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Resumo

OBJETIVO: Avdliar a presenga de calcificagdes arteriais em mamografias de mulheres menopausadas e a sua associagdo
com fatores de risco para doencas cardiovasculares. METODOS: Tratarse de um estudo de corte fransversal e retrospectivo, em
que foram analisados as mamografias e os prontudrios médicos de 197 pacientes atendidas no perfodo entre 2004 e 2005.
As variéveis do esfudo foram: calcificagdo arterial maméria, acidente vascular cerebral, sindrome coronariana aguda, idade,
obesidade, diabetes mellitus, tabagismo e hipertensdo arterial sistémica. Para a andlise estafistica dos dados, utilizaram-se os
testes de MannWhiiney, x? e Cochran-Armitage, sendo também avaliadas as razées de prevaléncia entre as varidveis descritas e
calcificacdo arterial mamdria. Os dados foram analisados com o software SAS, versdo 9. 1. RESULTADOS: Dos 197 exames
e pronfudrios analisados, observousse a prevaléncia de 36,6% para calcificagdes arteriais nas mamografias. Enfre os fatores de
risco para doenga cardiovascular avaliados, os mais frequentes foram: hipertensdo (56,4%), obesidade (31,9%), tabagismo
(15,2%) e diabetes (14,7%). A sindrome coronariana aguda e o acidente vascular cerebral fiveram prevaléncias de 5,6 e
2,0% respectivamente. Entre as mamografios de mulheres diabéticas, a maior ocoréncia foi de calcificagdo arterial maméria
com razéo de prevaléncia de 2,1 (IC95%1,0-4,1) e valor p de 0,02. Por outro lado, nas mamografias de pacientes
fumantes, foi menor a ocoréncia de calcificagdo arterial maméria com razdo de prevaléncia de 0,3 (IC95% 0,1-0,8).
Hipertensdo arterial sistémica, obesidade, diabetes mellitus, acidente vascular cerebral e sindrome coronariana aguda néo
apreseniaram associacdo significativa com calcificagdes mamarias. CONCLUSAO: A ocorréncia de calcificacdo arterial
maméria foi associada ao diabetes mellitus e mostrou associagdo negativa com o fabagismo. A presenca de calcificagdo
revelouse independente dos demais fatores de risco para doenga cardiovascular analisados.

Abstract

PURPOSE: To analyze associations between mammographic arferial mammary calcifications in menopausal women and
risk factors for cardiovascular disease. METHODS: This was a crosssectional refrospective study, in which we analyzed
the mammograms and medical records of 197 patients treated between 2004 and 2005. Study variables were: breast
arterial calcifications, sfroke, acute coronary syndrome, age, obesity, diabetes mellitus, smoking, and hypertension.
For statistical analysis, we used the MannWhitney, %2 and Cochran-Armitage tesfs, and also evaluated the prevalence
rafios befween these variables and mammary artery calcifications. Data were analyzed with the SAS version 9.1 software.
RESULTS: In the group of 197 women, there was a prevalence of 36.6% of arterial calcifications on mammograms.
Among the risk factors analyzed, the most frequent were hypertension [56.4%), obesity (31.9%), smoking (15.2%), and
diabetes (14.7%). Acute coronary syndrome and sfroke presented 5.6 and 2.0% of prevalence, respectively. Among
the mammograms of women with diabetes, the odds ratio of mammary artery calcifications was 2.1 (95%CI 1.0-4.1),
with pvalue of 0.02. On the other hand, the mammograms of smokers showed the low occurrence of breast arterial
calcification, with an odds ratio of 0.3 (95%Cl 0.1-0.8). Hypertension, obesity, diabetes mellitus, stroke and acute coronary
syndrome were not significantly associated with breast arterial calcification. CONCLUSION: The occurrence of breast
arterial calcification was associated with diabetes mellitus and was negatively associated with smoking. The presence of
calcification was independent of the other risk factors for cardiovascular disease analyzed.
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Introducao

Segundo a Organiza¢do Mundial da Satde, a meno-
pausa natural é definida por 12 meses consecutivos de
amenorreia, ndo existindo um dnico indicador biolégico
independente e adequado para caracteriza-la. A principal
alteragdo que ocorre na menopausa € a diminuigdo no nivel
de estrogénio, que pode contribuir para a perda da protecdo
natural da mulher para doengas cardiovasculares (DCV)'.

