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Resumo

Obijetivo: Avaliar a densidade mamogréafica de mulheres na p6s-menopausa submetidas ao
tratamento com Raloxifeno.

Pacientes e métodos: Estudaram-se prospectivamente, entre novembro de 2004 a julho de
2006, 80 mulheres em menopausa, alocadas em dois grupos: 40 pacientes foram submetidas
ao tratamento com Cloridrato de Raloxifeno (Evista®) na dose de 60 mg diariamente (GR)
gue apresentavam osteoporose de coluna lombar e ou colo de fémur e 40 mulheres
saudaveis pertencentes ao grupo controle (GC). A densidade mamografica foi avaliada de
forma qualitativa (subjetiva) e quantitativa (objetiva) em dois momentos inicial e final apés
seis meses de seguimento. Os laudos mamograficos foram interpretados subjetivamente por
um mamografista de acordo com a classificacdo de BI-RADS (Breast Imaging Reporting and
Data System) e objetivamente pela digitalizacdo de imagem. Em ambas classificagbes o0s
profissionais envolvidos ndo tinham conhecimento de qual grupo a paciente pertencia e nem
mesmo em que momento foi realizado o exame mamografico.

Para andlise estatistica empregou-se o teste ndo paramétrico de Wilcoxon comparando-se o
momento inicial e final. Foi utilizado o teste de concordancia (Kappa) para ambas
classificacfes de densidade mamografica.

Resultados: Na comparacdo estatistica inicial os grupos foram considerados homogéneos
para as variaveis idade, idade da menopausa, tempo de menopausa, paridade,
amamentacédo, indice de massa corporea. Correlacionando a densidade mamogréfica inicial
por ambos os métodos qualitativo e quantitativo houve correlagdo negativa com a idade nas
duas classificagbes em ambos os grupos (p < 0,05) e no indice de massa corporea inicial

somente na avaliacdo quantitativa e nas pacientes pertencentes ao grupo controle (p < 0,05).



Quanto as demais variaveis no grupo controle que foram tempo de menopausa, paridade e
amamentacdo ndo obtivemos correlacdo. Apos seis meses nado foi observado alteracdes na
densidade mamografica das mulheres estudadas em ambos 0s grupos e métodos qualitativo
e quantitativo. Analisando concordancia entre a classificacdo da densidade mamogréafica
segundo o0s métodos qualitativo e quantitativo, obteve-se concordancia em ambas
classificagdes.

Conclusédo: Em mulheres na pds-menopausa com osteoporose, submetidas ao tratamento

com Raloxifeno por seis meses, ndo se observou alteracbes dos padrdes de densidade

mamogréfica.

Palavras-chave: Menopausa; Densidade Mamografica; Raloxifeno.



Abstract

Objective: Assessing the mamographic density of post-menopause women submitted to

Raloxifen treatment.

Patients and methods: A number of 80 menopause women were studied prospectively, from
November 2004 and July 2006, placed in two groups: GR, 40 patients submitted to raloxifen
chloridrate treatment (Evista®), 60mg daily, who presented lumbar spine osteoporosis and or
femoral lap and GC, 40 healthy women belonging to the control group. The mamographic
density was assessed qualitatively (subjective) and quantitatively (objective) in two moments,
initial and final, after six-month following. The mamographic reports were interpreted
subjectively by a mammographist according to the BI-RADS classification (Breast Imaging
Reporting and Data System) and objectively by image digitalization. In both classifications, the
involved professionals did not know about the group and the moment of the mammographic
examination. For the statistical analysis, the Wilcoxon non-parameter test and the agreement
test (Kappa) were used for both mammographic density classifications.

Results: On the initial statistical comparison, the groups were considered homogenous for the
analysed variables: age, menopause age, menopause period, parity, breast feeding and body
mass index (BMI). Correlating the initial mammographic density by both methods, qualitative
and quantitative, there was a negative correlation with the age in both groups (p < 0,05). The
guantitative initial assessment correlated only to the BMI of the control group patients (p <
0,05). Concerning the other variables, there was no correlation. After six months, no alteration
was observed in the mammographic density of women studied in both groups and methods,
gualitative (BI-RADS) and quantitative (image digitalization). It was observed an agreement

between the mammographic density classifications according to the methods employed.



Conclusion: In post-menopause women with osteoporosis, submitted to raloxifen treatment for

six months, no alterations were observed on the mammographic density patterns.



1. Introducdo

A menopausa € considerada um fenémeno essencialmente moderno em seus aspectos
fisiolégico, clinico e terapéutico. O envelhecimento da populacdo mundial € evento
relativamente recente na Histéria da humanidade. No século XVII, 28% das mulheres viviam
o suficiente para alcancar a menopausa e somente 5% sobreviviam mais de 75 anos.
Atualmente em muitos paises desenvolvidos, 95% das mulheres atingem a menopausa e
50% ultrapassam 75 anos de idade. Nos dias atuais, 10% da populagdo mundial ttm mais de

50 anos. No Brasil, a populacdo de mulheres com 50 anos ou mais no ano de 2000, foi de

14.508.639, com algumas diferencas de acordo com a regizio(1).

A menopausa é definida como interrupcdo das menstruagdes resultante do
término da atividade folicular ovariana, com diminui¢cdo na producédo de esterdides(2). Ocorre
em média aos 48,6 anos de idade nos paises Latino Americanos(3). Diferentemente do

menacme, 0s estrogénios da menopausa sdo de origem periférica(4). A estrona, principal

estrogénio da menopausa, € produzida principalmente pela aromatizacdo da

androstenediona no tecido adiposo. A maior fonte de androstenediona na menopausa € a

glandula supra-renal (80%), embora ocorra pequena producao pelos ovarios (20%)(5).

O declinio na producao estrogénica reflete-se em todos os tecidos alvos.



Observa-se que 76% a 80% das mulheres relatam algum sintoma decorrente do déficit

estrogénico, como: instabilidade vasomotora, atrofia vaginal e vulvar, alteragdes do humor,
disfuncao vesical e uretral, atrofia endometrial e diminuicdo do volume uterino e mamario(6).

A mama é orgao glandular, hormdnio-dependente, bilateral, localizada na parede anterior do
torax e recoberto por pele. Na superficie, em sua porcdo central apresenta o complexo
aréolo-papilar, pelo qual se exteriorizam secrecdes, exsudacfes e transudatos. O
parénquima epitelial € formado por vinte ou mais lobos. Cada um destes se esvazia em ducto
excretor separado, que termina no mamilo. Os lobos dividem-se em varios |6bulos (corpos
glandulares) que sao formados por dez, cem ou mais &cinos, agrupados ao redor de um
ducto coletor. Os acinos (unidade funcional) sdo revestidos por uma ou duas camadas de
células, uma de epitélio cubico que estd em contato com o lumen, e outra de células
mioepiteliais, intercaladas entre as mesmas na camada basal. Os ductos lactiferos, servindo
de reservatorio do leite na amamentagéo, sdo cobertos por epitélio escamoso estratificado. O
tecido conjuntivo intralobular é constituido de estroma mixomatoso delicado e frouxo. Entre os

I6bulos encontram-se estroma fibroso, colagenoso e de maior densidade. Além disso, a

mama é composta de tecido gorduroso, artérias, veias, capilares, nervos e linfaticos(7).

