007), que a presenga de densidade nodular
indistinta (padrées pulmonares infiltrativos), pode reduzir a distingdo e o
delineamento do nddulo pela redugao do contraste radiografico natural.

Outra dificuldade, é que os nddulos mal definidos podem ser encontrados em
lesdes de origem alveolar ou intersticial. Estes nddulos se infiltram no tecido
pulmonar normal, dificultando a distincdo do padrdo normal. Estes aspectos foram
descritos em casos de metastases com invasao linfatica e, sem duvida, também

podem confundir o radiologista. Acredita-se que em tais casos clinicos, o mais
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indicado seria a realizagdo de técnicas imaginoldgicas mais avangadas, como a
tomografia computadorizada.

Outro fator que pode influenciar na deteccdo de um ndédulo pulmonar é o
posicionamento do animal. Ha diferenca na observagao da lesdo pulmonar (massa
ou infiltrado) dependendo se a lesao esta no pulmao dependente ou independente.
O pulmao dependente rapidamente se torna menos aerado, dessa maneira sua
radiopacidade aumenta. O aumento da radiopacidade do pulm&o dependente faz
com que o pulmido forme silhueta com qualquer lesdo pulmonar que possua
radiopacidade de tecido mole. Lesbes grandes, de 4 a 6 cm, no pulmao dependente
podem ser invisiveis radiograficamente. Quando o decubito lateral oposto é
radiografado, o pulmdo que era dependente rapidamente se torna aerado,
fornecendo contraste a lesdo e permitindo sua visualizagédo (BERRY et al., 2007).
Desta forma, a acuracia para detecgcao de sombras diferentes dos nédulos pode ser
maior ou menor, dependendo da extensao e natureza dessas sombras radiograficas.
Todos estes fatores devem ser levados em conta quando na pesquisa de
metastases, até porque, neste estudo, obteve-se exemplos classicos de néo
visualizacdo de um nodulo em determinada projecdo, sendo este previamente
identificado em outra projecdo. Com base nesses fatores e na literatura consultada,
verificou-se a real necessidade de exposi¢cao em trés projecdes radiograficas quando
na pesquisa de metastases e, provavelmente, ao adotar estas medidas técnicas,
reduz-se os erros falsos negativos.

Na avaliagdo do mediastino quanto a presenga de aumento de volume de
linfonodos em suas porgdes cranial, média e caudal, pode-se dizer que a
concordancia geral em relacdo a porgcao cranial foi leve (k = 0,326), ndao houve
concordancia na por¢cao medial e ocorreu total concordancia na porgao caudal (k =
1,0). Os observadores 1 e 2 concordaram moderadamente na regido cranial (k =
0,569), ndo concordaram na por¢cdao média do mediastino e concordaram totalmente
na porcao caudal (k = 1,0). Os observadores 1 e 3 apenas concordaram totalmente
na porcao caudal (k = 1,0) e discordaram entre si nas porgdes cranial e média do
mediastino. Os observadores 2 e 3 concordaram levemente quanto aos achados no
mediastino cranial (k = 0,247), ndo concordaram entre si na avaliagdo do mediastino
médio, e também concordaram totalmente quanto ao mediastino caudal (k = 1,0).
Estes resultados devem ser em decorréncia da dificuldade de avaliacdo do

mediastino radiograficamente, principalmente em sua porgdo média, regido em que
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ocorre sobreposicdo de diversas estruturas anatdbmicas, de radiopacidades
diferentes, como o coragdo e seus grandes vasos, traquéia em sua porgao terminal,
e esobfago toracico. Sem duvida, outras técnicas de diagndstico por imagem devem
ser sugeridas na pesquisa de metastase nas regides mediastinais,
independentemente das correlagdes de concordancia baixas, dentre estes técnicas
incluem-se a tomografia computadorizada, que promove cortes sequenciais,
transversais, evitando o efeito de somacgao, e provavelmente aumentado a acuracia
diagnodstica das metastases.

