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Resumo

OBJETIVO: Comparar o padrao de densidade mamografica em trés grupos
populacionais de mulheres (indigenas Terena e nao indigenas, com ou sem cancer
de mama). SUJEITOS E METODOS: Foi realizado um estudo retrospectivo
analitico para avaliar as densidades mamograficas de trés grupos: indigenas
Terena (indias); ndo indigenas sem cancer de mama (ndo-cancer) e nao indigenas
com cancer de mama (cancer), atendidas no Centro Especializado Municipal da
Secretaria Municipal de Saude de Campo Grande -MS, no periodo de janeiro de
2003 a janeiro de 2005. Foi analisada uma amostragem de 50 indias, 49 néao-
cancer e 52 com cancer de mama. As mamografias foram interpretadas segundo
classificacdo de Wolfe - N1P1 (ndo densa) e P2DY (densa) e pelo método de
digitalizagédo indireta de imagens - percentual fibroglandular maior ou igual 19,4%
(nivel 1ll). Os dados foram analisados através dos testes qui-quadrado, exato de
Fisher, ANOVA (seguida de Tukey) ou Kruskall-Wallis (seguido de Wilcoxon) e
odds ratio (IC95%). Para a analise multivariada utilizou-se regressao logistica
com critérios de selecao stepwise. RESULTADOS: Segundo a classificacao de

Wolfe, o risco de as mulheres com cancer terem mamas densas, quando
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comparadas as indias, foi de 4,20 (1,81-9,73) e quando comparadas as sem
cancer foi de 4,09 (1,76-9,49). Ao ser ajustado por faixa etaria e menopausa, o
risco passou para 5,77 (2,04-16,34) e para 1,62 (0,59-4,45) respectivamente. Ao ser
ajustado por paridade, tempo de amamentacgéao, faixa etaria e menopausa, o
risco das mulheres com cancer terem mamas mais densas do que as indias foi
de 2,11 (0,5-8,9). Pela digitalizacao indireta de imagens, o risco de mama nivel
[l (percentual fibroglandular maior ou igual a 19,4%) nas mulheres com céancer
foi de 9,2 (3,48-24,33), quando comparadas as indigenas, e de 4,17 (1,71-
10,19) quando comparadas as nao-cancer. Ao ser ajustado por faixa etaria e/ou
menopausa, o risco da mulher com cancer passou para 1,94 (0,65-5,47) quando
comparada as nao-cancer, e para 9,50 (3,2-28,19) comparada as indigenas. Ao
ser ajustado por menopausa, tempo de amamentacao, paridade e indice de massa
corporal (IMC), o risco de ter mamas densas da mulher com cancer passou para
5,30 (1,64-17,32) comparada as indigenas. CONCLUSOES: As mulheres com
cancer de mama apresentaram mamas mais densas que as dos outros dois
grupos, de acordo com os dois métodos de avaliacdo de densidade. Segundo
Wolfe, os trés grupos teriam o mesmo risco de mamas densas (P2DY) se
possuissem idade, menopausa, paridade e tempo de amamentacdo semelhantes.
No entanto, ao serem avaliadas pela digitalizacao indireta das mamografias, as
mulheres indigenas tiveram mamas menos densas, nao somente devido ao seu
padrao reprodutivo de muitos filhos e tempo de amamentagéo prolongado, mas

talvez pela proépria etnia indigena.

Palavras-chave: mamografia, indias, cancer de mama, Wolfe, digital.
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Summary

OBJECTIVE: To compare mammographic density patterns in three population
groups of women in Mato Grosso do Sul, southwestern Brazil (indigenous
Terena, and non-indigenous women with or without breast cancer). SUBJECTS
AND METHODS: An analytical retrospective study was conducted to evaluate
three groups: non-indigenous women with and without breast cancer and
cancer-free indigenous Terena women. Mammograms were evaluated according to
Wolfe’s criteria - N1P1 (no dense) and P2DY (dense) and by digital imaging -
level Ill: percentage of fibroglandular superior or equal to 19.4%. Data analysis
made use of the chi-squared test, Fisher's exact test, ANOVA (followed by Tukey’s)
or Kruskal-Wallis (followed by Wilcoxon’s) and odds ratio estimation (95% CI).
Stepwise logistic regression was used for multivariate analysis. RESULTS: As
evaluated by Wolfe’s criteria, the relative risk of dense breast occurrence in non-
indigenous women with breast cancer was 4.20 (1.81-9.73) in relation to cancer-
free indigenous women and 4.09 (1.76-9.49) in relation to cancer-free non-
indigenous ones. When adjusted for age and menopause, these two values

changed to 5.77 (2.04-16.34) and 1.62 (0.59-4.45), respectively. When adjusted
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for parity, lactation, age and menopause, the relative risk of dense breast
occurrence in non-indigenous women with breast cancer decreased to 2.11
(0.50-8.9) in relation to cancer-free indigenous women. As evaluated by digital
imaging, the relative risk of level Il breast occurrence in non-indigenous women
with breast cancer was 9.20 (8.48-24.33) in comparison with cancer-free
indigenous women and 4.17 (1.71-10.19) when compared with cancer-free non-
indigenous ones. When adjusted for age and/or menopause, the relative risk of level
[l (percentage of fibroglandular superior or equal to 19.4%) breast occurrence in
non-indigenous women with breast cancer changed to 1.94 (0.65-5.47) as
compared with cancer-free non-indigenous women and to 9.50 (3.20-28.19)
when compared with cancer-free indigenous ones. When adjusted for parity,
lactation, menopause and BMI, the relative risk of dense breast occurrence in
non-indigenous women with breast cancer changed to 5.30 (1.64-17.32) in
relation to cancer-free indigenous women. CONCLUSIONS: Non-indigenous
women with breast cancer had denser breasts than those in the other two groups,
according to both density evaluation methods. Evaluation under Wolfe’s criteria
showed that all three groups would have similar mammographic densities if they
were similar in age and menopausal, parity and lactation status. However, when
evaluated by indirect digitalization of mammographies, indigenous women had
less dense breasts, not only due to their reproductive pattern of having many
children and breastfeeding for a prolonged period, but also because of their own

Indigenous ethnic group.

Keywords: mammography, indigenous, Breast cancer, Wolfe, digital imaging
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1.Introducdo

O conceito de que o aumento da densidade mamografica associa-se ao
risco para cancer de mama tem sido reafirmado ha varias décadas (Wolfe 1976;
1983; Kato et al., 1995; Mileusnic et al., 1995; Thomas et al., 2002; Brisson et
al., 2003; MacCormack et al., 2003; Nagao et al., 2003; Dumitrescu e Cotarla
2005; Kerlikowske et al., 2005; Nagata et al., 2005; Nkodjock e Ghadirian, 2005;

Torres-Mejia et al., 2005; Yaffe et al., 2005).

Wolfe, em 1976, foi o primeiro a propor um sistema para avaliar a densidade
radiolégica mamaria. Ele desenvolveu uma classificagdo para as mamografias
dividindo-as em quatro grupos, sendo N1, P1, P2 e DY, de acordo com o aumento
crescente na densidade. A classe N1 foi definida como mama composta
inteiramente por gordura e pouquissimo componente ductal, P1 como padrao
mamario com até um quarto do volume ocupado por padrao fibroglandular, P2
como volume de padrao fibroglandular ocupando mais de um quarto da mama e
DY como padrao fibroglandular ocupando quase toda a mama (Wolfe 1976). O

mesmo autor observou, ha época, uma maior associacao entre padroes mais
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densos (DY e P2) com mulheres em idade abaixo de 49 anos, e com um alto
risco para o cancer de mama, sendo 22 vezes maior para o padrao DY em
comparacao ao N1. Agrupando as categorias P2 e DY, e N1 e P1, os padrdes

mais densos apresentaram um risco seis vezes maior (Wolfe, 1976; 1983).

Esses dados pioneiros de Wolfe puderam ser reproduzidos por outros
autores. Entre eles, Kato, em 1995, observou que mulheres na pré e na pés-
menopausa apresentavam aumento do risco para cancer de mama quando existia

aumento do percentual de areas densas nas mamografias (Kato et al., 1995).

Em outro estudo com mulheres em idade superior a 50 anos, observou-
se que o risco relativo de cancer de mama aumenta com o aumento da area
densa a mamografia, e, ao serem divididas pelas classes de Wolfe, observou-
se um risco relativo de 3,1 na classe P2 e um risco relativo de 5,6 na classe DY

(Thomas et al., 2002).

Em um artigo de revisdo de 15 estudos foram avaliadas 6.274 mulheres com
cancer de mama e 11.638 controles, que demonstraram uma associa¢ao entre cancer
de mama e mamas densas, usando-se diferentes métodos para avaliar a densidade
mamografica com diferentes ajustamentos as variaveis de influéncia na densidade
mamaria. Foram comparadas mulheres com 75% de densidade mamografica
com as que tinham entre 1% -10% e foi constatado que o risco relativo para
desenvolver cancer estava entre 2,82 e 5,99. Observou-se quatro a cinco vezes
mais cancer associado a mamas com 75% ou mais de densidade e trés vezes mais

cancer associado a mamas com 50% ou mais de densidade (Boyd et al., 2005).
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Dentre as hipéteses fisiopatoldgicas que tentam explicar a associacao
entre densidade mamaria aumentada e cancer de mama, pode-se destacar a
proposta por Russo em 2005, que demonstrou que as mamas mais densas
tendem a apresentar maior quantidade de tecido fibroglandular imaturo com
células totipotentes do tipo 1 (Stem cels 1) que, quando estimuladas, associam-

se a um maior risco de carcinogénese (Russo et al., 2005).

Além dessa relacdo com o risco para cancer de mama, a densidade

interfere na sensibilidade e na especificidade mamograficas (Laya et al., 1996).

A sensibilidade e a especificidade mamografica sofrem influéncia pelo
aumento da densidade, pois as lesbes mamarias ficam encobertas total ou
parcialmente pelo tecido mamario radiodenso. A imagem mamogréfica tem a
capacidade de detectar as diferentes densidades caracteristicas dos tecidos
gorduroso e fibroglandular, resultantes dos comportamentos de atenuagédo do
raio X desses tecidos. O tecido fibroglandular apresenta uma impressao radiolégica
mais radiopaca (esbranquicada) e o tecido gorduroso € mais radiotransparente
(escurecido). Quanto maior a proporcao de tecido fibroglandular é maior a

densidade mamografica (Laya et al., 1995) (Apéndice 1).

Estudos demonstram que as mamas mais densas estao relacionadas a
idade mais jovem, menor volume mamdrio, menor paridade, idade tardia ao
primeiro filho, menor tempo de amamentagdo, menarca precoce, menor tempo
de pds-menopausa, menor indice de massa corporal, maiores niveis de

horm®onio foliculo-estimulante e uso de terapia de reposicdo hormonal (Beijerinck et
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al., 1995; Thurfjell et al., 1996; Santos et al., 1998; Jeffreys et al., 2004; Siqueira
et al., 2004; Riza et al., 2005). Com o aumento da paridade, a probabilidade de
mamas densas diminui e torna-se cada vez menor a medida que aumenta o
numero de filhos (Jeffreys et al., 2004; Siqueira et al., 2004). Com relagédo a
amamentacgao, observou-se que quanto maior o tempo de amamentacao maior

€ o percentual de mamas lipossubstituidas (Masala et al., 2005).

