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Resumo
Introdugfo: O cancer de mama apresenta elevada incidén-
cia e mortalidade em todo o mundo, representando um
grave problema de satide publica. Ele é o segundo tipo de
cancer mais frequente no mundo e o mais frequente entre
as mulheres. Objetivo: Compreender como os fatores de
risco hormonais podem influenciar no desenvolvimento
de cancer de mama em mulheres com idade superior a 40
anos. Materiais e métodos: Estudo retrospectivo e trans-
versal através da revisdo de prontudrios de pacientes com
idade superior a 40 anos e portadoras de cancer de mama,
atendidas no ambulatério de mastologia da Universidade
do Vale do Itajai (UNIVALI), em Itajai (SC), de janeiro de
2003 até marco de 2009; 484 pacientes foram incluidas no
estudo. Foi analisada a relag¢do de cada fator hormonal estu-
dado em cada faixa etaria. Os dados foram analisados atra-
vés do teste de t e por regressdo logistica. Consideramos
um nivel de significincia estatistica de 0,05. Resultados:
A menarca precoce confirmou-se como fator de risco para
o0 aparecimento precoce do cancer de mama assim como o
uso de contraceptivo oral hormonal, ambos com p<0,05.
Auséncia de aleitamento , abortamento, idade da meno-
pausa e uso de terapia hormonal ndo foram fatores com
significancia estatistica para o desenvolvimento de cancer
de mama. Observou-se que o numero elevado de gesta-
¢des confirma-se como fator protetor. Conclusdo: Uma
vez que ndo sabemos quais os exatos fatores de risco para
o desenvolvimento de neoplasia mamaria, sugerimos que
o screening para cancer de mama seja modificado e indivi-
dualizado no sentido de intervir de maneira mais eficiente.
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Abstract
Background: Breast cancer presents high incidence and
mortality all over the world, representing an important
problem for public health. It is the second most common
type of cancer in the world and the commonest malig-
nancy in women. Objective: Understand how hormonal
risk factors influence the breast cancer development in
women with age higher than 40 years. Methods: retros-
pective and transversal study through charts review of
patients aged over 40 years, diagnosed with breast can-
cer, in mastology service of University of Vale do Itajai
(UNIVALI), Itajai (SC) from January 2003 until March
2009. We found 484 patients. We analized the rela-
tionship of each hormonal factor with age estratified by
decades. The data were analized through t test and logis-
tic regression. We consider a statistical significance level
of 0.05. Results: Early menarche and hormonal contra-
ceptive were confirmed as risk factors for breast cancer
(p<0,05). Lack of breastfeeding, abortion, menopause
age and hormonal therapy were not significanthy sta-
tistical for breast cancer diagnosis. The high number of
pregnancies persists as a protective factor. Conclusions:
Once we don’t know exactly wich risk factors act in the
development of breast cancer, we sugest to modify and
individualize the screening for breast cancer, so we can
interact in a efficiently way.
Key Words: 1.Cancer,

2.breast disease,
3.hormonal factors.
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Introducéo

A neoplasia de mama apresenta elevada incidéncia e
mortalidade em todo o mundo, representando um grave
problema de satide publica. Ele ¢ o segundo tipo de can-
cer mais frequente no mundo e, de longe, o mais frequen-
te entre as mulheres.

A incidéncia dessa neoplasia vem aumentando nas
ultimas décadas em todas as idades, principalmente em
pacientes mais idosas, mesmo em areas de tradicional
baixa incidéncia, em grande parte devido as mudancgas
nos habitos de vida e no perfil epidemiologico da po-
pulacdo. Varios paises desenvolvidos tém conseguido,
apesar desse aumento na incidéncia, reduzir a sua morta-
lidade através de um diagndstico mais precoce e de um
tratamento mais eficaz.

O sul do Pais apresenta uma das mais altas taxas de
incidéncia de cancer de mama, com uma estimativa de
56,16 novos casos a cada 100.000 mulheres”.

