PREVENGAO DO CANCRO
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RESUMO

0 cancro da mama continua hoje a ser um importante problema de sadde piblica a nivel inter-
nacional e nacional pelo que a problemdtica da sua abordagem continva a ter todo o interesse.
A compreenséo da carcinogénese e factores de risco neste tipo de cancro facilitard a intervencéio
numa prevencéo primdria e secunddria.

Na prevencio secunddria existe consenso no fipo de rastreio a efectvar ds mulheres com mais
de 50 anos de idade. O mesmo néo se passa em relacéo ao grupo etdrio 40-49 anos de idade,
onde ndo existe uniformidade de actvacéo, sugerindo-se, neste caso, que cada mulher deve
decidir por si propria o tipo de rastreio a que deseja ser submetida, tendo como base a sva
histéria clinica e o modo como valoriza os riscos e beneficios.

Termina com uma proposta de infervencio, d lvz dos conhecimentos cientificos, para o médico
de familia, para a prevencio e diagnéstico precoce do cancro da mama.
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INTRODUCAO |

cancro da mama ¢é a se-
gunda causa de morte em
mulheres americanas des-
de 1987 !. Em cada ano
29% de novos cancros e 16% das mor-
tes por cancro em mulheres americanas
sdo por cancro da mama'. A sua inci-
déncia aumenta com a idade, verifican-
do-se uma ligeira diminuicdo da taxa
depois da menopausa (a partir dos 60
anos)!. Nos Estados Unidos uma em
cada oito mulheres tem a probabilidade
de desenvolver cancro da mama duran-
te a sua vida e uma probabilidade de
3,6% de morrer dessa doenca'.

A incidéncia do cancro da mama tem
aumentado gradualmente ao longo dos
ultimos 25 anos a escala mundial®. Parte
desse aumento tem sido atribuido a de-
teccdo mais precoce de pequenos tu-
mores, relacionada com campanhas de
esclarecimento e conscializacdo do pro-
blema, feitas por pessoas famosas que
tiveram este cancro, e ainda aos pro-
gressos no equipamento de mamografia
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que tém permitido melhor resolucao,
levando a diagnostico de tumores de pe-
quenas dimensoes (inferior a 2 cm).

Internacionalmente ha paises com
taxas de cancro da mama diferentes
dos Estados Unidos. No Japao a inci-
déncia global deste cancro € um quin-
to da descrita e os paises subdesenvol-
vidos também tém taxas especificas por
idade inferiores as dos Estados Unidos!.
Em alguns paises desenvolvidos, como
Suécia e Reino Unido, as taxas de inci-
déncia e mortalidade deixaram de au-
mentar e poderao estar a diminuir.

As mulheres afro-americanas tém
piores taxas de sobrevivéncia e menos
doenca localizada do que as mulheres
caucasianas’'. Nestas mulheres as taxas
de mamografias de rastreio sao inferio-
res as outras mulheres levando a que,
embora a taxa de incidéncia para este
cancro seja menor, a taxa de mortali-
dade seja contudo maior.

Em Portugal a incidéncia de cancro
da mama varia um pouco com as re-
gioes, mas ronda os 60 novos casos por
ano por 100 mil habitantes, o que signi-
fica trés mil novos casos de cancro de
mama?. Em 1999 o cancro da mama vi-
timou 1.554 portuguesas (DGS).

A prespectiva epidemiologica inter-
nacional e nacional, para o cancro da
mama continua a justificar o investi-
mento na abordagem cuidadosa do pro-
blema. Melhor informaciao e conheci-
mento sobre factores de risco e um acer-
tado investimento na prevencao podem
levar ao diagnostico mais rapido da
doenca e ao consequente melhor prog-
nostico para as mulheres afectadas pela
mesma.
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ONcoGENEsE £ Factores b Risco |

Sabe-se hoje que a maior parte das neo-
plasias da mama tem um crescimento
lento, embora existam casos de cresci-
mento mais rapido. Uma célula cance-
rosa da mama tem como tempo de du-
plicacao cem a trezentos dias. Uma neo-
plasia com 1 cm sofre cerca de 30 du-
plicacoes até atingir esta dimensao, o
que corresponde a cerca de sete anos
de evolucao®.

Desde o nascimento até ao periodo
da menarca poucas transformacoes vao
ocorrer na mama de uma mulher. Nesta
altura, por accdao hormonal, as unida-
des funcionais da mama - os acinos -
tomam forma adulta. O ntmero destas
unidades aumenta em cada ciclo mens-
trual aproximadamente até aos 35 anos
de idade da mulher, altura em que vai
verificar-se uma involucdo mamaria
que € mais notoria a partir da meno-
pausa. Daqui resulta que, quantos mais
ciclos menstruais existirem, maior
numero de unidades funcionais havera,
0 que podera levar a pensar haver um
aumento da frequéncia do cancro da
mama nas mulheres com menarcas
precoces (11-14anos) e menopausas
tardias (55 anos ou mais). O mesmo se
passa nas nuliparas e mulheres com
primeira gesta com mais de 35 anos
dado que, durante uma gravidez, ha
aumento do numero de acinos e sua di-
ferenciacao final (funcao para que foi
criada). Na auséncia de gravidez nao
vai haver diferenciacao.

