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Resumo

O padrao de densidade mamografica e seus fatores associados devem
ser destacados com a finalidade de atentar o clinico para possiveis dificuldades
no diagnostico de lesbes mamarias, principalmente das nao palpaveis e em
mulheres que serdao submetidas a terapia de reposicdo hormonal, diante da menor
sensibilidade e especificidade da mamografia nas mamas densas. OBJETIVOS:
conhecer a freqliéncia de mamas densas em mulheres na pdés-menopausa e
avaliar a associacdo da densidade mamografica com fatores epidemioldgicos,
antropomeétricos, reprodutivos e hormonais. MATERIAL E METODOS: Foi realizado
estudo retrospectivo, de corte transversal, com 144 casos selecionados do
Ambulatério de Menopausa do Departamento de Tocoginecologia - Centro de
Atencao Integral a Saude da Mulher, da Universidade Estadual de Campinas,
no periodo de 1997 a 2002. Foram incluidas mulheres com 45 anos ou mais,
com tempo minimo de 12 meses de amenorréia, sem antecedentes pessoais de
cancer de mama, de cirurgia mamaria ou de utilizacdo de terapia de reposicao
hormonal nos ultimos seis meses. As mamografias foram reavaliadas nas

incidéncias cranio-caudal e médio-lateral obliqua e classificadas de forma cega, por
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pelo menos dois examinadores, segundo os padrées de Wolfe, em densas (P2/DY)
e nao densas (N1/P1). Estes padrdes foram correlacionados com o0s seguintes
dados: idade, cor, antecedente familiar de cancer de mama, peso, altura, indice de
massa corpérea, idade a menarca, paridade, idade a menopausa, tempo de pds-
menopausa e niveis séricos de estradiol, dos horménios luteinizante e foliculo-
estimulante. Foram utilizados para andlise estatistica a freqiiéncia, a mediana, os
valores minimo e maximo, o teste ndo paramétrico de Wilcoxon, para comparacao
das variaveis independentes e o odds ratio com seu respectivo intervalo de
confianga para avaliar a associacdo entre a variavel dependente (densidade
mamografica) e as variaveis independentes. A andlise multipla por regressao
logistica foi utilizada para avaliar as variaveis associadas com maior densidade
mamografica. RESULTADOS: A freqiiéncia de mamas densas na pés-menopausa
foi de 45%. A média etaria das pacientes foi de 55,5 anos, 82% de cor branca e
95% delas sem antecedente familiar de cancer de mama. O peso médio foi de
69,0kg, a altura média de 1,55m e o indice de massa corporea médio foi de
29,0. A média etaria de ocorréncia da menarca foi de 13 anos e da menopausa
46 anos. A paridade média foi de 4 partos e o tempo médio desde a ultima
menstruagdo foi de 9,2 anos. Em relacdo aos niveis séricos hormonais,
observou-se em mulheres com mamas densas a mediana de FSH de 75,2mUl/ml e,
em mulheres com mamas nao densas, de 60,3 mUl/l (p<0,01); as medianas de
LH foram de 28,5mUl/ml e 22,3mUl/ml em mulheres com mamas densas e nao
densas, respectivamente. Nao houve diferenca significativa nos niveis séricos
de estradiol. Quando o odds ratio foi ajustado por todas as variaveis, mostrou que o

indice de massa corpérea e a paridade associaram-se de forma significativa
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com o padrdo de dendidade mamografica. CONCLUSAO: Peso, indice de massa
corpérea, paridade, tempo de pds-menopausa e nivel sérico do hormdnio
foliculo-estimulante associaram-se significativamente aos padrées de densidade
mamografica. Destacou-se a importancia dos fatores antropométricos e reprodutivos

associados a densidade mamografica.
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Summary

