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“Ndo basta saber, é preferivel saber aplicar.
Ndo é bastante querer, é preciso saber querer.”

Goethe
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Resumo

Objetivo: Correlacionar o risco para cancer de mama segundo os modelos de
GAIL, CLAUS e da prépria impressdo de mulheres com historia familiar de
primeiro grau para cancer mamario. Além disso, avaliar o interesse dos médicos
em detectar as mulheres de risco, bem como a posi¢cdo destas mulheres sobre
o uso de TRH, a realizacdo da auto-palpacdo e da mamografia. Sujeitos e
métodos: Foi realizado um estudo de corte transversal, no qual se estudou 105
mulheres parentes de primeiro grau de pacientes ja acompanhadas no Ambulatério
de Patologia Mamaria do Caism Unicamp com diagnéstico de cancer mamario.
As mulheres admitidas foram entrevistadas por meio de um questionario com
informacgdes sobre a sua prdpria impressao de risco para 0 cancer mamario, assim
como dados referentes ao uso de TRH, realizacdo de mamografia e atencao
médica ao risco. A partir do mesmo, foram colhidos dados necessarios para os
célculos dos valores de GAIL e CLAUS. Para estudar a associagao de variaveis
categodricas com o risco GAIL, utilizou-se o teste exato de Fisher e para estudar
a associagdo com o risco presumido, o teste Qui-quadrado com correcao de

Yates. Para avaliar a correlacao entre os valores de GAIL e CLAUS utilizou-se o
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coeficiente de correlagdo de Spearman. Resultados: Doze por cento das mulheres
foram classificadas como de alto risco para desenvolvimento de céancer de
mama, de acordo com GAIL. Nao observamos correlacdo de risco entre os
valores de GAIL e CLAUS (r=0,03), nem com o risco presumido pelas mulheres:
86% que se imaginavam de alto risco, tém, segundo GAIL, um risco moderado,
e, 20% das que se imaginavam de baixo risco tém, segundo GAIL, um risco alto
(p=0,58). Sessenta e dois por cento das mulheres de alto risco, de acordo com
GAIL, ndo se sentem seguras em relagdo a TRH. Oitenta por cento das
mulheres de alto risco, 73% das de risco moderado e 73% das de risco baixo
segundo o risco presumido, fazem auto-palpacdo. Oitenta e cinco por cento da
mulheres de alto risco, segundo GAIL, haviam sido submetidas a mamografia
prévia, e 50% das mulheres de risco moderado ndo haviam realizado mamografia
prévia (p=0,03). O estudo de GAIL mostra que 23% das mulheres de alto risco
e 53% das de risco moderado, referiram nunca terem sido questionadas sobre
seus antecedentes familiares pelos médicos.Conclusoes: Cerca de 12% das
mulheres foram consideradas de alto risco segundo GAIL. Os valores de risco
baseados nos modelos de GAIL, CLAUS e o presumido pelas mulheres nao se
correlacionaram. As mulheres ndo se sentem seguras com o uso de TRH.
Fazem auto-palpacéo rotineira e metade delas ja foram submetidas a mamografia.
Cinquenta por cento dessas mulheres referiram que nunca haviam sido

questionadas sobre seus antecedentes familiares pelos médicos.
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Summary

Objective: To correlate the breast cancer risk according to the GAIL and CLAUS
models and the own impression of women with first-degree relatives to this
illness. In addition to evaluate the medical interest in detecting the high-risk women to
breast cancer, to evaluate the opinion of these women about hormone replacement
therapy, the self-breast examination and if they have been undergone to
mammograms. Subjects and methods: It was done a cross sectional study to
evaluate relatives of women with breast cancer diagnosis and already followed in the
Caism-Unicamp at the breast unit. The researcher interviewed the admitted
women and data used in the GAIL and CLAUS models were collected. Questions
about their own impression of the risk about breast cancer, their opinion about
HRT, mammograms and medical aid about investigating their risks. To study the
relations among categorical variables and GAIL model data the Fisher exact test
was used, and to evaluate the relations among the imaginary risk the qui-square
test with Yates correction was used. To correlate the risk models it was used the
Spearman correlating index. Results: Twelve per cent of the women are high

risk to developing breast cancer according to the GAIL model. No correlations

Summary  Xiii



among the GAIL and CLAUS models were observed (r=0.03) neither the own
impression: 86% that thought being in high risk were according to GAIL model in
moderate risk, and 20% that thought in low risk were in high risk, according to
GAIL model (p=0,58). Sixty two per cent of the high risk group, according to
GAIL model agree that HRT is unsafe. Eight five per cent of the high risk group
had done mammograms and 50% of the moderate risk group, both according to
GAIL model, had never done mammograms before (p=0.03). Twenty three per
cent of the high risk group and 53% of the moderate group, according to GAIL
model, were never asked about their family history in breast cancer matters.
Conclusions: About twelve per cent of the women were considered high risk
according to GAIL model. The risk values based on the GAIL and CLAUS
models and the imaginary risk were not correlated. The women were not safe
about using HRT, they did the self-breast examination e half of them have done
mammograms. Half of this population refered that have never been asked by

their family breast cancer history by a physician before.
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1. Introducao

O carcinoma de mama é o cancer mais freqiente e a segunda causa de
morte entre as mulheres no mundo. Estima-se 700 mil casos novos e 300 mil
mortes anuais (PETO et al., 2000). No Brasil, a expectativa € de 41.610 novos
casos, com 9.335 mortes (INCA, 2003). Isto faz com que esta doenga seja um
problema de saude publica global, estabelecendo um grau significativo de

preocupacao para as mulheres e seus médicos (SAKORAFAS et al., 2002).

A busca do conhecimento de fatores que aumentam a probabilidade de a
mulher ter um cancer de mama é fundamental para se tentar definir grupos de
risco e, desta forma, modelos preventivos que possam ser particularizados. Com
esta intengcdo o Conselho Norte Americano sobre Ciéncias da Saude elaborou
uma classificacéo geral que considera a idade, 0 antecedente pessoal de cancer de
mama, os antecedentes familiares, a histéria de lesdes proliferativas mamarias,
os estrogénios enddgenos e as radiagdes ionizantes como fatores de risco

estabelecidos (MORGAN et al., 1998).
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A idade é um fator de risco reconhecido como preponderante. Sabe-se que
quanto maior a expectativa de vida, maior o risco para cancer de mama (LOVE,
1993). Outros estudos demonstraram que a probabilidade de desenvolvimento
de cancer de mama durante a vida, em mulheres com expectativa de 80 anos, é

de um para cada oito, ou de 12,5% (NCI, 1997).

A menarca precoce, a menopausa tardia, a nuliparidade e o primeiro parto
apds os 30 anos sao fatores de risco para o cancer mamario provavelmente
devido ao maior niumero de ciclos ovulatérios nas mulheres, tendo assim uma
maior intensidade de acao dos estrogenos e da progesterona sobre a mama

(ROCKHILL et al., 1998).

O antecedente de realizacdo de bidpsias mamarias prévias pode ter
significado relevante no aumento do risco, se houver a presenca de lesdes
proliferativas (aumento do risco relativo de 1,9) e enfermidades proliferativas
com atipias (aumento do risco relativo de 5,3). Neste caso ainda, se associado
ao antecedente familiar com parente de primeiro grau, esse risco se eleva para
8,9 (DUPONT e PAGE, 1985). O diagnostico de carcinoma lobular in situ,
(CLIS), ou neoplasia lobular em biépsia mamaria prévia, aumenta este risco

cerca de dez a 20 vezes (HAAGENSEN et al., 1978).

A irradiagao ionizante é reconhecidamente um fator de risco para o cancer de
mama. Dados expressivos foram observados nas mulheres que sobreviveram

aos efeitos das bombas atdbmicas de Hiroshima e Nagasaki, com aumento
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significativo da incidéncia de cancer de mama principalmente nas mulheres

jovens a época da exposicao (TOKUNAGA et al., 1987).

Em geral, o aumento no risco relativo de duas a trés vezes tem sido
associado com o antecedente familiar para cancer de mama (COLDITZ et al.,
1993; CLAUSS et al., 1994). Este antecedente é hoje um fator de risco
largamente aceito como de relevancia ndo somente pelo seu valor isolado, como
também pela importancia em se determinar alteracdes genéticas familiares de
mutacdo com heranca autossdmica dominante (HOSKINS et al., 1995). Para tal,
devemos categorizar essas mulheres em grupos de risco de cancer familiar (risco
moderado) e risco de cancer hereditario (alto risco). Critérios estabelecidos para alto
risco incluem: dois ou mais membros de primeiro grau com diagnéstico de cancer
mamario, diagnostico antes dos 45 anos, histéria familiar de cancer de ovario,

cancer de mama bilateral e cancer de mama masculino (HARTMANN et al., 1999).

Entretanto, mesmo tendo como definidos fatores de risco, cerca de 60%
das mulheres com céncer de mama nao os apresenta 0 que demonstra a

necessidade de se continuar pesquisando a etiologia desta doenca (OFFIT, 1998).

De acordo com GUI et al. (2001), as mulheres devem ser selecionadas
para programas de triagem de cancer de mama com base em seu risco predito
pelos antecedentes familiares. Um dos fatores principais quando da tentativa de se
abordar adequadamente aspectos hereditarios do cancer de mama é a colheita
adequada e detalhada da histéria familiar (HOSKINS et al., 1995). O grau de

parentesco, o numero de membros afetados, a precocidade do aparecimento do
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tumor e/ou se este for bilateral no parente afetado sdo dados relevantes que tém
de ser considerados e devidamente anotados (REBBECK, 1999). A deteccao
de familias de alto risco, principalmente as com alteragdes genéticas, seria util
ao menos inicialmente para se guiar uma prevengdo mais especifica e um

seguimento rigoroso e mais eficaz (HOSKINS et al., 1995).