Com base nas alteracoes que levam
a involucao mamaria, € a partir da
menopausa que comeca a aparecer
mais patologia. E também nesta altura
que os mecanismos de regeneracao ce-
lular podem comecar a sofrer altera-
coes. Assim, o esquema normal de rege-
neracao celular pode ser substituido
por mecanismos que levam a fibrose, a
adenose ou a hiperplasia. Esta hiper-
plasia pode levar a atipia celular, che-

gando-se ao limite do benigno/maligno
—a hiperplasia epitelial atipica — situa-
cao potencialmente pré-maligna que re-
quer vigilancia apertada, dado o perigo
da sua evolucao para neoplasia.

Factores hormonais (estrogénios e
progesterona) podem alterar os meca-
nismos normais de regeneracao. Estu-
dos feitos em mulheres ooforectomiza-
das antes dos 35 anos de idade mostra-
ram que a incidéncia de cancro de ma-
ma estava reduzida em cerca de 40%
em relaccao a populacao geral. Os con-
traceptivos orais aumentam discrecta-
mente a incidéncia do cancro da mama
(1,6 vezes) se tomados durante mais de
cinco anos antes da primeira gravidez
em mulheres com menos de 25 anos®.
A terapéutica hormonal de substituicao
também esta relacionada com um au-
mento da incidéncia do cancro da ma-
ma (1,5 vezes)®. O risco relativo de can-
cro da mama aumenta 2,3% por cada
ano de utilizacao desta terapéutica, o
que representa um risco absoluto de
seis casos de cancro de mama por cada
1.000 mulheres de 50 anos de idade
que facam esta terapéutica durante 10
anos. O excesso de risco desaparece
cinco anos depois de abandonada a
terapéutica.

Os factores genéticos parecem ter
forte influéncia na carcinogénese, dado
estar comprovado o aumento da inci-
déncia de neoplasia da mama em fami-
liares em primeiro grau de pacientes
com neoplasia da mama, ovario e colon
diagnosticada antes dos 65 anos de
idade (néo serao de transmissao genéti-
ca os diagnosticados depois desta ida-
de). Quanto mais cedo tiver havido
doenca na familia ou quanto maior o
numero de familiares directos atingi-
dos, maior a possibilidade de cancro no
descendente. Mulheres com familiares
em segundo grau com neoplasias da
mama, também véem o risco relativo
aumentado, embora em menor grau de
desencadearem um cancro da mama.
Estao identificadas alteracdes nos cro-
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mossomas 13 e 17 (BRCA1, BRCA2) de
caracter autossémico dominante, que
poderao estar na origem das neoplasias
com incidéncia familiar e que podem
ser detectados por estudos de DNA.

A idade ¢é outro factor de risco uma
vez que a incidéncia de neoplasia da
mama aumenta a medida que a idade
progride, fundamentalmente a partir
dos 40 anos de idade.

Doencas mamarias benignas como
a hiperplasia epitelial moderada e flori-
da, adenose esclerosante e doenca fibro-
quistica parecem estar associadas a au-
mento da incidéncia de neoplasia da
mama (1,5-2 vezes)®. A hiperplasia epi-
telial atipica esta associada a um au-
mento da incidéncia entre cinco a seis
vezes, a papilomatose canalicular multi-
pla também parece aumentar a inci-
déncia do cancro da mama trés vezes?.

As radiacOes ionizantes, se houve
exposicao aquando do desenvolvimen-
to mamario, podem contribuir para um
aumento de incidéncia de neoplasia da
mama.

Factores de origem geografica pare-
cem também ter influéncia na génese
das neoplasias.

Estudos efectuados em populacdes
asiaticas no seu habitat e em civiliza-
coes ocidentais verificaram que existia
um aumento de neoplasias nos mi-
grantes, o que parece indicar que fac-
tores ambientais ou alimentares serao
muito importantes.

Diversos autores admitem que o con-
sumo de gorduras saturadas e a obesi-
dade poderao ser factores predispo-
nentes para o cancro da mama. Outros
autores admitem que o consumo de gor-
duras so piora a mortalidade do cancro
da mama, ndao aumentando a sua in-
cidéncia. Outros ainda consideram que
a obesidade sera um factor predispo-
nente em mulheres na pos-menopau-
sa aumentando o risco relativo 3,1%
por cada Kg/m? acima do peso corpo-
ral ideal’.

