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Resumo

OBJETIVO: avaliar a densidade mamogréfica (DM de mulheres na poés-menopausa submetidas ao tratamento com raloxifeno.
METODOS: em estudo aberto prospectivo, ndo randomizado, avaliaram-se 80 mulheres (média de idade=61,1 anos).
Quarenta pacientes receberam 60 mg/dia de raloxifeno e 40 mulheres compuseram o grupo néo frafado (controle),
pareadas pela idade e tempo de menopausa. O grupo tratado foi composto por pacientes com osteoporose da
coluna lombar. Foram excluidas aquelas com histéria de cirurgia mamaria e usudrias de terapia hormonal (TH) até seis
meses prévios. A DM foi avaliada de forma qualitativa [subjetiva) e quantitativa (objetiva) em dois momentos: inicial e
apds seis meses de seguimento. As 320 mamografias (crénio-caudal e obliqua) foram inferpretadas qualitativamente
pela classificagdo do Breast Imaging Reporting and Data System (BFRADS) e quantitativamente pela digitalizagdo
computadorizada da imagem. Para andlise estatistica empregaram-se os testes 1, Wilcoxon Mann-Whitney, correlagéo
de Spearman e teste de concordancia de kappa. RESULTADOS: na comparagdo estafistica inicial, os grupos foram
homogéneos para todas as variaveis analisadas (idade, tempo de menopausa, paridade, amamentagdo, TH prévia e
indice de massa corpérea). Na DM inicial, pelos métodos qualitativo e quantitativo, houve correlagdo negativa com a
idade, em ambos os grupos (p<0,05]. Para as demais varidveis analisadas, ndo houve correlagdo significativa. Apés
seis meses ndo se enconfrou alferagdo na DM em 38 usudrias de raloxifeno e 38 confroles pela andlise qualitativa,
enquanto que pela andlise quantitativa, a imagem manteve-se inalterada em 30 usudrias de raloxifeno e em 27 controles
[p>0,05). Observouse fraco valor de concordéncia (kappa=0,25) entre a classificagdo de BIRADS e a digitalizagdo
da imagem. CONCLUSOES: mulheres na pés-menopausa com osteoporose, submetidas ao tratamento com raloxifeno
por seis meses, ndo apresentaram alferagdes no padrdo de DM.

Abstract

PURPOSE: fo evaluate changes in mammographic breast density in postmenopausal women using raloxifene. METHODS: in
this clinical frial, 80 women (mean age=61.1 years) were studied prospectively. Forty patients received 60 mg,/day raloxifene,
and 40 women comprised the non-reated group [control), paired by age and time of menopause. The treated group was
composed of patients with osteoporosis of the lumbar spine. Those with history of breast surgery and users of hormone
therapy up to six months prior fo the study were excluded. The breast density was assessed qualitatively [subjective) and
quantitatively (objective) in two moments, initial and final, after a &-month follow-up. The 320 mammograms (craniocaudal
and oblique) were interprefed qualitatively by the Breast Imaging Reporting and Data System (BIFRADS) classification and
quantitatively by digital scanning and computer-assisted segmentation. For stafistical analysis Hest, Wilcoxon Mann-Whiiney,
Spearman correlation and the kappa index were used. RESULTS: on the initial statistical comparison, the groups were
considered homogenous for the variables: analyzed age, time of menopause, parity, breast feeding, previous hormonal
therapy and body mass index. Baseline breast density, by qualitative and quantitative methods, correlated negatively
with the age in both groups [p<0.05). Concerning the other variables, there was no correlation. After six months, no

Correspondéncia:

Jorge Nahas-Neto

Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade

de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista “Julio
Mesquita Filho” — UNESP — Botucatu (SP), Brasil.

Rubido Janior, s/n

CEP 18650-000 — Botucatu (SP)

Fone: (14) 3811-6227

Fax: (14) 3882-1933

E-mail: netonahas@uol.com.br

Recehido
13/09/2007

Aceito com modificacges
15/10/2007

Trabalho realizado no Setor de Climatério e Menopausa do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina

de Botucatu da Universidade Estadual Paulista “Julio Mesquita Filho” — UNESP — Botucatu (SP), Brasil.