Segundo OFFIT (1998), outro problema foi como calcular entre as mulheres
que apresentam alguma suscetibilidade epidemioldgica, segundo o conhecimento
vigente, os valores de risco pessoais e globais que sdo resultantes da associacao
entre os fatores de protecao e suscetibilidade. Provavelmente, DUPPONT e PAGE
(1985) foram os primeiros a tentar estruturar um modelo de risco para o cancer de
mama. Basearam-se no antecedente de bidpsia mamaria benigna associando-
se o antecedente familiar de cancer de mama. Para isso, revisaram 10.366
espécimes de 3.303 mulheres seguidas por mais de 17 anos. Concluiram que a

associacao entre estes fatores é sinérgica quanto ao aumento de risco.

Posteriormente, na tentativa de se quantificar de forma mais clara esses
riscos, foram criados modelos que servem na pratica para determinar acoes
que oferecam beneficios na prevencao primaria ou secundaria. Ha pelo menos
quatro modelos capazes de predizer o risco para o desenvolvimento do cancer
de mama, dos quais dois sdo mais utilizados: o modelo de GAIL e o modelo de

CLAUS (VERONESI et al., 2002).

O modelo de GAIL foi desenvolvido a partir do Breast Cancer Detection and

demonstration Project - BCDDP - um grande programa de triagem mamografica

Introducdo 18



conduzido na década de 1970. Utiliza-se de varidveis como a idade da mulher
na primeira consulta, o numero de parentes de primeiro grau com cancer de
mama, idade a menarca, idade ao nascimento do primeiro filho vivo e 0 numero
de biépsias mamarias prévias. Durante uma revisdo mais recente realizada pelo
Breast Cancer Prevention Trial (BCPT), incluiu-se também o diagndstico histoldgico
prévio de hiperplasia atipica. Este modelo é capaz de predizer o risco cumulativo de
se desenvolver cancer de mama a partir da idade atual até a idade de 90 anos
(GAIL et al.,1989). Apesar de suas limitacoes e criticas, o0 modelo de GAIL é
provavelmente o instrumento mais conhecido e usado como avaliagao de risco, e é

o Unico estatisticamente valido em vérios estudos populacionais (MUNOZ, 2001).

O modelo de CLAUS foi desenvolvido com base no estudo Cancer and
Steroid Hormone Study (CASH) e é usado para determinar o risco cumulativo
em diversas faixas etarias, de acordo com o niumero de parentes de primeiro ou
de segundo graus e a idade desses quando do diagndstico do cancer de mama

(CLAUSS et al.,1994).

Um terceiro modelo, o modelo Ford, é baseado em caracteristicas da
histéria pessoal e familiar com intuito de identificar a presenca de alguma mutacao

genética na linhagem germinativa nos genes BRCA. (FORD et al.,1994).

E, finalmente, o quarto modelo, Tyrer-Cuzick, foi desenvolvido com base
no estudo IBIS. Esse modelo lanca mao de alguns dados epidemiolégicos ja

utilizados pelos modelos anteriores e mais intensamente uma combinacéo da
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histéria familiar detalhada, a exposicdo endégena ao estrogénio e a presenca

de hiperplasia atipica (AMIR et al., 2003).

Ao se determinar fatores de risco que aumentem a probabilidade do
desenvolvimento do cancer mamario, torna-se imperiosa a discussdo € o
oferecimento de métodos eficazes no sentido de se prevenir a doenga para essas
mulheres. Muitas decisbes médicas podem sofrer influéncias importantes e
determinantes para o grupo de mulheres consideradas de alto risco. Decisdes
como: em gue idade se iniciar a triagem mamografica, se indicar ou ndo o uso do
tamoxifen para prevengéo do cancer de mama se oferecer a opcao da mastectomia
profilatica e se deveria iniciar ou ndo algum esquema de terapia de reposicao
hormonal, deveriam ser tomadas com base nos fatores de risco avaliados e de
acordo com a maior chance em relagao a possibilidade futura de desenvolver o

cancer de mama (HARTMANN et al.,1999; ARMSTRONG et al., 2000).

Avaliando a TRH como fator de risco para o desenvolvimento de cancer
de mama demonstrou-se, por meio de uma meta-analise, um risco relativo de
1,35 que aparece com cinco anos ou mais de reposicao estrogénica (CGHFBC,
1997). Estudos observacionais ja sugeriam que a reposi¢cao hormonal diminuia
0 risco para doengas coronarianas e osteoporose no entanto aumentavam o
risco para cancer de mama em 30% a 40% (GRODSTEIN et al., 1997). Devido
as reducdes nos riscos para doencas cardiovasculares e osteoporose serem
proporcionalmente maiores que o aumento do risco para o cancer de mama e, 0

risco de morrer de doencgas cardiovasculares ser maior que o de morrer de
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cancer de mama muitos autores concordavam que os beneficios da reposicao

hormonal superariam os riscos em muitas mulheres (COL et al., 1997).

Em maio de 2002, foi suspenso um brago do estudo Women’s Health
Initiative (WHI), que avaliava o esquema estroprogestivo de TRH estrogenos
conjugados (ECE 0,625mg) associados a acetato de medroxiprogesterona
(AMP 2,5mg) combinados e continuos pelo fato de os limites de seguranga em
relagdo ao cancer de mama terem sido ultrapassados (RR= 1,26) (WHI, 2002).
A interrupcdo desta parte do estudo causou polémica no meio médico
internacional e na midia alastrando incertezas diante da utilizacdo ou nao da
TRH. Recentemente um estudo inglés foi publicado apresentando um aumento de
risco para cancer de mama apos a utilizacao de varios esquemas de reposicao
hormonal estrogénio isoladamente, tibolona ou estrogénio associado a progesterona

com riscos relativos de 1,3; 1,45 e 2,0, respectivamente (BERAL e MWS, 2003).

A andlise dos riscos e dos beneficios da TRH para as mulheres com
aumento significativo no risco para o cancer de mama devera mudar. Andlises de
decisao sugerem que o beneficio da reposicdo hormonal cai a medida que cresce o

risco individual para o desenvolvimento do cancer de mama (COL et al., 1999).

Nao se sabe ao certo se mulheres com risco estabelecido para cancer de
mama poderiam usar com seguranca a TRH. DUPPONT e PAGE (1985) estudaram
retrospectivamente o risco de cancer de mama em mulheres com antecedente

pessoal de hiperplasias de mama associadas a antecedente familiar para cancer de
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mama que fizeram uso de TRH. N&o observaram um aumento de risco no entanto,

esta evidéncia nao estabelece seguranca para o uso de TRH nestas mulheres.

Paralelamente, a prevencéo secundaria por meio do diagndstico precoce
no intuito de aumento da chance de cura e tratamento com menor morbidade
tem sido amplamente estudada. A mamografia tem papel bem estabelecido
como principal método de deteccao precoce do cancer de mama (TABAR,
1991). Mulheres acima de 50 anos submetidas a rastreamento mamografico
apresentaram uma reducao da mortalidade por cancer de mama de cerca de um
terco (KERLIKOWSKE et al., 1995). A discussao em torno do custo-beneficio para o
rastreamento anual para as mulheres entre 40 e 49 anos existe principalmente
pelo fato de que o padrao de densidade mamografica é maior nessa faixa etaria
0 que prejudicaria a possibilidade do diagnéstico precoce e a conseqliente
diminuicdo na reducao da mortalidade (HENDRICK et al., 1997). Além disso, a
mamografia também foi reconhecida como identificador de mulheres de risco.
As mulheres com densidade mamografica aumentada em 25% ou mais da area
das mamas sao caracterizadas como portadoras de mamas com alta influéncia
estrogénica e, com isso, provavelmente, com risco aumentado para desenvolverem

cancer de mama (WOLFE, 1976).

No que tange a questao da prevencao primaria, no grupo de mulheres de alto
risco, tém-se as opcdes de oferecer a quimioprevengao ou as cirurgias profilaticas

mastectomia e ooforectomia (HARTMANN et al., 1999; EVANS, 2003).
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Quanto a quimioprevengcao primaria, o uso do tamoxifeno, um SERM
(modulador seletivo dos receptores de estrogénio) tem sido considerado, sendo
a unica droga aprovada pelo FDA para uso com essa finalidade em mulheres

de alto risco para o cancer de mama (GOSS e STRASSER-WEIPPI, 2004).

O “Breast Cancer Prevention Trial do “National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project ( NSABP-P1 ) comparou o uso de tamoxifeno com placebo e
demonstrou uma reducao de 49% no indice de cancer de mama invasor e, 50%
no indice de carcinoma in situ entre mulheres com risco predito para cinco anos
maior ou igual a 1,7%, estimado pelo método de GAIL (FISHER et al., 1998). No
estudo Inglés the Royal Marsden Hospital Breast Cancer Prevention Trial, onde
se recrutou mulheres com alto risco para cancer de mama e que fizeram uso de
20mg/dia de tamoxifeno comparado com placebo por um periodo de oito anos, nao
se conseguiu demonstrar sua acdo como agente efetivo de quimioprevencgao

(POWLES et al., 1998).

Da mesma forma, no the ltalian Breast Cancer Prevention Study onde
foram recrutadas 5.408 mulheres histerectomizadas aleatorizadas entre o uso
de 20mg/dia de tamoxifen e o uso de placebo, também nao demonstrou eficacia
do tamoxifeno como agente de prevencao primaria do cancer de mama. Neste
estudo cerca de 48% das mulheres haviam sido submetidas a ooforectomia bilateral

na pré-menopausa, sendo isso um fator de reducao de risco (VERONESI et al., 1998).

O estudo IBIS onde foram recrutadas 7.152 mulheres com alto risco para

cancer de mama e seguidas por 5 anos, foi estruturado para investigar o uso do
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tamoxifeno nessas mulheres. Obteve-se uma reducao de 32% no risco relativo

para tumores invasivos e nao invasivos (CUZICK, 2002).

