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RESUMO ABSTRACT

Objetivo: Caracterizar e investigar diferengas nos pacientes
com carcinoma ductal de mama segundo o diagndstico in situ
(CDIS) ou do tipo invasivo (CDI). Metodologia: Analise descritiva
e exploratdria de populagao atendida em setor de oncologia
entre 2010 a 2018, a partir da distribuicdo comparativa para os
grupos CDIS e CDI segundo variaveis relacionadas ao perfil
sociodemografico, aos fatores de risco reprodutivos e compor-
tamentais, além dos tratamentos utilizados. Resultados: Os
resultados obtidos para a amostra formada por 119 pacientes,
47,06% do tipo CDIS e 52,94% CDI, indicaram que ambos
os grupos apresentaram maior frequéncia de surgimento da
doenga = 50 anos de idade. Os fatores reprodutores foram
diferentes no perfil in situ, provavelmente devido ao efeito
protetor do niumero de partos e menarca na faixa etaria entre
12 e 15 anos de idade. A maioria das pacientes apresentou
positividade para receptores hormonais, evidenciando um perfil
menos agressivo. O tratamento quimioterapico foi a principal
abordagem terapéutica para ambos os grupos, com destaque
para o grupo CDI. Concluséo: Os grupos CDI e CDIS apresen-
taram diferencas para os fatores reprodutores, enquanto as
variaveis idade e positividade para os receptores hormonais
ndo mostraram diferengas, o que pode justificar a adogéo do
mesmo esquema terapéutico. Existe, portanto, a necessidade
de aprofundar a investigagao sobre outros fatores que possam
diferenciar as formas in situ e invasiva do cancer de mama.

DESCRITORES
Neoplasia da Mama. Carcinoma. Paridade. Menarca. Fator
de Risco. Quimioterapia.

Objective: To characterize and investigate differences in patients
with breast ductal carcinoma according to the diagnosis in situ
(DCIS) or invasive type (ICD). Methodology: Descriptive and
exploratory analysis of the population from an oncology sector
between 2010 and 2018, based on the comparative distribution
for the DCIS and CDI groups according to variables related
to the sociodemographic profile, reproductive and behavioral
risk factors, besides the treatments used Results: The results
obtained for the sample formed by 119 patients, 47.06% of
the DCIS type and 52.94% of the ICD, indicated that: (a) Both
groups demonstrated a higher frequency of the disease in the
age group 2 50 years; (b) The reproductive factors were differ-
ent in the in situ profile, probably due to the number of births
protective effect and menarche in the age group between 12
and 15 years-old; (c) Most patients were positive for hormone
receptors, showing a less aggressive profile; (d) Chemotherapy
treatment is the main therapeutic approach for both groups,
with emphasis on the ICD group. Conclusion: DCIS and CDI
groups demonstrated difference in relation to the reproductive
factors, while there was no difference for age and positivity for
hormone receptors variables, which can justify the similarity
in the therapeutic protocol used. Therefore, it is necessary to
investigate in depth other potential factors which can explain
differences between in situ and invasive breast cancer.

DESCRIPTORS
Breast Neoplasm. Carcinoma. Parity. Menarche. Risk Factor.
Chemotherapy
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cancer € considerado um grave pro-

blema de saude publica devido ao

aumento de sua incidéncia € mor-
talidade no mundo inteiro, independente do
nivel de desenvolvimento dos paises'. Este
cenario requer investimentos relacionados a
promocao de saude e a assisténcia para os
individuos portadores de neoplasias, diag-
nostico precoce, controle e tratamento da
doenca?. Para o sexo feminino, excluindo o
cancer de pele ndo-melanoma, o cancer de
mama figura como o principal em incidéncia
e em mortalidade, estando atras apenas do
cancer de pulmao, sendo também a segunda
maior causa de mortalidade entre 36 neopla-
sias malignas de maior importancia para a
humanidade'®. Para o Brasil, sdo esperados
66.280 novos casos de cancer de mama para
o triénio 2020-2022, com um risco estimado de
61,61 casos a cada 100 mil mulheres®.

