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RESUMO

Introducdo: Existe interesse crescente no estudo e compreensdo de possiveis
associacles entre calcificacdo arterial na camada média das artérias, doenca renal
cronica (DRC) e outras doencas cronicas degenerativas. Calcificacbes arteriais
mamarias (CAM) vistas na mamografia podem ser marcadores de risco subjacente a
arteriosclerose acelerada, como aquela decorrente da DRC e outras doencas
cronicas degenerativas. Embora a mamografia (MMG) seja utilizada principalmente
para deteccdo de cancer de mama, pode ocasionalmente revelar anormalidades
relacionadas a doencas extramamarias. Objetivos: avaliar associacdo de CAM
detectadas a MMG de rotina e analisar possivel associacdo das mesmas com DRC,
diabetes mellitus (DM) e doencas cardiovasculares. Método: estudo transversal com
usuarias atendidas em ambulatoério especializado no atendimento de hipertensas de
alto risco, diabéticas usuarias de insulina ou renais cronicas categorias 3b, 4 e 5 e
voluntarias que participaram de um estudo para validar e ampliar a tabela Scored
(Screening For Occult Renal Disease), método proposto para rastrear DRC junto a
populacao brasileira. As pacientes que preencheram critérios de inclusdo (entre 40 e
69 anos, sem histéria de cancer de mama prévio e com MMG nos Ultimos dois anos)
foram convidadas por telefone. As usuarias incluidas assinaram o TCLE e
responderam ao questionario semiestruturado. Mamografias de rotina, realizadas
nos ultimos dois anos, foram analisadas por pesquisadores que desconheciam
fatores de risco para CAM e DRC. Os dados foram inicialmente descritos como
média, desvio padrdo, mediana (variacdo interquartil) ou percentagem conforme a
caracteristica da variavel. Separamos 0s grupos com CAM e sem CAM e
comparamos as variaveis socio demogréficas, clinicas e laboratoriais através do
teste qui quadrado para variaveis categoricas ou teste T de Student para variaveis
continuas. Além disto, separamos os grupos DM com e sem CAM e DRC com e sem
CAM, comparando as variaveis descritas acima. Realizamos ainda uma analise de
sensibilidade e especificidade através da Receive Operator Curve (ROC) e area sob
a curva (AUC) tendo como variavel preditora o niamero de calcificacbes mamarias e
variavel desfecho a presenca de DM e DRC respectivamente. A Taxa de Filtragdo
Glomerular (TFG) foi correlacionada com numero de vasos calcificados através da
correlacdo de Pearson. Finalmente realizamos uma Regressdo logistica binaria
tendo como variavel desfecho a presenca/auséncia de CAM e variaveis preditoras:
idade, HAS, DM e DRC. Foi utilizado o software SPSS 15.0 (Chicago lllinois),
considerado um intervalo de confianca de 95% com p de 0,05. Resultados. De um
total de 431 pacientes selecionados do SCORED / HIPERDIA, 119 pacientes néo
foram incluidas por ndo possuirem mamografias sendo 42 do SCORED e 77 do
HIPERDIA, sendo 312 incluidas no estudo. A idade média foi de 55,9 + 7,4 anos, a
cor prevalente branca (64,3%) e metade das participantes eram casadas. A
avaliacdo antropométrica revelou IMC meédio de 31,0 + 6,6, a circunferéncia
abdominal média foi 102,6 cm = 12,4 e a minoria apresentou habito de fumar (8,7%).
Quanto as comorbidades, a hipertensdo arterial foi mais prevalente, seguida pelo
Diabetes Mellitus. A analise laboratorial da creatinina revelou valor médio de 1,13 +
0,7 mg/dL e a média de taxa de filtracdo glomerular foi de 41,87 = 6,23
ml/min/1.73m? . Setenta e uma participantes (22,8%) apresentavam CAM, o nimero
de vasos calcificados variou de 1 a 6,. destas, 52% apresentavam CAM em ambas
as mamas. Encontramos associacao entre CAM e maior idade, HAS, DM, DRC e



TFG. Em andlise multivariada, apenas a maior idade e DM persistiram associadas a
CAM. O OR para risco de CAM foi maior para a presenca de todas as patologias
cronicas avaliadas. Concluséo: Houve associagao entre calcificacdo arterial mamaria
com a maior idade, com TFG e doencgas cronicas degenerativas — HA, DM e DRC,
chamando a atencao do radiologista/clinico que a presenca dessas alteracfes deve
ser relatada e deveriamos pesquisar tais patologias nessas pacientes.

Palavras-chave:. Doenca renal crénica. Diabetes Melitus . Hipertensdo Arterial.
Taxa de Filtracdo Glomerular. Calcificacdes Arteriais Mamarias. Mamografia.
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1 - INTRODUCAO

Aproximadamente um bilhdo de pessoas no mundo sdo acometidas pelas
doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) que podem ser responsaveis por 85%
das mortes nos dias de hoje (HU; WU; HU, 2014) constituindo um problema de
saude global e uma ameacga a saude e ao desenvolvimento humano (SCHMIDT et
al, 2011).

O Plano de A¢ado 2008-13 da OMS para DCNT (WHO, 2008) focaliza quatro
DCNT [doencas cardiovasculares (DCV), diabetes, cancer e doencas respiratorias
cronicas] e seus quatro fatores de risco compartilhados (tabagismo, inatividade
fisica, alimentacdo ndo saudavel e uso prejudicial de alcool) (GAZIANO; GALEA;
REDDY, 2007).

Estudos multicéntricos sobre DCNT mostram que as mesmas sdo de etiologia
multifatorial e compartilham vérios fatores de riscos e, para uma mesma doenca,
pode haver participacdo de diversos fatores de risco além de, que um mesmo fator
de risco pode estar associado a multiplas condicées (REGO et al, 1990; MALERBI,
FRANCO, 1992).

Em 2007, cerca de 70% das mortes no Brasil foram atribuidas as DCNT
(DCV, doencas respiratérias cronicas, DM, cancer e outras, inclusive doencas
renais) (SILVA-JUNIOR, 2009). Estimativas mostram que 40 a 50% da populacao
brasileira, com mais de 40 anos, sejam hipertensos e que seis milhdes sejam
diabéticos (PAIM et al., 2011).

Devido as mudancas nos perfis demograficos e nos padrbes e riscos de
enfermidades, paises com sistemas de saude estaveis ha décadas, tais como

Estados Unidos e Canada, estdo enfrentando o imperativo de responder melhor ao
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desafio de absorver os custos crescentes dos sistemas de saude, especialmente
agueles relativos as DCNT, dentre elas a Doenca Renal Crénica (DRC) (BASTOS,
2002).

No Brasil, atualmente, também se observa uma rapida transicdo demogréfica,
que produziu uma piramide etaria com maior peso relativo para adultos e idosos
(IBGE, 2009), e levou ao aumento das doencas crénicas, com destaque para o DM e
a HA, principais causas de faléncia renal em todo o mundo (ATKINS, 2005).

A DRC esta associada a maior numero de internacdes hospitalares por DCV
(NHS Kidney Care Team, 2010) e € um multiplicador de risco de mortalidade em
pacientes com DM e HA (COUSER et al., 2011). Esta declaracdo esta de acordo
com FOLEY, PARFREY, SARNAK (1998) que afirmaram ser as DCV a principal
causa de morte em pacientes com DRC.

A calcificacdo arterial € um achado comum nesses pacientes, tanto em fase
dialitica quanto em fase pré-dialitica, podendo contribuir de forma adicional para a
mortalidade nessa populacdo (BLOCK et al., 2007; SIGRIST et al., 2006; LONDON
et al., 2003).

O estudo da calcificacdo arterial em humanos torna-se dificil pela limitacdo de
ferramentas de rastreio e diagnéstico. Calcificacdes arteriais podem ser observadas
através da radiografia convencional, entretanto, tem como limitacdo a
indiferenciac@o da calcificacdo entre as camadas intimal e média e de sensibilidade
desconhecida (AKINOLA et al., 2011).

A tomografia computadorizada (TC) é comumente utilizada para quantificar a
calcificagdo na aorta, vasos coronarios e outras grandes artérias, mas nédo e
qualitativa para diferir entre calcificagdo na camada intima e média. A

importancia desta distincdo esta relacionada com o significado clinico e com a
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abordagem terapéutica. Porém, ha de se considerar que o estudo através da TC é
caro e expde o paciente a significativa dose de radiacdo (DUHN et al., 2011).

Contudo, a mamografia pode ser uma boa alternativa, pois é capaz de
detectar a calcificacdo arterial mamaria (CAM )(TASKIN et al., 2006).

Ha evidéncias sugestivas que a presenca de calcificacbes arteriais mamarias,
achado comum em mamografias realizadas de rotina para triagem de cancer de
mama, possa estar associada a doencas sistémicas, tais como doenca renal cronica
e doencas cardiovasculares, incluindo diabetes e hipertensédo. (COVIC et al., 2010;
KOLEGANOVA et al., 2009; FREITAS-JUNIOR; MURTA; OLIVEIRA; 2009; CETIN;
CETIN; TAMER, 2004).

Desta forma, a utilizacdo da mamografia (MMG), fundamentalmente utilizada
para deteccdo do cancer de mama, poderia elucidar sinais de doenca extramamaria
(CAO; HOYT; BASSETT, 2011), tornando-se mais um instrumento para rastreio
destas doencas justificando-se este estudo. No caso da DRC, somam-se, a este
fator, o aumento da prevaléncia e o alto custo do tratamento de pacientes
diagnosticados tardiamente. A comprovacao do relato supracitado justificaria a
realizacdo deste e de outros estudos, com relevancia aos servicos de atencao

primaria e secundaria de saude.
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2- REVISAO DA LITERATURA

2.1 CONCEITO, ESTADIAMENTO E HISTORIA NATURAL DA DOENGA RENAL CRONICA

A Doenca renal cronica (DRC) é definida como lesdo progressiva e
irreversivel da funcdo renal, o que implica o desequilibrio na homeostase do
organismo e necessidade de terapia renal substitutiva em cerca de até 50% dos
casos (hemodidlise, didlise peritoneal e/ou transplante renal) (ROMAO JUNIOR,
2004).

A Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN, 2004) referendou a definicdo de
DRC proposta pela National Kidney Foundation (NKF), dos Estados Unidos, em seu
documento Kidney Disease Outcomes QualityInitiative (K/DOQI), que se baseia nos
seguintes critérios (K/DOQI, 2002):
* Lesdo presente por um periodo igual ou superior a trés meses, definida por
anormalidades estruturais ou funcionais do rim, com ou sem diminui¢cdo da taxa de
filtracdo glomerular(TFG), evidenciada por anormalidades histopatolégicas ou de
marcadores de lesdo renal, incluindo alteracfes sanguineas ou urindrias, ou ainda
dos exames de imagem;
* TFG <60 ml/min/1,73 m2 por um periodo igual ou superior a trés meses, com ou
sem lesao renal.

A partir dessa definicéo, foi proposta na reunido de consenso KDOQI/KDIGO

(K/DOQI, 2012) a classificacéo (estadiamento) para a DRC exposta na Tabela 1.
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Tabela 1: Estadiamento da DRC proposto pelo KDOQI e atualizado pelo National
Collaborating Centre for Chronic Condition.

Taxa de filtracdo
Estagio da DRC glomerular Proteindria
(ml/min/1,73m2)

1 =90 Presente
2 89 -60 Presente
3a 59-45 Presente ou ausente
3b 44-30 Presente ou ausente
4 29-15 Presente ou ausente
5 <15 Presente ou ausente
K/DOQI, 2002

A importancia clinica da instituicdo de tal classificacdo em estagios de DRC
consiste na uniformizacdo da linguagem entre os profissionais que lidam com a
doenca na pratica clinica, permitindo melhora do conhecimento sobre a doenca.
Além disso, ela tem seu uso no meio cientifico, estimulando e facilitando a pesquisa
epidemiologica da DRC e a comparacdo entre seus diversos estudos e
principalmente oferecer informacgéo sobre a progresséao da doenca (K/DOQI, 2002).

Com a solidificacdo do conhecimento sobre a histéria natural da doenca renal
cronica (DRC) e a identificacdo das oportunidades de modifica-la, seu diagnostico
precoce tornou-se fundamental, se quisermos alterar a histéria natural da doenca e
que, quanto mais a doenca avanca, maiores serdo as complicacdbes com maiores
chances de dialise, e quando se comparam com a populacdo geral, maiores as
chances de oObito, lembrando que € possivel retardar sua progressao (K/DOQI,

2002).
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2.2 DIAGNOSTICO DA DOENGA RENAL CRONICA

A DRC pode ser diagnosticada sem o conhecimento da sua causa (K/DOQI,
2002).

Testes simples como analise de urina ou relacédo proteina / creatinina em uma
amostra casual de urina e nivel sérico de creatinina — tabela idade / taxa de filtracédo
glomerular séo eficazes no rastreamento da DRC. O rastreamento para hematuaria
deve ser realizado em populacdes que tém risco aumentado para glomerulonefrites.
Na avaliacdo e no acompanhamento do paciente com DRC, recomenda-se
determinar a TFG a partir da creatinina sérica e da perda de proteina urinaria na
identificacdo dos pacientes com maior chance de evolucdo para TRS e de
desenvolvimento de eventos cardiovasculares (TONELLI et al, 2006).

A TFG é a melhor medida do funcionamento renal em individuos normais ou
pacientes com doenca renal (K/DOQI, 2002). O nivel da TFG varia com a idade,
sexo, e massa muscular. A TFG diminui com a idade. TFG menor que 60
ml/min/1,73m? representa diminuicdo de cerca de 50% da func&o renal normal e,
abaixo deste nivel, aumenta a prevaléncia das complicagbes da DRC (LINDEMAN;
TOBIN; SHOCK; 1985).

Proteindria € um termo genérico que engloba a excrecao urinaria de albumina e
qualguer outro tipo de proteina. JA& a palavra albumindria refere-se Unica e
exclusivamente a eliminacao urinaria de albumina, um marcador de lesdo glomerular
— dano renal, jA que € mais frequentemente utilizado para esse fim O termo
microalbumindria € utilizado quando a quantidade de albumina urinaria esta acima
do normal, porém aquém dos niveis detectados nos testes de proteinaria total

(BASTOS; KIRSZTAJN, 2011).
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Niveis persistentemente elevados de proteindria relacionam-se com a
progressao para a fase avancada da DRC (REMUZZI; CHIURCHIU; RUGGENENTI,

2004).

2.3 RASTREAMENTO
2.3.1 CONCEITOS GERAIS

O MINISTERIO DA SAUDE, através da Secretaria de Atencdo a Salde
Departamento de Atencdo Basica, desenvolveu um manual técnico denominado
RASTREAMENTO, contendo recomendacfes e conceitos tedéricos acerca do
assunto, que visa orientar as atividades dos profissionais da atencdo primaria, que
pode ser assim resumido (MINISTERIO DA SAUDE,2012)

1. Conceito: Rastreamento € a busca em populacdes ou pessoas
assintomaticas de algum sinal ou sintoma através da realizacdo de testes ou
exames diagnosticos, com a finalidade de diagndstico precoce (prevencao
secundaria) ou de identificacdo e controle de riscos, tendo como objetivo final reduzir
a morbidade e mortalidade da doenga, agravo ou risco rastreado (GATES, 2001).0
termo rastreamento, derivado do inglés screening, vem da ideia de peneira — do
inglés sieve —, rica em furos, ou seja, todos 0s programas possuem resultados falso-
positivos e falso-negativos. Contudo, a palavra screening ou check-up passou a ter
um significado em nossa época de algo sem furos e a expectativa do publico
intensificou-se tanto que qualquer grau de falso-positivo e negativo é
automaticamente assumido como erro do programa ou do medico (GRAY, 2004).

2. Rastreamento # Diagnostico: Deve haver uma clara distingdo entre
rastreamento e diagnostico de doencas. Quando um individuo exibe sinais e

sintomas de uma doenca e um teste diagnostico € realizado, este ndo representa um
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rastreamento. A equipe de saude deve estar sempre vigilante em identificar a
apresentacao clinica na populacdo sob seus cuidados e deve realizar os exames
sempre gue surjam sintomas nas pessoas sob seus cuidados, ou seja, realizar os
exames necessarios de acordo com a clinica apresentada pelo paciente. Isso nao
configura rastreamento, mas sim, cuidado e diagnostico apropriado (ENGELGAU,
2000).

3. Objetivo do Rastreamento: O rastreamento viabiliza a identificacdo de
individuos que tém a doenca, mas que ainda ndo apresentam sintomas. Por vezes,
confunde-se a questdo do rastreamento com a simples adocdo de protocolos ou
guidelines, recomendacbes de associacdes médicas ou outras instituicbes
respeitadas sobre condutas profissionais. Essa ideia estd mais proxima do
rastreamento oportunista, que, por sua vez, pode trazer mais problemas para 0s
pacientes do que alivio do sofrimento. O rastreamento ndo esta isento de riscos,
pois significa interferir na vida de pessoas assintoméaticas, ou seja, que até provem o
contrario sdo saudaveis. Exames ou testes sdo aplicados em pessoas sadias, o0 que
implica, repetimos e enfatizamos, garantia de beneficios relevantes frente aos riscos
e danos previsiveis e imprevisiveis da intervencdo. Tanto o rastreamento como o
diagnostico podem usar varios métodos e exames (por exemplo, questionarios,
aparelhos portateis para medir marcadores sanguineos, como a glicose e 0
colesterol) (ENGELGAU, 2000).

No rastreamento, um exame positivo ndo implica em realizar um diagndstico,
pois, geralmente, sdo exames que selecionam as pessoas com maior probabilidade
de apresentar a doenca em questdo. Outro teste confirmatério (com maior
especificidade para a doenca em questéo) é necessario depois de um rastreamento

positivo, para que se possa estabelecer um diagndéstico definitivo. Por exemplo, uma
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mamografia sugestiva de neoplasia deve ser seguida de uma bidpsia e confirmacao

diagndstica por anatomopatologia.

4. Critérios de Wilson e Jungner: Em 1968, os autores Wilson e Jungner criaram

critérios para a implantacdo de programas de rastreamento, descritos a seguir:

a)

b)

A doenca deve representar um importante problema de saude publica que
seja relevante para a populacdo, levando em consideracdo os conceitos de
magnitude, transcendéncia e vulnerabilidade;

A histdria natural da doenca ou do problema clinico deve ser bem conhecida;

c) Deve existir estagio pré-clinico (assintomatico) bem definido,

d)

f)

9)

durante o qual a doenca possa ser diagnosticada;

O beneficio da deteccédo e do tratamento precoce com o rastreamento deve
ser maior do que se a condicdo fosse tratada no momento habitual de
diagnéstico;

Os exames que detectam a condicao clinica no estagio assintomatico devem
estar disponiveis, aceitaveis e confiaveis;

O custo do rastreamento e tratamento de uma condicdo clinica deve ser
razoavel e compativel com o orgamento destinado ao sistema de saude como
um todo;

O rastreamento deve ser um processo continuo e sistematico.

Os critérios acima foram descritos e, ainda hoje, sdo considerados

classicos, ou seja, o “padrao ouro” para se avaliar o rastreamento. Geralmente, o

s

rastreamento é apropriado em uma populacdo assintomatica quando 0s sete

critérios acima séo atendidos (ENGELGAU, 2000).

Nessa época, 0s autores ja estavam preocupados com 0 excesso do uso de

rastreamento para as mais diversas condi¢des e doencas.
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A ideia central da deteccédo precoce de doencas é oferecer tratamento para
agueles com doencas previamente ndo detectadas e, simultaneamente, evitar
causar danos as pessoas sem necessidade de tratamento, o que, na pratica, torna
0s programas de rastreamento complexos (ANDERMANN et al., 2008).

Ha controvérsias sobre quais procedimentos de rastreamento séo justificaveis
e de como os programas de rastreamento deveriam ser avaliados. Por isso, ha
divergéncias nos graus de recomendacao das sociedades cientificas para a grande
maioria das doencas rastreadas. Sendo assim, devem-se eleger as condi¢cdes e
doencas que preencham os critérios de rastreamento acima estabelecidos e que
tenham boa evidéncia de sua relacéo custo-efetividade (BOULWARE et al., 2003).

A proposta de um programa de rastreamento de uma doenca poderia evitar
diagnéstico falso positivo e, consequentemente, custos financeiros, psicolégicos e

meédicos desnecessarios (SOKOL, HYDE, 2002; ROGERS, 2000).

2.3.2 DOENGA RENAL CRONICA: UM PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA

A DRC é um problema mundial de satude que afeta milhdes de pessoas e cuja
alta e crescente prevaléncia € demonstrada em importantes estudos atuais
(CORESH et al., 2007; ZHANG L et al., 2008).

