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A ecografia é o exame de primeira linha na
identificagdo e caraterizacio de tumores anexiais.
Foram descritos diversos métodos de diagndstico
diferencial incluindo a avaliagio subjetiva do
observador, indices descritivos simples e indices
matematicamente desenvolvidos como modelos
de regressio logistica, continuando a avaliacio
subjectiva por examinador diferenciado a ser o
melhor método de discriminacido entre tumores
malignos ¢ benignos. No entanto, devido a
subjectividade inerente a esta avaliagio tornou-
se necessario estabelecer uma nomenclatura
padronizada e uma classificacio que facilitasse
a comunicagio de resultados e respectivas
recomendacdes de vigilancia.

O objetivo deste artigo ¢ resumir ¢ comparar
diferentes métodos de avaliacio e classificacio
de tumores anexiais, nomeadamente os modelos
do grupo International Ovary Tumor Analysis
(IOTA) e a classificacio Gynecologic Imaging
Report and Data System (GI-RADS), em termos
de desempenho diagnéstico e utilidade na pratica

Ultrasonography is currently considered as the
ptimary imaging modality for identifying and
characterizing adnexal masses. Several approaches of
differential ~ diagnosis  have  been  proposed,
including examiner’s subjective impression, simple
descriptive scoring systems and logistic regression
models. After all, subjective impression of an
experienced examiner is currently believed to be the
best approach. However, due to the subjective nature
of the examiner’s impression, there is a need for a
standardized nomenclature and definitions for all
tumour features evaluated and structured reporting
to allow for improved communication of results
and recommendations for follow-up. The aim of
this article is to summarize and compare
different methods of evaluation and classification
of adnexal masses, namely the International
Ovary Tumor Analysis (IOTA) models and the
Gynecologic Imaging Report and Data System (GI-
RADS) classification, in terms of accuracy and utility
in clinical practice.

clinica.
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Introducgao

A ecografia ¢ o exame de primeira linha na identificacdo e
caraterizacdo de tumores anexiais [1]. A discriminacdo entre
patologia benigna e maligna ¢ essencial para uma abordagem
correta, permitindo evitar intervencdo excessiva nos tumores
benignos, com morbilidade e custos acrescidos, e orientar
prioritariamente para centros cirdrgicos de referéncia os casos
suspeitos de malignidade [2]. Foram descritos diversos métodos
de diagnéstico diferencial incluindo a avaliacio subjetiva
do observador [3], indices descritivos simples [4], indices
matematicamente desenvolvidos [5], modelos de regressio
logistica [0], redes neurais [7] ¢ modelos incluindo variaveis
clinicas e analiticas como o indice de risco de malignidade (Risk
of malignancy index — RMI) [8].

Actualmente a avaliacao subjectiva do observador continua a ser
o melhor método de discriminacio entre tumores malignos e

benignos [9]. No entanto, devido a subjetividade inerente a esta
avaliacao tornou-se necessatio estabelecer uma nomenclatura e
defini¢bes padronizadas para todas as carateristicas do tumor
avaliadas por ecografia. A primeira surgiu através do consenso
do grupo International Ovary Tumor Analysis 1OTA) [10].
Contudo, apesar da utilizagiao dos critérios IOTA, continuou
a verificar-se variacdo significativa na interpretacio dos
achados ecograficos e impos-se a adopgao de uma classificacao
que facilitasse a comunicag¢do de resultados e respetivas
recomendagdes de vigilancia. Em 2009 Amor et al propuseram
uma classificacio semelhante a utilizada na patologia mamaria:
o Gynecologic Imaging Report and Data System (GI-RADS).
Hsta classificagdo ¢ um sumario padronizado dos achados
ecograficos e respectivo risco de malignidade [11].
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Definicbes do Consenso IOTA e Estudos
Subsequentes

Em 2000, para uniformizar a comunicacio e permitir a
realizacio de estudos comparativos, o consenso IOTA
comegou por definir os termos a ser utilizados na descri¢ao da
patologia anexial (fig, 1) [10].

