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RESUMO

Objetivo: averiguar a producdo cientifica acerca da densidade mamografica e o risco de
cancer de mama de mulheres apds a menopausa. Materiais e Métodos: Trata-se de uma
revisdo da literatura, realizada na Biblioteca na Universidade da Paraiba e no site da
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), nos bancos de dados da Literatura Latino
Americana e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude (LILACS) e da Scientific
Electronic Library Online (SciELO). Para viabilizar a coleta dos dados, os descritores
utilizados foram: “densidade”, “mama” ¢ “menopausa”. Resultados e Discussdo: Foram
verificadas 18 publicacbes acerca da tematica em questdo. Através do estudo
evidenciou-se que existem questdes sobre a influéncia da idade e se a densidade
mamografica pré ou ap6s a menopausa ¢ mais preditiva de risco para o cancer de mama.
Acredita-se que o padrdo mamografico seja multifatorial. Idade, histéria reprodutiva,
situacdo hormonal, constituicdo corporal e fatores genéticos. Consideracdes Finais:
Trata-se de um tema merecedor de novas investigacdes, sendo necessario que 0s
pesquisadores desenvolvam pesquisas no cenario nacional e internacional para que se
avance no debate e no levantamento das questfes referentes ao tema, contribuindo,

dessa forma, para a divulgacdo das informacdes aqui abordadas.



ABSTRACT

Obijective: to investigate the scientific production about mammographic density and the
risk of breast cancer in postmenopausal women. Materials and Methods: This is a
review of the literature, conducted in the Library at the University of Paraiba and the
Virtual Health Library website (VHL), in the Latin American and Caribbean Literature
databases on Health Sciences Information ( LILACS) and the Scientific Electronic
Library Online (SciELO). To make the data viable, the descriptors used were: "density",
"preast” and "menopause”. Results and Discussion: There were 18 publications on the
topic in question. Through the study it was evidenced that there are questions about the
influence of age and whether the mammographic density pre or post menopause is more
predictive of risk for breast cancer. It is believed that the mammographic pattern is
multifactorial. Age, reproductive history, hormonal status, body constitution and genetic
factors. Final Considerations: It is a topic worthy of new research, and it is necessary
that researchers develop research in the national and international scenario to advance in
the debate and in the survey of the issues related to the subject, thus contributing to the

dissemination of the Information discussed here.



INTRODUCAO

A composi¢do da mama apresenta-se por uma quantidade variavel de tecidos
adiposo, conjuntivo e epitelial, que vdo compor a sua densidade radiolégica. Logo, o
aspecto radiografico da mama varia entre as mulheres conforme a sua composic¢ao por
gordura, estroma e epitélio tecidual, que possuem diferentes propriedades de atenuacao
radiografica (MACCHETTI; MARANA, 2007).

Como resultado da composicdo histolégica da mama, verificam-se duas
densidades na mamografia, que é densidade de gordura, refletindo na quantidade de
tecido adiposo e a densidade de agua, que corresponde ao conteudo de tecidos
conjuntivo e glandular da mama. A densidade de gordura é evidenciada a mamografia
pela hipertransparéncia e radiolucéncia, enquanto a densidade de agua é evidenciada
pela hipotransparéncia. A formacdo da imagem radiologica da mama resulta da
superposicao destes tecidos, visualizados a mamografia pelas diferentes densidades
(MACCHETTI; MARANA, 2007).