Doenca de elevada morbidade (GROOTENDORST et al.,, 2009) e representa
grande impacto sobre custos de saude, produtividade e crescimento (COUSER et
al.,2011), constituindo um grande desafio para os sistemas de saude (SESSO et al.,
2010).

A transicdo epidemiologica projeta a DRC no cenario mundial como um dos
maiores desafios a saude publica deste século, com todas as suas implicacdes

econdbmicas e sociais, afetando individuos e familias, bem como os servicos de
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salude e a produtividade nacional. A vigilancia é parte fundamental neste processo,
visto que a expressao clinica das doencas crénicas nao transmissiveis - em geral -
faz-se apoOs longo tempo de exposicdo aos fatores de risco e da convivéncia
assintomatica do individuo com a doenca ndo diagnosticada (MONTEIRO et al.,
2002).

Estratégias publicas para reduzir a incidéncia de complicacbes da DRC em
fase avancada, deveriam integrar os métodos para rastreio e intervencao precoce da
doenca renal crénica (BASTOS; KIRSZTAJN, 2011), com importante papel da
atencao primaria e encaminhamento antecipado ao nefrologista (LEVEY at al., 2007;
SNYDER; PENDERGRAPH, 2005).

Histérica e / ou geograficamente, poderiamos ilustrar o surgimento e evolucao
da ideia de se rastrear a DRC através de algumas caracteristicas dos principais
estudos de rastreio assim relatados:

l. Entre 1988 e 1994, nos Estados Unidos, realizou-se o estudo National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) que forneceu preciosa fonte de
dados para se estimar a prevaléncia de DRC naquele pais, no qual utilizou técnicas
de amostragem de probabilidade e ponderou analises para produzir estimativas
nacionais de informacdes em saude (K/DOQI, 2002).

No periodo de 1999 a 2004, na terceira edicdo do NHANES, podem- se
encontrar dados epidemiologicos relativos aos estagios iniciais da DRC, sugerindo
que 8,8% da populacdo dos EUA tém DRC entre os estagios 1 e 4;
aproximadamente 7,7 milhdes de pessoas tém DRC estagio 3-4 (CORESH et
al.,2005) . Entre as pessoas participantes deste estudo, o tabagismo foi um dos
responsaveis pelo aumento da incidéncia de DRC ou de mortes devidas a DRC (RR

de 2,3) (VUPPUTURI; SANDLER, 2003).
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A utilizacdo do cruzamento de dados do estudo NHANES de 1999/2000 com
aguele realizado em 2001/2002 originou um método para rastrear a DRC,
denominado SCORED (Screening For Ocult Renal Disease), que consiste num
conjunto de nove perguntas e se prop0e rastrear a DRC (BANG et al.,, 2007)
(ANEXO), em processo de validacao e adaptacao a cultura brasileira.

Ainda nos Estados Unidos, ha um sistema para quantificar a populagdo com
DRC denominado United States Renal Data System (USRDS). Trata-se de um
sistema nacional de dados que coleta, analisa e distribui informacdes sobre o
estagio de faléncia funcional renal a partir de varios bancos de dados, que mostra o
DM como uma das causas mais importantes de DRC, sendo responsavel por
aproximadamente 45% dos casos de terapia de substituicdo renal nos Estados
Unidos (K/DOQI, 2002).

Outro estudo longitudinal americano, denominado Kidney Early Evaluation
Program (KEEP) que avaliou pacientes de alto risco, em analise dos dados entre
2000 e 2005, identificou uma prevaléncia total de 27% de pessoas com DRC
(WHALEY-CONNEL et al., 2008).

I. No Japédo, em Okinawa, o estudo Okinawa Screening Program que
ocorreu no periodo de abril 1983 a marco de 1994 com 14.609 participantes
apontou que, além de sexo masculino, verificou-se que os preditores significativos
de DRC foram proteinuria, hematuria e hipertensao arterial (ISEK, 2003).

Il. Na Islandia, no estudo Rykjavik, realizado na cidade de mesmo nome,
entre 18.912 participantes, a prevaléncia de DRC foi marcadamente inferior quando
se compara com a dos Estados Unidos. Além disso, 27% dos individuos nao

apresentaram progressao da insuficiéncia renal, podendo explicar em parte a
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diferenca na prevaléncia de DRC entre este pais e os Estados Unidos
(MAGNASON, 2002).

V. Na Austrélia, o estudo transversal de base populacional, denominado
Australian Diabetes, Obesity and Lifestyle Study (AusDiab), desenvolvido para
determinar a prevaléncia de DM, obesidade e outros fatores de risco da DCV em
adultos australianos, contou com 17.130 participantes, sendo que 16% da amostra
apresentavam proteinuria, hematuria, e / ou reduzida taxa de filtracdo glomerular,
indicando a presenca de DRC e registrou a maior prevaléncia de estagios 3-5 de
DRC em 11,2% (CHADBAN et al., 2003).

V. Na Inglaterra, em Sheffield, o Kidney Evaluation and Awareness
Programin Sheffield (KEAPS) foi um estudo transversal desenhado para investigar a
microalbumindria como marcador precoce para DRC, que revelou uma maior
prevaléncia em familiares de pacientes com DRC, maior do que sujeitos da mesma
idade e sexo na populacao em geral (BELLO,2008).

VI. Na China, mais precisamente em Pequim, em 2008, foi realizado um
estudo transversal que revelou alta prevaléncia de DRC em adultos (13%),
caracterizando esta patologia como um problema de saude publica (ZHANG L,
2008).

VII. Na Noruega, foi realizado um grande inquérito de saude pela National
Health Screening Service (SHUS), estudo de base populacional Nord-Trondelag
Health Study (HUNT 2), entre 1995 e 1997, conclui-se que, diante de um nivel
reduzido de TFG, a avaliacdo seguinte deveria ser complementada através da
quantificacdo de albumindria, para prever a progressao da doenca renal (HOLMEN,

2003).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Magnason%20RL%22%5BAuthor%5D
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VIIl.  Na cidade de Groningen, Holanda, 85.521 habitantes foram convidados a
participar do estudo Prevention of Renal and Vascular Endstage Disease
Intervention Trial (PREVEND), cujo objetivo foi avaliar a prevaléncia de
microalbuminuria nessa populacéo e sua relacdo com a disfuncéo renal, sendo que
47,8% dessa amostra corresponderam a 40.856 de participantes, verificando-se
relacdo inversa do aumento da albumindria com diminuicdo da funcao renal
(PINTO-SIETSMA, 2000; HILLEGE, 2001), cuja prevaléncia de DRC foi de 5,8%,
(VERHAVE; HILLEGE; BURGERHOF, 2005).

O rastreio de DRC na populacéo geral pode ndo ser custo-efetivo. Portanto, a
triagem deve ser voltada para populagdes especificas, isto €, com alto risco para
DRC (KDOQI, 2002; JAAR et al., 2008).

No Brasil, soma-se o desafio da dimensdo continental, dificultando a
realizacdo de programas abrangentes de prevencao, rastreamento e controle das
doencas (LESSA, 2004), notadamente aqueles que empregam a nova definicao
sobre DRC.

A Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), através de seu site, divulga um
total estimado de 91.313 pacientes em tratamento dialitico no ano de 2011 (SBN -
Censo de Didlise 2011), um aumento consideravel daquele ano para o presente.
Para a populacdo adulta brasileira, sugere-se que cerca de 2,9 milhdes de
brasileiros teriam um terco ou menos da taxa de filtracdo glomerular dos individuos
normais, isto é TFG <45 ml/min/1,73m?u DRC estagios 3B, 4 e 5. (BASTOS;
KIRSZTAJN, 2011).

A atencdo que a DRC vem recebendo da comunidade cientifica mundial nos
ultimos anos deve-se a observacao de que a doenca é muito mais frequente do que

se pensava anteriormente. Se aplicarmos os percentuais encontrados nos diferentes
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estagios da DRC do estudo NHANES IV no Brasil, considerando que as causas e
fatores de risco para DRC aqui sdo semelhantes as observadas nos EUA, é possivel
projetar que teriamos cerca de 20 milhdes de brasileiros adultos nos diferentes

estagios da doenca (BASTOS, 2011).

2.3.3 FATORES / GRUPOS DE RISCO PARA DRC

A Associacdo Médica Brasileira e o Conselho Federal de Medicina, através do
Projeto Diretrizes identificam o0s seguintes individuos que reconhecidamente
apresentam fatores de risco para o desenvolvimento de DRC. S&o eles:
» Pacientes hipertensos: a hipertenséo arterial € comum na DRC, podendo ocorrer
em mais de 75% dos pacientes de qualquer idade. Ela pode ser causa ou
consequéncia da DRC.
» Pacientes diabéticos: os pacientes diabéticos apresentam risco aumentado para
DRC e doencga cardiovascular e deveriam ser monitorizados frequentemente para a
ocorréncia da leséo renal.
» Pacientes idosos: a diminuicdo da TFG com a idade e as lesbGes renais que
ocorrem em doencgas cronicas comuns em pacientes de idade avancada (diabetes,
hipertenséo arterial) torna os idosos particularmente susceptiveis a DRC.
» Pacientes com doenca cardiovascular: a DRC é considerada fator de risco para
doenca cardiovascular e que se associa de forma independente com diminuicao da
TFG e com a ocorréncia de DRC.
* Familiares de pacientes com DRC: os familiares de pacientes com DRC
apresentam prevaléncia aumentada de hipertensdo arterial, diabetes mellitus,

proteinuria e doenca renal cronica.



28

+ Pacientes em uso de medicacOes nefrotéxicas: o uso de medicacdes
nefrotoxicas deveria ser evitado ou minimizado nos pacientes com DRC,
particularmente quando a TFG for menor que 60 ml/min/1,73 m (CORESH et al.,
2003).

KDIGO identificou como mais alta prioridade para rastreio de DRC pacientes
com hipertenséao arterial e diabetes e também o fator idade (COLLINS et al., 2009).

No Brasil, DM e HA sao responsaveis pela primeira causa de mortalidade, de
hospitalizacbes, de amputacdo de membros inferiores e representam ainda 62,1%
dos diagndsticos primarios em pacientes com DRC submetidos a dialise (Ministério
da Saude, 2006).

Dados relativos ao Censo Brasileiro de Dialise de 2010 mostram um aumento
de casos para os diagnésticos de base dos pacientes em dialise, com as seguintes
porcentagens: 28,4% para Diabetes e 35,1% para Hipertenséo. Os casos indefinidos
correspondem a 9,3% (SBN - Censo de Dialise 2011).

Vale a pena ressaltar que, independente do diagnostico etiologico da DRC, a
presenca de dislipidemia, a obesidade e o tabagismo aceleram a progressédo da
doenca (Ministério da Saude, 2006). Alguns autores apontam a histéria familiar

como o maior preditor de risco futuro para faléncia renal (FREEDMAN et al., 2004).

2.3.4 FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES PARA DRC

Os pacientes com DRC sao expostos aos fatores de risco tradicionais e 0s
chamados nao tradicionais, presentes somente quando a TFG diminui abaixo de 60
ml /min/1,73m2, o que o0s tornam altamente susceptiveis as complicacdes
cardiovasculares.

FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES PARA DRC
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N&o Tradicionais Tradicionais
Microalbuminuria Hipertensédo Arterial (HA)
Anemia Idade avancada
Hiperparatireoidismo Diabetes mellitus (DM)

o Hipertrofia ventricular esquerda
Estresse oxidative

(HVE)
Fatores protrombaticos Dislipidemia
Inflamacéo crénica Tabagismo
Metabolismo anormal de célcio e )

Sedentarismo

fosforo

(K/DOQI, 2002)

Um dos fatores que se tem priorizado quanto a questdo da DRC, como
preocupacdo mundial de saude, € que a lesdo renal ndo representa apenas uma
ameaca a funcao renal propriamente dita, mas ela € um determinante importante do
desenvolvimento de aterosclerose grave progressiva, doenga vascular isquémica e
morte cardiovascular. Os pacientes com DRC encontram-se entre os integrantes do
grupo de maior risco para eventos cardiovasculares subsequentes, ocorre
sobreposicao de fatores de risco para DCV e DRC, portanto, DRC é fator de risco
para DCV e vice-versa (DIRKS, et al., 2005; BANG, et al., 2009).

Um estudo classico explica o fato acima retratando a chance de mortalidade
anual por DCV em pacientes em didlise e na populacédo geral é cerca de 500 vezes
maior, por exemplo, quando se correlaciona um individuo de 25 anos com DRC em
TRS com outro saudavel de mesma idade, ou alternativamente, um paciente de 25
anos com DRC em dialise apresenta a mesma chance de mortalidade que outro de
85 anos na populacdo geral (FOLEY; PARFREY; SARNAK, 1998). observa-se

também alta mortalidade na pré-dialise (go, et al,, 2004).
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Entre as complicacdes cardiovasculares da DRC, a CV tem recebido grande
destaque na literatura médica na ultima década, o que se deve, essencialmente, ao
fato de estar associada a um aumento de mortalidade (MATSUOKA, et al, 2004)
Sendo um achado frequente em pacientes submetidos a dialise, principalmente
gquando se compara com a populacdo geral, em ambos o0s sexos, a prevaléncia
quase que dobra (BARRETO, et al., 2005) e mais recentemente, estudos tém
demonstrado a ocorréncia de CV em pacietes na fase pré-dialitica (TOMIYAMA, et
al, 2006).

Portanto, os estudos apresentados anteriormente mostram uma elevada
prevaléncia de CV, principalmente em pacientes em dialise, estendendo-se para a
fase pré-dialitica, com associacdo a aumento de mortalidade na populacdo em TRS.

A partir do exposto questiona-se: a calcificacdo vascular teria forte associacéo
com DRC a ponto de indicar um estado "pré-clinico” de disfuncdo renal,

caracterizando-se como fator de risco?

2.4 CALCIFICACOES VASCULARES
2.4.1 TIPOS DE CALCIFICACOES, CARACTERISTICAS GERAIS E ASSOCIACOES

McCullough e colaboradores (2008) relataram pesquisas pioneiras em relacao a
calcificagbes vasculares, assim resumidas: em 1903, Johann Georg Mdnckeberg
descreveu a calcificacdo arterial na camada média ou esclerose medial de
Monckeberg (EMM) em individuos predominantemente mais velhos, sem entrar em
detalhes sobre a funcéo renal; no ano de 1912, Faber publicou a ideia de que as
calcificacbes nas artérias coronarias eram de origem aterosclerotica e ndo uma
EMM. Em 1965, Eggen e colaboradores mostraram em 1.242 autopsias

consecutivas que lesdes calcificadas foram mais prevalentes e que o significado da
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presenca de coronarias calcificadas para o diagnostico de aterosclerose avancada
foi maior para os individuos mais novos (EGGEN,1965)

Posteriormente, a nocédo de que a EMM seja uma lesdo ndo aterosclerdtica, tem
sido propagado na literatura e, até este momento, todas as pesquisas provaram que
a calcificacdo pode ocorrer na intima e média das paredes dos vasos arteriais
(RODRIGUEZ-GARCIA, 2009).

A calcificacdo da intima, geralmente, envolve a aorta e coronarias, a calcificacédo
da média esta localizada na lamina elastica das artérias de grande e médio calibre,
especialmente na doenca renal cronica e em pacientes com diabetes e, além disso,
aumenta com a idade (RODRIGUEZ-GARCIA, 2009).

Figura 1: Parede arterial e suas divisdes por camadas

Intima Internal elastic External elastic Medial Adventitia
lamina lamina layer

[Reproduced with permission of Remedica Medical Education and Publishing from Ashley EA,
Niebauer J, eds. Cardiology Explained. [2004], adaptado de NATIONAL KIDNEY
FOUNDATION, 2010.

Mesmo que estes dois tipos de calcificacbes vasculares determinem

complicacbes diferentes, eles também estdo associados com alto risco de
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morbidade e mortalidade em pacientes com DRC (GOLDSMITH; RITZ; COVIC,
2004).

Embora ndo haja consenso sobre uma separacao clara entre a calcificacao da
intima e média (MCCULLOUGH et al.,, 2008), ha alguns dados da literatura
indicativos que estas duas formas de calcificacbes podem apresentar caracteristicas
clinicas independentes uma da outra (AMANN, 2008).

Calcificacdo da intima é associada a aterosclerose e determina calcificacao
focal de placas ateroscleréticas (NEVEN et al., 2011). Por outro lado, a calcificacédo
medial ou arteriosclerose € uma condicdo mais frequente, com maior risco
cardiovascular, caracterizada basicamente por endurecimento do vaso (LONDON et
al., 2003; NEVEN et al.,, 2011; OKUNO et al.,, 2007), afetando, com isso,
principalmente os idosos e pacientes com diagndstico de doenca renal cronica,
hipertenséo ou diabetes (NEVEN et al., 2011).

Estudos em andamento estdo investigando a utilidade das calcificagcbes
arteriais visiveis como um marcador de doenca arterial coronariana (DAC). Até o
momento, os resultados ndo revelam consenso (CETIN; CETIN; TAMER, 2004,
IRIBARREN et al., 2004; KATAOKA et al., 2006; LEINSTER; WHITEHOUSE, 1987).

A DAC é a principal causa de morte entre as mulheres e é responsavel por
guase meio milhdo de mortes por ano (AHA, 2009). A prevaléncia e a mortalidade da
DAC aumentam com o passar do tempo (AHA, 2009; STAMPFER; COLDITZ;
WILLETT, 1990) especialmente apés os 50 anos (STAMPFER; COLDITZ; WILLETT,
1990), notadamente com o passar do climatério (STAMPFER; COLDITZ; WILLETT,

1990; ZOUAQUI, et al., 2006).
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Mulheres de idade avancada com histérico de DM, tabagismo, HA, obesidade,
hipercolesterolemia, juntamente com uma histéria familiar de doenca coronariana e
um estilo de vida sedentario, aumenta o risco de desenvolver DAC (AHA, 2005).

As calcificacbes vasculares tém sido originalmente muito bem estudadas,
principalmente na fase final doenca renal crbnica (estagio 5) e em doentes em
didlise. Entretanto, a alta prevaléncia de calcificacdo vascular tem sido demonstrada
em fases precoces de DRC, tendo sido relatada em até 3 a 4 vezes superiores a
populacdo geral (RUSS0,2004). Contudo, em estudo experimental (FANG et al,
2014), demonstrou-se que a calcificacdo vascular poderia originar-se muito mais

cedo, possivelmente j& em estagio 2 da DRC

Podemos assim resumir as principais diferencas entre os dois tipos de

calcificagbes vasculares (figura 2).

Figura 2: Diferencgas entre as calcificagdes vasculares.

DIFERENCAS ENTRE CV

Placas
Ateroscleroticas

Calcificacdes Mediais

Histologia Aterosclerose Arteriosclerose
Tipos artérias Grande e médio calibres Qq. Calibre (inc. peq)
Consequéncias Ocluséao Rigidez

Ocorréncia DCV (c/ ou s/ DRC) DRC, DM e idade

NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2010

DCV: doenca cardiovascular; DRC: doencga renal cronica; DM: Diabetes Mellitus
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O risco de doenca vascular eleva-se com o aumento da placa calcificada
(RAGGI et al, 2002) e a mesma, analisada por tomografia computadorizada, é cada
vez mais utilizada como marcador do risco de doenca ou de aterosclerose subclinica.
Ja foram comparadas placas calcificadas nas artérias coronarias e carétidas com um
bem-reconhecido marcador de aterosclerose, 0 espessamento médio-intimal
carotideo (EMI). O EMI carotideo é preditor de incidéncia de doenca cardiovasculares
(O’LEARY et al., 1999) e é reconhecido pela Food and Drug Administration como um
marcador da aterosclerose (WAGENKNECHT et al., 2004).

O conceito dos marcadores foi introduzido nos ultimos anos. Um marcador é
uma variavel mensuravel que pode ser uma substancia encontrada em uma amostra
biolégica disponivel, tal como o sangue ou a urina, ou pode ser detectado na imagem
tecidual, tal como depdsitos de calcio adrtico visualizados pela tomografia
computadorizada de feixes elétricos (STAMPFER; RIDKER; DZAU, 2004).

Um marcador pode refletir a fisiopatologia da doenca, predizer eventos futuros,
bem como indicar a presenca da afeccdo ou danos a um 6rgdo. Um marcador pode
também ser medido para avaliar o progresso do tratamento (STAMPFER; RIDKER,;

DZAU, 2004).

2.4.2 INVESTIGACAO DA CALCIFICACAO VASCULAR NA DOENGCA RENAL CRONICA

A calcificacao localizada na camada média do vaso parece estar associada aos
distarbios do metabolismo mineral, com interesse crescente nestes efeitos na
patologia em questdo (LOMASHVILI; COBBS; HENNIGAR, 2004; MOE et al., 2007)
e que pode se manifestar por:

(1) anormalidades laboratoriais de calcio (Ca), fésforo (P), horménio da

paratireoide (PTH) e vitamina D,
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(i) evidéncia de doenca 0ssea,

(i)  presenca de calcificacdo vascular (KOSAKU, 2011).