Ap0s estas consideracgdes, destaca-se a importancia do
estudo e correlacdo de fatores de risco ja bem estabeleci-
dos ou ndo com o desenvolvimento de neoplasia mama-
ria nesse novo contexto no qual nos encontramos.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a influ-
éncia dos fatores hormonais no desenvolvimento da ne-
oplasia de mama em mulheres com idade superior a 40
anos. Os fatores escolhidos para analise foram relacio-
nados com o perfil hormonal como a idade da menarca,
idade da menopausa, uso de contraceptivo oral hormonal
(ACO), uso de terapia hormonal (TRH) na pds-meno-
pausa, numero de gestacdes, idade da primeira gestagio,
abortamento e lactacgdo.

Com a analise dos possiveis fatores de risco hormonais
relacionados com o aumento da incidéncia da neoplasia
mamaria em mulheres jovens, pretende-se questionar se
os achados s@o compativeis com os dados da literatura
e se os fatores hormonais ditos “protetores” realmente
estdo protegendo o desenvolvimento de cancer de mama.
E ainda, se seria justificavel a inclusdo de mulheres mais
jovens (<40 anos) no screening de neoplasia de mama,
assim como mulheres com idade superior a 70 anos.
Procura-se, assim, detectar precocemente a doenga, au-
mentando as chances de cura e reduzindo a letalidade,
além de proporcionar menores impactos biopsicosso-
ciais ¢ uma qualidade de vida melhor a mulher.

Métodos

Foi realizado um estudo quantitativo e descritivo atra-
vés da revisdo dos dados de 735 pacientes com cancer
de mama, atendidas na Unidade de Satide da Familia e
Comunidade da Universidade do Vale do Itajai (USFC),
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em Itajai (SC), registradas no Livro Ata de Céancer de
Mama do Servigo de Mastologia, de janeiro de 2003 até
mar¢o de 2009. Os dados foram tabulados em um banco
de dados elaborado em Programa Excel.

Os critérios de inclusdo envolveram pacientes do sexo
feminino, com idade superior a 40 anos, com diagndstico
de cancer de mama, tendo sido registradas no Livro Ata
de Cancer de Mama do Servigo de Mastologia da USFC.
Descartamos os dados que ndo foram preenchidos corre-
tamente ¢ 2 pacientes que foram histerectomizadas. Das
735 pacientes registradas no livro ata, 484 foram utiliza-
das para o estudo. As faixas etarias foram divididas por
décadas (quadro 1).

Foi analisada a relagdo de cada fator hormonal estuda-
do em cada faixa etaria. Os dados foram analisados sob
forma de distribui¢do das frequéncias, através do teste
de t e alguns dados foram analisados posteriormente por
regressdo logistica. Consideramos um nivel de signifi-
cancia estatistica de 0,05.

Comparamos entdo a relagdo entre a presenga dos fa-
tores de risco e o diagnodstico de cancer de mama com o0s
dados disponiveis na literatura.

Os procedimentos do estudo seguiram as recomen-
da¢des da Resolugdo 196/96 da Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa para pesquisas envolvendo seres hu-
manos. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
pesquisa em maio de 2010.

Resultados

Foram analisadas 484 pacientes com diagndstico de can-
cer de mama em idade superior a 40 anos. Foram conside-
rados fatores de risco hormonais para o desenvolvimento
de neoplasia mamaria: menarca precoce (<12 anos), ni-
mero de gestagdes, presenca ou auséncia de abortamento,
auséncia de aleitamento materno, menopausa tardia (>50
anos), uso de ACO e uso de TRH. A gravidez tardia foi
definida como primeira gestacdo com 30 anos ou mais. No
caso de abortamento, ndo especificamos se foi induzido
ou espontaneo, nem o trimestre em que ocorreu. O uso de
ACO foi definido como utilizado em algum momento da
vida da paciente, assim como a TRH.