Ressaltam-se, assim, varios métodos propostos para avaliacdo da densidade
mamogréfica, sendo estes utilizados, com a finalidade de atentar o clinico para possiveis
dificuldades no diagnéstico da afec¢cdo mamaria. Baseado na proporcao dos tecidos que
compdem a mama, John Wolfe descreveu a associacdo de mamas com um padrdo
mamografico de alta densidade (N1, mama gordurosa normal; P1 e P2, ductos
proeminentes ocupando menos que 25% e entre 25 e 75% da mama, respectivamente;
Dy, mama displésica, com extensa regido de densidade mamografica) (WOLFE, 1976).
Outro, mais recente e vastamente utilizado na pratica clinica, é a classificacdo do Breast
Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) do Colégio Americano de Radiologia,
esta foi inicialmente composta por quatro categorias descritivas de composi¢cdo mamaria
(quase totalmente gordurosa, densidade fibroglandular, heterogeneamente densa e
extremamente densa), em sua quarta edicdo, integrou a abordagem quantitativa com a
divisdo em quartis da composicdo percentual por tecido glandular na mama. Apesar de
esta Ultima versdo implicar em alguma subjetividade, ela apresenta a vantagem de ser
rotineiramente empregada em laudos mamogréaficos, o que facilita sua aplicacdo em
estudos epidemiologicos (AMERICAN COLLEGE OF RADIOLOGY, 2003;
BALLEYGUIER et al., 2007).



Assim, no momento da interpretagdo mamogréfica a densidade das mamas é de
grande relevancia, visto que pode ser fator limitador no diagndstico da afeccédo
mamaria, pois a maioria dos nodulos tumorais apresenta densidade semelhante a da
agua, confundindo-se com tecido fibroglandular, sendo, portanto, de melhor
identificacgdo em mamas gordurosas. E notdrio enfatizar que tal densidade sofre
modificacbes em funcdo da idade, estado menopausal, paridade, altura, peso corporeo,
indice de massa corporal e uso de terapia de reposicdo hormonal (TRH). Possiveis
associacfes com o estado nutricional, pratica de exercicios, tabagismo, alcoolismo e
histdria familiar de cancer de mama foram relatadas (SIQUEIRA et al., 2004).

Dessa forma, no menacme, o estradiol estimula o desenvolvimento do epitélio
ductal e a progesterona, a diferenciacdo do mesmo, ambos proporcionando um aumento
da atividade mitotica nas células colunares (NELSON, 2008). Apds a menopausa,
ocorre progressivamente diminuicdo numérica e volumétrica do epitélio glandular e do
tecido acinolobular, porém n&o uniforme. Tornam-se atroficos e séo substituidos por
tecido adiposo (Nelson, 2008). Entretanto, essa involucdo mamaria ndo € padrao a todas
as mulheres. Algumas ainda mantém padrdo mamografico denso, ou seja, predominio
de tecido fibroglandular. Sabe-se que a mama densa é importante fator de risco para o
desenvolvimento do cancer nessa glandula e que, algumas variagdes em genes
metabolicos podem explicar diferencas individuais na densidade mamografica.

Diante do exposto, verificando as modificaces que podem ocorrer na densidade
mamogréafica em funcdo dos fatores de risco associados, torna-se importante conhecer a
densidade mamografica em mulheres apds a menopausa, buscando-se medidas que
possam minimizar as consequéncias dessas modificagcdes. Assim, considerando a
relevancia da tematica para area da saude, bem como o quantitativo incipiente de
publicacBes acerca dessa tematica, emerge o interesse em desenvolver esse estudo, que
tem como fio condutor o seguinte questionamento: Qual a caracterizacdo da producédo
cientifica acerca da densidade mamogréafica de mulheres ap6s a menopausa? Quais as
medidas que podem minimizar as consequéncias das modificacdes mamarias apos a
menopausa?

Com base em tal entendimento, este estudo objetiva averiguar a produgéo
cientifica acerca da densidade mamografica e o risco de cancer de mama de mulheres

ap0os a menopausa.



MATERIAIS E METODOS

Trata-se uma revisdo da literatura consubstanciada na literatura pertinente a
tematica, no qual realizou-se uma consulta a livros e periddicos presentes na Biblioteca
da Universidade Federal da Paraiba— campus de Jodo Pessoa e por artigos cientificos
selecionados através de busca no site da Biblioteca Virtual em Sadude (BVS), nos bancos
de dados da Literatura Latino Americana e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da
Saude (LILACS), da Scientific Electronic Library Online (SciELO). A coleta de dados
foi realizada entre agosto e novembro de 2016.