Entre 1999 e 2007 varios indices prognosticos foram
desenvolvidos e validados, tendo sido os modelos de regressao
linear LR1 e LR2 (Quadro 1) considerados os principais [12].
Modelos estatisticamente mais complexos niao mostraram
vantagem significativa no desempenho diagnostico [13].
Assumindo um limiar de risco de 10%, o que significa que um
tumor com um risco avaliado em 10% ou mais é considerado
maligno, o modelo LRl obteve na validacio externa
sensibilidade de 92%, especificidade de 87%, valor preditivo
positivo (VPP) de 6,84 e valor preditivo negativo (VPN) de
0,09; e o modelo LLR2 sensibilidade de 92%, especificidade de
86%, VPP de 6,36 ¢ VPN de 0,10 [14]. A diferenca minima
encontrada entre os modelos LR1 e LR2, independentemente
da idade, favoreceu a utilizacio do segundo na pratica clinica,
dado o menor nimero de varidveis.

Em 2008, e tendo em conta que muitos tumores anexiais
apresentam carateristicas ecograficas tipicas pelo que sdo
corretamente classificados mesmo por operadores menos
experientes [2], o grupo IOTA estabeleceu as ‘regras simples’,
baseadas em determinados aspetos bem definidos, que orientam
o diagnéstico sem necessidade de modelos estatisticos (Quadro
1) [15].

Com a utilizagao destas regras nao ¢ calculado qualquer risco
mas os tumores sao classificados como benignos, malignos ou
inclassificaveis. O tumor ¢ classificado como maligno se pelo
menos um aspecto M e nenhum dos aspectos B estiverem
presentes, e vice-versa. Se ndo estiver presente qualquer dos
aspectos B ou M, ou se ambos estiverem presentes, o tumor ¢é
considerado inclassificavel e tera de ser utilizado outro método
de diagnostico [15].
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O desempenho dos modelos LR1, LR2 e das ‘regras simples’
¢ similar [2]. Quando utilizadas por examinadores menos
diferenciados e nos casos em que as ‘regras simples’ foram
aplicaveis (79,4%) este modelo revelou sensibilidade de
87,9%, especificidade de 97,5%, VPP de 34,7 ¢ VPN de 0,12
[16]. Quando o resultado ¢ inconclusivo, o grupo IOTA
sugeriu a analise subjetiva por examinador diferenciado como

Figura 1 - Termos e defini¢oes das caracteristicas ecogra-
ficas dos tumores anexiais (adaptada de Timmerman D e
tal, 2000).

Quadro I — Varidveis analisadas nos modelos de regressio linear
LR1 e LR2.

LR1 (12 variaveis) LR2 (6 variaveis)
= Antecedentes pessoais de tumor do ovario * |dade
s stualmente sob terapéutica hormenal * Ascite
* |dade * Vegetagio vascularizada

* Didmetro méximo do tumor

Diimetro maximo do componente sdlido
= Dor durante o exame

Parede interna do quisto imegular

= Ascite * Sombra acistica
* WVegetaco vascularizada

» Tumor puramente sélido

» Diimetro maximo do componente sjlido

* Parede intema do quisto irregular

* Sombra aclstica

= indice de cor

Quadro II - Regras simples estabelecidas pelo grupo IOTA para
caracterizacdo de tumores anexiais.

Regras preditoras de tumor maligno
(Regras M)

M1 Tumorsdlido irregular B1

Regras preditoras de tumor benigno
(Regras B)

Unilocular

M2 Presenca de ascite B2 Presencade componentes sdlidos com um
didmetro maxime <Ffmm
M3 Pelo menos 4 vegetacies B3 Presencade sombra acistica

M4 Tumor mulilocular sdlide irregular com B4 Tumeor multilocular regular com didm etro
didmetro maximo =100 mm maximo <100 mm

M5 Vascularizagdo marcada (indice de cor 4) BS Sem vascularizacdo (indice de cor 1)




uma segunda etapa de avaliacio . Na validacdo externa, esta
abordagem em duas etapas obteve sensibilidade de 90%,
especificidade de 93%, VPP de 12,63 ¢ VPN de 0,09 na
deteccao de malignidade [17].