A calcificacdo vascular € muito comum em pacientes em estagio final de DRC
dialitica, especialmente associada a maior tempo de tratamento dialitico
(RODRIGUEZ-GARCIA, 2009). A EMM é uma das lesdes calcificadas caracteristicas
de doenca arterial urémica (RODRIGUEZ - GARCIA, 2009).

Véarias técnicas ndo invasivas permitem fazer o rastreio de calcificacdes
vasculares:

e Radiografia simples: método de facil obtengdo e baixo custo, porém de
baixa sensibilidade, que permite detectar a presenca de CV em vasos dos
diferentes segmentos do corpo.

e Radiografias de méos e pelve — método simples e de baixo custo para
avaliacdo da CV; consiste na divisdo em quadrantes das radiografias das
maos e da pelve. Esse método mostrou uma correlacao significativa com a
calcificagéo coronariana em pacientes com DRC (AGATSTON et al., 1990).

e Ultrassonografia arterial associada a radiografias — ultrassonografia de
artérias carotidas, aorta abdominal, ileofemorais e popliteas. A presenca de
calcificacdo € complementada pela realizacdo de radiografias
posteroanterior e perfil do abdémen, pelve e membros inferiores. A CV, em
cada um desses locais, detectada na ultrassonografia ou na radiografia, €
contada como um ponto e sua auséncia como zero. O escore final € a
soma de todos os pontos, variando de 0 a 4 (BLACHER et al, 2001).

e Tomografia coronariana computadorizada por feixe de elétrons ou
tomografia computadorizada multislice ou multicorte — técnicas que
permitem a quantificacdo da CV e, quando realizadas em diferentes

periodos, a andalise da sua progressdo. Tais técnicas sdo realizadas em
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sincronia com eletrocardiograma, o que permite a aquisicdo de imagens
cardiacas no momento refratario do batimento cardiaco. O calcio presente
na artéria coronaria é quantificado utilizando-se o escore de Agatston, que
€ calculado pela multiplicacdo da area da placa por um coeficiente de
densidade. A tomografia coronariana é um método nao invasivo que
permite a quantificacdo de céalcio em cada segmento estudado. No entanto,
esse método dispendioso ndo possibilita a distingdo entre calcificacdo da
camada intima e média e apresenta valores muito elevados nos doentes
renais cronicos, diferentemente quando se compara com aqueles sem
doenca renal crbnica, devido a elevada prevaléncia de calcificacbes da

meédia nesses doentes (GROSS et al., 2007; AGATSTON et al., 1990).

A radiografia simples, a ecografia dos grandes vasos e a ecocardiografia sdo
métodos simples e baratos mais indicados para o rastreio das calcificacbes
vasculares nos doentes em didlise. A iniciativa KDIGO (2009) reconhece a utilidade
destes métodos para fazer o rastreio das calcificacdes vasculares.

A extensdo da aterosclerose e arteriosclerose €, sem duavida,
consideravelmente elevada em pacientes com DRC, e as consequéncias (eventos
cardiovasculares) representam um grande problema clinico nesses pacientes
(AMANN, 2008). Descobertas experimentais confirmam uma aceleragdo da
aterosclerose, o0 que parece comecar muito cedo no decurso da DRC e é
caracterizada por calcificacdo medial e intimal marcados. Os dois tipos de
calcificacdo podem ocorrer independente um do outro, com calcificacdo medial

podendo estar presente nos primeiros estagios da DRC e mostrar algumas

diferencas na patogenia e evolucao clinica (AMANN, 2008) (Figura-3). Embora em
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estagios avancados da DRC, ambos os tipos de calcificacdo podem muitas vezes
estar presentes, deve-se tentar fazer uma distincao clara entre estes dois aspectos
da calcificacdo vascular, porque um maior conhecimento sobre a sua patogénese,
localizacdo e frequéncia pode abrir a possibilidade de prevencao especifica da
formacdo da lesdo e tratamento adequado (AMANN, 2008), uma vez que a
calcificacdo vascular presente, raramente regride.

Figura 3: Tipos de calcificacbes vasculares: histologia e radiografia de
extremidade.

Ve :

(A e B) Placa intimal coronariana com discreta calcificacdo corada por hematoxilina e eosina (H&E) (A)
e Kossa (B). Note que a camada média arterial € completamente livre de calcificacdo. (C e D) Artéria
corondria de um paciente com doenga renal cronica (DRC), mostrando intima (*), bem como
calcificagdo na camada media (seta). (C) Corante H&E. (D) Corante Kossa. (E) Calcificacdo medial de
uma artéria periférica, na auséncia de qualquer alteragdo da intima. Note que os depdsitos de
colesterol e lipedes nédo séo visiveis. (F)Artéria periférica do tipo muscular, com a formacaodssea
metaplasica na média arterial (Corante H&E). (G) Acentuada calcificagdo na camada média da aorta
com ruptura de fibras elasticas em um rato parcialmente nefrectomizado com insuficiéncia renal cronica
moderada com duragéo de 12 semanas (Corante Kossa). (H)
Radiografia de um paciente com doenca renal crnica e acentuada calcificagdo na camada medial das
artérias ulnar e radial e em seus ramos (cortesia do Dr. Nonnast-Daniel, Departamento de Nefrologia,
Universidade de Erlangen, Alemanha).

(AMANN, 2008)
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No entanto, o rastreio da calcificacdo vascular ainda ndo € recomendado por
muitas autoridades, devido a incerteza sobre a andlise da sensibilidade e
especificidade, custo beneficio e falta de eficacia destas modalidades diagndsticas,
principalmente para a diferenciacdo e deteccdo da calcificacdo da camada média

(GOLDSMITH, 2010; UHLIG, 2010).

2.4.3 CALCIFICAGOES ARTERIAIS MAMARIAS DETECTADAS A MAMOGRAFIA DE ROTINA
2.4.3.1 ASPECTOS GERAIS

As CAM séo denominadas calcificacbes de Monckeberg e envolvem a camada
média das artérias. Geralmente sdo difusas, finas e tendem a envolver toda a
circunferéncia das artérias periféricas, tornando os vasos rigidos e com pouca
distensibilidade (STEPHENS; WHITMAN, 2009; OLIVEIRA et al.,, 2011), estando
associadas a um componente lipidico e sdo semelhantes as demais artérias, sendo
que o mecanismo de deposicdo ainda ndao € conhecido (KIM; GREENBERG;
JAVITT, 1999).

Mamograficamente caracterizam-se pela presenca de duas linhas paralelas de
depdsitos de calcio ao longo de sua periferia (longitudinal) ou em anel quando se
observa o vaso de topo (axial), padréo tipicamente arterial, diferente do ducto

mamario (STEPHENS; WHITMAN, 2009).
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Figura 4: Presenca de CAM em mamografias

(OLIVEIRA et al., 2011)

A natureza benigna das calcificagcbes mediais tem sido sugerida, por isso,
elas sdo inconsistentemente relatadas na mamografia, embora sejam achados
comuns (SHNATZ et al., 2011). E um achado pouco frequente em mulheres com
idade inferior a 40 anos (REDDY et al., 2005). FREITAS-JUNIOR e colaboradores
relatam a heterogeneidade de sua prevaléncia, descritas em varios trabalhos, que
pode variar de 9 a 41%. O aumento da idade relaciona-se diretamente com a
extensdo das mesmas (LEINSTER; WHITEHOUSE, 1987), excedendo 50% na faixa
etéria acima dos 65 anos (REDDY et al., 2005).

As CAM podem estar associadas a aumento de paridade (IRIBARREN et al.,

2004) e lactacdao (MAAS et al.,, 2006). Entre mulheres em uso de terapia de
reposicao hormonal foi relatada a reducéo da prevaléncia de calcificacbes mamarias
(SCHNATZ et al., 2007). Bielak e colaboradores (2010) inferiram que esses achados
poderiam estar associados com niveis de estrogénio ao longo da vida. Efeito inverso
entre uso de tabaco e CAM também foi observado, podendo ser parcialmente

mediado pelo efeito do tabagismo sobre niveis hormonais (BIELAK et al., 2010).

2.4.3.2 MAMOGRAFIA DE ROTINA: POR QUE?
O cancer de mama (CM) é o mais incidente em mulheres, representando 23%

do total de casos de cancer no mundo em 2008, com aproximadamente 1,4 milhdo
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de casos novos naquele ano. E a quinta causa de morte por cancer em geral
(458.000 o6bitos) e a causa mais frequente de morte por cancer em mulheres (WHO,
2008).

No Brasil, excluidos os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama
também € o mais incidente em mulheres de todas as regides, exceto na regido
Norte, onde o cancer do colo do Utero ocupa a primeira posi¢ao. Para o ano de 2012
foram estimados 52680 casos novos, que representam uma taxa de incidéncia de
52,5 casos por 100.000 mulheres (INCA, 2011).

O CM atende as condi¢cbOes para que se recomende 0 seu rastreamento, 0
qual se sustenta em um tripé constituido pelo autoexame mamario, exame clinico
das mamas e pela mamografia (MMG) (GODINHO; KOCH, 2004; SIMON, 2006).

O rastreamento através da MMG é considerada a técnica mais confiavel,
atualmente, para a deteccdo do CM, constituindo o método ideal para a identificacéo
de lesBes subclinicas (CRESPO; GALBAN, 1995; EIRAS, A.L.; KOCH, 2000).

A sensibilidade desse instrumento varia segundo a idade da paciente, a
densidade da mama, o tamanho, localizacdo e aspecto mamografico do tumor.
Existe, contudo, na literatura cientifica, grande controvérsia sobre qual a melhor
idade de inicio para o rastreamento mamografico e sobre a frequéncia de realizacdo
(INCA, 2009; GREEN; TAPLIN, 2003).

No Brasil, a recomendacéo do Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2004) para
a deteccdo precoce do cancer de mama propde as seguintes estratégias:
a) rastreamento por meio do exame clinico de mama para todas as mulheres a
partir dos 40 anos, anualmente;
b) MMG para mulheres com idade entre 50 a 69 anos, com no maximo dois anos

de intervalo;
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c) exame clinico da mama e MMG anual, a partir dos 35 anos, para mulheres
pertencentes ao grupo de risco;
d) garantia de acesso e diagndstico, tratamento e seguimento para todas as
mulheres com alteracdes nos exames realizados.
A Sociedade Brasileira de Mastologia recomenda a MMG anual dos 40 aos 49
anos e bianual a partir dos 50 anos (SBM, 2002).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) indica a mamografia como método
ideal para o rastreamento e deixa bastante claro que ndo se deve utilizar o exame
em praticas de screening populacional caso nao esteja garantida uma cobertura
minima de 70% da populacdo alvo, além de recursos suficientes para garantir
agilidade e integralidade nas acdes envolvendo o diagnéstico e o tratamento dos
casos confirmados (OMS, 2004).

O primeiro semestre de 2012 registrou aumento de 41% no numero de
mamografias realizadas no &mbito do Sistema Unico de Salde (SUS), entre as
mulheres na faixa prioritaria (50 a 69 anos), se comparado ao mesmo periodo de
2010. O numero de mamografias também cresceu 16% entre 2012 (2.139.238) e
2011 (1.839.411), e 21% na faixa prioritaria, 1.022.914 e 846.494, respectivamente
(PORTAL BRASIL, 2012).

Em Minas Gerais, foi registrado um aumento de 22% no numero de mamografias
realizadas no ambito do Sistema Unico de Salde, se comparado ao primeiro
quadrimestre de 2011.
Em 2012, 176.288 exames foram realizados, enquanto em 2011, foram 143.932
exames. Na faixa de 50 a 69 anos, foram realizadas 91.048 mamografias o que
representa 23% a mais que no ano passado, quando foram feitos 73.982 exames

(GOVERNO DE MINAS SAUDE, 2012).
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2.4.3.3 PRESENCA DE CAM E ASSOCIACAO COM DOENCAS CRONICAS

Embora a MMG seja usada primariamente para a deteccdo de cancer de
mama, a mesma pode, ocasionalmente, revelar anormalidades da mama
relacionadas com doenca extramamaria, em destaque as doencas vasculares, cujo
sinal observado no rastreio mamografico seria a presenca de calcificacbes
vasculares ou calcificacdes arteriais (CAO; HOYT; BASSET, 2011).

Doencas cardiovasculares e cancer de mama séo as duas principais causas
de mortalidade em mulheres. As calcificacbes arteriais de mama detectadas
rotineiramente no exame mamografico sao consideradas um achado sem
importancia clinica, uma vez que ndo estdo associadas a um risco aumentado de
cancer. No entanto, estudos recentes tém mostrado que CAM tem sido associada a
fatores de risco cardiovascular e a doenca cardiovascular aterosclerética. Estes
resultados sugerem que a presenca destas calcificacdes € uma descoberta notavel
que poderia ser til na identificacdo de mulheres assintomaticas com risco
cardiovascular aumentado (CRYSTAL; ZELINGHER; CRYSTAL, 2004).

Apesar das recomendacBes do rastreio mamografico terem mudado a
realizacdo ndo é recomendada para mulheres com idade inferior a 50 anos (U.S.
PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 2009), as novas diretrizes nao afetariam o
potencial papel da MMG na triagem de DAC, pois o0 risco de um evento
cardiovascular principal em mulheres de 45-54 anos € de aproximadamente 0,3 a
1%, portanto, a idade mais avancada de rastreamento ndo influenciaria a eficacia da
utilizacdo mamografica como uma ferramenta de triagem de DAC (SCHNATZ et al.,
2011).

Entdo, se a presenca de CAM pode ser correlacionada com o risco de doenca

cardiovascular, poderiamos usar o achado destas calcificagbes visiveis em


javascript:popRef2('A1')
javascript:popRef2('A2')
javascript:popRef2('A3')

43

mamografias de rotina como ferramenta de triagem, para avaliar o risco de doenca
cardiovascular (DCV) em mulheres com alto risco?

Schnatz e colaboradores (2011) realizaram um estudo longitudinal, com
seguimento durante cinco anos, em um grupo de 1445 mulheres, cujo objetivo era
de avaliar a MMG como possivel ferramenta valida para predizer o desenvolvimento
de doenca arterial coronariana nessa populacéo e possibilitar a deteccéo precoce e
intervencao preventiva, através da presenca ou ndao de CAM em mamografias de
rotina. Nesse estudo a DAC foi constatada em 20,8% das mulheres com CAM e em
5,4% daqueles sem relato de CAM (p < 001). Dentre as conclusdes, os mesmos
sugeriram que a CAM poderiam ser rotineiramente reportadas em mamografias e
consideradas como um marcador de desenvolvimento de DAC.

Resultados similares foram observados em estudos no Brasil (FERREIRA et
al., 2009), Israel (HENKIN et al., 2009) e Holanda (MAAS et al., 2007).

A MMG poderia ser utilizada como mais um exame para rastreio de DAC em
mulheres. Como foi observado em um estudo observacional a partir do Registro
Nacional de Infarto do Miocérdio realizado nos EUA, de 1994-2006, 1. 143. 513
pacientes registrados (481. 581 mulheres e 661. 932 homens). Neste registro de
pacientes hospitalizados com infarto do miocardio, as mulheres eram mais
assintomaticas do que homens quanto a angina e tiveram maior mortalidade do que
os mesmos, dentro da mesma faixa etaria, mas as diferencas sexuais na
apresentacao clinica e na mortalidade foram atenuadas com o aumento da idade
(CANTO, 2012).

Uma série de estudos tem relacionado a presenca de CAM, com um aumento
do risco para diabetes, hipertensdo, doenca arterial coronariana e mortalidade

cardiovascular. Uma vez que ha um sistema de rastreio bem estabelecido para o



44

cancer de mama, foi proposto que a presenca de CAM poderia ser usada como um
sinal de alerta para indicar um risco aumentado de doencas metabdlicas e
vasculares (ILICA et al., 2011)

Tanto a DAC como as CAM podem apresentar fatores de risco comuns:

DAC CAM

1. HISTORIA FAMILIAR DE
DAC

2. IDADE AVANGCADA,

PRINCPALMENTE POS

MENOPAUSA

DIABETES

4. HIPERTENSAO ARTERIAL

w

Adaptado de OLIVEIRA et al., 2009

Especificamente relacionada a hipertenséo arterial Cetin e colaboradores em
2004, realizaram um estudo com o objetivo de determinar a prevaléncia especifica
de calcificacBes arteriais mamarias versus idade em pacientes com hipertensao
arterial sistémica. As mamografias e prontuarios de 2.406 mulheres que realizaram a
triagem ou mamografia diagnéstica foram revisados retrospectivamente. As
mamografias foram avaliadas quanto a presenca de calcificacdo arterial e o0s
resultados foram codificados. A prevaléncia de calcificacdo arterial mamaria entre
hipertensas (17,6%) foi menor do que entre as diabéticas (25,4%). A prevaléncia no
grupo de ndo diabéticas e nado hipertensas foi menor (7,3%). A prevaléncia
aumentou com a idade em todos os trés grupos. A maior prevaléncia foi encontrada
em diabéticas com mais de 60 anos (81,8%). Calcificacdo arterial mamaria néo foi
encontrada entre as mulheres com menos de 40 anos. Os autores concluiram que a

calcificagdo arterial mamaria esta associada a hipertensdo e sua prevaléncia
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aumenta com a idade e que poderia indicar hipertenséo insuspeita especialmente
em pacientes nao diabéticas (CETIN et al, 2004).

Durante a ultima década, varios estudos tém confirmado a forte associacao
entre a DRC e aumento do risco de doencas cardiovasculares (FRANCZYK-SKORA,
2012).

Até o momento, estudos ja realizados néao revelaram, através do diagnéstico
por imagem, sinais que distinguissem calcificacdo intimal e calcificacdo vascular
medial, a prevaléncia e o significado clinico desta ultima para DRC (DUHN et al.,
2011).

Assim, Duhn e colaboradores (2011) trabalharam com a hipétese de que a
CAM é um marcador especifico da camada média e que a MMG poderia ser utilizada
para determinar a prevaléncia e os fatores de risco para calcificacdo nesta camada
em DRC.

Para esse fim, foram realizados exames histopatolégicos do tecido mamario
(fato inédito), analise retrospectiva de mamografias e correlagcdo com estudo
radiologico de extremidades — maos e pés, que revelou:

1. Em 31% das pacientes observaram-se concomitancia de CAM e

calcificacdo arterial periférica.

2. Somente 3% das pacientes sem CAM apresentaram calcificacdo arterial

periférica.
Desta forma, os achados sugeriram maior sensibilidade da mamografia.

Este estudo, pioneiro no estabelecimento da correlacdo histopatologica,
mostrou que a CAM € um marcador especifico de calcificacdo arterial medial na
DRC e sua prevaléncia estad notadamente aumentada na fase avancada e final

(DUHN et al., 2011).
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A MMG de rotina é amplamente aceita pela maioria das mulheres. Tem baixo
custo, € habitualmente coberto pelos planos e foi integrada na infraestrutura atual de
saude (REDDY et al.,, 2005). Pode ser utilizada para rastreamento de cancer de
mama em mulheres com mais 40 anos de idade (SMITH; COKKINIDES; BRAWLEY,
2009), faixa etaria propensa ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares
relacionadas a maior morbimortalidade (ROSAMOND et al., 2009).

Como finalidade, representaria importante ferramenta no estudo e
compreensao de possiveis associacdes de calcificacdo arterial na camada média em
doentes renais cronicos, o que reforcaria a importancia de seu significado clinico.
Uma modalidade de imagem simples e segura que reconheca de forma especifica a
calcificacdo na camada média seria conveniente (DUHN et al., 2011).

E consenso que a mamografia ndo é uma ferramenta eficaz para a triagem de
doenca cardiovascular, mas a MMG pode ser uma ferramenta de baixo custo para a
detecgéo de fatores de risco cardiovasculares em mulheres, especialmente entre a
quinta e sexta décadas de vida (CRYSTAL; ZELINGHER; CRYSTAL, 2004),
estendendo-se também para a doenca renal crdnica, com a avaliagdo da prevaléncia
de CAM em diferentes estadgios da DRC, com a identificacdo de fatores de risco
adicionais (DUHN et al., 2011).

A DRC é fator de risco para calcificacédo arterial medial, porém a fase da DRC,
na qual comeca este risco, € desconhecida (HASSAN et al., 2012).

Associagdo de CAM com DM também foi observada por Fuster e
colaboradores analisando a associacdo entre a presenca de calcificacOes arteriais
detectadas na mamografia e do grau de controle e gravidade da diabetes. Foram
incluidas todas as mulheres menopausicas com diabetes com idade entre 45 e 68

anos a partir de dois distritos de saude que participaram da campanha de rastreio do
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cancer da mama da regido (n = 230). A prevaléncia de calcificacdo arterial mamaria
foi de 40%. Os pacientes com calcificacbes arteriais de mama tiveram diabetes
durante mais tempo e apresentaram maior prevaléncia complicacfes crbnicas
microvasculares. Os autores concluiram que a presenca de calcificacOes arteriais
detectadas a mamografia em mulheres na menopausa com diabetes e mais de 45
anos de idade esteve associada a complicacbes crbnicas microvasculares
(FUSTER, 2004).

