Resumo

Abstract

ARTIGO ORIGINAL * ORIGINAL ARTICLE

Densidade mamogr afica em mulheres menopausadas
assntomaticas. correlacdo com dados clinicos e exames
ultrassonogr aficos’

Mammographic density in asymptomatic menopausal women: correlation with clinical and sonographic
findings
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Objetivo: Avaliar a densidade mamografica de mulheres menopausadas, assintomaticas, correlacionando com dados
clinicos e ultrassonogréficos. Materiais e Métodos: Foram analisados, retrospectivamente, as mamografias e os dados
clinicos e ultrassonograficos de 238 pacientes assintométicas, no periodo entre fevereiro de 2002 e junho de 2006.
As variaveis analisadas foram: padroes de densidade mamografica, achados ultrassonograficos, idade, paridade, in-
dice de massa corporal e uso de terapia de reposi¢do hormonal. Resultados: Idade, paridade e indice de massa corporal
apresentaram relacdo inversa com os padroes de densidade mamogréafica, enquanto o uso de terapia de reposi¢ao
hormonal apresentou relagéo direta. Foram realizados exames ultrassonograficos complementares em 103 (43,2%)
pacientes, sendo constatadas alteracoes em 34 (33%) delas. Os nddulos ultrassonograficos foram mais frequentes
nas mulheres com padroes mamarios 3 e 4 e sem expressdo mamografica. Conclusao: Concluimos que os padroes
mamogréaficos de densidade foram influenciados pela idade, indice de massa corporal, paridade e tempo de uso de
terapia de reposicao hormonal. Apesar de nao termos encontrado alteragées malignas nos casos estudados, eviden-
ciamos alteragbes ultrassonograficas benignas nas mulheres com padroes mamarios de alta densidade e que apre-
sentaram mamografias sem alteracdes, demonstrando a importancia da ultrassonografia complementar para a detec-
cao de lesbes mamarias nessas pacientes.

Unitermos: Mamografia; Densidade mamaria; Menopausadas; Ultrassonografia.

Objective: To evaluate mammographic breast density in asymptomatic menopausal women in correlation with clinical
and sonographic findings. Materials and Methods: Mammograms and clinical and sonographic findings of 238 asymp-
tomatic patients were retrospectively reviewed in the period from February/2022 to June/2006. The following variables
were analyzed: mammographic density patterns, sonographic findings, patients’ age, parity, body mass index and use of
hormone replacement therapy. Results: Age, parity and body mass index showed a negative correlation with breast den-
sity pattern, while use of hormone replacement therapy showed a positive correlation. Supplementary breast ultrasonog-
raphy was performed in 103 (43.2%) patients. Alterations which could not be visualized at mammography were found
in 34 (33%) of them, most frequently in women with breast density patterns 3 and 4. Conclusion: The authors con-
cluded that breast density patterns were influenced by age, parity, body mass index and time of hormone replacement
therapy. Despite not having found any malignant abnormality in the studied cases, the authors have observed a pre-
dominance of benign sonographic abnormalities in women with high breast density patterns and without mammographic
abnormalities, proving the relevance of supplementary ultrasonography to identify breast lesions in such patients.
Keywords: Mammogram; Breast density; Menopausal; Ultrasonography.
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A mamografia de rastreamento tem
como objetivo a deteccdo precoce do can-
cer mamario em mulheres assintomaticas
e é exame de rotinanas mulheres acimade
50 anos de idade®™. A interpretacso desse

Recebido para publicacdo em 15/9/2011. Aceito, apos revi-
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exame pode ser dificultada pelo padréo de
densidade do tecido mamério, sendo maior
a ocorréncia de resultados fal so-negativos
em mamas densas. Nesses casos, pode es-
tar indicada a realizag&o da ultrassonogra-
fia (US) complementar?.

Com adiminuic&o no nivel de estroge-
nos e de progesterona circulantes no orga-
nismo da mulher, pode ocorrer na mama
um aumento da quantidade de tecido adi-
poso em relacdo ao tecido fibroglandular.
Quanto maior a proporc¢éo de tecido adi-
poso nas mamas, menor a densidade ma-
méria encontrada nos exames mamogréfi-
cos. Algunsfatores podem estar relaciona
dos com adensidade maméria, como idade,
indice de massa corpora (IMC), paridade
e tempo de uso de terapia de reposicdo
hormonal (TRH)®4. Alguns autores de-
monstraram que a idade pode influenciar
0 padréo de densidade mamaériadas mulhe-
res®®. Outros autores relataram que anu-
liparidade pode correlacionar-se com au-
mento da densidade mamaria, principal-
mente abaixo dos 55 anos, enquanto a pa-
ridade maior que dois filhos tem efeito
contrério®”. Além disso, 0 IMC pode apre-
sentar umarelacdo inversacom o padréo de
densidade maméria®. Estudos comprovam
gue a TRH pode ser responsavel por au-
mento nadensidade maméria, em razéo das
alteragOes decorrentes da elevacdo na.con-
centragdo sérica dos estrégenos e proges-
tagenos®9.