! Pés-graduanda do Programa de Pés-Graduagdo em Ginecologia, Obstetricia e Masfologia da Faculdade de Medicina de Botucatu
da Universidade Estadual Paulista “Julio Mesquita Filho" — UNESP — Botucatu (SP), Brasil.

2Médico Assistente do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual
Paulista “Julio Mesquita Filho” = UNESP — Botucatu (SP), Brasil.

*Doutora, Professora do Departamento de Ginecologia e Obstefricia da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual
Paulista “Julio Mesquita Filho” = UNESP — Botucatu (SP), Brasil.

“Mastologista do Centro de Doengas da Mama do Hospital Regional Sorocabana de Botucatu — Botucatu (SP), Brasil.

5 Académica de Medicina; Bolsista de Iniciacdo Cientifica da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista
"Julio Mesquita Filho" = UNESP - Botucatu (SP), Brasil.

¢ livre Docente, Professor do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade

Estadual Paulista “Julioc Mesquita Filho” — UNESP — Botucatu (SP), Brasil.



526

alteration was observed in the mammographic breast density in 38 women of raloxifene group and 38 of the control group, by qualitative method. However,
by quantitative method, no alferation was observed in 30 women of the raloxifene group and 27 controls (p>0.05). It was observed a weak agreement
rafe (kappa=0.25) between the BIRADS classification and digital scanning,/computerassisted segmentation. CONCLUSIONS: in postmenopausal women
with osfeoporosis, submitted to raloxifene treatment for six months, no alterations were observed on the mammographic breast density.

Introducao

O céncer de mama representa uma das principais
causas de morte por cincer nas mulheres ocidentais.
Aproximadamente dois tergos dos casos desta morbi-
dade manifestam-se na menopausa. A mamografia é
reconhecida como importante instrumento no diagnds-
tico de pequenos tumores ocultos e no rastreamento do
cancer de mama, reduzindo a taxa de mortalidade em
até 30% em mulheres na pés-menopausa'. Alteracdes
no padrdo da densidade da mama pelo exame mamo-
grifico refletem diferencgas da quantidade dos tecidos
estromal, epitelial e gorduroso. As células estromais e
epiteliais sdo radiograficamente densas, caracterizadas
na mamografia pela cor branca; em contrapartida, o
tecido gorduroso € radiotransparente e de cor preta’.
H4 consenso na literatura de que a mama densa vista
pelo exame mamogrifico representa fator de risco para
desenvolvimento do cancer de mama’.

Além do padrio denso mamografico, existem outros
fatores de risco para o cincer de mama, como a mutagao
dos genes BRCA1 e BRCAZ2, alteragdes genéticas e
outros mecanismos de genes ainda desconhecidos®. O
aumento da densidade mamogrifica (DM) associa-se a
diminuigdo da sensibilidade da mamogratia, necessitando
de exames complementares e, muitas vezes, biGpsias
mamarias desnecessdrias’. Além da prépria constitui¢ao
mamadria, outra razio que aumenta a DM é o uso da
terapia de reposi¢dao hormonal na pés-menopausa®.

Os moduladores seletivos dos receptores estro-
génicos (SERMs) constituem uma classe de drogas
que atuam de forma seletiva, exercendo efeitos em
diferentes tecidos-alvo. O mecanismo de agdo dessas
drogas é complexo, envolvendo diferencas na expressio
de receptores estrogénicos o e 3 nos tecidos, a confor-
magao que o receptor adquire apds a ligagdo com cada
um dos tipos de SERMs e a disponibilidade local de
proteinas co-reguladoras, que podem ser ativadoras
ou repressoras. O resultado de todos esses efeitos serd
uma ac¢do agonista ou antagonista nos diferentes teci-
dos’. O cloridrato de raloxifeno é um SERM com a¢do
estrogénica no tecido 6sseo e antiestrogénica na mama
e no utero, aprovado para prevengdo e tratamento da
osteoporose na pos-menopausa'’.

