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A histéria familiar de cancro da mama reflete a partilha de factores ambientais, culturais e
genéticos. Com o objectivo de conhecer a prevaléncia e caracteristicas sociais e clinicas do cancro
da mama familiar foi realizado um estudo descritivo, de base hospitalar, numa amostra de trezen-
tas mulheres com cancro da mama, diagnosticado em 1992 e a frequentarem as consultas no Insti-
tuto Portugués de Oncologia do Porto. Foi encontrada uma prevaléncia de 17,4% casos com histd-
ria de cancro da mama familiar. Ter um familiar em 1° ou 2° grau com cancro da mama
associou-se significativamente com o nivel educativo mais elevado nas mulheres na pos-menopau-
sa. O diagnostico de cancro da mama foi mais tardio nas mulheres que referiram ser a irmi o
familiar com cancro da mama. Estudos nesta drea deverdo integrar equipas multidisciplinares
como epidemiologistas, patologistas, geneticistas, entre outros, de modo a integrar as vérias areas
de conhecimento e experiéncia na procura de um modelo explicativo satisfatério.

Familial Breast Cancer

Genetic, cultural and environmental factors are influences shared in familial breast cancer.
The objective of this study was to evaluate the prevalence of familial breast cancer and its associa-
tion with social and clinical characteristics of women. A hospital-based descriptive study was
made, and 300 patients with the diagnosis of breast cancer, made in 1992, were investigated.
17,4% of the women had a history of familial breast cancer. The presence of a positive history for
familial breast cancer was associated with high social level for post-menopausal women. Age at
diagnosis was older for women whose affected relative was their sister, not their mother. The need
for the continuing efforts of epidemiologists, pathologists and geneticists to recognize the expla-

PL1°4292. natory model of the disease is emphasized.

INTRODUCAO

O cancro da mama € a principal causa de mortalidade e
morbilidade por neoplasia nas mulheres em Portugal,
tendo-se registado na zona Norte, em 1990, cerca de 55
novos casos por 100.000 habitantes. Estimativas recentes
na Europa e Estados Unidos indicam que aproximada-
mente uma em cada 10 mulheres serd afectada por can-
cro da mama até aos 80 anos 12,

Virios tipos de estudo t€ém demonstrado a importincia
do risco familiar no cancro da mama. Assim, o risco de
uma mulher desenvolver este tipo de cancro é cerca de 2-3
vezes maior se tiver um familiar em 1° grau afectado pela
doenga, e sera nove vezes maior se simultineamente o
cancro for bilateral e tiver surgido na pré-menopausa 3-7.

A histéria familiar pode envolver diferentes niveis de
proximidade familiar e diferente nimero de individuos
afectados®®. Os diversos padrdes de historia familiar
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podem modular o risco e exibir multiplos matizes, con-
forme afectam predominantemente a mulher na pré ou
pésmenopausa, se a doenga € unilateral ou bilateral ou se
atinge sobretudo as mulheres mais jovens ou mais
idosas3>8-10,

Apesar de o padrdo familiar ser conhecido de longa
data, a sua caracterizagio e elucidagdo tem sido mascara-
da pelo facto do cancro da mama ser extremamente
comum, principalmente no grupo sdécio-econémico mais
elevado, manifestando-se o gradiente social sobretudo,
na idade apds a menopausa’. Este facto, por outro lado,
influencia outros factores de risco como menarca precoce
e o aumento de peso e altura. Todos estes factores sdo
comuns a determinados padrdes culturais, logo maior
associagdo familiar, tornando assim dificil a distingdo
entre o cancro da mama esporadico e o familiar.

A grande probabilidade de surgimento de cancro da
mama entre o segmento da populagdo que partilha terre-
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no hereditario comum, torna prioritaria a identificagdo
das mulheres com risco acrescido de desenvolverem can-
cro da mama com base na sua historia familiar. Progra-
mas especificos de rastreio, diagndstico e tratamento pre-
coce deverdo ser implementados abrangendo os
individuos em risco, de familias com maior incidéncia de
cancro da mama’.