Na menopausa ocorre involucdo mamaria, devido talvez ao declinio na
producéo de esterdides ovarianos. Processa-se de forma lenta, progressiva e ndo uniforme.
Essas modificagbes ndo sdo absolutas e sincronicas, dependendo de outros fatores como:

idade, tipo constitucional, paridade, producdo estrogénica endégena e uso de
hormonioterapia exégena(8,9). O processo de involucéo é dividido em duas fases. A primeira

antecede a menopausa, caracteriza-se pela atrofia moderada do epitélio glandular e

diminuicdo na quantidade de tecido lobular e acinar. A segunda fase ocorre na menopausa,



com reducédo progressiva de todo o tecido glandular, associado com o0 aumento proporcional

da quantidade de tecido adiposo e conjuntivo, predispondo a ptose e retracdo. H4 fendmenos

degenerativos vasculares e diminui¢do do fluxo sangtineo(9,10).

O cancer de mama representa a principal causa de morte por cancer nas
mulheres brasileiras desde 1980, apresentando curva ascendente com tendéncias a
estabilizacdo nos ultimos anos. No Brasil, o cancer de mama é o que mais causa mortes
entre as mulheres. De acordo com a estimativa de incidéncias de cancer no Brasil para 2006,

0 cancer de mama sera o segundo mais incidente, com 48.930 casos, perdendo somente
para o cancer de pele(ll). Sao considerados fatores de risco para cancer de mama: maior

longevidade, posicao geografica (paises de origem), nivel socio-econdmico elevado, baixa
paridade, primeira gestacdo de termo acima dos 35 anos de idade, uso de hormdénios
exdgenos, consumo de alcool e gorduras trans, inatividade fisica, histéria familiar e aumento

da densidade mamaria. Adicionalmente estdo os fatores genéticos associados a genes de
elevados penetrancia como BRCAL e BRCA2, entre outros(12). Estes fatores estariam
relacionados a prolongada exposi¢cao de estrogénios, observando-se, inclusive, possibilidade
de reducado de metastases apos ooforectomia(13). Questiona-se a capacidade dos hormdnios
sexuais de estimular o crescimento de tumores sub-clinicos ou de provocar danos genéticos

preexistentes, culminando na transformacg&o maligna das células ductais(14).

Coldham e James(15), em estudo in vitro, demonstraram efeito estimulante

dos estrogénios sobre o crescimento epitelial normal da glandula mamaria, dose dependente.

Esses mesmos autores estudaram

0 metabolismo estrogénico em tumores malignos de mamas de



mulheres em menopausa. Observaram aumento da atividade de

17-B-hidroxiesterdide desidrogenase redutase. Esta enzima é responsavel pela converséo de
estrona em estradiol, que € dez vezes mais potente na proliferacdo do sistema ductal e do

estroma mamario. Os progestagénios associados aos estrogénios promovem o0

desenvolvimento das estruturas l6bulo-alveolares(16-17),

Aproximadamente dois tergos dos casos de cancer de mama se manifestam
na menopausa, sendo 70% hormdnios dependentes. Possivelmente, com o passar do tempo,
o tumor torna-se independente de horménios, por meio de processo biooncoldgico complexo,

nao totalmente elucidado. Uma explanagcédo, ndo comprovada, seria a presenca de receptores

estrogénicos mutantes(18).

A mamografia € reconhecida como importante instrumento no diagnostico

de pequenos tumores ocultos e no rastreamento do cancer de mama, reduzindo a taxa de
mortalidade. Segundo a revisdo histérica da Basset e Gold(19), em 1913 o cirurgido

alemdo Salomon radiografou mamas excisadas, correlacionando a radiografia com a
anatomia microscopica, distinguindo, radiologicamente, o carcinoma circunscrito do
francamente invasivo. Stafford Warren, em 1930, nos Estados Unidos, foi pioneiro no uso
clinico da radiografia mamaria, quando reportou a técnica esteroscopica para as mamas,
identificando pele, gordura e glandulas. Em meados da década de 30, Lookwood reuniu
critérios diagnosticos da mamografia e Gershon-Cohen e Stickler familiarizaram-se com a
aparéncia da mama normal ao raio-X. Em 1950, o médico uruguaio Leborgne revitalizou o
interesse pela mamografia, com a publicacdo de artigos de radiografia mamaria com
injecdo de contraste nos ductos. Relatou também a ocorréncia de microcalcificacdes

carcinomatosas semelhantes a finos grdos de sal. No mesmo ano, Gershon-Cohen



relacionou lesbes mamarias benignas e malignas identificadas pela mamografia. Em 1960,
Egan salientou a reprodutibilidade do exame, referindo excelentes resultados de imagem
mamaria. No inicio da década de 70, Price e Butler, introduziram “screen” de alta definicéo,
revolucionando o filme mamografico. O novo filme combinado permitiu processamento
automatico e rapido, com pequena exposicdo e consequente reducdo na dosagem de
radiacdo. Moskowitz demonstrou a capacidade da mamografia em detectar cancer minimo
por meio de sinais indiretos. Frank et al. descreveram a necessidade do agulhamento de
lesdes nao palpéaveis, diagnosticadas pela mamografia. Sickles et al., em 1977, publicaram
estudos sobre a importdncia da ampliacdo de imagens em regides especificas de
interesse. Em 1980, Kopans e Deluca reportaram a experiéncia com localizacdo
pré-operatéria de lesbes, usando fios-guia com anzol. Sem ddvida os avancos da

tecnologia permitiram, nos ultimos anos, a melhoria da qualidade de imagem e acentuada
reducdo na dose de radiacdo na mamografia(20). A mamografia digital, ja corrente em
Nnosso meio, permite a manipulacédo de imagens, elimina os problemas de armazenamento
de filmes, facilita a avaliacdo dos exames prévios, possibilita a telecomunicacao dos

mamogramas por meio de consultas e torna mais eficiente biopsias de mama (21),

Para Kopans(22), a histéria natural do cancer de mama pode ser

interrompida e a mulher curada ou a morte postergada, se a neoplasia for detectada e
tratada antes que ocorra metastatizacdo. E recomendado pela Sociedade Americana do
Cancer e Colégio Americano de Radiologia (CAR) que todas as mulheres a partir dos 40
anos devam, anualmente, submeter-se ao exame mamografico e clinico das mamas, bem
como ao auto-exame mensal. Em meta-andlise realizada na Universidade da California,

analisou-se a importancia da mamografia em mulheres de diferentes faixas etérias.



Observou-se reducdo significativa de 26% na mortalidade por cancer de mama em
mulheres entre 50 e 74 anos de idade, apds sete a nove anos de seguimento,
independentemente do namero ou do intervalo dos exames, do acompanhamento ou do
exame clinico(23). Em relatério da cidade de Malmd na Suécia, evidenciou-se que a
mortalidade por cancer de mama diminuiu 43% em mulheres entre 45 a 65 anos, que
haviam usufruido da mamografia, comprovando o beneficio deste exame de

rastreamento(24).

O paréngquima mamario é composto por tecido gorduroso, fibroconjuntivo e
glandulas. A densidade mamaria no exame mamografico é representada pelo tecido
fibroductoglandular. A mama sofre involucdo na menopausa, com diminuicdo dos
elementos epiteliais, estromal e lobular, e com aumento do conteddo adiposo.
Avaliando-se o resultado de uma série de autopsias, sugere-se que a involucdo mamaria

preceda significativamente a menopausa em muitas mulheres e pode iniciar-se na terceira
década de vida(25). Com o avanco da idade existe tendéncia a reducao na densidade do
tecido mamario na mamografia, mas isto depende de uma combinacdo da genética, do

biotipo e do peso(26).

Estudos iniciais do padrdo de tecido mamério pela mamografia foram
realizados por Wolfe em 1967(27). Este autor, em 1976, avaliou retrospectivamente
mulheres com idade superior a 30 anos e 3 anos de seguimento, e classificou o padréo
fibroductoglandular em baixo risco (N1 e P1) e alto risco (P2 e DY). No padrdo de baixo
risco predominava o tecido gorduroso e no de alto risco o tecido fibroductoglandular. A

incidéncia de cancer de mama nas diferentes categorias foi de 0,14% no grupo N1, 0,52%



no P1, 1,96% no P2 e 5,22%.