As alterages hormonais da menopausa associam-se
aos principais determinantes de lesdo e disfung¢do endo-
telial, contribuindo para o desenvolvimento da placa
ateromatosa e provocando alterages vasomotoras e pres-
séricas”’. Sabe-se ainda que as condi¢des hormonais desse
periodo influenciam na distribui¢do da gordura corporal,
na glicemia do jejum e no perfil lipidico®. Essas tltimas
condig¢des associam-se com maiores frequéncias de hipe-
rinsulinemia, hiperglicemia, diabetes mellitus (DM) ndo
insulinodependente e hipertensdo arterial, aumentando a
mortalidade por DCV®.

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é um dos
principais fatores associados a DCV. A mulher antes da
menopausa apresenta niveis presséricos menores do que
os homens de mesma idade, porém ap6s a menopausa os
niveis de pressdo sistdlica e diastdlica feminina ultrapassam
os dos homens de mesma faixa etdria’.

A DCV éa primeira causa de morte no Brasil, respon-
sdvel por 45% dos 6bitos da populagdo feminina’. Portanto,
a DCV assume singular importancia no contexto da satde
das mulheres, tornando-se a principal causa de morte na po-
pulacdo feminina na sociedade ocidental®. Tradicionalmente,
a estratificacdo do risco de DCV tem sido feita usando
fatores de risco cldssicos (tabagismo, dislipidemia, HAS
e obesidade, além de idade e histéria familiar)’. Contudo,
estd se tornado claro que essa é uma estratégia insuficiente,
uma vez que 35% de todos os eventos cardiovasculares
atingem os 20% classificados como alto risco, enquanto
mais de 60% desses eventos ocorrem em 75% da populacio
classificada como risco baixo a intermedidrio'.

Virios estudos associam as calcificacdes arteriais ma-
marias (CAM) com DCV''"*, As CAM foram associadas
com aumento da prevaléncia de DCV, indicando a andlise
de CAM como ferramenta prética para indicar risco de
DCV''. Outros estudos também indicam que as CAM
detectadas durante a mamografia de rotina é um achado
digno de nota que pode ser valioso para a identificagio de
mulheres com maior risco futuro de DCV, mas consideram
que novas pesquisas s3o necessdrias para verificar se a adi¢ao
das CAM nos modelos de previsdo de DCV com base em
fatores de risco tradicionais melhora a acurdcia dos indi-
cadores'?. De modo divergente, encontram-se também na
literatura estudos que apontam a presenga de CAM como
fator independente do risco de DCV nas mulheres'*'.

Outros estudos associam as CAM com os fatores de risco
para DCV: HAS, obesidade, tabagismo, diabetes mellitus,
acidente vascular cerebral (AVC) e sindrome coronariana aguda
(SCA)"*. A maioria dos estudos mostrou uma relagdo signifi-
cativa entre CAM e a presenca de SCA'®, mas existem estudos
que apontama presenca de CAM como fator independente
do risco de SCA'"*8 ¢, dessa forma, o papel da CAM como
marcador de SCA € atualmente incerto. Resultados contro-
versos também s3o encontrados na associagio de CAM com
HAS. Enquanto um estudo mostra que a prevaléncia de CAM
chega a ser trés vezes mais elevada em pacientes hipertensos
do que nos controles', outros mostram a presenca de CAM
como fator independente para HAS'. Ainda existem autores
que indicam que as CAM se associam positivamente com
DM'4" e negativamente com tabagismo'>%.

Diante das controvérsias sobre a associagdo entre as
CAM e certos fatores de risco para DCV em mulheres na
menopausa, procurou-se avaliar essas associagdes e analisar
se as CAM detectadas na mamografia poderiam ser usadas
para identificar as mulheres com maior risco de DCV.

Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo e descritivo no
qual informagdes foram obtidas do levantamento dos
prontudrios médicos e das mamografias de pacientes
atendidas no Ambulatério de Menopausa do Centro
de Atengdo Integral a Satide da Mulher (CAISM) no
Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti
da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), no
periodo entre 2004 e 2005.