Estudos multicéntricos envolvendo o raloxifeno
demonstraram diminui¢do da incidéncia de cincer de

mama invasivo receptor estrogénico positivo'**?, O estudo
Multiple Outcome of Raloxifene Evaluation (More)"
determinou o efeito da terapia com raloxifeno em 7.705
pacientes na pés-menopausa com risco de fratura verte-
bral e ndo-vertebral. Vérios indicadores foram avaliados,
entre eles a incidéncia de cancer invasivo de mama.
Foram diagnosticados 79 casos de cancer de mama em
toda populagdo estudada, com redugdo na incidéncia de
72% nas pacientes usudrias de raloxifeno comparadas as
do grupo placebo. Recentemente, o Study of Tamoxifen
and Raloxifene (Star)'? e o Raloxifene Use for the Heart
(Ruth)” também demonstraram reducio na incidéncia
de cincer de mama invasivo receptor estrogénico positivo
entre as usudrias de raloxifeno. Contudo, nesses estudos
ndo hd citagdo sobre o padrio da DM.

Pelo provivel efeito antiproliferativo na mama,
estudaram-se mulheres na pés-menopausa com oste-
oporose, submetidas ao tratamento com raloxifeno,
analisando o padrao de DM.

Métodos

O grupo populacional constituiu-se de pacien-
tes acompanhadas no Ambulatério de Climatério e
Menopausa do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual
Paulista (UNESP), no periodo de novembro de 2004
a julho de 2006. Para participar deste estudo clinico
aberto, nio randomizado, foram selecionadas 80 mu-
lheres na pés-menopausa, na faixa etdria de 45 a 75
anos. Foram incluidas no estudo mulheres com data
da dltima menstruagdo hd pelo menos 12 meses, sem
sintomas climatéricos. O grupo tratado foi composto
por pacientes com diagndstico densitométrico de osteo-
porose na coluna lombar. O grupo controle apresentava
densidade mineral éssea normal a densitometria dssea da
coluna lombar e fémur. Foram excluidas mulheres com
cirurgia mamadria prévia, sangramento uterino anormal,
alteragdes hepiticas e histéria de infarto agudo do mio-
cardio, acidente vascular cerebral, tromboembolismo
e canceres de mama e endométrio. Nenhuma paciente
usava terapia hormonal (TH) até seis meses antes do
estudo. Esclareceram-se aos individuos selecionados os
objetivos e procedimentos a que seriam submetidos,
assinando o consentimento livre e esclarecido exigén-
cia da resolugdo n°. 196/outubro/1996 do Conselho




Nacional de Satde. O projeto de pesquisa foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu da Unesp.

As 80 pacientes selecionadas para este estudo foram
alocadas em dois grupos: 40 mulheres pertenciam ao grupo
tratado, que receberam 60 mg ao dia de cloridrato de
raloxifeno (Evista®, Lilly), e 40 mulheres compuseram o
grupo ndo tratado (controle), pareadas por idade e tempo
de menopausa. As pacientes com osteoporose receberam
suplementag¢do de carbonato de cdlcio (1.000 mg/dia)
e vitamina D (600 Ul/dia). Todas as pacientes foram
seguidas por periodo de seis meses.

Inicialmente, foram obtidos dados da anamnese,
exame fisico e exame ginecoldgico das pacientes. Por
meio de protocolo, foram obtidas as seguintes informa-
¢oes: idade, idade da menopausa, tempo de menopausa,
paridade, amamentagéo, tabagismo, histéria familiar
de cincer de mama e o indice de massa corpérea (IMC).
Para o cdlculo do IMC foram mensurados o peso e a altura
(IMC=peso/altura’). Empregaram-se os critérios da World
Health Organization (WHO) de 2002, que considera
IMC menor que 18,5 kg/m?* como baixo peso; de 18,5
a 24,9 kg/m?, normal; de 25 a 29,9 kg/m?, sobrepeso;
de 30 a 34,9 kg/m?, obesidade grau I; de 35 a 39,9 kg/m?,
obesidade grau II; e maior ou igual a 40 kg/m?,
obesidade grau III.

A DM foi avaliada em dois momentos, inicial (MO)
e final (M 1), apds seis meses de seguimento. As mamo-
grafias foram analisadas nas incidéncias cranio-caudal e
obliqua, nos dois momentos, perfazendo-se um total de
320 imagens analisadas. As imagens foram adquiridas
por meio de equipamento de alta resolugao (Senographic
600T General Electric®, USA). Para a avaliacio da DM
foram utilizados dois métodos, o qualitativo (subjetivo)
e o quantitativo (objetivo). A andlise qualitativa foi re-
alizada baseando-se na classifica¢do do Breast Imaging
Reporting and Data System (BI-RADS) do Colégio
Americano de Radiologia (CAR)' da seguinte forma:
1, mama lipossubstituida; 2, mama moderadamente
densa; 3, mama heterogeneamente densa; 4, mama
extremamente densa.

