UNIVERSIDADE CANDIDO MENDES
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM PESQUISA OPERACIONAL E
INTELIGENCIA COMPUTACIONAL
CURSO DE MESTRADO EM PESQUISA OPERACIONAL E INTELIGENCIA
COMPUTACIONAL

ANTONIO SALIM KHOURI

ANALISE DOS NIVEIS DE ESTEROIDES SEXUAIS, RECEPTORES
HORMONAIS E DENSIDADE MAMOGRAFICA EM MULHERES COM
CANCER DE MAMA NA POS-MENOPAUSA

CAMPOS DOS GOYTACAZES, RJ
2021



Antdnio Salim Khouri

ANALISE DOS NIVEIS DE ESTEROIDES SEXUAIS, RECEPTORES
HORMONAIS E DENSIDADE MAMOGRAFICA EM MULHERES COM
CANCER DE MAMA NA POS-MENOPAUSA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Pesquisa Operacional e
Inteligéncia Computacional da Universidade
Candido Mendes — Campos/RJ, como parte
dos requisitos necessarios para a obtencao do
titulo de mestre em Pesquisa Operacional e
Inteligéncia Computacional.

Orientador: Prof. Israel Nunes Alecrin, D.Sc.

CAMPOS DOS GOYTACAZES, RJ
2021



Catalogacéo na Fonte

Preparada pela Biblioteca da UCAM — CAMPOS 001/2022

Khouri, Antonio Salim.

Andlise dos niveis de esteroides sexuais, receptores hormonais e
densidade mamografica em mulheres com cancer de mana na poés-
menopausa. / Antonio Salim Khouri. — 2021.

49 f.

Orientador(a): Israel Nunes Alecrin.

Dissertacdo de Mestrado em Pesquisa Operacional e Inteligéncia
Computacional — Universidade Candido Mendes — Campos. Campos dos
Goytacazes, RJ, 2021.

Referéncias: f. 44-49.

1. Cancer de Mama. 2. Esteroides sexuais. |. Alecrin, Israel Nunes, orient.
Il. Universidade Candido Mendes — Campos. lIl. Titulo.

CDU - 618.19-006

Bibliotecaria Responsavel: Flavia Mastrogirolamo CRB 72-6723




Antonio Salim Khouri

ANALISE DOS NIVEIS DE ESTEROIDES SEXUAIS, RECEPTORES
HORMONAIS E DENSIDADE MAMOGRAFICA EM MULHERES COM
CANCER DE MAMA NA POS-MENOPAUSA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Pesquisa Operacional e
Inteligéncia Computacional da Universidade
Candido Mendes — Campos/RJ, como parte
dos requisitos necessarios para a obtencao do
titulo de mestre em Pesquisa Operacional e
Inteligéncia Computacional.

Aprovado em: 20 de outubro de 2021.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Israel Nunes Alecrin, D.Sc. - Orientador
UNIVERSIDADE CANDIDO MENDES

Prof. Eduardo Shimoda, D.Sc.
UNIVERSIDADE CANDIDO MENDES

Prof.2 Marcia Azevedo Caldas, D.Sc
FACULDADE DE MEDICINA DE CAMPOS

CAMPOS DOS GOYTACAZES, RJ
2021



AGRADECIMENTOS

A Deus, por me dar serenidade e coragem para enfrentar os obstaculos e
desafios da vida. Sempre pedi que aumentasse a minha fé, pois com ela poderia
enfrentar as dificuldades de cada dia.

Aos meus pais, Salim (in memoriam), farmacéutico e professor do
Departamento de Quimica da UFV e Therezinha, professora, que me ensinaram a
dar os meus primeiros passos e me incentivaram nos momentos de queda a levantar
e viver sempre de maneira humilde e honesta, meu eterno agradecimento.

A minha esposa Isabella e aos meus filhos, Said, Lara e Sarah, pelo estimulo,
amor e incentivo para concretizacdo deste sonho. Em especial agrade¢co a minha
esposa gue sempre esteve ao meu lado em todos 0os momentos, sendo luz para
nosso caminho, com seu sorriso e alegria de viver que sempre contagiou a todos
noés.

Ao Dr. Ernesto Pecanha, Diretor do Hospital Escola Alvaro Alvim, pelo apoio
sempre presente nesta pesquisa.

Ao meu orientador, Prof. Dr . Israel Nunes Alecrin, chefe do nosso Servico de
Ginecologia e Mastologia do Hospital Escola Alvaro Alvin e Faculdade de Medicina
de Campos, pela orientagcdo precisa, confianca, apoio e amizade. E sempre um
privilégio trabalhar com vocé! Obrigado por todos os ensinamentos!

Aos professores Dr. Eduardo Shimoda e Dr.2 Marcia Caldas por contribuirem
com o aprimoramento desta pesquisa, por meio de suas sugestdes e reflexdes.

Aos amigos, Ana Barbara e Marcelo Trindade, professores da UENF por
contribuirem com a busca de artigos para esta dissertacao.

Ao Prof. Felipe, do ISECENSA, pelo cuidado na analise estatistica.

A Prof.2 Karine Castelano, pelo apoio e gentileza em todos 0s momentos na
formatacao deste trabalho.

A todos os colegas de servico, pelo apoio e incentivo de sempre para
realizacdo desta pesquisa. Em especial aos colegas, Dr. Leonardo Franca e Dr
Denisley de Jesus, pelo companheirismo e gentileza de sempre.

A nossa estimada residente, Dr.2 Mariana, pela busca de dados nos
prontuarios das pacientes, pela competéncia e dedicacao.



As académicas do terceiro ano da Faculdade de Medicina de Campos dos
Goytacazes, Lara e Amanda, pelo apoio na coleta de dados nos prontuérios e na
digitacdo desta pesquisa.

A todos os funcionarios do Hospital Escola Alvaro Alvim, pela presteza no
fornecimento dos prontuérios dos pacientes.

Aos professores, funcionarios e colegas do curso de pdés-graduagdo da
Candido Mendes, pela troca de experiéncia, informacdes e orientacdes.

A elaboracdo desta dissertacdo representa uma vitdria em minha vida,
principalmente pelo amadurecimento intelectual. Assim, gostaria de expressar toda a
minha gratiddo a quem participou, direta ou indiretamente, deste ciclo, auxiliando-me

e dando-me forcas nos momentos em que mais precisei.



RESUMO

Com o objetivo de analisar os niveis de esteroides sexuais e receptores hormonais
com a densidade mamografica em mulheres com cancer de mama na pos-
menopausa, realizou-se um estudo documental e exploratério com mulheres na
pés-menopausa com cancer de mama, no Servico de Ginecologia e Mastologia do
Hospital Escola Alvaro Alvin, em Campos dos Goytacazes - RJ. As variaveis de
interesse foram: dosagens de Horménio Foliculo Estimulante (FSH); Hormonio
Luteinizante (LH); Estradiol (E2); Estrona (E1); Progesterona (PROG); Testosterona
total (TEST) e SHBG (Globulina Ligadora de Hormonios Sexuais); receptores
hormonais de estrogénio e progesterona (RE e RP); mamografia digital (MMG);
medidas antropométricas (peso, altura, circunferéncia abdominal (CAB); e indice de
massa corporea (IMC). De acordo com as varidveis Mamografia de Mama Densa
(MMG de Mama Densa) ou Mamografia de Mama ndo Densa (MMG de Mama nao
densa) foi formado dois grupos com 23 mulheres e 27 mulheres, respectivamente.
Os resultados do estudo, utilizando-se as médias de cada variavel foram: idade 61.6
anos, estatura de 1,58 metros, massa corporal de 70kg, IMC de 27,9 e
circunferéncia abdominal de 95cm. Com relacdo aos dados demogréaficos, ndo se
verificou diferenca estatistica entre as variaveis (p>0,05), exceto na circunferéncia
abdominal que mostrou maior perimetria nas mulheres do grupo de MMG de Mama
nao Densa (p<0.05). Ao se fazer uma analise da associacdo entre a MMG de Mama
Densa e ndo Densa com o tipo histolégico, indice de massa corporal (IMC),
concentracdo sérica de hormoénios esteroides sexuais e amamentacdo, o estudo
mostrou ndo haver significancia estatistica (p>0,05). Os resultados demonstraram
gue o0s receptores hormonais para estrogénio e progesterona positivos tem
associacdo com mamografias de mamas nao densas, mas nao para mamografias de
mamas densas em mulheres apdés a menopausa. Também ndo se observou
alteragcbes dos niveis de esteroides sexuais em relacdo as densidades
mamograficas.