O surgimento do cancer de mama é
multifatorial e envolve predisposi¢do genética,
estilo de vida e outros fatores ambientais, ndo
se tratando de uma doenga homogénea, mas
heterogénea com diversas formas clinicas e
histoldgicas®. O tipo histolégico mais comum
da doenca é o carcinoma de células epiteliais,
que se divide em lesdes in situ e invasoras.
De acordo com o local glandular de origem, os
carcinomas sao classificados como carcino-
ma ductal invasivo (CDI), carcinoma ductal in
situ (CDIS), carcinoma lobular in situ (CLIS),
carcinoma lobular invasivo (CLI), cancer de
mama inflamatdrio, doenca de Paget e os
tipos raros de cancer de mama, que incluem
linfomas, angiossarcomas, metaplasticos,
dentre outros®.

A grande variedade de apresentagdes
e comportamentos subjetivos do cancer de

mama incentiva, cada vez mais, a prevengao
com o diagnéstico precoce das formas in
situ, uma vez que quando diagnosticado em
estagios iniciais, ainda ndo metastaticos, es-
tima-se a cura em aproximadamente 70-80%
dos pacientes. Contrariamente, as formas
avancadas da doenga com metastases para
orgaos distantes sdo consideradas incuraveis
frente as terapias atualmente disponiveis®. A
expansao do uso da mamografia para rastreio
das formas iniciais do cancer de mama pode
explicar o aumento da incidéncia nas ultimas
décadas, pois o0 exame permite a deteccao e
diagnosticos precoces dos carcinomas ductais
in situ (CDIS), principalmente, por meio da
identificacao de calcificagbes’. A confirmacgao
histoldgica é feita a partir de analise anato-
mopatoldégica do material obtido por biopsia.
Além disso, os carcinomas ductais invasivos
(CDI) sao encontrados apos cirurgia em 25%
dos casos de CDIS8.

O CDIS é definido como uma prolifera-
¢ao neoplasica de células epiteliais confinadas
ao sistema ductal-lobular, sendo caracterizado
por atipia citologica, bem como uma tendéncia
para progredir para uma condi¢cdo de carci-
noma invasivo. Em geral, € tipicamente nao
palpavel, assintomatico e descoberto inciden-
talmente como microcalcificagcdes suspeitas.
Atualmente, ocorre em uma proporgao de
20-25% dentre os canceres de mama®®. Nao
€ recente a proposicao da progressao do
CDIS para a forma invasiva. Nesse modelo,
o CDIS representa um precursor direto para
a forma da doencga que invade a camada de
células mioepiteliais e a membrana basal.
Esse modelo é corroborado por observacoes
histopatoldgicas nas ultimas 4 décadas®.

Como tentativa de prever a proba-
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bilidade de progressao do CDIS para o tipo
invasivo, sistemas de classificagao catego-
rizam o CDIS com base em caracteristicas
citonucleares, culminando em diferentes
prognosticos. A partir deles, os tumores in situ
podem ser divididos em graus baixo, interme-
diario ou alto'. Ozanne et al." estimaram que
as taxas cumulativas de progressao do CDIS
para o cancer invasivo durante um periodo de
10 anos sao: 60% para os CDIS de alto-grau
(pacientes <45 anos de idade e lesées > 1 cm)
e 16% para os CDIS de baixo-grau (pacientes
> 45 anos de idade e com lesdes > 2,5 cm).

Contudo, apesar do diagnodstico pre-
coce e da possibilidade de monitoramento da
evolucao para formas invasivas a partir dos
CDIS, alguns aspectos dessa relagao ainda
necessitam de mais estudos e definicoes para
o beneficio da populacao feminina, como por
exemplo: os fatores de risco sdo considerados
0s mesmos, tanto para a forma CDIS quan-
do invasiva, incluindo a idade avancgada, a
doenga benigna prévia da mama, o historico
familiar de cancer de mama em parentes de
primeiro grau, a idade tardia da menopausa
e 0 uso prolongado de terapia de reposigéo
hormonal pés-menopausa'?. O tratamento uti-
lizado para o CDIS envolve as mesmas estra-
tégicas disponiveis para o tipo invasivo, com
cirurgia de mama conservadora seguida de
radioterapia ou mastectomia com ou sem hor-
monioterapia. A escolha do tratamento local
nao é baseada em fatores clinicopatoldgicos
ou biolégicos, sendo, portanto, necessario o
desenvolvimento de estratégias de tratamento
especificas para o CDIS™.