The pattern of mammographic density and its associated factors should
be highlighted to warn the physician about the possible difficulties in diagnosing
breast lesions, particularly nonpalpable masses and lesions in women undergoing
hormone replacement therapy, due to the lower mammographic sensitivity and
specificity in dense breasts. OBJECTIVES: to know the frequency of dense breasts
in postmenopausal women and to evaluate the association between mammographic
density and epidemiological, anthropometric, reproductive and hormonal factors.
MATERIALS AND METHODS: A retrospective, cross-sectional study was conducted
to evaluate 144 cases selected from the Menopause Outpatient Facility of the
Department of Gynecology and Obstetrics-Women'’s Integral Healthcare Center
at the Campinas State University from 1997 to 2002. Women aged 45 years or
older, with at least 12 months of amenorrhea and no personal history of breast
cancer, breast surgery or use of hormone replacement therapy during the last
six months were included. Mammograms were reassessed in the craniocaudal
and mediolateral oblique views and were blindly classified by at least two

examiners, according to the method proposed by Wolfe as radiologically dense
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(P2/DY) and nondense (N1/P1) breast parenchymal patterns. These patterns
were correlated with the following data: age, color, family history of breast cancer,
weight, height, body mass index, age at menarche, parity, age at menopause,
time since menopause and serum levels of estradiol, luteinizing hormone and
follicle-stimulating hormone. For statistical analysis, we used the frequency, the
median, minimum and maximum values, the nonparametric Wilcoxon test to
compare independent variables and the odds ratio with its respective confidence
interval to evaluate the association between the dependent variable (mammographic
density) and the independent variables. Multiple logistic regression analysis was
used to assess the variables associated with higher mammographic density.
RESULTS: The frequency of dense breasts in postmenopausal women was
45%. The mean age of the patients was 55.5 years, 82% of these were white
and 95% had no family history of breast cancer. The mean weight of the patients
was 69.0 kg, mean height was 1.55 meter and mean body mass index was 29.0.
The mean age of menarche and menopause was 13 years and 46 years,
respectively. The mean parity of the patients was 4 childbirths and the mean
time since the last menstruation was 9.2 years. Regarding serum hormone levels,
women with dense breasts showed median FSH levels of 75.2 mUl/ml and
women with nondense breats showed FSH levels of 60.3 mUI/ (p<0.01);
median LH levels were 28.5 mul/ml and 22.3 mUl/ml in women with dense and
nondense breasts, respectively. There was no significant difference in serum
levels of estradiol. When the odds ratio was adjusted for all variables, body mass
index and parity were shown to be significantly associated with mammographic

density pattern. CONCLUSION: Body weight, body mass index, parity, time since
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menopause and serum levels of follicle-stimulating hormone were significantly
associated with mammographic density pattern. The study highlighted the
importance of the association between anthropometric and reproductive factors

and mammographic density.
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1. Introducao

A menopausa € definida como a parada permanente da menstruacgao,
em consequéncia da perda definitiva da atividade folicular ovariana, ocorrendo
nos paises industrializados em torno dos 50 anos de idade (OMS, 1981).
Atualmente, nos paises desenvolvidos, 95% das mulheres alcangam a menopausa
e 50% delas ultrapassam os 75 anos de idade (LAVIN, 1998). Estima-se que as

mulheres passem um terco ou mais de suas vidas na pds-menopausa.

As mudancas na qualidade de vida das populagdes tém permitido um
aumento da prevaléncia de mulheres climatéricas ndo s6 no mundo como na
América Latina, onde o numero de mulheres com mais de 50 anos esta em
torno de 42 milhdes (LAVIN, 1998). No Brasil, segundo o Censo Demografico
(IBGE, 2000), 14,5 milhdes de mulheres tém 50 anos ou mais, 0 que representa

um sexto da populacao total de mulheres.