O presente estudo teve como objetivos
avaliar a densidade mamogréafica em mu-
Iheres menopausadas assintométicas e es-
tabelecer correlagdes com os dados clini-
cos e os achados ultrassonograficos.

MATERIAISE METODOS

Este estudo descritivo e retrospectivo
foi realizado no Centro deAtencéo Integral
aSaldedaMulher (CAISM), Faculdadede
Ciéncias Médicas da Universidade Esta-
dua de Campinas (FCM-Unicamp), Cam-
pinas, SP. Foram revisados 0s exames ma-
mogré&ficos de 238 mulheres assintomati-
cas, atendidas no Ambulatério de Meno-
pausa desta Institui¢éo, realizados no pe-
riodo defevereiro de 2002 ajunho de 2006,
além dos respectivos prontuarios e resulta-
dos ultrassonogréaficos (quando indicados).

As varidveis analisadas foram:
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» Padrfes de densidade mamaria (de
acordo com a classificagdo do Breast
Imaging Reporting and Data System —
BI-RADS®): 1 — mamas com predomi-
nio de tecido adiposo (tecido fibroglan-
dular < 25%); 2 —mamas com densida-
desfibroglandul ares esparsas (tecido fi-
broglandular entre 25% e 50%); 3—ma-
mas heterogeneamente densas (tecido
fibroglandular entre 51% e 75%); 4 —
mamas densas (tecido fibroglandular
> 759%)10-12),

* IMC: oindicefoi dado pelarazéo peso/
atura ao quadrado, sendo considerado
peso dentro da faixa de normalidade
quando o IMC apresentou val ores entre
19 e 25 kg/m?, sobrepeso com o IMC
entre 25 e 30 kg/m?, e obesidade quan-
do o IMC foi maior que 30 kg/m?.

* ldade: as pacientes foram separadas
conforme as faixas etérias abaixo de 40
anos, entre 41 e 50 anos, entre 51 e 65
anos, e 66 anos ou mais.

* Paridade (nimero defilhos): considerou-
se multiparidade dois ou mais filhos.

» TRH: foramincluidas no estudo apenas
asmulheresem TRH combinada, de uso
ord di&rio, por no méximo cinco anos.

» Achados ultrassonogréficos: 0s exames
foram descritos conforme a classifica-
&0 BI-RADS-US.

Foram incluidas no estudo mulheres
atendidas no Ambulatério de Menopausa
do CAISM, assintométicas, sem doengas
mamérias conhecidas, que realizaram exa-
mes de rastreamento mamografico. As
mamografias foram realizadas em mamo-
grafo Mammomat 3000 Nova (Siemens
AG, Medica Solutions; Erlangen, Alema-
nha), nas incidéncias craniocaudal e me-
diolateral obliqua. Oscritériosde exclusdo
foram pacientes j& submetidas a cirurgia
oncol6gica maméria e apresentando ma-
mografias com anormalidades.

A leituradas mamografiasfoi realizada
separadamente por dois radiologistas com
experiéncia em mamografia. Os achados
mamogréficos e a densidade mamogréafica
foram classificados de acordo com o Sis-
tema BI-RADS. Os achados divergentes
foram novamente revistos, visando a um
diagndstico de consenso.

Os dados coletados foram analisados
pelo programa Epi. Info 6 e por tabela do
Excel 2010. Os padrdes de densidade ma-

mogréfical e 2, assim como os 3 e 4, fo-
ram agrupados paraandlise, conformedes-
critos natabelade resultados. Foram reali-
zados os testes qui-quadrado (x?) e regres-
sdo | ogistica, cominterval o de confiancade
95%, com p < 0,05.

O projeto teve aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa da FCM-Unicamp, FR-
238725, CAAE 0023.0.146.000-09.