No estudo do espaco pleural, em relagcao a avaliacdo da presenca de efusao
pleural, a concordancia geral (k = 0,895), entre os observadores 1 e 2 (k = 0,849) e
entre 2 e 3 (k = 0,849) foi quase perfeita. Ja a concordancia entre os observadores 1
e 3 foi total (k = 1,0). Apesar da dificuldade em se determinar pequenas quantidades
de fluido, quando presente, este é identificado devido ao seu aspecto caracteristico.
A imagem radiografica de efusao pleural é bastante distinta, classica e caracteristica
e, provavelmente, esta muito bem definida na mente dos observadores, facilitando
sua identificagdo mesmo para radiologistas em treinamento.

Na observagéo de incisuras lobares, houve total concordancia (k = 1,0) entre
os trés observadores e entre cada um deles. O mesmo ocorreu para a categoria
presenca de pneumotérax. Salienta-se que o exame radiografico para analise da
cavidade pleural é facil, e extremamente importante, afinal uma das caracteristicas
de provavel presenca de metastases, devido a carcinomatose é a efusao pleural. A
deteccao desta lesao radiografica é determinante no que tange a provavel presenca
de metastases pulmonares, interferindo na conduta clinica do paciente.

No estudo de vértebras toracicas, costelas e esterno, avaliagdo da presenca
de ostedlise resultou em concordancia geral moderada (k = 0,408), concordancia
leve entre os observadores 1 e 2 (k = 0,316) e 2 e 3 (k = 0,316), ja para os
observadores 1 e 3 houve concordancia total (k = 1,0). A concordancia geral para
presenca de proliferacdo Ossea foi substancial (k = 0,734) assim como para os
observadores 1 e 2 (k = 0,743), para 1 e 3 (k = 0,663), e para 2 e 3 (k = 0,798).
Assim como nas alteragcdées da cavidade pleural, as identificagdes de alteragdes no
arcabougo sdao menos complicadas de serem detectadas e interpretadas, pois
possuem padrdes classicos. Apesar desta informacao, nota-se, neste estudo, que
pode ocorrer influéncia da variabilidade interpessoal, fator que altera a acuracia

diagndstica.
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Na avaliagdo do aumento cardiaco a concordancia foi pobre entre os trés
observadores (k = 0,146) e leve entre os observadores 2 e 3 (k = 0,387). Nao houve
concordancia entre os observadores 1 e 2, e 1 e 3. Quanto a comparacgao entre as
médias de ECV dos observadores, houve diferenga significativa entre as médias de
1 e 2, e 1 e 3. Nao houve diferenga significativa entre as médias de 2 e 3. O teste de
esfericidade de Bartlett demonstrou forte correlacdo entre o valor do ECV atribuido
por cada um dos observadores e a quantidade de anos de exercicio profissional.
Talvez isto explique a variagao observada nesta investigagao.

Esta técnica de mensuracgao cardiaca denominada Escore Cardiovertebral foi
descrita por BUCHANAN e BUCHELER (1995) e por LITSTER e BUCHANAN,
(2000), na qual a largura e comprimento cardiacos na radiografia lateral é
relacionado a largura do corpo vertebral. Acredita-se que a técnica pode fornecer
critérios mais objetivos para a avaliagdo cardiaca. Entretanto, o escore
cardiovertebral ndo deve substituir outras formas de avaliagdo do tamanho e forma
cardiacos. De qualquer forma, outros autores discutem e relatam a néao
comprovacdo de maior acuracia do escore cardiovertebral em relagdo a outras
formas subjetivas de avaliagdo de altera¢des cardiacas (LAMB et al., 2000). Pode-se
verificar que, apesar de se tratar de uma modalidade de mensuracgéo, e tentativa de
se obter maiores critérios de avaliagdo do tamanho cardiaco pelo exame
radiografico, houve baixa correlagdo de concordancia entre os observadores. Fato
que leva a uma reflexdo sobre o verdadeiro valor desta mensuragao. Acredita-se que
a inexperiéncia do observador resulte em escolha equivocada do ponto de
mensuragao e da projecao utilizada na avaliacdo do ECV, sendo estes equivocos as
provaveis causas das discrepancias encontradas neste trabalho.