Novos SERMs vém sendo estudados. No estudo More (Multiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation ), observou-se uma redugcdo maior na incidéncia de
cancer de mama do que o observado com o tamoxifeno em estudos anteriores
embora o estudo tenha sido planejado para avaliar o efeito do raloxifeno na
osteoporose (CUMMINGS et al., 1999). Com o objetivo de comparar a eficacia
na prevencgao entre o tamoxifeno e o raloxifeno esta sendo conduzido o estudo
STAR ( Study of Tamoxifen and Raloxifene ) nos Estados Unidos iniciado em
1999, envolvendo 22 mil mulheres de alto risco e na pds-menopausa Cujos

resultados sdo aguardados com grande interesse (CUZICK et al., 2003).

Ainda dentro da quimioprevencgao primaria, uma classe de drogas que atua
sistematicamente inibindo a sintese de estrogénio nos tecidos periféricos, os
chamados Inibidores da Aromatase, também vém sendo estudados. O anastrozol
um potente inibidor ndo esteroidal da aromatase, altamente seletivo, é bem
tolerado e eficaz no tratamento do cancer de mama avangado (NABHOLTZ et
al., 1999). O anastrozol ndo possui atividade agonista, nem estrogénica, nem
progesterdnica, nem androgénica e, em mulheres na pés-menopausa, a dose
diaria de 1mg por via oral produz uma diminuicdo na producao de estradiol em

torno de 80% (GEISLER et al., 1996).

Estudos recentes do anastrozol em uso em primeira linha de tratamento

para doenca avancada sugerem que ele é tdo bom quanto e, possivelmente,
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superior ao tamoxifeno (NABHOLTZ et al., 1999). Um grande estudo, Atac
(Arimidex versus Tamoxifen Alone or in Combination), esta avaliando atualmente o
papel do anastrozol e do tamoxifeno isoladamente como adjuvante para cancer
de mama inicial. O brago do estudo que avaliava o uso das duas drogas em
combinacao foi abandonado por ndo ter demonstrado vantagens dessa combinagéao
sobre o0 uso isolado do tamoxifeno (CUZICK et al., 2003). O estudo IBIS II,
iniciado ha um ano, avalia a estratégia de quimioprevencgao primaria em relagao
ao cancer de mama comparando os efeitos preventivos do uso de tamoxifeno
ou de anastrozol em mulheres com risco aumentado para cancer de mama e na

pds-menopausa (GOSS e STRASSER-WEIPPI, 2004).

Uma outra estratégia com a finalidade da prevencéao primaria do cancer
de mama é a mastectomia profilatica. Um estudo de coorte retrospectivo com
analise de 639 mulheres de alto risco para cancer de mama submetidas a
mastectomia profilatica reduziu a incidéncia e o numero de mortes por cancer
de mama em mais de 90% (HARTMANN et al., 1999). Os autores enfatizam
ainda dois aspectos importantes referentes a indicacdo da mastectomia profilatica.
O primeiro é a longa duracao do efeito protetor que no estudo perdurou por todo
0 seguimento médio de 14 anos. O segundo diz respeito a decisdo clinica
rotineira, em que o beneficio da redugao da incidéncia do cancer de mama deve
ser contrabalancado com outros fatores como a necessidade de reconstrucao
mamaria, o efeito psiquico da cirurgia na imagem corporal e sexualidade da

mulher e a irreversibilidade da decisao.
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A ooforectomia profilatica incluindo a remogéo das tubas uterinas, tem sido
realizada em mulheres que apresentam mutagcdes nos genes considerados com
suscetibilidade para o cancer de mama (BRCA-1 e BRCA-2) com a finalidade
nao apenas de se diminuir o risco de cancer de ovario, como também diminuir

em cerca de 50% o risco de se desenvolver o cancer de mama (EVANS, 2003).

A melhora da habilidade em se predizer o risco para o desenvolvimento
do cancer de mama baseado em fatores hereditarios e ndao- hereditarios e a
identificagdo de mulheres de moderado e alto risco baseado em dados familiares e
em analises genéticas vem a contribuir na indicagao da realizacao das cirurgias

profilaticas na populagao de alto risco (HARTMANN et al., 1999).

De acordo com os antecedentes familiares, o cancer de mama é definido
clinicamente como esporadico, familiar ou hereditario. O cancer esporadico
caracteriza-se como sendo um caso isolado e ndo aparecendo em pelo menos duas
geracoes. Ja o cancer familiar caracteriza-se pelo aparecimento de casos na familia
em membros de primeiro e/ou segundo graus sem o padrao de comportamento
da transmissao autossémica dominante de linhagem germinativa — comportamento

mendeliano — o que é a definicao do cancer hereditario (HARTMANN et al., 1999).

A base genética do cancer de mama familiar esta se tornando cada vez mais
clara. O gene BRCA-1 relacionado com a hereditariedade foi isolado e clonado
por pesquisadores pela primeira vez em 1994 (FUTREAL et al., 1994; MIKl et al.,
1994). Este gene esta localizado no braco longo do cromossomo 17. O gene BRCA-

2 localizado no cromossomo 13, foi clonado em 1995 (WOOSTER et al., 1995).

Introducdo 26



Acredita-se que a deteccdo de mutagdes em células germinativas, de
mulheres com histéria familiar de cancer de mama torna mais apropriada a
possibilidade de se selecionar grupos de alto risco hereditario (FRANK e

CRITCHFIELD, 2001).

Os testes para deteccao de mutacdo nos genes BRCA-1 e BRCA-2
podem ser importantes na predicao do alto risco para cancer de mama em duas
circunstancias principais. Na primeira em familias com conhecida mutagdo no
gene BRCA-1 ou BRCA-2 os testes genéticos podem separar mulheres que sao
carreadoras de uma mutacao familiar (com risco aumentado para desenvolvimento
de cancer de mama durante a vida de 60% a 85%) das que ndo o sdo. As
mulheres com o teste negativo tém o mesmo risco de uma mulher sem histéria
familiar para cancer mamario. E, na segunda, em familias que tém fatores de
risco para carrear mutagcdes no BRCA e ndo o sabem, testes genéticos podem
identificar tais mutagdes. Essas mulheres também tém o risco para a vida toda
aumentado em 60% a 85%. Entretanto, mulheres dessas familias com testes
negativos para mutagcdes no BRCA permanecem com o risco alto devido a histéria
familiar para cancer mamario (ARMSTRONG et al., 2000). Estima-se que 30%
a 70% dos casos de cancer de mama e cerca de 90% de cancer de ovario

hereditario sejam devidos as mutacées dos genes BRCA-1 e BRCA-2 (OFFIT, 1998).

E também importante o fato de que o cancer de mama hereditario ocorre
em uma idade mais jovem que os canceres esporadicos. Enquanto as mulheres
de uma maneira geral, ttm apenas 2% de chance de desenvolver cancer de

mama antes dos 50 anos, uma mulher com mutagdo nos genes BRCA- 1 ou
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BRCA-2 tém de 33% a 50% de chance de desenvolvé-lo(EASTON et al., 1995;

STRUEWING et al., 1997).

Além do mais, é interessante salientar que muitas mulheres com antecedente
familiar para cancer de mama atribuem-se riscos maiores do que realmente
tém. A investigacéo do risco cumulativo individual ou perfil de risco por vezes pode
mostrar que boa parte das pessoas, mesmo com parentes com cancer de mama,
possuem um risco de desenvolvé-lo semelhante ao observado na populacao
geral, podendo contribuir assim diretamente para diminuir o nivel de ansiedade
e da “cancerofobia” que esta marca familiar pode causar (MENKE et al., 2000;

BUXTON et al, 2003).

Servicos de aconselhamento genético sdo estruturados para educar e
informar individuos portadores de neoplasias malignas ou com risco de contrai-la,
a fim de que sejam capazes de compreender a natureza genética da doenca, sua
forma de transmissao e as opgoes existentes para sua prevengao e tratamento
(HARPER, 1998). MENKE et al. 2000) consideram a consulta de aconselhamento
genético uma forma eficaz de esclarecimento e suporte emocional sobre as
questdes envolvidas com os riscos individuais (reais e imaginarios) para o

desenvolvimento de cancer de mama.

Desta forma antes de se estabelecer propostas de prevencao primaria e
secundaria é importante detectar qual o risco estimado dos individuos e qual a

forma mais adequada de se detectar este risco. Ao mesmo tempo ao conhecer
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a impressdo pessoal sobre o seu risco individualmente poderemos avaliar a

aderéncia aos programas de prevencao.

Os modelos existem porém muitas vezes os resultados dos calculos
de risco individuais sdo dispares podendo um ou outro subestimarem ou

superestimarem esses valores.

Entdo na tentativa de avaliarmos qual modelo utilizar numa populagao com
antecedente familiar de primeiro grau para cancer de mama o quanto alguns
fatores epidemioldgicos poderiam influenciar a percepcao de risco individual e

para correlacionar essas estimativas de risco, realizou-se este estudo.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Correlacionar os valores de risco para cancer de mama segundo os modelos
de GAIL, CLAUS e o risco presumido em mulheres com antecedente familiar de
primeiro grau para esta doenga. Ao mesmo tempo, avaliar aspectos relacionados ao

uso de TRH e prevencao secundaria do cancer de mama nesta populacao.

2.2. Objetivos especificos

— Calcular a frequéncia de mulheres com alto risco para cancer de

mama.

— Correlacionar entre si os valores de risco segundo:

e modelo de GAIL;
e modelo de CLAUS;

e risco presumido.
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— Avaliar a impressao pessoal sobre a TRH:

e segundo o risco relativo de GAIL;

e segundo o risco presumido.