Em 2000, VanGils et al.(28) estudaram a influéncia da densidade mamaéria e

da nuliparidade sobre o cancer de mama, em programa de rastreamento por 10 anos.
Observaram aumento na incidéncia do cancer de mama em 2,7% com parénquima denso
entre 5% a 25% da area da mama e 3,6% com densidade superior a 25%. Quando

associaram ambos os fatores, o risco para o cancer de mama elevou-se para 7,1%, indicando
gue atuam sinergicamente. Boyd et al.(29), correlacionaram o padrdao de densidade

mamografica com a variedade histol6gica. Demonstraram que, nas mulheres com densidade
superior a 75% da &rea da mama, houve associacdo com aumento da incidéncia de lesdes
proliferativas precursoras de alto risco (hiperplasia com e sem atipias). Os mesmos autores

sugerem que a variacdo da porcentagem do tecido mamario denso pela mamografia €

influenciada por fatores genéticos. Boyd et al.(30).  Estudos recentes tém demonstrado

associacao entre densificacdo mamaria e cancer de mama. Em 2001, Guo et al.(31), por meio

de bidpsias circunjacentes a lesbes benignas, provenientes de mamas densas (acima de
75%), verificaram aumento de fatores de crescimento insulino-like (IGF-I), maior quantidade
de colageno e de metaloproteinase (TIMP-3) e aberracdes nucleares. Byrne et al.(32)
demonstraram que maior densidade mamaria parece aumentar o risco de cancer. As mamas
densas sao mais dificeis de avaliagcdo pela mamografia. Uma explanacédo simples considera
que existe mais tecido glandular na mama densa, por isso maior nimero de células com o

potencial de transformacdo para o cancer. E provavel existir outros mecanismos ou genes
que comandam as mamas densas(33).

Em estudo avaliando-se exames mamograficos de 3.211 mulheres com mais

de 35 anos e segmento de 3 anos, foram diagnosticados 111 casos de cancer de mama. A



densidade mamogréafica foi avaliada de acordo com a classificacdo de Wolf (avaliacédo
gualitativa) e por avaliacdo quantitativa (digitalizacdo da imagem). O risco de céancer de
mama esteve associado com as mamas densas (P2, Dy segundo Wolf) e negativamente nas
mamas lipossubstituidas (N1, P1 segundo Wolf). Com relacdo a avaliacdo da densidade
mamografica segundo andlise quantitativa, notou-se risco aumentado para o cancer de mama
em 59% por aumento do desvio padrdo na area total do tecido denso e declinio de 39% na
diminuicdo da hetereogeneidade do parénquima mamario. Esses achados indicam que o

risco de cancer de mama € afetado ndo somente pela quantidade da densidade mamogréfica,
mas também pelo grau de hetereogeneidade do padrdo parenquimatoso da mama (34),

Mitchell G. et al., avaliando 206 mulheres portadoras da mutacdo Gene BRCA
1 ou BRCA 2, com 96 casos de cancer de mama confirmados, demonstraram que nas mamas

com densidade maméaria maior ou igual 50% o risco relativo foi de 2,29, demonstrando
correlacdo da mutacao desses genes com a elevacédo da densidade(35). Corroborando com

este estudo, LiHui et al, por meio de analise computadorizada comparativamente com filmes

momograficos, demonstraram que mamas mais densas, mais grosseiras, apresentaram maior
risco para o cancer de mama.

A sensibilidade e a especificidade da mamografia sdo citadas

freqientemente como medidas importantes no programa de rastreamento. A mamografia é

método diagndstico de excelente resolucdo e alta sensibilidade (80% a 90%) quando

associada ao exame clinico, porém de baixo valor preditivo positivo, inferior a 350%(36-37),
Sickles(38) cita valor preditivo positivo de 26% em mulheres de 40 anos e de 56% aos 79

anos. Kopans(39), entretanto, refere 12% e 45%, respectivamente, demonstrando aumento

do valor preditivo positivo da mamografia com a idade. O parénquima mamario denso



diminui a sensibilidade da mamografia. Varios estudos associam o aumento da densidade

mamografica a falha na deteccdo do cancer de mama(40-41),

Os moduladores seletivos dos receptores estrogénicos (SERMS)
constituem uma classe de drogas que atuam de forma seletiva nesses receptores
exercendo efeitos em diferentes tecidos alvo. O mecanismo de acdo dessa droga €
complexo envolve a diferente expressao de receptores a e B em diferentes tecidos, a
conformacao que o receptor adquire apés a ligacdo com cada um dos tipos de SERM e a
disponibilidade local de proteinas co-reguladoras, que podem ser ativadoras ou

repressoras. O resultado de todos esses efeitos serd uma agdo agonista ou antagonista
nos diferentes tecidos(42). O Cloridrato de Raloxifeno é um SERM derivado do

benzotifeno, apresentando composicao quimica C28H27N0O4S (HCL) e peso molecular de
510-05. Sua acdo da-se sobre o receptor estrogénico (RE) e sua porc¢ao inferior liga-se de

forma semelhante ao estrogénio. A ligacdo de sua cadeia lateral, diferente do estrogénio

explica suas propriedades antagonistas em mama e utero(43).

Os estrogénios atuam nos receptores que situam-se no interior dos
nucleos das células dos tecidos . Quando o estrogeno se liga ao seu receptor, 0 complexo
resultante se dimeriza e assume uma conformacéo estrutural que se liga a sequéncia
especificas de DNA, denominadas elementos de resposta. Na dependéncia do tecido, do
elemento de resposta e da especifica interacdo do estrdgeno com o receptor, esta ligacao
pode ocasionar a ativacdo ou inibicdo da expressdo génica. No Utero e na mama, o
cloridrato de raloxifeno atua como um antagonista do estrégeno, através da competicao
com o mesmo, pela ligacdo ao RE. Dessa forma, a ligacdo deste composto ao RE inibira a

atividade transcrissional nestes tecidos. Assim sendo, o mesmo bloqueia eficazmente a



estimulacdo estrogénica dos genes contendo o elemento de resposta ao estrogeno

classico(44).

No estudo MORE (Multiple Outcome of Raloxifene Evaluation),
multicéntrico, prospectivo, randomizado e placebo-controlado, objetivou-se determinar o
efeito da terapia com raloxifeno em 7.705 pacientes na pds-menopausa com risco de
fratura vertebral e ndo vertebral, com seguimento em torno de 40 meses, composto por
trés grupos (raloxifeno 60mg, 120mg e placebo). Avaliaram-se varios indicadores, entre
else a incidéncia de cancer invasivo de mama. N&o foram revelados achados
mamogréficos benignos e nem avaliado a densidade mamografica. Foram encontrados 79
casos de cancer de mama em toda populacdo estudada e reducdo de 72% nas pacientes
usuarias de raloxifeno comparados as do grupo placebo (RR=0,28). Foram também

notificados 14 casos de carcinoma ductal “in situ”, ndo havendo diferenca entre os

grupos(45).

Em continuidade ao estudo MORE, surgiu o estudo CORE (Cuntinuing
Outcomes Relevant to Evista), em que as participantes mantiveram-se por mais de quatro
anos utilizando raloxifeno 60mg/d (n=3510) ou placebo (n=1703). Foi demonstrado a

manutencdo da diminuicdo da incidéncia de cancer invasivo da mama em torno de 60%

das usuarias de raloxifeno comparativelmente as pacientes do grupo controle(46).

