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Variaco da Densidade Mamografica em Usuarias
N&o-usuarias de Terapia de Reposicdo Hormonal

Mammographic Density Variation in Users and
Nonusers of Hormonal Replacement Therapy

Cesar Cabello dos Santos, Aardo Mendes Pinto-Neto
Ldcia Helena Sim@es Costa-Paiva, Henrique Benedito Brenelli

RESUMO

Objetivo: comparar, caso a caso, as mudancas de densidades mamograficas segundo a
digitalizacdo de imagens, em trés avalia¢des consecutivas, em usuarias ou ndo de terapia
de reposigdo hormonal (TRH).

Métodos: avaliamos 59 mulheres na pds-menopausa, sendo 43 usuarias de terapia de
reposicao hormonal (estro-progestino ciclico ou continuo) e 16 ndo-usuarias. Os critérios de
incluséo foram: amenorréia de pelo menos 12 meses e exame mamografico normal, em duas
incidéncias (médio-lateral e craniocaudal), no inicio da TRH ou do seguimento clinico para
as pacientes sem TRH. Para a avaliacdo do comportamento da densidade mamaria, foram
usadas as seguintes variaveis: mudanca inicial - diferenga entre a primeira mamografia
realizada em 12 + 3 meses apds inicio da TRH e a mamografia pré-TRH e mudanga final -
diferenca entre a segunda mamografia realizada em 24 + 3 meses apos inicio da TRH e a
mamografia pré-TRH. Os testes de Wilcoxon e de c? foram aplicados para avaliar as diferencas
de mudancas de densidades mamograficas.

Resultados: nas usuarias de TRH, mais da metade das mulheres (56,3%) com aumento
inicial da densidade mamografica permaneceram com aumento apos a avaliacao final. Esse
achado néo foi significativo (p=0,617). Nesse mesmo grupo, a auséncia de aumento da
densidade na avaliacao inicial esteve associada ao ndo aumento na avaliacao final de forma
significativa (p=0,017). Dentre as n&o-usuarias de TRH, todas as mamas, que ndo eram
totalmente substituidas por gordura na avaliacdo inicial apresentaram diminuicdo da
densidade mamogréafica na avaliagéo final.
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Conclusbes: a maioria das usuéarias de TRH que apresentaram aumento da densidade
mamografica em uma primeira avaliagdo, apdés aproximadamente um ano de uso,
permaneceram com aumento em uma segunda avaliagdo. Com o passar do tempo, as néo-
usuéarias de TRH apresentaram tendéncia a diminui¢céo da densidade mamogréafica de forma

significativa (p=0,003).

PALAVRAS-CHAVE: Menopausa. Mamografia. Mama: doenca benigna. Terapia de Reposigéo

Hormonal.

Introducdo

O periodo perimenopausico esta associado a
menores niveis circulantes de estrogeno e
progesterona, e a porcéo ductoglandular da mama
€ substituida por um estroma constituido
principalmente por tecido gorduroso. As mulheres
na pré-menopausa apresentam uma tendéncia a
apresentar maior quantidade de tecido
ductoglandular e fibroso nas mamas, comparando-
se ao tecido gorduroso. Essa relacdo se inverte com
o transcorrer do tempo, chegando a uma
substituicdo gordurosa quase que completa no
periodo de p6s-menopausa tardia®.

Durante a terapia de reposicdo hormonal
(TRH), ocorrendo um aumento dos niveis séricos
de estrogénios e progestagenos, observam-se
evidéncias clinicas claras de alteracdes na glandula
mamaria como o desconforto, tipico de fases pré-
menstruais e o0 aumento da consisténcia das
mamas a palpacéo, resultante da acao proliferativa
desses hormonios®. Esses fendbmenos ocorrem,
provavelmente, por uma alteracdo no
comportamento natural da atrofia fibroglandular
na pés-menopausa®.

A imagem mamografica apresenta a
capacidade de definir diferencas de densidade
caracterizadas pelas mudancas nas proporcdes
entre o tecido gorduroso e fibroglandular. Quanto
maior a proporc¢ao de tecido fibroglandular, maior
a densidade mamogréfica. Dessa forma, possiveis
mudancas da proporc¢édo do tecido fibroglandular
para o gorduroso poderiam ser detectadas ao exame
mamografico, inclusive as desencadeadas pela
TRH’.

Baseado nesses pontos, realizou-se esse
estudo que objetiva comparar, caso a caso, as
mudancas de densidade mamografica segundo a
digitalizacdo de imagens em trés avaliacfes
consecutivas em usuarias ou ndo de TRH.