A busca nos bancos de dados foi realizada utilizando as terminologias
cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCs): “densidade”, “mama”,
“cancer” e “menopausa”. Os critérios de inclusdo para os estudos encontrados foram
publicacbes que contemplassem aspectos relativos ao tema em questdo. Foram
excluidos os editoriais, cartas ao editor, estudos reflexivos, relatos de experiéncia,
publicacdes duplicadas, assim como estudos que ndo abordassem tematica relevante aos
objetivos da revisdo. Logo em seguida, buscou-se estudar e compreender as medidas

gue podem minimizar as consequéncias das modificacdes mamarias apds a menopausa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram verificadas 18 publicacfes acerca da tematica em questdo. Através do
estudo evidenciou-se que existem questdes sobre a influéncia da idade e da densidade
mamogréafica pré ou ap6s a menopausa, relacionando se esta € mais preditiva para o
risco de cancer de mama.

Vacek et al. (2004) avaliaram prospectivamente 61.844 mulheres com a
finalidade de averiguar o risco de cancer, de acordo com os diferentes padrdes
mamograficos do ACR-BIRADS®. Investigaram também caracteristicas clinicas
possivelmente relacionadas ao padrdo mamografico, como situacdo menopausal, indice
de massa corporea (IMC), nuliparidade, idade no primeiro parto a termo e antecedente
familiar de cancer.

Observou-se, no estudo supracitado, que a maioria das mulheres com mamas
lipossubstituidas encontrava-se ap0s a menopausa e apresentava IMC elevado.
Nuliparas ou aquelas com primeiro parto apds os 30 anos apresentavam,

significativamente, mamas mais densas. Verificaram também, que o cancer de mama



era cerca de quatro vezes mais frequente naquelas com mamas extremamente densas,
quando comparadas aquelas com mamas totalmente lipossubstituidas.

Os dados agregados de 42 estudos, revelando 14.134 casos de cancer de mama e
226.871 mulheres sadias, foram apresentados por McCormack et al. (2006). Analisando
padrées mamograficos de Wolfe, Tabar e do ACR-BIRADS®, os autores verificaram
estimativas de riscos mostrando tendéncia de aumento com os critérios de Wolfe de
1,76 (P1) a 3,98 (DY). Ja os que usaram a classificacdo BIRADS® revelaram resultados
consistentes com risco relativo de 2,04 (D2) a 4,08 (D4). Por fim, o estudo que usou a
classificacdo proposta por Tabar, encontrou aumento de 2,42 no risco para o padréo 1V,
comparado ao padrdo I, porém ndo havia aumento no risco para o padréo V.

Boyd et al (2011) encontraram um aumento estatisticamente significativo no
risco associado a densidade mamaria, ap0s ajuste para outros fatores de risco. Esse
aumento do risco persistiu pelo menos 8 a 10 anos. H& também evidéncia de uma
relagcdo dose-resposta (ou seja, de risco aumentando com o aumento da densidade).

Crest et al. (2006) examinaram a relacdo entre antecedente familiar de cancer de
mama e a densidade mamogréfica, analisando 35.019 mulheres apds a menopausa. O
risco conferido pela mama densa era estimado ser 17% maior para mulheres com
familiares de 1° grau afetados, quando comparadas aquelas sem esse antecedente. Esse
risco aumentava com maior nimero de familiares de 1° grau afetados (a partir de trés,
OR=1,46; 1C=1,05-2,01) e entre mulheres com pelo menos um familiar em 1° grau
afetado antes da menopausa (OR=1,22; 1C=1,10-1,34). Concluiram que o antecedente
familiar de cancer de mama era mais fortemente associado a densidade mamogréfica,
qguando os familiares afetados eram mais geneticamente similares. Portando, poderia
haver elementos genéticos comuns que afetavam a densidade mamogréafica e essa
neoplasia.

No que diz respeito aos aspectos histologicos da densidade mamografica,
ressalta-se que a expressdo dos receptores de estrogénio e de progesterona (RP) na
mama normal € muito heterogénea quanto a frequéncia e intensidade. Na glandula
mamaria, ambos sdo encontrados exclusivamente no nucleo de células epiteliais e suas
expressdes também variam consoante a fase do ciclo menstrual (PETERSEN et al.,
1987).