Recentemente foram publicados dois estudos envolvendo o raloxifeno, o
STAR e o RUTH, na diminuicdo da incidéncia de cancer de mama invasivo receptor
estrogénico positivo. O STAR (Study of Tamoxifen and Raloxifene), envolveu 20.000
mulheres de alto risco para o cancer de mama, com seguimento de aproximadamente 5

anos, sob dois tipos de terapias, o raloxifeno e o tamoxifeno, com o0 objetivo de avaliar a



incidéncia do cancer de mama e o risco de efeitos adversos. Houve registro de 167 casos
de cancer de mama nas usuarias de raloxifeno e 163 sob tamoxifeno ndo havendo

diferenca significativa entre else. A superioridade do raloxifeno deu-se na menor incidéncia
de embolia pulmonar, cancer de endométrio e catarata(47). O RUTH (Raloxifene Use for

the Heart), trata-se de um estudo multicéntrico, duplo cego, placebo controlado, com
10.101 mulheres na pos-menopausa (67,5 anos em média) com doenca cardiaca
coronariana ou multiplos fatores de risco para a mesma, randomizadas a receberem
60mg/dia de raloxifeno ou placebo, tendo como objetivo principal avaliar os eventos
coronarianos, com seguimento de 5,6 anos. Dentro dos inUmeros dados avaliados, se
evidenciou reducéo significativa do risco de cancer invasivo de mama receptor estrogénico
positivo. Encontrou-se 40 casos de cancer de mama no grupo raloxifeno e 70 casos no

placebo. Em nimeros absolutos representou menos que 1,2 casos por 1000 mulheres por

ano(48),

Freedman et al., em estudo multicéntrico, duplo cego, randomizado e
placebo-controlado, analisaram 168 mulheres (53 anos em média), com objetivo de avaliar
o papel das diferentes doses do raloxifeno na prevencdo de osteoporose e também a
influéncia deste sobre a densidade mamografica durante dois anos de seguimento. As
pacientes foram randomizadas em quatro grupos: raloxifeno 60 mg ou 150 mg/dia,
estrogénio equinos conjugados (EEC) 0,625 mg/dia ou placebo. A mensuragcdo da
densidade mamografica foi pela analise quantitativa auxiliada por um computador, sendo
avaliada somente incidéncia cranio-caudal. Demonstrou-se que apo6s dois anos de
seguimento, as alteracbes na densidade mamografica foi superior no grupo sob
EEC(+1,2%) comparativamente ao grupo placebo (-1,3%), raloxifeno 60 mg (-1,5%) e 150

mg (-1,7%). Considerando-se a porcentagem de paciente em cada grupo que



experimentaram mudancas na densidade mamaria, 11,1% sob placebo, 6,7% sob
raloxifeno 60 mg e 9,5% sob 150 mg e 30,6% sob EEC foram considerados clinicamente

relevantes. Conclui-se que o raloxifeno ndo aumentou a densidade mamaria e

conseqiientemente néo diminuiu a sensibilidade mamogréafica (49),

Outros dois estudos envolvendo o Raloxifeno com a densidade
mamografica. Christodoulakos et al.(50), avaliaram a densidade mamografica pela

classificacdo de Wolfe, em 131 mulheres na pds-menopausa com fatores de risco
para osteoporose e acidente cardiovascular, usuarias de tibolona 2,5 mg/dia (n=56),
raloxifeno 60 mg/dia (n=48) e pacientes pertencentes ao grupo controle (n=27). Segundo
0s autores, apesar do numero de pacientes ser pequeno e curto periodo de seguimento

(12 meses) nao foi observada diferenca entre os grupos. Concluem que tanto a tibolona
guanto o raloxifeno tem efeito antiproliferativo na mama (51). Jackson et al., envolvendo

varios centros de pesquisa, estudaram 280 mulheres na pds-menopausa com osteopenia e
osteoporose, recebendo raloxifeno 60 mg/dia (n=140) ou EEC 0,625mg associado a MPA
2,5 mg continuamente (n=140). Ap6s 12 meses foi demonstrado aumento de densidade
mamografica em apenas uma mulher usando raloxifeno (0,9%) e em 23 usuarias de

EEC/MPA (27,4%) e mastalgia em 22% e 77%, respectivamente.

Pelo seu provavel efeito antiproliferativo na mama, decidiu-se estudar um
grupo de mulheres na pds-menopausa com osteoporose de coluna lombar e ou colo de
fémur, submetidas ao tratamento com raloxifeno, analisando o padrdo de densidade

mamografica de forma qualitativa (subjetiva) e quantitativa (objetiva).



2. Objetivos

Objetivo Geral

Avaliar a densidade mamografica de mulheres na

pOs-menopausa submetidas ao tratamento com Cloridrato de Raloxifeno.



Objetivos Especificos

. Avaliar a densidade mamogréafica de forma qualitativa (subjetiva) em mulheres na

pos-menopausa submetidas ao tratamento com o Raloxifeno.

. Avaliar a densidade mamografica de forma quantitativa (objetiva) em mulheres na

pos-menopausa submetidas ao tratamento com o Raloxifeno.

Correlacionar a densidade mamogréafica pelas analises qualitativa e

guantitativa.



3. Publicacdo

Titulo: Efeito do Raloxifeno sobre a Densidade Mamografica em

Mulheres na Pds-menopausa.



Resumo

Objetivo: Avaliar a densidade mamografica de mulheres na pés-menopausa submetidas ao
tratamento com Raloxifeno.

Pacientes e métodos: Estudaram-se prospectivamente, entre novembro de 2004 a julho de
2006, 80 mulheres em menopausa, alocadas em dois grupos: 40 pacientes foram submetidas
ao tratamento com Cloridrato de Raloxifeno (Evista®) na dose de 60 mg diariamente (GR)
gue apresentavam osteoporose de coluna lombar e ou colo de fémur e 40 mulheres
saudaveis pertencentes ao grupo controle (GC). A densidade mamografica foi avaliada de
forma qualitativa (subjetiva) e quantitativa (objetiva) em dois momentos inicial e final apés
seis meses de seguimento. Os laudos mamograficos foram interpretados subjetivamente por
um mamografista de acordo com a classificacdo de BI-RADS (Breast Imaging Reporting and
Data System) e objetivamente pela digitalizacdo de imagem. Em ambas classificacbes os
profissionais envolvidos ndo tinham conhecimento de qual grupo a paciente pertencia e nem
mesmo em que momento foi realizado o exame mamografico.

Para andlise estatistica empregou-se o teste ndo paramétrico de Wilcoxon comparando-se o
momento inicial e final. Foi utilizado o teste de concordancia (Kappa) para ambas

classificacfes de densidade mamografica.



Resultados: Na comparacdo estatistica inicial os grupos foram considerados homogéneos
para as varidveis idade, idade da menopausa, tempo de menopausa, paridade,
amamentacdo, indice de massa corpérea. Correlacionando a densidade mamogréfica inicial
por ambos 0s métodos qualitativo e quantitativo houve correlacdo negativa com a idade nas
duas classificacbes em ambos os grupos (p < 0,05) e no indice de massa corpoérea inicial
somente na avaliacdo quantitativa e nas pacientes pertencentes ao grupo controle (p < 0,05).
Quanto as demais variaveis no grupo controle que foram tempo de menopausa, paridade e
amamentacdo nao obtivemos correlacdo. Apos seis meses nao foi observado alteracbes na
densidade mamografica das mulheres estudadas em ambos 0s grupos e métodos qualitativo
e quantitativo. Analisando concordancia entre a classificagdo da densidade mamografica
segundo os métodos qualitativo e quantitativo, obteve-se concordancia em ambas
classificagdes.