Pacientes & Métodos

Foram incluidas 59 mulheres no estudo,
admitidas no Ambulatério de Menopausa do Centro
de Atencdo Integral a Saude da Mulher (CAISM)
da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)
que foram encaminhadas ao Programa de Controle
de Cancer Mamario (PCCM), no periodo de janeiro
de 1989 a dezembro de 1992. Essas pacientes
foram divididas em dois grupos:

Grupo I: mulheres com amenorréia de 12 meses
ou mais, em uso de TRH e com exame mamografico
(médio-lateral e craniocaudal) prévio ao inicio da
TRH; e

Grupo II: mulheres com as mesmas caracteristicas
acima descritas, sem uso da TRH.

Foram excluidas desse estudo mulheres com
antecedentes pessoais de cancer de mama ou de
cirurgias mamarias prévias. Para as mulheres do
grupo I, foram excluidas as que haviam feito uso
prévio de qualquer tipo de TRH. Dentre as usuarias
de TRH (Grupo 1), os critérios de excluséo foram:
uso por menos de 12 meses ininterruptos;
abandono por mais de um més da utilizagdo da
TRH e troca do tipo de TRH ou do esquema
inicialmente proposto.

Considerou-se a variacdo da densidade
mamografica, avaliada pelo método de digitalizacao
de imagem, a diferenca entre a porcentagem da
porcéo fibroglandular final e a porcentagem da
porcéao fibroglandular inicial maior que 2%°.

A avaliacdo do comportamento das densidades
mamogréficas foi realizada com trés mamografias
(usuarias de TRH: uma mamografia antes do inicio
da terapia e duas ap0s). Dois critérios de mudanca
foram avaliados: mudanca inicial - diferenca entre a
primeira mamografia pds-TRH realizada em
aproximadamente 12 meses e a mamografia pré-TRH;
e mudanca final - diferenca entre a segunda
mamografia pés-TRH realizada emaproximadamente
24 meses e a mamografia pré-TRH.
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Os esquemas de TRH utilizados
compreenderam a utilizacdo de 0,625mg/dia de
estrégenos eqliinos conjugados via oral, continuo,
ou a utilizacédo desse esquema associado ao acetato
de medroxiprogesterona 5 ou 10 mg via oral,
continuo ou ciclico.

As mamografias foram realizadas em um
mamagrafo de alta resolucao tipo CGR Senographe
500T. O processador utilizado foi da Kodak® RPX-
OMAT e os filmes foram tipo Diagnostic Films da
Kodak®. Para andlise, foram selecionadas, as grafias
da mamografia em incidéncia médio-lateral de
melhor qualidade. As mamografias foram
misturadas de forma aleatéria e avaliadas segundo
o método de digitalizacao de imagens da seguinte
maneira: as mamografias foram colocadas sobre o
aparelho tipo negatoscopio para a visualizacdo de
imagens. Um papel transparente tipo vegetal foi
sobreposto a chapa do RX. Com uma caneta azul
para desenhos em transparéncia marca Faber® 8,
foram riscados os contornos das imagens
correspondentes a porcédo fibroglandular e
gordurosa por um especialista em mamografias.
Das areas de porc¢des fibroglandulares foram
consideradas as que apresentavam a mesma
densidade da faixa dos musculos peitorais maiores
visiveis a mamografia. O restante do parénquima
foi considerado area gordurosa. Os desenhos foram
digitalizados por meio de um “scanner” tipo HP e
um computador tipo PC IBM 486, DX4, 8 RAM,
540 HD. A digitalizagdo fragmentou a figura em
pequenas regifes denominadas pixels. No
computador as imagens foram abertas em um
editor; software Paintbrush® - Microsoft® no qual
foram usadas duas cores diferentes para cada tipo
de area da imagem correspondente a porcgéo
fibroglandular ou gordurosa. Foram utilizados
cinza claro e preto que correspondem,
respectivamente, aos padrdes gorduroso e
fibroglandular. Na imagem digital foi atribuido um
valor numérico para cada cor. Atribuiu-se o valor
zero para o preto e o valor 250 para o cinza claro.
A seguir, as imagens foram avaliadas por meio do
Software Mathlab4®, por um especialista em fisica,
do Centro de Engenharia Biomédica da UNICAMP.
O processo de desenho de imagens foi pré-testado
em um universo de 21 mamografias por duas vezes,
num intervalo de trés semanas, de forma cega, pelo
mesmo examinador avaliando a taxa de variacao
dos valores obtidos pelo método. As variacGes de
valores da mesma imagem foram de 1,5% . Portanto,
foi considerada mudanca os valores menores ou
maiores de 2% . Para essas consideracoes utilizamos
como padréo o estudo de Wolfe'?.