Em 1994, Niskanen avaliou a presenca de calcificacdo arterial em membros
inferiores de diabéticos e observou que a presenca das mesmas correlacionava-se
com uma maior mortalidade em 10 anos (NISKANEN, 1994).

Dale e colaboradores, em 2006, concluiram através de avaliacdo prospectiva
de 645 mulheres submetidas a mamografia de rotina, na qual foram identificadas
123 mulheres (19%) com calcificacbes vasculares e que, inicialmente, que a
presenca dessas foi significativamente maior em mulheres com doenca vascular
periférica (DVP). A auséncia de calcificacbes vasculares no rastreio mamografico
relacionou-se a uma histéria negativa de DVP. Estudos adicionais foram propostos
para determinar se o rastreio mamografico poderia tornar-se uma ferramenta de
rastreio acessivel para identificar mulheres em risco para DVP, principalmente para
avaliar a associacdo de DVP, diabetes e doenca arterial coronariana com

calcificagBes vasculares mamarias (DALE et al, 2006).



48

3. HIPOTESE

A presenca de calcificagBes arteriais na mamografia de rotina esta associada
a doenca renal crénica e a outras doencgas cronicas nado transmissiveis (DM, HAS e

DCV).
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4. JUSTIFICATIVA

Na presenca de CAM na mamografia de rotina, deveriamos rastrear doenca renal
cronica (DRC), doencas cardiovasculares e diabetes mellitus, pois o diagndstico e
tratamento precoce destas melhorariam a morbidade e mortalidade das mesmas,
influenciando positivamente na qualidade de vida, além de diminuir os custos para

aguelas pacientes com DRC.
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5. OBJETIVOS

OBJETIVOS GERAIS:
Avaliar a prevaléncia de CAM detectadas a MMG de rotina e analisar se a

presenca das mesmas esta associada a DRC, HAS, DM e DCV.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Comparar 0s grupos em relacdo as variaveis: idade, caracteristicas socio
demograficas, condi¢cbes clinico-laboratoriais, presenca  de doencas
cardiovasculares (hipertensdo arterial, doenca coronariana, doencgas vascular

periférica), diabetes mellitus e uso de tabaco.
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6. PACIENTES E METODOS

6.1 TIPO DE ESTUDO:

Transversal.

6.2 SUJEITOS DA PESQUISA E LOCAL DO ESTUDO:

A casuistica deste estudo foi composta por 312 mulheres. Um grupo
constituido por pacientes atendidos pelo Centro Hiperdia de Atencdo Secundéria em
Hipertenséo Arterial e Diabetes Mellitus e DRC, programa da Secretaria de Estado
de Saude de Minas Gerais. Este programa é considerado referéncia ao atendimento
de pacientes hipertensos de alto e muito alto grau de risco cardiovascular, diabéticos
insulino dependentes e DRC, chancelado pela Fundacéo Instituto Mineiro de Ensino
e Pesquisas em Nefrologia (IMEPEN) e pelo Nucleo Interdisciplinar de Estudos,
Pesquisas e Tratamento em Nefrologia (NIEPEN) da Universidade Federal de Juiz
de Fora (UFJF). O segundo grupo constituido por voluntarios do projeto de validagéo
do método Screening For Occult Renal Disease (SCORED) (MAGACHO, 2013).

O SCORED é um questionario de nove questdes com pesos diferentes e
prevé uma chance de 20% para DRC em caso de pontuacdo > 4 pontos, visando
identificar a Doenca Renal Crénica em seus estagios iniciais e permitir intervencdes
com potencial de alterar a evolucéo natural da doenca. O objetivo do daquele projeto
foi traduzir, adaptar transculturalmente e validar o questionario SCORED para o
portugués falado no Brasil. Para o célculo da amostra, foi considerada a prevaléncia
de CAM (detectadas na MMG de rotina) na populagédo acima de 40 anos e na acima
de 60 anos. Naquela, a proporcéo foi em torno de 29% e nesta, grupo de alto risco,
deveria ser maior (em torno de 60%). O resultado foi de 104 pacientes para 0 grupo

com idade superior a 40 anos e de 200 pacientes para o grupo com idade superior a
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60 anos, para um Alfa de 1% e um poder do estudo de 90%, considerada mono e

bicaudal.

6.3 CRITERIOS DE INCLUSAO:

Pacientes do sexo feminino, faixa etaria de 40 a 69 anos, que tenham
realizado mamografia nos ultimos dois anos.

O Consenso sobre Controle de Cancer de Mama (2004) orienta a realizacao
da MMG de rastreamento a partir de 50 anos em pacientes assintomaticas

(www.inca.gov.br/publicacdes/Consensointegra.pdf). Contudo, com o objetivo de

ampliar o numero de participantes do estudo, a MMG foi realizada em pacientes

com idade acima de 40 anos (com respaldo médico).

6.4 CRITERIOS DE NAO INCLUSAO:

Pacientes com historia pregressa de radioterapia ou cirurgia na mama,
presenca de implantes ou proteses de silicone e pacientes com diagndstico prévio
de cancer de mama. Pacientes em tratamento dialitico e aqueles com mamografias

sem qualidade adequada nao foram incluidas no estudo.

6.5 ASPECTOS ETICOS:

As pacientes foram informadas de forma clara e concisa sobre a pesquisa e
guanto a todos os procedimentos, podendo recusar participacdo no estudo. As
mesmas puderam abandonar a pesquisa a qualquer momento. Foi garantido o sigilo
das informacdes e todas as interessadas assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE) de acordo com a Resolucdo 196/96 do Conselho


http://www.inca.gov.br/publicações/Consensointegra.pdf
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Nacional de Pesquisa (ANEXO 2). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa HU-UFJFCAAE: 08196712.0000.5133

6.6 ESTRATEGIAS DE AGAO E INSTRUMENTOS DE PESQUISA!

As voluntarias foram convidadas por contato telefénico e/ou e-mail.
Inicialmente, questionadas quanto a época que a ultima mamografia foi realizada.
Foi solicitado que as mesmas comparecessem ao IMEPEN, levando consigo a
referida mamografia para analise especifica. Antes de ser iniciada a coleta dos
dados, todas foram novamente informadas sobre a pesquisa e as que concordaram
em participar, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

A coleta de dados destinada a esta pesquisa foi feita a partir da aplicacéo de
um questionario semiestruturado realizado na propria instituicio em uma Unica
etapa.

Variaveis Analisadas:

(A) Sociodemograficas: obtidas previamente dos bancos de dados do Hiperdia e do
projeto de avaliacdo da tabela SCORED, sendo elas:
e dados pessoais (identificacdo, documentacao e endereco),
e dados demograficos
o raca - autodeclarada: 1) branca/ 2) nédo branca
o sexo : feminino
o Faixa etaria: 1) 40 a 49 anos / 2) 50 a 59 anos / 3) 60 a 69 anos
o estado civil: 1) solteira/separada/divorciada // 2) casada/unido
consensual // 3) vilva
o escolaridade: 1) analfabeta / 2) fundamental incompleto /

3) fundamental completo / 4) ensino médio incompleto /
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5) ensino médio incompleto / 6) superior incompleto /
7) superior completo.
o renda familiar: 1) um salario minimo / 2) > um e < trés salarios
minimos / 3) > trés e < cinco salarios minimos /
4) > cinco salarios minimos
o renda pessoal: 0) < um salario minimo 1) um salario minimo / 2) > um

e < trés salarios minimos / 3) > trés e < cinco salarios minimos / 4) >

cinco salarios minimos
(B) Anamnese Dirigida: histéria patologica pessoal e familiar (HA, DM, doenca renal,
doenca vascular periférica e DAC), histéria menstrual (Gltima menstruacao,
menopausa), gravidez, reposicdo hormonal, radioterapia mamaria, cirurgia de mama
(tumorectomia, mastectomia bilateral, mamoplastia, protese ou implante mamario),
histérico de tabagismo (Questionario anexo)
(C) Dados clinicos foram obtidos diretamente dos bancos de dados referidos
anteriormente: peso, estatura, indice de massa corpérea (peso/altura?), pressdo
arterial e indice tornozelo-braco.
(D) Laboratoriais: os resultados dos exames [creatinina, taxa de filtragcdo glomerular
estimada menor que 60 mL/min/1,73 m? (pela férmula CKD/EPI), além de elementos
anormais e sedimentoscopia em amostra de urina] foram obtidos através da anélise
dos prontudrios dos pacientes e realizados pelo mesmo laboratério.
(E) Mamografias: as mamografias disponibilizadas pelas pacientes foram
reavaliadas por dois médicos radiologistas com experiéncia no referido método
diagnéstico. A avaliacdo dos casos ocorreu de forma independente, sem
conhecimento prévio dos mesmos sobre dados de identificacdo do paciente e

histdria clinica. O estudo das mamografias foi realizado a partir da confirmacé&o, ou
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ndo, da existéncia de calcificacdes arteriais; do niumero de vasos calcificados (um,
dois ou mais vasos) e se ocorreu em uma ou em ambas as mamas. Caso 0s
diagnoésticos fossem diferentes, foram considerados os laudos associados aos
exames.

A confirmacéo do diagnostico de DRC (a partir da proposta do NKF/KDOQI de
2002) foi obtida por informacfes coletadas no banco de dados de atendimento, no
registro de fichas de avaliacdo individual dos pacientes do Centro Hiperdia e por
voluntarios do projeto de validacdo do método SCORED para rastreamento da

doenca renal crénica.

Fluxograma 1: Algoritmo do estudo:

Metodologiald@

+ Faixa etaria de 40 a 69 anos voluntarias pacientes do h
Centro Hiperdia e que participaram de um estudo para
validar e ampliar a tabela Scored (Screening For Occult
Renal Disease), método proposto para rastrear DRC
junto a populagéo brasileira )

Critério de
inclusdo

T . N
* Pergunta a ser feita: ja& realizou mamografia nos 2
ultimos anos?
* Resposta positiva => Convite para participar do
estudo y

Contato por
telefone

3

+ Pacientes em tratamento de cancer de mama,

Critério de pacientes em didlise.

nao
inclusao



Metodologiadl?

+ Informagdo sobre a pesquisa, concordancia
na participacdo e assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido

+ Aplicagdo de um questionario semiestruturado

IMEPENE e verificagéo do critério de néo inclus&o.

* Analisadas por pesquisadores blindados em
relagéo aos fatores de risco para CAM, DRC e

comorbidades.
MAMOGRAFIASI

eAnalisadas por pesquisadores cegos em relagao aos
fatores de risco para CAM, DRC e suas principais
etiologias.

MAMOGRAFIAS

Pacientes
estudados y

ePacientes do sexo feminino.
eiiae eFaixa etaria de 40 a 69 anos.

incluséo

ePergunta feita: ja realizou mamografia nos 2 ultimos
anos?

Contato por iy . ..
telefong -Resposta pOS|t|va => Convite para part|C|par do estudol
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6.7 ANALISES DOS DADOS:

Os dados foram inicialmente descritos como média, desvio padrdo, mediana
(variacdo interquartil) ou percentagem conforme a caracteristica da variavel.
Separamos o0s grupos nagueles com CAM e sem CAM e comparamos as variaveis
socio demogréaficas, clinicas e laboratoriais através do teste qui quadrado para
variaveis categoricas ou teste t de Student para variaveis continuas. Além disto,
separamos os grupos DM com e sem CAM e DRC com e sem CAM, comparando
novamente as variaveis descritas acima. Realizamos ainda uma andlise de
sensibilidade e especificidade através da Receive Operator Curve (ROC) e area sob
a curva (AUC) tendo como variavel preditora o nimero de calcificagbes mamarias e
variavel desfecho a presenca de DM e DRC, respectivamente. A TFG foi
correlacionada com numero de vasos calcificados através da correlacdo de Pearson.
Finalmente realizamos uma Regressao logistica binaria tendo como variavel
desfecho a presenca/auséncia de CAM e variaveis preditoras idade, HAS, DM e
DRC. Utilizado software SPSS 15.0 Chicago lllinois, considerado um intervalo de

confianca de 95% com p < 0,05.

6.8 Recursos humanos:

Foram envolvidos nesta pesquisa: Professora Dra. Natalia Maria da Silva
Fernandes, Professor Dr. Marcus Gomes Bastos (médicos nefrologistas do
Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da UFJF), o candidato
ao mestrado Flavio Augusto Teixeira Ronzani, médico radiologista, a aluna Nathalia
Mussi Monteze do 10° periodo do curso Medicina da UFJF e a enfermeira Filomena

Maria Kirchmaier do Hospital Universitario da UFJF.
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7. RESULTADOS
Os resultados e a discussao foram apresentados:
1- Artigo cientifico:
CalcificacOes arteriais mamarias em mamografia de rotina: marcadores

de doencas crbnicas nao transmissiveis? Um estudo transversal

2- POSTER (Anexos)
“‘Associacao de calcificagdes arteriais mamarias com doenca renal crénica,
diabetes mellitus e obesidade” apresentado no XXVII Congresso Brasileiro de

Nefrologia, 2014, Belo Horizonte, MG.

3-APRESENTACAO ORAL:
“Calcificacdes Arteriais Mamarias em uma amostra populacional de alto e baixo risco
para Doenca Renal Crbnica”, apresentado e premiado no XIX Seminério de Iniciacéo

Cientifica da UFJF, 2013, Juiz de Fora, MG.
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Calcificacbes arteriais mamarias em mamografia de rotina:
marcadores de doencas crdnicas nao transmissiveis? Um estudo
transversal.

Flavio Augusto Teixeira Ronzani', Filomena Maria Kirchmaier?, Nathalia Mussi
Monteze®, Edson J. de Carvalho Magacho®, Marcus Gomes Bastos®, Natélia Maria

da Silva Fernandes?®.

Participacédo dos autores:

1. Flavio Augusto Teixeira Ronzani

Titulacdo: Médico, Especializacdo em Radiologia

Endereco Eletrénico:ronzani@terra.com.br

Contribuicdo para o estudo: desenvolvimento da ideia, levantamento bibliografico,
planejamento, supervisdo da coleta de dados, analise e interpretacédo dos dados
radiogréaficos, discussao e interpretacdo dos resultados, leitura e aprovacao da
versao final.

Declaracéo de conflito de interesse: "nada a declarar".

Instituicdo: Departamento de Clinica Médica da Universidade Federal de Juiz de
Fora-UFJF, Juiz de Fora- MG, Brasil. Membro titular do Colégio Brasileiro de
Radiologia e Diagndstico por Imagem.

Instituicdo ao qual o trabalho esta vinculado: Departamento de Fisioterapia do ldoso,
do Adulto e Materno-infantil, Faculdade de Fisioterapia da Universidade Federal de
Juiz de Fora (UFJF), Juiz de Fora (MG), Brasil.

2. Filomena Maria Kirchmaier

Titulacdo: Enfermeira pela Universidade Federal de Juiz de Fora-UFJF.

Endereco Eletronico: filomenak@oi.com.br

Contribuicdo para o estudo: desenvolvimento da ideia, levantamento bibliogréafico,
planejamento, redacéao, coleta de dados, discussao e interpretacao dos resultados,
leitura e aprovacéo da versao final.

Declaracéo de conflito de interesse: "nada a declarar".

Instituicdo: Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Juiz de Fora-UFJF,
Juiz de Fora- MG, Brasil

3. Nathalia Mussi Monteze

Titulacdo: Médica formada pela Universidade Federal de Juiz de Fora, UFJF, Juiz de
Fora- MG, Brasil.

Endereco Eletrénico: nathaliammonteze@yahoo.com.br

Contribuicdo para o estudo: desenvolvimento da ideia, levantamento bibliogréafico,
planejamento, redacéo, coleta de dados, discusséo e interpretacdo dos resultados,
leitura e aprovacéo da versao final.

Declaracdo de conflito de interesse: "nada a declarar".

Instituicdo: Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Juiz de Fora-UFJF,
Juiz de Fora- MG, Brasil.
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4. Edson J. de Carvalho Magacho

Titulacdo: Enfermeiro, Doutor em Saude - UFJF (Universidade Federal de Juiz de
Fora) e Técnico Administrativo da UFJF - Enfermeiro da Dialise Peritoneal do
Hospital Universitario-UFJF

Endereco Eletrénico: edsonjcm@gmail

Contribuicdo para o estudo: analise e interpretacdo dos dados, discussao e
interpretacdo dos resultados, leitura e aprovagao da versao final.

Declaracéo de conflito de interesse: "nada a declarar".

Instituicdo:Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Juiz de Fora-UFJF,
Juiz de Fora- MG, Brasil.

5. Marcus Gomes Bastos

Titulacdo:MD, PhD

Pré-Reitor de Graduacdo da UFJF

Professor de Nefrologia da UFJF

Coordenador do Nucleo Interdisciplinar de Estudos, Pesquisas e
Tratamento em Nefrologia da Universidade Federal de Juiz de Fora
Diretor Executivo da Fundacdo IMEPEN

Endereco Eletrénico: marcusbastos7@gmail.com

Contribuicdo para o estudo: analise e interpretacdo dos dados, discussao e
interpretagdo dos resultados, leitura e aprovagao da versao final.
Declaracao de conflito de interesse: "nada a declarar".

6. Natalia Maria da Silva Fernandes

Titulacdo: MD, PhD

Professora Adjunto Il de Clinica Médica, Faculdade de Medicina, Universidade
Federal de Juiz de Fora - UFJF

Servico de Terapia Renal Substitutiva do Hospital Universitario da UFJF
Endereco Eletrénico: nataliafernandes02@gmail.com

Contribuicdo para o estudo: desenvolvimento da ideia, levantamento bibliogréafico,
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planejamento, supervisdo da coleta de dados, analise, discussao e interpretacdo dos

resultados, leitura e aprovacgao da versao final.
Declaracdo de conflito de interesse: "nada a declarar".

Artigo baseado na Dissertacdo de Mestrado intitulado “Avaliagcao da

prevaléncia de calcificacBes arteriais mamarias detectadas a mamografia de

rotina e sua associagcao com doenga renal cronica” apresentada a Faculdade

de Medicina da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) em 2012.

Autor correspondente:

Natalia Maria da Silva Fernandes

Endereco Eletrénico: nataliafernandes02@gmail.com
Abstract
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Introduction: There is growing interest in the study and understanding of possible

associations between arterial calcification in the medial layer of the arteries and
chronic kidney disease (CKD) and other degenerative chronic diseases. Breast
arterial calcifications (BAC) seen on mammography can be underlying risk markers to
accelerated atherosclerosis, such as that resulting from the CKD. Although the
mammography (MMG) is mainly used for breast cancer detection, it can occasionally
reveal abnormalities related to extra breast diseases. Objective: To evaluate BAC
association detected in the routine MMG and to analyze possible combination thereof
with CKD, diabetes mellitus (DM) and cardiovascular diseases. Method: Cross-
sectional study with women, assisted at a specialized ambulatory (HIPERDIA) in the
care of high-risk hypertensive, diabetics or chronic kidney disease and voluntary who
participated in a study to validate the SCORED (Screening for Occult Renal
Disease), proposed method to track CKD among the Brazilian population. The
patients who met inclusion criteria (between 40 and 69 years old, with no history of
prior breast cancer and with MMG in the last two years) were invite by telephone.
The included users signed the informed consent and answered the semi-structured
qguestionnaire. Routine mammograms, performed in the last two years, were
analyzed by researchers who were unaware of the risk factors for CKD and BAC.
The data was initially described as an average, standard deviation, median
(interquartile variation) or percentage in accordance to the characteristic variable. We
have separated the groups into those with and without BAC and we have compared
the social demographic, clinical and laboratorial variables, through the chi-square test
for categorical variables and Student T test for continuous variables. Furthermore, we
have separated the DM groups with and without BAC and the group with CKD with
and without BAC comparing the variables described above. We have also performed
an analysis of sensitivity and specificity by Receive Operator Curve (ROC) and area
under the curve (AUC) having as predictor variable the number of breast
calcifications and the variable outcome the presence of DM and CKD respectively.
The glomerular filtration rate (GFR) was correlated with number of calcified vessels
through the Pearson correlation. Finally, we have performed a binary logistic
regression taking as the outcome variable the presence / absence of BAC and
predictor variables of age, HAS, DM and CKD. It has been used the SPSS 15.0
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Chicago lllinois software considered a 95% confidence interval and p < 0.05..
Results: From 431 eligible patients of SCORED / HIPERDIA, 119 patients were not
included because of the lack of mammograms being 42 of SCORED and 77 of
HIPERDIA, being 312 enrolled in the study. The average age was 55.9 + 7.4 years
old, the white race was prevalent (64.3%). As for comorbidities, arterial hypertension
was more prevalent, followed by Diabetes Mellitus. The average GFR was 41.87 +
6,23 ml/min/1,73m?. Seventy-one participants (22.8%) had BAC, the number of
calcified vessels ranged from 1 to 6, these 52% had BAC in both breasts. There was
an association between BAC and advanced age, HAS, DM, CKD and GFR. In
multivariate analysis, only advanced age and DM persisted associated with BAC.
The OR from BAC was higher in the presence of all chronic diseases evaluated.
Conclusion: There was an association between breast arterial calcification with
advanced age, with GFR and chronic degenerative diseases - HAS, DM and CKD,
calling the attention of the radiologist / Clinic that the presence of these changes

should be reported and that we should search for such disorders in these patients.