— Descrever a frequéncia de realizacdo de mamografias.

— Descrever a freqiiéncia de mulheres que foram questionadas previamente

por um médico sobre o seu antecedente familiar.
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3. Sujeitos e Métodos

3.1. Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo de corte transversal.

3.2. Tamanho da Amostra

Foram selecionadas 105 mulheres, todas com pelo menos um parente de
primeiro grau com cancer de mama, atendidas no ambulatério de mama no periodo

de abril a setembro de 2003.

3.3. Critérios e Procedimentos para Selecao dos Sujeitos

Mulheres atendidas no Ambulatério de Patologia Mamaria do Caism/Unicamp
com diagndstico de cancer mamario foram levadas, na pds-consulta, até uma
sala, onde foi lido um texto explicativo (Anexo 1) sobre a importancia da histéria
familiar como fator de risco para desenvolvimento de cancer de mama. A partir

dessas mulheres, convocou-se uma parente de primeiro grau para uma entrevista
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unica no periodo de abril a setembro de 2003. Ao responderem este questionario
(Anexo 2), estas parentes foram entdo orientadas pelo pesquisador sobre os
critérios de selecdo e de inclusdo necessarios e as que aceitaram participar do

estudo foram incluidas.

3.3.1. Critérios de inclusao

— idade acima de 20 anos.

3.3.2. Critérios de exclusao

— antecedente pessoal de carcinoma de mama;

— membro da familia ja incluido no estudo.

3.4. Variaveis e Conceitos

Idade - idade referida pela paciente na entrevista: medida em anos.
— Raca - raca referida pela paciente.

— Idade do primeiro filho - idade quando do parto do primeiro filho referida
pela paciente: medida em anos.

— Idade a menarca - idade quando apresentou a primeira menstruacao
referida pela paciente: medida em anos.

— Estado de menopausa - avaliacdo do estado menstrual pelo pesquisador,

de acordo com historia menstrual referida pela paciente: sim, nao.

Sujeitos e Métodos 33



Antecedente familiar de segundo grau - presenca de cancer de mama
na(s) avo(s) e/ou tia(s) e/ou prima(s) referida pela paciente na entrevista:

a) sim

b) nao

Numero de bidpsias prévias - nimero de bidpsias nas mamas realizadas

previamente na paciente, quantificadas numericamente.

Risco presumido para cancer de mama - Probabilidade de
desenvolvimento do cancer de mama segundo a expectativa referida

pela paciente, durante a entrevista como: alta, média, baixa.

Risco estimado para cancer de mama - Probabilidade de
desenvolvimento do cancer de mama, avaliado através do calculo do

risco relativo segundo o score de GAIL:
e Baixo:RR<2
e Moderado: RR>2<4

e Alto: RR > 4 (LILIENFIELD e STOLLEY, 1994)

Uso de TRH - Utilizacdo de qualquer esquema de reposicdo hormonal

referido pela mulher na entrevista:
a) sim

b) nao

Impressao pessoal sobre o risco do uso de TRH - Opiniao da mulher
sobre a utilizacdo da reposigcdo hormonal em relacdo ao aumento de

risco para cancer de mama avaliado como:
a) sim

b) nao
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C) um pouco

d) nao sabe

Impressao pessoal sobre a seqguranca em relacao ao uso de TRH -
Opiniao da mulher em relagdo a segurancga na utilizagdo da reposicao

hormonal, avaliado como:

a) sim

b) nao

C) nao sabe

Mamografia prévia - Realizacdo do exame de mamografia prévia a
entrevista referida pela paciente:

a) sim

b) néo

Médico perguntou - Resposta da paciente ao pesquisador sobre o

guestionamento prévio de um profissional médico sobre os antecedentes

familiares para cancer de mama:

a) sim

b) nao

Autopalpacao - Realizacdo do auto exame das mamas referida pela
paciente como:

a) sim

b) néo
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3.5. Instrumentos para Coleta dos Dados

Foi utilizada uma ficha pré-codificada (Anexo 2), que foi preenchida
pelo pesquisador, composta de dados pessoais, antecedentes familiares e

epidemioldgicos.

3.5.1. Coleta dos dados

Os dados foram coletados pessoalmente pelo pesquisador, apds prévia
selecdo e consentimento informado ( Anexo 3) utilizando-se da ficha pré-
codificada de informagdes de dados no momento da entrevista, em uma das
salas dos ambulatérios do Caism/Unicamp. As mulheres responderam a um
questionario de antecedentes pessoais, familiares e epidemiolégicos. As pacientes
classificadas como de alto risco para cancer hereditario foram encaminhadas
para o Ambulatério de Patologia Mamaria para seguimento adequado; as de
risco moderado e baixo, foram orientadas pessoalmente pelo pesquisador sobre
seu seguimento de rotina e receberam alta. Cada mulher entrevistada recebeu um
namero atribuido pelo pesquisador, conforme a ordem de atendimento, o qual
serviu para identificacdo da ficha de coleta de dados, ndo havendo qualquer
dado que pudesse identificar a paciente. Ao final, as fichas foram agrupadas por

numeragao e, entao, analisadas.
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3.6. Processamento dos Dados

As fichas de avaliacédo, depois de preenchidas, foram digitadas em
uma planilha eletrénica do programa Excel ®. Posteriormente, esta planilha foi
exportada para o programa SAS, versdao 8.2, para a verificacdo de sua

consisténcia e andlise.

3.7. Analise dos Dados

Inicialmente, todas as variaveis foram estudadas de maneira descritiva,
por meio do calculo de freqiéncias absolutas e relativas e, no caso das
variaveis continuas, através do calculo de média, desvio-padrao, quartis (25% e

75%), mediana e valores de minimo e maximo.

Para estudar a associacdo das variaveis categéricas com o score de
GAIL, utilizou-se o teste exato de Fisher e o teste Qui-quadrado com correcao

de Yates para estudar a associacao com o risco presumido (ALTMAN, 1991).

Foram realizados graficos para avaliar a correlagao entre os scores de
GAIL e CLAUS e, para isso, calculou-se o coeficiente de correlacdo de
Spearman. O coeficiente de correlacdo mede a forga da relacao linear (r) entre
duas variaveis os valores de r variam de —1 a +1. Valores positivos de r
relativamente grandes (proximos de +1) correspondem a graficos que tém uma

tendéncia clara de crescimento linear, e valores negativos, que tem clara
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tendéncia linear decrescente. Um r=0 indica que o conjunto de pontos nao

mostra nenhuma tendéncia.

A andlise dos dados utilizou o programa SAS, versao 8.2.

3.8. Aspectos Eticos

Esta pesquisa foi elaborada de acordo com os principios éticos enunciados
na DECLARACAO DE HELSINKI Il (2000). As informagdes colhidas foram
mantidas em sigilo ao longo do estudo, e o protocolo de pesquisa, submetido a
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da FCM/Unicamp. A obtencéo do
Consentimento Livre e esclarecido foi realizada pelo pesquisador principal,
durante a entrevista de avaliacdo da paciente em um dos ambulatérios do
DTG/Caism/Unicamp, seguindo as orientacdes da Resolucdo 196/96 do Ministério

da Saude (BRASIL, 1996).

3.8.1. Consentimento livre e esclarecido
O consentimento livre e esclarecido foi obtido pessoalmente pelo

pesquisador no momento da entrevista no ambulatério e, consistiu de duas etapas:

— Esclarecimento verbal

E uma explanacéo verbal dada pelo pesquisador para a mulher, abrangendo

itens como:

e objetivo da pesquisa;
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e forma de acompanhamento e assisténcia;
e garantia do sigilo aos dados envolvidos na pesquisa;

¢ liberdade de se recusar a participar ou de se retirar em qualquer

momento da pesquisa, sem nenhuma forma de prejuizo.

— Preenchimento e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo3) foi passado a
mulher pelo pesquisador no momento da entrevista e, quando houve anuéncia
desta, foi preenchido e assinado por ambas as partes e arquivado pelo

pesquisador.
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4. Resultados

4.1. Descricao da populacao

A média de idade das mulheres estudadas foi de 40 anos, e a média de

idade da menarca foi de 13 anos (Tabela 1).

TABELA1
Distribuicao das mulheres segundo a média de idade e idade a menarca (n=105)

Meédia* (Min- Max) DP
Idade 40 20-72 12
Menarca 13 9-21 2

*Min: valor minimo/ Max: valor maximo/ DP- desvio padrao

Setenta e nove por cento das mulheres eram brancas, e apenas 2% eram
orientais. Todas as mulheres apresentaram ao menos um parente de primeiro grau
com cancer de mama, sendo 37% delas a mae e 16% possuiam um parente de

primeiro grau associado a um de segundo grau com cancer de mama (Tabela 2).
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TABELA 2

Caracteristicas das mulheres estudadas em relagao a cor
e ao antecedente familiar para cancer de mama (n=105)

Caracteristicas n %
Cor
Branca 83 79
Negra 20 19
Oriental 2 2
Total 105 100
Antecedente familiar
Mae apenas 39 37
Irma apenas 15 14
Filha apenas 1 1
Mae e ou irma e ou filha 4 4
Mais de uma irma 1 1
Mais de uma filha 1 1
Primeiro e segundo graus 17 16
Primeiro grau e parentes ¢/ outros canceres 27 26
Total 105 100

A grande maioria das mulheres (84%) nao tinha antecedente de bidpsia
mamaria prévia e, dentre as que a realizaram, nenhum resultado anatomo patolégico

apresentou atipias (Tabela 3).

