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RESUMO

O cancer de mama é uma doenca heterogénea e
multifatorial, com ampla variacdo de comportamento
biolégico, diferentes taxas de crescimento e potencial
metastatico distinto. Este estudo trata-se de uma revisdo
sisteméatica da literatura, que se constitui um método
atualizado e eficiente para sintetizar e avaliar
informac0es sobre alguma tematica especifica e sintetizar
0 conhecimento de uma dada &rea por meio da base de
dados eletronicos. Por conta da magnitude desta doenga e
os efeitos negativos que esta causa, ndo apenas na
portadora desta neoplasia, mas também na familia, é
importante intervir nos fatores predisponentes que
contribuem para o desenvolvimento desta doenca,
identificando o tempo de exposicdo desses fatores, e no
diagnostico precoce, pois quando identificada em estagios
iniciais, a chance de cura é mais elevado. O risco de
cancer de mama aumenta com a idade, com cerca de 70—
80% dos tumores diagnosticados a partir dos 50 anos de
idade, sendo que a principal causa, cerca de 80% de todos
os canceres de mama, estd relacionada aos fatores
endocrinos, principalmente o estrogénio, enddgeno ou
exdgeno. Com base na andlise dos estudos selecionados
percebeu-se que a identificacdo precoce realizada no
autoexame das mamas, permite que a mulher tenha um
bom progndstico.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de mama, fatores de risco,
diagndstico precoce.

ABSTRACT

Breast cancer is a heterogeneous and multifactorial disease,
with a wide variation in biological behavior, different growth
rates and distinct metastatic potential. This study is a
systematic review of the literature, which constitutes an
updated and efficient method to synthesize and evaluate
information on a specific topic and synthesize the knowledge
of a given area through the electronic database. Because of
the magnitude of this disease and the negative effects that this
cause, not only in the carrier of this neoplasia, but also in the
family, it is important to intervene in the predisposing factors
that contribute to the development of this disease, identifying
the time of exposure of these factors, and diagnosis, because
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when identified in the early stages, the chance of cure is
higher. The risk of breast cancer increases with age, with
about 70-80% of tumors diagnosed after 50 years of age, and
the main cause, about 80% of all breast cancers, is related to
the factors endocrine, especially estrogen, endogenous or
exogenous. Based on the analysis of the selected studies, it
was noticed that the early identification performed in the self-
examination of the breasts, allows the woman to have a good
prognosis.

KEYWORDS: Breast cancer, risk factors, early diagnosis.

1. INTRODUCAO

O céncer é uma enfermidade cronica, caracterizada
pelo crescimento celular desordenado, resultante de
alteragcBes no cddigo genético. Entre 5% a 10% das
neoplasias sdo resultados diretos da heranca de genes
oncogénicos, mas grande parte envolve danos ao
material genético, de origem fisica, quimica ou
bioldgica, que se acumulam ao longo da vida®.

O céancer de mama é uma doenga heterogénea e
multifatorial, com ampla variacdo de comportamento
bioldgico, diferentes taxas de crescimento e potencial
metastatico distinto. E o segundo tipo de cancer mais
frequente no mundo e o mais comum entre a populacdo
feminina, cuja incidéncia vem aumentando ao longo do
tempo, concomitantemente a0 aumento da
industrializacéo e da urbanizacdo2,

Portanto, tal neoplasia resulta ndo apenas de fatores
genéticos, mas também de outros fatores
predisponentes, como:  varidveis  ginecoldgicas,
antropomeétricas e, principalmente, relacionadas ao
estilo de vida®.

Segundo Instituto Nacional do Cancer (2012)* a
taxa de mortalidade por neoplasia da mama, ajustada
pela populacdo mundial, apresenta uma curva
ascendente e representa a primeira causa de morte por
cancer na populacdo feminina brasileira, com 11,28
oObitos por 100 mil mulheres em 2009. Sendo que 0s
maiores percentuais na mortalidade proporcional por
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este tipo de cancer sdo os da regido Sudeste (17,0%) e
do Sul (14,8%), seguidos das regifes Centro-Oeste
(14,7%) e Nordeste (14,4%).