Keywords: Chronic kidney disease. Arterial Hypertension. Diabetes Mellitus.

Glomerular Rates Filtration. Arterial breast calcifications. Mammography.
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Resumo

Introducédo: EXxiste interesse crescente no estudo e compreensdo de
possiveis associacfes entre calcificacdo arterial na camada média das artérias,
doenca renal cronica (DRC) e outras doencas cronicas degenerativas. Calcificagcoes
arteriais mamarias (CAM) vistas na mamografia podem ser marcadores de risco
subjacente a arteriosclerose acelerada, como aquela decorrente da DRC. Embora a
mamografia (MMG) seja utilizada principalmente para deteccdo de cancer de mama,
pode ocasionalmente revelar anormalidades relacionadas a doengas extramamarias.
Objetivo: avaliar a presenca de CAM detectadas a MMG de rotina e analisar
possivel associacdo das mesmas com DRC, diabetes mellitus (DM) e doencas
cardiovasculares. Método: estudo transversal com mulheres, atendidas em
ambulatério especializado no atendimento de hipertensas de alto risco, diabéticas ou
renais cronicas e voluntarias que participaram de um estudo para validar e ampliar a
tabela Scored (Screening For Occult Renal Disease), método proposto para rastrear
DRC junto a populacdo brasileira. As pacientes que preencheram critérios de
inclusé@o (entre 40 e 69 anos, sem histdria de cancer de mama prévio e com MMG
nos ultimos dois anos) foram convidadas por telefone. As usuarias incluidas
assinaram o TCLE e responderam ao questionario semiestruturado. Mamografias de
rotina, realizadas nos ultimos dois anos, foram analisadas por pesquisadores que
desconheciam fatores de risco para CAM e DRC. Os dados foram inicialmente
descritos como média, desvio padrdo, mediana (variacdo interquartil) ou
percentagem conforme a caracteristica da varidvel. Separamos 0s grupos naqueles
com CAM e sem CAM e comparamos as variaveis socio- demograficas, clinicas e
laboratoriais através do teste qui quadrado para variaveis categdricas ou teste t de
Student para variaveis continuas. Além disto, separamos os grupos DM com e sem
CAM e DRC com e sem CAM, comparando as variaveis descritas acima.
Realizamos ainda uma analise de sensibilidade e especificidade através da Receive
Operator Curve (ROC) e area sob a curva (AUC) tendo como variavel preditora o
namero de calcificacbes mamarias e variavel desfecho a presenca de DM e DRC
respectivamente. A taxa de filtragdo glomerular (TFG) foi correlacionada com
namero de vasos calcificados através da correlacdo de Pearson. Finalmente
realizamos uma Regressdo logistica binaria tendo como varidvel desfecho a
presenca/auséncia de CAM e variaveis preditoras idade, HAS, DM e DRC. Utilizado
software SPSS 15.0 Chicago lllinois, considerado um intervalo de confianca de 95%
com p de 0,05. Resultados: Dos 431 pacientes elegiveis do SCORED / HIPERDIA,
119 pacientes ndo foram incluidas por ndo possuirem mamografias sendo 42 do
SCORED e 77 do HIPERDIA, sendo 312 incluidas no estudo. A idade média foi de
55,9 anos * 7,4 anos, a cor prevalente branca (64,3%). Quanto as comorbidades, a
hipertenséo arterial foi mais prevalente, seguida pelo Diabetes Mellitus. A média de
taxa de filtragdo glomerular foi de 41,87+6,23.Setenta e uma participantes (22,8%)
apresentavam CAM. O numero de vasos calcificados variou de 1 a 6. Destas, 52%
apresentavam CAM em ambas as mamas. Encontramos associagdo entre CAM e
maior idade, HAS, DM, DRC e TFG. Em analise multivariada, apenas a maior idade
e DM persistiram associadas a CAM. O OR para CAM foi maior na presenca de
todas as patologias cronicas avaliadas. Conclusdo: houve associacdo entre
calcificagdo arterial mamaria com a maior idade, com TFG e doencas cronicas
degenerativas — HAS, DM E DRC, chamando a atencé&o do radiologista/clinico que a
presenca destas alteracoes deve ser relatada e deveriamos pesquisar tais
patologias nessas pacientes.
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.Palavras-chave: Doenca renal cronica. Hipertensdo Arterial Sistémica. Diabetes
Mellitus. Diabetes Mellitus. Taxa de Filtracdo Glomerular. Calcificagcdes Arteriais
Mamarias. Mamografia.
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Introducéo

Aproximadamente um bilhdo de pessoas no mundo sdo acometidas pelas
doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT) que podem ser responsaveis por 85%
das mortes nos dias de hoje’, constituindo um problema de saude global e uma
ameaca a saude e ao desenvolvimento humano® As DCNT apresentam etiologia
multifatorial, com fatores de riscos compartiihados e associados a multiplas
condigdes >.

A calcificagdo vascular € definida como deposigao inapropriada e patoldgica
de mineral na forma de sais de fosfato de calcio nos tecidos vasculares?, caracteri-
zada por espessamento e perda de elasticidade das paredes musculares das
artérias, devido a calcificacdo da camada média e/ou intima®. Embora isso possa
acontecer com o envelhecimento normal, €& acelerado em certos estados
patolégicos, incluindo Diabetes Mellitus (DM), doengas genéticas especificas e
Doenca Renal Conica(DRC)®. Calcificacdo arterial ou calcificacdo vascular pode
conduzir a morbidade e mortalidade cardiovascular’ e sdo altamente prevalentes em
pacientes com DRC e usualmente encontradas em artérias periféricas (radiais,
femorais e epigastricas),®® com relato de aumento do risco cardiovascular nessa
populacao™.

A radiografia simples, a ecografia dos grandes vasos e a ecocardiografia sdo
métodos simples e baratos mais indicados para o rastreio das calcificacbes
vasculares nos doentes em didlise. A iniciativa (KDIGO)™ reconhece a utilidade
destes métodos para fazer o rastreio das calcificacdes vasculares, porém, estes
meétodos nao diferenciam a localizacdo das calcificacbes no vaso, se na camada

média ou na camada intima.
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Embora a mamografia (MMG) seja usada primariamente para a deteccdo de
cancer de mama, a mesma pode, ocasionalmente, revelar anormalidades da mama
relacionadas com doenca extramamaria, em destaque as doencas vasculares, cujo
sinal observado no exame mamografico seria a presenca de calcificacGes arteriais
20u de Monckeberg.”® Sao calcificacdes vasculares exclusivas da camada
média,'*** faciimente detectadas em mamografias, correlacionadas com calcificacéo
arterial em extremidades'® e sdo tipicamente benignas. A caracteristica mamogréafica
€ representada por linhas paralelas ou curvilineas, classicamente descritas como
tendo um padréo de “trilhos de trem”. *’

Duhn e colaboradores®® trabalharam com a hipdtese de que a CAM é um
marcador especifico da camada média e que a MMG poderia ser utilizada para
determinar a prevaléncia e os fatores de risco para calcificacdo nesta camada em
DRC. Este estudo, pioneiro no estabelecimento da correlacdo histopatolégica,
mostrou que a CAM é um marcador especifico de calcificacdo arterial medial na
DRC e sua prevaléncia estd notadamente aumentada nas fases avancgada e final,
correlacionando-se com estudo radiolégico de extremidades (m&os e pés). Porém,

algumas limitagBes importantes foram aventadas, incluindo o nimero relativamente

pequeno de pacientes estudados.

A DRC é fator de risco para calcificacao arterial medial, porém a fase da DRC
na qual comeca este risco é desconhecida'®. A CAM pode estar associada a outras
patologias cardiovasculares como hipertensdo arterial *° e doenca coronariana 2. A

associacdo da mesma com DM também foi observada por Fuster e colaboradores .

Diante da prevaléncia elevada de DCNT, da calcificacdo vascular como fator
de risco para mortalidade por DCV e do achado a mamografia de rotina nao ser

valorizado como fator de risco consolidado, realizamos um estudo com o objetivo de



67

avaliar a presenca de CAM detectadas a MMG de rotina e a associacdo das

mesmas com DRC, diabetes mellitus (DM) e doenca cardiovascular.
Pacientes e Métodos

Estudo transversal em 312 mulheres, onde um grupo foi constituido por
pacientes atendidos pelo Centro Hiperdia de Atencdo Secundaria em Hipertensao
Arterial, Diabetes Mellitus e DRC, programa da Secretaria de Estado de Saude de
Minas Gerais. Este programa é considerado referéncia ao atendimento de pacientes
hipertensos de alto e muito alto grau de risco cardiovascular, diabéticos insulino
dependentes e DRC estagios 3, 4 e 5, chancelado pela Fundacgéo Instituto Mineiro
de Ensino e Pesquisas em Nefrologia (IMEPEN), pelo Nucleo Interdisciplinar de
Estudos, Pesquisas e Tratamento em Nefrologia (NIEPEN) da Universidade Federal
de Juiz de Fora (UFJF).O segundo grupo constituido por voluntarios do projeto de
validacdo do método Screening For Occult Renal Disease (SCORED)*. O SCORED
€ um questionario de nove questdes com pesos diferentes e prevé uma chance de
20% para DRC em caso de pontuacdo > 4 pontos, visando identificar a Doenca
Renal Crbnica em seus estagios iniciais e permitir intervencdes com potencial de
alterar a evolucéo natural da doenca. O objetivo daquele projeto foi traduzir, adaptar
transculturalmente e validar o questionario SCORED para o portugués falado no

Brasil.

Para o célculo da amostra do nosso estudo, foi considerada a prevaléncia de
CAM (detectadas na MMG de rotina) na populacdo acima de 40 anos e na acima de
60 anos. Naquela, a proporcao foi em torno de 29% e nesta, grupo de alto risco,

deveria ser maior (em torno de 60%). O resultado foi de 104 pacientes para 0 grupo
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com idade superior a 40 anos e de 200 pacientes para o0 grupo com idade superior a

60 anos.

Foram incluidas participantes do sexo feminino, faixa etaria de 40 a 69 anos,
que tenham realizado mamografia nos ultimos 2 anos. N&o foram incluidas aquelas
com histéria pregressa de radioterapia ou cirurgia na mama, presenca de implantes
ou préteses de silicone e pacientes com diagnéstico prévio de cancer de mama.
Pacientes em tratamento dialitico e aqueles com mamografias sem qualidade
adequada também né&o foram incluidas no estudo. As pacientes foram informadas de
forma clara e concisa sobre a pesquisa e quanto a todos os procedimentos, podendo
recusar participagao no estudo. Com o consentimento, houve agendamento de data
e horério. As mesmas puderam abandonar a pesquisa a qualquer momento. Foi
garantido o sigilo das informacdes e todas as interessadas assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) de acordo com a Resolucéo 196/96 do
Conselho Nacional de Pesquisa. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa HU-UFJFCAAE: 08196712.0000.5133.

As voluntarias foram convidadas por contato telefénico e/ou e-mail.
Inicialmente, foram questionadas sobre a ultima mamografia realizada. As variaveis
sécio demograficas analisadas foram: raca, sexo, idade, estado civil, escolaridade,
renda familiar e renda pessoal. A anamnese dirigida foi sobre a historia patolégica
pessoal e familiar (HA, DM, doenca renal crénica, doenca vascular periférica e DAC),
histéria menstrual (Ultima menstruacdo, menopausa), gravidez, reposicdo hormonal,
radioterapia mamaria, cirurgia de mama (tumorectomia, mastectomia bilateral,

mamoplastia, protese ou implante mamario), histérico de tabagismo.
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Os dados clinicos foram obtidos diretamente dos bancos de dados referidos
anteriormente: peso, estatura, indice de massa corpérea (peso/altura®), pressao
arterial e indice tornozelo-braco. Quanto aos dados laboratoriais foram observados
os resultados dos exames [creatinina, taxa de filtragdo glomerular estimada (pela
férmula CKD/EPI1)?3, além de elementos anormais e sedimentoscopia em amostra de
urina] foram obtidos através da analise dos prontuarios dos pacientes e realizados
pelo mesmo laboratorio. Mamografias: as mamografias disponibilizadas pelas
pacientes foram reavaliadas por dois médicos radiologistas com experiéncia no
referido método diagndstico. A avaliacdo dos casos ocorreu de forma independente,
sem conhecimento prévio dos mesmos sobre dados de identificacdo do paciente e
histdria clinica. O estudo das mamografias foi realizado a partir da confirmacéo, ou
nao, da existéncia de calcificacdes arteriais, do niumero de vasos calcificados (um,

dois ou mais vasos) e se ocorreu em uma ou em ambas as mamas.

A confirmacao do diagnostico de DRC (a partir da proposta do NKF/KDOQI de
2002)** foi obtida por informagdes coletadas no banco de dados de atendimento, no
registro de fichas de avaliagdo individual dos pacientes do Centro Hiperdia e por
voluntarios do projeto de validagdo do método SCORED para rastreamento da

doenca renal crénica.
Andlise Estatistica

Os dados foram inicialmente descritos como média, desvio padrdo, mediana
(variacdo interquartil) ou percentagem conforme a caracteristica da variavel.
Separamos 0s grupos naqueles com CAM e sem CAM e comparamos as variaveis
sécio demograficas, clinicas e laboratoriais através do teste qui quadrado para

variaveis categoricas ou teste t de Student para variaveis continuas. Além disto,
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separamos os grupos DM com e sem CAM e DRC com e sem CAM, comparando as
variaveis descritas acima. Realizamos ainda uma analise de sensibilidade e
especificidade através da Receive Operator Curve (ROC) e area sob a curva (AUC)
tendo como variavel preditora 0 numero de calcificacbes mamarias e variavel
desfecho a presenca de DM e DRC respectivamente. A TFG foi correlacionada com
namero de vasos calcificados através da correlacdo de Pearson. Finalmente
realizamos uma Regressdo logistica binaria tendo como variavel desfecho a
presenca/auséncia de CAM e variaveis preditoras: idade, HAS, DM e DRC. Utilizado
software SPSS 15.0 Chicago lllinois, considerado um intervalo de confianca de 95%

com p de 0,05.

Resultados

De 431 pacientes elegiveis do SCORED / HIPERDIA, 119 pacientes néo
foram incluidas por ndo possuirem mamografias sendo 42 do SCORED e 77 do
HIPERDIA, sendo 312 pacientes incluidas no estudo (figura 1).

Os dados referentes a situacdo sécio demogréfica e clinicas da populacéo
estudada estdo representados na Tabela 1. A idade média foi de 55,9 + 7,4 anos, a
cor prevalente branca (64,3%) e metade das participantes eram casadas. A
escolaridade foi marcada com pequenas percentagens de mulheres analfabetas
(8,5%) e com ensino superior (7,0%), com a maioria possuindo ensino fundamental
(61,3%). A analise da renda familiar demonstrou que 87,0% das mulheres vivem
com 1 a 3 salarios minimos por més. A avaliacao antropométrica revelou IMC médio
de 31,0 + 6,6, circunferéncia abdominal média foi 102,6 cm + 12,4 e a minoria
apresentou habito de fumar (8,7%). Quanto as comorbidades, a hipertensao arterial
foi mais prevalente, seguida pelo Diabetes Mellitus. Cerca de um terco das

participantes relatou menopausa (66,7%). A analise laboratorial da creatinina revelou
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valor médio de 1,13 + 0,7 mg/dL e a média de taxa de filtracdo glomerular foi de

41,87 + 6,23 ml/min/1.73 cm?

Setenta e uma participantes (22,8%) apresentavam CAM. O namero de vasos
calcificados variou de 1 a 6, sendo que destas, 52% apresentavam CAM em ambas
as mamas. Realizamos uma analise Recieve Operator Curve (ROC) tendo como
variavel desfecho DM e variavel preditora o numero de calcificagbes mamarias, a
area sob a curva (AUC) foi de 0,59 com melhor sensibilidade e especificidade a
partir de trés vasos calcificados (sensibilidade = 58%, especificidade = 16%).
Quando a variavel desfecho foi HAS, a AUC foi 0,60, mantendo 3 vasos calcificados
melhor sensibilidade e especificidade (sensibilidade = 50%, especificidade = 14%).
No caso de DRC a AUC foi de 0,60 com mesmo padrdo de nimero de vasos
calcificados (sensibilidade = 62%, especificidade = 35%). Ao realizamos a correlacéo
entre TFG e numero de vasos calcificados, esta foi negativa R= — 0,20 e significante
p<0,0001.

Na Tabela 2 comparam-se as varidveis sécio demograficas e clinicas entre o
grupo de mulheres nas quais foi encontrada CAM com o0 grupo em que nao foi. As
variaveis significativamente associadas a esta condicdo foram a idade, cuja média
entre mulheres com CAM foi 54,8 + 7,3 anos, em comparacgao a 59,3 + 6,5 anos nas
mulheres sem esta condicdo (p < 0,0001). A renda familiar mostrou um maior
percentual de participantes recebendo 1 a 3 salarios minimos naquelas com CAM vs
ndo CAM (95,7% vs 84,1%,p = 0,007). Em relacdo a escolaridade, observamos
maior nivel entre aquelas que nao apresentavam CAM (ensino meédio e superior
41,2% vs 27.7% respectivamente, p = 0,02). Entre as variaveis clinicas houve
associacao significativa entre os grupos de HAS, DM e DRC com CAM (p<0,001para

HA e DM e p=0.05 para DRC). Além disso, houve maior percentagem de mulheres
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na menopausa com CAM (p<0,001). A TFG foi significantemente menor naquelas
com CAM (39,9 + 7,9 ml/min/1.73 cm? vs 42,4 +5.5, ml/min/1.73 cm? p=0,003).

Na Tabela 3, analisando apenas as pacientes diabéticas separadas pela
presenca (n=58) e auséncia (n=131) de CAM. Observamos que aquelas com maior
meédia de idade apresentavam maior prevaléncia de CAM (59,6 anos vs 55,3 anos,
p<0.0001). Também o nivel de renda (p=0.05) foi menor naquelas pacientes com
CAM. Ainda referente a Tabela 3 houve apenas uma tendéncia a maior niumero de
participantes com DCV naquelas com CAM ( p=0,08). Houve maior nimero de
pacientes na menopausa no grupo com CAM (p<0.0001). A TFG foi
significantemente menor naquelas com CAM (39,5+8,6 ml/min/1.73 cm? vs 42,4+5,4
ml/min/1.73 cm?, p=0,001).

Avaliamos os pacientes com DRC com e sem CAM (n=81) na Tabela 4.
Também pacientes com CAM eram mais velhas (60,8 anos vs 55,2 anos, p=0,001).
A renda apresentou uma tendéncia a ser menor entre as pacientes com CAM (p=
0.07). Com relagdo as comorbidades clinicas houve uma maior percentagem de
diabéticos (p=0.01) entre as pacientes com CAM. A TFG foi significantemente menor
naquelas com CAM (38,5+9,2 ml/min/1.73 cm? vs 42,2458 ml/min/1.73 cm?
p=0,005).

Na analise de regressao logistica incluiram-se variaveis que foram
relacionadas a presenca de CAM, com o objetivo de avaliar a relevancia de cada
uma destas. Para esta analise, a idade foi estratificada em trés grupos (entre 40 e 50
anos: 74; entre 50 e 60 anos: 145 e maior que 60 anos: 93 mulheres). A referéncia
para esta variavel foi idade entre 40 e 50 anos. Observamos que apresentar HAS e
DM foi fator de risco para CAM (RR=3,07; IC 1,13-8,36; RR=2,60; IC 1,30-5,20).

Assim como idade maior que 60 anos (RR =3,94- IC 1,57 a 9,91) (Tabela 5).
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Realizamos outro modelo, utilizando a TFG como variavel continua ao invés de DRC
como variavel categorica, ainda assim ndo houve significancia estatistica (dados néo
mostrados).

Na Tabela 6 calculamos OR para CAM para pacientes com HAS, DM, doenca
cardiovascular, DRC, DM e DRC; DM e HAS e DRC e observamos que 0s maiores
OR foram relacionados a HAS ( OR: 5,3, IC: 2,05 - 13,7) e DM (OR: 3,7, IC: 1,96 —
7,25). Nao houve aumento do OR quando a paciente apresentava simultaneidade
destas comorbidades.