O presente estudo corrobora o que relataram FEIGIN et. al. (2002) e LAMB et
al. (2007) que a complexidade das estruturas anatémicas observadas no exame
radiografico influencia a acuracia do diagndstico. A margem de erro € menor, ou a
acuracia diagnéstica € substancialmente maior, na interpretagdo de radiografias de
extremidades do que na interpretacdo de areas corporais complexas como o térax,
em que muitas estruturas de radiodensidades, tamanhos, formas e fungdes
amplamente diferentes estdo sobrepostas entre si.

Problemas adicionais em relagao a acuracia ocorrem devido aos movimentos
continuos do coragdo, com suas alteracbes em tamanho e forma a medida que o

coragao bate, ou também, por mudancas da radiodensidade pulmonar devido aos
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movimentos respiratérios, sendo estes previamente mencionados e descritos por
diversos pesquisadores, estes fatores sempre devem ser ressaltados quando na
radiologia toracica, principalmente no que tange a exploragdo de metastases.

FEIGIN et al. (2002) e LAMB et al. (2007) relatam que pode ocorrer pouca
retencdo do conhecimento anatdbmico devido a distancia entre o periodo de
aprendizado da anatomia, no inicio do curso de medicina e, sua aplicabilidade
pratica, nas disciplinas de clinica médica. Estes fatores em conjunto com a forma de
treinamento podem interferir na conduta clinica dos pacientes, sendo que devem ser
mencionados e ressaltados. Deve-se explorar um re-treinamento do individuo na
radiologia, quando nas disciplinas clinicas e dessa maneira, talvez, seja possivel a
reducado da baixa concordancia entre radiologistas veterinarios, principalmente em
relagdo aqueles que querem seguir na especialidade.

A relagao entre a qualidade técnica de uma imagem, a qualidade da imagem
necessaria para uma boa capacidade diagndstica e a acuracia da radiografia é
complicada. As imagens devem ser checadas diariamente e entdo aceitas ou
repetidas. A avaliagdo da qualidade técnica requer a consideracdo de 3 fatores,
(como previamente citado por outros autores): relacionados ao animal, relacionados
a técnica (posicionamento do animal, selecdo dos fatores de exposi¢cdo) e os
relacionados ao equipamento (contraste radiografico, fatores artefatuais). A melhoria
da qualidade de uma imagem aumenta a visibilidade dos detalhes e o contraste de
pequenas anormalidades, que entdo aumenta o conteudo de informagéo diagndstica
da radiografia, estas normas foram seguidas dentro do estudo, na tentativa de se
reduzir a dificuldade de interpretacao.

A importancia da analise de radiografias anteriores com o propdsito de
diminuir os erros do observador ndo pode ser superenfatizada. Isto € muito
importante em uma disciplina que depende fortemente da avaliagao subjetiva ou
empirica da alteracdo. Anormalidades sutis freqientemente apenas sao visualizadas
adequadamente ao se analisar uma série de exames, que podem demonstrar a
progressao ou remissao de certo processo patologico. Esta pesquisa enfatiza estes
fatores, afinal a discordancia entre os observadores na deteccdo de lesodes
pulmonares, incluindo as metastases, nos faz pensar em indicar sempre um
segundo leitor, ou uma releitura em dois tempos dos filmes radiograficos, na
tentativa de se reduzir os provaveis erros, principalmente no que tange a falsos

negativos.
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KELSEY et al. (1997), mencionam que € a média de acuracia na deteccgao de
lesbes no térax chega a no maximo, 82%, mesmo apods a exclusdo de todos os
imprevistos técnicos possiveis e com um consenso de um grupo de radiologistas,
ressaltando a valor da releitura dos filmes como o proposto por esta pesquisa. Ou
seja, estes resultados devem alertar o clinico a ter cautela ao incorporar exames
diagnosticos de acuracia duvidosa em decisdes importantes. As limitagdes impostas
pelo limiar de visualizagdo das lesbes assim como os limites humanos de
interpretacéo radiografica devem permanecer no pensamento do clinico. Sendo que,
algumas das limitagdes diagnodsticas podem ser reconhecidas facilmente, e
compreendidas, enquanto outras, como os fatores humanos, freqientemente
desafiam as explicacdes. Dentre as limitagbes que sado reconhecidas, salientamos a
qualidade técnica do filme radiografico.