Para resultados de comparacado de proporcoes
foi utilizado o teste de ¢ com correcéo de Yates. O
teste de Wilcoxon foi aplicado para avaliar as
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diferencas de mudancas mamograficas em
diferentes momentos na mesma mulher®.

Resultados

A maioria das usuarias de TRH que
apresentaram aumento de densidade mamografica
inicial (56,3%) mantiveram-no na avaliacao final,
porém, esse resultado foi significativo (p=0,617).
No entanto, o comportamento de ndo-mudanca
inicial esteve associado a ndo-mudanca final de
forma significativa (p=0,017) (Tabela 1).

Tabela 1 - Correlagéo entre as mudangas finais e iniciais de densidade mamogréfica de
usuarias de TRH, pelo critério de digitalizagéo de imagens (n=43).

Mudanca inicial

Mudanca final Aumento Né&o-aumento
n % n %
Aumento 9 563 7 26,0
N&o-aumento 7 437 20 74,0
Tota 16* 100 27** 100

* ¢?=0,25 p=0,617

** ¢2=6,26 p=0,017

Mudanca inicial - diferenca entre a primeira mamografia poés-TRH
e mamografia pré-TRH.

Mudanca final - diferenca entre a segunda mamografia p6s-TRH e
a mamografia pré-TRH.

Quando realizada a avalia¢do no grupo geral
de usuarias de TRH, nédo foram observadas
diferengas significantes entre o comportamento do
aumento de densidade mamogréfica inicial e final,
segundo a digitalizacdo de imagem entre as
mulheres usuarias de TRH (Figura 1).
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DIFERENCA (%)

MUDANCA INICIAL

MUDANGA POSTERIOR
Teste Wilcoxon (amostras relacionadas) z=-0,8271 p=0,41

Figura 1 — Comportamento das mudangas de densidade mamogréafica segundo a
digitalizagéo de imagens em usudrias de TRH com duas avaliagdes apés o
inicio do tratamento (n=43).
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Dentre as nado-usuarias de TRH, todas as
mamas que ndo eram totalmente gordurosas na
avaliacao inicial, apresentaram diminuicdo da
densidade mamografica na avaliacéo final (Tabela 2).

Tabela 2 - Correlagéo entre as mudangas finais e iniciais de densidade mamogréfica de
néo-usudrias de TRH, pelo critério de digitalizacdo de imagens (n=16).

Mudanca inicial

Mudanca fina Né&o-diminuicéo Diminuicéo
n n
N&o-diminuicdo 4* 0
Diminuicéo 2 10
Totd 6 10

* Essas quatro mulheres possuiam mamas totalmente gordurosas
desde a primeira mamografia (padréo N1 de Wolfe).

Foram observadas diferencas significativas
entre o comportamento do aumento de densidade
mamografica inicial e final, segundo a digitalizacao
de imagem, entre as mulheres ndo-usuarias de TRH
(Figura 2).
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Teste Wilcoxon (amostras relacionadas) z=-2,9810 p=0,003

Figura 2 — Comportamento das mudangas de densidade mamogréafica segundo a
digitalizag&o de imagens em n&o-usuérias de TRH com duas avaliagdes no
tempo (n=16).

Discussao

Para estudar qual seria o comportamento
mamografico tardio nas mulheres em relacéo ao
comportamento inicial, avaliamos um grupo de
mulheres que apresentavam trés avaliacdes
mamograficas. Entre as usuarias de TRH,
observamos que a maioria das mulheres que no

Densidade Mamogréfica

exame inicial apresentavam aumento de densidade
mamografica, mantiveram esse aumento ap0s a
segunda avaliacdo. Pouco mais de um quarto das
gque nao apresentaram mudancas a principio,
posteriormente evoluiram com aumento de
densidade mamografica.

Os hormonios da TRH parecem ser capazes
de manter a densidade mamografica a medida que
a administracdo é mantida. Com base nessas
observacodes, na pratica clinica, se a TRH aumentar
a densidade de mamografias, tornando-as densas e
desfavoraveis como instrumento diagndstico para o
cancer de mama inicial, é possivel que a maior parte
dessas mamografias permanecam com tais padroes
durante o uso de TRH. E interessante observar que
74% das usuarias de TRH que nao apresentaram
aumento de densidade mamografica mantiveram
esse comportamento com o passar do tempo.