O estudo foi aprovado pela Comissio de Pesquisa do
CAISM com ntimero de protocolo 967/2006. Foi conce-
dida a dispensa do uso do Termo de Consentimento Livre
e Esclatecido para a realizagdo do estudo por ndo terem
ocorrido procedimentos diretos com as pacientes.

O tamanho amostral escolhido de 201 sujeitos se
baseia no célculo recomendado por Stevens, sendo ne-
cessdrios 10 sujeitos por varidvel preditora. Sabendo-se
que serdo associados CAM, HAS, obesidade, tabagismo,
DM, AVC e SCA, tem-se que o tamanho amostral serd
de, no minimo, 70 pacientes®'.

Foram pré-selecionados 201 prontudrios de pacientes
menopausadas submetidas a exames mamogréficos no
CAISM entre 2004 e 2005, selecionadas a partir do banco
de dados da Se¢do de Radiologia, com lesdes mamografi-
cas classificadas pelo sistema BIRADS como categoria 2
e atendidas no Ambulatério de Menopausa do CAISM.
Do total de 201 prontudrios médicos pré-selecionados,
foram incluidos 197 no estudo, pois 4 pacientes descon-
tinuaram o seguimento ambulatorial.

As varidveis do estudo foram CAM, AVC, SCA, idade,
obesidade, DM, tabagismo e HAS. Esses dados clinicos
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foram levantados com os prontudrios médicos. As CAM
encontradas podem ser classificadas como leves (artérias
com poucas calcificacdes, com grandes distincias uma
das outras), moderadas (artéria claramente esbocada por
calcificagbes em uma porg¢ao considerdvel do seu curso)
ou intensas (artérias com extenso comprometimento,
vistas como colunas quase continuas de calcificagdes,
com pelo menos dois ramos também visiveis)">. A CAM
foi considerada positiva na ocorréncia de calcificagdes
dos tipos moderado ou intenso. Neste estudo, AVC e
SCA foram considerados presentes se histéria pregressa
de tais patologias foi obtida em prontudrio médico™; o
diagnéstico de diabetes mellitus foi considerado positivo
se as pacientes apresentaram confirmacio por médico ou
glicemia de jejum alterada (acima de 110 miligramas
por 100 mililitros)"’. Foram consideradas obesas as mu-
lheres com relagdo peso/altura® (IMC) superior a 29,9",
e tabagistas aquelas com histéria positiva em prontudrio
médico. Por fim, foram consideradas hipertensas pacientes
que apresentaram aumento de duas medidas nos valores
considerados normais de pressdo arterial, que no adulto
s3o de 140 milimetros de mercirio de pressdo sistdlica e
90 milimetros de pressdo diastdlica, ou com diagndstico
médico relatado em prontudrio®’.

A unidade anos/mago, utilizada no estudo, designa
a exposi¢do do individuo ao tabagismo, levando em
conta o namero de cigarros consumidos por dia ao longo
dos anos. Para o célculo da carga tabdgica, utiliza-se o
nimero de cigarros consumidos por dia, dividido por
20 (1 mago = 20 cigarros) e multiplicado pelo niimero
de anos em que o paciente fumou. Exemplo: O paciente
fumou 30 cigarros por dia durante 15 anos — 30/20 x
15 = 22,5 anos/mago™.

Para a andlise estatistica dos dados, utilizaram-se
os testes de Mann-Whitney, %> e Cochran-Armitage,
sendo também avaliadas as razdes de prevaléncia entre
as varidveis descritas e CAM. Os dados foram analisados
com o software SAS, versdo 9.1.

Resultados

No total, foram revisados 197 prontudrios médicos
e laudos mamogrificos de pacientes do Ambulatério de
Menopausa do CAISM, sendo encontrada uma prevalén-
cia de 36,6% (n=72 de 197) para calcificagdes arteriais
mamdrias. Entre os fatores de risco para DCV avaliados,
os mais frequentes foram HAS (56,4%), obesidade
(31,9%), tabagismo (15,2%) e DM (14,7%). A sindrome
coronariana aguda e o acidente vascular cerebral tiveram
prevaléncias de 5,6 e 2,09% (Tabela 1).

A média de idade das pacientes foi de 62,5 anos.
Observou-se a média de idade maior em pacientes com
CAM (65,6) do que no grupo que ndo apresentava CAM

(60,7), com p<0, 0001. A média de idade 2 menopausa
nas mulheres com CAM foi maior do que naquelas que
ndo apresentavam CAM (p=0,03).