Verificou-se no presente estudo que os problemas relacionados a acuracia
diagnostica, incluindo erros na detecgdo de uma anormalidade ou na interpretagcéo
da anormalidade, sdo de importancia muito maior do que geralmente se pensa. Os
erros ndo sao apenas importantes em relacdo a nao observagao ou interpretacao
errdbnea das anormalidades, mas também em relagdo a determinagado equivocada
quanto a normalidade ou ndo de um exame radiografico.

GUISS e KUENSLER (1960) encontraram, em estudos clinicos médicos, que
ao menos 30% de todos os nodulos metastaticos presentes nos exames
radiograficos de térax n&o foram observados por individuos competentes, durante a
avaliacao inicial. Taxas de erro similares foram relatadas para a deteccdo de
tuberculose humana em pesquisas radiograficas, sendo que em mais que 30% das
lesbes pulmonares suspeitas ndo foram observadas (YERUSHALMY, 1955).

Nao foram realizados estudos similares sobre as taxas de erro, na radiologia
veterinaria. Todavia, pode-se dizer que existe pouca duvida que problema
semelhante, se ndao maior, exista atualmente na veterinaria, principalmente devido a
grande variabilidade de ragas, tamanhos, e idades dos pacientes, assim como
mencionado por SUTER (1973). Esta pesquisa n&o teve como objetivo a verificagao
da sensibilidade para detecgdo das metastases pulmonares de tumor de mama,
afinal alguns dos pacientes selecionados nao terminaram o estudo e, nao foi feita a
comparagao com a necropsia em todos os casos, contudo, tentou-se determinar e
confrontar com a antiga literatura o que pode influenciar positivamente ou

negativamente na porcentagem desta acuracia diagndstica, verificando-se que o tipo
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de padrdao pulmonar, as interferéncias da técnica e, principalmente, o grau de
treinamento, bem como, o tipo de treinamento, podem interferir na analise da
pesquisa de metastases em caes.

Os erros na interpretacédo de radiografias toracicas e em métodos clinicos
foram estudados amplamente e a partir de diferentes perspectivas. Um grande
numero de artigos sobre erros de observadores e, variabilidade do processo de
decisdo estdo disponiveis (GARLAND, 1950; GARLAND, 1959; NEWEL e
GARNEAU, 1951; YERUSHALMY, 1955; YERUSHALMY, 1969; SMITH, 1967;
HEBB e FAVREAU, 1969; MORGAN et al., 1973; SWENSSON et al., 1977;
KUNDEL, 1979; CARMODY et al., 1980).

Assim como cita NEWELL e GARNEAU (1951), acredita-se que os problemas
da acuracia diagnodstica em exames radiograficos toracicos podem, entdo, ser visto
de duas maneiras: como erros passiveis de corre¢do ou como limitagdes inevitaveis
da interpretagdo e tomadas de decisbes. Os erros, potencialmente, corrigiveis
incluem: 1) Limitagdes de técnica radiografica que reduzem a qualidade da
radiografia; 2) Exames muito claros ou muito escuros levam a inabilidade de
observacdo de anormalidades. Entretanto, uma leve subexposicdo ou
superexposi¢ao nao é tdo importante para a acuracia da interpretacéo, de qualquer
forma é indispensavel uma boa qualidade técnica para a avaliacao de filmes
radiograficos toracicos.

Por fim, acredita-se que os erros potencialmente corrigiveis que resultam de
erro do observador, ou manias do observador, sdo consideravelmente mais
importantes e mais complexos que os imprevistos evitaveis da técnica radiografica.
As explicagbes para os erros do observador sdo: 1) Lapsos ocasionais de atengao;
2) Estratégia de pesquisa incompleta ou defeituosa, como, terminar a pesquisa ao
encontrar certa lesdo e deixar de avaliar o restante do exame; e 3) Métodos de
revisdo nao sistematicos.