Em 2012, os varios estudos do grupo IOTA permitiram
concluir que cerca de metade dos tumores anexiais tém
carateristicas que permitem uma facil categorizagdo. Assim,
foram definidos retrospetivamente seis ‘descritores simples’
que permitem ao examinador estabelecer um diagnéstico
imediato de um tumor anexial sem necessidade de recorrer
a modelos estatisticos, segundos testes ou segunda opinido:
quatro referem-se a aspectos tipicos de tumores benignos
comuns e dois a carateristicas de malignidade (fig. 2) [18].

Quando aplicados retrospetivamente a base de dados do grupo
IOTA, cada um deste descritores teve um bom desempenho
diagnéstico na previsio de benignidade ou malignidade
de um tumor anexial. Nos tumores em que sio aplicaveis,
estes descritores demonstraram uma sensibilidade de 98% e
uma especificidade de 97%. Se nenhum destes parametros
estiver presente ou se se verificarem parametros de ambas as
categorias, o diagnostico é considerado como ‘nio instantaneo’.
Um segundo teste ou avaliacdo diferenciada é necessaria nestes
casos. Para esse efeito recorreu-se a utilizacio das ‘regras
simples’ como segundo teste, seguida pela avaliacao subjectiva
diferenciada numa terceira etapa, nas situagdes em que estas
foram inconclusivas. Este protocolo obteve uma sensibilidade
de 92% e uma especificidade de 92% com base em dados
retrospetivos  [18]. Validacdo externa prospetiva ¢ ainda
necessaria para a aplicacdo desta abordagem em protocolos
clinicos.

Finalmente, em 2014, o grupo IOTA propos uma estratificacio
de risco politomica, o modelo ADNEX (Assessment of
Different NEoplasias in the AdneXa), que conferiu relevancia
ao tipo de malignidade, ao diferenciar os tumores em
benignos, borderline, invasivos estddio I, invasivos estadio
II-IV e malignos metastaticos. Neste modelo sio incluidas
nove variaveis: idade, CA 125 sérico, tipo de hospital de
referéncia (com unidade de ginecolégica oncoldgica versus
outros hospitais), didmetro maximo da lesdo, proporcio do
componente so6lido, nimero de vegetacoes, nimero de locas
quisticas superior a 10, sombra acustica e ascite. Utilizando um
limiar de 10% para os risco de malignidade este modelo obteve
sensibilidade de 97,5% e especificidade de 71,3%. Em relacdo
aos restantes tipos de tumor, o desempenho na discriminagao

foi bom para os tumores invasivos estadio II-IV em relacao aos
restantes, e razoavel entre os tumores borderline e invasivos
estadio I e entre os tumores invasivos estadio I e metastaticos

[19].
Sistema GI-RADS

No sistema GI-RADS, publicado em 2009 por Amor et tal, é
efetuada uma avaliacio morfoldgica baseada nas recomendacio
do grupo IOTA para os seguintes parametros: bilateralidade,
espessura da parede, existéncia de septos, vegetagdes papilares,
areas solidas, ecogenicidade e presenca de ascite. Quando os
tumores anexiais sao muito sugestivos de determinada patologia

Figura 2 — ‘Descritores simples’ definidos
pelo grupo IOTA (adaptada de Ameye L,
2012).

¢ utilizado o reconhecimento de padrées como acontece nos
casos de quisto folicular, quisto hemorragico, endometrioma,
teratoma maduro, abcesso tubo-ovirico, cistadenofibroma ou
hidrossalpinge. Se for detetada vascularizagdo, esta deve ser
caracterizada como periférica ou central (septos, vegetagdes,
areas solidas) e quantificada subjectivamente como ligeira,
moderada ou abundante. Em tumores com vasculatizacio
periférica e central deve ser utilizada apenas a vascularizacao
central para quantificacdo do indice de resisténcia (IR). Tendo
em conta estes pardmetros o resultado do exame ecografico ¢é
posteriormente classificado de acordo com o Quadro 111 [20].