O céncer de mama considerado esporadico é aquele
sem associagdo com o fator hereditario, representa mais
de 90% dos casos de cancer de mama em todo mundo e
0 risco de seu desenvolvimento, esta fortemente
relacionado a producdo de esterGides sexuais,
principalmente o estrogénio, e ao estilo de vida como
sedentarismo, obesidade ou alcoolismo. J& as
neoplasias mamarias do tipo hereditario correspondem
a 5 a 10% dentre os casos de cancer de mama, sendo
relacionado a alteracBes de genes supressores de tumor
como os genes BRCA 1 e BRCA 2°.

Assim o cancer embora seja raro antes dos 35 anos
estd aumentando de forma rapida e progressiva com a
idade. Ha referéncia de que a doenca vem atingindo um
maior nimero de mulheres jovens, provavelmente pelo
aumento da exposicdo a fatores de risco relacionados
ao estilo de vida urbano, a crescente entrada das
mulheres no mercado de trabalho, busca pela
independéncia financeira, 0 estresse constante,
sedentarismo e uma alimentacdo mais industrializada,
como os fast-food®.

Forman et al (2014)7, corroborou com tal fato, pois
em seu estudo realizado em cinco continentes, mostrou
a mudanga que houve na incidéncia do cancer de
mama, em mulheres como menos de 40 anos. Entre 0s
paises citados, no Brasil, especificamente em Sé&o
Paulo, evidenciou-se maior incidéncia no ano de 2003-
2007, entre a populacdo feminina de 20 a 40 anos de
idade, com uma média de aproximadamente 479 302
mil casos e apresentou uma reducdo de 122 080 mil
casos na faixa etaria de 70 anos ou mais.

2. MATERIAL E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisdo sistematica da
literatura, que se constitui um método atualizado e
eficiente para sintetizar e avaliar informagfes sobre
alguma temaética especifica e sintetizar o conhecimento
de uma dada area por meio da base de dados
eletronicos®.

A revisdo sistematica, considerada o melhor nivel
de evidéncias para tomada de decisBes, caracteriza-se
por um estudo secundario, que visa compilar pesquisas
semelhantes, avaliando suas metodologias de forma
critica e sintetizar os dados, quando possivel.

Para confeccdo de  revisbes  sistematicas
contemplam-se as seguintes etapas: elaboracdo de
pergunta de pesquisa; busca de literatura; selecdo dos
artigos; extracdo dos dados; avaliagdo da qualidade
metodolégica; sintese dos dados (metanalise),
avaliacdo da qualidade das evidéncias; redagdo e
publicacdo dos resultados®.

As bases de dados cientificos para esta pesquisa
foram PUBMED, Journal of the National Cancer
Institute (JNCI) e BVS, acessadas durante o més de
Outubro de 2017, utilizando as palavras chaves em
boleano, breast cancer (cancer de mama) AND
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diagnosis (diagnostico) AND tracking (rastreamento)
AND risk factors (fatores de risco) AND treatment
(tratamento) AND prevention (prevengdo). Além
desses sites, fez-se uma busca no més de Janeiro de
2018 no Google Académico, sobre metodologia
sistematica e no site International Agency for Research
Cancer, com o termo incidéncia do cancer de mama.
Como critérios de inclusdo, delimitou-se analisar
artigos de ano entre 2010 a 2017, na lingua inglesa e
portuguesa, que contemplavam a tematica em questéo e
estavam disponiveis com texto completo na integra e
de livre acesso. Ja os artigos publicados em anos
anteriores, que fugiam da tematica abordada e que nao
possuem acesso livre, foram excluidos da pesquisa.
Portanto, quando o resumo era suficiente, os artigos
eram selecionados e entdo obtidos a versdo integral
para confirmacéo de elegibilidade e incluséo no estudo.

3. DESENVOLVIMENTO

Por conta da magnitude desta doenca e os efeitos
negativos que esta causa, hdo apenas na portadora desta
neoplasia, mas também na familia, é importante
intervir nos fatores predisponentes que contribuem para
o desenvolvimento desta doenca, identificando o tempo
de exposicao desses fatores, e no diagnostico precoce
(exames de rastreamento), pois quando identificada em
estagios iniciais, a chance de cura é mais elevada e,
portanto, ha um progndstico mais favoravel, além do
tratamento ser menos debilitante®.

