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RESUMO

Objetivo: No Brasil, observa-se significativo aumento na incidéncia do cancer de mama nos tltimos
anos. A histéria familiar positiva para cincer de mama ¢ importante fator de risco para desenvolvimen-
to dessa patologia. Conhecer fatores de risco para esse cincer ¢ de grande importincia para detecgio e
orientacdo precoce de familias de alto risco. Método: Trata-se de estudo epidemiolégico, retrospectivo,
caso-controle, abrangendo instituigoes-referéncia para tratamento oncolégico em Alagoas, Brasil, no
periodo de janeiro de 2002 a abril de 2008. Foram incluidas mulheres entre 25 e 75 anos. A amos-
tra foi constituida de 244 casos com confirmagao histoldgica para cancer de mama e 276 controles
com mamografia sem caracteristicas de malignidade (BI-RADS 1 e 2) ou mamografia inconclusiva
(BI-RADS 0) com ultrassonografia complementar e exame clinico normais. Resultados: Neste es-
tudo, histéria familiar positiva de primeiro e/ou segundo graus de cincer de mama aumentou o risco
de desenvolvimento dessa patologia (OR: 2,52; IC 95%: 1,53-4,21; p < 0,01). Dessas mulheres, 39%
possutam histéria familiar positiva de primeiro grau, 57%, antecedente familiar de segundo grau e
4%, histéria familiar de primeiro e segundo graus. A histéria familiar de primeiro grau isolada de
cancer de mama aumentou o risco de desenvolvimento dessa patologia (OR: 3,81; IC 95%: 1,72-9,16;
p < 0,01), enquanto a andlise isolada da histéria familiar de segundo grau comportou-se como fator de
risco, porém de maneira no estatisticamente significativa (OR: 1,89; IC 95%: 1,03-3,51; p = 0,0503).
Conclusao: Histéria familiar positiva para cincer de mama aumentou o risco de desenvolvimento des-
sa doenga, entretanto, a histéria familiar de segundo grau isolada nao foi estatisticamente significativa.

ABSTRACT

Objective: A relevant increase of breast cancer incidence was observed in Brazil in the last few years. An
important risk factor for developing breast cancer is a positive family history of this disease. Method: The
knowledge of breast cancer risk factors is a big step towards a meaningful preventive intervention. His is
an epidemiological, retrospective, case-control study, involving institutions listed as reference for cancer
treatment in Alagoas, Brazil during the period between January 2002 and April 2008. Women aged
between 25 and 75 years old were included. He sample involved 244 cases with histological confirmation
for breast cancer and 276 controls free of malignant characteristics at mammography (BI-RADS 1 and 2)
or inconclusive mammaography (BI-RADS 0) with normal ultrasound and clinical examination. Results:
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First and second degree family history of breast cancer increased the risk of breast neoplasm in our study
(OR: 2.52; 95% CI: 1.53-4.21; p < 0.01). According to our research, 39% of all woman with family
history of breast cancer present only first degree family history, 57% only present second degree and 4%
present both degrees. An isolated first degree family history increased risk of this cancer (OR: 3.81; 95%
CI: 1.72-9,16; p < 0.01), but isolated second degree history doesn’t behave as a risk factor of this neoplasm
(OR: 1.89; 95% IC: 1.03-3.51; p = 0.0503). Conclusion: Patient reported of first degree family history
of breast cancer increases the risk of developing disease. Isolated second degree history of breast cancer was
a risk factor for acquire this neoplasm, but was not statistically significant, in our study.

Introducao

A Organizagao Mundial da Satide (OMS) estima que, por
ano, ocorram mais de um milhao de casos novos de cancer de
mama em todo o mundo, o que o torna o cincer mais comum
entre as mulheres. No Brasil, nao tem sido diferente. Infor-
magoes processadas pelos Registros de Cancer de Base Popu-
lacional, disponiveis para 16 cidades brasileiras, mostram que
na década de 1990 esse foi o cincer mais frequente no pais'.

Segundo a dltima publicagio do Instituto Nacional do
Cancer, vilida como referéncia para os anos de 2008 e
2009, o nimero de casos novos de cincer de mama espe-
rados para o Brasil em 2008 foi de 49.400, com risco esti-
mado de 51 casos a cada 100 mil mulheres. Em Alagoas,
esperou-se, em 2008, incidéncia de 20,5 casos para cada
100 mil mulheres, sendo 160 novos casos na capital e 330
em todo o estado, constituindo-se mais uma vez como a
segunda neoplasia maligna entre as mulheres alagoanas,
perdendo apenas para o cincer de pele nio melanocitico’.