TABELA 3

Descricao das mulheres segundo o antecedente
pessoal de biopsia prévia (n=105)

Caracteristicas n %
Numero de bidpsias
0 88 84
1 13 12
2 2 2
>2 2 2
Anatomopatolégico
Nao fez 88 84
AFBM 14 13
Hiperplasia tipica 2 2
Nao sabe 1 1
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Apenas 23% dos casos ja estavam na menopausa ou pos-menopausa. Pouco
mais da metade havia sido submetida a mamografia prévia. A grande maioria das
mulheres nunca havia usado TRH. Metade das mulheres estudadas nunca havia
sido questionada por um profissional médico sobre antecedentes familiares de

cancer. A maioria das mulheres realizava o auto-exame rotineiramente (Tabela 4).

TABELA 4
Caracteristicas das mulheres segundo antecedentes pessoais (n=105)

Caracteristicas n %

Estado de menopausa

Sim 24 23

Nao 81 77
Mamografia prévia

Sim 57 54

Nao 48 46
Uso de TRH

Usou 12 11

Nao usou 93 89
Médico perguntou

Sim 53 50

Nao 52 50
Autopalpaciao

Sim 81 77

Nao 24 23

Total 105 100
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Doze por cento da populagcdo foi considerada de alto risco (RR> 4),

segundo o modelo de GAIL (Tabela 5).

TABELA 5

Avaliacao dos riscos relativos para cancer de mama, segundo GAIL

Risco GAIL

Alto (RR>4) Moderado (RR>

2<4)

13 (12%)

92 (88%)

Nao foi observada correlacdo entre os valores absolutos de risco dos

scores de GAIL e CLAUS nas mulheres estudadas (Grafico 1), Anexo 7.
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Grafico 1. Distribuicdo dos valores de GAIL e CLAUS.

Resultados 43



Nao se observa correlagédo entre os valores de GAIL e CLAUS, segundo
0 antecedente pessoal de biopsia de mama, no entanto, os valores de GAIL

parecem ser maiores nas mulheres que ja sofreram bidpsias (Grafico 2 ).
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Grafico 2. Distribuicao dos valores de GAIL
e CLAUS segundo bidpsia de mama prévia.

Em relagdo ao antecedente familiar, observou-se que:

a) Quando as mulheres tém apenas antecedente familiar de primeiro grau,
os valores de GAIL e CLAUS parecem apresentar maior correlacéo
(Gréficos 3 e 4).

b) Quando comparamos a populacdo de mulheres que tém parentes de
segundo grau com cancer de mama, a correlacédo é menor e percebe-

se um aumento nos valores de CLAUS (Graficos 3 e 5).
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Grafico 3. Distribuicdo dos valores de GAlLe CLAUS
segundo o antecedente familiar para cancer de mama.
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Grafico 4. Distribuicdo dos valores de GAlLe CLAUS em
mulheres com antecedente familiar exclusivo de primeiro grau.
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Grafico 5. Distribuicdo dos valores de GAlLe CLAUS em
mulheres com antecedente de primeiro e segundo graus.

Das mulheres que imaginavam possuir alto risco para desenvolver cancer de

mama, 86% tém, segundo GAIL, um risco moderado. E, dentre aquelas que se

imaginavam com risco baixo, 20% tém, segundo GAIL, um risco alto (Tabela 6).

TABELA 6
Distribuicao do risco pelo método se GAIL, segundo o risco presumido (n=105)

Risco presumido

Risco GAIL Baixo Moderado Alto
n % n % n %
Moderado 12 80 32 94 48 86
Alto 3 20 2 6 8 14
Total 15 100 34 100 56 100
Teste Qui Quadrado de Yates, p-valor = 0,58
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Uma proporc¢ao significativamente maior de mulheres com alto risco, segundo
GAIL, foram submetidas a mamografia prévia quando comparadas com aquelas de
risco moderado (Tabela 7). Em relagao ao risco presumido, 60% das mulheres que

se achavam de alto risco haviam realizado mamografia prévia (Anexo 4).

TABELA 7

Distribuicao da pratica de realizacaode mamografias
segundo o risco pelo método de GAIL (n=105)

Risco GAIL
Moderado Alto p-valor*
n % n %
Mamografia Prévia 0,03
Sim 46 50 11 85
Nao 46 50 2 15
Total 92 100 13 100

*Teste Qui Quadrado

Em relagcdo ao uso de TRH, 85% e 89% das mulheres de alto e moderado

risco segundo GAIL, respectivamente, nao fizeram uso (Tabela 8).

TABELA 8
DISTRIBUICAO DO USO DE TRH, SEGUNDO O RISCO PELO METODO SE GAIL (n=105)
Risco GAIL
Moderado Alto p-valor®
n % n %
Uso do TRH 0,64
Sim 10 11 2 15
N&o 82 89 11 85
Total 92 100 13 100

*Teste Qui Quadrado

Resultados 47



Vinte e trés por cento das mulheres de alto risco, segundo GAIL, nunca
haviam sido questionadas, por um profissional médico, sobre o antecedente familiar

de qualquer tipo de cancer (Tabela 9).

TABELA 9

Distribuicao do interrogatério médico sobre o antecedente
de céncer, segundo o risco pelo método de GAIL (n=105)

Risco GAIL
Moderado Alto p-valor*
n % n %
Médico Perguntou 0,64
Sim 43 47 10 77
Nao 49 53 3 23
Total 92 100 13 100

*Teste Qui Quadrado

As mulheres com risco mais alto segundo GAIL tém com maior freqiiéncia a
impressao que a TRH aumenta o risco para cancer de mama p= 0,02 (Tabela 10).

Em relagéo ao risco presumido, esta freqiéncia € menor (Anexo 6).

TABELA 10

Distribuicao da impressao de risco da TRH, segundo o
risco de cancer de mama pelo método de GAIL (n=105)

Risco GAIL
Moderado Alto p-valor*
n % n %
TRH aumenta risco Ca mama 0,02
Sim 20 22 7 54
Nao 27 29 0 0
Um Pouco 6 7 0 0
Nao Sabe 39 42 6 46
Total 92 100 13 100

*Teste Qui Quadrado
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Sessenta e um por cento das mulheres de alto risco, segundo GAIL, ndo

se sentem seguras em relacédo ao uso de TRH (Tabela 11). Em relagédo ao risco

presumido, 54% das mulheres que se achavam de alto risco ndo se sentem

seguras em relacdo a TRH (Anexo 5).

TABELA 11

Distribuicao da impressao de seguranca do uso de TRH segundo

o risco de cancer de mama pelo método de GAIL (n=105)

Risco GAIL
Moderado Alto p-valor*
n % n %
Seguranca em relacdo ao uso 0,18
Sim 50 54 4 31
Nao 32 35 8 61
Nao sabe 10 11 1 8

*Teste Qui Quadrado

Noventa e dois por cento das mulheres de alto risco, segundo GAIL,

apresentam mais de um parente de primeiro ou de segundo graus com cancer

de mama (Tabela 12).

TABELA 12
Distribuicao dos antecedentes familiares, segundo o risco de GAIL (n=105)
Risco GAIL
Moderado p-valor*
n % n %
Antecedente Familiar < 0,01
Familiar ( 1 caso) 54 59 1 8
Familiar (+ de 1 caso) 38 41 12 92
Total 92 100 13 100

*Teste Qui Quadrado
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A mamografia foi mais realizada em mulheres com idade acima de 30

anos. Setenta por cento delas ja havia realizado mamografias (Tabela 13).

TABELA 13
Antecedente de realizacao de mamografias, segundo a idade (n=105)
Idade
< 30 anos > 30 anos p-valor*
n % n %
Mamografia Prévia < 0,01
Sim 2 8 55 70
Nao 24 92 24 30
Total 26 100 79 100

*Teste Qui Quadrado

A maioria das mulheres, independente do risco presumido em relagdo ao

cancer de mama, realizam a autopalpacéao (tabela 14).

TABELA 14
Antecedente de realizacao de auto-palpacao, segundo o risco presumido (n=105)

Risco presumido

Baixo Moderado Alto p-valor®
n % n % n %
AutoPalpaciao 0,88
Sim 11 73 25 74 45 80
Nao 4 27 9 26 11 20
Total 15 100 34 100 56 100

*Teste Qui Quadrado
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5. Discussao

O antecedente familiar de primeiro grau para cancer de mama apresenta-se
como um dos mais importantes fatores de risco para esta doenca em mulheres
sadias. No entanto, o quanto os outros fatores epidemiolégicos influenciam a
expectativa desta fracdo de mulheres apresentarem o cancer de mama ainda €

controverso.

Na tentativa de se determinar o risco de cancer de mama neste grupo, foram
calculados valores de risco por meio da associacao de aspectos epidemiologicos
ja conhecidos. Desta forma, atribuiu-se valores diferentes a cada uma destas
variaveis, que, associadas segundo célculos especificos, poderiam determinar
numeros particulares para cada mulher. Dentre estes modelos de célculo, os
mais utilizados sdo o de GAIL e CLAUS. Nao esta claro que valores utilizar e

qual a correlacéo entre eles.

Em nosso estudo, cerca de 12% das mulheres apresentaram um risco
relativo quatro vezes maior que a populagdo geral para cancer de mama

segundo o modelo de GAIL. Este grupo é reconhecido como alto risco, sendo
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que alguns autores o consideraria para medidas de prevencdo primaria. No
entanto, 0 que observamos em nossa populagdo, que apresentava no minimo
um parente de primeiro grau com cancer de mama, foi uma ndo concordancia

entre os valores absolutos dos modelos de GAIL e CLAUS.

Algumas caracteristicas proprias de cada modelo poderiam explicar essa néao
concordancia. Por exemplo: o de GAIL nao utiliza como parametros epidemiolégicos
os antecedentes familiares do lado paterno, a idade do aparecimento do cancer
de mama entre os familiares de primeiro ou segundo graus, antecedente
familiar de segundo grau, a histéria familiar de cancer de mama bilateral ou de
ovario, além do antecedente pessoal de neoplasia lobular de mama. Apesar disso,
EUHUS et al. (2002), consideram-no um modelo apropriado para calculo de risco da
maioria das mulheres avaliadas em clinicas especializadas, frisando que modelos
que consideram o antecedente familiar e pessoal mais detalhadamente poderiam

vir a ser mais adequados para uma analise mais precisa.