O método quantitativo foi realizado por meio da
digitalizacio computadorizada das mamografias em
scanner Lumiscan 150 (Lumisys®, CA), que é um di-
gitalizador a laser especifico para digitalizagdo de filmes
radiograficos. Em termos de resolucio espacial, converte
filmes radiol6gicos em imagens digitais com 1024x1250
pixels. A imagem digitalizada assume uma resolugdo
de contraste com até 3.600 niveis de cinza. A imagem
digital € a representagdo da imagem original de forma
bindria por meio de bits para assim ser interpretada
pelo computador. O histograma de uma imagem é um

conjunto de nimeros indicando o percentual de pixels
naquela imagem que apresenta determinado nivel de
cinza. Os valores sio apresentados por um grifico em
barras que fornece para cada nivel de cinza o ndmero
de pixels correspondentes”. Um histograma no qual
os pixels estdo concentrados numa faixa pequena de
valores indica imagem de baixo contraste e os pixels
de maior intensidade estdo associados a tecidos mais
densos ou a lesdes. Todos os programas utilizados para
processar e classificar as imagens foram implementados
em Delphi 7.0, juntamente com uma interface'®. Os
valores foram apresentados em porcentagens para que
a andlise se tornasse mais objetiva. E uma maneira de
normatiza¢do de dados que facilita o processo de classi-
ficagdo. Foram considerados quatro valores: 1, até 25%
de densidade; 2, de 25 a 50% de densidade; 3, de 50 a
75% de densidade; 4, mais de 75% de densidade.

Tanto na interpretagao da DM de forma qualitativa
como quantitativa, os profissionais envolvidos nio ti-
nham conhecimento de que grupo a paciente pertencia
e nem mesmo em que momento foi realizado o exame
mamografico. Para comparagido entre os grupos quanto
as variaveis idade, tempo de menopausa, paridade e
IMC, foi utilizado o teste #, com os resultados expres-
sos em média e desvio padrdo. Quanto ao antecedente
familiar de cincer de mama, amamentagio, uso prévio
de TH e tabagismo, utilizou-se o teste de propor¢do
simples com valores expressos em porcentagem.
Para comparagdo da DM entre os momentos inicial
e final, a andlise estatistica utilizada foi o teste nio
paramétrico de Wilcoxon para valores independentes,
com resultados em mediana. O teste de concordancia
de kappa foi utilizado para comparar os métodos de
interpretagio da DM (valores de kappa: <0,0=ruim;
0,21-0,40=sofrivel; 0,41-0,60=regular; 0,61-0,80=boa;
0,81-0,99=6tima; >1,00=perfeita). O coeficiente de
correlag@o de Spearman foi usado para examinar a
correlagdo entre a densidade mamadria inicial e a idade,
tempo de menopausa, tempo de amamentagdo e massa
corpérea. O teste de Mann-Whitney foi aplicado para
determinar as diferencas na densidade mamaria entre
as usudrias e ndo-usudrias de TH prévia. Em todas as
andlises efetuadas, os resultados estatisticos foram con-
siderados significativos quando p<0,05, utilizando-se
SPSS software 10.0 (Chicago, IL, USA).

Resultados

As caracteristicas clinicas iniciais das pacientes
submetidas ao raloxifeno e aquelas do grupo controle
foram submetidas a comparagdo, e os pardmetros
estdo representadas na Tabela 1. Verificou-se que
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os grupos foram homogéneos para a maior parte das
varidveis estudadas, ndo apresentando diferencas
significantes. Observou-se que as pacientes per-
tencentes ao grupo controle apresentavam maior
IMC, comparativamente ao grupo tratado com o
raloxifeno. As médias do IMC de ambos os grupos
foram classificadas como sobrepeso IMC <29,9 kg/
m?), conforme Tabela 1.

Tabela 1 - Comparacdio entre as caracteristicas clinicas iniciais das usudrias do raloxifeno
(n=40) e do grupo controle (GC) (n=40).