Jacquemier et al (1990) avaliaram a expressdo dos RE e RP na mama normal em

mulheres ap6s a menopausa. Observaram maior numero de celulas RE positivas do que



RP positivas (26% RE positivas e 2% de RP positivas), situacdo oposta a encontrada na
prée-menopausa (6% RE positivas e 29% RP positivas). Williams et al. (1991)
encontraram, em mamas normais, média inferior a 5% de células RE positivas.
Battersby et al (1992) registraram situacdo semelhante. A expressdao de RE estava
presente em cerca de 5% das células epiteliais. Ao contrério, os niveis de RP foram
relativamente estaveis durante todo o ciclo, com discreto aumento na fase litea. Néo
observaram diferencas nesses indices conforme a idade ou a paridade.

E notério enfatizar que fatores que poderiam explicar a associacio da densidade
radioldgica com o risco para cancer tém sido investigados ha alguns anos. Com esse
intuito, pesquisadores tém comparado a histologia de espécimes cirlrgicos com as
respectivas imagens radiologicas. Entretanto, os achados ndo tém sido consistentes.

Em 1986, Page e Winfield afirmaram que a densidade radiol6gica mamaria era
determinada pelos l6bulos e estroma. Porém, a contribuicéo relativa de cada um para a
mama radiologicamente densa ndo tinha sido quantificada (HARVEY et al., 2004).

Brigth et al. (1988) relacionaram caracteristicas mamogréaficas com achados
histoldgicos de bidpsias realizadas em mulheres sem cancer de mama. Verificaram que
naquelas ap6s a menopausa, a hiperplasia epitelial estava associada ao padrdo P2 de
Wolfe e que fibrose intra e extralobulares eram encontradas mais frequentemente
naquelas com padrdo DY. Ja entre as mulheres no menacme, fibrose intralobular era
comumente verificada naquelas com padrdes de alto risco. Posteriormente, Arthur et al.
(1990), analisando padrdes mamogréaficos e histologicos de alto risco, ndo encontraram
associacdo significativa. Os resultados demonstraram que algum aumento no risco
associado aos padrdes P2 e DY ndo poderiam ser atribuido a maior proporcdo de
anormalidades epiteliais. Em vez disso, caracteristicas radiol6gicas pareciam estar
relacionadas a variavel proporc¢do e distribuicdo do tecido fibroso e adiposo no estroma
interlobular.

Em 1992 foram verificados resultados mais enfaticos, quando Boyd et al.
estimaram risco relativo de detec¢do de carcinoma “in situ”, hiperplasias sem e com
atipias ou doencas ndo proliferativas, em mulheres com diferentes extensdes de
densidades mamogréaficas. Aquelas com mamas densas (mais de 75% de tecido
fibroglandular) tinham 9,7 vezes mais chance de desenvolver carcinoma “in situ” ou
hiperplasia atipica e 12,2 vezes mais chance de desenvolver hiperplasia sem atipia, que

aquelas com mamas lipossubstituidas. A relacdo entre a extensdo da densidade



mamogréfica e o percentual de tecido adiposo, colageno e epitélio, constituintes do
espécime de bidpsia também foi avaliado. Mamas densas eram associadas a maior
proporcdo de colageno e epitélio e menor proporcdo de tecido adiposo. Ndo havia
associacdo entre percentual de tecido adiposo com a classificacdo histoldgica. Porém,
atipia, carcinoma “in situ” e hiperplasia sem atipia eram associados a maior percentual
de colégeno e epitélio.