Conclusédo: Em mulheres na pds-menopausa com osteoporose, submetidas ao tratamento

com Raloxifeno por seis meses, ndo se observou alteracBes dos padrdes de densidade

mamografica.

Palavras-chave: Menopausa; Densidade Mamografica; Raloxifeno.

Introducdo

O cancer de mama representa uma das principais causas de morte por

cancer nas mulheres ocidentais. Aproximadamente dois tergos dos casos desta patologia

manifesta-se na menopausa(l). A mamografia é reconhecida como importante instrumento



no diagndstico de pequenos tumores ocultos e no rastreamento do cancer de mama,
reduzindo a taxa de mortalidade em até 30% em mulheres na pés-menopausa(z).

Diferencas no padrdo da densidade da mama pelo exame mamografico reflete nas
diferencas da quantidade dos tecidos estromal, epitelial e gorduroso. As células estromais

e epiteliais sédo radiograficamente densas, caracterizadas pela mamografia na cor branca,
em contrapartida, o tecido gorduroso é radiotransparente e de cor preta(3). Ha consenso
na literatura de que mama densa vista pelo exame mamografico, representa fator de risco

para desenvolvimento do cancer de mama(4.5.6).

Trurfgell et al, sugerem que além do padrdo denso mamografico, existam

outros fatores de risco para o cancer de mama como a mutacdo do BRCA1 e BRCA2,
alteracBes genéticas e outros mecanismos de genes ainda desconhecidos (7). © aumento
da densidade mamogréafica além de eventualmente aumentar o risco de cancer invasivo de
mama, diminui a sensibilidade da mamografia, necessitando de exame complementar e
muitas vezes bidpsias mamarias desnecessarias(8). Além da prépria constituicio mamaria,
outra razado que aumenta a densidade mamogréafica é a terapia hormonal convencional na

pés-menopausa(9).

Os moduladores seletivos dos receptores estrogénicos (SERMS)
constituem uma classe de drogas que atuam de forma seletiva exercendo efeitos em
diferentes tecidos alvo. O mecanismo de acdo dessa droga é complexo, envolve a
diferente expressdo de receptores estrogénicos o e [ em diferentes tecidos, a

conformacao que o receptor adquire apoés a ligacdo com cada um dos tipos de SERM e a

disponibilidade local de proteinas co-reguladoras, que podem ser ativadoras ou



repressoras. O resultado de todos esses efeitos sera uma acao agonista ou antagonista
nos diferentes tecidos (10). O cloridrato de raloxifeno é um SERM com acao estrogénica
no tecido 6sseo e antiestrogénica na mama e no Utero, provado para prevengdo e

tratamento da osteoporose na p6s-menopausa(11).

Grandes estudos multicéntricos envolvendo o raloxifeno, demonstraram

diminuicdo da incidéncia de cancer de mama invasivo receptor estrogénico
positivo(11,12,13,14) 0 estudo MORE (Multiple Outcome of Raloxifene Evaluation),

determinou o efeito da terapia com raloxifeno em 7705 pacientes na pos-menopausa com
risco de fratura vertebral e ndo vertebral. Avaliaram-se varios indicadores, entre else a
incidéncia de cancer invasivo de mama. Foram diagnosticados 79 casos de cancer de
mama em toda populacdo estudada e reducdo de 72% nas pacientes usuarias de
raloxifeno comparadas as do grupo placebo (RR=0,28). Recentemente, o estudo STAR
(Study of Tamoxifen and Raloxifene) e o RUTH (Raloxifene Use for the Heart) também
demonstraram reducdo na incidéncia de cancer de mama invasivo receptor estrogénico
positivo entre as usuarias de raloxifeno. Contudo, nesses estudos ndo ha citacdo sobre o

padrdo da densidade mamogréfica.

Pelo seu provavel efeito antiproliferativo na mama, decidiu-se estudar um
grupo de mulheres na pds-menopausa com osteoporose de coluna lombar e ou colo de
fémur, submetidas ao tratamento com raloxifeno, analisando o padrdo de densidade

mamografica de forma qualitativa (subjetiva) e quantitativa (objetiva).



Metodologia

Desenho do estudo e Selecdo da amostra

Trata-se de estudo clinico, prospectivo e longitudinal, avaliando-se a densidade
mamografica de 80 mulheres na pés-menopausa seguidas no Ambulatério de Climatério da

Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp, entre novembro de 2004 e julho de 2006.

As pacientes incluidas referiam sua ultima menstruacdo ha pelo menos 12 meses, nao
apresentavam sintomatologia climatérica. Foram excluidas mulheres com cirurgia mamaria
prévia, sangramento uterino anormal, alteracfes hepéticas e histéria de infarto agudo do
miocardio, acidente vascular cerebral, tromboembolismo e, canceres de mama, endométrio e
colo. Nenhuma paciente usava terapia hormonal até seis meses antes do estudo.
Esclareceu-se aos individuos selecionados, 0s objetivos e procedimentos a que seriam
submetidos, assinando o consentimento livre e esclarecido, exigéncia da resolucdo n°

196/outubro/1996 do Conselho Nacional de Saude. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo



Comité de FEtica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu (OF

548/2004-CEP-MACAH)/asc).

Métodos

As 80 pacientes selecionadas para este estudo foram alocadas em dois
grupos: 40 mulheres foram submetidas ao tratamento com o Cloridrato de Raloxifeno
(Evista®, Lilly) na dose de 60mg diariamente (GR), e 40 mulheres pertenciam ao grupo
controle (GC), pareadas por idade e tempo de menopausa. O grupo tratado foi composto
por pacientes com osteoporose de coluna lombar e/ou colo do fémur, diferentemente do
grupo controle que nédo tinha esse diagnéstico. A massa 0ssea foi mensurada por meio de
densitometria 0ssea de coluna lombar e colo de fémur. Todas as pacientes foram

avaliadas a cada dois meses por um periodo de seis meses.

Inicialmente foram obtidos dados da anamnese, exame fisico e exame
ginecologico das pacientes. Por meio de um protocolo foram obtidas as seguintes
informacdes: idade, idade da menopausa, tempo de menopausa, paridade, idade da
primeira gestacdo, uso de contraceptivos hormonais, amamentacao, histéria familiar de

cancer de mama e o indice de massa corporea (IMC). Para o calculo do IMC foram

mensurados o peso e a altura (IMC= peso/ altura2). Empregaram-se os critérios da World
Health Organization de 2002 que considera IMC menor que 18,5 kg/m2 como baixo peso,
de 185 a 24,9 kg/m2 normal, de 25 a 29,9 kg/m2 sobrepeso, de 30 a 34,9 kg/m2
obesidade grau I, de 35 a 39,9 kg/m?2 obesidade grau Il e maior ou igual a 40 kg/m2

obesidade grau 111 (15).



A densidade mamogréafica foi avaliada em dois momentos, inicial e final
apos seis meses de seguimento. Todas as imagens mamograficas foram analisadas nas

incidéncias cranio-caudal e obliqua. As imagens foram adquiridas por meio de um
equipamento de alta resolucdo (Senographic 600T General Electric®, USA). Na avaliacdo

da densidade mamografica foram utilizados dois métodos o qualitativo (subjetivo) e

guantitativo (objetivo).

A andlise qualitativa foi realizada por um mamografista baseando-se na

classificacdo do BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) do Colégio

Americano de Radiologia (CAR)(16) da seguinte forma:

1- mama lipossubstituida (Figura 1);

2- mama moderadamente densa (Figura 2);

3- mama hetereogeneamente densa (Figura 3);
4- mama extremamente densa (Figura 4).