Com os resultados aqui obtidos, chega-se a uma consonancia com os demais
pesquisadores, na sugestdo de que algumas medidas corretivas para redugado dos
erros observacionais poderiam ser adotadas, tais como: 1) Realizagdao de dupla
leitura dos exames pela mesma pessoa, ou leitura dos exames em duplas; 2)
Possibilidade de disposicdo das informagdes clinicas sobre o paciente; 3)
Experiéncia e treinamento do observador, pois estes fatores aumentam a prontidao

pra diagnostico de anormalidades. O presente trabalho confirmou estes detalhes
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previamente citados, afinal, determinou-se o pouco grau de concordancia entre os
observadores, no que diz respeito a positividade, suspeicdo e negatividade na
pesquisa de metastases. Desta forma acredita-se que a leitura dupla para a
pesquisa de metastases deve ser implantada nos servicos de radiologia,
principalmente, quando nas enfermidades pulmonares.

A disposicao adequada de tempo para interpretacdo dos filmes radiograficos
e ainda, interpretar os exames de maneira sistematica; evitar a interrupgao
prematura da avaliagéo radiografica apds o reconhecimento de uma alteracéo; estar
atento para outras lesdes além daquelas pelas quais o exame foi solicitado; valer-se
da realizagdo de novos exames, ou exames contrastados, para investigar melhor
uma possivel lesdo; reavaliar exames prévios; valer-se de padrbes radiograficos
para enquadrar lesdes complexas e, utilizar listas de diagndsticos diferenciais, sao
medidas que devem ser ensinada e salientadas, na tentativa de se evitar os erros de
diagnostico.

Salienta-se que os médicos veterinarios, assim como os médicos, também,
devem estar conscientes da fragilidade humana, como emogdes, estados
motivacionais, fadiga e complacéncia, quando na interpretagdo de um filme
radiografico.

Assim como previamente mencionado por GARLAND (1959) percebe-se,
entdo, que a leitura dupla pode, nem sempre reduzir a taxa de erro, porque existem
as denominadas limitagbes inevitaveis na interpretagdo radiografica ou tomada de
decisdo. De qualquer forma e apesar destes entraves, a leitura dupla é
provavelmente ainda € uma das maneiras mais efetivas e, o método disponivel de
interpretacdo na pratica veterinaria, na tentativa de se diminuir erros, devendo ser
instituido no que tange a radiologistas em inicio de exercicio.

Com treinamento adequado, até mesmo para-profissionais, como técnicos em
radiologia, ou técnicos em saude animal, podem ajudar quando questionados. Estes
individuos podem obter sucesso no isolamento de alvos simples de suas
adjacéncias, como um ndédulo que nao foi observado pelo revisor (KELSEY et al.
1977).

Ainda, acredita-se que outros estudos sobre concordancia interobservadores
devam ser desenvolvidos, envolvendo maior numero de exames, maior numero de
observadores, com diferentes niveis de treinamento e experiéncia como: estudantes

da graduacao, residentes em radiologia veterinaria, residentes em outras areas e,
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meédicos veterinarios em exercicio da profissdo e especialistas. Desta forma, o
estudo sera mais abrangente, com a possibilidade de avaliagdo da evolugdo dos
observadores ao longo do tempo e, identificagdo dos principais erros cometidos,
possibilitando o estabelecimento de medidas corretivas para aumentar a acuracia na

interpretacao radiografica.
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6 CONCLUSAO

A interpretacdo dos resultados obtidos neste trabalho, nas circunstancias
metodoldgicas em que o experimento foi delineado, permite concluir que:

1) Com a interpretacdo da analise do teste Kappa realizada neste trabalho,
conclui-se que existe, na maioria das vezes, maior concordancia entre os
observadores com maior experiéncia e treinamento em radiologia. Entretanto, em
certos casos, ocorre maior concordancia entre o observador menos experiente e o
mais experiente e, maior discordancia entre o observador de experiéncia
intermediaria. Isto ocorre porque o observador menos experiente foi treinado pelo
mais experiente. N&o obstante, devido a algumas situagbes observadas neste
trabalho, pode-se concluir que o fator interpessoal (estados motivacionais,
emocionais, fadiga e complacéncia) influencia, de maneira consideravel, a acuracia
diagndstica da interpretagao radiografica.