Esses fatores relacionam-se a cinética dos ductos, que corresponde aos
processos de proliferacéo, diferenciacéo e, depois, de regressao, que se repetem
mensalmente desde a menarca até a menopausa. Os fendbmenos involutivos
tornam-se mais prevalentes a partir dos 35 anos. Na menopausa observa-se uma
rapida involugdo, sobretudo do componente lobular, que diminui acentuadamente,
a0 passo que os residuos de ductos terminais podem persistir por maior periodo. O
epitélio glandular e o conjuntivo frouxo que o circunda vao sendo progressivamente
substituidos por tecido adiposo, tornando as mamas cada vez menos densas

(Xavier 1997; MacCormack et al., 2003; Siqueira et al., 2004).

Esses fatores, associados a densidade mamogréafica, assemelham-se aos
relacionados ao risco para cancer de mama. Os fatores de risco para o cancer
de mama compreendem os fatores internos, de predisposi¢cdo hereditaria ou
dependente da constituicao hormonal, e fatores externos ou ambientais, constituidos
pelos agentes fisico-quimicos capazes de causar dano ao patriménio genético.
Esses ultimos séo ligados ao estilo de vida, a vida reprodutiva ou a tratamentos
clinicos que possam favorecer o desenvolvimento do carcinoma de mama, alterando

o equilibrio dos horménios e fatores de crescimento (Nkondjock e Ghadirian,
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2005; Pinho et al., 2005). Cerca de 30% dos carcinomas de mama ocorrem em
mulheres com antecedente familiar da doenca. Desses, um terco esta ligado a
hereditariedade, ou seja, 10% de todos os canceres de mama sao induzidos por
mutagcdes herdadas (germinativas) dos pais. Cerca de 70% dos canceres de
mama sao definidos como esporadicos, decorrentes de mutag¢des adquiridas
(somaticas) ao longo da vida, e estdo relacionados a fatores nao herdados
pelos pais, ou seja, a fatores adquiridos durante a vida, sendo assim definidos

como fatores de risco para o cancer de mama (Dumitrescu et al., 2005).

O sexo feminino é o principal fator de risco para o cancer de mama.
Observam-se 100 casos de cancer de mama feminino para cada masculino

(Bilimonia e Morrow, 1995).

Quanto maior a idade, maior a incidéncia da doenga, que aumenta em

seis vezes de 35 para 65 anos (Bilimonia e Morrow,1995).

O sobrepeso mostra-se relacionado ao aumento do risco para cancer de
mama nas mulheres na pds-menopausa, principalmente naquelas com obesidade

abdominal (Berrino et al., 2002).

A atividade fisica associa-se a protecdo ao desenvolvimento do cancer

de mama na pré-menopausa (Berrino et al., 2002; Nkodjock e Ghadirian 2005).

Entre os fatores reprodutivos, a menarca precoce (antes dos 14 anos),
menopausa tardia (ap6s os 50 anos), nuliparidade e idade tardia ao primeiro parto a

termo (apds os 30 anos) aumentam o risco para cancer de mama (Roubidoux et al.,
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2003a; Nkodjock e Ghadirian, 2005; Russo et al., 2005). Ao contrario, a idade
ao primeiro parto antes dos 24 anos, a multiparidade (principalmente com mais
de quatro) e a amamentacao sao consideradas fatores associados a protecao
(Zheng et al., 2001; Kuru et al., 2002; Lee et al., 2003; Roubidoux et al., 2003a;

Russo et al., 2005).

As explicacdes para esses fatores relacionarem-se ao risco ou a protecao
ao cancer de mama devem-se ao fato de que as mulheres com gestagéo a termo
em idade inferior a 24 anos propiciam que as células imaturas da mama
passem por um processo de maturacao, tornando-se células totipotentes do tipo
2 (Stem Cels 2), que sao pouco suscetiveis a carcinogénese (Russo et al.,
2005); e também porque, com a menarca precoce, menopausa tardia, menor
numero de filhos e menor tempo de amamentacéo, a mama esta sujeita a maior
numero de ciclos ovulatérios e, conseqlientemente, maior exposi¢ao aos horménios
ovulatérios, aumentando o risco de desenvolver o cancer de mama (Hardy et al.,

1993; Marcus et al., 1999; Bernstein 2002).

Na mama, o controle do crescimento, desenvolvimento e funcao da
glandula maméria sdo mediados pela acao integrada dos esterdides sexuais
(estrogénio, progesterona), glicocorticoides, iodotironina, insulina, hormonios
hipofisarios e, durante a gravidez, pelos horménios placentarios. Ainda que os
estrogénios sejam considerados importantes promotores do crescimento da
mama, o controle global de tal fungdo é mediado pelos hormdnios da hipéfise
anterior (Secreto, 2002). Na mama, o epitélio e o estroma de sustentacao

comunicam-se entre si através de fatores de crescimento, alguns dotados de
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atividades estimulantes e outros de atividades inibidoras, cuja sintese é regulada
pelos esterbdides sexuais estrogénio, progesterona e androgénio. Quando esse
intercambio normal entre 0os compartimentos estromal e epitelial é alterado e
interrompido, leva a anaplasia do epitélio ou do mesénquima, instalando-se o

processo de carcinogénese (Sanmartin et al., 2005).

Outros fatores como o local de residéncia e a etnia também estao

associados ao cancer de mama.

O cancer de mama é mais incidente nas mulheres que vivem nas grandes
cidades, bem como entre aquelas de classe social mais elevada (Parkin et al.,
2005). As mulheres brancas estdo sob maior risco do que as negras, orientais
ou indias (Partin e Slater 1997; Ursin et al., 2003; Chen et al., 2004; Maskarinec et al.,
2005). Essas diferencas nas incidéncias de cancer de mama também séao
notadas em relagdo as densidades mamograficas. Mulheres de diferentes racas
coabitando a mesma regiao geografica podem apresentar diferentes incidéncias
de cancer de mama, bem como diferentes comportamentos de densidade
mamogréfica. No estudo de Roubidoux et al., 2003a, que avalia as indias do
sudoeste americano que possuem baixa incidéncia para cancer de mama
(9,8/100.000), foram observadas mamas com menor densidade em 63%, com
densidade intermediaria em 35,4% e somente 2% com alta densidade. As
variaveis associadas com mama densa foram: idade, peso, menopausa, terapia

hormonal, idade ao primeiro filho e diabetes (Roubidoux et al., 2003a).
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Hart, em 1989, destacou que as indias no Novo México tém mamas
precocemente lipossubstituidas quando comparadas com brancas nao-hispanicas
e hispanicas, e também possuem menor incidéncia de cancer de mama que as

demais (Hart et al., 1989; Adams-Cameron et al., 1999).

Em estudo comparando os diferentes grupos étnicos do Alasca (indigenas,
aleutas e esquimés), foi observado que as mulheres indigenas e as aleutas
possuem menor densidade do que as esquimaos, tendo percentual denso em 24%,
24% e 30% respectivamente, apesar de todas apresentarem os mesmos fatores

de risco estabelecidos para o cancer de mama (Roubidoux et al., 2003b).

No Havai, as japonesas e chinesas tém menor incidéncia de cancer de
mama do que as caucasianas e nativas, bem como apresentam menor area densa

a mamografia, sendo 15% menor do que as caucasianas (Maskarinec et al., 2005).

Mulheres portadoras de gens BRCA1 e BRCA2, como as judias
Ashkenazi, possuem alta incidéncia para cancer de mama e mamas mais

densas do que as mulheres consideradas de baixo risco (Huo et al., 2002).

Em um estudo sobre indianas e paquistanesas morando nos Estados
Unidos, observou-se menor incidéncia do cancer de mama do que nas demais
populacdes residentes nesse local, e também menores niveis de horménios

como estradiol, estrona e dehidroepiandrosterona (Kamath et al., 1999).

No Brasil, foram estudadas as indias Xavante da reserva Sangradouro

no Estado do Mato Grosso do Sul, onde ndo foram observados casos de cancer
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de mama. Essas mulheres tém muitos filhos (média de nove), primeira gestagcao
em idade jovem e amamentacdo prolongada. Além disso, possuem menores
niveis séricos de estrogénio e progesterona e tipo sanguineo O positivo. As
mesmas realizam casamentos com descendentes da familia da mae, criando
um padrdo genético que pode estar relacionado a prote¢ao ao cancer de mama
(NUTEC, 2005). Ja em outro estudo de indias Terena, da aldeia de Lalima no
Mato Grosso do Sul, Brasil, observou-se auséncia de cancer de mama bem como
aumentos de FSH e estradiol em mulheres na p6s-menopausa, paradoxalmente
ao estudo anterior (Pontes, 2004). As mulheres de etnia Terena, da aldeia de
Limao Verde, no Mato Grosso do Sul, também sem cancer de mama, tém
muitos filhos (mais de quatro), amamentam por longos periodos (mais de dois
anos) e possuem o primeiro filho em idade jovem (antes dos 20 anos) (Geimba

de Lima et al., 2001) (Apéndice 2).

Nesse contexto, pensar-se-ia que as mulheres Terena teriam mamas
menos densas do que as mulheres de etnia ndo indigena, o que poderia
associar-se a protecao contra cancer de mama. O fato de ndo haverem estudos
que avaliem essas questdes, estimulou a realizacdo de um trabalho para
analisar o padrdao mamografico nesse grupo populacional, bem como a

influéncia de aspectos reprodutivos nessas mamografias.
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2.0bjetivos

2.1. Objetivo geral

Comparar o padrao de densidade mamografica em trés grupos populacionais
de mulheres: indigenas de etnia Terena, ndo indigenas sem cancer de mama e
nao indigenas com cancer de mama, segundo a classificacdo de Wolfe e o

método de digitalizacao indireta de imagem.

2.2. Objetivos do Artigo 1

= Correlacionar os padrées de densidade mamografica segundo a
classificagdo de Wolfe entre mulheres indigenas de etnia Terena e

mulheres ndo indigenas com e sem cancer de mama,;

» Avaliar a associagdo entre mama densa e cancer de mama, segundo
a classificacdo de Wolfe e os fatores que possam influenciar essa

associacao.
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2.3.

Objetivos do Artigo 2

» Avaliar o percentual de area densa segundo a etnia (indigena e nao
indigena) e a presenga de cancer, utilizando-se o0 método de digitalizacao

indireta de imagem,;

» Avaliar a influéncia da etnia na densidade mamografica, utilizando-se

o método de digitalizacdo indireta de imagem.
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3.Sujeitos e Métodos

3.1. Desenho do Estudo

Realizou-se um estudo retrospectivo analitico no qual foram avaliados trés
grupos populacionais: mulheres indigenas de etnia Terena (indias), mulheres
ndo indigenas sem diagndstico de cancer de mama (néo-cancer) e mulheres nao
indigenas com cancer de mama (cancer), que consultaram no Centro Especializado
Municipal da Secretaria Municipal de Saude de Campo Grande, no Mato Grosso

do Sul, Brasil (CEM), no periodo de janeiro de 2003 a janeiro de 2005.

3.2. Tamanho Amostral

O numero minimo (n) de pacientes para uma amostra significativa foi
calculado através de um estudo-piloto, levando-se em conta o percentual de
densidade mamaria no grupo de mulheres indigenas de etnia Terena residentes
em Lalima, no grupo de mulheres ndo indigenas com diagnéstico de cancer de
mama do CEM e no grupo de mulheres ndo indigenas sem diagnéstico de

cancer de mama da pesquisa de Siqueira et al., 2004. O valor calculado indicou
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um minimo de 32 pacientes por grupo (Anexo 1). Para o estudo foram avaliadas

50 mulheres no grupo indias, 49 no grupo nao-cancer e 52 no grupo cancer.

3.3.