Pelo exposto, o artigo analisou as
diferencgas entre as pacientes com o CDIS e
CDIl emrelacao aos fatores de risco idade, re-

produtivos, perfil molecular de expressao para
receptores hormonais, perfil sociodemografico
e modalidades de tratamento utilizadas.

METODOLOGIA

Este trabalho foi desenvolvido com
uma populagéo feminina em tratamento para
0 cancer de mama, dividida em dois grupos:
aquelas com diagndstico para a forma in situ
(CDIS) e 0 segundo grupo para o tipo invasivo
(CDI).

O estudo é do tipo observacional des-
critivo e exploratério de uma coorte de mulhe-
res em tratamento para o cancer de mama',
durante o periodo de 2010 a 2018 na Casa de
Saude Nossa Senhora do Perpétuo Socorro
(CSNSPS). ACSNSPS ¢é um hospital privado,
sediado no Municipio de Garanhuns, locali-
zado no Estado de Pernambuco, que presta
atendimento oncoldgico, principalmente por
meio do Sistema Unico de Saude (SUS).

Os critérios de elegibilidade foram:
i) diagnostico confirmado para o cancer de
mama, dos tipos CDIS ou CDI; ii) estar em
tratamento; e iii) apresentacdo de exame
anatomopatolégico e IHQ. Pacientes com
dados incompletos ou sem resultado de IHQ
foram excluidos da amostra. Os dados foram
coletados de junho de 2018 a novembro de
2019, por meio de levantamento documental
nos prontuarios das pacientes, resultando
numa amostra com n=119.

Os tipos tumorais CDIS e CDI foram
estudados com relacao as variaveis sociode-
mograficas (idade ao diagndstico de cancer,
raca, local de residéncia e estado conjugal),
reprodutivas (idade da menarca, gestacoes,
abortos, nimero de partos e estado menopau-
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sal), clinicas (comorbidades, tamanho tumoral
e tipo histoldgico do tumor) e relacionadas aos
habitos de vida (etilismo e tabagismo). Além
dessas variaveis, foram também consideradas
a positividade para receptores hormonais
(estrogénio e progesterona) e para o receptor
“‘human epidermal growth factor receptor-2”
(HER2); e os tipos de tratamento utilizados
(quimioterapia, radioterapia, cirurgia e hormo-
nioterapia), bem como os anos de tratamento
desde o diagnéstico inicial. Quando ocorreu
auséncia de informacdo para alguma das
variaveis estudadas, foi informado como nao
disponivel.

A analise dos dados foi realizada por
meio da tabulagao dos dados em planilhas. As
variaveis continuas, como a idade, a menarca
e o indice de massa corporal utilizaram o teste
de Mann-Whitney, enquanto, para as demais
varaveis utilizou-se o teste do Qui-quadrado.
Para ambos os testes foi considerado um grau
de significancia de 5%.

O estudo seguiu a Resolugédo n°.
466/2012, do Conselho Nacional de Saude
(CNS) e foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade de Pernam-
buco sob o n°. CAAE: 82425617.4.0000.5207.

RESULTADOS

A amostra foi formada por 119 pacien-
tes, sendo 47,06% do tipo CDIS e 52,94% do
tipo invasivo. Todos os individuos eram do
sexo feminino, com data de entrada no servigo
entre 2010 a 2018, sendo a média de idade ao
diagndstico de 57,88 £ 13,65 (variando de 24 a
91 anos). Os dados para as variaveis sociode-
mograficas, reprodutivas e de habitos de vida
para amostra total, segundo o diagndstico in
situ ou invasivo, estio descritos na Tabela 1.

A maioria da amostra apresentou idade
igual ou superior a 50 anos de idade (72,27%),
com percentuais similares entre os grupos
CDIS e CDI, mas com uma diferenca estatis-
tica entre eles (p=0,006). As pacientes eram
residentes, principalmente, de zonas urbanas,
com percentual um pouco maior para o grupo
diagnosticado do tipo CDIS, sem diferenca
significativa. Com relagao ao estado conjugal,
66,08% do tipo CDIS possuia companheiro
versus 46,03% para o tipo CDI, com diferen-
ca estatisticamente significante (p<0,001). A
raca mais observada para a amostra total foi
a branca, seguida da parda. O mesmo padrao
foi observado para o grupo diagnosticado
como CDI, enquanto para o tipo in situ, araca
parda foi a mais frequente (35,71%).