Vale ressaltar que as mamas apresentam
fisiologicamente, leve assimetria, podendo variar um
pouco mais de tamanho, dependendo do ciclo
menstrual e de condi¢cBes de obesidade. Também &
importante ressaltar, que topograficamente, as mamas
sdo divididas em quadrantes superiores laterais e
medial; inferiores e regido central, para facilitar a
localizacéo e correlagdo dos achados de exame clinico
e de imagem?.

O céancer de mama ou neoplasia da mama resulta de
uma proliferagdo incontroldvel de células anormais,
que surgem em funcdo de alteragdes genéticas,
hereditarias ou adquiridas (acumulativas) por
exposicao a fatores ambientais ou fisioldgicos®®.

A neoplasia da mama pode ser considerada como
um grupo de doencgas heterogéneo com mais de uma
histéria natural, ja que, trata-se uma doenca
multifatorial, no qual o fator hereditario, embora
importante, ndo se constitui como principal
desencadeador dessa patologia. Além disso, as
variacGes do espectro de doenga neoplasica da mama
em uma interface com condi¢des benignas e malignas
da mama, assim como as diferentes formas deste tipo
de cancer, dificulta a explicagdo do processo
fisiopatolégico da doenca®2°,

Contudo, o desenvolvimento do cancer ou
carcinogénese é um processo, geralmente, lento e
assintomatico, que se desenvolve em trés estagios:
iniciacdo, no qual os genes sofrem acdo de fatores
cancerigenos; promocao, fase em que 0s agentes
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oncopromotores atuam na célula alterada; e progressao,
com a multiplicacdo descontrolada e irreversivel da
célula. Quanto a histéria natural do cancer de mama é
dividida em fase pré-clinica, que compreende o
intervalo de tempo entre o surgimento da primeira
célula maligna e o desenvolvimento do tumor,
caracterizado como a fase clinica, da doenca®

Acredita-se que o carcinoma da mama passe por
uma fase in situ, no qual a membrana basal que esta
preservada, evolui para a ruptura e progride para a
forma infiltrativa ou invasiva®.

Desta forma, o carcinoma invasor pode permanecer
como doenca limitada a mama, ou evoluir com
disseminagdo tumoral a distancia, principalmente a
partir da via linfatica, com a formagéo de novos vasos
linfaticos peritumorais, que sdo altamente permeéveis e
permitem a penetracdo de células malignas no interior
do vaso. Tais células sdo transportadas pela linfa até
atingir o linfonodo sentinela, primeiro ganglio de
drenagem da regido tumoral, e depois poderdo seguir
até atingir as cadeias ganglionares regionais, chegar a
circulagdo sanguinea e formar implantes tumorais
metastaticos, principalmente nos 0ssos, pulmdes e
figado®.

A neoplasia de mama localiza-se, principalmente,
no quadrante superior externo e manifesta-se
geralmente com o aparecimento de um nddulo indolor,
duro e irregular, mas que pode ser tambeém, de
consisténcia branda, globoso e bem definido; saida de
secrecdo pelo mamilo (transparente, rosada ou
avermelhada), linfonodos palpéveis na axila, coloragao
avermelhada da pele da mama, dor mamaria e em
estagios mais avancados, alteragdes da pele que recobre
a mama, como abaulamentos, edema cutdneo com
aspecto semelhante a casca de laranja, retracdo cutanea,
dor ou inversdo no mamilo e descamagdo ou ulceracéo
do mamilo®?3.

Segundo a International Agency for Research
Cancer (2012)*?, o cancer de mama é o segundo cancer
mais comum em mulheres, apresentando 1 671 149
milhdes de novos casos no ano de 2012, sendo mais
pertinente em regies mais e menos desenvolvidas,
com cerca de 794 000 casos nas mais desenvolvidas e
883 000, nas menos desenvolvidas.