O método quantitativo (objetivo), foi realizado por meio da digitalizacdo das
mamografias em um scanner Lumiscan 50, que é um digitalizador a laser da Lumisys
especifico para digitalizacdo de filmes radiograficos. Em termos de resolugdo espacial,
converte filmes radiolégicos em imagens digitais com 1024 x 1250 pixels, gerando em
filmes mamogréaficos um tamanho de pixel de aproximadamente 0,198 mm. A imagem
digitalizada assume uma resolucéo de contraste com até 3600 niveis de cinza. A imagem
digital é a representacdo da imagem original de forma binaria através de bits 0Os e 1s
original para assim ser interpretada pelo computador. E mostrada em uma matriz de M por
N pontos, cada qual denominada pixel (ou elemento de imagem). O histograma de uma

imagem € um conjunto de numeros indicando o percentual de pixels naquela imagem que



apresenta um determinado nivel de cinza. Os valores séo apresentados por um grafico em
barras que fornece para cada nivel de cinza o nimero de pixels correspondentes(17). Um

histograma onde os pixels estdo concentrados numa faixa pequena de valores indica uma

imagem de baixo contraste e os pixels de maior intensidade estdo associados a tecidos
mais densos ou a lesdes(18.19). Os valores dos atributos foram apresentados em

porcentagens para que a analise dos valores se tornasse mais objetiva. Além disso, € uma
maneira de normalizacdo de dados que facilita no processo de classificagcdo que ocorre
posteriormente. A partir dos atributos de intensidade extraidos das regides de interesse foi
utilizado um algoritimo de “clusterizacdo” a fim de dividir as Ris por grau de densidade
conforme a padronizacdo utilizada em laudos mamograficos. Entdo foram considerados

guatro 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.
Todos os programas utilizados para processar e classificar as imagens

foram implementados em Delphi 7.0 juntamente com uma interface (20,21,22).

Tanto na interpretacdo da densidade mamografica de forma qualitativa
como quantitativa, os profissionais envolvidos néo tinham conhecimento de qual grupo a

paciente pertencia e nem mesmo em que momento foi realizado o exame mamografico.






Figura 1- Classificacdo 1 da densidade mamografica segundo Colégio Americano de

Radiologia - Mama quase inteiramente lipossubstituida



Figura 2 — Classificacdo 2 da densidade mamografica segundo Colégio Americano de
Radiologia — Mama com densidade fibroglandular difusa (Mama moderadamente

densa)



Figura 3 — Classificacdo 3 da densidade mamografica segundo Colégio Americano de

Radiologia - Mama heterogeneamente densa



Figura 4 — Classificacdo 4 da densidade mamografica segundo Colégio Americano de

Radiologia — Mama extremamente densa



Analise Estatistica

A partir dos dados foram geradas tabelas principais descrevendo as
pacientes segundo as caracteristicas pessoais. Na comparacédo dos GR e GC com relacdo
as variaveis idade e tempo de menopausa foi utilizado o teste t de Student e com relacéo a
idade da menopausa, paridade, amamentacdo e indice de massa corpérea, o teste de
Wilcoxon Mann-Witney. Na comparacdo entre os momentos, inicial e final, a analise
estatistica utilizada foi o teste ndo paramétrico de Wilcoxon Mann-Witney. Foi utilizado o
teste de concordancia para comparacao entre os métodos de interpretacdo da densidade
mamogréficas (qualitativo e quantitativo). Em todas as andlises efetuadas os resultados
estatisticos foram considerado significativos quando p < 0,05, onde p € a probabilidade de

erroneamente concluir pela significancia, usando SPS 10 software.

Resultados

Baseado nas caracteristicas clinicas iniciais, as usuarias de 60mg de Raloxifeno (GR) e

as mulheres pertencentes ao grupo controle (GC), foram comparadas estatisticamente e
sdo mostradas na Tabela 1. Observa-se que todas as variaveis analisadas em ambos
grupos foram homogénias. Verificou-se que os grupos foram homogéneos para a maior
parte das variaveis estudadas, ndo apresentando diferencas estatisticamente significantes
(p>0,05). Apenas, observou-se que as pacientes pertencentes ao grupo controle
apresentavam maior indice de massa corporea (IMC), inicial e final, comparativamente ao

grupo tratado com o raloxifeno, porém sendo classificadas como sobrepeso em média



(IMC < 29,9 Kg/m2) (Tabela 1). Na comparacéo pelo teste de proporcdo simples, ndo

bY

foram observadas diferencas significativas entre 0s grupos quanto a amamentacao,
antecedente familiar de cancer de mama, uso prévio de terapia hormonal e tabagismo

(Tabela 2).

Correlacionando a densidade mamogréfica inicial pelos métodos
gualitativo e quantitativo, houve correlagdo negativa com a idade nas duas classificacbes
em ambos grupos (p < 0,05). Apenas na avaliacdo quantitativa observou-se correlacéao
negativa com o indice de massa corpérea inicial entre as pacientes pertencentes ao grupo
controle (p < 0,05). Quanto a demais variaveis analisadas como tempo de menopausa,

paridade e amamentac&o ndo obtiveram correlacdo significativa.

Ao final do seguimento de seis meses ndo foi observada alteracdo na
densidade mamogréfica das mulheres estudadas em ambos grupos, tanto pelo método

gualitativo (subjetivo) como pelo método quantitativo (objetivo) (Tabela 3).

Analisando a variacdo da densidade mamografica segundo o CAR
(qualitativa) notou-se que a densidade mamografica manteve-se ao longo do estudo em 38
pacientes em ambos os grupos. Notou-se diminuicdo da densidade mamogréafica em uma
paciente de 4 para 3 e uma de 3 para 2 no grupo do Raloxifeno e de uma paciente de 3

para 2 e uma paciente de 2 para 1 no grupo controle (Tabela 4).

Analisando a variacdo da densidade mamogréfica segundo a digitalizacao
de imagens (quantitativa) notou-se que em 30 pacientes do grupo do Raloxifeno e em 27
pacientes do grupo controle a densidade mamografica se manteve ap0s seis meses.
Observou-se que a densidade mamografica diminuiu em cinco pacientes de 3 para 2 e em

uma paciente de 2 para 1, aumentou em duas pacientes de 1 para 2 e de 2 para 3 no



grupo do Raloxifeno. Em contrapartida, notou-se que a densidade mamografica diminuiu
de 4 para 3 em duas mulheres, de 3 para 2 em quatro mulheres e de 2 para 1 em duas
mulheres e o aumento da densidade mamografica foi observado em duas mulheres de 1

para 2 e de trés mulheres de 2 para 3 pertencentes ao grupo controle (Tabela 5).

Analisando a concordancia entre a classificagdo da densidade
mamografica segundo os métodos qualitativo e quantitativo, obteve-se concordancia

estatistica entre os métodos empregados (Tabela 6).

Nos seis meses de seguimento ndo foram observados casos de cancer de

mama entre as 80 pacientes estudadas.