Sabendo que células epiteliais, mioepiteliais e fibroblastos estromais mamarios
comunicam-se por meio de sinais paracrinos, Guo et al (2001) sugeriram que fatores de
crescimento estromais poderiam provocar acumulo de colageno e proliferagdo celular
epitelial, contribuindo dessa forma, para a caracterizacdo da mama radiologicamente
densa. Comparando o tecido adjacente as lesdes benignas de mulheres com mamas
extremamente densas e daquelas com mamas lipossubstituidas, encontraram maior
quantidade do fator de crescimento IGF-1 e da proteina reguladora da matriz estromal
TIMP-3. Ainda foram observados maiores celularidade, area nuclear e depoésito de
colageno em mulheres com mamas densas. Esses resultados os fizeram acreditar que as
proliferacdes estromal e epitelial estariam associadas a fatores especificos reguladores
de crescimento. Propuseram assim, que o IGF-1 e TIMP-3 poderiam influenciar a
formacdo de tecidos responsaveis pelas densidades mamogréficas e, dessa forma,
estarem associados ao risco de cancer de mama.

Diante disso, acredita-se que o padrdo mamografico seja multifatorial. Idade,
historia reprodutiva, situacdo hormonal, constituicdo corporal e fatores genéticos, todos
podem estar envolvidos na sua determinacdo (GROVE et al., 1985). No que diz respeito
a idade da menarca, ndo se sabe ao certo, como esta pode influenciar a determinacdo da
densidade mamografica. Porém, a menarca precoce esta associada ao inicio mais rapido
dos ciclos ovulatérios e menstruais regulares, gerando uma exposi¢do mais prolongada
aos horménios enddgenos e, consequentemente, maior risco para cancer de mama
(BERNSTEIN et al., 1993).

A menarca tardia (> 15 anos) diminui o risco para essa neoplasia em cerca de
28% quando comparadas aquelas abaixo de 12 anos. No estudo de Ramos (2009),
verificou-se que mulheres que tiveram menarca apds 13 anos de idade tinham
aproximadamente 2,5 vezes mais chances de apresentarem mamas densas, quando
comparadas com mulheres que tiveram menarca até os 13 anos. Essa associacdo

mostrou-se estatisticamente significativa (p=0,025).



O menor risco de cancer com a menopausa precoce € provavelmente devido a
reducdo da proliferacdo celular mamaria, consequente a diminuicdo dos niveis de
horménios enddgenos e ao término dos ciclos ovulatérios. Uma menopausa tardia
revela um efeito oposto. A cada ano de atraso da menopausa, aumenta-se 0 risco para
cancer de mama cerca de 2,8%, de acordo com pesquisa que reavaliou os dados de 51
estudos epidemioldgicos (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer,
1997).

Apols a menopausa, Ramos (2009) averiguou, na maioria das vezes, imagem
radiografica mamaria em processo de lipossubstituicdo. Observou-se que, a maioria das
pacientes (69,2%), tinha mamas lipossubstituidas, o que também foi revelado em outras
pesquisas (STOMPER et al., 1996; HAIMAN et al,., 2002; LAl et al., 2004; SIQUEIRA
et al., 2004). Porém, ndo verificou-se associacdo estatisticamente significativa entre a
idade da menopausa e a densidade mamografica (p=0,120). Logo, o estudo de Ramos
(2009) concluiu que os fatores clinicos idade, idade da menarca e indice de massa

corporea mostraram-se associados com a densidade mamografica apos a menopausa

CONSIDERACOES FINAIS

Observou-se que a discussao acerca da densidade mamaria e o risco de cancer
de mama em mulheres ap6s a menopausa vem se consolidando nos altimos anos, onde
através desse estudo verificou-se que existem questbes que devem ser respondidas
sobre a influéncia da idade e se a densidade mamografica pré ou apds a menopausa e a
predicdo para o risco para o cancer de mama. Acredita-se que o padrdo mamografico
seja multifatorial. Idade, historia reprodutiva, situacdo hormonal, constituicdo corporal e
fatores genéticos.

Trata-se, pois, de um tema merecedor de novas investigacdes, sendo necessario
que os pesquisadores desenvolvam pesquisas no cenario nacional e internacional para
que se avance no debate e no levantamento das questdes referentes ao tema,

contribuindo, dessa forma, para a divulgacao das informacdes aqui abordadas.
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