RESULTADOS

Os dados encontrados de acordo com as
varidveis analisadas estdo agrupados na
Tabela 1. Encontram-se a distribuicéo das
pacientes de acordo com o padr&o de den-
sidade maméria, o teste de X?, 0 coeficiente
de contingéncia e o coeficiente de correla-
¢ao, usado para regressao logistica, e o
valor de p. Do total de 238 mulheres ava-
liadas, a faixa etaria variou entre 3678
anos, com média de 56,8 anos e desvio-
padréo de 10,8 anos. A distribui¢éo por
faixa etariafoi: a) até 40 anos: 43 pacien-
tes (18%); b) 41 a 50 anos: 72 pacientes
(30,2%); c) 51 a 65 anos: 66 pacientes
(27,7%); d) 66 anos ou mais: 57 pacientes
(23,9%). Em relacdo a densidade mamo-
gréfica, segundo aclassificagdo BI-RADS,
158 pacientes (66,4%) apresentaram pa-
drdes 1 e 2 (mamas lipossubstituidas e
acentuadamente lipossubstituidas) e 80
(33,6%) tiveram padrdes 3 e 4 (mamas he-
terogeneamente densas e densas).

Observou-se relagdo inversa ao se cor-
relacionar as varidvels idade versus densi-
dade do padréo mamario, com p < 0,05 (p
= 3,44E-6). Ao avdiar o IMC, 20% das
pacientes apresentaram |MC menor que 20,
36% apresentaram IMC entre 20 e 25, 28%
tiveram sobrepeso e 16% das mulheres
eram obesas. Ocorreu relagdo inversa en-
tre adensidade mamériae o IMC, comp <
0,05 (p = 6,43E-12).

A paridade apresentou associagdo in-
versacom o padréo de densidade maméria,
com p < 0,05 (p = 2,12E-9). Pelaregres-
sdo logistica, pode-se confirmar a relagdo
inversa, poisas mulheres com doisou mais
filhos apresentaram mamas mais i possubs-
tituidas do que aguelas com um filho ou
sem filhos.

A relagdo entre TRH e padr&o de densi-
dade mamaria foi direta, observando-se
aumento na densidade maméria com o

Radiol Bras. 2012 Mai/Jun;45(3):149-154
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Tabela 1 Distribuicdo das pacientes de acordo com o padréo de densidade mamogréfico e varidveis

clinicas.
Varidvel PV PM1e2 PM3e4 Testex? CC r p
< 20 16 31
20-25 a7 39
IMC 55,432 0,43 -0,29 6,43E-12
25-30 59 8 ' ’ ’ ’
> 30 36 2
< 40 anos 32 36
41-50 anos 43 19
Idade 51-65 anos 31 20 29,167 0,33 -0,82 3,44E-6
2 66 anos 52 5
0 14 33
Paridade 1 filho 35 20 39,940 0,37 -0,16 2,12E-9
> 1 filho 109 27
0 58 21
TRH 1 ano 72 32 8,032 0,18 0,26 0,018
> 1 ano 28 27

PV, parametros das variaveis; PM, padrao mamogréfico; CC, coeficiente de contingéncia; r, coeficiente de corre-

lacéo.

maior tempo de uso de TRH, com p < 0,05
(p = 0,0180).

Foram realizadas 103 USs complemen-
tares, sendo 39 (38%) em pacientes com
padrdesmamogréficos1 e 2, e64 (62%) em
pacientes com padr8es mamogréaficos 3 e
4. No grupo de pacientes com padrdes 1 e
2, trés mulheres apresentaram cistos sim-
ples menores que 1 cm de didmetro e uma
demonstrou cistos simples entre 1 e 2 cm.
No grupo de pacientes com padrdes 3 e 4,

16 (25%) apresentaram cistos simples me-
noresque0,5cm, 11 (17,2%) apresentaram
cistos simples entre 0,5 e 1 cm, uma apre-
sentou imagem compativel com nédulo
sdlido circunscrito e outra, cisto compli-
cado (BI-RADS 3). Uma paciente eviden-
ciou cisto complexo (BI-RADS 4). N&o
houve expressdo mamografica quanto as
|esdes detectadas nos exames ultrassono-
gréficos das pacientes com padrées maméa-
rios3e4 (Figuras 1 e 2). Os casosclassifi-

cados como BI-RADS 3 foram seguidos
conforme as rotinas do Servigo de Masto-
logiado CAISM. O caso classificado como
BI-RADS4 foi submetido abidpsiapercu-
téneade fragmento guiadapor US, com re-
sultado anatomopatol 6gico evidenciando
papiloma intraductal sem atipias e com
metaplasia apdcrina (lesdo benigna). Foi
realizada bidpsia excisional complementar
dalesdo, conforme protocolo do Servico,
que confirmou o diagndstico.