3.3.1.

3.3.2.

Critérios e Procedimentos para Selecao dos Sujeitos

Critérios de inclusao

Foram incluidos trés grupos:

. Indias: mulheres indigenas de etnia Terena ndo miscigenadas, residentes

na aldeia de Lalima, na cidade de Miranda, em Mato Grosso do Sul,
com idade igual ou superior a 35 anos, que tenham participado do
trabalho assistencial de conscientizacdo sobre o cancer de mama do
projeto de extensao “Universidade Vai a Escola”, da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul, realizado no ano de 2003 e que
foram consultadas no ambulatério de mastologia do CEM,;

Nao-cancer: mulheres nao indigenas sem diagnéstico de cancer de
mama acompanhadas por no minimo dois anos (janeiro de 2003 a
janeiro de 2005) no ambulatério de mastologia do CEM, com idade
igual ou superior a 35 anos;

Cancer: mulheres nao indigenas com diagnéstico de cancer de mama
acompanhadas no ambulatério de mastologia do CEM, com idade

igual ou superior a 35 anos.

Critérios de exclusao

Uso de terapia de reposi¢cdo hormonal,
Gestantes;
Lactantes;

Cirurgia e /ou radioterapia mamaria prévia;
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» Mamografias de qualidade ruim;

» Antecendente indigena para as nao indigenas.

3.4. Variaveis

3.4.1. Variavel dependente

» Densidade mamografica: foram analisadas as mamografias na incidéncia
médio-lateral. Para as mulheres com cancer foi avaliada a mamografia
contralateral a que possuia lesao e para os grupos indias e nao-cancer a
mama esquerda, pois ambos possuiam auséncia de lesao detectavel a
mamografia. A densidade mamografica foi avaliada pela classificacao

de Wolfe e pelo método de digitalizagéo indireta da imagem.

— Método de avaliacao pela Classificacao de Wolfe (Wolfe 1976; 1983)

As mamografias foram colocadas sobre um negatoscopio para
visualizacdo das imagens. Segundo a classificacao de Wolfe, as

imagens foram divididas em quatro classes, sendo elas:

N1: a mama é composta quase inteiramente por gordura (menor

radiopacidade) (Figura 1- Anexo 2).

P1: padrao fibroductoglandular mamario ocupando até um quarto
da area da mama (Figura 2- Anexo 2).

P2: padrao fibroductoglandular mamario ocupando mais que um
quarto da area da mama (Figura 3 - Anexo 2).

DY: padrao fibroglandular mamario ocupando quase toda a mama

(maior radiopacidade) (Figura 4 - Anexo 2).

Para o presente estudo as classes foram agrupadas em n&o densas
e densas (Anexo 3).

N1 e P1 mamas nao densas

P2 e DY mamas densas

Sujeitos e Métodos 27



— Método de avaliacao pela digitalizacao indireta da imagem
mamografica (Laya et al., 1995; Santos et al., 1998)

As mamografias foram colocadas sobre um negatoscépio para a
visualizacdo das imagens e sobrepostas por um papel transparente, os
contornos das imagens correspondentes as porgoes fibroglandular e
gordurosa foram desenhados por um especialista em mamografias,
utilizando-se uma caneta azul para desenhos em transparéncias marca
Faber" 8. A area fibroglandular foi considerada a que apresentava a
mesma densidade da faixa do musculo peitoral maior visivel a
mamografia, o restante foi considerado area gordurosa. Os desenhos
foram digitalizados por um Scanner e coloridos através do software
Paintbrush™ Microsoft®, com cinza claro e preto correspondendo
respectivamente aos padrdes gorduroso e fibroglandular. A digitalizacao
indireta fragmentou a figura em pequenas regides denominadas pixels
(picture elements) e a cada pixel foi atribuido um valor numérico.
Nas imagens atribui-se o valor zero para o preto (correspondendo a
porcao fibroglandular) e o valor 100 para o cinza (correspondendo a
porcdo gordurosa) (Anexo 4). Em seguida as imagens foram

avaliadas através do software Matlab" (Guedes 1997) (Anexo 5).

Pelo método de digitalizacdo indireta da imagem foi possivel identificar
a area total, area gordurosa, area fibroglandular, percentual gorduroso e
percentual fibroglandular das mamografias. Para este estudo foi
avaliado o percentual fibroglandular por média, desvio-padréo e pelo
terceiro quartil dividido em niveis equivalentes a 75% de tecido
fibroglandular dos grupos de estudo. O nivel | equivale a 75% de
tecido fibroglandular das indias, o nivel Il equivale a 75% das nao-
cancer e o nivel lll percentual fibroglandular superior a 75% das
nao-cancer. Sendo nivel | com percentual fibroglandular de 0 a 12,7%,
nivel Il com percentual fibroglandular de 12,7% a 19,4% e nivel 11l com

percentual fibroglandular maior ou igual a 19,4%.
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3.4.2.

3.5.

Variaveis

Etnia: indigena, ndo indigena;

Raga/cor: segundo avaliagdo do examinador na primeira consulta: oriental
(amarelo), indigena (amarelo), caucasoide (branco), negra (preta), mestica
(parda) (Tabela 1- Anexo 6);

Cancer: presenca e auséncia;
Faixa etaria: idade em anos;

Idade a menarca: idade, em anos, referida pela paciente quando

apresentou a primeira menstruagao;
Menopausa: presenca e auséncia;

Idade a menopausa: idade, em anos, referida pela paciente quando

apresentou a ultima menstruacéo;

Paridade: numero de partos a termo referido pela paciente (Tabela 2-

Anexo 6);

Idade ao primeiro filho: idade, em anos, referida pela paciente ao parto

do primeiro filho;

Tempo de amamentacao: média dos meses de amamentagao relacionada
por filho nascido vivo, expresso em meses (Tabela 2- Anexo 6);

indice de massa corpérea (IMC): peso em kg/(altura em metros) 2.

Coleta de Dados ou Amostras

Os dados coletados dos prontuarios foram transcritos para uma ficha de

coleta de dados, usando-se como fonte os prontuarios do CEM, com suas

respectivas mamografias (Anexo 7).
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As pacientes foram analisadas segundo os critérios de incluséo e exclusao
para obtencdo do tamanho amostral. Dados referentes a etnia, raca; presenca ou
auséncia de cancer; faixa etaria, idade a menarca, menopausa, idade a menopausa,
paridade, idade ao primeiro filho, tempo de amamentacéo, peso, altura; indice

de massa corporal (IMC), foram coletados a partir das anotagdes médicas.

3.6. Controle de Qualidade

Os dados coletados dos prontuarios e os laudos mamograficos foram
transcritos para uma ficha pré-codificada e revisados antes de serem digitados

em um banco de dados do software Excel”.

Para assegurar a homogeneidade das técnicas, as mamografias foram
classificadas segundo a classificacdo de Wolfe (N1, P1, P2 e DY) por dois
examinadores independentes, e de forma cega quanto ao grupo populacional
das mulheres. Os laudos ndao semelhantes foram avaliados por um terceiro
radiologista, também de forma cega, sendo aceitos somente os casos com pelo

menos duas opinides concordantes.

O processo de desenho das imagens das mamografias para a digitalizacéo
indireta foi pré-testado em um universo de 21 imagens por duas vezes, em um
intervalo de trés semanas, de forma cega, desenhadas pelo mesmo examinador,
avaliando a taxa de variagdo dos valores obtidos pelo método. Estas imagens, ja

classificadas pelos critérios de Wolfe, foram selecionadas por acaso, da seguinte
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forma: sete casos de P1, P2 e DY. As variac6es de valores de densidade obtidos

da mesma imagem foram menores que 2%.

3.7. Processamento e Analise dos Dados

Os dados foram analisados utilizando-se o pacote estatistico SAS versao 8.2
e através dos testes qui-quadrado, exato de Fisher, ANOVA (seguida de Tukey) ou
Kruskall-Wallis (seguido de Wilcoxon) e odds ratio (IC95%). Para a andlise
multivariada utilizou-se regressao logistica com critério de selecdo stepwise

(Altman, 1987).

3.8. Aspectos Eticos

O estudo foi realizado de acordo com as recomendacdes da Declaragéao de
Helsinki, 2000 e da Resolugcao 196/96 do Conselho Nacional de Saude (Brasil, 1996).
O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissédo de Pesquisa do Departamento
de Tocoginecologia (DTG) da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) e

pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Unicamp.

O estudo foi realizado através de analise retrospectiva dos prontuarios e
mamografias arquivadas no CEM, ndo havendo qualquer interferéncia na conduta e
no tratamento oferecido as pacientes. A ficha pré-codificada com os dados e as
mamografias foram numeradas, mantendo em sigilo a identidade das pacientes

e a cargo apenas do pesquisador principal.
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SUMMARY

The purpose of this study was to compare mammographic density patterns in
three population-based groups of women: Terena indigenous (indigenous); non-
indigenous without breast cancer (no cancer) and non-indigenous with breast
cancer (cancer) examined at the Municipal Specialized Center in the Municipal
Healthcare Service of Campo Grande-Mato Grosso do Sul-Brazil (BR) from January
2003 to January 2005. A retrospective, analytical study was conducted to
evaluate mammograms of 50 indigenous women, 49 non-indigenous women
without cancer and 52 non-indigenous women with breast cancer. Mammograms
were interpreted according to Wolfe’s classification, 1976. N1 and P1 patterns were
grouped as “non-dense” and P2 and DY as “dense” mammograms. Data was
analyzed by the chi-square test, Fisher's exact test, ANOVA (followed by Tukey’s
test) or Kruskall-Wallis (followed by Wilcoxon’s test) and odds ratio (95%ClI). For
multivariate analysis, logistic regression with criteria for stepwise selection was used.
The risk of having dense breasts in women with cancer was 4.20 (1.81-9.73)
compared to indigenous, and 4.09 (1.76-9.49) compared to women without cancer.
After adjusting for age group and menopause, the risk above was 5.77 (2.04-16.34)
and 1.62 (0.59-4.45), respectively. After adjusting for parity, duration of breastfeeding,
age group and menopause, the risk of having denser breasts in women with cancer
was 2.11 (0.50-8.90) compared to indigenous women. In conclusion, women with
breast cancer had denser breasts than women in the remaining two groups,
although no difference in mammographic densities was observed provided adjustment

was made for age group, menopause, parity and duration of breastfeeding.
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INTRODUCTION

The concept that increased mammographic density may be associated
with breast cancer risk has been reasserted for many decades (1,2,3,4,5,6,7).

According to Russo et. al. 2005, dense breasts tend to contain a greater
amount of immature fibroglandular tissue with type 1 stem cells. Stimulation of
these cells is associated with a higher risk of carcinogenesis, leading to an
increased risk for breast cancer. In women with full-term pregnancies under 24
years of age, these cells go through a maturation process and become type 2
stem cells which are less susceptible to carcinogenesis (8).

Breast density can be evaluated by mammographic analysis. Wolfe first
proposed a qualitative classification system of density patterns in 1976.
Mammograms were divided into four major groups: N1, P1, P2 and DY
according to increase in mammographic density (1).

At the time, Wolfe observed a stronger association of denser patterns (DY
and P2) with women aged less than 49 years, and a higher risk for breast
cancer. The risk was 22 times higher for DY pattern in comparison to N1 pattern.
(1,2). Wolfe’s pioneering data was reproduced by other authors who also
observed an association of dense breasts with factors such as younger age,
lower parity, shorter period of breastfeeding, early menarche, less time since
menopause, lower body mass index, higher levels of follicle-stimulating hormone
and use of hormone replacement therapy (3,5,6,7,9,10).