Raloxifeno Controle

Varidveis (n=40) (n=40) Valor de p
Idade (anos) 61,0+6,6 61,1+6,4 0,919*
Idade da menopausa (anos) 47 454 47,9+4.6 0,938
Tempo de menopausa (anos) 13,5+6,8 13,1475 0,792
Paridade (n°. de filhos) 31+14 3,3+1,6 0,420°
IMC (kg/m?) 25,3+4,2 28,5+5,0 0,007
Amamentacéo (%) 75,0 85,0 0,264
AF céincer de mama (%) 17,5 17,5 1,00”
TH uso prévio (%) 425 45,0 0,822
Tabagismo (%) 12,5 10,0 0,723"

IMC=indice de massa corpérea; AF=antecedente familiar; TH=terapia
hormonal.

"Diferenca significativa se p<0,05 [feste t, valores em médiaxdesvio padrdo);
“'Diferenga significativa se p<0,05 (teste de proporgdo simples, valores em
porcentagem).

Tabela 2 - Comparaciio entre a classificacdo da densidade mamogrdfica pelo método
qualitativo do Colégio Americano de Radiologia (BI-RADS 1, 2, 3, 4) e pelo método
quantitativo de digitalizaciio computadorizada de imagens (1, 2, 3, 4), entre as usudrias
de raloxifeno e o controle.

Varidgvel R(;:’:‘:{:)"o C(:l;t;;l)e Valor de p’
BI-RADS (inicial) 2 2 0,297
BI-RADS (6 meses) yi i 0,313
Digitalizacdio (inicial) 3 i 0,580
Digitalizaciio (6 meses) yi yi 0,577

BI-RADS=Breast Imaging Reporting and Data System. Classificacdo: 1=mama
lipossubstituida; 2=mama moderadamente densa; 3=mama heterogeneamente
densa; 4=mama extremamente densa. Classificacdo da digitalizacdo: 1=até 25%
de densidade; 2=de 25 a 50% de densidade; 3=de 50 a 75% de densidade;
4=mais de 75% de densidade. ‘Diferenca significativa se p<0,05 (teste de
Wilcoxon para amostras independentes, valores expressos em mediana).

Correlacionando a DM inicial pelos métodos qua-
litativo e quantitativo, houve correla¢do negativa com a
idade nas duas classificagdes em ambos os grupos. Apenas
com a digitalizagdo da imagem observou-se correlagdo
negativa com o IMC inicial entre as pacientes pertencentes
ao grupo controle. Quanto as demais varidveis analisadas,
como tempo de menopausa e amamentacdo, ndo foram
obtidas correlagdes significativas com a DM.

Ao final do seguimento de seis meses, ndo foram
observadas altera¢des na densificagdo da imagem ma-
mogrifica das mulheres estudadas em ambos os grupos,
tanto pelo método qualitativo (classificagao de BI-
RADS) como pelo método quantitativo (digitaliza¢io
da imagem), como também mostra a Tabela 2.

Analisando a varia¢do individual da DM segundo
o CAR, notou-se que a DM se manteve inalterada
ao longo do estudo em 38 pacientes, em ambos os
grupos. Observou-se diminuig¢do da classificagdo de
DM em uma paciente de 4 para 3 e em outra de 3
para 2, no grupo do raloxifeno; e de uma paciente de
3 para 2 e de outra de 2 para 1, no grupo controle
(Tabela 3).

Andlise semelhante foi realizada com o emprego da
digitalizagdo computadorizada das imagens. Observou-
se que, em 30 pacientes do grupo do raloxifeno e em
27 pacientes do grupo controle, a DM se manteve
inalterada ap6s seis meses. No grupo sob raloxifeno, a
DM diminuiu em cinco pacientes de 3 para 2 e em uma,
de 2 para 1, e aumentou em duas pacientes de 1 para
2 e em duas, de 2 para 3. No grupo controle, notou-se
que a DM diminuiu de 4 para 3 em duas mulheres, de
3 para 2 em quatro, de 2 para 1 em duas mulheres e
aumentou em duas mulheres de 1 para 2 e em trés de
2 para 3 (Tabela 4).

Analisando a concordancia pelo indice kappa entre
a classificacdo da DM segundo os métodos empregados
neste estudo (BI-RADS e digitalizagdo da imagem),
obteve-se concordancia significativa entre os métodos
empregados (p<0,05), mas considerada sofrivel, tan-
to no momento inicial (kappa=0,23) como no final
(kappa=0,2406).