Com relagao aos fatores reproduti-
vOs, ambos 0s grupos apresentaram maior
frequéncia de menarca entre 12 e 15 anos
de idade, com destaque para muitos dados
incompletos relativos a esta variavel, o que
era esperado, em face da alta faixa etaria das
pacientes incluidas no estudo, dificultando a
recuperacao da informagao. A maioria das
pacientes teve gestacbes e partos entre 1 e
5, com os respectivos percentuais para CDIS
e CDI: gestacdes 51,79% e 42,86%; partos
57,14 e 42,86%. Para o grupo CDI, pode-se
observar um mesmo numero de mulheres
com partos igual a zero e partos entre 1 e
5 (42,86%). Destaca-se o alto numero de
abortos para o grupo com CDIS, mas sem
significancia estatistica em relagcao ao grupo
com diagndstico do tipo invasivo.

Para as variaveis relacionadas ao es-
tilo de vida, em ambos os grupos, a maioria
era de nao fumante e nao fazia uso de bebi-
da alcodlica. No entanto, destaca-se o alto
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Tabela 1. Caracteristicas da amostra estudada segundo o tipo de carcinoma ductal de
mama in situ (CDIS) e tipo invasivo (CDI) em relagcdo as variaveis sociodemograficas,
reprodutivas e de habitos de vida

Variavel Total CDIS CDI Valor de
n (%) n (%) n (%) p°
Total 119 (100) 56 (47,06) 63 (52,94) 0,5211
Idade ao diagndstico (média) 57,88 + 13,65 57,23 +13,63 58,46 + 13,56 <0,001
Idade 0,006
< 50 anos 33 (27,73) 16 (28,57) 17 (27,00)
250 anos 86 (72,27) 40 (71,43) 46 (73,00)
Residéncia 0,384
Zonal rural 34 (28,57) 14 (25,00) 20 (31,75)
Zona urbana 85 (71,43) 42 (75,00) 43 (68,25)
Estado conjugal <0,001
Com companheiro 66 (55,46) 37 (66,08) 29 (46,03)
Sem companheiro 53 (44,54) 19 (33,93) 34 (53,97)
Raca <0,001
Branca 42 (35,29) 18 (32,14) 24 (38,10)
Negra 05 (4,20) 01 (1,8) 04 (6,35)
Parda 35 (29,41) 20 (35,71) 15 (23,81)
Outros 37 (31,10) 17 (30,35) 20 (31,74)
Menarca <0,001
<11 anos 06 (5,04) 03 (5,36) 03 (4,62)
Entre 12 e 15 anos 35 (29,42) 17 (30,35) 18 (28,57)
215 anos 09 (7,56) 05 (8,93) 04 (6,35)
IND? 69 (57,98) 31 (55,36) 38 (60,46)
Gestagao <0,001
Nenhuma 31 (26,05) 7 (12,50) 24 (38,09)
Entre 1e5 56 (47,06) 29 (51,79) 27 (42,86)
Entre 6 e 10 12 (10,09) 6 (10,71) 06 (9,52)
=11 11 (9,24) 6 (10,71) 05 (7,94)
IND? 09 (7,56) 8 (14,29) 01 (1,59)
Parto <0,001
Nenhum 35 (29,41) 08 (14,29) 27 (42,86)
Entre 1e5 59 (49,59) 32 (57,14) 27 (42,86)
Entre 6 e 10 08 (6,72) 03 (5,35) 05 (7,94)
211 09 (7,56) 005 (8,93) 04 (6,34)
IND? 08 (6,72) 8 (14,29) -
Aborto 0,738
Sim 17 (14,29) 35 (62,50) 4 (6,34)
Nao 94 (78,99) 13 (23,21) 59 (93,66)
IND? 8 (6,72) 8 (14,29) -
Tabagismo <0,001
Sim 32 (26,89) 12 (21,43) 20 (31,75)
Nao 66 (55,46) 37 (66,07) 29 (46,03)
IND? 21 (17,65) 07 (12,50) 14 (22,22)
Alcoolismo 1,000
Sim 04 (3,86) 02 (3,57) 02 (3,17)
Nao 88 (73,45) 43 (76,79) 45 (71,43)
IND? 27 (22,69) 11 (19,64) 16 (25,40)
indice de Massa Corporal — IMC <0,001
(Kg/m?)
<25 42 (35,29) 17 (30,36) 25 (39,68)
25-30 42 (35,29) 24 (42,86) 18 (28,57)
=230 26 (21,85) 13 (23,21) 13 (20,64)
IND? 09 (7,57) 02 (3,57) 07 (11,11)
Comorbidades <0,001
Nao 36 (30,25) 20 (35,71) 6 (25,40)
Hipertensao arterial 32 (26,89) 9 (33,93) 3 (20,64)
Diabetes mellitus + HAS 33 (27,73) 0(17,86) 3(36,50)
IND? 18 (15,13) 07 (12,50) 11 (17,46)