Em Portugal o cancro da mama para além de ser a neo-
plasia mais comum na mulher, tem registado significati-
vo aumento nas taxas de incidéncia, o que justifica uma
maior investigagdo nesta area. Em relagdo ao cancro da
mama com incidéncia familiar, ndo tem havido até agora
divulgacdo de dados que permitam documentar a situa-
¢do, nomeadamente em relagdo a interacgdo da historia
familiar de cancro da mama com os outros factores de
risco reconhecidos no desencadear da situagio de neopla-
sia maligna e que possam influenciar a apresentagdo cli-
nica e patologica do cancro da mama.

O objectivo do presente trabalho ¢ a identificagdo do
padrdo familiar presente nos casos de cancro da mama
diagnosticados em 1992 e a frequentar o Instituto Portu-
gués de Oncologia - Centro do Porto, de modo a permitir
uma melhor intervengdo futura de prevengdo junto das
familias e da comunidade.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo descritivo, de base hospitalar,
com aplicagdo de um inquérito por questionario.

Populagiio em estudo

A populagdo compreendeu as mulheres com cancro da
mama diagnosticado em 1992 (424 mulheres), a frequentar
as consultas do Instituto Portugués de Oncologia do Porto.

Nio foram entrevistadas 124 (29,2%) mulheres devido
a: 27 mulheres faleceram, 36 ndo tinham qualquer mar-
cagdio de consultas, 60 ndo foi possivel contactar nas
consultas durante o periodo deliberado para aplicagdo do
inquérito (de 1 de Junho de 1993 a 31 de Margo de 1994)
e uma mulher recusou fazer o questiondrio. A amostra
final compreendeu 300 mulheres.

Recolha de dados

Nas consultas os questionarios foram aplicados por
pessoal médico e de enfermagem apoés realizagdo de um
pré-teste para aferi¢do e validagdo das perguntas do ques-
tionario.

O questionario a aplicar abrangeu a caracterizagio
socio-demografica da mulher, historia ginecolédgica e
obstétrica, patologia crénica e uso de medicagdo, consti-
tui¢do familiar, historia familiar de cancro da mama e de
outros cancros.

A defini¢do de cancro da mama esporadico ¢ familiar
obedeceu aos seguintes critérios, tal como descrito por
diversos autores8911-14:

- Cancro da mama esporadico: auséncia de cancro da
mama e auséncia de sindromes hereditarios nos antece-
dentes maternos ou paternos em trés ou mais geragdes

- Cancro da mama familiar: ocorréncia de cancro da
mama em dois ou mais familiares em 1° grau (mie irmis
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filhas) ou 2° grau (avos e tias), incluindo o paciente
diagnosticado.

Anilise estatistica

Na analise das variaveis foram calculados odds ratios
(OR) e respectivos intervalos de confianga a 95% (IC -
95%). O teste t ou teste U de Mann-Whitney foram utili-
zados para a comparagdo de variaveis numéricas e cate-
goriais sendo o nivel de erro admitido p< 0,05

RESULTADOS

Das 300 doentes com cancro da mama questionadas,
52 (17.3%) tinham historia positiva de cancro da mama
familiar (CMF+) e 248 (82.7%) nio tinham nenhum
parente até ao 2° grau com cancro da mama (CMF-).

Analisando apenas as 52 mulheres com histéria positi-
va para o cancro da mama familiar, foi encontrada a
seguinte distribuigdo de parentes até ao 2° grau com can-
cro da mama: mde - 9 casos; irmi - 18 casos; filha - 1
caso; av0 - 5 casos; tia - 22 casos. A idade média de
diagnostico do caso indice foi de 48 anos quando a mée
era o parente afectado e passou para 63 anos nos casos
em que a irmé foi referida como parente afectada
(p= 0,021). Quanto ao nimero de familiares com cancro
da mama, 45 mulheres tinham uma familiar afectada e 7
mulheres tinham duas ou mais parentes afectadas.

A distribuicio etaria das mulheres 4 altura do diagnos-
tico era ligeiramente inferior nas que tinham uma histéria
positiva de cancro da mama familiar: média de idade
CMF+= 56 anos ; CMF-= 57 anos; p= 0.62.