Palavras-chave: cancer de mama; densidade mamografica; pds-menopausa;
esteroides sexuais; receptores hormonais.



ABSTRACT

In order to analyze the levels of sex steroids and hormone receptors with
mammographic density in postmenopausal women with breast cancer, a
documentary and exploratory study was carried out postmenopausal women with
breast cancer, at the Department of Gynecology and Mastology, Hospital Escola
Alvaro Alvin, located in Campos dos Goytacazes - RJ. The variables of interest were:
dosages of Follicle Stimulating Hormone (FSH); Luteinizing Hormone (LH); Estradiol
(E2); Estrone (El); Progesterone (PROG); Total Testosterone (TEST) and SHBG
(Sex Hormone Binding Globulin); estrogen and progesterone hormone receptors (ER
and RP); digital mammography (MMG); anthropometric measurements (weight,
height, waist circumference (CAB); and body mass index (BMI). Or Non-dense
mammography (non-dense MMG) two groups were formed with 23 women and 27
women, respectively. The results of the study, using the means of each variable
were: age 61.6 years, height of 1.58 meters, mass body weight of 70kg, BMI of 27.9
and waist circumference of 95cm. With regard to demographic data, there was no
statistical difference between the variables, except for waist circumference, which
showed greater perimetry in women in the non-dense MMG group (p<0.05 ). When
analyzing the association between dense and non-dense MMG with the histological
type, body mass index (BMI), body composition, serum concentration levels of sex
steroid hormones and breastfeeding, the study showed no statistical significance
(p>0.05). The results demonstrated that hormone receptors for estrogen and
progesterone positive are associated with non-dense mammograms, but not with
dense mammograms in postmenopausal women. There are also no changes in sex
steroid levels in relation to mammographic densities.

Keywords: breast cancer; mammographic density; post-menopause; sex steroids;
hormonal receptors.
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1 INTRODUCAO

O céancer de mama na mulher é o mais frequente, ficando atrds apenas do
cancer de pele do tipo basocelular. Sua incidéncia € maior no periodo da pos-
menopausa. A medida que a qualidade de vida avancou notou-se também um
aumento na expectativa de vida e maior probabilidade de aparecimento de cancer
posto que a idade € um dos principais fatores de risco para o cancer. A estimativa de
incidéncia para o cancer de mama, no Brasil, para cada ano do triénio 2020-2022, é
de 66.280 novos casos, valor correspondente a um risco de aproximadamente 61,61
casos a cada 100 mil mulheres (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2020).

O cancer de mama sempre serd genético uma vez que todo processo de
carcinogénese se inicia devido a danos no DNA, que € “material” genético.
Entretanto, esses geralmente sdo subdivididos em hereditarios e adquiridos. Os
hereditarios, que advém de células germinativas, podem ser transmitidos as
geracgOes seguintes e ocorre em aproximadamente 8 a 12% dos cénceres de mama;
enquanto o cancer de mama adquirido, também chamado esporadico, ocorrera em
90% dos casos devido a dano no DNA promovido pelos fatores de risco que atuam
nos proto-oncogenes (NORA; FRASER, 1991; DOUGLAS, 2000; JORDE et al.,
2000; BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2001; CORVELHO, 2002; NAOUM;
NAOUM, 2002).

O céancer é determinado, em quase todos 0s casos, por mutacdes (alteracdes
nos genes), que controlam o crescimento e mitoses celulares. Os genes com
mutacdes sdo chamados de oncogenes. Varios oncogenes ja foram descobertos.
Também estdo presentes nas células os antioncogenes que irdo impedir a acdo dos
oncogenes especificos. Na falta desses, pode ocorrer o cancer (JORDE et al., 2000;
BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2001; NAOUM; NAOUM, 2002; KILPIVAARA;
AALTONEN, 2013).

As mutacgdes sdo determinadas por fatores capazes de alterar o DNA/Genes,
como os raios-X, luz ultravioleta e raios gama. As substancias quimicas presentes
na fumaca do cigarro séo carcinégenos e determinam a maioria das mortes por
canceres. Alguns alimentos sao irritantes fisicos que promovem alteracédo do epitélio
intestinal ocasionando muta¢gBes devido a mitoses frequentes. Alguns individuos
com tendéncia hereditdria ao céncer necessitam de menos mutacdes para o

aparecimento dele. Alguns tipos de virus podem, em animais de laboratorio, inserir
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seu DNA viral em um dos cromossomos e determinar o cancer. No caso do virus
RNA, temos a transcriptase reversa que faz com que o DNA transcrito se junte ao
genoma da célula animal, determinando o cancer (GYTON; HALL, 2011).

Com base nas pesquisas de Harris et al. (1996) e Franco (1997), o Instituto
Nacional de Cancer (2002) demonstra que a maioria das alteragfes se localizava na
unidade ducto-lobular terminal, onde desenvolve a maior parte dos canceres de
mama. As glandulas mamarias sdo duas, se localizam na parede anterior do térax
sobre os musculos peitorais maiores. Na sua parte externa, cada uma, na regiao
central, possui uma aréola e uma papila. A glandula maméaria é composta por 15 a
20 lobos, que por sua vez € constituido por 20 a 40 Iébulos e esses sdo formados
por um conjunto de acinos (HARVEY; BOVBJERG, 2004; HOLLENBECK; KEELY;
SEEWALDT, 2013).

Os acinos sao as unidades funcionais terminais do sistema ductal constituidas
por epitélio glandular que produz secrecdes, particularmente o leite. Esse é
excretado pelo sistema ductal (canais — como se fossem um cano) para ductos de
didmetros cada vez maiores que formardo 4 a 5 ductos mais dilatados (seios
lactiferos) que se abrirdo na papila (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2002).

O ligamento de Cooper séo expansodes fibrosas que se projetam na mama,
quando presente o cancer de mama podemos observar a retragcdo da pele. As
mamas de mulheres mais jovens possuem mais tecido glandular o que as tornam
mais firmes e densas. Na menopausa o tecido glandular € quase totalmente
substituido por gordura e a mama vai atrofiando-se, e resquicios de tecido glandular
€ observado na pds-menopausa onde as mamas sado flacidas e menos densas
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2002).

No estudo com ratas (glandulas mamarias) houve associacdo do uso de
esteroides sexuais (estradiol e acetato de medroxiprogesterona) com proliferacao e
atipias epiteliais. Estudos prévios observaram que a administracado de progestogénio
induz maior proliferacdo celular acinar e atividade mitética, a semelhanca da agéo
estrogénica, propondo que o estrogénio atuaria estimulando a proliferacdo celular do
mesmo modo que a progesterona, além de induzir a diferenciacdo quando ha acgao
estrogénica. Os esteroides sexuais, mesmo que acarretem a diferenciacdo celular
ao estimularem a atividade proliferativa mamaria, podem propiciar alteracfes
carcinocinéticas, celulares (VICELLI; GURGEL; ALVARENGA, 2006). Estudo
experimental em ratas, realizado por Grubbs et al. (1985 apud


http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=VICELLI,+JOSE+TADEU
http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=GURGEL,+MARIA+SALETE+COSTA
http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=ALVARENGA,+MARCELO
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VICELLI; GURGEL; ALVARENGA, 2006) evidenciaram que a estimulacdo da
glandula mamaria em um estado altamente diferenciado (madura) no inicio da vida
pode fornecer protecéo contra a futura exposi¢cao a carcinogénicos.

O cancer aparece a partir de uma alteracdo no DNA (processo de iniciacdo da
carcinogénese) da célula determinado por substancias quimicas, radioativas e virus
que acarretam alteracbes nos mecanismos de controle de diferenciagcdo e
multiplicacéo celular. Estes genes especiais sdo chamados de proto-oncogenes, que
muitas vezes sao inativados em células normais. No momento em que séo ativados
sdo denominados oncogens que irdo transformar as células normais em células
cancerosas. Toda informacdo genética se encontra no DNA (&cido
desoxirribonucleico) que os cromossomos transmitem as informacfes para o
funcionamento da célula (JORDE et al., 2000; BORGES-OSORIO; ROBINSON,
2001; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2017).