O célculo do oddsratio parao diagnés-
tico ultrassonogréfico delesbesfoi de 7,72,
com interval o de confianca de 95% (2,46—
24,26), demonstrando que mamas com
padrdes de densidade mamaria3 ou 4 apre-
sentaram maior probabilidade de ter acha-
dos em US do que mamas com padrdes de
densidade mamé&riale 2.

DISCUSSAO

Segundo o Instituto Nacional de Cén-
cer, amamografia é o exame de escolhano
rastreamento do cancer de mama em mu-
Iheres a partir dos 50 anos'. Entretanto,
pacientes com mamas densas podem apre-
sentar resultados fal so-negativos namamo-
grafia, sendo indicada, nesses casos, aUS
complementar, que apresenta baixo custo,
fécil acesso e € bem tolerada pelas pacien-

Figura 1. Paciente com 56 anos de idade, assintomética, menopausada ha trés anos, usuaria de TRH combinada ha dois anos, IMC = 26,2, paridade = 1
filho. A,B: Mamografia mostra mamas densas apresentando padrao 4 de densidade, segundo a classificacdo BI-RADS. C: O exame ultrassonografico comple-
mentar da paciente evidencia nédulo hipoecoico, com contorno circunscrito, orientagéo paralela com reforgo acustico posterior, localizado no quadrante
superomedial da mama direita, medindo 12 X 10 X 6 mm, classificado como BI-RADS 3.
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Figura 2. Paciente com 53 anos de idade, assintomatica, menopausada ha quatro anos, usuaria de
TRH combinada hé trés anos, IMC = 23,8, nulipara. A,B: Mamografia mostra mamas densas apresen-
tando padrao 4 de densidade, segundo a classificagdo BI-RADS. C: O exame ultrassonografico comple-
mentar da paciente evidencia imagens circulares anecoicas esparsas medindo entre 8 e 6 mm de dia-
metro, além de imagem ovalada medindo 6 X 4 mm (identificada na figura), com débris no quadrante
superolateral da mama direita (cisto complicado — BI-RADS 3).

tes®!d, Mais importante, a associagdo en-
tre mamografia e US tem sensibilidade
maior que 90% na deteccdo de ateragbes
mamarias em mamas pouco lipossubstitui-
d$(14_18).

O presente estudo constatou que mulhe-
res assintométicas com mamas densas
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apresentaram maior probabilidade de acha-
dos a US do que as com mamas acentua-
damente lipossubstituidas, confirmando os
resultados de outros autores**9, Con-
formerelatam Houssami et d., aredizagdo
de USem mulherescom 45 anos ou menos,
fase em que geramente as mulheres apre-

sentam maior densidade do parénquima
mamario, decorrente dos atos niveis séri-
cos de estrégenos e progestdgenos, mos-
tra-se importante paraa detecgdo de lesdes
mamérias’®. Além de as mamas densas
apresentarem menor sensibilidade para a
detecgdo de lesdes no exame mamogréfico,
estudos também referem uma associagéo
positiva entre este padr&o de densidade e
umamaior incidénciade neoplasiasmama
rias, sendo registrado um aumento de duas
aseisvezes o risco de desenvolvimento de
cancer de mama*™?9,

Na nossa amostra de 238 casos, ndo
foram detectados casos de cancer mamério.
Trabalhos com maior casuistareferem que
em cada 1.000 mamografias consideradas
normais, s8o detectados 3 a4 casos de can-
cer pela US complementar®2). No Ame-
rican College of Radiology Imaging Net-
work (ACRIN 6666), Berg et al. avaliaram
0 beneficio da combinagdo damamografia
com a US complementar para o rastrea-
mento do cancer mamario em pacientes de
alto risco, com mamas densas ou heteroge-
neamente densas, constatando aumento na
deteccdo de casos de cancer, apesar do au-
mento no nimero de falso-positivos®?.
Maisrecentemente, Youk eKimrealizaram
revisao bibliogréficasobre o assunto e con-
firmaram a importancia na deteccgéo pre-
coce de cancer mamério nas mulheres com
mamas densas. Entretanto, nessa revisdo,
também foi discutido que a US apresenta
mais resultados falso-positivos do que a
mamografia, aém de apresentar limitages
na deteccdo de microcal cificages e de ser
operador-dependente®,

O presente estudo também avaliou a
relacéo entre IMC, idade, paridade e 0 uso
de TRH com adensidade mamaria. Assim,
a presenca de IMC elevado resulta em
maior quantidade de tecido gorduroso no
corpo mamério e maior nimero de adip6-
citos, células responsaveis pela conversdo
periféricade colesterol em estrégeno, além
da producgo de diversos outros hormonios,
0 que favorece 0 aumento das mamas e a
reducgo da densidade mamogréfica®+?),
Sunget al. avaliaramarelagdo entreo IMC
com a constituicdo maméria e constataram
aumento progressivo de tecido gorduroso
nasmamas conforme o aumento do IMC®9),
Figueiraet a. avaliaram 849 pacientes em
diferentes fases da vida reprodutiva e de-
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monstraram que o padrdo de densidade
maméria sofre influéncia de determinados
fatores, como IMC e idade, constatando
uma relacéo inversa significativa, com p
< 0,05, entre esses fatores e a densidade
mamogréfica®.