ND: Informagao nao disponivel no prontuario; PAs variaveis continuas idade, menarca e indice de massa corporal
ilizaram o teste de Mann-Whitney, enquanto as demais varaveis utilizou o teste do Qui-quadrado. Valores
statisticamente significativos (p < 0,05).
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Tabela 2. Relagado entre os carcinomas de mama in situ (CDIS) e invasor (CDI) com variaveis
anatomopatolégicas, expresséo de receptores e esquema terapéutico

. Total CDIS CDI b
Variavel n (%) n (%) n (%) Valor de p
Total 119 (100) 56 (47,06) 63 (52,94)
Tamanho <0,001
<2,0cm 48 (40,34) 27 (48,22) 21 (33,33)
>2,0 43 (36,13) 20 (35,71) 23 (36,51)
IND? 28 (23,53) 09 (16,07) 19 (30,36)
Comprometimento linfononal <0,001
Sim 32 (26,89) 12 (21,43) 20 (31,75)
Nao 60 (50,42) 35 (62,50) 25 (39,68)
IND® 27 (22,69) 09 (16,07) 18 (28,57)
Receptor de Estrogeno (RE) <0,001
Positivo 101 (84,88) 51 (91,07) 50 (79,36)
Negativo 03 (2,52) 02 (3,57) 01 (1,59)
IND? 15 (12,60) 03 (5,36) 12 (19,05)
Receptor de Progesterona <0,001
(RP) 89 (74,80) 40 (53,58) 49 (77,77)
Positivo 15 (12,60) 13 (23,21) 02 (3,18)
Negativo 15 (12,60) 13 (23,21) 12 (19,05)
IND®
HER2 =0,034
Positivo 16 (13,45) 07 (12,50) 09 (14,28)
Negativo 64 (53,78) 41 (73,21) 23 (36,51)
IND? 39 (32,77) 08 (14,29) 31 (49,21)
Tratamento cirargico <0,001
Sim 75 (63,03) 35 (62,50) 40 (63,49)
Nao 15 (12,60) 08 (14,29) 07 (11,11)
IND? 29 (24,37) 13 (23,21) 16 (25,40)
Quimioterapia <0,001
Sim 102 (85,72) 42 (75,00) 60 (95,24)
Nao 17 (14,28) 14 (25,00) 3 (4,76)
IND® - - -
Radioterapia =0,0498
Sim 39 (32,77) 21 (37,50) 18 (28,57)
Nao 67 (56,30) 24 (42,86) 43 (68,25)
IND? 13 (10,93) 11 (19,64) 02 (3,18)
Hormonioterapia =0,527
Sim 35 (29,41) 31 (55,36) 04 (6,35)
Nao 83 (69,75) 24 (42,86) 59 (93,65)
IND? 01 (0,84) 01 (1,78) -
Anos de tratamento <0,001
<1 ano 11 (9,25) 05 (8,93) 06 (9,53)
1-2 anos 44 (36,97) 20 (35,71) 24 (38,09)
3-4 anos 35 (29,41) 14 (25,00) 21 (33,33)
> 5 anos 29 (24,37) 17 (30,36) 12 (19,05)