The incidence of breast cancer varies worldwide. The Terena indigenous

women residing in Limao Verde settlement in Mato Grosso do Sul, Brazil drew
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attention because breast cancer had not been observed in that population.
Cultural factors may play a role since Terena indigenous have many births and
breastfeed for a prolonged period of time. Among these indigenous, 46% have
four or more pregnancies, 65% give birth before age 20 and 66% breastfeed for
more than two years, per child (11).

In this context, Terena indigenous women were believed to have
liposubstituted breasts, which could be correlated with a low incidence of breast
cancer. The lack of studies demonstrating this relationship encouraged us to
conduct research to correlate patterns of mammographic density, according to
Wolfe’s classification, among indigenous women of the Terena ethnic group,
non-indigenous women with breast cancer and non-indigenous women without

breast cancer, as well as factors that may influence this association.

MATERIALS AND METHODS

A retrospective, analytical study was conducted to evaluate three population-
based groups of women aged 35 or more: non-miscegenated indigenous of the
Terena ethnic group from the Lalima settlement (indigenous), non-indigenous
women (no indigenous ancestors) without breast cancer (no cancer) and non-
indigenous women (no indigenous ancestors) diagnosed with breast cancer (cancer)
who sought care at the Mastology Outpatient facility of the Municipal Specializing
Center at the Municipal Healthcare Service of Campo Grande, in Mato Grosso do
Sul - Brazil (BR), from January 2003 to January 2005. We studied 50 women in the

indigenous group, 49 in the group without cancer and 52 in the cancer group.
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All women were required to present mammography of good quality. The
exams were numbered, making it impossible for the examiner to identify the
patient. Two independent radiologists blindly evaluated the group of women.
Dissimilar results were evaluated by a third radiologist, also in a blinded fashion.
Cases were accepted only when there was agreement between at least two
opinions. In patients with cancer, the contralateral breast was analyzed. In the
group of indigenous and group without cancer, the left breast was used.

Mammograms were analyzed in the mediolateral view and density was
classified according to Wolfe (1976,1983) in N1: the breast is composed almost
entirely of fat tissue (radiologically translucent); P1: breast fibroglandular pattern
occupying up to one-fourth of the breast volume; P2: breast fibroglandular pattern
occupying more than one-fourth of the breast volume and DY: fibroglandular
pattern occupying almost the entire breast (radiologically dense). For analysis,
N1 and P1 patterns were grouped into non-dense mammograms and P2 and DY
patterns were grouped into dense mammograms (1,2).

Mammographic density was correlated with ethnic group (indigenous or
non-indigenous), age group, age at menarche, menopause (yes or no), age at
menopause, parity, age at first birth, mean months of breastfeeding per child
(duration of breastfeeding), body mass index (BMI) and presence and/or
absence of cancer.

Data analysis was performed with the SAS statistical software package,
version 8.2 and the chi-square tests, Fisher’s exact, ANOVA test (followed by
Tukey’s test) or Kruskall-Wallis test (followed by Wilcoxon’s test) and odds ratio

(95%Cl). For multivariate analysis, a logistic regression with criteria for stepwise
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selection (12) was used. The study had been approved by the Ethics Committee

of the Medical School of the Campinas State University-UNICAMP.

RESULTS

Sample characteristics are expressed in Table 1.

Table 2 shows the distribution of mammographic density according to the
study group.

The risk of having dense breasts (P2DY) in women with cancer was 4.20
(1.81-9.73) compared to indigenous women and 4.09 (1.76-9.49) compared to
women without cancer. Indigenous women had the same risk of having dense
breasts [1.03 (0.42-2.52)] when compared to women without cancer (Table 3).

On multivariate analysis with logistic regression, age under 42 years and/or
absence of menopause were variables selected, using criteria for stepwise variable
selection to identify variables associated with dense breasts in the three groups
(Table 4).

After adjusting for age under 42 years and/or absence of menopause, it
was observed that the risk for dense breasts rose from 4.20 (1.81-9.73) to 5.77
(2.04-16,34) in the group with cancer and in the indigenous group. The risk
decreased from 4.09 (1.76-9.49) to 1.62 (0.59-4.45) in the groups with and
without cancer. Both the indigenous group and the group without cancer had a
similar risk for dense breasts (Table 3).

To identify the reasons for lower breast density in indigenous women

compared to women with cancer, we performed logistic regression with criteria
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for stepwise variable selection, indicating parity and duration of breastfeeding.
After adjusting for variables selected, the likelihood of having dense breasts in
the cancer group and in the indigenous group decreased from 4.20 (1.81-9.73)

to 2.11 (0.50-8.9), becoming insignificant (Table 3).

DISCUSSION

In this study, it was observed that women with breast cancer had denser
breasts than women without cancer, whether they were indigenous or not. Dense
breasts (P2DY) were identified in 26% of indigenous, 27% of women without
cancer and 60% of women with cancer. In a study by Wolfe in 1976, dense breasts
were observed in 33% of control women and in 82.14% of women with cancer (1). In
other studies, a similar association between dense breasts and breast cancer
(4,6,7) was observed.

We observed that women with breast cancer had a fourfold increase in breast
density than women without cancer, whether these women were indigenous or not.

The risk for breast cancer in women with dense breasts has ranged from
2.82 t0 5.99 (OR), as has been described in a review article of 15 studies (7). In
a study by Ursin et. al. 2003, adjusted for age, body mass index, menarche,
family history, menopause, use of hormone replacement therapy and age at first
birth, women with dense breasts had a fivefold increase in breast cancer than
controls (OR 5.2 Cl=1.7-16.1) (13). In a study by Maskarinec et. al. 2000, adjusted
for menarche, menopause, age at first birth, family history, use of hormone

therapy, women with dense breasts were 1.8 times more likely to develop breast

Publicagdes 39



cancer than controls (14). It has been demonstrated that various factors can
influence mammaographic density, including age, breast volume, parity, menopause,
body mass index and other less significant factors (3,5,6,7,9).

The increased density in the cancer group comparing to controls has
been shown to be influenced by age group and menopause, whether women were
indigenous or not. A possible explanation is that the potential for duct growth is
maintained during the entire reproductive life. The phenomena of proliferation,
differentiation and later regression are repeated each month from menarche to
menopause, despite the prevalent phenomenon of involution occurring at the
end of age 35. With menopause, rapid involution is observed, primarily of the
sharply decreasing lobular component. Remnants of the terminal ducts may
persist for a longer period of time. The glandular epithelium and its surrounding
loose connective tissue are progressively replaced by fat tissue with age and
presence of menopause (15,16,18).

After adjusting for variables influencing density (age group and menopause),
non-indigenous women diagnosed with breast cancer and non-indigenous women
without breast cancer were observed to have the same mammographic density
providing their age group and menopausal status were matched. However, when
comparing those two groups of women to indigenous women, the two groups
continued to have a higher risk for dense breasts.

The higher risk of dense breasts in women with cancer comparing to
indigenous women, became insignificant after adjusting for age group, menopause,
parity and duration of breastfeeding, since indigenous had many children (a mean

of 7) and a prolonged breastfeeding period (more than 12 months per child). These
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factors influence mammographic density. It has been reported that the probability of
dense breasts decreases (7.84 (1.67-36.8) with increasing parity (more than 2
deliveries), and probability is lower as parity increases, reaching 0.77 (0.61-0.99)
per child (3,5,6,9). Regarding breastfeeding, it was observed that the longer
women breastfed, the higher their percentage of liposubstituted breasts (17).

In conclusion, dense breasts are not only associated with a higher risk for
breast cancer, but also correlate with factors that influence breast density. In the
current study, age group and menopause were observed to have influence on
breast density. Reproductive factors determined the difference between women
with cancer and indigenous women. Indigenous women had less dense breasts
(N1P1) due to their reproductive pattern. Having more births and breastfeeding
for a prolonged period may provide this population with protection against breast
cancer. In this case, the indigenous ethnic group was not an independent factor
associated with mammographic density, and the same behavior is likely to be

observed concerning breast cancer risk.
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Table 1: Distribution of variables according to study group

Group Studied

Variables Indigenous No cancer Cancer p@
M* SD** M SD M SD

Age group 46.9 9.3 53.6 8.3 49.5 12.5 0.0022
Age at menarche 124 2.9 13.5 2 12.8 1.6 0.0035
Age at menopause 44 1 7.8 48.2 4.9 49.1 4.2 0.0147
Parity 7 3.1 3 1.9 2.9 2.3 0.0001
Age at first birth 20.5 2.9 21.3 4.5 22.6 5.2 0.1899
Duration of breastfeeding 17 10.8 9.8 7.5 11.6 8.3 0.001
BMI 27.1 5.2 26.5 4.4 24.3 4.9 0.002

(a) Kruskall-Wallis and Anova

*M — mean
** SD —Standard Deviation
BMI-body mass index
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Table 2: Distribution of mammographic density according to study group

Wolfe Indigenous No cancer Cancer
Classification n % n % n %
N1P1(non dense) 37 74 36 73.5 21 40.4
P2DY(dense) 13 26 13 26.5 31 59.6
Total 50 49 52

Chi Square-p value <0.0001
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Table 3: Evaluation of risk for dense breasts according to study group and
several variables

Group Crude OR OR adjusted OR adjusted for: OR adjusted for:
(95%Cl) for: age group and  parity, duration
menopause(*) menopause(*) of breastfeeding,
age group and
menopause (**)
and (*)
indigenous x cancer 4.20 5.77 2.11
(1.81-9.73) (2.04-16.34) (0.50-8.90)
No cancer x cancer 4.09 1.62
(1.76-9.49) (0.59-4.45)
indigenous x no cancer 1.03 1.77

(0.42-2.52)  (0.63-4-97)

OR=0dds Ratio (95%CI)

*-Stepwise method for variable selection (mammographic density): age group and menopause.
**-Stepwise method for variable selection in cancer group and Indigenous women: parity and
duration of breastfeeding with p value <0.0001.
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Table 4: Risk for dense breasts according to variables selected

cancer/no cancer

Variable Class Indigenous/ Indigenous/no
cancer n=101 cancer
n=102 crude OR 95%ClI n=99

crude OR 95%ClI crude OR 95%CI
Age group <42 5.96 (2.36-15.03) 31.98 (4.03-253.51)  4.30(1.44-12.82)
>42 ref ref ref
Parity 0 ref ref ref
1-3 1.54 (0.35-6.73) 0.59 (0.16-2.23) 0.22 (0.03-1.39)
3ou+ 0.27 (0.06-1.16) 0.15 (0.03-0.68) 0.12 (0.02-0.76)
BMI <25 ref ref ref
>25 0.54 (0.24-1.19) 0.51 (0.23-1.15) 0.63 (0.25-1.98)
Duration of <12m 3.41 (1.50-7.75) 1.56 (0.66-3.65) 1.70 (0.69-4.21)
breastfeeding > 12m ref ref ref
Menopause No 7.79 (2.85-21.28) 11.53 (4.42-30.10) 6.80 (2.42-19.15)
Yes ref ref ref
Age at <13 0.67 (0.30-1.49) 1.14 (0.50-2.61) 0.80 (0.32-2.04)
Menarche >13 ref ref ref
Age at first <20 0.74 (0.31-1.75) 0.97 (0.40-2.23) 1.08 (0.41-2.84)
birth >20 ref ref ref