A média de idade das pacientes foi de 55,73 anos. A
maior parte das pacientes (n=280) apresentou menarca
acima dos 12 anos e 142 pacientes a tiveram precoce-
mente. A idade média de diagndstico de CM das pacien-
tes com menarca precoce foi 53,06 anos e a das pacientes
com menarca acima de 12 anos foi 55,93 anos. Idade de
diagnostico foi significativamente superior, pelo teste t
(p <0,05), para pacientes com menarca com mais de 12
anos. (Grafico 1 ). O dado numero de filhos foi encon-
trado em 447 pacientes. A partir da equag@o de regressado
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y = 1,44x +49,61 temos que para cada gestacdo a idade
de diagnostico aumenta 1,44 anos (Grafico 2). Na analise
do fator abortamento, concluimos que a idade de diag-
noéstico ndo € significativamente superior, pelo teste t (p
> 0,05), para pacientes que sofreram aborto. A idade da
primeira gestacdo foi analisada em 357 pacientes, pois
127 ndo possuiam esse dado anotado, ou o dado estava
incorreto, sendo que 92% (n=328) tiveram o primeiro
filho antes dos 30 anos e apenas 8% das mulheres ges-
taram pela primeira vez com idade maior ou igual a 30
anos. Com relacdo a amamentago das 384 pacientes que
possuiam o dado disponivel, 305 (79,42%) amamenta-
ram. A idade de diagnostico ndo foi significativamente
superior, pelo teste t (p > 0,05), para pacientes que aleita-
ram comparadas com as que ndo aleitaram (Grafico 3). A
idade da menopausa foi inferior a 50 anos na maioria das
pacientes. Somente 77 (28,1%) apresentaram menopausa
tardia, sendo assim, idade de diagnostico foi significa-
tivamente superior, pelo teste t (p < 0,05), para pacien-
tes com menopausa com mais de 50 anos. A maioria das
pacientes estudadas (54,27%) fez uso de ACO. A idade
de diagnoéstico do CM ¢ significativamente superior,(p <
0,05), para pacientes que ndo fizeram uso de ACO, com-
parada com as que fizeram uso. Na analise do fator TH,
a maioria das pacientes estudadas néo utilizou essa tera-
pia (78,93%). Idade de diagnostico € significativamente
superior pelo teste t (p < 0,05) para pacientes que fizeram
uso de hormdnios na poés-menopausa (21,06%), compa-
rada com as que ndo fizeram uso.

Discussao

Em estudo sobre o cdncer de mama (CM) em pacien-
tes do sul do Brasil, Oliveira, et al., encontraram uma
média de idade de 57,7+13,7anos ao diagndstico V. Em
outro estudo brasileiro, a média de idade ao diagndstico
foi de 54,5 anos ®. Ambos os estudos foram compativeis
com 0 nosso, no qual obtivemos a média de 55,7 anos.

A média da menarca no nosso estudo foi de 13,32 anos,
dados semelhantes foram encontrados por outro estudo
semelhante, onde a média da menarca foi de 13,15 + 1,72
anos . Um estudo feito por Tryggvadéttir e colaboradores
em 2002, encontraram significancia estatistica entre a me-
narca tardia e a idade de diagnostico de CM mais avangada
® assim como no nosso estudo, no qual a idade de diagnds-
tico de CM ¢ maior quanto mais tardia for a menarca.

Observamos que para cada gestagdo a idade de diag-
nostico aumenta 1,44 anos, dado compativel com a lite-
ratura que cita o numero elevado de gestagcdes como fa-
tor protetor para neoplasia mamaria. Paiva et al., (2002)
cita o fato de que ter tido quatro ou mais filhos ¢ um
fator protetor independente para o desenvolvimento de

42

Avaliagdo dos Fatores Hormonais em Mulheres com Diagnéstico
de Neoplasia de Mama com Idade Superior a 40 anos

CM @ e no estudo de Tryggvadottir et al., (2002) cada
nascimento adicional foi associado a 8% de redugdo do
risco de desenvolver CM em mulheres diagnosticadas
com idade superior a 55 anos ©.

Pike et al., (1980) concluiu que o risco de CM aumen-
ta em mulheres que tiverem um aborto de primeiro tri-
mestre antes de uma gestagdo completa a termo . Ja no
estudo de Paiva et al., (2002), o aborto ndo se mostrou
um fator de risco @ significantemente estatistico, assim
como em nosso estudo.

Em um estudo sobre a amamentagdo e o risco de de-
senvolver CM, Tryggvadottir et al., concluiram que a
amamenta¢do oferece alguma protecio no desenvolvi-
mento de CM em pacientes com idade superior a 40 anos
®), No nosso estudo, ndo houve diferenga significante-
mente estatistica na idade de diagnéstico entre o grupo
que amamentou ¢ o que ndo amamentou, diferindo do
referido autor.