No Brasil, o aumento da incidéncia tem sido acompa-
nhado do aumento da mortalidade, o que pode ser atribui-
do, principalmente, ao retardamento no diagnéstico e na
instituicao de terapéutica adequada'**.

Estudos epidemiolégicos tém encontrado vdrios fatores
de risco, os quais estdo bem estabelecidos. Esses estudos su-
gerem que fatores genéticos e ambientais sao responsdveis
pela variagao da incidéncia do cincer de mama em virios
paisese, entre esses fatores, inclui-se a histéria familiar po-
sitiva de cancer de mama. As mulheres cuja mae ou irma
apresentaram cancer de mama tém 3 a 4 vezes mais chance
de desenvolvé-lo°. Acredita-se que mulheres cuja tia ou avé
apresentaram cancer de mama tém 1 a 2 vezes mais chan-
ce de desenvolvé-lo’. Entretanto, apenas 10% das pacientes
acometidas apresentam histéria familiar positiva’”.

Uma histéria familiar positiva de neoplasia mamdria bila-
teral na pré-menopausa em parentes de primeiro grau confere
risco tao alto quanto 50% dessas mulheres também desen-

810 Entretanto, o risco

volverem a doenca antes dos 70 anos
entre os parentes de mulheres com cancer mamdrio unilateral

¢ menor: a maioria dos estudos caso-controle indica risco re-

lativo a dobro ou triplo nas parentes em primeiro grau, cor-
respondendo a risco em toda a vida de cerca de 20%%'"',

Muito desse risco estd associado com a existéncia de mu-
tacoes genéticas em BRCA-1 e BRCA-2, localizados nos bra-
cos longos dos cromossomos 17 e 13, respectivamente. Em
estudos, observou-se que as mulheres portadoras de BRCA-1
mutado apresentavam risco global de 87% de desenvolver
cancer de mama em uma idade média de 45 anos'*'*!*. En-
tretanto, apenas 5% a 10% dos casos de neoplasia mamd-
ria sao decorrentes da mutagao de BRCA-1 e 2. Existem
também as mutagdes pontuais nos cédons 12, 13 e 61 dos
proto-oncogenes ras que permitem sua transformagao em
oncogenes facilitadores da patologia mamadria®.

Estudos caso-controle feitos no Brasil concluiram que
essa patologia estd associada significativamente a presenca de
histéria familiar em primeiro grau para cincer de mama*'°.

Embora outros aspectos, principalmente fatores am-
bientais e fisioldgicos, sejam também importantes, ao se
constatar casos familiares e hereditdrios, seria possivel a
criagao de programas de controle para a identificagao de
mulheres com predisposi¢ao genética. Isso possibilitaria ao
médico intervir nessa populacio, afastando fatores modi-
ficaveis, como o uso de terapia de reposi¢io hormonal, ou,
ainda, diagnosticando precocemente o cincer de mama
(idade de inicio do rastreamento mamogrifico), o que
aumentaria a possibilidade de tratamento adequado, sem
maiores mutilagoes, melhorando o prognéstico e ameni-

zando o impacto psicoldgico das pacientes'”'®

. A deteccao
precoce de uma doenca ¢é possivel por meio de educagao
para o diagndstico precoce em pessoas sintomdticas ou do
rastreamento (triagem) em populagdes assintomadticas.

Entre os métodos de imagem, a mamografia é o mais
frequentemente utilizado, apresentando alta sensibilidade
na detec¢do de cincer mamdrio em estdgio precoce. No
entanto, essa modalidade diagnéstica apresenta baixa es-
pecificidade e alguns fatores podem dificultar o diagnés-
tico correto do cincer mamadrio, incluindo mamas densas,
implantes mamadrios e alteracoes mamadrias pés-cirtirgicas.
Além disso, 0 exame mamogrifico também nao possibilita
o diagndstico diferencial entre lesoes cisticas e sélidas".
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A ressonancia nuclear magnética (RNM) da mama ¢
exame nao invasivo e de alta sensibilidade para tumores
mamdrios maiores de 2 mm. Tem importancia principal-
mente para pacientes jovens, com mamas densas ou implan-
tes mamadrios. Apresenta baixa especificidade na deteccao
do cancer de mama, entretanto, possui maior acurdcia do
que a mamografia e o ultrassom em avaliar o tamanho e as
caracteristicas morfoldgicas do tumor, bem como em diag-
nosticar lesdes multifocais e multicéntricas. Nao obstante
a alta acurdcia da RNM mamidria, sugerindo inclusive a
possibilidade de, em um futuro préximo, poder substituir
0 exame mamogrifico em grupos especificos de pacientes,
o uso desse método diagndstico, atualmente, precisa ser
ponderado em razao do alto custo, que ultrapassa em até
vinte vezes o pre¢o de um exame mamografico.