A carcinogénese (processo de formacédo do cancer) é dose, tempo e individuo
dependente. Tem evolucdo lenta para que uma célula cancerosa se multipliqgue até
formar um tumor visivel. Essa carcinogénese é determinada pela exposicdo a
determinados agentes em um periodo e pela interacdo entre eles, podendo levar ao
dano na célula. Nesse evento podemos observar trés estagios:

1. Estagio de iniciagdo: As células se encontram geneticamente alteradas por
acao de agentes carcinogénicos, mas ndo detectados tumores clinicamente;

2. Estagio de promocéo: As células geneticamente alteradas, pela acdo de
agente carcinogénicos, classificada como oncopromotores, existentes nos
habitos alimentares, meio ambiente e estilo de vida, quando de forma
excessiva e prolongada promovem a transformacédo de células iniciadas em
malignas. Ainda neste estagio, uma vez eliminado a acdo do fator
carcinogénico, é possivel reverté-lo ao processo de iniciacdo ou interrompé-lo
completamente, através de um complexo mecanismo de reparo do DNA ou
apoptose;

3. Estagio de progressdo: Neste estagio observamos a multiplicacdo
desordenada e irreversivel das células alteradas. O cancer ja evoluiu e as
manifestagbes clinicas sdo observadas (MEDINA, 1974; OLIVEIRA et al.,
2015).


http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=VICELLI,+JOSE+TADEU
http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=GURGEL,+MARIA+SALETE+COSTA
http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=ALVARENGA,+MARCELO
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As evidéncias atuais demonstram que as mulheres com mamas densas tém
maior risco de cancer de mama. Este risco € de aproximadamente quatro a seis
vezes maior nestas mulheres, ocupando 75% do tecido mamario (BOYD, 2013).

A caréncia de estudos sobre este tema motivou a realizacdo desta pesquisa
cujo objetivo foi analisar os niveis séricos de esteroides sexuais e, receptores
hormonais com a densidade mamografica em mulheres apdés a menopausa, no
momento do diagnostico de cancer de mama.

A hipétese deste estudo € de que se os niveis de esteroides sexuais sao
menores ap6s menopausa; e, portanto, ndo é de se esperar que ocorra aumento da
densidade mamogréafica e nem tampouco aumento do risco de cancer de mama
horménio dependente. Em se confirmando que a densidade mamografica ocorre em
niveis normais de esteroides sexuais, particularmente a estrona, espera-se que a
densidade mamogréfica tenha outros fatores envolvidos e, portanto, torna-se
evidente a necessidade de novos estudos para sua identificacdo e novas acdes

preventivas de saude publica para o cancer de mama.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Esteroides sexuais

Os esteroides sexuais sdo divididos em trés nucleos de carbono: Nucleo
pregnano com 21 carbonos que sdo o0s corticoides e as progestinas. O nucleo
androstano com 19 carbonos sao os androgenos. O nlcleo estrano com 18
carbonos séo os estrogenos (SPEROFF; GLASS; KASE, 1995).

As trés classes de esteroides sexuais sao: estrogénios, progestinas e
androgenos sdo produzidos pelo ovario humano. Os principais esteroides sexuais,
estradiol e testosterona estdo ligados a uma proteina transportadora conhecida
como globulina carregadora de horménios sexuais (SHBG). Apenas 1% néo ligado é
livre (SPEROFF; GLASS; KASE, 1995).

A maior parte dos horménios sexuais se encontram ligados a uma proteina
transportadora (SHBG) e a sua sintese hepatica € influenciada em individuos
obesos.

Andrégenos constituem os precursores comuns dos estrogenos. A atividade
de 17 B-hidroxidesidrogenase converte a androstenodiona em testosterona, a qual
ndo € um produto secretério importante do ovario normal. Ela € rapidamente
desmetilada na posicdo C-19 e aromatizada a estradiol, o principal estrégeno
secretado pelo ovario humano. O estradiol também se origina em grau importante da
androstenodiona, via estrona, e a apropria esterona é secretada em quantidade
significativa diariamente. O estriol € o metabolito periférico da estrona e estradiol e
ndo um produto secretorio do ovéario. A conversdo dos esteroides nos tecidos
periféricos nem sempre constituem uma forma de inativagdo. Andrégenos livres sao
convertidos perifericamente em estrégenos livres, por exemplo, na pele e células
adiposas. A localizagdo das células adiposas influencia a sua atividade. Mulheres
com obesidade central (area abdominal) tém mais andrégenos (SPEROFF; GLASS;
KASE, 1995).

Dentre os dois tipos de horménios sexuais ovarianos, 0s estrogénios e as
progestinas, temos o estradiol e a progesterona respectivamente como 0s mais
importantes. Os estrogénios determinam principalmente a proliferacdo e o
crescimento de determinadas células do corpo sendo responsavel pelos caracteres

sexuais secundarios femininos. As progestinas preparam o Utero para gravidez e as
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mamas para lactacdo. Os estrogénios sdo produzidos pelos ovarios
predominantemente e em pequena propor¢cdo pelos cortices adrenais. No plasma
feminino encontramos, dentre os estrogénios, o beta estradiol, estrona e estriol. O
principal estrogeno secretado pelos ovarios € o beta estradiol. A estrona é secretada
em pequena quantidade sendo a maior parte formada nos tecidos periféricos de
androgénios secretados pelos cortices adrenais e pelas células tecais ovarianas. O
estriol € um estrogénio fraco, sua conversao se da no figado. O estradiol é 12 vezes
mais potente do que a estrona e 80 vezes a poténcia do estriol.

A progestina predominante € a progesterona, que na mulher ndo gravida é
produzida em maior quantidade pelo corpo liteo na segunda fase do ciclo menstrual.

Os estrogénios determinam o crescimento dos tecidos estromais das mamas,
do sistema de ductos e aumento do deposito de gordura. A progesterona e a
prolactina determinam o crescimento e a fungdo final da glandula mamaria
(producado do leite). A progesterona promove o crescimento de Iébulos e alvéolos
das mamas. As células alveolares ao proliferarem se tornam secretoras (GYTON;
HALL, 2011).

Por volta dos 40 a 50 anos observa -se que as mulheres comegam a ter ciclos
irregulares e anovulagdes frequentes. Com a auséncia da menstruagdo e niveis
hormonais quase ausentes teremos a menopausa, que € a Ultima menstruacdo da
mulher. ApGs a menopausa ocorre importante alteracdes clinicas e metabdlicas,
destacando-se fogachos (rubor facial), alteracbes psiquicas, irritabilidade, fadiga,
ansiedade e enfraguecimento dos o0ssos podendo determinar fraturas sao
observados. Estas manifestacoes podem ser minimizadas com a utilizagcdo de
estrogénios de preferéncia de baixa dosagem em pacientes selecionadas e no
tempo oportuno (GYTON; HALL, 2011).

A densidade mamaria pode ser influenciada pelos esteroides sexuais e pelos
receptores no parénquima mamario. No periodo do climatério, a partir dos 40 anos,
ocorrem importantes alteracées na esteroidogénese ovariana devido a diminuicao
dos foliculos, e faléncia ovariana ap0s a menopausa com consequente diminuigdo
dos niveis de esteroides sexuais, particularmente o estradiol e a progesterona. Esta
diminuicdo promove menor efeito nos receptores de esteroides sexuais na mama,
manifestando-se histologicamente na substituicdo do tecido glandular por tecido

gorduroso, processo este conhecido com liposubstituicAo mamaria.
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A liposubstituicdo € um fendmeno fisiolégico esperado ocorrer na maioria das
mulheres & partir dos 40 anos. No entanto, algumas mulheres retardam a
liposubstituicdo mantendo-se assim mamas com maior densidade. Conhecendo os
efeitos fisiologicos e farmacologicos do estrogénio e progesterona, nos seus
receptores, conclui-se que esta maior densidade pode ser devido ao aumento dos
niveis de estrogénio e progesterona nos receptores ou niveis normais dos
horménios, porém com maior nimero de receptores.