Além disso, o cancer de mama é a quinta causa
mais comum de morte por cancer em geral, com 522
000 mortes por cancer de mama estimado em 2012, nas
regides menos desenvolvidas e a segunda causa mais
comum de morte por cancer (apds cancer de pulmao)
em mulheres em regides mais desenvolvidas, com 198
000 mortes em 2012 representando um total de 15,4%
de todas as mortes por cancer?2,

4. DISCUSSAO

Fatores de risco para o desenvolvimento do
cancer de mama

No Brasil, como em muitos outros paises, o cancer
de mama € o tipo mais frequente entre mulheres, cujas

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.27,n.2,pp.148-153 (Jun - Ago 2019)

taxas de morbimortalidade vém aumentando nos
ultimos anos. Tal fato resulta da associacdo dos fatores
predisponentes como idade avangada, fatores
endocrinos, variaveis antropomeétricas, habitos de vida,
influéncias ambientais, histéria familiar e pessoal e
caracteristicas reprodutivas®®.

O risco de cancer de mama aumenta com a idade,
com cerca de 70-80% dos tumores diagnosticados a
partir dos 50 anos de idade, sendo que a principal
causa, cerca de 80% de todos os canceres de mama,
esta relacionada aos fatores enddcrinos, principalmente
0 estrogénio, enddgeno ou exdgeno® 4,

A obesidade é fator de risco convincente para o
cancer de mama em mulheres na p6s-menopausa, pois
0 tecido adiposo constitui o principal local de sintese
de estrogeno e promove o aumento da insulina e do
fator de crescimento circulantes. Tais substancias,
juntamente com outros fatores pré-inflamatdrios, como
o fator de necrose tumoral (TNF), interleucina e
proteina C reativa, inibem a apoptose e promovem a
super expressdo de oncogenes, nas novas célulast %2,

Além da obesidade, a estatura é um provavel fator
de risco na pré-menopausa, e convincente na pos-
menopausa, pois 0 maior ganho de estatura obtido até a
idade adulta pode estar relacionado a muitos processos
carcinogénicos, por envolver a atuagdo do horménio do
crescimento, do fator de crescimento semelhante a
insulina e de hormonios sexuais®.

Desta forma, acredita-se que as mulheres mais altas
apresentem maior risco para neoplasias malignas da
mama, ja que, por serem submetidas a mais divisdes
celulares estimuladas por horménios, h& maior
probabilidade de ocorréncia de erros durante a
replicacdo do DNAL,

Relacionados ao estilo de vida, destaca-se o uso
regular de bebida alcodlica, pois esta aumenta a
permeabilidade da membrana celular aos carcindgenos
presentes no &lcool, resultando na inibicdo da
detoxificacdo deste pelo figado e induzindo ao estresse
oxidativo, além de atuar como mutagénico,
aumentando os niveis séricos de estrogenos e,
consequentemente, elevando a resposta da célula a agao
deste hormdnio®.

Desta forma, a populagdo com maior risco para o
desenvolvimento de neoplasia de mama, segundo
Brasil (2013) e Silva, Riul (2011)° séo:

. Mulheres com historia familiar de parentes de
primeiro grau (mé&e, irmd ou filha) com diagndstico de
cancer de mama, abaixo dos 50 anos de idade ou com
diagnoéstico de cancer de mama bilateral ou cancer de
ovario, em qualquer faixa etéria.

. Mulheres com historia familiar de cancer de
mama masculino.

e Mulheres com diagnostico histopatoldgico de
lesdo mamaria proliferativa com atipia ou neoplasia
lobular in situ.

Outros fatores de risco sdo: menarca precoce, antes
de 12 anos; menopausa tardia apés os 50 anos de idade;
primeira gravidez apés os 30 anos; nuliparidade;
exposicdo a radiacdo ionizante; terapia de reposicdo
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hormonal, estrogénio-progesterona; uso de
anticoncepcionais orais; alta densidade do tecido
mamario, urbanizacdo e elevacdo do status
socioecondmico’”18,

Embora os anticoncepcionais atuais possuem baixas
doses de estrogénio, quando associado a outros fatores
de risco como obesidade, alcoolismo, sedentarismo e
alteracBes genéticas, as chances de desenvolvimento
cancer de mama aumentam consideravelmente®®.