Dentre as varidveis, foi encontrada uma associa¢ao ne-
gativa significativa entre CAM e tabagismo, apresentando
uma razdo de prevaléncia de CAM de 0,3 (1C95% 0,1-0,8).
As mulheres com CAM apresentavam uma prevaléncia de
6,9% (n=5 de 72), enquanto 20% das pacientes sem CAM
eram tabagistas. O estudo apresentou uma prevaléncia,
com rela¢do ao tempo de exposi¢do ao tabaco, de 20% em
pacientes com menos de 10 anos/mago, 3,3% em pacien-
tes com exposicdo entre 10 e 20 anos/mago e 76,7% em
pacientes com mais de 20 anos/maco (Tabela 2).

Foi encontrada associagdo positiva significativa en-
tre DM e CAM, com uma razdo de prevaléncia de 2,1
(IC95% 1,0-4,1) e valor p de 0,02. Das pacientes com
CAM, 22,2% (n=16 de 72) eram diabéticas, enquanto
apenas 10,4% (n=13 de 125) das pacientes sem CAM
eram diabéticas (Tabela 3).

Quanto a idade, foi visto um aumento da prevaléncia
de ateromas mamdrios com o aumento da idade, sendo
esse resultado estatisticamente significativo (p=0,0003).
Os valores encontrados foram de 13,3; 19,2; 41,7 € 53,9%
para idades até 49, de 50 a 59, de 60 a 69 e acima de
70 anos, respectivamente.

Em relagdo a HAS, foi encontrada uma prevaléncia de
62,5% (n=45 de 72) de hipertensas em pacientes com CAM,
e No grupo sem os ateromas mamadrios apenas 52,8% (n=66
de 125) apresentavam HAS. J4 em relagdo a obesidade, foi

Tabela 1. Frequéncia simples das varidveis analisadas

Fator de risco para DCV n %
Acidente vascular cerebral 4 2,0
Sindrome coronariana aguda 1 56
Diabetes mellitus 29 14,7
Hipertensio arterial sistémica m 56,4
Tabagismo 30 15,2
Obesidade 63 31,9

DCV: doenca cardiovascular.

Tabela 2. Frequéncia de tabagismo, segundo o tempo de exposicio, e obesidade, segundo
Indice de Massa Corporal

Fator de risco para DCV Categoria %

1020 anos/maco 6 20
Tabagismo (anos/mago) <10 anos/mago 1 3,3
>20anos/mago 23 76,1
<184 2 1
18,5-24,9 55 279
Obesidade (IMC) 25,0-29,9 77 39,1
30,0-34,9 44 223
35,0-39,9 19 9,6

DCV: doenga cardiovascular; IMC: indice de massa corporal.
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Tabela 3. Razdes de prevaléncia e infervalo de confianca de 95% entre calcficacdo arterial mamdria e fatores de risco para doencas cardiovasculares

CAM
Varidveis Sim 1€95% RP Valor p
n % n %

Acidente vascular cerebral 5 42 1 0,8 0,55-49,15 5,2 0,4
Sindrome coronariana aguda [} 8,3 5 4 0,66—6,59 2,0 0,2
Diabetes mellitus 16 22 13 10,4 1,09-4,18 21 0,02
Hipertensio arterial sistémica 45 62,5 66 52,8 0,93-1,51 1,1 0,1
Tabagismo 5 6,9 25 20 0,14-0,87 0,3 0,01
Obesidade 25 34,7 38 30,4 0,76-1,73 1,1 0,5

CAM: calcificagdo arterial mamaria; IC95%: intervalo de confianga de 95%; RP: razéo de prevaléncia.

encontrada uma prevaléncia de 39,7% (n=25 de 72) de
obesidade em pacientes com ateromas mamarios, enquanto
em prontudrios de mulheres sem CAM a prevaléncia de
obesidade foi de 30,4% (n=38 de 125). No entanto, ndo
houve significAncia para essas duas varidveis (Tabela 3).

As varidveis AVC e SCA também ndo apresentaram
associagdo com CAM estatisticamente significativa;
a razdo de prevaléncia entre CAM e AVC foi de 5,2
(IC95% 0,5-49,1), enquanto entre SCA e CAM foi de
2,0 (IC95% 0,6-6,5) (Tabela 3).