aIND: Informagdo nao disponivel no prontuario; PAs variaveis continuas idade, menarca e indice de massa
corporal utilizaram o teste de Mann-Whitney, enquanto as demais varaveis utilizou o teste do Qui-quadrado.
Valores estatisticamente significativos (p < 0,05).
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percentual de pacientes do grupo CDIS com
o IMC na faixa de sobrepeso (42,86% para
faixa 25-30 Kg/m?) ou com obesidade (23,21%
para faixa = 30 Kg/m?), totalizando 66,07 % do
grupo. Enquanto, para o grupo CDI as duas
faixas somam 49,21% (p=<0,001). Para as co-
morbidades incluidas no estudo, destacou-se
o percentual de concomitancia de hipertensao
arterial e do diabetes mellitus observada para
o grupo com CDI (36,50%, p<0,001).

A Tabela 2 apresenta os resultados
referentes as variaveis anatomopatolégicas,
positividade para os receptores hormonais
(estrogénio e progesterona) e HER2, anos
e modalidades terapéuticas utilizadas para
amostra de cada grupo estudado. A maioria
dos tumores in situ (48,22%) apresentou ta-
manho < 2,0 cm, enquanto o maior percentual
de tumores invasivos foi para tamanhos supe-
riores a 2,0 cm (36,51%). Uma caracteristica
importante da populacao estudada foi o baixo
percentual de comprometimento linfonodal,
inclusive para o grupo CDI (31,75%) e a alta
positividade para os receptores de estrégeno
(RE) e progesterona (RP), com os seguintes
percentuais: CDIS 91,07% RE+ e 53,58 %
RP+; CDI 79,36% RE+ e 77,77% RP+. Para
o receptor HER2, a maioria dos tumores, tanto
in situ quanto invasivo, apresentou resultado
negativo.

Por ultimo, foram avaliados o tempo
e as modalidades de tratamento entre os
dois grupos. Foi observado que a maioria
das pacientes de ambos os grupos realizou
tratamento cirargico (CDIS = 62,50%; CDI =
63,49%) e quimioterapico (CDIS = 75,00%;
CDI = 95,24%), ambas as modalidades com
diferencga estatisticamente significativa. Con-
tudo, resultado contrario foi observado para as
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outras estratégias terapéuticas (radioterapia e
hormonioterapia) com resultados majoritaria-
mente negativos, exceto para o grupo CDIS
relativo a terapia hormonal, cujo resultado
percentual foi maior para o grupo que realizou
esse tipo de tratamento (55,36%). Salienta-se
a nao observancia de significancia estatistica
para essas duas ultimas variaveis. Ambos os
grupos estao em tratamento, majoritariamen-
te, por um periodo entre 1 e 2 anos (CDIS
= 35,71%; CDI = 38,09%), destacando-se o
numero de pacientes do grupo CDIS (30,36%)
em tratamento ha mais de 5 anos, dado que
confirma o carater ndo agressivo desse sub-
tipo tumoral.

DISCUSSAO

O cancer de mama nao é doenca
Unica, mas um conjunto de distintos subtipos
associados com diferentes respostas clinicas®.
Entender essa heterogeneidade pode ser a
chave para o desenvolvimento de interven-
¢Oes preventivas e tratamentos mais eficazes.
O modelo que indica a progresséao do tipo in
situ para os fendtipos invasivos necessita de
melhor aplicagao pratica. O primeiro desafio
refere-se a similaridade dos fatores de risco
para ambos os subtipos’. Por exemplo, a ida-
de é o fator de risco isolado mais importante
para o cancer em geral e também influencia na
heterogeneidade morfoldgica e molecular de
tipos especificos de cancer's. A idade média
encontrada na amostra estudada foi de 57,88
* 13,65 anos, dado superior a média brasileira
de idade ao diagndstico para a doenga que é
49,0 anos (45,5 — 52,6)'6. Ambos os grupos
CDIS e CDI apresentaram maior frequéncia
na faixa etaria 2 50 anos (acima de 70%).
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Tumores com prognoéstico mais reservado sdo
associados com uma faixa etaria mais jovem,
bem como tumores com melhor prognéstico
foram associados com uma faixa etaria mais
tardia'”. Ou seja, uma caracteristica de ambos
os subtipos estudados aqui, é a tendéncia a
um melhor prognéstico.