Na pos-menopausa, o0 ovario perde a sua funcao reprodutiva mas nao
enddcrina, a qual permanece de maneira diferente do menacme, pois ha diminuigao

relativa na producao estrogénica. A avaliagdo histolégica do ovario na poés-
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menopausa revela um numero reduzido de foliculos primordiais inativos e a
permanéncia do estroma, que € o tecido produtor de androgénios. O esgotamento
da populagédo folicular e a conseqiente auséncia do feedback negativo do
estradiol e da inibina, levardo a um quadro de hipogonadismo hipergonadotrofico. O
LH aumentado ird manter o estimulo trofico sobre as células do estroma ovariano
que possuem receptores para LH e continuardo produzindo os esterdides. A
androstenetiona é o androgénio produzido em maior quantidade, somando-se as
origens ovariana e supra-renal. Sua aromatizagéao periférica em estrona faz deste

hormonio o principal estrogénio circulante na pés-menopausa (MACHADO, 2000).

Uma preocupacgdo constante em relacdo as mulheres tem sido o cancer
de mama; o segundo mais comum em todo o mundo, com 990.000 casos novos
por ano (PARKIN et al., 2001). Estimativas do Instituto Nacional do Cancer para
2003 (INCA, 2003) prevéem para o Brasil 41.610 casos novos e 9.335 mortes
por cancer de mama, o que corresponde, respectivamente, a 46,35/100.000 e
10,40/100.000. Sob este enfoque, deve fazer parte do atendimento a mulher a
anamnese dirigida, incluindo os fatores para cancer de mama, a avaliacao
clinica e propedéutica onde se ressalta a mamografia como método diagnostico
mais importante na deteccdo das alteracbes da mama, e principalmente as

lesbes ndo palpaveis e em mulheres na pds-menopausa.

A mama, érgao bilateral, localiza-se na parede anterior do térax tendo como
limites topograficos: superior as segundas/terceiras costelas, inferior as sexta/sétima
costelas, medial a borda do esterno e lateral & linha axilar anterior. A glandula

mamaria & composta pelos sistemas ductal e lobular envoltos por tecido adiposo,
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por onde passam vasos sanguineos, linfaticos e nervos, além de tecido conjuntivo
especifico que se distribui pela glandula. E recoberta por pele que se diferencia na

porcao central para formar o complexo aréolo-papilar (MALFACINI et al., 1997).

Os lobos mamarios em numero de 15 a 20 drenam, cada um através do
préprio 6stio, na papila. Os lobos, por sua vez, sdo constituidos por inUmeros
I6bulos os quais sao circundados por tecido conjuntivo frouxo que permite a sua
distensdo durante a atividade secretora. Os ductos mamarios maiores sao
revestidos por células epiteliais colunares. Os ductos terminais e os acinos
mamarios que constituem os I6bulos sao revestidos por células epiteliais cubdides
e apresentam, de forma descontinua, células mioepiteliais. Todo o complexo de
ductos e acinos mamarios € revestido externamente por uma membrana basal
de glicoproteina, a qual separa os elementos epiteliais do tecido conjuntivo

circunjacente (LUZZATTO, 1994).

A mama é um 6érgao hormdbnio-dependente. A partir da puberdade, a
mama feminina, sob acéo do estrogeno e da progesterona, apresenta proliferacao
da porcao epitelial e conjuntiva. Durante a gestacao ocorre rapido aumento do
epitélio ductal terminal e dos acinos determinado pelo estrégeno. A producao de
secrecao lactea pelos lobos mamarios é estimulada pela progesterona e prolactina,
e sua eliminacao pela ocitocina. Ap6s a menopausa, o estroma e o epitélio
glandular sao reduzidos de forma acentuada e sédo progressivamente substituidos

por tecido adiposo (LUZZATTO, 1994).

O padrdo mamogréafico depende da composicdo da mama e da atenuacao

ao feixe de raio X determinada por cada tecido. A gordura, menos densa, oferece
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menor atenuagéo sendo radiotransparente (cinza escuro) na radiografia, enquanto
os demais tecidos, mais densos, oferecem maior atenuacao e sao, portanto,
radiopacos (brancos). Como a definicdo das estruturas ocorre devido a diferenca de
densidade entre elas, quanto mais lipossubstituidas forem as mamas mais facil se
tornardo a visualizagdo e o diagnostico de eventuais lesbes. A mamografia como
método de triagem tem mostrado sensibilidade de 79% e especificidade de 81%.