Analisamos ainda apenas os pacientes com DRC excluindo os diabéticos,

neste caso apenas idade foi associada com CAM (dados ndo mostrados).

Discussao

Com o objetivo de determinar a prevaléncia de calcificacdo arterial mamaria
(CAM) em mulheres que frequentam um Centro de Atencdo Secundéria em
Hipertensdo Arterial, Diabetes Mellitus e DRC; e verificar se ha associacdo entre
este achado e as referidas comorbidades, foram encontrados maior prevaléncia de
CAM associada a idade, HAS, DM e DRC. Porém, apo0s realizarmos o restante da
analise, as variaveis que persistiram relevantes, foram maior idade e DM.

A prevaléncia de CAM na literatura é variada e controversa. De acordo com
Freitas-Junior e colaboradores a heterogeneidade de sua prevaléncia foi bem
relatada em varios trabalhos, que variaram de 9 a 41%®. A prevaléncia em nosso
estudo foi de 22,8%.

Nossa populacdo apresenta uma média de idade em acordo com outros

estudos ***"# | Vale ressaltar predominio da raca branca e de baixas escolaridade e
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renda, o que estd em acordo com dados populacionais brasileiros do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica *°

Chama atencédo o fato que metade da populacdo apresentar-se com IMC
compativel com obesidade e aumento da circunferéncia abdominal. A populacéo
brasileira vem apresentando maiores indices de obesidade nos ultimos 20 anos * o
gue esta em acordo com nossos dados.

A alta prevaléncia de comorbidades em nosso estudo € secundaria ao fato de
termos uma populacdo de alto risco cardiovascular (Hiperdia), associada a uma
amostra da populacdo geral (SCORED) para que possamos realizar uma analise
comparativa.

O aumento da idade relaciona-se diretamente com a extensdo e a
prevalencia de CAM *, podendo exceder 50% na faixa etaria acima dos 65 anos .
Nossos dados corroboram este achado, pacientes mais velhas apresentaram maior
prevaléncia de CAM.

Reddy et al analisaram 1.905 mamografias de rotina, detectando-se CAM em
560 mamografias (29,4%), sendo que mulheres de etnia hispanica apresentaram
alta prevaléncia de CAM quando comparadas com mulheres brancas, negras e
asiaticas®®. Em nosso estudo ndo houve associacdo com etnia e acreditamos que
esse fato se deva a grande heterogeneidade da populacdo brasileira e

consequentemente de nossa amostra.

Em relacdo as baixas escolaridades e renda com maior prevaléncia de CAM, é
possivel que se relacione com letramento em salde, j4 que outros estudos®?
demonstram que piores desfechos se associam a baixo letramento. Iribarren e

colaboradores verificaram uma associacao inversa entre CAM e nivel educacional®.
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Corroborando estudos de Bielak®*: Zafar®®: Akinola®® a obesidade ndo foi

associada a presenca de CAM.

Outro fato interessante de se relatar € a ndo relagdo do tabagismo com CAM,

em consonancia com o estudo de Almeida®’ e Iribarren®3,

Estudos de Cetin®® e Yildiz*® mostraram que mulheres com HA e DM
apresentaram maior frequéncia de CAM. No primeiro estudo a prevaléncia de CAM
entre hipertensas (17,6%) foi menor do que entre as diabéticas (25,4%) e na
presenca da mesma poderia indicar a possibilidade de hipertensdo especialmente
em pacientes néo diabéticos™. Cetin realizou outra pesquisa reforcando a ideia de
maior prevaléncia dessas comorbidades quando associadas a CAM, podendo
indicar DM e HAS insuspeitas, especialmente depois de 59 anos de idade *. No
estudo de Yildiz e colaboradores, as frequéncias de DM e HAS também foram
significativamente maiores nos individuos com CAM do que naqueles sem (p
<0,05)%. Nossos dados revelaram que DM foi a variavel que se associou de forma
mais importante a presenca de CAM apesar de HAS também estar associada a
mesma. A presenca de DM persistiu associada a presenca de CAM apo6s andlise
multivariada.

Os estudos que abordam DRC e calcificacdo da média das artérias como de
O'Neil™® e Marinelli®® o fizeram em fases mais tardias da DRC, inclusive em
pacientes em terapia renal substitutiva. Nosso estudo avaliou mulheres em fases
mais precoces, a maioria em estagio 3B da DRC e houve maior prevaléncia de CAM
neste grupo. Porém, quando analisamos apenas pacientes renais cronicos,
excluindo as pacientes diabéticas, esta relacdo nao se faz presente. Entretanto, ha
uma clara associacdo negativa entre TFG e numero de vasos calcificados em nosso

estudo, além da TFG ser menor em todos os subgrupos (HAS, DM e DRC) com
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CAM. Hassam e colaboradores, cujo objetivo do estudo foi verificar o risco de DRC
na presenca CAM a partir de um total de 146 mulheres com DRC estagio 3 e 54 com
estagio 4/5, com um adicional de 21 pacientes com doenca renal terminal, foram
identificados e adicionados a uma coorte prévia de 71 pacientes cuja TFG estimada
(P = 0,005) foi preditor independente de CAM, juntamente com a idade™®.

As calcificacdes na tunica média das artérias em pacientes com DRC parecem
estar associadas com distirbio minerais 0sseos, como elevag¢do da concentracéo
sérica de célcio e fosfato. ** No diabetes, podemos encontrar a alteracdes
metabdlicas e inflamatérias. “*** Outro estudo demostrou que a presenca de CAM,
especialmente em mulheres com mais de 59 anos, poderia ser relacionada com a
duracdo da diabetes. ** Em nosso estudo foram avaliadas pacientes diabéticas e
com DRC, apresentando ou ndo CAM. Observamos intersecao entre essas duas
patologias, porém, quando realizamos uma analise multivariada, a DRC deixa de ser
fator de risco isolado para CAM, enquanto o DM e maior idade persistem como
importantes fatores de risco.

Vale ressaltar que, como demonstrado em nosso estudo, a razdo de chances
ou risco de pacientes hipertensas, diabéticas e com DRC apresentarem calcificacédo

da camada média das artérias é elevada.

Uma limitagdo do nosso estudo € termos um grande numero de diabéticos e
hipertensos de alto risco cardiovascular com poucas pacientes diabéticas e
hipertensas de baixo risco cardiovascular com essas patologias, o que pode ter
subestimado o risco de CAM nesta segunda populagao.

Um ponto forte nosso foi avaliar pacientes com DRC em fase pré-dialitica e
encontrar associagdo da DRC e TFG com CAM, ainda que esta ndo estivesse

presente em andlise multivariada. E fato que, sendo um estudo transversal, nio
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podemos fazer inferéncias causais. Essas calcificacbes podem ter participacao

fisiopatologica do Diabetes Mellitus.

Concluindo, encontramos associacdo calcificacdo arterial mamaria entre a
maior idade e com doengas cronicas degenerativas — HA, DM E DRC, chamando a
atencao do radiologista/clinico que a presenca destas alteracdes deve ser relatada e

deveriamos pesquisar tais patologias nessas pacientes.

Tabelas e figuras

Figura 1- Fluxograma do Estudo

431 Participantes elegiveis
(SCORED/HIPERDIA)

119 participantes ndo incluidas por nao
possuirem mamografias ( 42-SCORED e 77
HIPERDIA)

312 Participantes incluidas




Tabela 1- Caracteristicas sé6cio demogréficas e clinicas das 312 participantes.

Variavel

Idade (anos) média + dp
Cor (%) Branca / Parda /Negra
Estado Civil (%) Casada /Solteira
/Outras
Escolaridade (%)
Analfabeto
Fundamental
Ensino Médio
Superior
Renda (%)
Sem renda
1 salario minimo
De 1 a 3 salarios minimos
De 3 a 5 salarios minimos
Mais de 5 salarios minimos

IMC (médiatdp) (mediana,
variacao interquartil)

Circunferéncia abdominal
(médiatdp) (mediana variagédo
interquartil)

Tabagismo (%)

Ativo (n=27)

Passivo / ex- tabagista (n=84)
Comorbidades (%)

HAS (n=238)

DM (n=189)

DCV(n=37)

DRC(n=81)

Menopausa (n=208) (%)

Creatinina (mg/dL) médiatdp
(mediana, variagdo interquartil)

Taxa de filtrag&o glomerular
médiatdp (mediana variagédo
interquartil)
Estagios da DRC (%)

3A (n=73)

3B (n=223)

4 (n=8)

5 (n=4)Dados faltantes (n=4)

55,9+7,4
64,3/18,5/17,2
50,3/36,5/13,2

8,5
61,3
23,1
7,0
04
3,2
87,0
6,1
3,2
31,0+6,6 / 30,3(26,2 a 35,4)

102,63x12,4 / 101(94 a 110)

8,7
30,8

76,3
60,6

13,6
26,0

66,7

1,13+0,7/1,0/0,8a1,2

41,87+6,23/ 42,19/ 6,06 a 53,95

23,4
71,5
2,6
1,3

13
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Tabela 2- Comparacao entre participantes com e sem calcificacdo mamaria:

Com Sem
Variavel Calcificacéo calcificacao P
(n=71) (n=241)
Idade (anos) médiatdp 54,8+7,3 59,3+6,5 <0,0001
Cor Branca / Parda /Negra (%) 57,7/18,3/23,9 66,5/23,9/18,3 0,23
Estado Civil (%)
Casada 54,9 49,1 0,06
Solteira 29,6 38,8
Outras 15,5 12,1
Escolaridade (%)
Analfabeto 12,8 6,6 0,02
Fundamental 59,6 62,3
Ensino Médio 27,7 21,9
Superior 0 9,3
Renda familiar (%)
Sem renda 1.4 0 0,007
Um salario minimo 14 3,9
De 1 a 3 salarios minimos 95,7 84,1
De 3 a 5 salarios minimos 14 7,7
Mais de 5 salarios minimos 0 4,3
IMC (médiatdp) 31,346,2 30,946,8 0,65
102,8+11,5 102,6+12,8 0,89
CA (médiatdp)
Tabagismo (%)
Ativo (n=27) 12,7 7,5 0,19
Passivo / ex - tabagista (n=84) 34,3 29,2 0,43
Comorbidades (%)
HAS (n=238) 93,0 71,3 <0,0001
DM (n=189) 81,7 54,2 <0,0001
DCV(n=37) 18,6 11,9 0,17
DRC (n=81) 35,2 23,3 0,05
Menopausa (n=208) (%) 89,7 67,7 <0,0001
Creatinina (mg/dL) médiatdp 1,24+0,80 1,09+0,70 0,17
Taxa de filtrac&o glomerular 39,93+7,91 42,46+5,52 0,003

média+dp
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Tabela 3- Comparacéo entre participantes diabéticas com e sem calcificacdo mamaria:

Com Calcificacéo

Sem calcificacédo

Variavel (n=58) (n=131) P

Idade (anos) médiatdp 59,616,6 55,316,7 <0,0001
Cor Branca / Parda /Negra (%) 51,7/20,7/27,6 55,9/22,8/21,3 0,64
Estado Civil (%)

Casada 56,9 58,6

Solteira 27,6 30,0 0,18

Outras 15,5 14,1
Escolaridade (%)

Analfabeto 15,4 10,5

Fundamental 59,0 71,6 0.27

Ensino Médio 25,6 15,8 '

Superior 0 2,1
Renda Familiar (%)

Sem renda 1,8 0

Um salario minimo 1,8 3,8

De 1 a 3 salarios minimos 96,5 91,5 0,05

De 3 a 5 salarios minimos 0 4,6

Mais de 5 salarios minimos 0 0
IMC (médiadp) 31,646,1 32,446,9 0,45
CA (médiazdp) 103,4+11,3 104,2+12,9 0,68
Tabagismo (%)

Ativo (n=) 12,1 7,8 0,30

Passivo/Ex-tabagista (n=) 32,8 32,0 0,74
Comorbidades (%)

HAS (n=166) 93,1 86,2 0,15

DCV(n=25) 15,5 12,8 0,62

DRC (n=57) 37,9 26,9 0,09
Menopausa (%) (n=208) 92,7 68,3 <0,0001
Creatinina (mg/dL) médiatdp 1,28+0,87 1,17+0,86 0,42
Taxa de filtrac&o glomerular 39,5+8,6 42,4454 0,001

média+dp
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Tabela 4- Comparacao entre participantes com doenca renal crénica com e sem calcificacdo

mamaria:
L Com Calcificacéo Sem calcificacdo
Variavel (n=25) (n=56) P

Idade (anos) médiatdp 60,815,6 55,2+6,8 0,001
Cor Branca / Parda /Negra (%) 52/24/24 57,1/25,0/17,9 0,81
Estado Civil (%)

Casada 52,0 64,3

Solteira 40,0 21,4 0,19

Outras 8,0 14,3
Escolaridade (%)

Analfabeto 27,8 11,9

Fundamental 44,4 66,7 0.10

Ensino Médio 27,8 14,3 '

Superior 0 7,1
Renda Familiar (%)

Sem renda 4 0

Um salario minimo 0 54

De 1 a 3 salérios minimos 96 85,7 0,07

De 3 a 5 salérios minimos 0 7,1

Mais de 5 salarios minimos 0 1,8
IMC (médiatdp) 32,846,19 31,9+7,2 0,59
CA (médiatdp) 105,4+12,3 101,9+11,8 0,24
Tabagismo %

Ativo (n=8) 12,0 9,1 0,70

Passivo/Ex-tabagista (n=34) 52,0 42,0 0,41
Comorbidades: (n=)

HAS (n=72) 96,0 85,7 0,14

DM (n=57) 88,0 62,5 0,01

DCV(n=16) 28,0 18,0 0,32
Menopausa (n=64) (%) 100,0 72,7 0,004
Creatinina (mg/dL) médiatdp 1,35+0.60 1,11%0.73 011
Taxa de filtracdo glomerular 38,549,2 42,245 8 0.005

média+dp

Tabela 5- Regresséo Logistica, variavel desfecho calcificacéo arterial mamaria

Intervalo de Confianca

P RR 95%
Infer
ior
HAS (Sim) 0,028 3,07 1,13 8,36
DM (Sim) 0,007 2,60 1,30 5,20

DRC (Sim) 0,311 1,37 0,74 2,52



Idade

Referéncia 40 - 50 anos

50 - 60 anos
60 anos

82

1

0,17 0,47 0,76 4,65
,003 3,949 1,573 9,913

HAS- Hipertenséo Arterial; DM- diabetes Mellitus; DRC- Doenga Renal Cronica

Tabela 6 - Razdo de chances para HAS, DM, DCV e DRC relacionada ao risco de CAM

OR Interv_alo de
confianca

HAS 5,3 2,05-13,7
DM 3,7 1,96 -7,25
DCV 1,69 0,80 - 3,53
DRC 1,78 1,008 - 3,16
DM e DRC 2,63 1,41 - 4,87
DM, HAS e DRC 2,94 1,41 - 4,87
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Abstract

Introduction: Breast Arterial Calcifications (BAC) seen on mammography can be

underlying risk markers to accelerated atherosclerosis. Objective: Evaluate BAC
detected in routine mammography (MMG) and analyze its association with chronic
degenerative disease. Method: Cross-sectional study with women assisted in a
specialized outpatient clinic for treatment of high-risk hypertension, diabetes or
chronic kidney disease as well as volunteers who participated in a study to validate
the Screening for Occult Renal Disease - SCORED. Patients who met inclusion
criteria (between 40-69 years old, with no breast cancer history, and MMG in the last
two years) were included and signed the informed consent. Researchers, who were
unaware of the risk factors for BAC, analyzed routine mammograms. Results: From
431 eligible patients, 312 were included in the study. Average age was 55.9 + 7.4

years, 64.3% white. Arterial Hypertension was more prevalent, followed by Diabetes
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Mellitus. The average glomerular filtration rate was 41.87+6,23mL/min/1.73m?.
Seventy-one participants (22.8%) had BAC. There was an association among BAC
and advanced age, hypertension (HA), diabetes (DM), chronic kidney disease (CKD)
and glomerular filtration rate (GFR). In multivariate analysis, advanced age and DM
persisted associated with BAC. The OR from BAC was higher for all chronic
diseases. Conclusion: The association between BAC with advanced age, HA, DM,
CKD and GFR called the attention of the radiologist / physician, who thought the
presence of these changes should be reported, and such pathologies should be

searched in these patients.

Keywords: Chronic Kidney Disease. Arterial Hypertension. Diabetes Mellitus.

Glomerular Filtration Rate. Breast Arterial Calcifications. Mammography.

Introduction

Chronic non-communicable diseases (CNCDs), which may be responsible for
85% of deaths nowadays®, affect approximately 1 billion people worldwide being this
a global health problem and a threat to health and human development?>. CNCDs
have a multifactorial etiology with risk factors shared and associated with multiple
conditions °.

Vascular calcification is defined as an inappropriate and pathological
deposition of mineral in the form of calcium phosphate salts in the vascular tissues?,
characterized by thickening and loss of elasticity of the muscular walls of the arteries,
due to calcification of the medial and / or intimal layer®. While this may happen with
normal aging, the process is accelerated in certain pathological states, including DM,
specific genetic diseases and CKD®. Arterial calcification or vascular calcification can
lead to cardiovascular morbidity and mortality *, which are highly prevalent in patients
with CKD and usually found in peripheral arteries (radial, femoral and epigastric) 2°
with reports of increased cardiovascular risk among such population™®.

Plain radiography, echography of large vessels and echocardiography are
simple and inexpensive methods best suited for screening of vascular calcification in
patients on dialysis. The initiative (KDIGO) ! recognizes the utility of these methods
for screening of vascular calcification, however, these methods do not differentiate

the location of calcifications in the vessel, if in the medial or in in the intimal layer.
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Although mammography (MMG) is primarily used for breast cancer detection,
it can occasionally reveal breast abnormalities related to extra mammary disease,
and highlighted vascular diseases, whose signal observed in mammography is the
presence of arterial calcifications, *? or Ménckeberg calcifications®®. They are unique
to vascular calcifications of the medial layer**’®, being easily detected on
mammograms, correlated with arterial calcification in extremities'®, and typically
benign. The mammographic feature represented by parallel or curvilinear lines is
classically described as having a pattern of “train tracks". *’

Duhn and collaborators®® hypothesized that BAC is a specific marker of the
medial layer and that MMG could be used to determine the prevalence and risk
factors for calcification in CKD in such layer. This study, pioneer in establishing the
histopathological correlation, showed that BAC was a specific marker of medial
arterial calcification in CKD, and its prevalence was markedly increased in advanced
and final stages, having correlation with radiological study of extremities (hands and
feet). Some important limitations were suggested, including the relatively small
number of patients studied.

CKD is a risk factor for medial arterial calcification, but the stage of CKD in
which this risk begins is unknown'®>. BAC may be associated with other
cardiovascular pathologies such as arterial hypertension’® and coronary heart
disease . Its association with DM was also observed by Fuster and collaborators.?*

Given the high prevalence of CNCD, vascular calcification as a risk factor for
CVD mortality, as well as the fact that routine mammography is not valued as a
consistent risk factor, we conducted a study to evaluate the association of BACs

detected through routine MMG as well as their association with CKD, DM and CVD.

Patients and Methods

A cross-sectional study in 312 women from two populations was performed:
one group HIPERDIA and another group SCORED. The first group was made up of
patients enrolled in the HIPERDIA Care Center of Secondary Attention in Arterial
Hypertension, Diabetes Mellitus and CKD, a program from the State Secretary of
Health of Minas Gerais. This program is considered a reference service in the
treatment of hypertensive patients with high and very high degree of cardiovascular

risk, insulin-dependent diabetic, and patients in stages 3, 4 and 5 of CKD,
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sanctioned by the Foundation Institute of Teaching and Research in Nephrology
(IMEPEN), by the Interdisciplinary Center of Studies, Research and Treatment in
Nephrology (NIEPEN) of the Federal University in Juiz de Fora (UFJF). The second
group consisted of volunteers who worked on the validation project of the Screening
for Occult Renal Disease method (SCORED) %. SCORED is a nine-question
questionnaire with different weights which predicts a 20% chance for CKD in case of
punctuation = 4 points, aiming at identifying Chronic Kidney Disease in its early
stages and at allowing interventions with the potential to alter the natural course of
the disease . The goal of that project was to translate, adapt transculturally and
validate the SCORED questionnaire for the Portuguese spoken in Brazil.

To calculate the sample of our study, we have considered the prevalence of
BAC (detected in routine MMG) in the population over 40 years old and also over 60
years old. In the former of the two, the proportion was around 29% and in the latter, a
high-risk group, the proportion should be higher (around 60%). The result was 104
patients for the group over the age of 40 and 200 patients for the group aged over 60
years old.