A partir das variaveis sociodemogra-
ficas estudadas, foi possivel observar que a
maioria das pacientes era proveniente da zona
urbana, com companheiro para o tipo CDIS, e
se declaram brancas e pardas, principalmente
(Tabela 1). Dados da literatura estao proximos
aos encontrados nesta pesquisa, como no
estudo realizado no municipio de Sao Fran-
cisco do Conde na Bahia, onde 53,1% das
pacientes declararam ser casadas'®. Com
relacdo a raga, os trabalhos realizados por
Melo et al.” em Maringa/PR e Peres et al.?°
em Goias, demonstram maior prevaléncia da
doenca entre mulheres brancas, com taxas de
88,4% e 63,3%, respectivamente.

No tocante aos fatores de risco gineco-
l6gicos e reprodutivos, esta bem estabelecida
a existéncia da associacdo ao desenvolvi-
mento do cancer de mama. Por exemplo, a
menarca precoce esta associada a um risco
aumentado de cancer de mama?', enquanto,
mulheres com menarca apés os 15 anos apre-
sentam um risco 16% menor da doenga com
receptor hormonal (RH) negativo?. Mulheres
nuliparas apresentam um risco aumenta-
do para o cancer de mama comparado as
mulheres com filhos (RR 1,2 -1,7). Embora
a paridade confira um risco aumentado de
cancer de mama nos primeiros cinco anos
apo6s o parto, seu efeito ao longo do tempo
é protetor®. Aqui, foi encontrada diferenca
para as variaveis relacionadas a paridade

entre os tipos invasivo e in situ, com destaque
para maiores percentuais tanto de gestacéao,
quanto de parto para o grupo CDIS.
Hormdnios, como o estrogénio e a
progesterona, estimulam o desenvolvimento
das mamas durante a puberdade, os ciclos
menstruais e a gravidez. Durante os ciclos
menstruais, a estimulacdo por ambos os
horménios aumenta a proliferacéo celular e
pode causar danos no DNA. Arepeticdo desse
processo a cada ciclo, atrelado a imperfeicbes
nos sistemas de reparo do DNA, pode levar
ao acumulo de mutacdes que geram células
pré-malignas e, depois, células transformadas
em tumorais. Nesse estagio, os hormonios
estimulam o crescimento dessas células e a
proliferacdo de células estromais que supor-
tam o desenvolvimento do cancer®. O efeito
protetor semelhante ao encontro aqui, relacio-
na-se a protecao conferida pelas mudancas
hormonais proprias da gravidez, o que resulta
em uma glandula mamaria mais diferenciada e
menos susceptivel a mudancas de subpopula-
cOes celulares especificas?*, atrelado ao efeito
protetor da menarca dentro da faixa entre 12
e 15 anos, sem antecipagao da exposi¢ao aos
niveis dos hormdnios sexuais, principalmente,
o estrogénio. Em contrapartida, os dados da
nuliparidade encontrados para o grupo CDI
(42,86%) confirmam a importancia desse fator.
Contudo, nao existiu diferenca estatistica para
a variavel aborto e os grupos CDIS e CDI.
Dos fatores de risco relacionados ao
estilo de vida, destacaram-se o sobrepeso e
a obesidade para ambos os grupos e a asso-
ciacao de hipertensdo arterial e do diabetes
mellitus para o grupo com CDI. Aobesidade é
fator de risco para o cancer de mama por pro-
vavel maior conversao periférica de estrogeno,
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aumentando o risco da doenga. Os dados
encontrados aqui demonstraram que 66,07 %
do grupo CDIS estavam acima do peso ideal
ou obesas, indicando a importancia dessa
variavel no processo de carcinogénese. Em
uma metanalise com mais de 1000 estudos
epidemiolégicos para avaliagao de fatores de
risco para cancer em mulheres, foi observado
que um IMC > 25 apresenta um risco relativo
(RR) aumentado para incidéncia de cancer de
mama em mulheres na pés-menopausa de 1,1
(C195% 1.1-1.2)*. O excesso de gordura cor-
poral pode também, progressivamente, causar
ou exacerbar um espectro de comorbidades,
incluindo o diabetes mellitus tipo 2, a hiper-
tensdo e a mortalidade do cancer de mama?.
Dados recentes tém demostrado evidéncias
de que individuos hipertensos apresentam
risco aumentado para o cancer de mama?.
Os dados obtidos aqui indicam a necessidade
de mais estudos sobre o mecanismo entre a
hipertensao arterial e o diabetes mellitus com
os tipos invasivos do cancer de mama.