Quadro III - Classificagio GI-RADS e respectivo risco de
malignidade.

_ | _ Risco de
Gi-RADS Diagnostico malignidace

B enigno

1 0%
Ovarios normais identificados, auséncia de tum ores anexais
Muito provavelmente benigno

2 Lesbes anexiais provavelmente funcionais: foliculo, compe liteo, quisto 1%
hem omé gico
Provavelmente benigno

3 Lesiies neoplasicas provavelmente benignas: guisto sim ples, teratoma 1-4%
endom etriom a, hidrossalpinge, quiste do para-ovério, pseudoguisto
peritoneal, leiomioma pediculade, aspectos sugestivosde doenga
infamatoria pélvica
Provavelmente maligno

4 Lesdes anexiais ndo induidas nas categorias acima e com 1 ou 2 5-20%

caracteristicas sugestivas de malignidade: vegetacies grandes, ssptos
£spess0s, dreas silidas, vascularizacéo central, ascite, IR <0 6

Muito provavelmente maligno
5 =20%
Tumor anexial com 3 cu mais caracteristicas sugestivas de malignidade
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De acordo com este sistema a abordagem das lesGes anexiais é
baseada num risco de malignidade estabelecido a priori. Perante
um exame classificado como GI-RADS 1 nao ¢é necessaria
investigagdao adicional. Em caso de GI-RADS 2 devera ser
mantida uma conduta expectante com vigilancia ecografica. As
doentes com exames categorizados como GI-RADS 3 poderio
ser submetidas a cirurgia por ginecologistas generalistas. Pelo
contrario, as pacientes com exames classificados como GI-
RADS 4 e 5 deverdo ser referenciadas a uma unidade de
ginecologia oncoldgica para investigacao adicional e abordagem
cirargica apropriada.

Num estudo prospetivo de 2011 dos mesmos autores a
sensibilidade deste sistema na previsio de malignidade foi
de 99.1%, a especificidade de 85.9%, o VPP de 7,05 ¢ o
VPN de 0,01. Contudo a elevada prevaléncia de tumores
malignos na populacio estudada podera ter influenciado a
sensibilidade e especificidade obtidas. Neste estudo foi ainda
avaliada a utilidade do sistema GI-RADS na tomada decisio e
referenciacio, tendo sido considerado unanimemente util [21].

Discussio

Até a data, a base de dados do projeto IOTA ¢ a mais
representativa descrita na literatura em termos de diagnéstico
de patologia anexial. Foram desenvolvidas duas principais
abordagens baseadas nesta base de dados: a primeira utilizando
os modelos de regressao linear LR1, LR2 [12] e ADNEXA [19]
para calculo do risco de malignidade e a segunda envolvendo
a avaliacdo morfoldgica e sua categorizac¢do de acordo com
‘regras simples’ [17] ou ‘preditores simples’, esta udltima
incluindo também critério clinicos [18].

Os modelos de regressio logistica, que demonstraram excelente
desempenho diagndstico na validagao externa, podem ser
aplicados a todos os tumores e o risco de malignidade calculado
¢ utilizado no tomada de decisio [14]. Verificou-se que a sua
eficicia pode ser melhorada se os tumores com potencial
maligno intermédio (5-25%) forem submetidos posteriormente
a avaliacdo subjectiva diferenciada [2] [22]. Por outro lado, o
mais recente modelo politbmico ADNEX, veio introduzir a
estratificagdo dos tumores em varios niveis de malignidade, o
que permitira uma conduta terapéutica optimizada, mantendo
um bom desempenho na diferenciagio entre tumores benignos
e malignos [19].