O consumo exagerado de dlcool
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parece estar associado com maior in-
cidéncia de cancro da mama, como foi
demonstrado em duas revisdes sis-
tematicas de estudos de casos—controle
e de coorte!.

O exercicio fisico regular parece
diminuir o cancro da mama em 12%-
-60%.

Prevencio po Cancro oa Mama |

A prevencao primaria do cancro da ma-
ma baseia-se fundamentalmente na
tentativa de modificacdo dos factores
de risco ja apontados, o que nem sem-
pre é facil. Nos casos em que a mulher
apresenta alto risco de cancro da mama
a terapia preventiva com tamoxifeno,
testes genéticos e cirurgia profilatica co-
mo a mastectomia ou a ooforectomia
podem estar indicados, embora caiba
sempre as mulheres a decisao de quere-
rem ou nao efectuar tais tratamentos.

Embora nao existam estudos solidos
que possam suportar a associa¢ao en-
tre regime alimentar rico em gorduras
—obesidade - e o cancro da mama, con-
sidera-se boa estratégia aconselhar um
regime pobre em gorduras saturadas
(de modo a prevenir a doenca coronaria)
sem despertar contudo esperanca nas
mulheres que a modificacao do regime
alimentar mudara substancialmente o
seu risco de cancro de mama.

Alguns paises mediterranicos tém
taxas de incidéncia de cancro da mama
que sao metade de outros paises in-
dustrializados, o que levou a realizacao
de alguns estudos que sugeriram que a
ingestao de altas quantidades de azeite
tem um pequeno efeito benéfico no can-
cro da mama diminuindo as taxas de
incidéncia em 13% a 33%?3. Dietas com
alto teor de fibras de frutos e vegetais
mostraram-se protectores nalguns es-
tudos, reduzindo as taxas de incidén-
cia em 34% e 52%, mas sem qualquer
efeito protector noutros®.

Estrogénios vegetais que se encon-
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tram em produtos de soja, como o tofu,
também foram sugeridos como um dos
factores responsaveis pela baixa taxa de
cancro da mama em mulheres asiati-
cas®.

Em relacao a ingestao de alcool desa-
conselha-se a mesma embora nao es-
teja ainda bem compreendido o meca-
nismo biologico da associacao entre o
alcool e o risco de cancro da mama?*

O exercicio fisico regular deve ser
aconselhado pelos beneficios em todos
os aspectos da saude da mulher e nao
s0 como preventivo do cancro da mama.

Embora exista evidéncia cientifica
entre o uso de hormonas e o risco do
cancro da mama, tem-se assistido a um
certo numero de caracteristicas inabi-
tuais. As mulheres que tomam hormo-
nas correm maior risco pouco depois de
iniciarem a terapéutica, voltando o seu
risco ao normal depois de deixarem de
as tomar. Os tumores diagnosticados
nestas mulheres sao mais pequenos e
com menos probabilidade de se terem
propagado. Pode por-se a hipotese de
nao estarem a desenvolver-se mais can-
cros mas a serem diagnosticados can-
cros mais cedo. Um «iés de deteccao»
deste tipo € plausivel, dado as utiliza-
doras de contraceptivos ou de terapéuti-
ca hormonal de substituicdo consulta-
rem o médico para obterem os medica-
mentos e portanto terem mais actos de
deteccao de cancro por ocasiao das con-
sultas.

E aconselhavel evitar a exposicdo
desnecessaria ou profissional as radia-
coes ionizantes, embora haja ao longo
davida da mulher uma certa exposicao,
necessaria, a radiacées (mamografias
de rastreio, ou mulheres com doenca de
Hodgkin e que necessitem de ser trata-
das com irradiacao, entre outras).

A mastectomia e/ou ooforectomia
profilacticas nao proporcionam protec-
¢ao absoluta contra o cancro, pois sabe-
se que novos cancros da mama podem
surgir a partir de tecido mamario rema-
nescente depois de uma mastectomia

profilatica e cancro do ovario pode sur-
gir espontaneamente no ponto de refle-
x40 peritoneal depois de ooforectomia.
Um estudo recente da Mayo Clinic for-
nece dados a favor da eficacia destes
métodos profilaticos. Estimou-se que
mulheres com risco médio a alto tive-
ram uma reducao de 90% da taxa do
cancro da mama em comparacao com
as taxas previstas, segundo um mode-
lo derisco, ou as taxas relativas as suas
irmas, as quais nao foi feita mastecto-
mia profilatica. A ooforectomia podera
ser menos eficaz, com estimativas a in-
dicarem que ela podera reduzir em cer-
ca de 50% o risco do cancro do ovario.