Logistic regression with criteria for stepwise selection
BMI- body mass index

ref: reference
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SUMMARY

The aim of this study was to compare mammographic density patterns in
three population-based groups of women: Terena indigenous (indigenous); non-
indigenous without breast cancer (no cancer) and non-indigenous with breast cancer
(cancer) examined at the Specialized Municipal Center of the Municipal Healthcare
Service of Campo Grande - Mato Grosso do Sul — Brazil (BR). A retrospective,
analytical study of mammograms was conducted from January 2003 to January
2005. A sample of 50 indigenous women, 49 non-indigenous women without cancer
and 52 non-indigenous women with breast cancer was analyzed. Mammograms
were digitized and analyzed by Matlab® software, calculating the percentage of
fibroglandular tissue in each case. After each phase, mammograms were divided
according to percentage of fibroglandular tissue into level | (0-12.7%), level Il
(12.7% to 19.4%) and level lll (>=19.4%). Data was analyzed by the ANOVA test
(followed by Tukey'’s test) or Kruskall-Wallis test (followed by Wilcoxon’s test), odds
ratio (95%CI) and multivariate analysis using logistic regression with criteria for
stepwise selection. The risk of level Ill breasts in women with cancer was 9.20
(3.48-24.33) when compared to indigenous women and 4.17 (1.71-10.19) comparing
to women without cancer. After adjusting for age group and/or age at menopause,
the risk of dense breasts in women with cancer was 1.94 (0.65-5.47) when
compared to women without cancer and 9.50 (3.20-28.19) comparing to indigenous
women. After adjusting for menopause, duration of breastfeeding, parity and
body mass index (BMI), the risk of dense breasts in women with cancer was 5.30
(1.64-17.34) compared to indigenous women. Therefore, it was concluded that

women with breast cancer have denser breasts than women in the remaining
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two groups. indigenous women may have less dense breasts, not only because
of their reproductive pattern of having more births and breastfeeding for a

prolonged period of time, but also due to inherent indigenous ethnic group.

INTRODUCTION

Higher breast density (Wolfe’'s DY and P2 patterns) on mammography is
associated with an increased risk for breast cancer (1,2,3). Other factors including
place of residence and ethnic group also have this same behavior. There is an
increased incidence of breast cancer in women living in large cities and those
from a higher socioeconomic class (4). White women are at a higher risk than
black, Asian or indigenous women (5,6,7,8). In Brazil, no cases of breast cancer
were found among Terena indigenous from the settlement of Limao Verde-MS.
In this settlement, indigenous give birth to many children (more than four),
breastfeed for prolonged periods (over two years) and have their first child at an
early age (before twenty years). Mortality data in the State of Mato Grosso do
Sul have reported no breast cancer deaths in indigenous women (9).

In addition to differences in incidence of breast cancer worldwide,
differences in mammographic density patterns have also been noticed among
women of different ethnic groups (10). When comparing indigenous women,
Aleuts and Eskimos from Alaska, it was observed that Eskimos had denser
breasts and a higher breast cancer incidence than the remaining two groups
(11). The Jewish Ashkenazi had a high incidence of breast cancer and high

mammographic density (12).
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Thus, it is possible that the Terena indigenous have more liposubstituted
breasts, which could also be associated with protection against breast cancer in
this ethnic group. Few mammographic studies have been conducted on

indigenous populations.

MATERIALS AND METHODS

A retrospective, analytical study was conducted to evaluate three population-
based groups of women aged 35 or older: pure indigenous from the Terena ethnic
group residents in the Lalima settlement (indigenous), non-indigenous women not
diagnosed with breast cancer (without cancer) and non-indigenous women diagnosed
with breast cancer (cancer) who sought care in the Mastology Outpatient Facility
at the Municipal Specialized Healthcare Center of Campo Grande, in Mato Grosso
do Sul, from January 2003 to January 2005, 50 of these women were in the
indigenous group, 49 in the non cancer group and 52 in the cancer group.

All components of the groups were required to have high-quality
mammograms, which were evaluated for grading, contrast and presence of
artifacts preventing adequate image assessment. Mammograms were numbered,
making it impossible for the examiner to identify the patient. For patients with
cancer, the breast contralateral to the lesion site was analyzed. In the indigenous
group and the group without cancer, the left breast was used.

Mammograms were analyzed in the mediolateral view by an indirect
digitized imaging method (13). The mammogram films were put on a light box
for image interpretation. A mammographer placed a piece of transparent paper

over the images and traced the contours corresponding to fibroglandular and fat
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tissue with a blue Faber” 8 drawing pen. The fibroglandular area was considered to
have the same density as the pectoralis major muscle visible on mammography, and
the remaining breast area was considered fat tissue. A scanner digitized the
drawings which were colored with Microsoft* Paintbrush” software. Shades of light
gray and black were used, corresponding to the fat and fibroglandular pattern,
respectively. Digitization fragmented the figure into small regions named pixels
(picture elements) and each pixel was assigned a numerical value. Images were
assigned a value of zero for black (corresponding to fibroglandular tissue) and a
value of 100 for gray (corresponding to fat tissue). The images were then
analyzed by Matlab” software.

By indirect digitized imaging, it was possible to identify the total area, fat
area, fibroglandular area, percentage of fat and percentage of fibroglandular tissue
on mammograms. In this study, the percentage of fibroglandular tissue was
evaluated by the mean, standard deviation and third quartile divided into levels
corresponding to 75% of the fibroglandular portion in the study groups. Level |
corresponded to 75% of the fibroglandular portion in indigenous women, level |
corresponded to 75% of the fibroglandular portion in women without cancer and
level Ill corresponded to more than 75% of the fibroglandular portion in women
without cancer. The percentage of fibroglandular tissue was 0 to 12.7% in Level
[, 12.7% to 19.4% in level |l and superior or equal to 19.4% in level Ill.

Mammographic density was correlated with ethnic group (indigenous or
non-indigenous), age group, age at menarche, menopause, age at menopause,
parity, age at first birth, mean months of breastfeeding per child, body mass

index (BMI) and presence and/or absence of breast cancer.
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Data analysis was performed with the SAS statistical software package,
version 8.2 and the ANOVA (followed by Tukey’s test) or Kruskall-Wallis tests
(followed by Wilcoxon’s test) and odds ratio (95%CI). For multivariate analysis,
logistic regression with criteria for stepwise selection was used (14). The study
had been previously approved by the Ethics Committee of the Medical School of

the Campinas State University (UNICAMP).

RESULTS

The groups were not similar regarding all variables, with the exclusion of
age at first birth (Table 1).

The percentage of fibroglandular tissue was distributed by levels,
according to distribution in the three study groups (Graph 1).

The risk of level Il breast in relation to level | breast in women with cancer
was 9.20 (3.48-24.33) compared to indigenous women. In women with cancer,
the risk above was 4.17 (1.71-10.19) compared to those without cancer and in the
indigenous group, the risk was 2.21(0.81-6.04) compared to the group without
cancer. Age below 42 years; duration of breastfeeding less than 12 months and
absence of menopause were correlated with level Ill breasts in associated
groups (Table 2).

After adjusting for variables such as age below 42 years and/or absence
of menopause, the risk of level Il breasts in women with cancer and in women
without cancer became insignificant. However, the risk of level Il breasts in

women with cancer and in indigenous went from 9.20 (3.48-24.33) to 9.50 (3.20-
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28.19) making this risk even more significant. In the indigenous group and in the
group without cancer, the crude risk was not significant (Table 3).

To identify the reasons for lower breast density in indigenous women
compared to women with cancer, a logistic regression was performed using
criteria for stepwise variable selection. The duration of breastfeeding, parity and
body mass index were indicated as variables determinants of this difference.
Adjusting for the variables selected, the risk of having level Ill breasts for the
cancer group and for the indigenous group went from 9.20 (3.48-24.33) to 5.30

(1.64-17.32), remaining significant (Table 3).

DISCUSSION

In this study, it was observed that women with breast cancer had denser
breasts than women without cancer, whether women were indigenous or not.
The mean percentage of fibroglandular tissue was 11% for indigenous, 15% for
non-indigenous without cancer and 28% for non-indigenous with cancer. Women
with breast cancer were nine times more likely than indigenous women and four
times more likely than non-indigenous women without cancer to show images of
fibroglandular tissue higher than 19.4%.

Several studies have demonstrated that dense breasts are related to breast
cancer risk (3). These authors compared the risk in breasts with 75% or more
density to breasts with 1-10% density. Adjustments were made for different factors
that influence mammographic density. The risk for breast cancer in women
diagnosed with dense breasts ranged from 2.82 to 5.99. In a study by Ursin et. al.

2003, after adjusting for age, body mass index, menarche, family history, menopause,
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use of hormone therapy and age at first birth, women with dense breasts were 5
times more likely to develop breast cancer than controls (OR 5.2 Cl=1.7-16.1) (7). In
a study by MasKarinec et. al. 2000, after adjusting for menarche, menopause, age at
first birth, family history, use of hormone therapy, women with dense breasts
were 1.8 times more likely to develop breast cancer than controls (8). Thus, it
was demonstrated that various factors can influence mammographic density,
including age, breast volume, parity, menopause and body mass index (3,15).

In our series, mammographic density was influenced by age group,
menopause, and indirectly by duration of breastfeeding, parity and BMI.

After adjusting for age group and menopause, no difference in mammographic
density was observed in women with breast cancer and non-indigenous women
without breast cancer, providing there was a similar distribution by age group
and menopausal status. After making the same calculation for indigenous
women, this difference became more evident at a risk of 9.50 (3.20-28.19). It
was thus demonstrated that despite correcting the variables influencing breast
density previously described, the risk of level Ill breasts in women with cancer
was nine times higher than in indigenous women.

After adjusting for menopause, parity, duration of breastfeeding and body
mass index, the indigenous group was compared to the non-indigenous group
diagnosed with breast cancer, and the risk of level Il breasts was five times
higher in women with cancer than in indigenous. After making this last adjustment,
the groups became homogeneous, although indigenous women continued to

have more liposubstituted breasts than women with breast cancer.

Publicagdes 55



There are striking differences in the incidence of breast cancer among
indigenous, non-indigenous, white, black, and Asian women worldwide (4). Such
differences have also been reported among women of different races living in
the same geographic region. In a study evaluating Native indigenous from
southwestern United States with a low incidence of breast cancer (9.8/100.000),
different expressions of incidence and risk factors for breast cancer, as well as
mammographic densities were described. Four hundred and fifty-five women
(455) were evaluated to analyze mammographic density according to the Bl-
RADS category and factors associated. It was observed that 63% of indigenous
were classified as BI-RADS 1 and 2, 35.4% were categorized as BI-RADS 3 and
only 2% had high density breasts. Associated with dense breasts were age,
weight, menopause, hormonal therapy, age at first birth and diabetes (16).

In 1989, Hart observed that indigenous from New Mexico have liposubstituted
breasts at an earlier age when compared to non-Hispanic and Hispanic whites and
also have a lower incidence of breast cancer than the remaining groups (10,17).

In a study comparing indigenous, Aleuts and Eskimos native of Alaska, it
was observed that indigenous and Aleut women had a lower breast density than
Eskimo women, and percent density was 24.4%, 23.8% and 29.8%, respectively,
despite all having similar conventional risk factors for breast cancer (11).

In Hawaii, the incidence of breast cancer is lower in Japanese and Chinese
women than in Caucasian and Native women. Japanese and Chinese women had
less dense areas on mammography, and breast density in these women was 15%
lower than in Caucasian women. It thus demonstrates that a 10% increase in

mammographic density is related to a higher risk for developing breast cancer (8).
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There is a high incidence of breast cancer in female carriers of the
BRCA1 and BRCA2 genes, such as the Jewish Ashkenazi, who have denser
breasts than women at low-risk for the disease (18).