O modelo de CLAUS utiliza-se dos antecedentes familiares de primeiro e
segundo graus, do lado materno ou paterno, bem como também a idade ao
diagnéstico do cancer de mama de cada membro familiar considerado
(CLAUS,1994). A dificuldade encontrada ao analisar comparativamente esses
dois modelos foi entender qual seria a melhor forma de fazé-lo, tendo em vista
que o modelo de CLAUS nao permite o calculo do risco relativo, e sim, somente
o risco absoluto individual de cada mulher desde o nascimento até a idade de

79 anos, ou da idade atual até os 79 anos. Optou-se entdo pela realizacao da
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comparacao dos riscos absolutos acumulativos entre os dois modelos por meio

da analise de correlacdo de Spearman.

Como qualquer modelo, os dois podem subestimar o risco nos portadores
de uma mutacdo genética autossGmica dominante, ou superestimar a tal
probabilidade num individuo que pertence a uma familia com antecedente

positivo, mas que nao herdou uma mutacao genética (AUDRAIN et al.,1998).

Ainda dentro da questao familiar, familias com poucos membros, podem se
tornar um problema para os calculos de risco, pois esse fato poderia mascarar a
presenca de uma heranca autossébmica dominante, pois em nao havendo
sucessores na linhagem familiar, ndo ha como a mutacdo se manifestar nos
herdeiros. Além disso, o cancer que se manisfestaria em idade mais avancgada,

pode ndo ser detectado, pela morte desse parente por outra causa.

No entanto, & provavel que o modelo de CLAUS seja mais adequado
para prever o comportamento de mulheres que apresentam risco de cancer de
mama hereditario. Isto porque nestes pedigrees, temos casos de cancer em
mulheres mais jovens e em parentes de segundo e terceiro graus. Este

comportamento é proprio de doencgas genéticas autossémicas dominantes.

Dado também interessante foi o fato de ndo haver correlacdo entre o
risco presumido das mulheres e o risco relativo estimado pelo modelo de GAIL.
No presente estudo, a maioria das mulheres que se davam um alto risco para
desenvolvimento do cancer de mama, na verdade, tém um risco moderado,

segundo GAIL, 20% das mulheres que achavam que tinham baixo risco, tém risco
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alto, segundo GAIL. Observa-se na literatura uma tendéncia de superestimacao
do risco imaginario, principalmente em mulheres com antecedente familiar de
cancer de mama. BUXTON, et al. (2003) concluiram que as mulheres tém
dificuldade em estimar seu risco para cancer mamario, tendem a superestima-lo
e tém dificuldade em reconhecer os fatores relacionados ao aumento do risco,
relacionando como importante apenas a histéria familiar. Ha na midia uma
presenca constante do assunto cancer de mama, o que serve de alerta para as
mulheres no sentido do conhecimento da doenca e dos meios para controle no
sentido da prevencgao secundaria. CONSTANTINO et al., (1999) descrevem que
os dados colhidos de mulheres em programas de rastreamento de cancer
mamario servem para discutir de maneira objetiva vantagens sobre estratégias
preventivas — primarias e/ou secundarias e, que tais dados serviriam de orientagao

no sentido de diminuir o medo do desenvolvimento da doenga.

Setenta e sete por cento das mulheres realizavam a autopalpacao, o que
evidencia um bom nivel de conhecimento sobre a importancia do auto-exame e
do desejo de fazer prevencdo. Ao mesmo tempo, podemos inferir também, um
bom alcance de informagdo propagada pela midia. OSTEEN et al., (1994)
constataram que 42% dos casos de cancer de mama eram diagnosticados pelas
pacientes através da auto-palpacao, apesar de esse método nao influenciar na

diminuicdo da mortalidade pelo cancer de mama.

Cinglenta e quatro por cento das mulheres estudadas ja haviam sido
submetidas a mamografia em algum momento. Ao avaliar a realizacdo do exame

por meio da estratificacao etaria, percebeu-se que a maioria das mulheres que
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ya

realizou a mamografia € maior de 30 anos, dado este significativo e esperado. E
interessante salientar que, como se esta diante de uma populagdo de risco
deve-se avaliar a necessidade eventual da realizacdo de mamografia antes dos
30 anos — apenas 8% das mulheres nesta faixa etaria, havia realizado o exame.
A indicagdo da mamografia como exame de rastreamento para mulheres jovens
€ ainda controversa. GUI et al., (2001) escreveram que a idade mais baixa na
ocasidao do diagnostico no grupo de risco moderado/alto justifica a triagem
mamografica a partir de uma idade mais jovem do que a oferecida pelo National
Health Services Breast Screening Programme. BORRAS et al., (2003) publicaram
uma revisdo sistematica em que afirmam ser controversa a indicacdo do
rastreamento mamografico em mulheres jovens, principalmente em relacdo ao
custo-beneficio, ao potencial risco de superestimacdao de diagnostico e o

impacto nos eventuais tratamentos derivados desses exames.

Ainda em relacao a realizacado de mamografia, observamos que 85% das
mulheres de alto risco, segundo GAIL havia feito mamografia prévia, enquanto

apenas a metade das de risco moderado havia realizado este exame.

Fato que chamou atencao, no presente estudo, foi que metade das mulheres,
apesar de todas terem pelo menos um parente de primeiro grau com cancer de
mama, referiu que jamais havia sido questionada por um profissional médico sobre
seu histérico familiar. Quando foi realizada uma estratificacdo dessas mulheres,
segundo GAIL, observou-se que 23% das mulheres avaliadas como de alto risco,
nunca haviam sido inqueridas sobre seu antecedente familiar por um profissional

médico, fato que pode demonstrar uma eventual desatencao por parte deste
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profissional, ou falta de conhecimento da importancia de um histérico familiar
adequado no sentido de orientagdo genética para as pacientes. COLDITZ et al.,
(1993) consideraram que, devido a falta de dados sobre a histéria familiar, ndo
€ permitido separar o cancer de mama hereditario — definido como um modelo
de distribuicdo familiar de caracteristica autossdémica dominante — do cancer de
mama familiar — definido como a existéncia de dois ou mais parentes com esta
doenca e na auséncia de caracteristicas hereditarias, fato esse que atesta a
importancia de que o questionario de antecedentes realizado pelo médico seja
feito de maneira adequada. E afirmam ainda que, para a maioria das mulheres
com antecedentes familiares positivos para cancer de mama, particularmente
as que tém a mae como antecedente e com idade avancada ao diagnostico, o
risco nao é tao grande, mas que elas deveriam ser orientadas ao seguimento

regular e préximo no sentido da busca pelo diagndstico precoce.

MENKE et al. (2000), publicaram estudo sobre a importancia do
aconselhamento genético, que compreende uma serie de acodes, dentre as
quais a importancia fundamental da documentacao do diagndstico dos parentes
afetados, ou seja, a participacao efetiva do médico no processo do detalhamento

de dados relacionados aos fatores de risco potencialmente envolvidos.

Em relacdo a terapia de reposicdo hormonal, observou-se durante a
pesquisa, que de maneira geral as mulheres estudadas sentiram-se inseguras
em relagédo ao uso da TRH, ndo a utilizam e acham que a TRH aumenta o risco
para cancer de mama. Pudemos observar desde a publicacdo dos resultados

do primeiro braco do estudo WH/ em Julho de 2002 uma propagacao através da
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midia de artigos contra a reposi¢cao hormonal, de uma maneira bastante incisiva
0 que gera incertezas na populacdo de um modo geral. Presenciamos no nosso
dia-a-dia a resisténcia, questionamentos e inseguranga das mulheres em relacdo a
TRH convencional e uma posicéo errdbnea sobre uma falsa alternativa em relagéo
aos fito-horménios. O estudo Million Women Study concluiu que todo esquema
de reposicao hormonal traz um aumento no risco para o desenvolvimento do
cancer de mama e que provavelmente tenha havido 20.000 casos novos de
cancer de mama na Inglaterra devido aos esquemas de TRH (BERAL e MWS,
2003). Alguns autores questionam o medo difundido por alguns profissionais de
saude e pela midia devido a esses resultados do MWS argumentando que dados de
varios estudos controlados e randomizados mostram um aumento discreto no
risco para cancer de mama invasivo com a TRH, mas no entanto ndo ha aumento
na mortalidade devido a essa neoplasia (VAN DER MOOREN e KENEMANS,
2004). Recentemente resultados do segundo braco do estudo WHI, onde se avaliou
usuarias do esquema estrogénios combinados continuos na dose de 0,625mg/dia
demonstraram uma incidéncia menor de cancer de mama nas usuarias de TRE,
que nas mulheres que fizeram uso de placebo - RR= 0,77 (0,59-1,01) IC 95%
(ANDERSON et al., 2004). Esses estudos demonstram que a influéncia hormonal é
importante e, que devemos estar atentos no sentido de avaliarmos de maneira
adequada as mulheres que tém indicagao precisa para a TRH e, uma vez indicado

a reposicao passarmos a seguranca dos beneficios superando o0s riscos.

Uma das limitacbes de nosso estudo foi o fato de ndo podermos avaliar o

poder do risco, ou seja, pelo fato de ser um estudo de corte transversal, fizemos
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apenas a descricdo dos riscos, mas o ideal seria um estudo de coorte no
sentido de acompanharmos essas mulheres ao longo do tempo e fazermos uma
comparacao entre o numero de casos de cancer esperados, pelo céalculo do

risco e o numero de casos observados.