Participants included in the study were females, aged from 40 to 69 years old,
who had a mammogram performed in the previous 2 years. Patients with a history of
radiation therapy or breast surgery, presence of silicone implants or a previous
diagnosis of breast cancer were not included in the study. Neither were patients on
dialysis and those with mammograms without adequate quality. Patients were
informed clearly and concisely about the research and about all the procedures. They
could refuse to participate in the study. Informed consent forms were signed, and
date and time scheduled. Patients could leave the study at any time. Confidentiality
of information was guaranteed, and all the interested women signed the Informed
Consent Agreement, according to the 196/96 Resolution of the National Research
Council. The study was approved by the Research Ethics Committee HU-
UFJFCAAE: 08196712.0000.5133.

Volunteers were contacted by phone and / or email. Initially, they were asked if
they remembered the date and the result of their last mammogram. The socio-
demographic variables analyzed were: race, sex, age, marital status, education level,
family income and personal income. Directed anamnesis: personal and family
pathological history (HA, DM, CKD, peripheral vascular disease and coronary artery

disease), menstrual history (last menstruation, menopause), pregnancy, hormone
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replacement, breast radiotherapy, breast surgery (lumpectomy, bilateral mastectomy,
mammoplasty, breast implant or prosthesis), tobacco smoking history.

Clinical data was obtained directly from the database mentioned above:
weight, height, body mass index (weight / height ?), blood pressure and ankle-arm
index. Laboratory data: test results [creatinine, estimated glomerular filtration rate
(CKD / EPI formula) 2%, and abnormal elements and sediment analysis in urine
sample] were obtained by analyzing records of patients; and tests were conducted by
the same laboratory. Mammograms: mammograms provided by the patients were
reevaluated by two radiologists experienced in the above-mentioned diagnostic
method. Evaluation of the cases occurred independently, without the doctors’ prior
knowledge on the patient identification data and medical history. Study of
mammograms was conducted from the confirmation, or not, of the existence of
arterial calcifications; the number of calcified vessels (one, two or more vessels), and
whether calcifications occurred in one or both breasts.

Confirmation of the diagnosis of CKD (from the NKF / KDOQI proposal of
2002) ?* was obtained through the information collected on the service database, on
the register of individual assessment sheets of the patients from HIPERDIA Center
and also through information received by volunteers participating in the validation
project of the SCORED method for screening chronic kidney disease.

Statistical Analysis

Data was initially described as average, standard deviation, median (interquartile
variation) or percentage, according to the characteristic of the variable. Patients were
separated into two groups - with and without BAC - and the socio demographic,
clinical and laboratory variables were compared using the chi-square test for
categorical variables and the T- Student test for continuous variables. Furthermore,
we separated the DM groups with and without BAC, and CKD groups with and
without BAC, comparing the variables described above. We also performed an
analysis of sensitivity and specificity through the Receive Operator Curve (ROC) and
area under the curve (AUC), having as the predictor variable the number of breast
calcifications, and as the outcome variable the presence of DM and CKD
respectively. The GFR was correlated with the number of calcified vessels through
the Pearson correlation. Finally, we performed a binary logistic regression using as

the outcome variable the presence / absence of BAC and as the predictor variables:
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age, HAS, DM and CKD. We used the SPSS 15.0 Chicago, lllinois software
considered a 95% confidence interval with 0.05 p.
Results

From the 431 eligible SCORED / HIPERDIA patients, 119 were not included
because they did not have mammograms, being 42 SCORED and 77 HIPERDIA,
312 were enrolled in the study.

Data on socio-demographic and clinical status of the studied population is
shown in Table 1. Average age was 55.9 years old = 7.4 years, white race was
prevalent (64.3%), and half of the participants were married. Education level was
marked with small percentages of illiterate women (8.5%) and women with college
degrees (7.0%), most having attended only elementary school (61.3%). Analysis of
household income showed that 87% of women lived with 1 to 3 minimum salaries per
month. The anthropometric evaluation showed an average BMI of 31.0 £ 6.6, the
waist circumference average was 102.63 = 12.4, and few patients had the habit of
smoking (8.7%). As for comorbidities, Arterial Hypertension was more prevalent,
followed by Diabetes Mellitus. About one third of participants reported menopause
(66.7%). A creatinine laboratory analysis showed an average value of 1.13 £ 0.7, and
the glomerular filtration average rate was 41.87 + 6.23 mL/min/1.73m?.

Seventy-one participants (22.8%) presented BAC, and the number of calcified
vessels ranged from 1 to 6. 52% of the women had BAC in both breasts. We
conducted a Receive Operator Curve analysis (ROC) with DM as the outcome using
the number of breast calcifications as the predictor variable; the area under the curve
(AUC) was 0.59 with better sensitivity and specificity starting at three calcified
vessels (sensitivity = 58 %, specificity = 16%). When the outcome variable was HAS,
AUC was 0.60, and 3 calcified vessels kept better sensitivity and specificity
(sensitivity = 50%, specificity = 14%). In the case of CKD, AUC was 0.60 with the
same standard number of calcified vessels (sensitivity = 62% specificity = 35%).
When performing the correlation between GFR and the number of calcified vessels,
the result was negative R = - 0.20 and significant p <0.0001.

We compared the socio-demographic and clinical variables between the group
of women who had BAC and the group who did not (Table 1). The variables
significantly associated with this condition were age, whose average among women
with BAC was 54.8 + 7.3 years, compared to 59.3 £ 6.5 years in women without this

condition (p <0.0001). Family income showed a higher percentage of participants
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receiving 1 to 3 minimum salaries in those who had BAC vs. in those who didn’t
(95.7% vs. 84.1%, p = 0.007). In relation to the educational level, we observed higher
level among those who did not present BAC (high school and college degree 41.2%
vs. 27.7% respectively, p = 0.02). Among the clinical variables there was significant
association among groups with HAS, DM and CKD with BAC (p <0,001 to HA and
DM and p = 0.05 for CKD). In addition, there was higher percentage of menopausal
women with BAC (p <0.001). The GFR was significantly lower in those with BAC
(39.9+79vs.42.4 +5.5, p=0.003).

In Table 2, analyzing only the diabetic patients separated by the presence (n =
58) and absence (n = 131) of BAC, we observed that those with higher average age
presented higher incidence of BAC (59.6 vs. 55.3, p <0.0001). In addition, income
level (p = 0.05) was lower among patients with BAC. Still referring to Table 3, there
was only a trend to a greater number of participants with DCV among those who had
BAC (p = 0.08). There was a higher number of menopausal women in the group with
BAC (p <0.0001). On the other hand, the GFR was significantly lower in those
participants with BAC (39.5+ 8.6 vs. 42.4 £ 5.4, p = 0.001).

Patients with CKD who had and who didn’t have BAC (n = 81) were evaluated
in Table 3. BAC patients were also older (60.8 vs. 55.2; p = 0.001). Income tended to
be lower among patients with BAC (p = 0:07). With respect to clinical comorbidities,
there was a higher percentage of diabetic patients (p = 0.01) among patients with
BAC. The GFR was significantly lower in those with BAC (38.5+9.2vs 42.2+5.8, p
= 0.005).

In logistic regression analysis variables related to the presence of BAC were
included in order to evaluate the relevance of each one. For this analysis, age was
stratified into three groups (between 40 and 50 years old: 70 women; 50 to 60 years
old: 145 women; and more than 60 years old: 93 women). The reference for this
variable was age between 40 and 50 years of age. We observed that presenting HAS
and DM was a risk factor for BAC (RR = 3.07, Cl 1.13 to 8.36; RR = 2.60, Cl 1.30 to
5.20) as well as age older than 60 years old (RR = 3.94- Cl 1.57 to 9.91) (Table 4).
We conducted another model, using the GFR as a continuous variable instead of
CKD as a categorical variable. Nevertheless, there was no statistical significance
(data not shown).

In Figure 1, we calculated OR for BAC in patients with HAS, DM, CVD, CKD,
DM and CKD; DM and HAS and CKD; and we observed that the largest ORs were
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related to HAS (5.3) and DM (3.7). There was no increase in the ORs when patient
presented simultaneity these comorbidities.
We analyzed only patients who had CKD excluding the diabetic ones. In this

case only age was associated with BAC (data not shown).

Discussion

In order to determine the incidence of breast arterial calcification (BAC) in
women being treated at a Secondary Care Center in Arterial Hypertension, Diabetes
Mellitus and CKD; and to check for association between this finding and the
mentioned comorbidities, it was found that there was higher prevalence of BAC
associated with age, HAS, DM and CKD. However, after the adjustment for
confounders, the variables that remained relevant were older age and DM.

The prevalence of BAC in the literature is varied and controversial. According
to Freitas-Junior and collaborators, the heterogeneity of its incidence has been well
documented in several studies, ranging from 9 to 41% %°. The incidence in our study
was 22.8%.

Our population has an average age similar to other studies 2°%"?%, It is worth
mentioning the predominance of white individuals, who have low education and
income level, which is in accordance with Brazilian population data from the Brazilian
Institute of Geography and Statistics. *°

It is important to call the attention to the fact that half of the population present
BMI compatible with obesity and increased waist circumference. The Brazilian
population has shown higher rates of obesity in the last 20 years *, which is in
agreement with our data.

The high prevalence of comorbidities in our study is secondary to the fact that
we have a population of high cardiovascular risk (HIPERDIA), associated with a
general population sample (SCORED), therefore, we can make a comparative
analysis.

The increase in age is directly related to the extent and incidence of BAC !

28 such information is

and it may exceed 50% on those over 65 years of age
corroborated by this finding; older patients had higher prevalence of BAC.

Reddyet et al analyzed 1,905 routine mammograms, detecting BAC in 560 of
them (29.4%), wherein women of Hispanic descent presented high incidence of BAC

when compared to white, black and oriental women?. In our study there was no
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association with ethnicity, and we believe that this is due to the great heterogeneity of
the Brazilian population and, consequently, of our sample.

The fact that participants with low educational and income level showed higher
prevalence of BAC is probably related to health literacy, since other studies ** have
shown that poorer outcomes are associated with low literacy. Iribarren and
collaborators found an inverse association between BAC and educational level *.

Corroborating studies by Bielak®: zafar®>; Akinola36, obesity was not
associated with the presence of BAC.

Another interesting fact to report is that there is no relation between tobacco
smoking to BAC, what goes in line with Almeida’s *” and Iribarren’s*® studies.

Cetin’s *° and Yildiz*® studies showed that women with HAS and DM had
higher recurrence of BAC. In the first study, the prevalence of hypertension in women
who presented BAC (17.6%) was lower than among diabetic women (25.4%), and
the presence of BAC would indicate the possibility of hypertension, especially in non-
diabetic patients'®. Cetin conducted another research reinforcing the idea of a greater
prevalence of these comorbidities when associated with BAC, what may indicate
unsuspected DM and HAS, especially after 59 years of age *°. In Yildiz and
collaborators’ studies, the recurrence of DM and HAS was also significantly higher in
individuals with BAC when compared to those without (p <0.05) *8. Our data revealed
that DM was the most important variable to be associated with the presence of BAC,
despite the fact that HAS has also been associated with it; the presence of DM
persisted in association with the presence of BAC after multivariate analysis.

The studies that approach CKD and medial layer calcification of the arteries,
such as O'Neill's’® and Marinelli’'s*®, were done in the later stages of CKD, and
included patients on renal replacement therapy. Our study evaluated women in the
early stages, most in CKD stage 3B, and found out that there was higher prevalence
of BAC in this group. On the other hand, when we analyzed only chronic kidney
disease patients, excluding diabetic patients, this relationship was not present.
However, there is a clear negative association between GFR and the number of
calcified vessels in our study, in addition to the fact that GFR is lower in all subgroups
(HAS, DM and CKD) with BAC. Hassam and collaborators, whose objective was to
ascertain the risk of CKD in the presence of BAC, studied a total of 146 women with
CKD in stage 3 and 54 in stage 4/5, with an additional 21 patients with terminal
kidney disease. These were identified and added to a previous cohort of 71 patients
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whose estimated GFR (p = 0.005) was an independent predictor of BAC along with
age’®.

The medial layer calcification of the arteries in patients with CKD appear to be
associated with bone mineral disorder, such as elevated serum calcium and
phosphate concentration*’. In diabetic patients, we can find metabolic and
inflammatory alterations****. Another study demonstrated that the presence of BAC,
especially in women over 59 years of age, could be related to the duration of
diabetes®. Our study evaluated diabetic patients with CKD, who presented BAC or
not, and was able to observe intersection between these two pathologies. However,
when we performed a multivariate analysis, the CKD was no longer an isolated risk
factor for BAC, while the DM and older age persisted as important risk factors.

It is important to note that, as demonstrated in our study, the OR for calcification
of the medial layer of the arteries was higher in hypertensive, diabetic and CKD
patients.

A limitation of our study is that we have a large number of high cardiovascular
risk among diabetic and hypertensive patients and a small number of diabetic and
hypertensive patients with low cardiovascular risk, what may have underestimated
the risk of BAC in this second population.

A strong point of our research was to evaluate CKD patients in pre-dialysis
phase and find association between CKD and GFR with BAC, although this was not
present in multivariate analysis. It is true that, being the study cross-sectional, we
cannot make causal inferences. These calcifications may have physiopathological
participation of Diabetes Mellitus.

Concluding, we found breast arterial calcification association between older
age and chronic degenerative diseases - HAS, DM and CKD - what called the
attention of the radiologist / physician to the fact that the presence of these
alterations should be reported and that we should search such pathologies in these

patients.

Subtitles for Tables and Figures
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Table 1- Social demographic and clinical characteristics of the 312 participants
and comparison between patients with and without breast calcification

Table 2- Comparison between diabetic participants with and without breast
calcification

Table 3- Comparison between participants with chronic kidney disease with
and without breast calcification

Table 4- Logistic Regression, outcome variable arterial breast calcification
Figure 1- Odds Ratio for each chronic non-comunicable disease (Arterial
Hypertension, Diabetes Mellitus, Cardiovascular Disease, Chronic Kidney

Disease)

Table 1- Social demographic and clinical characteristics of the 312 participants
and comparison between patients with and without breast calcification:

Variable All Participants With Calcification Without Calcification P
(n=71) (n=241)

Mean Age (years) = dp 55,9+7,4 54,8+7,3 59,3+6,5 <0,0001

Race (%) White / Brown | 64,3/18,5/17,2 57,7/18,3/23,9 66,5/23,9/18,3 0,23

/Black

Marital Status (%)

Married 50,3 54,9 49,1 0,06
Single 36,5 29,6 38,8
Other 13,2 15,5 12,1

Education Level (%)

llliterate 8,5 12,8 6,6 0,02
Elementary School 61,3 59,6 62,3
High School 23,1 27,7 21,9

College 7,0 0 9,3




Income (%)

No Income 0,4 1,4 0 0,007
1 Minimum wage (MW) 3,2 1,4 3,9
From 1 to 3 MW 87,0 95,7 84,1
From 3 to 5 MW 6,1 1,4 7,7
More than 5 MW 3,2 0 4,3
BMI (mean + dp)

31,0+6,6 31,3+6,2 30,9+6,8 0,65
Abdominal Circumference

102,63+12,4 102,8+11,5 102,6£12,8 0,89
(mean * dp)
Tobacco Smoking (%)
Active (n=27) 8,7 12,7 7,5 0,19
Passive / Ex-Smoker 30,8 34,3 29,2 0,43
(n=84)
Comorbities (%)
HAS (n=238) 76,3 93,0 71,3 <0,0001
DM (n=189) 60,6 81,7 54,2 <0,0001
CVD (n=37) 13,6 18,6 11,9 0,17
CKD (n=81) 26,0 35,2 23,3 0,05
Menopause (n=208) (%) 66,7
Creatinine (mg/dL)) 1,13+0,7 1,24+0,80 1,09+0,70 0,17

N 41,87+6,23 39,93+7,91 42,4615,52 0,003

Glomerular Filtration Rate
meandp(mL/min/1.73m?)
CKD Stages %
3A (n=73) 234
3B (n=223) 73

2,6
4 (n=8)

1,3
5 (n=4)

Lacking Data (n=4)

HAS- Arterial Hypertension; DM- Diabetes Mellitus; CVD- Cardiovascular Disease; CKD — Chronic

Kidney Disease
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breast

Table 2- Comparison between diabetic participants with and without
calcification:
Variable With Calcification Without P

(n=58) Calcification

(n=131)

Mean Age (years) + dp 59,6+6,6 55,3+6,7 <0,0001
Race White / Brown /Black (%) 51,7/20,7/27,6 55,9/22,8/21,3 0,64
Marital Status (%)
Married 56,9 58,6 0,18
Single 27,6 30,0
Other 15,5 141
Education level (%)
llliterate 15,4 10,5 0,27
Elementary School 59,0 71,6
High School 25,6 15,8
College 0 2,1
Family Income (%)
No Income 18 0 0,05
1 Minimum Wage (MW) 1,8 3,8
From 1 to 3 MW 96,5 91,5
From 3 to 5 MW 0 4,6
More than 5 MW 0 0

31,6+6,1 32,4+6,9 0,45
BMI (mean + dp)
CA (mean = dp) 103,4+11,3 104,2+12,9 0,68
Tobacco Smoking (%)
Active (n=) 12,1 7,8 0,30
Passive/Ex-Smoker (n=) 32,8 32,0 0,74
Comorbities (%)
HAS (n=166) 93,1 86,2 0,15




CVD(n=25) 15,5 12,8 0,62

CKD (n=57) 37,9 26,9 0,09

Menopause (%) (n=208) 92,7 68,3 <0,0001
1,28+0,87 1,17+0,86 0,42

Creatinine (mg/dL) meanzdp

Glomerular Filtration Rate 39,518,6 42,415,4 0,001

meandp (mL/min/1.73m?)

HAS- Arterial Hypertension; CVD- Cardiovascular Disease; CKD — Chronic Kidney Disease
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Table 3- Comparison between participants with chronic kidney disease with
and without breast calcification:

Variable With Calcification Without P
(n=25) Calcification
(n=56)
Mean Age (years) £ dp 60,815,6 55,2+6,8 0,001
Marital Status (%)
Married 52,0 64,3 0,19
Single 40,0 21,4
Other 8,0 14,3
Education Level (%)
llliterate 27,8 11,9 0,10
Elementary School 44,4 66,7
High School 27,8 14,3
College 0 7,1
Family Income (%)
No Income 4 0 0,07
1 Minimum Wage (Mw) 0 54
From 1 to 3 MW 96 85,7
From 3to 5 MW 0 7,1
More than 5 MW 0 1,8
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32,846,19 31,9+7,2 0,59
BMI (mean * dp)
CA (mean = dp) 105,4+12,3 101,9+11,8 0,24
Tobacco Smoking (%)
Active (n=) 12,0 9,1 0,70
Passive/Ex-Smoker (n=) 52,0 42,0 0,41
Comorbities:
HAS (n=72) 96,0 85,7 0,14
DM (n=57) 88,0 62,5 0,01
CVD(n=16) 28,0 18,0 0,32
Menopause (n=64) (%) 100,0 72,7 0,004
1,35+0,60 1,11+0,73 0,11
Creatinine (mg/dL) mean % dp
Glomerular Filtration Rate mean + | 38,5£9,2 42,2+5,8 0.005
dp (mL/min/1.73m?)

HAS- Arterial Hypertension; DM- Diabetes Mellitus; CVD- Cardiovascular Disease

Table 4- Logistic Regression, outcome variable arterial breast calcification

P OR Confidence Interval 95%
Inferior Superior

HAS (Yes) 0,028 3,07 1,13 8,36
DM (Yes) 0,007 2,60 1,30 5,20
CKD (Yes) 0,311 1,37 0,74 2,52
Age 1

Reference 40 - 50 year old

50 - 60 years old 0,17 0,47 0,76 4,65
> 60 years old 0,003 3,949 1,573 9,913

HAS- Arterial Hypertension; DM- Diabetes Mellitus; CKD — Chronic Kidney Disease
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Figure 1- Odds ratio for breast calcification calculated for each non-communicable disease

Odds ratio for breast calcification calculate for each non-comunicable disease

DM,HAS,CKDq +F—+—
CKD{ +—%—

CVDA F—a—

Comorbidities

DM+ ——

HAS

0 5 10 15
Odds Ratio

HAS- Arterial Hypertension; DM- Diabetes Mellitus; CVD- Cardiovascular Disease; CKD — Chronic Kidney Disease

References

1. Hu CS, Wu QH, Hu DY. Cardiovascular, diabetes, and cancer strips: evidences,
mechanisms, and classifications. J Thorac Dis2014; 9:1319-1328

2. Schmidt MN, Duncan BB, G A e Silva, et al. Doencas cronicas nao transmissiveis
no Brasil: carga e desafios atuais. www.thelancet.com 2011; 11: 60135 - 60139

3. Rego RA, Berardo FA, Rodrigues SS, et al. Fatores de risco para doencas
crbnicas ndo transmissiveis: inquérito domiciliar no municipio de S&o Paulo (Brasil).
Metodologia e Resultados Preliminares. Rev. Saude Publica 1990; 146: 277-285

4. Paloian NJ, Giachelli CM. A current understanding of vascular calcification in CKD.
Am J Physiol Renal Physiol 2014; 307: 891- 900

5. Oliveira RB, Okazaki H, Stinghen AEM, Drieke TB, et al. Vascular calcification in
chronic kidney disease: a review. J Bras Nefrol2013; 35(2):147-161

6. Amann K. Media Calcification and Intima Calcification Are Distinct Entities in
Chronic Kidney Disease. Clin J Am Soc Nephrol 2008; 3: 1599 -1605

7. Leopold JA. Vascular calcification: Mechanisms of vascular smooth muscle cell
calcification. Trends in Cardiovascular Medicine 2014;14:199-206.