In a study on indians and Pakistani women who live in the United States,
a lower incidence of breast cancer and also lower levels of hormones such as
estradiol, estrone and dehidroepiandrosterone were observed in comparison to
the remaining population living in this location (19).

In Brazil, Xavante indigenous women from the Sangradouro reservation
in the State of Mato Grosso do Sul were evaluated and found to have no breast
cancer. These women had many children (mean of 8.6), first pregnancy at a
young age, prolonged breastfeeding and O positive blood type. These indigenous
have lower serum levels of estrogen and progesterone. They are married to
descendants of their mother’s family, creating a genetic pattern which may be
related to protection against breast cancer (20). In another study of the Terena
indigenous from the Lalima settlement in Mato Grosso do Sul, absence of breast
cancer as well as increased levels of FSH and estradiol were observed in
postmenopausal women, in contrast to the previous study (21).

In our study, we observed that the Terena indigenous living in the settlement
studied apparently were provided with protection against breast cancer, having
less dense breasts than women with cancer. This situation occurred regardless of the
typical reproductive behavior of these indigenous, recognized as an inducer of
liposubstitution. Apart from the maturation process of the breast lobules, triggered by
early pregnancies, duration of breastfeeding and early menopause also reduce

the bombardment of the breast tissue with estradiol and progesterone during the
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menstrual cycle. Breast tissue becomes more refractory to carcinogenesis and

less dense on mammaography (22). However, indigenous probably have an additional

ethnic factor, which is genetically conditioned and may be independently linked to

lower breast density as well as protection against breast cancer. Such knowledge

makes it possible to evaluate the protective effect in these women by non-

invasively assessing their digitized mammographic behavior.
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Table 1. Distribution of variables studied according to study group

Study Groups
Variables Indigenous No cancer Cancer p@
M*  SD** M SD M SD
Age group 46.9 9.3 53.6 8.3 495 125 0.0022
Age at menarche 12.4 2.9 13.5 2 12.8 1.6 0.0035
Age at menopause 44 1 7.8 48.2 4.9 49.1 4.2 0.0147
Parity 7 3.1 3 1.9 2.9 2.3 0.0001
Age at 1st childbirth 20.5 2.9 21.3 4.5 22.6 5.2 0.1899
Duration of breastfeeding 17 10.8 9.8 7.5 11.6 8.3 0.001
BMI 27.1 5.2 26.5 4.4 24.3 4.9 0.002
Fibroglandular percentage  10.9 9.9 153 152 282 199 0.0001
“(a)Kruskall-Wallis and Anova

*M — mean

** 8D — Standard Deviation
BMI- Body Mass Index
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Table 2. Risk for dense breasts (level Ill) according to variables selected

Indigenous/cancer cancer/no cancer

n=102
crude OR 95%ClI

n=101
crude OR 95%ClI

Indigenous/no
cancer

n=99
crude OR 95%CI

Variable Class
Study group  Indigenous
Cancer
No cancer
Age group <42
> 42
Parity 0
1-3
3ou+
BMI <25
>25
Duration of <12m
breastfeeding >12m
Menopause No
Yes
Menarche <13
>13
Age at first <20
birth > 20

ref
9.20 (3.48-24.33)

3.71(1.49-9.25)
ref

ref
1.57 (0.30-8.25)
0.23 (0.04-1.15)

ref
0.33 (0.14-0.78)

4.69(1.92-11.46)
ref

417 (1.63-10.71)
ref

0.50 (0.21-1.17)
ref

0.79 (0.32-1.92)
ref

417(1.71-10.19)
ref

24.56(3.08-19.6)
ref

ref
0.65 (0.15-2.89)
0.22 (0.04-1.12)

ref
0.33 (0.14-0.78)

1.55 (0.62-3.91)
ref

9.07 (3.44-23.87)
ref

1.11(0.46-2.70)
ref

1.26(0.50-3.15)
ref

ref

2.21(0.81-6.04)

1.75 (0.52-5.86)
ref

0.46(0.17-1.23)

ref
0.45(0.16-1.22)

2.84 (1.03-7.84)
ref

2.50 (0.91-6.86)
ref

0.45(0.16-1.31)
ref

1.85(0.62-5.50)
ref

Logistic regression with criteria for stepwise selection BMI- Body Mass Index ref: reference
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Table 3. Risk evaluation for dense breasts (Level lll) according to study group

Study group  Crude OR OR adjusted = OR adjusted for:  OR adjusted
95°%ClI for: menopause, for: age
menopause(*) duration of group and
breastfeeding,  menopause(*)
parity and BMI(**)

Indigenous x 9.20 9.50 5.30

cancer 3.48-24.33 3.20-28.19 1.64-17.32

Cancer x no 4.17 1.94
cancer 1.71-10.19 0.65-5.47
Indigenous x no 2.21

cancer(***) 0.81-6.04

Odds Ratio (95%CI)

*- control variable selected by logistic regression (for Level Ill) with criteria for stepwise variable
selection

**- adjusted for menopause (control variables selected by logistic regression (Level lll) with
criteria for stepwise variable selection), duration of breastfeeding, parity and BMI (control
variables selected by logistic regression (for dfiferentiation between Indigenous and cancer) with
criteria for stepwise variable selection)

***-without/ adjustment (no control variable selected by logistic regression (density) with criteria
for stepwise variable selection)
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4.3. Artigo3

LETTER TO THE EDITOR

INFLUENCE OF INDIGENOUS ETHNIC GROUP AND BREAST CANCER ON

MAMMOGRAPHIC DENSITY PATTERN

To the Editor:

An increase in mammographic density is indicative of risk factor for breast
cancer (1; 2; 3; 4; 5).

When studying mammographic density, it is important to highlight factors of
influence such as age, breast volume, weight, body mass index, parity, age at first
child, breastfeeding, menarche, menopause, use of hormone replacement therapy
and hysterectomy (6; 7;8;9;10; 11; 12; 13;14). All factors are based on a higher or
lower influence on liposubstituted breasts or an increase in breast density, as occurs
with the use of hormone replacement therapy (8; 15). In our data, age and menopause
were the variables that had the greatest influence on mammographic density, both
according to Wolfe’s classification and by indirect method of digitized imaging.

The risk for breast cancer in women with dense breasts ranges from 2.82 to
5.99 in some studies, and is due to differences in methodology used to analyze
density and adjustments for different variables (1). In both articles, women with
breast cancer were four times more likely to have fibroglandular breast pattern
of 25% or more and nine times more likely to have fibroglandular breast pattern

of 19.4% or more, compared to indigenous women.
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To evaluate images, Wolfe’s method and indirect digitized imaging were used.
In both methods, areas of each component were analyzed (fat or fibroglandular), not
providing evaluation of the volume of fibroglandular pattern or radiodensity scores for
each pattern. Radiodense images were classified as those with density equal to or
superior to the pectoralis muscle and radiotranslucent as the remaining images.

There is no histologic analysis allowing the objective quantification of breast
tissue in each mammographic image. Both methods are subjective and observer-
dependent. By Wolfe’s method, delimitation of area and quantification of percentage
of fibroglandular tissue are completely subjective. By indirect digitized imaging,
area delimitation is a subjective method. However, quantification and calculation
of percentage of fibroglandular tissue are objective methods.

According to digitizing, the Terena indigenous women had a mean
fibroglandular pattern of 10% and 75% of these women are in the 12.7% range. The
risk of fibroglandular percentage above 19.4% was nine times higher in women with
cancer. Such risk, after adjusting for variables influencing density, became five times
higher in women with cancer than in indigenous women. According to Wolfe’s
method, we can identify that 74% of indigenous women had fibroglandular pattern up
to 25% and the risk of dense breasts was four times higher in women with cancer
than in indigenous women, but after adjustments, this risk was similar in both groups.

It is important to highlight that Wolfe’s method, which used pre-established
percentages of breast densities, would not provide analyses performed by indirect
digitized method. This alternative method of evaluation enabled us to study

mammographies redefining new ranges for fibroglandular pattern.
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It is concluded that indigenous women actually have lower mammographic
density than women with cancer, even after adjustment for variables influencing
density. Indigenous women might have some factor, probably genetically conditioned
and not evaluated to date, which provided them with liposubstituted breasts,

independent of factors analyzed in this study.
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5.Discussdo

O aumento da densidade mamografica € um indicativo de fator de risco
para o cancer de mama (Wolfe 1976; 1983; Thomas et al., 2002; Boyd et al.,

2005; Nkodjock e Ghadirian, 2005).

Quando se estuda densidade mamografica, € importante salientar os
fatores que a influenciam como idade, volume mamario, peso, indice de massa
corporal, paridade, idade ao primeiro filho, amamentacdo, menarca, menopausa,
uso de terapia de reposicao hormonal e histerectomia (Beijerinck et al., 1995;
Byrne et al., 1995; Thurfjell et al., 1996; Roubidoux et al., 2003b; Jeffreys et al.,
2004; Siqueira et al., 2004; Masala et al., 2005; Riza et al., 2005). Todos os
fatores sdo baseados na maior ou menor influéncia que o mesmo impde a
mama de lipossubstituir ou de aumentar a densidade, como € o caso de uso de
terapia de reposicdo hormonal (Santos et al., 1998; Jeffreys et al., 2004). Nos
dados deste estudo, a idade e a menopausa foram as varidveis que mais
influenciaram a densidade mamogréfica, tanto pela classificacdo de Wolfe,

como pelo método de digitalizac&o indireta da imagem.
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O risco para cancer de mama nas mulheres com mamas densas pode
variar de 2,82 a 5,99. Isso se deve a diferencas metodolégicas para andlise de
densidade e de ajustes por varidveis distintas nos estudos (Boyd et al., 2005).
Nos dois artigos, as mulheres com cancer apresentaram quatro vezes mais mamas
com padrao fibroglandular maior ou igual a 25% e nove vezes mais com padrao

fibroglandular maior ou igual a 19,4%, quando comparadas as das indias.

Para avaliagdo das imagens foram usados os métodos de Wolfe e de
digitalizacéo indireta de imagem. Em ambos os métodos foram avaliadas as areas
de cada componente (gorduroso ou fibroglandular), ndo propiciando avaliacao de
volume do padréao fibroglandular e também das escalas de radiodensidade de
cada padrao, sendo classificadas como radiopacas as imagens com densidade igual

ou maior do que as do musculo peitoral e radiotransparentes as imagem restantes.

Nao se tem andlise histoldgica que permita de forma objetiva quantificar
os tecidos mamarios para cada imagem mamografica. Os dois métodos sao
subjetivos e observador-dependentes. Pelo método de Wolfe, a delimitagdo da
area e a quantificacdo do percentual fibroglandular sdo totalmente subjetivos.
Na digitalizacdo indireta da imagem, a delimitagdo da &area é subjetiva; no

entanto a quantificagao e o calculo do percentual fibroglandular sao objetivos.

Segundo a digitalizacao, identificou-se que as indias Terena possuem
padrao fibroglandular médio de 10% e que 75% delas estdo na faixa de até
12,7%. As mulheres com cancer apresentaram nove vezes mais risco de

mamas com percentual fibroglandular acima de 19,4%. Esse risco, ao ser
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ajustado pelas variaveis de influéncia na densidade, passou para cinco vezes

mais para as mulheres com cancer do que as indigenas.