Entre as pacientes usudrias de raloxifeno ndo fo-
ram observados efeitos adversos e nem abandono ao

Tabela 3 - Classificaciio do Colégio Americano de Radiologia do padrdo da densidade mamogrdfica (BI-RADS 1, 2, 3, 4) ao final do estudo. A tabela indica o nimero de pacientes com
variacdo na dassificacdo a partir da mamografia inicial, nos dois grupos.

Variacéio na classificaciio do CAR

Grupos Valor de p*
4-3 352 21 0~ 152 23 34

Raloxifeno 1 1 0 38 0 0 0 0,824

Controle 0 1 1 38 0 0 0 0,764

“Diferenca significativa se p<0,05 [teste de Wilcoxon); **sem variacdo entre laudo inicial e o final.
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Tabela 4 - Comparaciio da dlassificacdo da densidade mamogrdfica pela digitalizacio computadorizada de imagem (DCI 1, 2, 3, 4) ao final do estudo. A tabela indica o nomero de

pacientes com variacdo na classificaciio a partir da mamografia inicial, nos dois grupos.

Variacéio na classificaciio da DCI

Grupos Valor de p*
43 352 2-1 152 2-3 34

Raloxifeno 0 5 1 2 2 0 0,648

Controle 2 4 2 2 3 0 0,721

‘Diferenga significativa se p<0,05 (teste de Wilcoxon); “*sem variag&o entre laudo inicial e o final.

tratamento. Nos seis meses de seguimento ndo foram
observados casos de cincer de mama entre as 80 pa-
cientes estudadas.

Discussao

O cancer de mama é um dos maiores proble-
mas de saide publica no mundo todo, pela elevada
incidéncia e aumento da mortalidade. O papel do
estrogénio na patogénese do cincer de mama é bem
reconhecido. O desenvolvimento de compostos que
antagonizam a a¢do do estrogénio no tecido mamario
representa um avango na quimioprevencao do cancer
de mama. Os SERMs sdao compostos esteréides com
efeito estrogénico em alguns tecidos como 0sso e sis-
tema cardiovascular e antiestrogénico na mama'’. Em
estudo experimental, demonstrou-se que o raloxifeno
é um antagonista seletivo dos receptores estrogénicos
o, presentes no tecido mamdrio’. Com o objetivo de
avaliar a incidéncia do cincer de mama e a taxa de
efeitos adversos, o estudo Star!? envolveu 20.168
mulheres de alto risco para o cincer de mama, sob
dois tipos de terapias: o raloxifeno e o tamoxifeno.
A média de idade era de 58 anos e o tempo de se-
guimento de aproximadamente cinco anos. Houve
registro de 167 casos de cincer de mama nas usudrias
de raloxifeno e 163 sob tamoxifeno, nio havendo
diferenca significativa entre eles, o que demonstra
efetividade de ambos os medicamentos para reduzir a
incidéncia de cAncer de mama n@o invasivo estrogénio
dependente. No grupo que usou raloxifeno houve
menor incidéncia de embolia pulmonar, cincer de
endométrio e catarata.

O aumento da densidade mamdria é um fator de
risco para o cancer de mama e a variagfo da porcentagem
do tecido mamadrio denso na mamografia é influenciada
por fatores genéticos®!”. Na presente pesquisa, apés seis
meses de terapia com raloxifeno, ndo se observou varia¢do
significante da DM nas 80 pacientes incluidas pelos
métodos qualitativo e quantitativo. Esses resultados
estdo em concordancia com outros autores™'’*’. O tempo
de duragdo de seis meses desta pesquisa baseou-se em
estudos prévios que mostram alteracao da DM logo no

primeiro més de TH convencional e mantém-se estdvel
no decorrer do uso?.