Em contrapartida tentamos mensurar através dos modelos epidemiolégicos
mais conhecidos, GAIL e CLAUS, o risco para cancer de mama em uma populacao
com antecedente familiar de primeiro grau e assintomatica em relacdo as mamas.
Este problema, que é motivo de aflicao nestas populacbes, ndo parece ser
facilmente resolvido. Os modelos ndo se correlacionaram de forma significante.
Isto faz com que tenhamos que apresentar diferentes valores que caracterizam

diferentes riscos para cada individuo.

Ao mesmo tempo, nesse curto periodo de tempo, houve um caso de cancer
invasor em uma das mulheres que participaram do nosso estudo — tem mae e
duas irmas com carcinoma mamario e uma irma com carcinoma de ovario —
com os calculos segundo GAIL (RR > 4 e RA = 36,7%) e CLAUS = 39,9%). Isto
nos trouxe em mente um questionamento: quao realmente incisivos devemos
ser, baseados nesses calculos de risco, em relagdo a uma postura mais eficaz
com o intuito de discutirmos e oferecermos op¢des para a prevencao eficiente
do cancer de mama? Finalmente medidas simples como interrogar as mulheres
sobre o antecedente de cancer e valorizar o uso de medidas de prevencao
secundaria como o0 uso da mamografia e da auto-palpacdo devem ser pontos

fundamentais da abordagem médica.
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6. Conclusoes

e Doze por cento das mulheres estudadas foram de alto risco para cancer de

mama.

e Nao houve correlagao entre os valores de risco calculados pelos indices de

GAIL, CLAUS nem em relacao ao risco presumido.

e Independente do risco, as mulheres de uma forma geral ndo se sentiram

seguras para utilizar-se de uma eventual terapia de reposi¢cdo hormonal.

e Setenta por cento das mulheres acima dos trinta anos ja havia sido

submetida a mamografia.

o Cinglenta por cento das mulheres referiram que nunca haviam sido questionadas

por algum médico sobre seus antecedentes familiares para cancer de mama.
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9. Anexos

9.1. Anexo 1 - Texto explicativo

Titulo do Projeto: Risco para cancer de mama segundo os modelos de GAIL,
CLAUS e a prépria impressao de mulheres com histéria familiar de primeiro

grau para cancer mamario.

Caism/Unicamp, Agosto de 2002

Prezada Senhora,

Como é de seu conhecimento, a senhora vem sendo acompanhada neste
ambulatério de Patologia Mamaria por estar com cancer de mama diagnosticado
e ja em tratamento. E sabido hoje que o principal fator de risco para o
desenvolvimento de cancer de mama ¢é a historia familiar, ou seja, alguém na
familia que tenha cancer de mama. A chance de os parentes desenvolverem o

cancer de mama no futuro pode ser alta ou baixa, dependendo de outros fatores.
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Com a intengcéo de avaliarmos esta chance, se maior ou menor, convidamos a
senhora a convocar uma parente sua que pode ser: filha, mae ou irma, para que
venha participar deste estudo e seja entdo calculada a chance de ela vir a ter
cancer. Sera importante para que essa parente saiba a chance dela e que possa
ser orientada para um seguimento adequado em relagdo a quantas vezes ela
devera procurar um médico e em relacdo aos exames de prevencdo. E

importante salientar que, caso a senhora ndo queira convocar uma parente, 0 seu

atendimento e os tratamentos aqui realizados nao serao prejudicados em nada.

Obrigado pela sua atengao,

Dr. Wellerson Miranda
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9.2. Anexo 2 - Ficha de Coleta de Dados

Titulo do Projeto: Risco para cancer de mama segundo os modelos de GAIL,
CLAUS e a prépria impressao de mulheres com histéria familiar de primeiro

grau para cancer mamario.

Pesquisador responsavel: Wellerson de Aguiar Miranda.

IDENTIFICACAOQ:HC:

NOME:

ENDERECO:

TELEFONE: RG:

destaque aqui

Titulo do Projeto: Risco para cancer de mama segundo os modelos de GAIL, CLAUS e
a propria impressao de mulheres com historia familiar de primeiro grau para cancer
mamario.

Pesquisador responsavel: Wellerson de Aguiar Miranda.

HC: no.doestudo | |
IDADE: _ - ( ANOS) COR:

IDADE DA MENARCA: __ - (ANOS)

MENOPAUSA: (__)sim (__)ndo

IDADE ao 1° FILHO VIVO: ____ (ANOS)
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ANTECEDENTE FAMILIAR: Mae (_ )1i-sim (__)viva idade ao diag.

2-nao (__) morta
Irma (__)1-sim (__)viva idade ao diag.
2-nao (__) morta
Qutros:
BIOPSIA PREVIA: () 1-sim
2-ndo
NUMERO DE BIOPSIAS: -
ANATOMOPATOLOGICO: () 1-sim Descritivo:
2-nao
MAMOGRAFIA PREVIA: () 1-sim
2-nao
RISCO QUE IMAGINA TER: (__ )Alto (___)Moderado (__)Baixo
USO DE TRH: () 1-sim
2-néao

A TRH AUMENTA O RISCO DE CANCER DE MAMA ?:(__ )

1-sim 3-um pouco
2-néao 4-nao sabe
SEGURANCA EM RELACAO AO USO: )
1-sim
2-nao
3-ndo sabe

VOCE FAZ A AUTOPALPA(}AO DAS MAMAS? )
1- sim
2- ndo

VOCE JA FEZ EXAME MEDICO ANTES? ()
1- sim
2- nao

ALGUM MEDICO JA TE PERGUNTOU ANTES SE
VOCE TINHA FAMILIARES COM CANCER DE MAMA? (__ )

1- sim
2- nao
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9.3. Anexo 3 — Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Projeto: Risco para cancer de mama segundo os modelos de GAIL,
CLAUS e a prépria impressao de mulheres com histéria familiar de primeiro

grau para cancer mamario.

Pesquisador responsavel: Dr. Wellerson Miranda

Nome: HC:

|dade: anos

RG:

Endereco:

Fui convidada a participar desta pesquisa para saber a chance que tenho de
ter cAncer de mama no futuro. Explicaram-me que, como tenho uma parente de
primeiro grau (mae, irma, por exemplo) com cancer de mama, devo responder a
um questionario sobre dados pessoais para a avaliacao da minha chance de ter
essa doenca. Sei que os meus dados ficardo guardados em um arquivo do
pesquisador e que meu nome nao ficara constando nesta ficha. Estou ciente de
que, qualquer duvida, posso tira-la diretamente com o pesquisador responsavel
através de seu telefone: (0-xx-14-9601-8534) e que reclamagbes que possam

surgir poderei contatar o comité de ética através do telefone: 0-xx-19-37888936.
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Esclareceram que tenho direito de ser atendida no Caism independentemente
da minha participacdo na pesquisa e que os problemas relativos a minha saude
eventualmente encontrados nessa avaliagao serdo adequadamente tratados e que
receberei assisténcia médica quando necessario. Mesmo que desista de participar
dessa pesquisa, poderei continuar sendo atendida no Caism ou HC/Unicamp,

nos ambulatérios indicados sem nenhum prejuizo em meu atendimento.

Campinas, de de 200

paciente

Dr. Wellerson Miranda
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9.4. Anexo 4

Distribuicao da pratica de realizacao de mamografias,
segundo o risco presumido (n=105)

RISCO PRESUMIDO

Baixo Moderado Alto p-valor*
n(15) % n(34) % n(56) %
Mamografia Prévia 0,67
Sim 8 53 16 47 1 33 59
Nao 7 47 18 52,9 23 41

*Teste Qui Quadrado
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9.5. Anexo 5

Distribuicao da impressao de seguranca do uso de TRH,
segundo o risco presumido (n=105)
RISCO PRESUMIDO
Baixo Moderado Alto p-valor*
n(15) % nB4) % n(6) %

Seguranca em relacdo ao uso 0,27
Sim 9 60 15 44 30 53
Nao 4 27 12 35 24 43
Néo Sabe 2 13 7 21 2 4

*Teste Qui Quadrado

Anexos 76



9.6. Anexo 6

Distribuicao da impressao de risco da TRH,
segundo o risco presumido (n=105)

RISCO PRESUMIDO

Baixo Moderado Alto p-valor*
n(15) % n34) % n56) %
TRH Aumenta Risco Ca Mama 0,22
Sim 2 13 5 15 20 36
Nao 7 47 8 23 12 21
Um pouco 1 7 4 12 1 2
Nao Sabe 5 33 17 50 23 41

*Teste Qui Quadrado

Anexos 77



9.7. Anexo7

RELACAO DOS VALORES DE RISCO: PRESUMIDO, GAIL AcumuLATIVO, GAIL
RELATIVO E CLAUS ACUMULATIVO (n=105)

Risco GAIL GAIL Risco Id | Risco Acum
€aso|posumido| Pop | Ind | ®AY | cLaus | craus | CHAUS