As ‘regras simples’ e os ‘descritores simples’ sio baseados em
caracterfsticas morfologicas virtualmente patognomonicas
de determinada patologia [16][18]. As ‘regras simples’ foram
validadas externamente e podem ser utilizadas para classificar
79-89% dos tumores anexiais. A sua principal vantagem ¢é a
sua facilidade de utilizacdo, o que as torna mais propicias
a implementacdo na pratica clinica [17]. Pelo contrario, os
‘descritores simples’, apesar de terem demonstrado boa eficacia
diagnéstica em estudos retrospectivos, necessitam de ser

Referéncias

1. ACOG Practice Bulletin. Management Of Adnexal Masses. American
College of Obstetricians and Gynecologists. Obstet Gynecol, 2007, 110:201-
14.

2. Kaijser, J.; Bourne, T.; Valentin, L.; Seasoned, A.; Van Holsbeke, C.; Vergote,
I. et al. - Improving Strategies For Diagnosing Ovarian Cancer: A Summary
Of The International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) Studies. Ultrasound
Obstet Gynecol, 2013, 41:9-20.

3. Valentin, L. - Pattern Recognition Of Pelvic Masses By Gray-Scale
Ultrasound Imaging: The Contribution Of Doppler Ultrasound. Ultrasound
Obstet Gynecol, 1999, 14:338-47.

4. Granberg, S.; Wikland, M.; Jansson, I. - Macroscopic Characterization Of
Ovarian Tumors And The Relation To The Histological Diagnosis: Criteria To
Be Used For Ultrasound Evaluation. Gynecol Oncol, 1989, 35:139-44.

30

validados externamente [18].

Também o sistema GI-RADS se baseia no reconhecimento de
padrées morfolégicos mas traduz-se num resultado sumario e
padronizado que fornece uma estimativa de risco de malignidade
[20]. Em termos de desempenho diagndstico demonstrou uma
sensibilidade muito elevada e uma especificidade aceitavel, o
que ¢é expectavel dado ser baseado nos critérios morfologicos

Quadro IV — Desempenho diagnésticos dos diversos modelos e
classificacoes.

Modelo/Sist Sensibilidade  Especificidade veP VPN
(%) (%)
Avaliagdo subjetiva diferenciada ar.0 92,0 11,00 0,14
LR1 920 87,0 6,84 0,09
Lr2 920 85,0 6,36 0,10
ADNEX 975 71,3 - -
‘Regras simples’ com avaliago
subjetiva diferenciada 90 a3 12,63 0,11
Descritores simples’, Tegras
simples’ e avaliagdo subjetiva 92 a9z - -
diferenciada
GI-RADS 99 86 7,05 0,m

do grupo IOTA [21]. Este sistema podera ser particularmente
util em contextos nos quais o clinico assistente nio executa
o exame ecografico, estando limitado a descri¢ao morfologica
do tumor efectuada pelo ecografista, ou ha necessidade de
referenciacdo para unidades de cuidados terciarios. Uma
limitacdo deste sistema ¢ que, nos estudos efectuados para sua
validacio, todos os exames foram realizados por examinadores
experientes, sendo sobejamente conhecida a sua influéncia
no desempenho diagnéstico de modelos que utilizam o
reconhecimento de padrées morfolégicos [21].

O Quadro IV resume o desempenho diagnéstico dos diferentes
modelos de diagndstico ecografico.

Conclusao

Todos os modelos desctitos possibilitam, com boa eficacia, o
diagnésticodiferencial de patologiaanexial. Apesardeaavaliacao
subjectiva diferenciada permitir uma melhor discriminacio
entre tumores malignos e benignos, os modelos IOTA sio
uteis, com uma excelente sensibilidade e reprodutibilidade,
na orientacdo terapéutica, tendo o modelo ILR2 e as ‘regras
simples’ j4 demonstrado desempenho semelhante quando
utilizados por examinadores menos experientes [23] [24]. O
sistema GI-RADS, como método exclusivamente baseado no
reconhecimento de padrdes, demonstrou 6ptimo desempenho
quando utilizado por ecografistas experientes e grande utilidade
na melhoria da comunicagao entre profissionais, mas necessita
de validacao em contexto menos diferenciado.
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