Tabelal- Comparacdo das caracteristicas clinicas

menopausa usuérias do Raloxifeno (GR) (n=40) e mulheres pertencentes ao

iniciais entre as pacientes em

grupo controle (GC) (n=40) (valores médios + desvios padrao)

IMC final Kg/mz

u=528 ; p=0,009

GR GC
Variaveis Tratado Controle Estatistica* Comentario
Idade (anos) 61,00+6,62 | 61,15+6,49 | t=0,102 ; p= 0,919 GR=GC
Idade da
Menopausa 47,4245,49 | 47,92+4,69 | =792 ; p=0,938 GR=GC
(anos)
Tempo de t=-0,264 ; p=0,792 GR=GC
Menopausa 13,58i6,88 13,15i7,50
(anos)
Paridade 3,18+2,42 | 3,33+1,68 | U=700;p=0,420 GR=GC
(n° de filhos)
Amamentacéo
2,71+4,11 1,59+1,62 | y=7775: p=0,823 GR =GC
(anos) Y '
IMC inicial Kg/m2 | 25,35+4,23 | 28,52+5,07 | =518 ; p=0,007 GR>GC
25,49+4,33 | 28,63+5,36 GR < GC

IMC, indice de massa corpérea.
* t : Valor da estatistica teste t de Student
u : Valor da estatistica teste de Wilcoxon




Tabela 2 - Comparacdo das caracteristicas clinicas iniciais entre as pacientes em
menopausa usuérias do Raloxifeno (GR) (n=40) e mulheres pertencentes ao

grupo controle (GC) (n=40) pelo teste de proporcéo simples.

GR GC
Variavel * x2 *p Comentario
Tratado Controle

Amamentacao
75,0 85,0 1,250 | 0,264 GR =GC
(%)
AF CA Mama (%) 17,5 17,5 0,000 | 1,000 GR=GC
TRH (%) 42,5 45,0 0,510 | 0,822 GR =GC
Tabagismo (%) 12,5 10,0 0,125 | 0,723 GR=GC

AF, antecedente familiar; CA, cancer; TH, terapia hormonal.
* Teste de proporcao simples



Tabela 3 — Comparagdo da classificacdo da densidade mamografica (DM) pelo método
qualitativo — BI-RADS (1, 2, 3, 4) e pelo método quantitativo — digitalizacdo de
imagens (1, 2, 3, 4), entre as mulheres em menopausa, usuarias de Raloxifeno

(GR) (n=40) e as mulheres pertencentes ao grupo controle (GC) (n=40).

Mediana
Variavel Grupo Estatistica * Comentario
(CAR)

DM Qualitativa GR 2 p = 0,297
GR =GC

inicial GC 2 h = 700,00

DM Qualitativa GR 2 0 =0,313
GR =GC

final GC 2 h =703,50

DM Quantitativa GR 3 p = 0,580
GR=GC

inicial GC 2 h=747,00

DM Quantitativa E1X 2 p=0,577
_ GR=GC

L GC 2 h = 747,00




Tabela 4 — Classificacdo do Colégio Americano de Radiologia do padrdo da Densidade
mamografica (avaliacdo qualitativa) ao final do estudo. A tabela indica o nimero
de pacientes com variacdo na classificacdo a partir da mamografia inicial, nos

dois grupos.

Grupos Variacao na Classificacdo do CAR Estatistica*
Comentario**

453 3-2 251 0* 152 253 3—-4

u=779,00
Raloxifeno 1 1 0 38 0 0 0 Inicial = Final
p =0,824
u=771,50 o _
Controle 0 1 1 38 0 0 0 Inicial = Final
p=0,764

* Teste de Wilcoxon
** Sem variacao entre laudo inicial e o final



Tabela 5 — Comparacdo da classificacdo da densidade mamografica por digitalizacao de
imagem (avaliagdo quantitativa) 1, 2, 3, 4, ao final do estudo. A tabela indica o
namero de pacientes com variacdo na classificacao a partir da mamografia inicial,

nos dois grupos.

Grupos Variagao na Classificagdo do CAR Estatistica*
Comentério**

453 352 251 0™ 1-2 2-3 3—4

u= 757,00
Raloxifeno 0 5 1 30 2 2 0 Inicial = Final
p = 0,648
u= 765,50 o _
Controle 2 4 2 27 2 3 0 Inicial = Final
p=0,721

* Teste de Wilcoxon
** Sem variacao entre laudo inicial e o final



Tabela 6 — Concordancia entre a classificacdo da densidade mamografica segundo o Colégio
Americano de Radiologia (1, 2, 3, 4) (avaliacdo qualitativa) e a classificacao da
densidade mamografica segundo a digitalizacdo das imagens (avaliacédo

guantitativa), nos momentos inicial e final.

Momento Estatistica* Comentario
K =0,230
Inicial Sofrivel
P =0,003
K =0,246 .
Final Sofrivel
P =0,002
* Interpretacédo do Kappa para (concordancia)
< 0,0 = Ruim

0,21 - 0,40 = Sofrivel
0,41 - 0,60 = Regular
0,61 - 0,80 = Boa
0,81 — 0,99 = Otima
1,00 = Perfeita



Discussdo

O cancer de mama € um dos maiores problemas da saude publica no mundo todo pela
elevada incidéncia e o aumento da mortalidade. O papel do estrogénio na patogénese do
cancer de mama € bem reconhecido. O desenvolvimento de compostos que antagonizam a
acao do estrogénio no tecido mamario representa um avanco na quimioprevencdo do

cancer de mama. Os SERMs sdo compostos esterdides com efeito estrogénico em alguns
tecidos como 0sso e sistema cardiovascular e antiestrogénico na mama(12). Escande et
al., por meio de estudos experimentais, demonstraram que o raloxifeno € um antagonista
seletivo dos receptores estrogénicos alfa, presentes no tecido mamario(23). Em 2006, o

estudo STAR (Study of Tamoxifen and Raloxifene), envolveu 20.168 mulheres de alto risco
para o cancer de mama, 58 anos em média, com seguimento de aproximadamente cinco
anos, sob dois tipos de terapias, o raloxifeno e o tamoxifeno, com o objetivo de avaliar a
incidéncia do cancer de mama e o risco de efeitos adversos. Houve registro de 167 casos
de cancer de mama nas usuarias de raloxifeno e 163 sob tamoxifeno ndo havendo
diferenca significativa entre else, demonstrando efetividade de ambos medicamentos em

reduzir a incidéncia de cancer de mama néo invasivo. A superioridade do raloxifeno deu-se

na menor incidéncia de embolia pulmonar, cancer de endométrio e catarata(13).

O aumento da densidade mamaria € um forte preditor da incidéncia de

cancer de mama e a variacao da porcentagem do tecido mamario denso na mamografia &
influenciada pelos fatores genéticos(24). Na presente pesquisa, ap0s seis meses de

terapia com raloxifeno nas 40 mulheres estudadas, ndo se observou alteracdo na

densidade mamografica em ambos os métodos empregados, qualitativo e quantitativo.



Esses resultados estdo em concordancia com outros autores(24,25,26,3) O tempo de

duragcdo de seis meses desta pesquisa baseou-se nos dados de literatura que mostram

alteragcdo da densidade mamografica logo no primeiro més de terapia hormonal
convencional e mantém-se estavel no decorrer do uso(25). Contudo pouco se sabe se o

comportamento da densidade mamografica com o raloxifeno, por um certo espaco de

tempo apresenta os mesmos resultados.

Devido a possibilidade do raloxifeno ndo aumentar a densidade
mamografica, a utilizacdo deste medicamento para prevencdo e tratamento da

osteoporose, além de diminuir a incidéncia de cancer de mama parece nao interferir na

deteccdo de novos casos diagnosticados pela mamografia(3:26,10,27). Freedman et

al.(24), em estudo multicéntrico, duplo cego, placebo-controlado, avaliaram a influéncia de

do raloxifeno e da terapia hormonal sobre a densidade mamografica em 168 mulheres na
pos-menopausa. As pacientes foram randomizadas em quatro grupos: raloxifeno 60 mg ou
150 mg/dia, estrogénio equinos conjugados (EEC) 0,625 mg/dia ou placebo. A mensuracao
da densidade mamogréfica foi pela analise quantitativa computadorizada, sendo avaliada
somente incidéncia cranio-caudal. Demonstrou-se que apés dois anos de seguimento, as
alteracbes na densidade mamografica foi superior 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 paciente em cada grupo que experimentaram
mudancas na densidade mamaria, notou-se 11,1% sob placebo, 6,7% sob raloxifeno 60mg
e 9,5% sob 150mg e 30,6% sob EEC. Os autores concluem que o raloxifeno ndo aumentou

a densidade mamaria e conseqiientemente ndo diminuiu a sensibilidade mamografica.