Quando a mulher se encontra na pos-menopausa com seus ovarios atrofiados
para-se de produzir estrégeno e progesterona. A gordura se torna a fonte principal
de producédo de estrégeno. As mulheres obesas tém mais gordura corporal como
consequéncia um maior nivel de estrégenos o que pode determinar um crescimento
mais rapido de tumores de mama que tém receptores para o estrogénio. No tecido
adiposo, tem enzimas (aromatase e a 17B-hidroxiester6ide desidrogenase (17B-
HSD)). Nas pacientes obesas, existe maior conversdo dos andrégenos
(androstenediona e testosterona) nos estrégenos estrona e estradiol, pela
aromatase. A 17B-HSD converte 0s hormbnios menos ativos como a
androstenediona e estrona nos hormoénios mais ativos, testosterona e estradiol. Na
obesidade, tem aumento da resisténcia a insulina assim como elevacao dos niveis
da insulina havendo diminuicdo da sintese de SHBG pelo figado, promovendo
elevacdo do estradiol e testosterona biodisponiveis (livres), com acentuacdo da
proliferacdo e diminuicdo da apoptose (morte celular) no tecido mamario. Com o
aumento da formacao da estrona e testosterona, juntamente com a diminuicdo dos
niveis de SHBG, tem uma elevacdo nos niveis de estradiol e testosterona livres.
Nesta forma livre, se propagam em células-alvo, onde se ligam a receptores de
estrogénio e androgenos. Os esteroides sexuais ligando a seus receptores, podem
ter efeitos variaveis, dependendo dos tipos de tecidos. No epitélio mamario, por
exemplo, promovem a proliferacdo celular e inibem a morte celular (apoptose).
Diversos estudos apontam que a obesidade esta associada ao aumento do risco do
cancer de mama na poOs-menopausa. Este aumento € para tumores que Sao
receptores para estrogénio e progesterona positivo. Nesse perfil de mulheres foi
observado ganho de peso durante a vida adulta, entre 18 e 50 a 60 anos (VIEIRA,
2016).

Pines et al. (2007) demonstraram uma importante correlacdo da obesidade

com niveis baixos de SHBG e elevacdo dos esteroides sexuais, 0s quais tém
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relacdo com cancer de mama, principalmente, nas pacientes que apresentam
receptores hormonais positivos (estrogénio e progesterona).

Existem diversos mecanismos moleculares que sdo determinados pela
participacdo dos hormdnios esteroides, como o0s processos de diferenciacéo,
proliferacdo e secrecdo no tecido mamario fisiologico. Assim, destaca-se a acéo de
certos glicocorticoides, progesterona e estrogénio, que interferem na diferenciacao
dos elementos do parénquima e mesénquima do epitélio mamario. Estes esteroides
sexuais atuando como reguladores da cinética do l6bulo mamario, penetram no
citoplasma e interagem com seus receptores. Estrégenos influenciam no
crescimento, diferenciacdo, funcionamento do tecido mamério (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2019).

Consoante a sua fase de diferenciacdo, a glandula mamaria exibe uma
especificidade de receptores hormonais nas suas células que, por sua vez, possui
uma orientacdo nuclear, tanto em células normais quanto em canceres de mama,
gue pode ser demonstrado com 0s exames imunocitoquimicos e enzimaticos. Além
disso, por meio desses exames, pode observar a localizagcdo nuclear com o
complexo receptor esteroidogénico interagindo com o processo de fosforilacdo antes
da associacdo com a matriz e cromatina do nucleo. Dessa forma, os hormdnios
esteroides interiorizam-se nas células alvo por difusdo passiva e associa-se com as
proteinas receptoras respectivas, promovendo uma conexao de elevada afinidade e
particularidade (BLAND; COPELAND, 1994, AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019;
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2019; 2020).

Na pbés-menopausa, 0S ovarios irdo se atrofiar e como consequéncia tem-se
uma diminuicdo acentuada na sua producdo hormonal. Com o esgotamento folicular
e por tornar o ovario refratario aos estimulos gonadotroficos, a menopausa se
instala. A diminuicdo na sintese de estradiol e de inibina pelas células da granulosa,
bloqueia um correto feedback negativo para o FSH, determinando sua elevacgéao. A
entrada no climatério é determinada pela diminuicdo da inibina, elevagdo do FSH, e
a permanéncia do LH dentro dos limites fisiolégicos. Quando a producéo ciclica do
estrogénio e da progesterona torna-se insuficiente para estimular o endométrio, além
do término das menstruacdes, interrompe-se o feedback negativo para o FSH e o
LH. Deste modo, o climatério p6s menopausa € determinado pela elevagédo de 11 a
14 vezes do FSH (FSH > 40mUl/ml ) e do LH (de 3 a 7 vezes), e estradiol baixo (E 2

< 20 pg/ml). Na fase reprodutiva, 0 estrogénio que predomina € o estradiol,
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mantendo uma relacdo estradiol / estrona maior do que um. Na pdés menopausa 0
estradiol dominante é a estrona, mantendo uma relacdo estradiol/ estrona menor do
gue um. Ha também diminuicdo de outros esteroides sexuais na p0s menopausa: a
testosterona (20%), a androstenediona (50%) e a deidrostestosterona (SPEROFF,
2011 apud SILVEIRA; PESSINI; SILVEIRA, 2012).

Essas alteracBes, apds promover a diminuicdo completa da esteroidogense
ovariana e consequentemente, como forma de compensacdo, produzirdo o0s
androgénios; que por acdo da aromatase no figado e no tecido adiposo os
converterd em estrona. O processo de envelhecimento, sedentarismo e alimentacéo
hipercalérica promoverdo, em associacdo com 0s androgénios, aumento do tecido
adiposo periférico e visceral. O ganho de peso durante a vida adulta, principalmente
na pos menopausa, € um fator de risco para o cancer de mama (PICHARD et al.,
2008).

Vérios trabalhos ja publicados, levantam a hip6tese de que niveis baixos de
Desidroepiandrosterona (DHEA) e Sulfato de Desidroepiandrosterona (SDHEA)
estariam associados com cancer de mama em mulheres na pré-menopausa,
enquanto niveis elevados de DHEA e SDHEA aumentam o risco de cancer de mama
em mulheres na p6s menopausa. Os mecanismos que levam a essa discrepancia
sdo desconhecidos, mas acredita-se que na p6s menopausa, quando os esteroides
da suprarrenal sdo os precursores do estroégeno, através da conversao periférica,
niveis elevados de DHEA e SDHEA poderiam aumentar os niveis de estrégeno
circulantes e contribuir para o desenvolvimento do cancer de mama. Nas mulheres
na pré-menopausa, 0s niveis de DHEA e SDHEA ndo parecem ser tdo
determinantes nos niveis de estrona e estradiol. E provavel que existam diferentes
mecanismos de atuacdo na pré e na pos-menopausa (GORDON et al., 1990;
HELZLSOUER et al., 1992).

Ao longo da vida da mulher, todos os hormdnios sexuais se alteram, inclusive
0s androgénicos. Essas alteracfes sdo determinadas por dois fatores: a idade e a
menopausa (BACHMANN, 1999). Ap6s a menopausa, 0S hiveis circulantes de
androstenediona sao cerca de 50% dos niveis observados em periodo anterior a
menopausa (LONGCOPE et al., 1986; BACHMANN, 1999). Do que ainda é
produzido, a maior parte vem da adrenal, com apenas uma pequena parte secretada
pelos ovarios (SPEROFF; GLASS; KASE, 1995).
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O decréscimo nos niveis de testosterona ndo é relevante. Em muitas
mulheres, nos primeiros anos da pés menopausa, 0S ovarios podem secretar mais
testosterona que na pré-menopausa. Isso ocorre, provavelmente, devido ao maior
estimulo pelas gonadotrofinas, em especial LH, sobre o tecido estromal ovariano.
Os niveis de testosterona, porém, podem estar diminuidos, pois a conversao
periférica a partir da androstenediona € menor (DOWSETT et al., 1988).

Quanto a DHEA, os dados sao controversos. Embora a maioria dos trabalhos
tenha mostrado queda relacionada apenas a idade (CARLSTROM et al., 1988;
SPEROFF; GLASS; KASE, 1995), existem dados de reducéo de cerca de 75% nos
niveis de DHEA apdés a menopausa natural (BACHMANN, 1999).