O presente estudo propoe-se a analisar os anteceden-
tes familiares de cincer de mama em primeiro e segundo
graus como risco de desenvolvimento dessa neoplasia.

Metodologia

Este estudo tem cardter epidemioldgico, tipo caso-controle,
retrospectivo, de cardter mult-institucional, abrangendo as
instituicoes publicas e privadas tidas como referéncia para o
tratamento oncoldgico no estado de Alagoas, Brasil (Hospital
Universitario da Universidade Federal de Alagoas (HU-UFAL),
Santa Casa de Misericérdia de Maceié, Hospital da Agroindis-
tria do Agtcar e do Alcool, Hospital Memorial Arthur Ramos
e Hospital Sanatério), no periodo de janeiro de 2002 a abril
de 2008. Neste estudo foram incluidas 244 pacientes do sexo
feminino portadoras de cAncer de mama de origem epitelial, em
diferentes estddios clinicos, confirmados pelo exame anatomo-
patoldgico, e idade na época do diagndstico entre 25 e 75 anos.

As pacientes do grupo-controle (276) foram seleciona-
das no ambulatério de ginecologia geral do HU-UFAL e
em institui¢oes privadas. Os critérios de inclusio foram
pacientes com idades entre 25 e 75 anos, que apresentaram
exame clinico da mama normal, acompanhado de laudo
mamogréifico normal (com classificagao do Breast Image
Reporting and Data System — BI-RADS I ou II) ou, ain-
da, com laudo mamogrifico inconclusivo (BI-RADS 0),
seguido de ultrassonografia mamadria normal.

A RNM nao péde ser utilizada no presente estudo por
causa de seu alto custo e do dificil acesso a sua realizagao
pela amostra estudada.

A coleta de dados foi realizada por meio de entrevista
com protocolo previamente elaborado, apés explicacio de-
talhada do objetivo e da importincia dessa pesquisa e com
a finalidade de buscar informacoes sobre os fatores pesqui-
sados. O controle de adesao dos pacientes ao protocolo foi
feito pela listagem dos casos de cancer de mama notifica-
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dos no Laboratério de Anatomia Patolégica das diversas
instituigoes implicadas no trabalho.

Os dados colhidos foram digitados duplamente e as res-
postas, codificadas, a fim de diminuir erros e agilizar a digi-
tagao dos dados. O programa EPI-INFO, versaio Windows
33, foi utilizado para a confec¢ao do banco de dados e sua
analise. Para determinagio dos fatores de risco selecionados
para cancer de mama na anilise bivariada condicional e nio
condicional foi utilizada a razao de chances ou odds ratio
(OR) com intervalo de confianca de 95% (IC 95%).

Este projeto estd embasado na Declaragao de Helsin-
que, de 1989. Sabe-se que essas pacientes foram abordadas
em um momento de fragilidade, tendo em vista a vivéncia
do diagnéstico definitivo de que sao portadoras de cancer,
porém, a importancia dessa pesquisa estd no conhecimen-
to do comportamento do cincer de mama no estado de
Alagoas, Brasil, trazendo subsidios para protocolos efeti-
vos que tentem diminuir a incidéncia de sua mortalidade e
a criagao de novas estratégias de prevencao.

Resultados

A presente amostra final foi de 244 casos e 276 controles.

Tabela 1. Numero de pacientes dos grupos caso e controle.

Pacientes Frequéncia Percentual
Controle 276 53,1%

A média de idade encontrada entre todas as pacientes foi
de, aproximadamente, 49 anos. Analisando separadamen-
te cada grupo, a média encontrada no grupo-caso foi de,
aproximadamente, 52 anos e no grupo-controle foi de 47
anos. Portanto, os resultados do presente estudo mostram
diferenca estatisticamente significativa (p < 0,01) entre as
médias de idade do grupo-caso e do grupo-controle.

Investigando os antecedentes familiares de cancer de
mama (ou primeiro grau ou segundo grau), observou-se
que 79 pacientes tinham positividade para tal fator, vis-
to que, destes, 52 pacientes eram do grupo-caso e 27 do
grupo-controle.

Tabela 2. Antecedentes familiares de cancer de mama.

Antecedentes pessoais Caso Controle  Total
Nao 430
Total 509

OR: 2,52 (1,53-4,21), p: 0,0003.
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Grafico 1. Historia familiar de cancer de mama.

A positividade para antecedentes de primeiro e segun-
do graus foi encontrada em trés pacientes, sendo todas do
grupo-caso.

Tabela 3. Antecedentes familiares de primeiro e segundo graus.

Antecedentes pessoais Caso Controle Total
Sim A s
Nao 241 276 517

OR: indefinido, p: 0,2050.