Esta ultima pode atingir 86% quando realizada a dupla leitura (TAPLIN et al., 2000).

Dentre os fatores de risco para cancer de mama pode-se destacar a
historia familiar (principalmente de mée e irm&), menarca antes dos 12 anos de
idade, menopausa apds os 50 anos, nuliparidade, primeira gestacao apds os 30
anos de idade, auséncia da amamentacao ou a ocorréncia da mesma apoés 0s
35 anos, hiperplasia atipica, carcinoma prévio de ovario, endométrio ou célon,
histéria de dieta alimentar com alto teor de gordura saturada, obesidade na pés-
menopausa € terapia de reposicdo hormonal. Recentemente, mutagdes nos
genes BRCA1 e BRCA2 foram também incluidas como fatores de risco para

cancer de mama (SCOTT e SOBOL,1999; PARKIN et al., 2001).

A relacdo entre risco de cancer de mama e padrdes especificos de
parénquima mamografico foi primeiramente proposta por WOLFE (1976). Neste
estudo, quatro padrdes de parénquima mamograficos foram descritos: N1
predominantemente adiposo (Fig. 1); P1 fibroductoglandular, com ductos
proeminentes ocupando até 1/4 da mama (Fig. 2); P2 fibroductoglandular, com
ductos proeminentes ocupando mais de 1/4 da mama (Fig. 3) e DY,

fibroglandular difuso (Fig. 4). Quando as categorias N1/P1 e P2/DY foram
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agrupadas, os padrées mais densos apresentaram um risco seis vezes maior

para carcinoma de mama (WOLFE, 1976; WOLFE et al., 1983).

Figura 1. N1: predominantemente adiposo.

Figura 2. P1: fibroductoglandular, com ductosproeminentes
ocupando até V4 da mama.
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Figura 3. P2: fibroductoglandular, com ductosproeminentes
ocupando mais ¥4 da mama.

Figura 4. DY: fibroglandular difuso.
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Os padrées mamogréficos densos (P2/DY) e ndo densos (N1/P1) foram
associados por SALMINEN et al. (1998a,1998b) com variaveis como idade,
indice de massa corpdrea (IMC) e paridade. Houve associacao da idade avangada,
elevado IMC e multiparidade com os padrées mamograficos ndo densos. Segundo
BERGKVIST et al., 1987, nuliparidade ou idade materna superior a 30 anos
para o nascimento do primeiro filho apresentam porcentagens maiores de padrdes
mamograficos densos. A associacdo inversa entre IMC e padrées mamograficos
densos na pés-menopausa foi comprovada por STAVOLA et al., (1990); GRAM
et al., (1997) e SALA et al. (1999), ou seja, quanto maior o IMC, menor a

densidade das mamas.

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) também foi associada com
aumento da densidade mamografica (LAYA et al., 1995; LEUNG et al., 1997).
Segundo SANTOS, 1997, que através de estudo observacional analitico, tipo
coorte, avaliou o efeito da TRH no comportamento da densidade mamogréfica,
o0 uso da TRH esteve associado significativamente ao aumento da densidade
mamografica em relacdo ao nao uso, tanto pela avaliacao subjetiva segundo os
padroes de Wolfe (WOLFE, 1976), como de forma objetiva por meio da
digitalizacao de imagens. Constatou-se, assim, que 37% das usuarias de TRH
aumentaram a densidade mamografica a digitalizacdo de imagens e que, dentre

estas, cerca de 41% mostraram aumento maior ou igual a 10%.