Pelo método de Wolfe, podemos identificar que 74% das indias tém padrao
fibroglandular até 25% e que o risco de mamas densas € quatro vezes maior nas
mulheres com cancer do que nas indigenas. No entanto, apds o ajustamento
pelas variaveis (faixa etaria, menopausa, paridade e tempo de amamentagao),

esse risco tornou-se semelhante nos dois grupos.

-

E importante salientar que 0 método de Wolfe, por ser com percentuais
de densidades preestabelecidos, ndo propiciaria essas analises que puderam
ser realizadas pelo método de digitalizacao indireta. Essa forma alternativa de
avaliar permitiu estudar as mamografias, redefinindo-se novas faixas de corte

para o padrao fibroglandular.

Concluiu-se que as indias possuem realmente menor densidade mamografia
do que as mulheres com cancer, mesmo apos ajustamento por varidveis que
influenciaram na densidade. As indias devem apresentar algum fator, ndo avaliado
até o momento, que propiciou mamas lipossubstituidas, de forma independente

aos fatores analisados neste estudo, provavelmente geneticamente condicionados.
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6.Conclusoes

6.1. Conclusodes do artigo 1

As mulheres com cancer de mama tiveram mamografias mais densas do

que as dos outros dois grupos.

Observou-se quatro vezes mais risco de mamas densas em mulheres com
cancer do que nos grupos nao indigena sem cancer e indigena. As variaveis
de influéncia na determinacdo da densidade mamografica foram faixa etaria,
menopausa e tempo de amamentacédo. O ajustamento da distribuicdo destas
variaveis, além da paridade, entre indigenas Terena e nao indigenas - com ou

sem cancer -, tornou o risco para mamas densas semelhante nos trés grupos.

6.2. Conclusoes do artigo 2

As mulheres com cancer de mama tiveram mamografias mais densas

gue os controles indigenas ou nao indigenas sem cancer.

As mulheres indigenas apresentaram mamografias menos densas, de

forma indepedente ao padrao reprodutivo.
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9.Anexos

9.1. Anexo 1 -Tamanho Amostral

Estudo-piloto: Foi realizado para avaliar o percentual de mulheres com mamas

densas segundo o critério de Wolfe.

Grupo 1: Mulheres indigenas de etnia Terena: foram selecionadas, de forma
aleatdria, 20 mulheres residentes na aldeia de Lalima que haviam sido
submetidas ao trabalho assistencial de conscientizagdo sobre cancer
de mama do projeto de extensdo “Universidade Vai a Escola”, da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, realizado no ano de
20083, e atendidas no ambulatério de mastologia do Centro Especializado
Municipal da Secretaria Municipal de Saude de Campo Grande-MS
(CEM). Resultado de mamas densas (P2DY) em 18% dos casos.

Grupo 2: Mulheres ndo indigenas com diagnéstico de cancer de mama: foram
selecionadas 20 mulheres que consultaram no ambulatério de mastologia
do Centro Especializado Municipal da Secretaria Municipal de Saude de
Campo Grande-MS (CEM), nos meses de maio e junho de 2004, com
diagnéstico de cancer de mama. Resultado de mamas densas em 65%.

Grupo 3: Mulheres nao indigenas sem diagnostico de cancer de mama: foi utilizada

uma pesquisa que identifica mamas densas em 45% (Siqueira et al., 2004).
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O tamanho amostral (n) foi calculado para um estudo clinico, com uma
variavel qualitativa principal, os valores esperados foram: p1 = proporcao de
mulheres indigenas com idade igual ou superior a 35 anos e com mamas

densas=18% (segundo a amostra-piloto).

Levando-se em conta o padrao mamografico denso em mulheres nao
indigenas sem cancer ser de 45% (Siqueira et al., 2004) e em mulheres nao

indigenas com cancer de mama ser de 65% (amostra-piloto), portanto:

p2 = propor¢cao de mulheres nao indigenas, sem cancer de mama e com
mamas densas =45%.
p3 = proporgdo de mulheres ndo indigenas com cancer de mama e com

mamas densas = 65% (estudo-piloto).

Foi assumido um nivel de significancia de 5%, poder do teste de 80% e
assumiu-se a distribuicdo multinomial (trés ou mais populagdes distintas) para
calculo de tamanho de amostra, sendo calculado para todos as diferencas e

assumindo o maior valor do tamanho da amostra.

Assim, obteve-se o numero minimo de 32 pacientes por grupo.

m= numero de populagao a ser estudada
Z2= valor da distribuicdo normal padrdo (a/2m)
d= diferenca entre proporcdes (duas a duas)

Z2 (1/m) [1-(1/m)]
d2

m = MAX
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9.2. Anexo 2 - Classificacao de Wolfe

N1 de Wolfe P1 de Wolfe

P2 de Wolfe DY de Wolfe

Anexos 85



9.3. Anexo 3 — Distribuicao segundo Wolfe

Distribuicao de densidade mamografica
conforme a classificacao de Wolfe

Wolfe indias N&ao-Cancer Cancer

% % %
N1 64 30,6 154
P1 10 42,9 25
N&o densa 74 73,5 40,4
P2 22 20,4 34,6
DY 4 6,1 25
Densa 26 26,5 59,6
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9.4. Anexo 4 — Método de digitalizacao

Imagem 1 Imagem 2

1- Mamografia a ser desenhada

2- Desenho da mamografia apos
digitalizado pelo “scanner”

3- Desenho da mamografia pintado
pelo “Paintbrush®”

Imagem 3
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9.5. Anexo 5 - Processo de avaliacao pelo MATLABR

Para avaliar o percentual de cada tecido presente na mama, contabilizou-se
a quantidade de pixels de cada tom, e foram efetuados os seguintes caculos:

Mama (100%) = numero de pixels pretos + numero de pixels cinzas
% de tecido fibroglandular = (numero de pixels pretos)/(Mama)

% de tecido gorduroso = (numero de pixels cinzas)/(Mama)

Considerando que os pixels pretos correspondem ao tecido fibroglandular e
os pixels cinzas correspondem ao tecido gorduroso.

A determinacdo da area pressupde uma calibracdo do digitalizador de
imagens que efetivamente consiste em calcular a area de um pixel. Para tanto,
desenhou-se um quadrado preto de 10cm de lado, portanto com 100cm’, e 0
mesmo foi digitalizado com os mesmos parametros utilizados para as mamografias.
Utilizando o mesmo programa, contabilizou-se o numero de pixels pretos, e
com uma regra de trés simples determinou-se a area de um pixel:

Numero de pixels pretos 100 cm?

Um pixel area de um pixel

Tendo em maos este valor, calculou-se a superficie de cada tecido por

uma regra de trés simples:

Superficie glandular = n. ° de pixels pretos x area de um pixel

Superficie gordurosa = n. ° de pixels cinzas x area de um pixel

Superficie total = Mama x area de um pixel

Para identificar a quantidade de cada tipo de tecido presente, e realizar os
célculos, desenvolveu-se um programa no MATLAB4" o qual contabiliza quantos

pixels de cada tom (portanto de cada tipo de tecido) estao presentes na imagem.
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Abaixo, o programa empregado para o processamento das imagens e
abaixo de cada linha de comando, sua fungao, precedidas por hifen. A descricao

de cada rotina é precedida por “%”.

% Este programa tem como objetivo separar tecido glandular
% do tecido adiposo em mamografias.

% ---- Leitura da imagem Médio-Lateral ----

clear all;

clear global;

- as duas linhas acima limpam todos os espacos da memoéria RAM
destinados as variaveis utilizadas.

[im,gray]=bmpread('c:\gmn\tinois\caism\cais1591.omp’);

- esta linha realiza a leitura da imagem localizada no disco-rigido pelo
endereco entre (), colocando-a na variavel im.

%---- Determinando o tamanho da imagem ----
[m,n]=size(im);

- este comando fornece as dimensdes da imagem digital (nidmero de
linhas e de colunas).

% ---- Contabilizagdo do numero de pixels de cada tom ----
% intgl = numero de pixels de tecido glandular

% intgo = numero de pixels de tecido gorduroso

intgl =0;

intgo =0;

- estas duas linhas atribuem valor inicial zero para as variaveis que
armazenarao o numero de pixels de cada tom.

for i=1:m;

for j=1:n;

- estes comandos servem para percorrer todos os pixels da imagem e
identificar o tom de cada ponto.

if im(i,j)<10;

intgl=intgl+1;

- 0 preto corresponde ao valor zero. Assim, toda vez que o valor do pixel
for zero, € adicionado 1 ao numero de pixels correspondente ao tecido
glandular.
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else if(i,j)<200;
intgo=intgo+1;

- 0 cinza corresponde ao valor 100. Assim, toda vez que o valor do pixel
for 100, é adicionado 1 ao numero de pixels correspondente ao tecido
gorduroso.

End;

End;

End;

End;

- finaliza a leitura de cada ponto de imagem e inicia os calculus.
%---- Relagcao area glandular/area da mama ----
pergl=intgl/(intgl+intgo);

- aqui calcula-se o percentual de tecido glandular na mama.
%---- Relacao area gorduroso/area da mama ----
pergo=intgo/(intgl+intgo);

- aqui se calcula o percentual de tecido gorduroso na mama.
%---- Area do Pixel (cm*2) ----

spixel=0.0025;

- nesta linha atribui-se a area de um pixel;

%---- Calculando a Area da Mama ----
smamas=(intgl+intgo)*spixel;

- smama corresponde a area da mama.

sgl=intgl*spixel;

- sgl é a variavel correspondente a superficie glandular.
sgo=intgo*spixel;

- sgo € a variavel correspondente a superficie gordurosa.
%---- Mostrando a Imagem ----

imshow (im1,gray);

a imagem analisada € mostrada ao usuario.
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9.6. Anexo 6 — Distribuicao de variaveis

Tabela 1- Distribuicao de raca nos grupos de estudo

Raca indias Nao-cancer Cancer

n n n

Oriental 0

Indigena 50

Caucaséide 36 41

Negra 1

Mestica 10

Total 50 49 52

Tabela 2- Distribuicao da paridade e tempo de amamentacgao nos grupos de estudo

Variavel Classe India Cancer
n % n %
Paridade 0 4 7 13,5
1-3 10 33 63,5
3ou+ 43 86 12 23,1
Tempo de amamentacao 0-12 meses 11 22 39 75
<12 meses 39 78 13 25
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9.7.

Anexo 7 — Ficha de coleta de dados

Iniciais:
Etnia () indigena ( ) nédo indigena
Raca/cor ( ) oriental/amarelo, ( )indigena/amarelo,

( ) caucasbide/ branco, ( ) negro/ preto, () mestico/ pardo;

ldade: anos
Menarca: anos
Menopausa: anos
Numero de gestagoes: ( ) Abortos

Numero de partos:

Idade da méae ao primeiro filho: anos
ldade da mée ao ultimo filho: anos
Tempo de amamentacdo em meses por filho:

Peso: quilos
Altura: metros
Céancer de mama ( ) presente ( ) ausente

Interpretagdo mamogréafica:

Segundo Wolfe: () N1 ()P1 ()P2

Segundo a digitalizagao indireta da Imagem:

Area gordurosa=

Area fibroglandular=

Area total=

Porcentagem de area fibroglandular=
Porcentagem de area gordurosa=
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10.Apéndices

10.1. Apéndice 1 — Radiologia Mamaria

A mama é um 6rgao posicionado na parede toracica anterior e recoberto por
pele. Externamente, em sua porgao central, apresenta o complexo aréolo-papilar.
Internamente, é formada por 15 a 20 ductos principais que desembocam de
forma independente na papila. Estes ductos ramificam-se em ductos secundarios
(segmentares e subsegmentares) até atingirem os I6bulos, que sdo ductos terminais,
também denominados “unidade ducto-lobulares terminais”. Os ductos e I6bulos
sao recobertos por duas camadas de células: uma superficial e outra basal. Entre
estas, apresentam-se as células mioepiteliais, responsaveis pela ejecao do leite.
Sustentando a porcao epitelial existem tecido adiposo, tecido conjuntivo fibroso,

vasos e nervos (Russo et al., 2005; Hughes et al., 1989; Alvarenga 1994).