Em mulheres com 30 anos de idade, a concentracdo de SDHEA comeca a
diminuir, e por volta dos 70 anos, seu nivel plasmético é de cerca de 20% da
concentracdo plasmatica aos 20 anos (ORENTREICH et al., 1984). A influéncia da
idade nos niveis de androstenediona e testosterona apds a menopausa ainda €
controverso. Enquanto alguns acreditam que esta influéncia ocorra, outros atribuem
significado apenas a menopausa (LONGCOPE et al., 1986).

Com o avancar da idade, os precursores da androstenediona e testosterona
(DHEA e SDHEA) diminuem, poderia esperar-se uma redugdo nos niveis de
testosterona e androstenediona em funcdo da idade, o que ndo tem sido
demonstrado e esses niveis mantém-se constantes (SPEROFF; GLASS; KASE,
1995). A menopausa nao altera o metabolismo dos androgénios, mas aromatizacao
da DHEA, androstenediona e testosterona para estrona e estradiol aumentam com a
idade. Portanto o metabolismo androgénico é mais afetado pela idade do que pela
menopausa (LONGCOPE et al., 1986).

2.2 Receptores hormonais

Os hormobnios esteroides sdo carreados via hematogénica por meio da
ligagdo com algumas proteinas séricas, como a albumina, de forma livre e ligado a
globulina carreadora de esteroides sexuais (SHBG). Dessa maneira, elabora-se uma
molécula lipofilica que atravessa passivamente a membrana celular para o interior
do citoplasma e interatua com proteinas receptoras intracelulares. O complexo

receptor esteroide ativado se une a areas de aceitacdo na cromatina e promove a
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sintese de &cidos nucleicos; e a formagdo de proteinas fundamentais para
crescimento e diferenciagéo celular (DONEGAN; SPRATT, 1988).

Em relacdo ao polimorfismo do gene do receptor estrogénico e a densidade
mamografica, evidéncias epidemiologicas indicam um papel determinante para os
horménios sexuais no desenvolvimento do cancer de mama. Elevados niveis de
estrogenos e andrdgenos estdo associados ao aumento do risco de cancer de
mama em mulheres na p6s menopausa (CLENDENEN et al., 2013).

Genes que codificam proteinas envolvidas na biossintese, acdo e
metabolizacdo dos esteroides sexuais sao polimorficos, podendo contribuir para o
desenvolvimento de doencas em tecidos horménios dependentes e justificar as
variacdes individuais na densidade mamografica (CAl et al., 2003).

Os esteroides sexuais sdo0 0s principais reguladores da sinética do Iébulo
mamario, sdo lipossollveis, penetram passivamente no citoplasma e interagem com
seus receptores, 0s quais estdo presentes no nucleo de células alvos, onde irdo
regular a expressao génica (KEY, 2011). Os RE pertencem a familia dos receptores
nucleares que controlam a transcricdo génica. As duas principais isoformas do RE
sdo as alfa e beta e apresentam distribuicdo e padrdes de expressao genética
distintos em diferentes tecidos (GRONEMEYE; GUSTADSSON; LAUDET, 2004).

Van Duijnhoven et al. (2006) estudaram a influéncia do RE alfa e terapia
hormonal na densidade mamografica (fator de risco independente para cancer de
mama) e relataram a associacdo entre 0 aumento da densidade mamaria e
presenca do genétipo RE alfa- 397 (OR=2,24) em mulheres usuarias de terapia
hormonal. Ramos et al. (2009) analisando a distribuicdo genotipica do polimorfismo
Xbal em mulheres com mamas densas, verificaram que mulheres com dois alelos
mutados (homozigoto mutado) apresentavam cerca de 2,5 vezes mais chances de
terem mamas densas, quando comparadas aquelas com um ou dois alelos normais
para esse polimorfismo (OR = 2,340). Crandall (2009) também associou densidade
mamografica positivamente a polimorfismos no gene RE alfa.

Com o desenvolvimento de exames de sensibilidade elevada e melhor
conhecimento e aplicabilidade da genética € possivel analisar, de forma preditiva, o
prognoéstico de mulher com cancer de mama pela sua classificacdo molecular. Essa
utiliza-se dos exames imunohistoquimico de marcadores como 0s receptores de
estrogeno, progesterona, KI-67, HER, entre outros. Um exemplo de sua relevancia

consiste no fato da presenca do receptor de estrogeno, em cerca de 60% dos casos
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de carcinoma mamario, estar associado a melhor progndstico e resposta a horménio
terapia (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2019; 2020).

Uma vez que a expressao do receptor de progesterona é estimada da mesma
forma que a expressdo de estrogeno, o receptor de progesterona é indicado para
avaliar o grau de atividade da progesterona.

O KI-67 € uma proteina celular relacionada a proliferacdo e é encontrada em
praticamente todas as fases da divisdo da célula e, portanto, um marcador de
proliferacédo celular que expressa a agressividade do tumor (INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER, 2019; 2020).

O HER2 é uma proteina da familia Human Epitelial Receptors (HER) que é
detectada em superexpressdo em momentos de ampliacdo do gene respectivo. Tal
aumento apresenta-se em cerca de 15 a 20% dos carcinomas mamarios e é preditor
de pior prognostico e menor resposta a quimioterapia (NAZARIO et al., 2016;
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2019; 2020).

Por meio dos conhecimentos obtidos através da biologia molecular e
imunohistoquimica, foram possiveis grandes transformacdes no &ambito dos
canceres de mama. Por intermédio dessas novas informagdes, foi possivel uma
nova classificagdo fazer um novo estadiamento, agora ndo s clinico, mas também
molecular dos carcinomas de mama, o qual permite tratamentos mais eficazes e
melhor prognésticos (ATCHLEY et al., 2008; ROMIEU et al., 2018).

Alguns estudos demonstram que tumores de mesmos tipos histolégicos e
equivalente grau de diferenciacdo podem ter perfis genéticos distintos, o que pode
levar a doenca ter uma evolucdo e prognésticos diferentes. Desse modo, infere-se
gue uma das principais caracteristicas do cancer de mama é sua heterogeneidade,
e, portanto, a classificagdo molecular € muito mais precisa quanto a evolucdo e seu
prognostico (SHOKOUH; EZATOLLAH, 2015; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2019; 2020).

A classificacdo molecular é constituida por quatro tipos distintos e de acordo
com os marcadores evidenciados no exame imunohistoquimico: Luminal A, Luminal
B, HER-2neu positivo (superexpresso) e o Triplo negativo.

O do tipo Luminal A: Reflete 60% dos carcinomas mamarios e dispbe de
melhores progndésticos. Esses tém positividade para RE e/ou RP e negatividade para

HER-2 e com indice de KI-67 inferior a 14%. Em sua maioria, sdo tumores de baixo
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grau histolégico e boa resposta a terapéutica antiestrogénica com inibidores de
aromatase ou inibidores de receptores de esteroides sexuais, como o tamoxifeno e
outros SERMs (Moduladores Seletivos de Receptores de Esteroides) (SHOKOUH,;
EZATOLLAH, 2015; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2019; 2020).

O tipo Luminal B: Difere do Luminal A por ter receptores hormonais positivos
mas em niveis mais baixos, o gene de proliferacdo celular Ki-67 maior que 14% e
HER-2neu negativos ou fracamente positivo (+/4+). O progndstico e tratamento sao
semelhantes ao do Luminal A e dependente da idade e outros fatores progndéstico
como idade, condic¢éo linfonodal axilar (linfonodos comprometidos ou negativos para
metdstases) e comorbidades (SHOKOUH; EZATOLLAH, 2015; INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2019; 2020).

Superexpressdo de HER-2: Os tumores dessa classificacdo superexpressam
HER-2 e n&o importa se os receptores hormonais e o Ki-67 séo positivos ou
negativos. Ha uma elevada taxa de recorréncia e possuem prognostico pior que 0s
do tipo Luminal. Com o advento da terapia-alvo molecular eficazes como o
trastuzumabe e outros anticorpos monoclonais do mesmo grupo o progndstico
melhorou significativamente (SHOKOUH; EZATOLLAH, 2015; INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2019; 2020).