A maior parte das mulheres era doméstica, provinha de
regides fora do concelho do Porto e tinha nivel educacio-
nal até ao ensino basico (Quadro 1). Ao fazermos a ana-
lise comparativa do nivel educativo, verificou-se que o
grupo CMF+ apresentava um nivel educativo superior:
20 mulheres CMF+ (38.5%) tinham frequentado o ensino
secundario ou superior enquanto no grupo CMF- apenas
48 (19,4%) mulheres o fizeram (OR= 2,6; IC: 1,3-5,2).
Para as restantes variaveis ndo foi encontrada qualquer
diferenga estatisticamente significativa.

A presenga de anomalias congénitas foi mais frequente
no grupo que nio tinha histéria da cancro da mama fami-
liar (10.9%) do que no grupo com histéria positiva
(5.8%), embora a diferenga ndo seja estatisticamente
significativa.

A referéncia a doengas cronicas como ansiedade e
hipertensdo, foi feita pela maior parte das mulheres, sem
distingdo significativa dos grupos, sendo ligeiramente
mais frequente nas mulheres com histdria de cancro da
mama familiar. O consumo de medicamentos, no entanto
foi referido por 60,9% CMF- e por 59,6% CMF+.

A histéria ginecoldgica e obstétrica das mulheres com
¢ sem historia familiar de cancro da mama, foi também
objecto de estudo e comparagdo (Quadro 2). A idade
média de menarca foi idéntica nos dois grupos registan-
do-se aos 13 anos. A idade de menopausa também ndo
definiu diferengas, tendo-se verificado aos 47 anos. O
nivel educativo ndo surgiu como variavel de confusao na
analise estratificada realizada com as variaveis idade de
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Quadro 1 — Caracteristicas Demograficas e Patologicas das
Mulheres e Historia Familiar de Carcinoma da Mama

Caracteristicas CMF+ CMF - OR IC-95%
Residéncia
Porto 9 40 1,0 0,5-2,6
Fora do Porto 43 208
Educagao
Ens. Basico 32 200 2,6 1,3-5,2
> Ens Basico 20 48
Profissdo
Doméstica 22 100 0,9 0,5-1,8
Outra Profiss. 30 148
A. Congénita
Presente 3 27 0,5 0,1-1,9
Ausente 49 221
D. Croénica
Sim 33 141 1,32 0,7-2,6
Nio 19 107
Medicagio
Sim 31 151 1,0 0,5-1,8
Nio 21 97

Quadro 2 — Caracteristicas Ginecologicas e Obstétricas e Histo-
ria Familiar de Carcinoma da Mama

Caracteristicas CMF+ CMF- p

Menarca (anos) 13,2 13,6 0,14
Menopausa (anos) 46,9 473 0,66
N° Gestagoes 3,4 2,9 0,23
Idade 1° Gravidez (anos) 254 24,2 0,35
N° Filhos 2,9 24 0,12
Idade Nasc. 1° Filho 26,1 24,6 0,25

menarca € menopausa e histéria de cancro da mama
familiar.

A comparagdo do n° de gestagdes referidas pelas
mulheres com e sem cancro da mama familiar demons-
trou que em média, cada mulher teve 3 gestagdes
(p=0,23). Quanto ao n° de filhos vivos correspondeu, em
média, a 3 filhos nas mulheres com historia familiar de
cancro da mama e a 2 filhos nas mulheres sem historia
positiva (p=0,67). Pela analise estratificada verificou-se
que também aqui o nivel educativo ndo actuou como
variavel de confuso.

A comparagdo entre as mulheres nuliparas e as que
tiveram pelo menos 1 gestagdo, ndo foi diferencial entre
as mulheres com e sem historia familiar (OR= 1,61;
IC= 0,6-4,5). A mediana de idade 4 altura da 1? gravidez
surgiu aos 24 anos nas mulheres CMF- e aos 25 anos
para o grupo CMF+ (p= 0,353). Ao estratificarmos para o
nivel de educagio, as mulheres CMF+ que frequentaram
0 ensino secundario/superior tiveram a 1" gravidez aos
26 anos sendo aos 24 anos para as mulheres CMF-
(p= 0,236). Também nio foi encontrada diferenga
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estatisticamente significativa entre os 2 grupos quanto a
idade da 1? gravidez.