A amostra estudada apresentou alta
expressao de receptores hormonais (RE e
RP), com menor positividade para o RP do
grupo CDIS. Esses dados sao corroborados
pela literatura onde, similar ao cancer de
mama invasivo, a maioria (aproximadamente
72%) das lesdes CDIS sdo RE+8, enquanto a
frequéncia de expressao de RP nestas lesdes
€ menor®. A imunoexpressdo positiva para
ambos os receptores foi observada também
por Carvalho et al.?, cujos resultados para a
regiao Nordeste do Brasil indicaram que 80%
dos casos sdo RE e RP positivos. A alta ex-
pressao do RE foi observada também em es-
tudo na Cidade de Lavras-MG?8, onde 83,90%
apresentaram positividade para expressao

do RE. No mesmo estudo, o autor observou
que a imunoexpressao positiva para o RP foi
de 79,40%. De forma oposta, 77,36% das
pacientes nao apresentam positividade para
a expressao do HER2. Salienta-se, contudo,
que estes estudos ndo separaram os tipos
invasivos daqueles in situ.

O aspecto mais discutido com relagao
aos subtipos CDIS e CDI é a necessidade
de tratar de modo racional os tipos menos
agressivos, ou seja, com doenga in situ®.
As estratégias de tratamento devem levar
em consideracdo marcadores moleculares
como positividade para RE, RP, HER2, o
manejo deve ser multidisciplinar, a partir de
abordagens locais (cirurgia e radioterapia) e
terapias sistémicas que incluem hormoniote-
rapia, quimioterapia, terapia anti-HER2 para
os caos HER2-positivos €, mais recentemente,
agentes estabilizadores dos 0ssos, inibidores
do PARP (polimerase poli(ADP-ribose) para
casos com mutagdes no BRCA e mais recen-
temente, imunoterapia®. Na amostra estuda-
da, foi observado o emprego, em ordem de
frequéncia, da quimioterapia, da cirurgia, da
radioterapia e da hormonioterapia. Ocorreu
destaque para a quimioterapia, por meio de
diferentes esquemas (adriamicina e ciclofos-
famida - AC; ac+taxol; carboplatina+taxol;
fluorouracil, adriamicina e ciclofosfamida- fac
+ docetaxel) para o grupo CDI (95,24%) e
hormonioterapia (anastrozol, tamoxifeno ou
letrozol) para o grupo CDIS (55,36%)*.

Esses resultados evidenciaram que a
quimioterapia ainda é a base para o tratamen-
to do CDI e também do CDIS (95,24% e 75%,
respectivamente), mesmo com alto percentual
de positividade para receptores hormonais, o
que significa um perfil mais responsivo e me-
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nos agressivo inclusive do grupo CDI, aspecto
corroborado pelos anos de tratamento a que
estdo submetidas as pacientes. Os dados
discutidos aqui confirmaram a necessidade
de aprofundar a investigacao sobre os fatores
de risco bem estabelecidos para ambos os
grupos estudados CDIS e CDI, que podem
revelar diferencas para esta doenca que ja é
aceita como heterogénea, mas ainda carece
de elucidagéo das bases dessa caracteristica®.

CONCLUSAO

Neste estudo, para a amostra estuda-
da de CDIS e CDI, foram identificados perfis
relacionados aos fatores de risco avaliados,
com as seguintes conclusées: (a) ambos os
grupos apresentaram maior frequéncia de
surgimento da doenga acima de 50 anos de
idade; (b) os fatores reprodutores tiveram
um impacto no perfil in situ, provavelmente,
devido ao efeito protetor do niumero de partos
e menarca na faixa etaria entre 12 e 15 anos
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