Forma de diagnosticar o cancer e a relevancia
do diagnéstico precoce

O cancer de mama quando identificado em estagios
iniciais na qual a lesdo se restringe ao parénquima
mamario, com um tamanho de maximo trés
centimetros, permitindo o uso de recursos terapéuticos
menos mutiladores, apresenta um  progndstico
favoravel e as chances de cura sdo mais elevadas. Neste
contexto, o rastreamento configura-se como acdes de
suma importancia, capaz de detectar lesdes percussoras
do cancer de mama, em mulheres assintomaticas e de
reduzir as taxas de morbimortalidade entre a populagdo
feminina. Os meios mais eficazes para a deteccdo
precoce de cancer de mama sdo a mamografia e o
exame clinico de mamas, sendo a mais fidedigna a
mamografia®®1%20,

O diagndstico precoce é uma forma de prevencdo
secundaria que visa identificar pessoas com sinais e
sintomas iniciais do cancer de mama. E formado pelo
tripé: populacdo alerta para os sinais e sintomas
suspeitos de cancer; profissionais de salde capacitados
para avaliacdo dos casos suspeitos; e sistemas e
servicos de salde preparados para garantir a
confirmagdo diagnéstica oportuna, com qualidade e
garantia da integralidade da assisténcia em toda a linha
de cuidado?.

A anamnese e 0 exame clinico das mamas na
atencdo primaria estdo entre os pilares da investigacéo
diagndstica de pacientes com queixas mamaérias, tanto
em uma primeira avaliacdo quanto em consultas em
servigos de referéncia para diagndstico de doenca
mamaria®.

A investigacdo diagndstica da-se pelo exame clinico
das mamas, que tem por objetivo identificar sinais
sugestivos de cancer, como altera¢cdes no contorno da
mama, ulceracfes cutaneas, presenca palpavel de
linfonodos; métodos de imagem, que detectam
precocemente o céncer, incluem mamografia,
ultrassonografia, ressondncia magnética e bidpsia para
confirmar o diagndstico3®.

Segundo Silva e Riul (2011)% o autoexame das
mamas, embora ndo possua efeito adverso e possibilita
a participagdo da mulher no controle de sua salde, nao
¢ indicado como método eficaz de auxilio no
rastreamento, pois esta relacionado ao maior nimero de
biopsias de lesbes benignas, falsa sensacdo de
seguranca nos exames falso-negativos e impacto
psicoldgico nos falso-positivo.

A mamografia € o exame radiol6gico adotado no
Brasil indicado para mulheres com nddulos; alteragdes,
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espessamento e descarga papilar das mamas, para
rastreamento de neoplasias da mama, com capacidade
de detectar lesdes ndo palpaveis, doencas loco-
regionais ocultas ou doenga recorrente e/ou
estadiamento cirdrgico da doenca axilar residual,
portanto, causar impacto positivo na mortalidade por
cancer de mama®16:19,

Nos Estados Unidos, os dados do centro de
vigilancia e epidemiologia, mostraram uma reducédo
maior que 40% da taxa de 6bito por cancer de mama
nos ultimos 30 anos, sendo que tal resultado esta
atribuido aos efeitos combinados do aumento do uso da
mamografia de rastreamento, melhor conhecimento do
paciente e terapia adjuvante aprimorada®®.

Assim, o grupo de trabalho dos Servigos
Preventivos dos Estados Unidos (USPSTF) concluiu
que, em mulheres com risco médio, a mamografia esta
associada a uma reducdo relativamente significativa na
mortalidade por cancer de mama naquelas com faixa
etaria entre 39 e 69 anos'®.

Em um estudo realizado por SKORZYNSKA et al
(2017)% sobre o rastreamento do cancer de mama, com
465 pacientes, evidenciou-se que 164 pacientes foram
beneficiados com tal exame, pois o tumor foi
identificado ainda nos estigios iniciais, 0 que
possibilitou um prognéstico mais favordvel para estas
mulheres.

Contudo, embora o rastreamento com a mamografia
tenha se mostrado eficaz, vale ressaltar que de acordo
com Ministério da Salde a sensibilidade deste exame
depende de fatores tais como: tamanho e localizacdo da
lesdo, densidade do tecido mamaério, qualidade dos
recursos técnicos e habilidade de interpretacdo do
radiologista. Assim em mulheres jovens, com uma
menor incidéncia de cancer de mama combinada com
aumento da densidade maméria torna a detec¢do
mamografica mais dificil®.

Desta forma a mamografia apresenta como
desvantagens: o excesso de diagndsticos; resultados
falso-positivos, que leva a intervencdes cirlrgicas,
quimioterapia e/ou radioterapia desnecessarias com sua
morbidade; inducdo de cancer de mama pela radiacdo
(efeito cumulativo) e/ou morte por cénceres
radioinduzidos**°.