Quando se separam os antecedentes em primeiro e se-
gundo graus, observa-se que 33 pacientes tinham histé-
ria familiar de cAncer de mama em parentes de primeiro
grau, porquanto 25 pacientes eram do grupo-caso e oito
do grupo-controle; e 49 pacientes tinham antecedentes de
segundo grau, sendo 30 casos e 19 controles, evidencian-
do-se significancia estatistica apenas para antecedentes de
primeiro grau. A histéria familiar de cincer de mama em
parentes de segundo grau mostrou-se ser fator de risco, no
entanto, essa diferenga pode ter ocorrido apenas ao acaso,
uma vez que o valor de p foi superior a 0,05.

Tabela 4. Antecedentes familiares de primeiro grau.

Antecedentes pessoais Caso Controle  Total
Sim 25 8 33

Nao 219 268 487
Total 244 276 520

OR: 3,81 (1,72-9,16), p: 0,0011.

Discussao

Nesse estudo, observou-se associagao significativa entre his-
téria familiar de cincer de mama em parentes de primeiro
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Grafico 2. Histdria familiar de cancer de mama em parentes de primeiro grau.

Tabela 5. Antecedentes familiares de segundo grau.

Antecedentes pessoais Caso Controle  Total
Nao 214 257 471
Total 244 276 520
OR: 1,89 (1,03-3,51), p: 0,0503.
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Grafico 3. Historia familiar de cancer de mama em parentes de segundo grau.

e/ou segundo graus e 0 aumento da incidéncia dessa patologia
nas entrevistadas. Apesar de o antecedente familiar para can-
cer de mama ser fator de risco para o desenvolvimento des-
sa patologia, a grande maioria dos casos do presente estudo
(84,47%) nao possui parente afetado, apresentando-se como
casos isolados na familia, dado também observado por outros
estudos®”?'.

Ainda no presente estudo, pode-se observar aumento
relevante da incidéncia de cincer de mama em mulheres

Rev Bras Mastol. 2009 Jan-Mar;19(1):16-20
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com histéria familiar positiva apenas de primeiro grau.
A magnitude da associac¢ao encontrada (OR: 3,81; IC95%:
1,72-9,16; p: 0,0011) foi semelhante & observada em estu-
dos prévios> 222,

Ja as mulheres que apresentavam histéria familiar po-
sitiva apenas de segundo grau, apesar de estatisticamente
nao significativa, apresentaram risco 1,89 vez maior de de-
senvolvimento do cincer de mama em relagdo as pacientes
sem histéria familiar dessa patologia (OR: 1,89; 1C95%:
1,03-3,51; p: 0,0503). Tais dados concordaram com a lite-
ratura, que evidencia chance 1,5 a 2,7 vezes maior’ .

A RNM da mama ¢ exame nao invasivo e de alta sen-
sibilidade para tumores mamarios maiores de 2 mm. Tem
importancia principalmente para pacientes jovens, com
mamas densas ou implantes mamadrios. No entanto, tal
exame nao pode ser utilizado no estudo em questao, em
virtude de seu alto custo e do dificil acesso a sua realiza-
¢ao por essa amostra. Apesar disso, sua nao utilizagao nao
comprometeu os resultados do trabalho, uma vez que estes
estao de acordo com a literatura médica.

A reafirmagio de que o antecedente familiar de cincer
de mama comporta-se como importante fator de risco para
neoplasia mamadria possibilita que as familiares de alto ris-
co iniciem o rastreamento precocemente e sejam seguidas
com maior frequéncia, além de serem selecionadas para
realizagdo de exames e procedimentos de alto custo, como
a RNM. Embora o fato de apresentar histéria familiar de
cancer de mama nio seja fator modificdvel, é possivel que
o risco de desenvolvimento dessa doenga seja minimizado
pela modificagio de fatores ambientais ainda nao comple-
tamente definidos.

Conclusao

No estudo em questdo, a maioria das pacientes nao possui
histéria familiar para cincer de mama, correspondendo, por-
tanto, a casos isolados na familia. No entanto, a presenca de
histéria familiar dessa neoplasia elevou o risco de as pacientes
desenvolverem o cancer.

O antecedente em parente de primeiro grau foi o fa-
tor mais importante, aumentando o risco de aparecimento
dessa neoplasia de maneira significativa, apontando fami-
lias de alto risco e possibilitando o seguimento em perio-
dos mais curtos, com o objetivo de realizar a detecgao pre-
coce dos tumores.

Apesar de o antecedente de segundo grau ter se com-
portado como fator de risco, nao se observou diferenca es-
tatisticamente significativa com o grupo sem antecedente
familiar de segundo grau.
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