A prevencdo secundaria baseia-se
em medidas destinadas a diagnosticar
o cancro da mama numa fase precoce,
na esperanca de que o tratamento des-
tas situacdées melhore a evolucao. As
trés accoes de rastreio actualmente
aceites para a prevencao do cancro da
mama incluem a mamografia, o exame
clinico pelo médico e o auto-exame da
mama. Estima-se que a sensibilidade
do auto-exame da mama diminui com
o aumento da idade da doente, indo de
41% em mulheres de 35-39 anos para
21% em mulheres de 60-74 anos de
idade!. Supde-se que a especificidade
deste exame ¢é inferior a mamografia e
exame fisico. Outras possibilidades co-
mo a ecografia e a ressonancia magné-
tica nuclear ainda se encontram em
avaliacao, mas por enquanto nao se
mostraram suficientemente prometedo-
ras para permitir recomendacoes de
uso generalizado.

Recomendacodes actualmente aceites
por varias entidades como a United
States Preventive Services Task Force, a
American Cancer Society, o National
Cancer Institute, a American Academy of
Family Physicians e a Canadian Task
Force on Preventive Health Care passam
pela execucao da mamografia e exame
clinico anualmente ou bianualmente
em todas as mulheres com mais de 50
anos de idade*”.
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Para as mulheres entre os 40-49
anos de idade nao existe um consenso
no que respeita ao rastreio do cancro da
mama®1°. Neste grupo etario a primeira
e ultima entidades ja enunciadas nao
recomendam a mamografia e o exame
clinico por rotina, dado que consideram
nio existirem suficientes provas do seu
beneficio. Concordam com ele, contu-
do, em mulheres de alto risco. Na de-
claracao de consenso dos diferentes or-
ganismos de Janeiro de 1997 nao € re-
comendada a mamografia de rastreio as
mulheres neste grupo etario mas suge-
re-se que cada mulher deve decidir por
si mesma, com base na sua historia cli-
nica e conforme a sua valorizacdo de
riscos e beneficios. No entanto o Ameri-
can College of Obstetricians and Gyne-
cologistsrecomenda a realizacdo de ma-
mografia de rastreio anualmente ou bia-
nualmente e um exame clinico anual-
mente nas mulheres deste grupo etario.

Aidade em que se deve parar com se-
guranca o rastreio do cancro da mama
€ outra area de controvérsia. A United
States Preventive Services Task Force e
a Canadian Task Force on Preventive
Health Care sugerem que se poderia
parar a mamografia como rastreio aos
70 anos de idade.

Em Portugal, a Liga Portuguesa con-
tra o Cancro, com os seus nucleos regio-
nais, realiza um programa de rastreio
de cancro da mama, através da realiza-
cao de mamografia, a todas as mulhe-
res com idade compreendida entre os
45-69 anos de idade pertencentes a to-
dos os distritos da Zona Centro e distri-
tos de Santarém e Alentejo. A periodi-
cidade na realizacdo das mamografias
de rastreio € de dois em dois anos.

PapeL po MEpico DE FAmiLIA |

O médico de familia tem um papel pri-
vilegiado no que respeita a deteccao pre-
coce do cancro da mama. O conheci-
mento aprofundado das mulheres a
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quem presta cuidados de saude pre-
mite-lhe detectar e caracterizar as que
apresentam maior risco para o cancro
da mama.

Como estratégias preventivas de va-
lor comprovado o médico de familia de-
vera executar um exame clinico cuida-
doso e incentivar as mulheres entre os
50 e 70 anos de idade a efectuarem uma
mamografia, anualmente se tem facto-
res de risco e de 18 em 18 meses, ou
dois em dois anos, em todas as outras
mulheres, dado que varios estudos
mostraram que estas accoes levam a
uma reducao na mortalidade por can-
cro da mama neste grupo etario. A in-
formacao as utentes sobre o rastreio
em curso no nosso pais e ja referido
parece bastante pertinente e podera dar
resposta, em certas zonas, a efectivacao
de mamografia.

A pratica regular de exercicio fisico
esta associada a taxas mais baixas de
cancro de mama e tem vantagens adi-
cionais de prevencao da doenca coro-
naria, hipertensao, obesidade e diabetes
pelo que deve ser aconselhado a todas
as mulheres.

O ensino do auto-exame da mama e
a sua implementacao de forma regular,
embora cada vez mais constestada a
nivel internacional'!''4, continua a ser
defendida como pratica de prevencao do
cancro da mama, a ser explorada pelo
médico de familia, fundamentalmente
para mulheres mais jovens e com maior
risco para o cancro da mama's. A téc-
nica do auto-exame, apesar de facil,
deve ser revista com as utentes de modo
a que se possam corrigir eventuais er-
ros e que se incentive a sua con-
tinuidade.
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