No grupo das nédo-usuarias de TRH a
tendéncia foi de atrofia progressiva com o tempo.
Pareceu-nos importante a utilizacdo de um grupo
de nao-usuarias de TRH, que se prestou
fundamentalmente para testar o instrumento de
avaliacdo. Esperdvamos um comportamento
progressivamente atréfico da densidade dessas
mulheres, como realmente ocorreu, o que, de certo
modo, valida as observacdes.

Em nosso ponto de vista, esse trabalho
apresentou algumas contribuicfes a literatura.
Manteve-se uma metodologia adequada, com a
avaliacdo das mamografias sendo realizada de
forma cega. Além do mais, acreditamos ser de muito
interesse a influéncia do uso de TRH no
comportamento das densidades mamograficas com
o passar do tempo. N&o nos pareceu limitacdo desse
trabalho o fato de termos utilizado um método de
digitalizacdo de imagens indireta das mamografias,
assim como um software elementar para
interpretacéo das imagens (Mathlab4®). Por n&o
dispormos de mamografia digital, essa metodologia
empregada apresentou resultados satisfatorios.
Acreditamos que a facil reprodutibilidade dessa
técnica permitira sua utilizacdo em outros servicos.

Entretanto, citamos algumas limitacdes
nesse trabalho. Dentre elas, o fato de ser um
trabalho retrospectivo criou-nos alguns problemas.
N&o nos permitiu distribuir, de forma linear no
tempo, as mamografias.

QOutro problema foi que sé tivemos as
mamografias em uma posicéo de incidéncia de raio
(médio-lateral). Dessa forma, ndo tivemos uma
medida de volume da densidade. Seria possivel
implementar o programa para medir o aumento de
densidade, baseado no volume estimado a partir
de digitalizacdo de imagens em duas incidéncias
(craniocaudal e médio-lateral). Isso ocorreu porque
€ protocolo desse Servico que as mulheres
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assintomaticas no periodo de pés-menopausa
sejam submetidas a mamografias na posicao
médio-lateral.

Nossa amostragem foi diminuida em virtude
do uso de mamografias laterais, pois essas
apresentam duas variacdes: a médio-lateral e a
obliqua. A mesma mama altera o seu tamanho com
essas mudancas. Sendo rigidos no critério de
apenas utilizar as mamografias em incidéncia
médio-lateral, nossa populacado tornou-se pequena.
Com mamografias em incidéncia craniocaudal, na
qual a variacdo é menor, talvez pudéssemos
trabalhar com uma populagdo maior.

Outro ponto a ser observado é que a nossa
técnica de imagem ndo nos permitiu observar
possivel aumento das fracGes fibroglandulares
mamarias, que espacialmente ocupem a mesma
area da mamografia. E possivel que ocorra aumento
dessas fracfGes que apresentem apenas aumento
da radiopacidade. Para isso, provavelmente, a
resposta seria a digitalizacdo direta das
mamografias com utilizacdo de instrumentos que
observem mudancas de area, volume e intensidade
de cor da radiopacidade fibroglandular mediante
algoritmos pré-determinados.

Observando os resultados, algumas
suposic¢des tornam-se evidentes. Da mesma forma
gue o tempo parece ser importante para o aumento
do risco de cancer dentre as usuarias de TRH, nesse
estudo ele também parece ser importante para o
aumento de densidade mamografica®3.

Muita controvérsia ainda perdura a respeito
da teoria classica de Wolfe de que as mamografias
que se apresentam mais densas estdo associadas a
um maior risco para cancer de mama**°***2 Talvez
0 grupo reativo a TRH em termos de densidade
mamografica, particularmente tenha um risco maior
para o carcinoma da mama, pois sabemos que a
base da carcinogénese esta na estimulacao da
proliferacéo epitelial, principalmente em individuos
mais idosos, nos quais 0s mecanismos locais de
protecdo sao debilitados®.

De modo geral, os grandes estudos
populacionais ndo observaram um risco
significativo de cancer de mama em usuérias de
TRH apds seis anos e com baixas dosagens; porém,
qual o risco das mulheres que aumentaram a
densidade mamografica com uso de TRH? Qual o
impacto desse aumento na acuracia diagnoéstica
em tumores iniciais da mama?