1 | Baixo 3.00 23.30 7.77 0.101 0.132 3.45

2 | Moderado 5.50 14.80 2.69 0.035 0.088 5.49

3 | Moderado 3.50 10.90 3.11 0.062 0.088 2.77

4 | Baixo 6.90 16.80 2.43 0.006 0.096 9.05

5 | Alto 6.80 20.30 2.99 0.025 0.211 19.08

6 | Alto 6.10 16.70 2.74 0.018 0.096 7.94

7 | Alto 3.90 12.30 3.15 0.005 0.165 16.08

8 | Baixo 6.90 19.30 2.80 0.003 0.132 12.94

9 | Alio 6.20 36.00 5.81 0.117 0.354 26.84
10 | Alto 3.50 9.10 2.60 0.032 0.132 10.33
11 | Alto 6.90 27.20 3.94 0.008 0.110 10.28
12 | Baixo 6.90 17.70 2.57 0.003 0.132 12.94
13 | Moderado 3.90 12.50 3.21 0.006 0.096 9.05
14 | Baixo 6.90 16.90 2.45 0.002 0.110 10.82
15 | Moderado 3.70 13.60 3.68 0.018 0.096 7.94
16 | Moderado 6.90 20.40 2.96 0.008 0.110 10.28
17 | Alto 5.70 14.40 2.53 0.064 0.132 7.26
18 | Moderado 6.10 16.70 2.74 0.044 0.165 12.66
19 | Moderado 3.90 21.90 5.62 0.062 0.437 39.98
20 | Moderado 6.00 16.80 2.80 0.049 0.110 6.41
21 | Alto 5.90 15.20 2.58 0.229 0.383 19.97
22 | Alto 6.90 18.80 2.72 0.017 0.165 15.06
23 | Alto 6.30 19.30 3.06 0.086 0.274 20.57
24 | Alto 3.80 9.70 2.55 0.006 0.096 9.05
25 | Alto 6.90 17.30 2.51 0.005 0.088 8.34
26 | Moderado 3.60 10.20 2.83 0.044 0.165 12.66
27 | Moderado 3.90 11.20 2.87 0.008 0.110 10.28
28 | Moderado 3.90 11.70 3.00 0.012 0.132 12.15
29 | Moderado 6.10 16.30 2.67 0.038 0.148 11.43
30 | Alto 6.60 18.00 2.73 0.110 0.338 25.62
31 | Moderado 6.90 19.30 2.80 0.003 0.152 14.94
32 | Moderado 3.60 10.20 2.83 0.044 0.165 12.66
33 | Moderado 6.90 19.30 2.80 0.003 0.132 12.94
34 | Moderado 6.90 19.30 2.80 0.002 0.110 10.82
35 | Baixo 3.80 11.80 3.11 0.082 0.110 3.05
36 | Alto 6.50 38.70 5.95 0.075 0.245 18.38
37 | Moderado 5.30 14.00 2.64 0.035 0.088 5.49
38 | Alto 6.90 17.80 2.58 0.003 0.132 12.94
39 | Alto 6.90 20.00 2.90 0.003 0.132 12.94
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Risco GAIL GAIL Risco Id | Risco Acum
€as0 | prosumido| Pop | Ind | GAL | cLaus | crLaus | CLAUS
40 | Alto 6.90 17.80 2.58 0.015 0.148 13.50
41 | Alto 6.80 18.20 2.68 0.012 0.132 12.15
42 | Moderado 6.90 20.40 2.96 0.008 0.110 10.28
43 | Moderado 5.20 13.30 2.56 0.035 0.088 5.49
44 | Moderado 6.10 16.90 2.77 0.015 0.088 7.41
45 | Baixo 5.60 14.50 2.59 0.199 0.338 17.35
46 | Baixo 6.90 19.70 2.86 0.008 0.110 10.28
47 | Moderado 6.90 18.80 2.72 0.003 0.132 12.94
48 | Alto 6.80 24.30 3.57 0.012 0.132 12.15
49 | Alto 6.90 19.30 2.80 0.011 0.289 28.11
50 | Alto 6.90 20.60 2.99 0.012 0.132 12.15
51 | Moderado 2.70 7.80 2.89 0.035 0.088 5.49
52 | Moderado 6.20 18.60 3.00 0.023 0.110 8.90
53 | Alto 6.80 20.60 3.03 0.008 0.110 10.28
54 | Alto 5.80 18.10 3.12 0.167 0.289 14.65
55 | Baixo 4.00 10.60 2.65 0.062 0.088 2.77
56 | Alto 6.90 21.00 3.04 0.003 0.123 12.04
57 | Moderado 6.90 17.30 2.51 0.005 0.165 16.08
58 | Alto 6.60 17.60 2.67 0.023 0.110 8.90
59 | Baixo 2.80 14.90 5.32 0.279 0.460 25.10
60 | Moderado 5.60 15.80 2.82 0.040 0.096 5.83
61 | Baixo 6.30 16.90 2.68 0.044 0.165 12.66
62 | Moderado 3.30 9.00 2.73 0.116 0.211 10.75
63 | Baixo 6.90 18.80 2.72 0.005 0.165 16.08
64 | Alto 6.80 17.90 2.63 0.017 0.165 15.06
65 | Baixo 6.50 16.00 2.46 0.015 0.088 7.41
66 | Alto 6.80 18.60 2.74 0.027 0.225 20.35
67 | Alto 3.90 10.70 2.74 0.003 0.132 12.94
68 | Alto 3.90 11.30 2.90 0.002 0.096 9.42
69 | Alto 3.90 10.40 2.67 0.016 0.383 37.30
70 | Alto 6.90 18.40 2.67 0.011 0.289 28.11
71 | Moderado 6.90 19.30 2.80 0.003 0.132 12.94
72 | Moderado 6.30 30.80 4.89 0.117 0.354 26.84
73 | Alto 3.80 10.40 2.74 0.012 0.165 15.49
74 | Moderado 6.30 15.90 2.52 0.018 0.096 7.94
75 | Alto 6.50 27.90 4.29 0.032 0.132 10.33
76 | Baixo 6.90 28.00 4.06 0.008 0.110 10.28
77 | Alto 6.80 16.60 2.44 0.020 0.182 16.53
78 | Alto 6.60 28.80 4.36 0.096 0.300 22.57
79 | Alto 3.80 16.20 4.26 0.157 0.195 4.51
80 | Alto 6.70 17.30 2.58 0.089 0.281 21.08
81 | Alto 6.20 28.00 452 0.027 0.132 10.79
82 | Alto 6.80 17.50 2.57 0.012 0.132 12.15
83 | Alto 6.00 16.40 2.73 0.116 0.211 10.75
84 | Alto 6.10 28.10 4.61 0.027 0.120 9.56
85 | Alto 6.60 20.10 3.05 0.032 0.132 10.33

Anexos 79



Risco GAIL GAIL Risco Id | Risco Acum
€as0 | prosumido| Pop | Ind | GAl | cLaus | crLaus | CLAUS
86 | Alio 680 | 3670 | 540 | 0056 0.399 36.33
87 | Alto 660 | 21.90 | 332 | 0110 0.338 25.62
88 | Alto 660 | 2200 | 347 | 0018 0.096 7.04
89 | Moderado | 670 | 22.20 | 3.31 | 0.012 0.132 12.15
90 | Alto 560 | 1450 | 259 | 0040 0.096 5.83
91 | Alto 690 | 19.30 | 2.80 | 0.008 0.110 10.28
92 | Moderado 6.90 17.80 2.58 0.003 0.132 12.94
93 | Moderado | 5.80 | 16.70 | 2.88 | 0.035 0.088 5.49
94 | Alto 690 | 1920 | 2.78 | 0005 0.088 8.34
9 | Alto 650 | 18.60 | 2.86 | 0032 0.132 10.33
96 | Moderado | 3.60 | 9.30 | 258 | 0.032 0.132 10.33
97 [ Alto 3.90 11070 | 274 | 0011 0.289 2811
98 | Alto 370 11070 | 2.89 | 0032 0.132 10.33
99 | Alto 690 | 1840 | 267 | 0003 0.132 12.94
100 | Baixo 650 | 1820 | 2.80 | 0018 0.096 7.04
101 | Alto 620 | 2120 | 342 | 0023 0.110 8.90
102 | Alto 690 | 19.80 | 2.87 | 0046 0.338 30.61
103 | Alto 650 | 16.30 | 251 | 0032 0.132 10.33
104 | Alto 560 | 1650 | 2.95 | 0.130 0.233 11.84
105 | Moderado | 6.40 | 20.10 | 3.14 | 0.036 0.143 11.10

OBS: indice das siglas anteriormente utilizadas:

1) GAIL Pop: valor de risco acumulativo de GAIL para uma mulher de mesma idade e
mesma raga sem os fatores de risco apresentados pela paciente até os 90 anos.

2) GAIL Ind: valor de risco acumulativo de GAIL da paciente até os 90 anos.
3) GAIL: valor de risco relativo segundo GAIL individual para a paciente.

4) Risco Id CLAUS: valor de risco acumulativo de CLAUS especifico para a idade da
paciente.

5) Risco Acum CLAUS: valor de risco acumulativo de CLAUS desde o nascimento
até os 79 anos, de cada paciente.

6) CLAUS: valor de risco acumulativo de CLAUS até os 79 anos, a partir da idade
atual da paciente.
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10. Apeéndice

10.1. Apéndice 1

Descricao dos calculos, segundo GAIL:

O modelo de GAIL utiliza-se das seguintes variaveis de célculo:

1

N OO O A W

)
)
)
)
)
)
)

idade da paciente;

idade a menarca;

idade do primeiro filho;

numero de parentes de primeiro grau com cancer de mama;
nuamero de bidpsias prévias;

se ha bidpsia prévia: se tem hiperplasia atipica ou néo;
raca.

Este modelo foi modificado pelo National Surgical Adjuvant Breast and Bowel

Project para ensaio clinico de prevencao de cancer de mama.

Foi elaborado um software interativo para medir o risco de uma mulher vir a ter

cancer de mama invasivo, (IMS® Inc/Cardinal®, Inc/1999).

Apéndice 81



10.2. Apéndice 2

Descricao dos calculos segundo CLAUS:

O modelo de CLAUS utiliza-se das seguintes variaveis de calculo:

1) idade da paciente;

namero de parentes de primeiro grau com cancer de mama;

idade desse(s) parente(s) quando do diagnéstico de cancer de mama;
nuamero de parentes de segundo grau com cancer de mama;

idade desse(s) parente(s) quando do diagnéstico de cancer de mama;

O modelo de CLAUS utiliza-se de tabelas com os riscos absolutos, de acordo
com faixas etarias tanto da paciente quanto de seus parentes acometidos pela
doenca. Sao realizados célculos de associacao entre eles.
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