Triplo negativo ou Basaloide: Sua caracteristica principal € a expressao de
diversos genes expressos em células basais/mioepiteliais, sendo de elevado grau
histolégico e apresentam alto indice mitético. O que o diferencia € ser negativo para
os receptores de esteroides sexuais e HER-2neu negativo ou fracamente positivo
(+/4+). Ao exame imunohistoquimico, sdo positivos para citoqueratina 5 ou 5/5 e
para receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) (SHOKOUH,;
EZATOLLAH, 2015; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2019; 2020).

2.3 Densidade mamografica

A densidade mamografica (DM) é determinada pela porcentagem de tecido
fibroglandular na composicéo da mama, a qual € formada por quantidade variada de
tecido adiposo, conjuntivo e epitelial. De acordo com a composicdo do tecido
mamario temos DM de gordura que reflete a quantidade de tecido adiposo e a
densidade de agua, que reflete o contetdo de tecido conjuntivo e epitelial da mama.

Na mamografia a densidade de gordura € demonstrada pela hipertransparéncia
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(escuro) e radiolucéncia, enquanto a densidade de &agua € evidenciada pela
hipotransparéncia (claro). Na imagem radiolégica da mama observa-se a
superposicdo destes tecidos, destacados na mamografia pelas diferentes
densidades. Quanto mais gordura na mama menor sera a DM, ao passo que, quanto
maior a concentracdo de tecido conjuntivo e epitelial maior a DM (BOYD et al.,
2010).

Estudos de caso controle, com 1.112 pacientes, demonstraram que a
densidade mamografica esta fortemente associada ao aumento da chance de
cancer de mama (BOYD et al., 2007 apud SILVEIRA; PESSINI; SILVEIRA, 2012).

A mamografia, a ultrassonografia e a ressonancia magnética sdo métodos
importantes na deteccdo precoce de doencas mamarias. Outras tecnologias também
estdo sendo desenvolvidas tais como tomografia por emissdo de positrons (PET),
tomografia computadorizada, tomossintese e a ultrassonografia com contraste
(MCCORMACK; SANTOS SILVA, 2006; CHALA; BARROS, 2007).

A mamografia continua sendo o melhor método para rastreamento
populacional do cancer de mama em mulheres assintomaticas. O rastreamento
mamografico diminui a mortalidade pelo cancer de mama em mulheres. Com a
deteccado precoce das lesOes a probabilidade de uma boa resposta ao tratamento e
melhor sobrevida (CHALA; BARROS, 2007).

Sao dois os tipos de formacdo de imagem nos aparelhos de mamografia a
depender do tipo de aparelho utilizado. A de primeira geracdo é constituida pelo
conjunto filme-écran e caracteriza a mamografia convencional. A segunda é
representada pelos receptores digitais e caracteriza a mamografia digital a qual pode
ser CR (Radiologia Computadorizada) ou DR (Radiologia Digital). Na mamografia
convencional, o filme representa o meio de aquisicdo, de exposicdo e de
armazenamento da imagem mamografica onde ha pouco recurso para melhorias
(VACEK; GELLER, 2004).

Na mamografia digital os processos de aquisicdo, exposicao e
armazenamento sdo separados e podem ser melhorados, individualmente. Com a
presenca de monitores de alta resolucéo permite varios processamentos que podem
melhorar a qualidade da imagem. Este método facilita a incorporacdo de CAD
(computer aided detection), a tomossintese, 0 uso de contraste intravenoso e a
utilizacdo de telerradiologia (avaliacdo da imagem mamografica a distancia)
(AMERICAN COLLEGE OF RADIOLOGY, 2003).
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Pisano et al. (2005) correlacionaram a mamografia convencional com a digital
em 42.760 mulheres e observaram que a resolutividade dos métodos em relacéo ao
rastreamento do cancer de mama foi semelhante. Porém, em alguns grupos
especificos de mulheres, como: menores de 50 anos, as mamas radiologicamente
densas na pré-menopausa ou perimenopausa a mamografia digital apresentou
melhor acuracia.

Sabe-se que quanto maior a densidade mamografica, menor a sensibilidade/
acuracia da mamografia para deteccdo do cancer de mama, onde o predominio de
tecido fibroglandular € maior em relacdo ao tecido adiposo (predominio em mamas
menos densas). Métodos complementares como ultrassonografia e ressonancia
magneética sdo utilizados nestes casos de mamas densas onde o diagndéstico ainda
nao foi elucidado (BROOKS et al., 2018).

A ultrassonografia € um grande aliado de complementacdo da mamografia e
do exame fisico no diagnostico das doencas mamarias, principalmente na
diferenciacdo de ndédulos solidos e cisticos. A orientacdo de métodos
intervencionistas na mama, como por exemplo, biopsia de nddulos suspeitos, sdo
importantes para o diagnéstico de patologias mamarias. Observa-se que uma das
limitacbes da ultrassonografia €é a ndo deteccdo de microcalcificacdes,
manifestacfes estas mais comuns dos carcinomas ductais in situ da mama (BRIGHT
et al., 1988).

A ressonancia magnética apresenta elevada sensibilidade para deteccédo de
cancer de mama em patrticular as les6es ocultas no exame fisico, na mamografia e
ultrassonografia sendo utilizada cada vez mais atualmente (BROOKS et al., 2018).

Quando é detectada uma alteracdo em um método de imagem, é preciso
determinar se ela € benigna ou potencialmente maligna. Suas alteracfes serdo
determinadas pela avaliacdo de suas caracteristicas morfoldgicas evolutivas. Devido
a baixa especificidade da mamografia, da ultrassonografia e da ressonancia
magnética, biopsias e segmentos precoces muitas vezes sdo realizados. Esta baixa
especificidade dos métodos € devido a sobreposicdo de imagens de lesbes
benignas e malignas nos exames realizados, assim como a falta de padronizagao e
entendimento do valor preditivo de cada critério utilizado para laudar os exames
(AMERICAN COLLEGE OF RADIOLOGY, 2003).

O artigo de Chala e Barros (2007) refere-se ao emprego da ultrassonografia e

o0 seu valor preditivo em relacdo aos nédulos mamarios os quais podem se
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apresentar de formas variadas, as quais podem apresentar maior ou menor risco de
malignidade.

Com melhor entendimento do valor preditivo dos varios critérios, isolados ou
combinados nos diferentes métodos de imagem temos um bom avanco para diminuir
0 numero de biopsias com resultados benignos. Apesar desses métodos
apresentarem bom valor preditor mas o diagndstico de certeza s6 é possivel com o
exame histopatolégico e imunohistoquimico, que sdo 0s exames padrao-ouro
(CHALA; BARROS, 2007).

A densidade mamografica parece estar associada a maior risco de cancer de
mama. No entanto, os resultados de estudos sobre as associa¢gbes entre hormonios
sexuais endbégenos e densidade mamografica sdo conflitantes (BROOKS et al.,
2018).
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3 OBJETIVOS

Analisar 0s niveis séricos de esteroides sexuais e receptores hormonais com
a densidade mamografica em mulheres ap6s a menopausa, no momento do

diagnéstico de cancer de mama.
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4 METODOS

Este estudo é do tipo documental e exploratorio, com 50 mulheres na poés-
menopausa com cancer de mama, do servico de Ginecologia e Mastologia do
Hospital Escola Alvaro Alvim, localizado no municipio de Campos dos Goytacazes,
interior do Estado do Rio de Janeiro.

4.1 Critérios de inclusao

Foram avaliadas mulheres na pos-menopausa com cancer de mama que

fizeram a mamografia e a dosagem dos esteroides sexuais e receptores hormonais.

4.2 Critérios de exclusao

e Mulheres no menacme;

e Menopausa pés-quimioterapia ou radioterapia;

e Mulheres em uso de Tamoxifeno ou similar;

e Mulheres com menopausa cirlrgica em decorréncia de anexectomia ou
histerectomia total;

e Mulheres em TH (Terapia hormonal);

e Pacientes com hepatopatias e/ou nefropatias;

e Mulheres pGs-cirurgia bariatrica.
4.3 Amostra do estudo
A amostra desde estudo é do tipo ndo probabilistica de conveniéncia de
registro hospitalar (UNACON) do Hospital Escola Alvaro Alvim (HEAA), um total de
50 mulheres com cancer de mama.