A idade gera mudancas fisiol6gicas no
organismo feminino, influenciando a den-
sidade das mamas, devido & menopausa,
gue atua na involucdo do parénguima ma-
mério®?. Figueiraet al. encontraram rela-
cdo inversaentreaidade e o padréo de den-
sidade maméria, ao estudarem mulheresna
pré e na pbs-menopausa. Com o avango da
faixa etéria, a produgdo hormona feminina
sofre progressiva reduco até sua completa
interrupgdo na menopausa, que ocorre, em
média, no Brasil, na5*e 62 décadasdevida
Ocorre uma lipossubstitui¢cdo progressiva
do parénquima mamario mesmo antes da
menopausa, sendo mais acentuada na pés-
menopausa®. Kelemen et al. demonstra-
ram reducdo progressiva da densidade
mamaria com o decorrer da idade®®”. Si-
queiraet a. realizaram estudo semelhante,
mas avaliaram apenas mulheres na pos-
menopausa, Ndo encontrando associagio
estatisticamente significativaentre idade e
padrdo de densidade mamogréfica, acha-
dos que foram justificados pelos autores
devido a ata prevaléncia de mamas com
menor densidade no grupo de mulheresin-
cluidas nesse estudo®.

Mezzacappae MezzacapaFilho descre-
veram que as mamas sofrem profundas
modificagBes fisiol 6gicas durante o periodo
gestacional, sendo adiferenciagdo glandu-
lar a principal delas. O tecido glandular
especializado tem maior acimulo de tecido
gorduroso que o tecido ndo especializado,
visto que agorduraématéria-primanapro-
duc&o do leite materno. A paridade é res-
ponsével pela acentuada diferenciagdo
glandular para a producgo lactea®. El-
Bastawissi et a. realizaram estudo com
mais de 25 mil pacientes, demonstrando
relacdo inversa entre paridade e densidade
maméria®.

A TRH tem sido empregada em mulhe-
res menopausadas para controle dos sinto-
mas do climatério. Consequentemente, 0
uso de horménios exdgenos apds a faén-
ciaovarianareflete mudangas no organismo
feminino, sendo asateragcbes mamériasum
exemplo delas. A TRH é responsavel por
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aumento na densidade mamaria, pelas a-
teracOes decorrentes da elevac&o na con-
centragdo sérica dos estrégenos e proges-
tégenos®. Yaghjyan et al. demonstraram
relacdo diretaentre uso de TRH e densidade
maméria, com redugdo da sensibilidade
mamografica®. No presente estudo obser-
vamos associagdo entre idade, IMC, pari-
dade e TRH com o padréo de densidade
mamogréfica. Foi constatada associagdo
inversa entre os padroes de densidade ma-
mogré&ficadas pacientes com afaixaetéria,
0 IMC eaparidade, aém derelagdo direta
com o tempo de uso de TRH. Assim sendo,
mesmo apds a menopausa, muitas mulhe-
res podem apresentar mamas densas, redu-
zindo asensibilidade damamografianade-
teccdo de lesdes benignas, provavelmente
benignas e com variados niveis de suspei-
¢do para malignidade. O emprego da US
nesse grupo é muito importante para a de-
teccdo precoce dessas lesdes mamarias,
ocultadas pela alta densidade do tecido fi-
broglandular no exame mamogréfico®Y.

Dessa forma, é necesséria uma aborda-
gem mais ampla para o grupo de mulheres
menopausadas, com andlise detalhada de
dadosclinicos de cada paciente, associados
amenor densidade maméria, como idade,
IMC e paridade, ou & maior densidade
maméria, com o tempo de uso de TRH®3Y,
conforme constatamos no presente estudo.
Apesar de ndo termos encontrado altera-
¢Bes malignas, evidenciamos um predomi-
nio de alteracBes ultrassonogréficas nas
mulheres com padrBes mamérios de alta
densidade, apresentando mamografias sem
alteracdes, demonstrando aimportanciada
US complementar paraadetecgdo delesdes
mamarias nessas pacientes.
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