Em resumo, os resultados revelaram que DM e o au-
mento da idade estdo associados com a maior prevaléncia
de CAM. Jd o tabagismo revelou associa¢do negativa com
CAM. As demais varidveis analisadas — HAS, AVC, SCA

e obesidade — ndo apresentaram associagao significativa.
Discussao

As CAM sio frequentemente vistas nas mamografias,
porém ainda ndo se estabeleceu claramente a relagdo entre
elas e certos fatores de risco para as DCV. Diversos estu-
dos, assim como este, associaram a presen¢a de CAM com
SCA, AVC, DM, idade, HAS, tabagismo e obesidade'*-3?.

Embora nossa andlise ndo tenha revelado correlacdo
significativa entre CAM e SCA, alguns estudos anteriores
haviam demonstrado associacdes entre essas duas varid-
veis” 21, Um estudo prévio, publicado em 2006, revelou
que a chance de uma mulher ter SCA € aproximadamente
6,2 vezes maior se as CAMs estdo presentes na mamografia'.
Posteriormente, outro estudo indicou que a CAM néo poderia
ser positivamente associada com a SCA, uma vez que as
pacientes que apresentaram CAM tiveram menor incidéncia
de infarco agudo do miocdrdio quando comparadas aquelas
com CAM ausente”. Como se pode observar, as associagdes
entre CAM e SCA ainda sdo bastante controversas.

Nosso estudo verificou que a presenga de CAM nas
mamografias é um fator indicador de DM, e estudos prévios
ratificaram essa associacio'*'*>?°, Em uma andlise prece-
dente a essa, a prevaléncia de CAM entre os diabéticos foi
também significativa, de 25,4%, resultado que se aproxima
do valor encontrado no presente estudo (22,2%)".

Em relagdao a HAS, a prevaléncia de hipertensas desse
estudo com CAM nio foi suficiente para concluir que a
HAS tem relagdo direta com CAM, o que discorda de ou-
tros estudos que apontaram que a presenca de CAM é um
forte indicador de HAS?"*. Questiona-se se o tratamento
adequado para HAS poderia diminuir a prevaléncia de
CAM". De modo controverso, estudo anterior apontou
que a presenga de CAM € independente de HAS com
razdo de prevaléncia de 15,9".

Quanto ao tabagismo, mostrou associa¢do negativa
quanto a presenca de CAM no presente estudo. A maior
prevaléncia de CAM em pacientes ndo fumantes nio foi
um resultado inesperado, pois estudos anteriores ja haviam
apontado essa relagdo inversa. Porém, uma explica¢do nao
foi descrita na literatura®*'.

Nesse estudo, ndo houve associacdo estatisticamente
significativa de AVC com CAM. Contudo, alguns estudos
recentes apontam que as CAMs presentes em mamogra-
fia sdo preditivas de AVC'®*2, Aponta-se em uma dessas
andlises que mulheres com CAM s3o mais propensas a
desenvolver um AVC do que aquelas com CAM ausente
(58,3% comparado com 13,3 %)**. No entanto, 0 pequeno
nimero de casos € insuficiente para qualquer conclusdo.

Da mesma forma que o AVC, ndo foi observada
associagdo significativa entre obesidade e CAM. Estudo
anterior, em concordincia com esse, nA0 encontrou asso-
ciacdo entre o peso das pacientes e a presenca de CAM?.

A presenca de CAM foi associada com o aumento
da idade, o que jd foi demostrado na literatura. A CAM
é um achado pouco frequente em mulheres com idade
inferior a 40 anos. Porém, sdo frequentemente vistas nas
mamografias de mulheres submetidas ao rastreamento
para o cincer de mama'®. Aponta-se que a prevaléncia de
CAM excede a 50% na faixa etdria acima dos 65 anos''.

Concluimos assim que ndo foram identificadas cor-
relaces positivas significativas entre CAM e as seguintes
varidveis: AVC, SCA, HAS e obesidade. Contudo, a maior
prevaléncia de CAM em mamografias de pacientes idosas
e, especialmente, a associa¢do positiva de CAM com DM
podem contribuir para o desenvolvimento de novas pes-
quisas e para o manejo clinico dessas pacientes.
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