A utilizagio de contraceptivos hormonais (quer orais
quer injectaveis) foi confirmada por 22 (42,3%) mutheres
CMF+ e por 88 (35,8%) mulheres CMF-. Quanto & dura-
¢do, a mediana de anos de utilizagdo foi de 10 anos para
o 1° grupo e 7 para o 2° grupo (p=0,139).

Foi realizada separadamente a anilise das mulheres na
pré-menopausa e na pos-menopausa em relagio a historia
familiar de cancro da mama e a sua possivel relagdo com o
nivel educativo e caracteristicas ginecoldgicas e obstétri-
cas (Quadros 3 e 4). Assim, a associagdo encontrada entre
a histéria familiar de cancro da mama e o nivel educacio-
nal mais elevado verificou-se apenas nas mulheres na pos-
menopausa (OR= 2,6; IC: 1,2-5,8). Nas mulheres na pré-
menopausa a unica associagdo com significado estatistico
foi a que surgiu entre a idade igual ou superior a 30 anos a
altura do nascimento do 1° filho e a presenga de historia
familiar de cancro da mama (OR= 1,0; IC=1,3-1074). Ao
estratificarmos para o nivel de educagdo, a associagdo
entre estes dois factores ndo se alterou.

DISCUSSAO

A prevaléncia de cancro da mama familiar entre as
mulheres com cancro da mama registadas no IPO do Por-

Quadro 3 — Caracteristicas das Mulheres na Pré-menopausa e
Historia Familiar de Carcinoma da Mama

Caracteristicas CMF+ CMF- OR IC-95%

Educagdo  Ens. Basico 5 31 2,6 0,5-13,2
>Ens. Basico 5 12

N° Gestagoes 0 2 5 1,9 0,2-14,8
>1 8 38

N° Filhos 0 2 7 1,3 0,2-6,1
>1 8 36

Idade Nasc. <30 4 33 11,0 1,3-107,4

1° Filho 230 4 3

Quadro 4 — Caracteristicas das Mulheres na Pds-Menopausa e
Historia Familiar de Carcinoma da Mama

Caracteristicas CMF+ CMF- OR IC-95%

Educacdo  Ens. Basico 27 169 2,6 1,2-5,8
> Ens. Basico 15 36

N° Gestagdes 0 4 38 0,5 0,1-1,5
21 38 167

Ne Filhos 0 4 41 04 0,1-13
21 38 164

Idade Nasc. <30 30 132 1,1 04-2,8

1° Filho 30 8 32
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to em 1992 foi de 17,3 %, e 9,3% referiram um familiar
em 1° grau com cancro da mama. Fizeram parte do estu-
do as mulheres com esta patologia que frequentavam as
consultas, ficando eliminadas as mulheres entretanto
falecidas. Esta podera ser, eventualmente, uma fonte de
erro e estar na base da prevaléncia de cancro da mama
familiar inferior 4 encontrada em alguns estudos interna-
cionais*!2. E | no entanto, dificil de descrever qual a pos-
sivel orientagdo do erro, ji que os estudos apresentam
informagdo por vezes contraditéria, uns afirmando a
diminui¢do, outros o aumento da sobrevida para as doen-
tes com cancro da mama familiar!>16,

Trabalhos que comparam doentes com cancro da mama
familiar com a forma esporadica desta doenga, indicam
que as 1? t&ém o diagnostico em idades mais jovens e mai-
or frequéncia de bilateralidade em relagdo as mulheres
com cancro da mama esporadico®1%18, No estudo agora
apresentado, ndo se verificou diferenca quanto a idade de
diagnéstico de cancro da mama e apenas para uma mulher
sem historia familiar de cancro da mama foi referida bila-
teralidade da doenga, tornando dificil, por isso, a interpre-
tagdo deste dado. A definigdo de cancro da mama familiar
adoptada englobou familiares em 1° e/ou 2° grau, que
comportardo diferentes riscos de cancro da mama®, deven-
do, por isso, realizar-se estudos que incluam um maior
numero de casos para verificagdo desta hipétese.