2) Estudantes ou pessoas com pouca experiéncia em radiologia possuem
maior dificuldade em diagnosticar exames sem alteragdes, ou seja, cometem mais
erros do tipo falso-positivos. E necessario o treinamento adequado (em quantidade e
qualidade) dos iniciantes em Diagndstico por Imagem para que ocorra aumento na
acuracia diagnostica, principalmente quando se trata da radiologia toracica para
pesquisa de metastases.

3) A dupla leitura dos filmes, seja pelo mesmo observador, quanto por dois
observadores concomitantemente, feita de maneira metédica e em ambiente
tranquilo, contribuem para a melhoria do diagndstico de lesdes metastaticas na

cavidade toracica.
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APENDICE 1 — Protocolo de avaliacdo dos exames radiograficos

CcODIGO DO EXAME:

165

Protocolo de Avaliagao dos exames Radiograficos

CAMPOS PULMONARES:
( ) NDN

( ) QUADRO PULMONAR

EXAME RADIOGRAFICO

( ) Alveolar () Focal
( ) Intersticial ( ) Difuso
( ) Brénquico
( ) Vascular
( ) Misto
Regiéo lobar acometida: ( )Direita ( ) Esquerda
( ) Ventral ( ) Dorsal
( ) Cranial ( ) Caudal () Intermédio
( ) NODULO(s) SUSPEITO(s)
Regido lobar acometida: ( )Direita ( ) Esquerda
( ) Ventral ( ) Dorsal
( ) Cranial ( ) Caudal ( ) Intermédio
OBS:
MEDIASTINO:
( ) NDN

( ) LINFONODOMEGALIA

OBS:

() Mediastino cranial (esternal)

( ) Mediastino médio
( ) Mediastino caudal




ESPAGO PLEURAL / PLEURAS:

( YNDN

( ) EFUSAO PLEURAL

( ) OBSERVACAO DE INCISURAS INTERLOBARES
( ) PNEUMOTORAX

OBS:

166

VERTEBRAS TORACICAS / COSTELAS / ESTERNO
( YNDN

( ) OSTEOLISE

( ) PROLIFERACAO

OBS:

SILHUETA CARDIACA
VHS: \%

( ) NDN

( ) AUMENTO DE C,E‘\MARAS CARDEACAS DIREITAS (atrio, ventriculo)
( ) AUMENTO DE CAMARAS CARDIACAS ESQUERDAS (atrio, ventriculo)

( ) AUMENTO GLOBAL DA SILHUETA CARDIACA

OBS:

PRESENGA DE METASTASE
() SIM

( )NAO

( ) SUSPEITO



wis ollewew ewouloledouspy :02160j0jedojsiH / 9|pood Z G0/6002 12
oeN olleweWw ewouloledouspy :02160j0jedojsiH / 19009 L 90/.VvE [eY4
wis oubijew O}siWw ougWEeW Jownj} ‘Opeloualsiip L ejeweg L 90/¥€9 Gz
waq ollewew ewouldieoouspy :00160j01edoisiH
OBeN Opeloualaiip Waq BwouloIeo0uspY :00160|0}edolsiH L ads € 90/¥S01 vZ
o:wawsw ewodJessolqi4 ”oo_mo_oumaoum_I ird% 19)00) l 90/91 /2 [
OEN OLgWEW ewouloJeoouspy :02169j01edoisiH Gl ads L 90/0€01 zZ
oyledsng |lel@yde wablo eubljew eise|dos :elbojoyD 6 ass L G0/098 ¥4
OBeN OLgweWw ewouloieoouspy :001690|03edoisiH 4 ads Z 90/¥92 0z
OEeN olJewew ewouidijedouspy “oo_mo_oumaoum__:_ /l 19X400) ¢ 90/.Vv¢E 6l
wis awexe weg Ll ads L 90/¥8¥ 8l
oeN awexs wag oL ogwsaly Jojsed L 90/8¥Cl m
OeN Oollewew ewouldledouapy ”oo_mo_oumaouw_I 3 Jaxog l 90/206 91
oyledsng |leleyde wablo eubijew eise|dos :elbojoyD 6 ass Z G0/098 Gl
O:mam:w olJewew ewouidijedouspy “oo_mo_oﬁmaoum__:_ Gl ads Z 90/0¢€01 vl
ojledsng ewouspy :00160|0jedo}siH 6 punysyoeq L G0/810Z €l
oeN aA9| [eoo)nw euewew eiseldiadiH :00169|0}edolsiH ¥ IIng Wd L 90/8€91 Zl
oeN OpelouaIsyip Waq BwouIDIEd0USpPY :00160|0)edosiH L ads L 90/¥S01 Ll
OEN OLgWEW ewouloieoouspy :00169j01edoisiH zl ads L 90/¥92 0l
ojledsng awexs waesg GlL punysyoeq L 90/c61 6
wIs opeloualsyip ol 8|pood Z 90/861 8
wiaq OlRWEW BWoOUloIeo0ouspy :02160|01edo)siH
OBeN olewew ewouspy :00169|0}edo)siH 6 Jayosuid L 90/£62 L
OBeN olewew ewouspy :00169|0jedo)siH L punysyoeq L 90/089 9
oeN olleWEW Bewouloledouspy :02160j0jedojsiH 6 a|pood Z 90/99¥1 [
wis olewew euwouldiedousapy :02160j0jedolsiH 8 Jaxog Z 90/206 v
oeN ollewew ewouldlesouspy :02160j01edoisiH el oewsa|y Jolsed L 90/¥6S ¢
OEN olgwew ewouspy :00169|0jedo)siH L ads L 90/L€01 Z
oeN olleWeW ewouloleaouspy :02160j0jedojsiH / 19)20) Z 90/.¥€ L
ASVISVY.LIN ODJILSONSVIA (SONV) vivy 021dvy90I1avy | VOINITD | INVX3
3a vHN3ISINd aavai OdIN3L VHOI4

Z ¥OAvAY3S90 O WOD OQYOIV 3A 2002 1Nr ¥ 9002 "AJ4 FHLINT VEILIMND 'YNVHVd
0Q 1vyd3ad34 3AVAISHIAINN VA OIYYNIYILIA TVLIASOH ON SOAvzITv3y ‘0dNLS3 1S3 V SIINIONILYId SINVXT SOA ‘SIASVLSYLIN 3a
vONISTHd 3 OOILSONOVIA ‘SONV W3 3aval ‘YOVY ‘02Idyd90Iavy OdNIAL ‘VOINJTO VHOI4 ¥V OANND3S SIVININY SOd OYJI40S3aa - 9 04AvNO

/91 ogdebisanul ep wesedionied anb siewiue sop 0gduosap e Wwod oipend - Z IOIANIJY