Acreditamos que esse estudo permite outras
pesquisas nessa area, com possibilidade de
correlagcdes experimentais bioquimicas e
histologicas. Dessa forma, teriamos uma melhor
compreensdo do intricado comportamento
hormonal das mamas nessa fase tdo importante
da vida das mulheres, que é a p6s-menopausa.
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SUMMARY

Objective: to compare mammographic density changes, case
by case, according to image digitization in three consecutive
evaluations of users or nonusers of hormonal replacement
therapy (HRT).

Methods. 59 postmenopausal women wer e eval uated, 43 being
users of cyclic or continuous estro-progestin hormonal
replacement therapy, and 16 nonusers. The criteria of
inclusion were: amenorrheafor at least 12 months, a normal
mammographic examination at the beginning of the HRT
(users) or the clinical follow-up without HRT (nonusers), at
two incidences (mediolateral and craniocaudal). The
following variables were used for the evaluation of mammary
density: initial change - the difference between the first
mammography after HRT performed in 12 + 3 months and
the mammography performed before HRT-and final change -
the difference between the second mammography after HRT
performed in 24 + 3 months and the mammography performed
before HRT. Wilcoxon and c? tests were used in order to
eval uate the differencesin mammographic density changes.
Results: more than half (56.3%) of the women, HRT users
withinitial increasein mammographic density remained with
theincrease after the final evaluation. Thisfinding was not
significant (p=0.617). In the same group, the initial
nonincrease was significantly associated with the final
nonincrease (p=0.017). Among the nonusers, all breaststhat
were not totally fat at the initial evaluation presented a
mammographic density decrease at the final evaluation.
Conclusions: the majority of HRT users presenting
mammographic density increase at thefirst evaluation, after
approximately oneyear of use, remained with theincrease at
a second eval uation. After sometime, the nonuserstended to
present a significant mammographic density decrease
(p=0.003).

KEY WORDS Menopause. Mammography. Breast: benign
disease. Hormonal replacement therapy.

Referéncias

1. Altman DG. Comparing groups - Continuous data In:
Altman DG editor. Statistics for medical research.
London: Chapman and Hall; 1987. p.179-228.

2. Colditz GA, Hankinson SE, Hunter DJ, Willett WC,
Manson JE, Stampfer MJ, et al. The use of
estrogens and progestins and the risk of breast
cancer in postmenopausal women. N Engl J Med
1995; 332:1589-93.

3. Dupont WD, Page DL. Menopausal estrogen
replacement therapy and breast cancer. Arch
Intern Med 1991; 151:67-72.

RBGO-v. 20, °6, 19%8

307



Santos et a

4. Goodwin PJ, Boyd NF. Mammographic parenchymal
pattern and breast cancer risk: a critical appraisal of
the evidence. Am J Epidemiol 1988; 127:1097-108.

5. Hart IR, Saini A. Biology of tumour metastasis. Lancet
1992; 339:1453-7.

6. Hughes LE, Mansel RE, Webster DJT. Breast anatomy
and physiology. In: Hughes LE, Mansel RE, Webster,
DJT editors. Benign disorders and diseases of the
breast: Concepts and Clinical Management. London:
Bailliére Tindall; 1989. p.5-14.

7. Laya MB, Gallagher JC, Schereiman JS, Larson EB,
Watson P, Weinstein L. Effect of postmenopausal
hormonal replacement therapy on
mammographic density and parenchymal
pattern. Radiology 1995; 196:433-7.

8. McNicholas MMJ, Heneghan JP, Milner MH, Tunney
T, Hourihane JB, MacErlaine DP. Pain and
increased mammographic density in women
receiving hormone replacement therapy: a

Densidade Mamogréfica

prospective study. Am J Roentgenol 1994;
163:311-5.

9. Santos CC. Efeitos da terapia de reposi¢cao hormonal
na densidade mamografica de mulheres
menopausadas. Tese (Doutorado). Campinas:
Faculdade de Ciéncias Médicas - UNICAMP; 1997.

10.de Stavola BL, Gravelle IH, Wang DY, Allen DS, Bulbrook
RD, Fentiman IS, et al. Relationship of mammographic
parenchymal patterns with breast cancer risk factors
and risk of breast cancer in a prospective study. Int J
Epidemiol 1990; 19:247-54.

11.Wolfe JIN. Breast patterns as an index of risk for
developing breast cancer. Am J Roentgenol 1976;
126:1130-7.

12.Wolfe N, Albert S, Belle S, Hyg M, Salane M. Breast
parenchymal patterns and their relationship to
risk for having or developing carcinoma. Radiol
Clin North Am 1983; 21:127-36.

308

RBGO-v. 20, 1°6, 19%