4.4 Variaveis de interesse do estudo

Os exames solicitados as pacientes com cancer de mama foram realizados
no HEAA:
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e Exames laboratoriais: FSH, LH, Estradiol, Estrona, Progesterona,
Testosterona e SHBG.

e Receptores hormonais de estrogénio e progesterona.

e Mamografia Digital.

e Medidas antropométricas: peso, altura, circunferéncia abdominal (CAb) e

indice de massa corporal (IMC).

As medidas antropométricas foram realizadas com as mulheres descalcas, s6
com um avental, em posicéo ereta e estando na plataforma da balanca de dorso. A
afericdo do peso foi em quilogramas (kg) em balanca mecéanica da marca Filizola,
carga maxima 150 kg, com régua antropométrica da marca Welmy e a altura em
centimetros (cm). A circunferéncia abdominal (CAb) em centimetros (cm) que foi
tomada entre as costelas e a crista iliaca. O indice de massa corpérea (IMC) foi
obtido dividindo o peso(Kg) pela altura(M) ao quadrado. Quando o IMC estiver entre
18,5 e 24,9 temos eutrofia, 25 a 29,9 sobrepeso e acima de 30 obesas. Em relacao
a CAb, foi considerado dentro da normalidade quando for menor ou igual a 88 cm e
aumentado quando maior que 88 cm. Os esteroides sexuais assim como 0S outros
horménios e a globulina carreadora de esteroides sexuais (SHBG) foram realizadas

no laboratério de analise clinica do HEAA, de acordo com o Quadro 1.

Quadro 1 — Variaveis, equipamentos, métodos e marcas utilizadas

VARIAVEIS EQUIPAMENTO METODO MARCA REGISTRO
ANVISA

FSH Vitros 5600 Quimioluminescéncia | Ortho Clinical 81246986688
Diagnostic

LH Vitros 5600 Quimioluminescéncia | Ortho Clinical 81246986800
Diagnostic

ESTRADIOL Vitros 5600 Quimioluminescéncia | Ortho Clinical 81246986801
Diagnostic

ESTRONA Nexgen Four Enzimaimunoensaio DBC 80213250301

PROGESTERONA Vitros 5600 Quimioluminescéncia | Ortho Clinical 81246982531
Diagnostic

TESTOSTERONA Vitros 5600 Quimioluminescéncia | Ortho Clinical 81246986823
Diagnostic

SHBG Architect Quimioluminescéncia Abbott 80146501359

Fonte: dados da pesquisa (2020).
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Utilizando a classificacdo de BI-RADS (AMERICAN COLLEGE OF
RADIOLOGY, 2003), as mamas podem ser denominadas:

a) Mamas predominantemente adiposas;

b) Mamas com densidade fibroglandulares esparsas;

¢) Mamas heterogeneamente densas, 0 que pode ocultar pequenos nodulos;

d) Mamas extremamente densas, 0 que pode diminuir a sensibilidade da

mamografia.

Assim, segundo a American College of Radiology (2003), as mamas “a” e “b”
sdo consideradas ndo densas e as “c” e “d”, densas.

As variaveis demograficas e antropométricas observadas foram: idade (anos),
peso (kg), altura (cm), IMC (kg/m2), idade da menopausa e tempo de menopausa
(anos). As variaveis laboratoriais foram: niveis de FSH, LH, Estradiol, Estrona,

Progesterona, Testosterona e SHBG.

4.5 Categoria de mamografias

Artigos publicados na Revista de Radiologia Brasileira determinam os critérios
de interpretacdo das lesbes mamarias. Um artigo avalia a capacidade preditiva para
malignidade nas categorias 3, 4 (A, B e C) e 5 do BI-RADS (AMERICAN COLLEGE
OF RADIOLOGY, 2003) em lesdes nado palpaveis na mama. O BI-RADS, ao
padronizar os critérios empregados para caracterizar as lesbes nestes métodos
facilitou a tomada de condutas. Seguem as categorias BI-RADS na Mamografia:

Categoria 0: avaliacdo incompleta, necessaria avaliagdo adicional.

Categorias 1 e 2: nenhuma evidéncia mamogréfica sugestiva de malignidade.

Categoria 3: achados mamograficos provavelmente benigno (controle

precoce).

Categoria 4: presenca de anormalidade suspeita (biopsia devera ser

indicada). Subdivide-se em A, B e C.

Categoria 5: achados altamente sugestivos de malignidade.

Categoria 6: biopsia prévia com diagndstico de cancer.

As mamografias de mamas densas sem definicdo das alteracdes

mamograficas sdo classificadas como categoria ZERO. Enquanto as mamografias
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de mamas ndo densas, na auséncia de alteracdes radioldgicas , sdo classificadas
como categoria 1 ou 2.

4.6 Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada usando o IBM® SPSS® Statistics verséo 21.
As variaveis quantitativas foram descritas sejam em graficos ou em tabelas na forma
de média + erro - padréo (EP). As variaveis categoricas foram descritas na forma de
contagem (n) e frequéncia percentual (%) nas tabelas de contingéncias. A
distribuicdo dos dados quantitativos foi testada pelo teste Shapiro-wilk. Para os
dados que obedeceram a distribuicdo normal (p>0,05) foi utilizada estatistica
paramétrica para a inferéncia, utilizando-se o teste t de Student ndo pareado para
comparacao de duas amostras. Para os dados com distribuicdo ndo normal (p<0,05)
utilizou-se para inferéncia o teste U de Mann-Whitney. As associacdes entre
variaveis categoricas nas tabelas de contingéncia foram analisadas usando-se o
teste de independéncia Qui-quadrado, havendo-se associacdo também foi calculado
o Odds ratio com intervalo de confianca (IC) de 95%. Para todas as inferéncias foi

adotado um indice de significancia de 5% (a=5%).

4.7 Aspectos éticos

Esta pesquisa foi realizada no Servico de Ginecologia e Mastologia do
Hospital Escola Alvaro Alvim apés a autorizacdo de seu Diretor Clinico para que se
realizasse o levantamento de dados dos prontuarios. O Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido foi dispensando por se tratar de dados de prontuario.
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5 RESULTADOS

Um total de 50 pacientes do sexo feminino foram analisadas, todas com
diagnoésticos de cancer de mama, com idade de 61,6+8,5 anos, com estatura de
1,58+0,07 metros, massa corporal de 70,0 + 14,8kg e IMC de 27,9 = 5,3Kg/m? e
circunferéncia abdominal de 95,0 + 1,6cm. As participantes foram divididas em dois
grupos de acordo com a variavel dependente Mamografia de mama densa (MMG de
mama densa), gerando-se um grupo com 23 mulheres e outro grupo MMG de mama
ndo densa ,gerando um grupo de 27 mulheres. Os dados demogréaficos divididos
nesses dois grupos estdo sumarizados na Tabela 1 néo se verificando diferenca
entre as variaveis exceto na circunferéncia abdominal na qual se verificou uma maior

perimetria nas mulheres do grupo MMG de mama néo densa (p<0.05).

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas das pacientes com cancer de mama na pos
menopausa, divididas de acordo com MMG de mamas densas

Variavel MMG densa Média Desv. pad p-valor
SIM 59,783 6,653

Idade (anos) . 0,152
NAO 63,259 9,678
SIM 12,304 1,869

Idade menarca (anos) . 0,387
NAO 12,704 1,353

Idade menopausa SIM 49,391 3,627 0.101

(anos) NAO 51,037 3,334 ’
SIM 66,452 16,368

Massa (Kg) . 0,110
NAO 73,198 12,916
SIM 1,565 0,064

Altura (m) . 0,122
NAO 1,597 0,080
SIM 27,063 6,194

IMC (m/Kg?) . 0,304
NAO 28,619 4,353

Circunferéncia SIM 91,674 13,377 0.033

abdominal (cm) NAO 99,222* 10,942 ’

(*) MMG - mamografia
(*) Diferenca significativa pelo teste t de Student para amostras ndo pareadas (p<0.05).

Fonte: dados da pesquisa (2021).