8. Moe SM, Chen NX. Mechanisms of vascular calcification in chronic kidney
disease. J Am SocNephrol2008; 2:213-216

9. Adragéo T, Pires A, Lucas C, et al. A simple vascular calcification score predicts
cardiovascular risk in haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant 2004; 19:
1480-1488

10. Schlieper G. Vascular calcification in chronic kidney disease: not all arteries are
created equal. Kidney International 2014; 85: 501-503

11. KDIGO clinical practice guideline for the diagnosis, evaluation, prevention, and
treatment of chronic kidney disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD). Kidney
disease: Improving global outcomes (KDIGO). Kidney Internacional 2009; 76:113

12. Cao MM, Hoyt AC, Basset LW. Mammographic Signs of Systemic Disease
.Radiographics 2011; 31:1085-1100


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hu%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25276377
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20QH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25276377
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hu%20DY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25276377
http://www.thelancet.com/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paloian%20NJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25143458
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giachelli%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25143458

104

13. Stephens TW, Whitman GJ. Benign breast calcifications.
[http://emedicine.medscape.com/article/347066-overview],eMedicine Specialities>
Radiology > Breast, 2009.

14. Nielsen BB, Holm NV. Calcification in breast arteries. The frequency and

severity of arterial calcification in female breast tissue without malignant changes.
Acta Pathol Microbiol Immunol Scand A. 1985; 93:13-16

15. O’'Neill WC, Adams AL. Breast arterial calcification in chronic kidney disease:
absence of smooth muscle apoptosis and osteogenictransdifferentiation. Kidney Int.
2014; 85:668-676

16. Duhn V, D’'Orsi ET, Johnson S, et al. Breast arterial calcification: a marker of
medial vascular calcification in chronic kidney disease. Clin J Am SocNephrol. 2011,
6:377-382.

17.Bassett LW. Mammographic analysis of calcifications. Radiol Clin North Am1992;
30:93-105.

18. Hassan NA, D’Orsi ET, D’Orsi CJ, et al.The Risk for Medial Arterial Calcification in
CKD. Clin J Am SocNephrol. 2012; 7: 275-279

19. Cetin M, Cetin R, Tamer N.Prevalence of breast arterial calcification in
hypertensive patients.Clinical Radiology 2004; 1:92-95

20. Schnatz PF, Marakovits KA, O'Sullivan DM.The association of breast arterial
calcification and coronary heart disease. Obstet Gynecol 2011; 117:233-241

21. Fuster Selva MJ, Orozco Beltran D, SédezCastan J, et al. Association between
breast arterial calcifications and degree of control and severity of diabetes. Med Clin
2004; 9:329-333

22. Magacho, EJC (2013). Rastreamento da Doenga Renal Cronica. Validagcado do
Questionario SCORED, nomograma para Estimativa de Filtragdo Glomerular e
Avaliacao dos Marcadores Funcional e de Les&o do Parénquima Renal. Doutorado,
Universidade Federal de Juiz de Fora.

23. Levey, AS, Stevens LA, Schmid CH, et al. CKD-EPI (chronic kidney disease
epidemiology collaboration). A new equation to estimate glomerular filtration rate.
Ann Intern Med 2009; 150:604-612.

24. National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic
kidney disease: evaluation, classification, and stratification. Am J Kidney Dis
2002;39:2611-266.

25. Freitas-Janior R, Murta EFC, Oliveira ELC. Significado clinico das calcificacdes
vasculares na mamografia: devemos valoriza-las? Rev Bras Ginecol Obstet. 2009;
8:377-379

26. Ferreira JA, Pompei LM, Fernandes CE, Azevedo LH, et al. Breast arterial
calcification is a predictive factor of cardiovascular disease in Brazilian
postmenopausal women. Climacteric 2009; 12:439-444

27. Cox J, Simpson W, Walshaw D. An interesting byproduct of screening: assessing
the effect of HRT on arterial calcification in the female breast. J Med Screen 2002;
9:38-39

28. Reddy J, Son H, Smith SJ, et al. Prevalence of breast arterial calcifications Ann
Epidemiol 2005; 5:344-350

29. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE. Sintese de indicadores
sociais e uma andlise das condi¢des de vida da populacao brasileira. Rio de Janeiro;
2010.

B0, e ———————— Andlise da Disponibilidade
Domiciliar de Alimentos e do Estado Nutricional no Brasil. Pesquisa de Orgcamentos
Familiares 2002-2003; 2004.


http://europepmc.org/search;jsessionid=2Nu8EWmyWw8UGSDYJD2k.3?page=1&query=AUTH:%22Cetin+M%22
http://europepmc.org/search;jsessionid=2Nu8EWmyWw8UGSDYJD2k.3?page=1&query=AUTH:%22Cetin+R%22
http://europepmc.org/search;jsessionid=2Nu8EWmyWw8UGSDYJD2k.3?page=1&query=AUTH:%22Tamer+N%22
http://europepmc.org/search;jsessionid=2Nu8EWmyWw8UGSDYJD2k.3?page=1&query=JOURNAL:%22Clin+Radiol%22
http://europepmc.org/search?page=1&query=JOURNAL:%22Med+Clin+%28Barc%29%22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cox%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11943796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Simpson%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11943796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walshaw%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11943796

105

31. Leinster, S.J, Whitehouse, G.H. Factors which influence the occurrence of
vascular calcification in the breast. Br J Radiol 1987; 713:457-458

32. Santos LTM, Mansur HN; Paiva TFPS, et al. Health literacy: importance of
assessment in nephrology. J Bras Nefrol 2012; 3:293-302

33. Iribarren C, Go AS, Tolstykh I, et al. Breast Vascular Calcification and Risk of
Coronary Heart Disease, Stroke, and Heart Failure. Journal of Women's Health 2004,
4:381-389

34. Bielak LF, Whaley DH, Sheedy PF 2nd, et al. Breast Arterial Calcification Is
Associated with Reproductive Factors in Asymptomatic Postmenopausal. Women
Journal of Women's Health 2010, 9:1721-1726

35. Zafar AN, Khan S, Zafar SN. Factors associated with breast arterial calciication
on mammography. J Coll Physicians Surg Pak 2013; 3:178-181

36. Akinola RA, Ogbera OA, Onakoya JA, et al. Mammograms and breast arterial
calcifications: looking beyond breast cancer: a preliminary report. BMC Research
Notes 2011; 4:207

37. Almeida OJ, Vieira MM, Alvares BR, et al. Association between breast arterial
calcifications and cardiovascular risk factors in menopausal women. Rev Bras
Ginecol Obstet 2014; 7:315-319

38.Yildiz S, Toprak H, Aydin S, et al. Breast Arterial Calcification and Metabolic
Syndrome. Clinics 2014; 12:841-846

39. Cetin M, Cetin R, Tamer N, Kelekci S. Breast arterial calcifications associated
with diabetes and hypertension. J Diabetes Complications 2004; 18:363-366.

40. Marinelli A, Pistolesi V, Pasquale L, et al. Diagnosis of Arterial Media Calcification
in Chronic Kidney Disease. Cardiorenal Med 2013; 3:89-95

41. Peres LA, Pércio PP. Mineral and bone disorder and vascular calcification in
patients with chronic kidney disease. J. Bras. Nefrol 2014; 2:201-207

42. Chistiakov DA, Sobenin 1A, Orekhov AN, et al. Mechanisms of Medial Arterial
Calcification in Diabetes Current Pharmaceutical Design; 2014; 37:5870-5883.

43. Wolisi GO, Moe SM. The role of vitamin D in vascular calcification in
chronickidney disease .Semin Dial. 2005; 18(4):307-14.



106

8. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO

Em nosso estudo foram avaliadas pacientes diabéticas e com DRC,
apresentando ou ndo CAM. Observamos intersecao entre essas duas patologias,
porém, quando realizamos uma analise multivariada , a DRC deixa de ser fator de
risco isolado para CAM, enquanto o DM e maior idade persistem como importantes
fatores de risco.

Vale ressaltar que como demonstrado em nosso estudo a razao de chances ou
risco de pacientes hipertensas, diabéticas e com DRC apresentarem calcificacdo da
camada média das artérias é elevada.

Uma limitacdo do nosso estudo é termos um grande numero de diabéticos e
hipertensos de alto risco com poucas pacientes diabéticas e hipertensas de alto
risco com poucas pacientes de baixo risco cardiovascular com essas patologias, o
gue pode ter subestimado o risco de CAM nesta segunda populacéao.

Um ponto forte do nosso estudo foi avaliar pacientes com DRC em fase pré-
dialitica e encontrar associa¢do com CAM. E fato que sendo um estudo transversal
nao podemos fazer inferéncias causais. Essas calcificacbes podem ter participagcéo
fisiopatoldgica do Diabetes Mellitus.

Concluindo, encontramos associagao entre calcificacdo arterial mamaria e a
maior idade e doencas crbnicas degenerativas — HA, DM E DRC, chamando a
atencao do radiologista/clinico que a presenca destas alteracdes deve ser relatada e
deveriamos pesquisar tais patologias nessas pacientes.
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APENDICE

l. Questionario semiestruturado

QUESTIONARIO SEMIESTRUTURADO — Anamnese dirigida

Scored:
Pontos

N° paciente/exame:

1 - Nome completo da Paciente:

2 - Historia menstrual:

e Ultimamenstruacio: L_1__J/L_1 _J[1 1 [ Inso sabe

e Menopausa: :Danos DNéosabe

3 — Usa hormonio / remédio para tratar menopausa?

[] sim [ Né&o [] Nao sabe

Qual?

4 —Voce esta gravida?

[ sim [ N&o [] Néo sabe

5 — Fez radioterapia na mama? Em que ano?

[]sim [ Néo [] Néo sabe




6 — Fez cirurgia de mama? Em que ano?

Mama direita

Cirurgia

Mama esquerda

Tumorectomia

Mastectomia

Mamoplastia

Protese mamaria

D Né&o fez cirurgia

7 — Histdrico de tabagismo:

[] Néo tabagista
[] Tabagista. Ha quanto tempo: Menos de 12 meses [_]

Mais de 12 meses

7 — Historico de tabagismo: (adaptado)

1 - Vocé fuma?

Sim

Nao

Passivo

Ex-fumante

Se vocé é fumante:
2 — Quantos cigarros fuma por dia?

3 — Ha quantos anos vocé fuma?

]

4 — Questionario de Fargestrom: (Veja avaliagdo do grau de dependéncia)

Grau de dependéncia:
0 — 2 pontos Muito baixo
3 — 4 pontos Baixo
5 pontos Médio
6 — 7 pontos Elevado
8 — 10 pontos Muito
elevado

5 — Quantas vezes tentou parar de fumar nos ultimos 12 meses?

6 — VVocé ja teve ou tem algumas das doencas abaixo?
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Sim

HAS

DM

IAM

RM/Angioplastia

AVC

DRC

Outras doencas

Avaliacéo do grau de dependéncia

1 — Quanto tempo apds acordar vocé fuma o 1° cigarro?

Dentro de 5 min

3

6 a 30 min

31 a 60 min

> 60 min

Ol [N

2 — Quantos cigarros vocé fuma/di

a?

< 10 cigarros

11 a 20 cigarros

Nl —| O

21 a 30 cigarros

> 30 cigarros

w

3 — Qual o cigarro do dia Ihe traz mais satisfacdo?

0 1°? 1
Os outros 0
4 — Acha dificil ndo fumar em locais proibidos?
Sim 1
Nao 0
5 — Vocé fuma mais frequentemente pela manha?
Sim 1
Nao 0
6 — Vocé fuma mesmo doente?

Sim 1
Né&o 0

Total (pontos)
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ANEXOS
I. TABELA SCORED ORIGINAL

Do You Have Kidney Disease? Take This Test and Know Your Score.
Find out if you might have silent chronic kidney disease now. Check each statement that is
true for you. If a statement is not true or you are not sure, put a zero. Then add up all the

points for a total.

* Age:

1. 1 am between 50 and 59 years of age..........cccccvvvrrrirriirnrinnnniennn. Yes 2
2. 1 am between 60 and 69 years of age..........cccoevveeeiriiiiiiiiiieie e Yes 3
3. 1am 70 years old Or Older ... Yes 4
L =T 0 1T TR o] 1 0= o TSRS Yes 1
* [ had/have anemia...........coooiuiiiiieeee e Yes 1
* | have high blood Pressure ..........c.eeveeviiiiiiiie e Yes 1
sl am diabetiC ......ooooeiiiei i Yes 1
* | have a history of heart attack or stroke ................................ Yes 1
* | have a history of congestive heart failure or heart failure ............. Yes 1
* | have circulation disease in My 1€gs .........ccccovviiiiiiiiiiieeniiiiiieeeen, Yes 1
* | have protein in My UMNE.........ccooiviiiiiiiie e Yes 1

If You Scored 4 or More Points
You have a 1 in 5 chance of having chronic kidney disease. At your next office visit, a simple
blood test should be checked. Only a professional health care provider can determine for

sure if you have kidney disease.

If You Scored 0-3 Points
You probably do not have kidney disease now, but at least once a year, you should take this
survey.

Fonte: BANG, H. et al, (2007)
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IIl. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A senhora esta sendo convidada como voluntaria a participar da pesquisa “Calcificacdes arteriais mamarias
em uma amostra populacional de alto e baixo risco para doenca renal cronica” realizada sob a
responsabilidade do médico radiologista Flavio Augusto Teixeira Ronzani, sob orientacdo da Professora Dra.
Natalia Maria da Silva Fernandes e do Professor Dr. Marcus Gomes Bastos médicos nefrologistas do
Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da UFJF e membros do IMEPEM e auxiliada pela
aluna NathaliaMussiMonteze do 10° periodo do curso Medicina da UFJF.

O objetivo desse estudo € avaliar a possivel relacdo entre calcificagBes arteriais observadas nos exames de
mamografia e doenca renal cronica. Para tanto, serd realizado: entrevista com questdes relacionadas a historia
menstrual (Gltima menstruacdo, menopausa), gravidez, reposi¢do hormonal, radioterapia mamaria, cirurgia de
mama (tumorectomia, mastectomia, mamoplastia, protese ou implante mamario) e se é fumante (quantidade,
tempo de uso, tipo de tabaco). As mamografias solicitadas anteriormente e disponibilizadas no momento seréo
reavaliadas por dois médicos radiologistas com experiéncia que constatardo a presenca ou ndo calcificagdes
vasculares nos exames mamogréaficos. As informacdes sociodemogréficas, clinicas e laboratoriais ja estdo
arquivadas no IMEPEN.

Para participar deste estudo vocé n&o ter4 nenhum custo, nem receberda qualquer vantagem
financeira. Vocé sera esclarecida sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para
participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a
gualguer momento. A sua participacé@o € voluntaria e a recusa ndo acarretara qualquer penalidade ou
modificacéo na forma em que é atendido pelo pesquisador.

O pesquisador ir4 tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicao quando finalizada. Seu nome ou o material que
indique sua participagédo néo sera liberado sem a sua permisséao.

A senhora néo sera identificada em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo.

Caso haja danos decorrentes dos riscos previstos, 0 pesquisador assumira a responsabilidade pelos
mesmos.

Eu, , portador do documento de Identidade
fui informado (a) dos objetivos do estudo “Calcificagcbes arteriais mamarias
em uma amostra populacional de alto e baixo risco para doenga renal crénica.”, de maneira clara e
detalhada e esclareci minhas duavidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informacgdes e modificar minha deciséo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cOpia deste termo de consentimento
livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dividas.

Assinatura da participante e dataAssinatura do pesquisador e data Assinatura da testemunha e data

Em caso de ddvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar:



CEP HU — Comité de Etica da UFJF

Hospital universitario Unidade Santa Catarina
Prédio da Administracéo Sala 27

CEP 36036-110

E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br

Fundacao IMEPEN/Servico de Nefrologia/Hospital Universitario da UFJF
Pesquisador Responsavel: Flavio Augusto Teixeira Ronzani

Endereco: Rua José Lourengo Kelmer, 1300, sala 204 — S&o Pedro.
CEP: 36036-330 — Juiz de Fora — MG

Fone: (32) 3441- 6694 / (32) 8887-8298

E-mail: ronzani@terra.com.b

I1l. POster

Associagao de calcificagdes arteriais mamarias detectadas a mamografia
de rotina com doenca renal crénica, diabetes mellitus e obesidade

FAT Ronzani, FM Kirchmaier, NM Monteze, EJC Magacho, MG Bastos, NMS Fernandes

Fundagdo IMEPEN (Instituto Mineiro de Estudos e Pesquisas em Nefrologia / NIEPEN/UFJF - Juiz de Fora — Minas Gerais

ducdo
Figura 1 - Detalhe da CAM & Mamografia

Existe interesse crescente no estudo e compreensdo de possiveis
associacdes entre calcificagdo arterial na camada média das artérias e
doenga renal crénica (DRC) e outras doengas crénicas degenerativas.
Calcificagbes arteriais mamarias (CAM) vistas na mamografia podem
ser marcadores de risco subjacente a arteriosclerose acelerada, como
aquela decorrente da DRC. Embora a mamografia (MMG) seja
utilizada principalmente para deteccdo de cancer de mama, pode
ocasionalmente revelar anormalidades relacionadas a doencas

extramamarias (Flgura L ) Zgheib M H et al. Radiology 2010;254:367-373

Objetivo Tabela 1- Caracteristicas demograficas nesta populacéo (84)

Variaveis Média +/- DP

Avaliar associacdo de CAM detectadas a MMG de rotina e Cor (branca) 46,7%
analisar possivel associa¢do das mesmas com DRC, diabetes
mellitus (DM) e obesidade Faixa Etaria (40 a 69 anos) 55,5+ 7,3 anos

g z Escolaridade (Fund. completo 46,7%
Pacientes e Métodos ! Bl :

Renda Familiar (menos de 1 salario min) 48,9%

Estudo transversal com 84 mulheres, atendidas em ambulatério do
HIPERDIA Minas - Juiz de Fora e voluntarias que participaram de um Tabela 2 - Caracteristicas clinicas nesta populagéo (84)
estudo para validar e ampliar a tabela Scored (Screening For Occult
Renal Disease), método proposto para rastrear DRC junto a
populagdo brasileira. As pacientes que preencheram critérios de
inclusdo (entre 40 e 69 anos, sem histéria ne cancer de mama prévio
e com MMG nos Gltimos dois anos) foram convidadas por telefone. As
usuarias incluidas assinaram o TCLE e responderam ao questionario Diabetes mellitus 452 %
semiestruturado. Mamografias de rotina, realizadas nos ultimos dois
anos, foram analisadas por pesquisadores que desconheciam fatores Doenca renal crénica 10.7 %
de risco para CAM e DRC. Apés andlise descritiva inicial dos dados,
foi realizada anélise de correlagdo de Pearson ou Spearman entre
CAM e varidveis pertinentes, além de uma Regressao Logistica (RL)
tendo como varidvel dependente a presenga de CAM, considerado
intervalo de confianga de 95%. IMC 29,7:7,0

Variaveis Média + /- DP
Tabagistas 6,7 %

Hipertenséo arterial sistolica 46.4 %

Terapia de reposicéao hormonal 6.0%

Calcificacées arteriais mamarias 84 %

Resultados

Avaliadas 84 mulheres, com média de idade de 55,5+7,3 anos, Conclusao
46,7% brancas, 46,7% com ensino fundamental, 48,9% recebiam < 1
salario minimo/més (Tabela 1), 6,7% tabagistas, 6% em uso de terapia Houve associagio de CAM com maior idade e peso.
hormonal, 46,4% com HAS, 45,2% com DM, 10,7% com DRC, IMC  acreditamos que ao aumentarmos a amostra poderemos detectar
de 29,7+7,0 e 8,4% com CAM (Tabela 2). Houve correlagdo positiva outras associacdes relevantes.
entre idade (r=0,31p=0,08) e peso (r=0.37p=0.03) com CAM. Em um
modelo de RL, ndo houve significancia estatistica.

ronzani@terra.com.br
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