Nas mulheres com histéria familiar de cancro da
mama, a diferenga de idade no momento do diagndstico
de cancro da mama entre as mulheres cujo familiar afec-
tado era a mée ou a irmd, foi também verificada noutros
estudos*8. No entanto, o facto de as mulheres com uma
irmd@ com cancro da mama apresentarem uma média de
idade de diagndstico mais tardia que os casos esporadi-
cos, € um resultado que devera ser objecto de estudos
posteriores.

O nivel de educagdo mais elevado associou-se com a
presenga de historia familiar de cancro da mama. A parti-
lha de factores para além da afinidade genética podera ser
uma possivel explicagdo — nos estudos analiticos sobre
factores de risco de cancro da mama, o melhor nivel
socio-econémico relacionou-se com maior incidéncia de
cancro da mama. Por outro lado, num estudo caso-contro-
lo que abordava o risco de cancro da mama em populagd-
es americanas de origem hispanica, a melhor acuidade de
informagdo sobre cancro da mama em familiares registou-
se em mulheres de nivel educativo superior'®.

A analise das interacgées entre a histéria famili-
ar de cancro da mama e outros factores de risco pode ser
util para a compreensdo da carcinogénese da mama, e a
identica expressdo da historia clinica pode indicar uma
via patolégica comum '8, A histéria familiar do cancro
da mama é referida em varios estudos como combinan-
do-se aditivamente com factores ligados a reprodugéo
(como a nuliparidade e o nascimento do 1° filho apés os
30 anos) aumentando o risco de desenvolvimento do can-
cro da mama*20, Neste estudo, as diferencas encontradas
na histdria ginecoldgica e obstétrica dos dois grupos de
mulheres, ndo foram estatisticamente significativas, nio
surgindo assim diferengas de expressdo entre os dois gru-
Ppos para estas variaveis.
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Virios estudos tém referido a importincia de estudar
possiveis vias etioldgicas individualmente, como mulhe-
res na pré-menopausa vs mulheres na pds-menopausa,
unilateralidade vs bilateralidade da doenga , de modo a
permitir analises mais homogéneas para melhor compre-
ender as vias alternativas da doenga®®2!, Foi assim reali-
zada a analise em separado entre mulheres na pré e pos-
menopausa, surgindo diferentes associagdes com a
histéria de cancro da mama familiar: a associagdo entre o
nivel educativo mais elevado e uma histdria positiva de
cancro da mama s6 se verificou no grupo de mulheres na
pds-menopausa , 0 que contraria a hip6tese de erro siste-
matico de memorizagdo, a menos que se aceite que a
referéncia & historia familiar da doenga seja diferencial
com factores como a idade da mulher. Por outro lado, a
associagdo com a idade mais tardia ao nascimento do 1°
filho € constatada apenas nas mulheres na pré-menopau-
sa. E de referir que o grupo de mulheres na pds-meno-
pausa englobou mulheres com menopausa natural e
cirurgica, o que podera condicionar diferengas de risco
de cancro da mama e de expressdo tumoral?. Essas dife-
rengas podem reflectir vias etiolégicas separadas ou dife-
rentes componentes de causa numa via comum de causa-
lidade.

A modulagdo da diferente associagdo das variaveis
sociais e ginecologicas ¢ a historia familiar de cancro da
mama, consoante o estado hormonal da mulher, reforga o
argumento a favor da heterogeneidade do carcinoma da
mama nestes dois grupos, quer a nivel dos factores etio-
logicos quer a nivel da interferéncia com a expressdo do
carcinoma da mama familiar.

Os estudos futuros de carcinoma da mama deverdo
incorporar varias disciplinas para o estudo desta doenga.
Epidemiologistas, geneticistas, patologistas e clinicos
deverdo colaborar na investiga¢do de modo a integrar os
varios niveis de conhecimento e experiéncia e atingir um
modelo explicativo satisfatério.
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