891

wis ollewew euwouldiedouapy :02160j0jedolsiH o) Jaxog e 90/206 oG
OEeN |eli@yde wablio eubljew eisejdosN :e160]03D Ll ayds L 90/61¢€ GS
wis awexa wes 6 la|lamyoy | 90/1€9 S
oeN olleWeW ewouloledouspy :02160j0jedojsiH / a|pood e G0/6002 €G
OEeN awexs was 6 ads | 90/v.€ zS
oeN olleweWw ewouloledouspy :02160j0jedojsiH 0l 19)00) L 90/082 Xl
wis awexe was 8 ads | 90/5%9 0S
ojadsng ollewew euwouldiedouapy :02160j0jedolsiH 6 a|pood L 90/99%1 6v
ojadsng ox9|dwod ollewew ewouldleoouspy :00160j01edolsiH el asds L 90/L1G1L o172
oeN [| nelb ewoyoo0lse|y :00160|0)edo)siH L Jayosuld | 90/82¢ Ly
oeN ewouapy :09160|0yedosiH L Jayosuid | 90/.22 oY
oeN awexe was L Ja)209 l 90/.%91 GY
wis awexe was Ll ads | 90/0€¥1 a4
oeN OpelouUaIa)Ip Wag ewouldIeo0UspY (00160|0}edo)siH L ads z 90/%501 (N7
oyadsng ouBijew 0}SIW ouewWeEW Jownj} ‘Ope|oualad)ip / elewleq e 90/¥7£9 A%
waq olRWEW BWOUIoIBeo0uUapy :02160|0jedo)sIH
oeN awexe wag S esey | 90/%901 %
wis leli@yde wablio eubljew eisejdos :e160j04D 14 ayds Z 90/G8S oY
ojadsng lelieyde wablo eubijew eisejdos| :e160103D 4 a|pood | 90/688 6¢
oyadsng olleWEW Bewoulolesouspy :02160j0jedojsiH ol 19)00) Z 90/082 Q¢
oeN opelouaJayp ol a|pood | 90/861 1€
waq ollewew ewouldieoouspy :0o160j01edolisiH
oeN opelouaJajp ol a|pood v 90/861 9e
waq OlRWEW BWOUIoIBo0USpY :02160[|01edo)SIH
oeN OpEelouaIa)Ip Waqg BWOUIDIEO0USPY :00160|0}edolsIH L asds 14 90/¥S01 Ge
oeN oubijew ojsiw ouewew Jown | :0d169|03edo}siH Ll a|pood | 90/Lle Ve
oeN |elieyde wablio eubiiew eisejdosN :e160|0}D % ads | 90/585 €e
wis eOl}S|O elewew L ads | 90/6.11 ze
eise|diadiy ‘|elaudsouiqly odijod :00160|01ed0]SIH
oeN olewew euwouldiedousapy :02160j0jedolsiH / a|pood v G0/6002 L€
oeN ewouspy :00160|03edojsiH ol a|pood | go/Z0Lz | 0¢€
oeN ollewew ewouloleasouspy :02160j01edoisiH / 9|pood L G0/6002 62
wis awexs wes L ads | 90/.¥C 8¢
asej)sejoN oansoubeiq (soue) edey ooyeiboipey eolul|y | awexg
ap eduasaid apep]| odwa ) eyoiq




691

ojadsng oubijew 0}siw OllewWeW JOWN} ‘OpeIouaId)ip / ejeweq ¥ 90/1€9 99
Wwiag olewew ewouloledouspy :09160|0jedoisiH

OEN opelduaJsiip oL 9|pood S 90/861 g9
Wwiag olewew ewouloledouspy :09160|0jedoisiH

OEN OpElouaIajip Waqg BWOUIDIEO0USPY :00160|0}edolsIH L ads 14 90/¥501 ¥9

OEN ollewew BwOuIdJeoouapy :02160|0jedolsiH 6 189)20) L 90/1.S €9

OBN OleWeW ewouldledouspy :0916g|oyedoisiH 9 ads b 90/€001 29

ojadsng swexs wes 9l punysyseq b 90/991L L 19

wis leleyde wablio eubijew eisejdosN :e1bojo)d 6 ads b 90/1¢8 09

OEN oubilew ojsiw olewew Jown} ‘opelousIajip L ejewieq 4 90/v€9 6S
wiag oLlewew ewoulniedouspe :09169|0jedosiH

ojadsng OpelouaIsyIp (0% 9|pood € 90/861 8G
Wwag oleWEW BWOUIDIEd0USPY :02160|01edoisIH

OEN swexs wes ol ads l 90/€¢S AS)

asej)sejoN oansoubeiq (soue) edey ooyeiboipey eolul|y | awexg
ap eduasaid apep]| odwa ) eyoiq