Entretanto, o uso de padrées mamograficos na selecao de mulheres
para triagem de cancer de mama tem sido criticado. Isto porque o cancer de

mama também tem sido diagnosticado em um grande nimero de mulheres que
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nao apresentam algum marcador indicativo de aumento de risco (OZA e BOYD,
1993), ou seja, a sensibilidade do padrdo mamografico como teste de triagem &
baixo. Os padrdes densos teriam significado clinico como causa de mamografias
falso-negativas (BIRD et al., 1992), visto que afetariam a sensibilidade na
detecgédo precoce do cancer de mama. A sensibilidade poderia cair para 59%

(VAN GILS et al., 1998).

Apesar de ja existirem alguns trabalhos que correlacionam densidade
mamografica com antecedentes epidemioldgicos, reprodutivos e antropométricos,
muitos aspectos ainda ndo foram estudados. Dentre eles, a associagao entre os
niveis séricos hormonais de estradiol, LH e FSH com a densidade mamografica.
Especialmente na area médica ndo se conhece estudo que tenha sido realizado

com este proposito.

O conhecimento da freqiiéncia e dos fatores associados com mamas
densas na pdés-menopausa € importante na decisao médica de submeter portadoras
desta ocorréncia a acompanhamento clinico mais rigoroso, principalmente apds
a iniciacao da TRH, o que pode gerar preocupacao para as mulheres e para os
profissionais que as acompanham. Deve-se citar também que a presenca de
mamas densas a mamografia acarreta o uso de recursos diagnésticos
complementares, que oneram as pacientes e o sistema de salude. Em se tratando
de mulheres climatéricas em uma faixa etaria de risco para doencas da mama,
conhecer o padrao da densidade mamografica inicial da paciente, e
principalmente os fatores associados, pode representar seguranga nao s6 para

a mulher como também para os profissionais que as assistem.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral

Associar densidade mamografica na pds-menopausa com fatores

epidemioldgicos, antropométricos, reprodutivos e hormonais.

2.2. Objetivos Especificos

e Conhecer a freqiéncia de mamas densas e ndo densas na pds-menopausa.

e Associar densidade mamogréafica com idade, cor e antecedente familiar

de cancer de mama.

e Associar densidade mamografica com peso, altura e indice de massa
corporea.

e Associar densidade mamografica com idade a menarca, paridade, idade
a menopausa e tempo de p6s-menopausa.

e Associar densidade mamografica com os niveis séricos de estradiol e

dos hormonios foliculo-estimulante e luteinizante.
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4. Conclusao

Verificou-se que o peso corporal, o indice de massa corpérea, a
paridade, o tempo de pds-menopausa e 0s niveis séricos do horménio foliculo-
estimulante associaram-se ao padrdao densidade mamografica. Quando as
variaveis estudadas foram avaliadas em conjunto, o indice de massa corpérea e

a paridade foram significativos.
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7. Anhexo

7.1. Ficha para Coleta de Dados

Densidade mamografica em mulheres na pos-menopausa: associacao com
fatores epidemiolégicos, antropomeétricos, reprodutivos e hormonais.

1. Identificacéo: Ne IO
1.1.R.H:
2. Dados epidemioldgicos e antropométricos: Ne CI0I0]
2.1. Idade (anos completos): |l
2.2. Cor: [Jbranca [ n&o branca
2.3. Peso (kg): CIO0
2.4. Altura (metros): 1.0
2.5. indice de massa corpérea (kg/m2) N
3. Dados tocoginecologicos:
3.1. Idade & menarca (anos): CIC]
3.2. Paridade: LI
3.3. Idade & menopausa (anos): |l
3.4. Tempo de pds-menopausa (anos): |l
3.5. Historia familiar de cancer de mama: L] sim L1 nao

4. Dados mamograficos:
4.1. Data da 12 mamografia na pés-menopausa (dia/més/ano): L1C1/C1C)/C1C ]
4.1.1.Densidade mamogréafica (Wolfe): L1 N1/P1 [ P2/DY

5. Dados hormonais:
5.1. Niveis séricos hormonais:

-Estradiol: pg/mi
-LH: mUl/ml
-FSH: mUl/ml
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