Paiva et al., (2002) nio encontraram relagdo estatis-
ticamente significante entre a idade na menopausa ¢ a
idade no diagnostico de CM @. Em nosso estudo, 77 das
177 pacientes nas quais foi analisada esta variavel, apre-
sentaram menopausa tardia, e esta foi significantemente
estatistica, sendo que este grupo apresentou idade média
de diagndstico de CM aos 63 anos.

Em estudo de Pike e colaboradores, o uso de contra-
ceptivos orais hormonais (ACO) dobrou o risco de CM
quando usado antes de uma gestagio a termo e foi até 5
vezes maior quando usado antes de uma gestagio a termo
por no minimo 8 anos @, Ja no estudo de Tryggvadottir
et al., (2002), a duragdo do uso do ACO ndo teve relacdo
com o desenvolvimento de CM @, assim como no estu-
do de Hankinson e colaboradores ©®. Em nosso estudo, a
idade de diagndstico foi significativamente superior em
pacientes que nao fizeram o uso de ACO comparado com
as que fizeram e o tempo de uso, assim como em outros
estudos que ndo apresentaram relacdo significativa com
a idade do diagnostico do CM &9,

Em 1997, o Colaborative group on hormonal factors in
breast cancer determinou que o risco de ter CM aumenta
em mulheres que usam terapia de reposi¢do hormonal
(TRH ) e aumenta também com a duragdo deste 7. Os
mesmos autores ainda afirmaram que o efeito diminuiu
com a cessagdo do uso e quase desapareceu apos 5 anos.
No estudo de Colditz e colaboradores, o risco de CM
aumentou significantemente entre mulheres que usaram
o estrogénio isolado e entre as que usaram estrogénio as-
sociado a progesterona quando comparadas a mulheres
na pos-menopausa que nunca fizeram uso de TRH ©®.

Porém, discordando da literatura, a maioria (78,9%)
das pacientes estudadas para essa variavel ndo fez uso de
TRH; sendo que a média da idade de diagnostico foi sig-
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nificativamente superior nas pacientes que fizeram uso
de hormonios na poés-menopausa, comparada com as que
ndo fizeram uso.

Conclusio

A partir dos dados coletados observamos que a menarca
precoce confirmou-se como fator de risco para o apareci-
mento mais precoce do CM, assim como o uso de ACO.
A ocorréncia ou ndo de aborto néo foi fatores com signi-
ficancia estatistica no presente estudo para o desenvolvi-
mento de CM. Observou-se que o niimero elevado de ges-
tacdes confirma-se como fator protetor. Durante o estudo
também foi observado que fatores tidos como protetores,
por exemplo, o aleitamento materno e a primeira gestagdo
anterior aos 30 anos, ndo estdo protegendo as mulheres
com relag@o ao aparecimento precoce do CM. Além dis-
so, outros fatores considerados de risco como menopausa
tardia e uso de TRH ndo se mostraram como tal.

Desta forma, ja que ndo sabemos quais os exatos fatores
de risco para o desenvolvimento de neoplasia mamaria,
sugerimos que o screening para CM seja modificado e
individualizado, sendo realizado apods os 70 anos e antes
dos 40 anos, pois desta forma estaremos diagnosticando
casos de CM mais precocemente e podendo intervir de
maneira mais eficiente. Sugerimos também que mais es-
tudos sejam feitos para elucidar a real interferéncia dos
fatores hormonais no CM.
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Quadro 1: Distribuicdo do nimero de pacientes regis-
tradas no livro ata de cancer de mama da Unidade da sau-
de da familia e Comunidade da UNIVALI considerando
como variavel a idade.

Idade do Numero de
diagndstico pacientes
>40a<=50 182
>50a<=60 157
>60a<=70 82
>70 a <=80 50
>80 a<=90 11
>90 2
Total 484

Grifico 1: Relacdo da idade em que foi feito o diag-
nostico de cancer de mama e a idade da menarca maior
ou menor ou igual a 12 anos. *Estatisticamente signifi-
cativo para p<0,05.
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Grafico 2: A partir da equacdo de regressdo acima
temos que para cada gestaco a idade de diagnostico au-
menta 1,44 anos
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Grafico 3: llustracdo grafica representando a relagio
da idade em que foi feito o diagndstico de céancer de
mama e histéria de amamentagéo
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