Christodoulakos et al.(26). avaliaram a densidade mamografica em 131

mulheres na pds-menopausa usuérias de raloxifeno 60 mg/dia, tibolona 2,5 mg/dia e
pacientes pertencentes ao grupo controle. Apés periodo de seguimento de 12 meses nao
foi observada diferenca entre os grupos. Entre as usuarias de raloxifeno houve

manutencdo da densidade mamaria em 75% das mulheres e diminuicdo em 19%. Jackson
et al.(25), estudaram 280 mulheres na pOs-menopausa com osteopenia e osteoporose,

recebendo raloxifeno 60 mg/dia ou EEC 0,625mg associado a MPA 2,5 mg continuamente.
Ap6s 12 meses foi demonstrado aumento de densidade momografica em apenas uma

mulher usando raloxifeno (0,9%) e em 23 usuarias de EEC/MPA (27,4%) e mastalgia em
22% e 77%, respectivamente. Lasco et al.(3), avaliaram a densidade mamografica por 24

meses em 50 mulheres utilizando 60 mg/dia de raloxifeno e 20 mulheres pertencentes ao
grupo controle. Demonstraram que no grupo do raloxifeno houve atenuacdo do trago
grafico com reducéo das areas com menor e maior quantidade de tecido glandular. Além
disso, notaram aumento da globulina carreadora dos horménios sexuais (SHBG) e
diminuicdo do fator de crescimento insulina-like (IGF-1). Com isso, os autores acreditam
gue ocorra reducdo na agcdo do estrogénio circulante nos tecidos periféricos, além de

possivelmente diminuir a proliferacéo celular.

O sucesso da mamografia no rastreamento do cancer de mama depende
da preciséo e da reprodutibilidade de sua interpretacdo. Como qualquer outro resultado
subjetivo sofre variacéo inter-observadores, havendo graus variaveis de discordancia entre
radiologistas. As possiveis razdes para algumas variacdes sao: diferenca na percepcao

visual nos critérios diagnosticos e na variacdo do limiar de percepcao dos

examinadores(28). Christodoulakos et al. encontraram discrepancia entre os radiologistas



em 9,29%(26) e Nahas et al., 49% (9. Na tentativa de reduzir a discordancia na

interpretacdo da densidade mamogréafica, empregou-se neste estudo dois métodos de
avaliacdo, um qualitativo tradicional, porém subjetivo e outro quantitativo, objetivo.
Embora se tenha encontrado concordancia entres os dois meétodos utilizados, a
digitalizacdo de imagens ou a mamografia digital possibilita a manipulagcédo das imagens,
elimina problema de armazenamento de filmes, facilita aplicacdo de exames prévios,

possibilita a telecomunicacdo de mamogramas, torna mais eficiente a bidpsia mamaria e

melhora a performance na interpretacdo da mama densa (29.30).

Em concluséo, o tratamento com raloxifeno por seis meses nao alterou a
densidade mamografica analisada de forma qualitativa (subjetiva) e de forma quantitativa
(objetiva) em mulheres na pos-menopausa, havendo concordancia entre os métodos

empregados.
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4. Conclusoes

1) densidade mamografica analisada de forma qualitativa (subjetiva) em mulheres na

pos-menopausa submetidas ao tratamento com Raloxifeno néo se alterou.

2) A densidade mamografica analisada de forma quantitativa (objetiva) em mulheres na

pds-menopausa submetida ao tratamento com Raloxifeno ndo se alterou.

3) Houve concordancia da densidade mamografica pelas analises qualitativa e

guantitativa.
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Anexo 1
Protocolo Evista
Nome:
RG Unesp:
RG Consultério:
Telefone:
Idade (anos):
Menopausa (anos):
Antecedentes Obstétricos:G P A C
TH () Nao () Sim Por Quanto Tempo (anos):
Terapéutica Osteoporose () Ndo () Sim Por Quanto Tempo (anos):
Qual:
Amamentacdo (anos):  ( )N& ( ) Sim Por Quanto Tempo (anos):
Antecedentes Familiares Doengas Cardio —Vasculares ( ) Sim () Néo
Quem:
Antecedentes Familiares Cancer de Mama ( )Sim ( )Néo

Quem:

6. Anexos



Antecedentes Osteoporose ( )Sim ( )Néo

Quem:
Tabagismo ( )Sim ( )Nao
Quanto:
Fratura ( )Sim ( )Né&o
Onde: Quando:
Dor Lombar ( )Sim ( )Nao
Peso: Altura: IMC: PA:
Exames Subsidiarios Iniciais
Colesterol Total: Triglicerideos: LDL: HDL.:
Glicemia Jejum: T4: Anti-TPO:

TGO: TGP: BD: Bl:

Citologia Vagina (Parede Vaginal Lateral Direita e Esquerda):

Denidade Mamaria (BI —RADS —2003)

Dennsitometria Ossea (Coluna Lombar e/ou Fémur)



Raios X Coluna Lombar (AP + Perfil):

Diagnostico inicial:

Data inicio:

Adversidades

- Suspensdo Medicamento ( )Sim () Néo

Porque:

Retorno 6 meses:

Efeito Colateral ( ) Sim ( ) Néo
Quiais:
Peso: Altura: IMC: PA:

Citologia Vagina

Densidade Mamaria

Colesterol Total: Triglicerideos: LDL: HDL.:

Glicemia Jejum: PCR:

Diagndstico:



Anexo 2



e
s Universidade Estadual Paulista
un'esp Faculdade de Medicina de Botucatu

Diglrite Rubifia dussar, s - Batussty - 28
CEP 1HE18-670

FoneFa (Seld] 38196143 X hilraniio aa Bl

s mantety . capeliagS) i o e b ' = 2 - mmﬂ?}

Hiwghcmtn, WY o pove il 20004 COF S8 i
A A e

Heviraysamee Sonlioy

P L. Joege Mebeas Mo

Hgpartanmento de Ciinecodogae ¢  Miswemrici
Feaindlely oy Mveivnme de Botucem

Prezode v forge,

I iend ol Sevebrewoe Comndernoefora dowde CUD nrformo gue o Pratocade de Pesguisa st
£t v radoocfens: s deestilads smmrognificn di emfeees me pos menoponsa ™ e @it
it Crivtiersee Donida Siheerio, onentady por Vosse Sewliorin, com cosoreniopdo i Prof™ e
Effpta Agutieer Pered Nahos, sevehow oo ilaies porceer favardrgl, spreovasite e i o (8
e rievenmhrd e 2000,

PARS Nt i e perguidins A PRI

AN N,

Atherto Sampoey 1y
Aot ol 1)



	FOLHA DE ROSTO
	FICHA CATALOGRÁFICA
	EPÍGRAFE
	DEDICATÓRIA
	AGRADECIMENTOS
	SUMÁRIO
	LISTA DE ABREVIATURAS
	RESUMO
	ABSTRACT
	1. INTRODUÇÃO
	2. OBJETIVOS
	3. PUBLICAÇÃO
	4. CONCLUSÕES
	5. REFÊRENCIAS BIBLIOGRÁFICAS
	6. ANEXOS