Para Silva et al (2017)%, o risco acumulado entre
mulheres de 40 a 49 anos submetidas anualmente a um
exame mamogréfico de ter um resultado falso-positivo
em 10 anos é cerca de 60% e o risco de cancer
radioinduzido é maior quando as mamografias séo
realizadas em mulheres mais jovens (40 anos ou
menos).

Relacionado ao desenvolvimento do céncer de
mama radioinduzido, Gabriel (2010)? ressaltou que as
mamografias anuais, embora seja o exame considerado
“padrdo ouro” em deteccdo precoce, quando realizadas
dos 40 aos 80 anos, podem induzir de 20 a 25 casos
fatais de cancer em cada 100 mil mulheres rastreadas.

Levando em consideracdo a possibilidade do
rastreamento mamografico ndo ser eficaz na deteccédo
precoce de canceres mais agressivos, ja que é dificil ser
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detectado em funcédo da rapida taxa de crescimento e
do potencial de gerar metastases em pouco tempo, e
poder induzir o cancer, ha evidéncias, embora
insuficientes, de que ressonancia magnética seja
utilizada em conjunto com a mamografia como
modalidade de rastreamento em pacientes de alto risco,
como, por exemplo, mulheres portadoras da mutacdo
nos genes BRCA 1 ou BRCA 2 e que fizeram
radioterapia torcica antes de 30 anos, pois ¢ Util para
detectar carcinoma lobular invasivo, com mutagdes da
linha germinal em genes BRCAl e BRCAZ2; os
tumores primarios em pacientes que apresentam
metastases nodais axilares e auxilia na avaliacdo da
extensdo do tumor residual apds a quimioterapia
neoadjuvante?32324,

A ressondncia magnética das mamas € considerada
0 método de imagem com maior sensibilidade para
deteccdo de lesdes mamarias, além de ser mais eficaz
em detectar uma possivel angiogénese, pelo aumento
da captacdo de contraste®.

Outro exame utilizado comumente é a
Ultrassonografia, indicado para mulheres com menos
de 35 anos de idade; mamas densas, nédulos palpaveis
com/sem mamografia negativa, processos inflamatérios
e gravidas com sintomas mamarios pois, ndo usa
radiacdo ionizante e sua acuidade diagnéstica nédo
depende da densidade mamaria®.

Além desses, existem atualmente outros meios
diagndsticos, sdo eles: Termografia clinica da mama
que registra a variacdo da temperatura cutanea, como
resultado do aumento de vascularizacéo, vasodilatagdo
e do recrutamento de células inflamatérias para o local
do desenvolvimento do tumor; a Tomossintese
mamaria (mamografia tridimensional ou tomogréfica)
oferece multiplas e finas imagens da mama, obtidas a
partir de diferentes &ngulos do tubo de raios X, e sua
acuidade ndo é afetada pela sobreposicdo do tecido
fibroglandular denso da mama?325,

Contudo, tais exames ndo sdo capazes de confirmar
o0 diagnostico final de neoplasia da mama, sendo
possivel apenas com o achado histopatoldgico, que
pode ser realizado por bidpsia cirrgica incisional,
quando é retirada parcialmente a lesdo, apenas para
comprovar a malignidade e auxiliar na melhor opcéo de
tratamento ou excisional, um procedimento cirrgico
que consiste na retirada total do tumor, para analise®.

5. CONCLUSAO

Com base na andlise dos estudos selecionados
percebeu-se que a identificacdo precoce realizada no
autoexame das mamas, permite que a mulher tenha um
bom prognostico, pois, na maioria das vezes o cancer
ainda ndo sofreu metéstase.

Orientar pacientes quanto as mudancas de estilo de
vida, contribui também com a diminuicio do
desenvolvimento da neoplasia em mulheres expostas
ao risco. A avaliacdo dos fatores associados e
orientagcbes para as praticas de vida saudaveis sdo
necessarias para a reducdo do risco de desenvolver a
doenca. Intervengdes de enfermagem para a prevengdo
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priméria do cancer de mama, podem se tornar um dos
meios mais eficazes de reduzir sua incidéncia e
mortalidade.
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