Pela possibilidade de o raloxifeno ndo aumentar a
DM, a utiliza¢do deste medicamento para prevencgdo e
tratamento da osteoporose, além de diminuir a incidéncia
de cAncer de mama, parece ndo interferir na detec¢do de
novos casos diagnosticados pela mamografia>!. Em
estudo multicéntrico, duplo cego, placebo-controlado,
os autores avaliaram a influéncia do raloxifeno e da TH
sobre a DM em 168 mulheres na pés-menopausa'’.
As pacientes foram randomizadas em quatro grupos:
raloxifeno 60 mg ou 150 mg/dia, estrogénios eqiiinos
conjugados (EEC) 0,625 mg/dia ou placebo. A men-
sura¢do da DM foi efetuada pela andlise quantitativa
computadorizada, sendo avaliada somente incidéncia
cranio-caudal. Demonstrou-se que, apds dois anos de
seguimento, a alteragao da DM foi maior no grupo sob
EEC (+1,2%) comparativamente aos grupos placebo
(-1,3%), raloxifeno 60 mg (-1,5%) e 150 mg (-1,7%).
Considerando-se a porcentagem de pacientes, em cada
grupo, que experimentaram mudangas na densidade
mamdria, notou-se 11,1% sob placebo, 6,7% sob ra-
loxifeno 60 mg e 9,5% sob 150 mg e 30,6% sob EEC.
Os autores concluem que o raloxifeno ndo aumentou a
densidade mamadria e, conseqiientemente, ndo diminuiu
a sensibilidade da mamografia.

Em estudo semelhante ao citado, avaliou-se a
DM em 131 mulheres na pés-menopausa usudrias de
raloxifeno 60 mg/dia, tibolona 2,5 mg/dia e pacientes
pertencentes ao grupo controle'®. Apds periodo de
seguimento de 12 meses, ndo foi observada diferenca
entre os grupos: entre as usudrias de raloxifeno, houve
manutengao da densidade mamadria em 75% das mu-
lheres e diminui¢do em 19%. Resultado semelhante foi
obtido em estudo com 280 mulheres na pés-menopausa
com osteopenia e osteoporose, recebendo raloxifeno
60 mg/dia ou EEC 0,625 mg associado a acetato de
medroxiprogesterona (MPA) 2,5 mg continuamente.
Ap6s 12 meses, demonstrou-se aumento de DM em
apenas uma mulher usando raloxifeno (0,9%) e em
23 usudrias de EEC/MPA (27,4%) e mastalgia em 22 e
77%, respectivamente'®. Lasco et al.? avaliaram a DM
por 24 meses em 50 mulheres utilizando 60 mg/dia de
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raloxifeno e 20 mulheres pertencentes a grupo controle.
Demonstraram que, no grupo do raloxifeno, houve
atenuagdo do trago grafico com reducio das dreas com
menor e maior quantidade de tecido glandular. Além
disso, notaram aumento da globulina carreadora dos
horménios sexuais (SHBG) e diminuig¢ao do fator de
crescimento insulina-like (IGF-1). Com isso, os autores
acreditam que ocorra redu¢ao na a¢do do estrogénio
circulante nos tecidos periféricos, além de possivelmente
diminuir a prolifera¢do celular.

O sucesso da mamografia no rastreamento do cincer
de mama depende da precisdo e da reprodutibilidade
de sua interpretagdo. Como qualquer outro resultado
subjetivo, sofre variagdo interobservadores, havendo
graus varidveis de discordancia entre radiologistas. As
possiveis razdes para algumas variagGes sdo: diferenga
na percep¢do visual nos critérios diagndsticos e na
variagdo do limiar de percep¢do dos examinadores®.
Nahas-Neto et al.® encontraram discrepincia entre os
radiologistas de 49% e Christodoulakos et al."?, de 9,2%.
Na tentativa de reduzir a discorddncia na interpreta¢do
da DM, empregaram-se, neste estudo, dois métodos de
avaliagdo: um qualitativo tradicional, a classificagdo do
CAR (BI-RADS)", porém subjetivo; e outro quantitativo
(objetivo), a digitalizacio computadorizada da imagem"’
ou a mamografia digital. Esta possibilita a manipulagdo
das imagens, elimina problema de armazenamento de
filmes, facilita aplicacdo de exames prévios, possibilita a
telecomunica¢do de mamogramas, torna mais eficiente
a bidpsia mamdria e melhora a performance na inter-
pretacdo da mama densa, quantificando a propor¢ao de
tecido fibroglandular sobre o adiposo'’**. A imagem
computadorizada reproduz melhor a porcentagem de
densidade mamdria que a estimada pelo radiologista
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