A imagem radiolégica da mama € resultado da absorgéo variada da radiacao
pelos diversos elementos teciduais que a constituem e pelas suas relagdes
quantitativas e espaciais. Nessa imagem, a pele que envolve a glandula mamaria,
externamente, mede entre 0,1mm 0,5mm de espessura, com ampla maioria até
0,3mm. Abaixo da pele, e separando-a dos prolongamentos superiores do tecido
fibroadiposo, esta uma fina camada lucente, que € o tecido celular subcutaneo.

O mamilo e a aréola, ou complexo mamiloareolar, sdo sempre bem visualizados
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na incidéncia de perfil. Junto a regiao retroareolar, o espaco mede entre 0,1mm
e 0,2mm, sendo bem evidenciado na incidéncia em cranio-caudal. As cristas de
Duret, perpendiculares ao eixo da glandula mamaria, sdo melhor visualizadas
na incidéncia em perfil e na incidéncia médiolateral. Os ligamentos de Cooper
sao mais densos que as cristas de Duret e sdo melhor observados em adultas
guando ja existe predominancia de tecido adiposo, e podem ser vistos em todas as
incidéncias. As fossetas ou lojas de gordura localizam-se mais superficialmente
ao tecido fibroadiposo do interior dos lobos, sdo menos densas e mais lucentes
por serem estruturas de tecido adiposo areolar frouxo. O parénquima é denso, e
essa densidade resulta da superposicao dos elementos que o constituem, ou seja,
dos ductos, lobos, Iébulos e unidade acinar, que produzem varias opacidades
difusas no interior da matriz conjuntivoadiposa. A bolsa adiposa de Schassagnac

separa o parénquima do plano muscular (Azevedo, 1994).

O tecido conjuntivo, o adiposo e o tecido epitelial sdo os componentes
que participam da formacao da imagem. O tecido conjuntivo, devido a sua alta
absorcao das radiagdes, aparece como uma opacidade mais ou menos intensa.
O tecido adiposo, que envolve a glandula e que se distribui na mama de forma
variavel, representa a parte radiotransparente do radiograma. O tecido epitelial
nao tem influéncia nos efeitos da formagédo da imagem mamografica devido a sua
minima participacdo em volume. A imagem mamografica é formada na pratica pela
estrutura conjuntiva de sustentacao, radiopaca, e pelo tecido adiposo, que constitui o
contraste natural. Nas mulheres jovens, o componente epitelial representa 15% do
volume mamario e constitui apenas 5% da mama de uma mulher de 60 anos. A
substituicao crescente por tecido adiposo das estruturas glandulares favorece a

visualizacdo mamografica da mama senil (Secreto, 2005).
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10.2. Apéndice 2 — Populacao Indigena no Mato Grosso do Sul

A populagao indigena do Brasil foi estimada em cerca de quatro milhdes
no ano de 1500. Em 1970, os seus descendentes diretos totalizavam menos de

100 mil indios, uma redugéo da ordem de 90% (Denevan, 1974).

No ano de 2000, a populacao era de 734.127 indios, distribuidos 383.298 na
zona urbana e 350.829 na zona rural. O Estado de Mato Grosso do Sul possui a
quarta maior populacéo indigena do Brasil, sendo precedido por Amazonas, Bahia e
Sao Paulo, somando o total de 53.900 indios, dos quais 42.227 estao localizados na
zona rural. A mortalidade por cancer registrada no Mato Grosso do Sul demonstra

auséncia de 6bitos por cancer de mama (Tabelas 1 e 2) (IBGE, 2002).

A cidade de Miranda, em Mato Grosso do Sul, possui a segunda maior
populacao indigena do Estado com 5.938 indios, apenas precedida pela cidade
de Aquidauana, com 6.011 indios. Em Miranda, encontram-se varias aldeias
indigenas, sendo uma delas a aldeia de Lalima com populagao total de 1.416 indios

de etnia Terena (Brasil, 2003).

No Mato Grosso do Sul, os indios estao distribuidos em vérias etnias
indigenas, sendo: Guarani, Kadwéu, Terena, Kaiapd, Paiagua, Guatd, Ofaye,

Kamba, Atiku, Kinikinawa entre outras (Tabela 3) (Mangolin, 1993).

A populacdo Terena pertence ao subgrupo Guana-Txané, remanescente da
familia Aruak (Tabela 4). Foi através do Rio Negro que os povos Aruak entraram em
territorio brasileiro, originarios das planicies colombianas e venezuelanas (Carvalho,
1987); ha ainda indicacdo de que sao também originarios dos varjdes equatorianos

(Mangolin, 1993).
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Dados sobre a migracéo inicial dos Terena para o sul do entao Estado de Mato
Grosso datam o ano de 1649, quando os Mbaya-Guaycururi dominaram o territério
pantaneiro (Oliveira, 1968). No inicio da ocupagao do territério matogrossense pelos
brancos, os indios tinham rarissimos contatos com a sociedade local, esse contato
intensificou-se por volta da Guerra do Paraguai. Os Terena participaram nesse
conflito como aliados das Forcas Imperiais e, nesse momento, deu-se a percepcao
e a consciéncia politica de que eles pertenciam compulsoriamente a nacao

brasileira (Mangolin, 1993).

Noticias da primeira metade do século XIX indicam que alguns grupos foram
aldeados junto ao Paraguai, outros junto ao Rio Miranda. Finda a Guerra do
Paraguai, voltaram a instalar-se em seus antigos territérios, entrando em conflito
com agropecuaristas que, nesse periodo, comegavam a ocupar a regiao (Ribeiro,
1996). Ainda hoje perdura a imagem na memoria do povo Terena, de que lutavam
contra os “colorados” (paraguaios) usando apenas “varas de pau”. Essa imagem é

reproduzida em festas comemorativas com a danga do “Bate-Pau” (Mangolin, 1993).

As aldeias Terena, originalmente, estavam situadas em areas de planicies
ribeirinhas, cada uma delas com aproximadamente 20 casas de teto arqueado e
mobiliario rudimentar, distribuidas ao redor de uma praga central (Silva, 1949).
Os grupos domésticos sdo formados por um casal e seus filhos ou os idosos
morando junto aos seus filhos e netos. Os lacos de parentesco dao coeséo a
aldeia Terena. O casamento € monogamico, sendo proibida a unido entre

parentes (Oliveira, 1968).
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Cada aldeia possui um lider, denominado cacique, que € o representante
formal da comunidade, mas sem poderes punitivos, limitando-se a aconselhar e,
guando necessario, advertir. A autoridade do cacique é exercida como um servico
benéfico sem 0Onus, levando em consideracdo a coletividade. A sucessao é
controlada pela vontade dos integrantes e as decisdes sdo tomadas pelo
“Conselho de Homens”. Em muitas aldeias as mulheres ndo sao elegiveis para a

Chefia e para o Conselho, apenas opinando nas decisdes coletivas (Ribas, 2001).

A atividade econdmica era plantio de rocas, caca, pesca e coleta de
raizes. Na agricultura, os Terenas cultivavam arroz, feijao, mandioca e milho,

sendo esta a base de sua alimentacao até os dias atuais (Oberg, 1949).

A divisado do trabalho reservava as mulheres o preparo dos alimentos, a
coleta de raizes e frutos, o trabalho na ceramica, a confeccdo de cestos e

fiacdo, deixando aos homens a pesca , a caga e a guerra (Silva, 1949).

No passado, o vestuario feminino Terena consistia em saiotes de algodao
conhecidos como “xiripa”. Hoje os “xiripas” sdao usados somente em rituais

(Silva, 1949).

A religido Terena consiste em uma mistura de credos e praticas. Em Lalima
ha clara evidéncia do cristianismo, com instalacdes de igrejas evangélicas e
catdlicas em seu territério. Junto ao cristianismo, ha também o xamanismo e o
culto aos antepassados. As mulheres podem tornar-se rezadeiras, conhecedoras de
plantas medicinais e de oragdes terapéuticas, mas nunca “xamas”. Em Lalima

estas rezadeiras sao conhecidas como “Vové-Tronco” (Ribas, 2001).
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Tabela 1- Populacéao indigena segundo a situacao de domicilio —
rural ou urbana-Brasil, IBGE 2002. Fonte: Censo Demografico 2000

Estado Total Urbana Rural
Rondbnia 10.683 4.223 6.460
Acre 8.009 1.098 6.911
Amazonas 11.3391 18.783 94.608
Roraima 28.128 5.797 22.331
Para 37.681 11.718 25.962
Amapa 4,972 1.258 3.714
Tocantins 10.581 3.428 7.153
Maranhao 27.571 8.036 19.535
Piaui 2.664 1.799 864
Ceara 12.198 8.303 3.895
Rio Grande do Norte 3.168 2.853 315
Paraiba 10.088 5.384 4.704
Pernambuco 34.669 23.553 11.117
Alagoas 9.074 4.202 4.873
Sergipe 6.717 5.322 1.395
Bahia 64.240 46.276 17.964
Minas Gerais 48.720 37.760 10.960
Espirito Santo 12.746 9.601 3.145
Rio de Janeiro 35.934 34.441 1.493
Sao Paulo 63.789 58.842 4,946
Parana 31.488 20.135 11.352
Santa Catarina 14.542 8.149 6.392
Rio Grande do Sul 38.718 23.963 14.755
Mato Grosso do Sul 53.900 11.672 42.227
Mato Grosso 29.196 7.348 21.848
Goias 14.110 12.474 1.636
Distrito Federal 7.154 6.880 274

Tabela 2- Populacao indigena segundo a situacao de domicilio e os grupos de
idade- Mato Grosso do Sul-Brasil, IBGE 2002. Fonte: Censo Demografico 2000

Grupos de Idade

Populacao Indigena Populacao Indigena Populacéao Indigena

Total Urbana Rural
25-29 3.921 985 2.936
30-39 5.878 1.900 3.978
40-49 3.707 1.410 2.297
50-59 2.619 939 1.680
60-69 2.163 585 1.578
70-79 1.127 317 810
80 ou mais 839 196 643
Total 53.900 11.672 42.227
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Tabela 3- Populacao indigena feminina segundo a situacao de domicilio e os grupos
de idade- Aldeia de Lalima- Miranda- Mato Grosso do Sul-Brasil. Fonte: MS/FNS

Grupos de Idade

Populacao Indigena Feminina

0-9

10-15
16-34
35-49

50 ou mais

Total

220
95
212
82
53
662

Tabela 4- Populacao indigena segundo Etnia em MS (Mangolim, 1993)

Povo Populacao
Guarani 29.377
Guaté 700
Kadiwéu 1.265
Camba 400
Ofaié 87
Terena 19.379
Total 51.208

Tabela 5- Classificacao dos povos indigenas no Mato Grosso do Sul
por tronco lingiiistico ou por familia lingtistica (Mangolin 1993)

Tronco Lingiiistico Familia Lingua
Guaté
A Linguas nao-classificadas .
Macro-Jé em familia Ofaié
Xavante
Tupi Tupi-Guarani Guarani
Linguas n&o-classificadas Aruak Terena
em tronco Guaicuru Kadiuéu
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