Ao se verificar o tipo histologico dos tumores verificou-se que 0s mais

frequentes foram, respectivamente, o Carcinoma Ductal Invasivo (CDI), acometendo
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40 pacientes (80%), o Carcinoma Lobular (CL), acometendo 5 pacientes (10%), o
Carcinoma Ductal In Situ(CDIS), acometendo 3 pacientes (6%) e o menos frequente
foi o papilar acometendo apenas 2 pacientes (4%). Ao se fazer uma associacéo
entre a MMG e o tipo histolégico (Tabela 2) o teste Qui quadrado de independéncia

mostrou n&o haver associagao entre as variaveis [X*= 1,825; p-valor = 0,61].

Tabela 2 — Associacéo entre MMG de mamas densas e tipo histologico em mulheres
com cancer de mama na p0s menopausa

MMG Tipo histolégico

densa o) CL  Papilar CDIS  Total Xz D
n 20 1 1 1 23

SIM
%  87,0%  4,3% 4,3% 4,3% ]

1,825 0,61

n 20 4 1 2 27

NAO
% 741%  148%  3,7% 7,4% ]

Total n 40 5 2 3 50

MMG — Mamografia; CDI — Carcinoma Ductal Invasivo; CL — Carcinoma Lobular; CDIS — Carcinoma Ductal in
Situ.

Fonte: dados da pesquisa (2021).

Ao se classificar a composicao corporal das participantes através do IMC,
verificou-se que 2 (4%) se apresentaram com baixo peso, 13 (26%) eram eutroficas,
19 (38%) tinham sobrepeso, 11 (22)% eram obesas grau |, 4 (8%) foram
classificadas com obesidade grau Il e apenas 1 (2%) tinha obesidade grau lll. Ao se
fazer uma associagdo entre a MMG e a classificagdo da composi¢cdo corporal
(Tabela 3), o teste Qui quadrado de independéncia mostrou ndo haver associacao

entre as variaveis [X?=5,539; p-valor = 0,354].
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Tabela 3 — Associacéo entre MMG de mamas densas e Classificacdo da composi¢cao
corporal das mulheres com cancer de mama na pés menopausa

Classificacdo da composicao corporal
Obesidade p-
MMG densa Baixo Eutr6- Sobre- Total X2
Grau Grau Grau valor

peso fico peso

n 2 7 8 3 2 1
SIM 23
%  87% 304% 348% 130% 87%  4,3%
5539 0.354
n 0 6 11 8 2 0
NAO 27

% 0,0% 22,2% 40,7% 296% 7,4% 0,0%

Total n 2 13 19 11 4 1 50

Fonte: dados da pesquisa (2021).

Ao se comparar os niveis dos hormonios foliculo estimulante verificou-se no
grupo MMG de mama densa 76,7+37,4m Ul/mL e no grupo MMG de mama néo
densa 58,8+25,7 mUI/mL (t = 1,99; p-valor = 0,52). Os niveis do horménio
luteinizante foram no grupo MMG de mama densa de 35,4+14,2 mUI/mL e no grupo
MMG de mama nao densa de 30,1+10,5 mUI/mL (t = 1,5; p-valor = 0,14). Os niveis
do horménio estradiol foram no grupo MMG de mama densa de 15,4+4,2 mUI/mL e
no grupo MMG de mama néo densa de 16,9+4,1 mUI/mL (t = 1,3; p-valor = 0,21). Os
niveis do hormdnio estrona foram no grupo MMG de mama densa de
23,7+17,5pg/mL e no grupo MMG de mama nédo densa de 27,1+20,4 pg/mL (t = 0,6;
p-valor = 0,53). Os niveis do horménio progesterona foram no grupo MMG de mama
densa de 0,31+0,21 ng/mL e no grupo MMG de mama ndo densa de 0,3810,25
ng/mL (t = 1,1; p-valor = 0,29). Os niveis do hormdnio testosterona foram no grupo
MMG de mama densa de 24,4+11,1 ng/dL e no grupo MMG de mama nédo densa de
25,8+9,5 ng/dL (t = 0,5; p-valor = 0,63). Os niveis do SHBG foram no grupo MMG de
mama densa de 53,9+27,6 nmol/L e no grupo MMG de mama ndo densa de
48,6+24,0 nmol/L (t = 0,7; p-valor = 0,48). O comportamento dos niveis hormonais

nos respectivos grupos de MMG podem ser observados na Figura 1.
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Figura 1 — Comparacao dos niveis hormonais entre os grupos MMG de mama densa e
MMG de mama nado densa. Nao se verificou diferenca significativa em nenhuma das
comparacdes com o teste t de Student (p>0.05). FSH-Hormonio Foliculo Estimulante, LH-
Hormonio Luteinizante, SHBG-Globulina ligadora de hormoénios sexuais
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Fonte: dados da pesquisa (2021).

Ao se investigar uma associacdo entre MMG de mama densa ou MMG de
mama nao densa com a classificacdo dos niveis dos horménios (baixo, normal ou
elevado) verificou-se que com hormonio foliculo estimulante o teste Qui quadrado de
independéncia mostrou ndo haver associagéo entre as variaveis [X*= 4,5; p-valor =
0,11]. Com o horménio luteinizante o teste Qui quadrado de independéncia também
mostrou ndo haver associacao entre as variaveis [X?= 0,08; p-valor = 0,78]. Com o
estradiol o teste Qui quadrado de independéncia também mostrou ndo haver
associagao entre as variaveis [X?= 0.0; p-valor = 0.91]. Com o hormoénio estrona o
teste Qui quadrado de independéncia também mostrou ndo haver associacao entre
as variaveis [X?= 0.06; p-valor = 0.81]. Com o horménio progesterona o teste Qui
quadrado de independéncia também mostrou ndo haver associacdo entre as
variaveis [X?= 0.32; p-valor = 0.57]. Com o hormdnio testosterona o teste Qui
quadrado de independéncia também mostrou ndo haver associacdo entre as
variaveis [X*= 1.04; p-valor = 0.31]. Com a SHBG o teste Qui quadrado de
independéncia também mostrou ndo haver associagao entre as variaveis [X?= 0.206;

p-valor = 0.65]. As tabelas de contingéncia estdo sumarizadas na Tabela 4.
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Tabela 4 — Associacado entre MMG de mama densa e classificacdo dos niveis hormonais em
mulheres com cancer de mama na pds menopausa. Nao se verificou associacdes entre
MMG de mama densa e a classificacdo dos niveis hormonais (p>0.05)

MMG Classificagédo dos niveis
Hormonio ; Total X2 -valor
densa hormonais p
Baixo Normal Elevado
Sim 0 20 3 23
4,491 0,106
FSH Nao 1 26 0 27
Total 1 46 3 50 - -
Sim 2 21 0 23
0,081 0,777
LH Nao 3 24 0 27
Total 5 45 0 50 - -
Sim 14 9 0 23
) 0,013 0,908
Estradiol Nao 16 11 0 27
Total 30 20 0 50 - -
Sim 11 12 0 23
0,057 0,811
Estrona Nao 12 15 0 27
Total 23 27 0 50 - -
Sim 0 23 0 23
0,32 0,572
Progesterona N&ao 0 27 0 27
Total 0 50 0 50 - -
Sim 5 18 0 23
1,044 0,307
Testosterona N&o 3 24 0 27
Total 8 42 0 50 - -
Sim 1 22 0 23
0,206 0,650
SHBG Nao 2 25 0 27
Total 3 47 0 50 - -

FSH — hormonio foliculo estimulante; LH — horménio luteinizante; SHBG — globulina ligadora
de hormoénios sexuais.
Fonte: dados da pesquisa (2021).

Ao pesquisar se as participantes tinham amamentado em pelo uma gestagéo,
verificou-se que 38 (76%) tinham amamentado e que 12 (24%) nao tinham
amamentado. Ao se fazer uma associacdo entre a MMG de mama densa e a
amamentacdo (Tabela 5), o teste Qui quadrado de independéncia mostrou nao

haver associagao entre as variaveis [X?= 2,715; p-valor = 0,099].
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Tabela 5 — Associacédo entre MMG de mama densa e amamentacdo em mulheres com
cancer de mama na pés menopausa

Amamentacdo
Total X2 p-valor
MMG densa SIM NAO

n 15 8 15
SIM

% 65,2% 34,8% 65,2%

2,715 0,099

n 23 4 23
NAO

% 85,2% 14,8% 85,2%
Total n 38 12 50 - -

Fonte: dados da pesquisa (2021).

Por fim, ao se verificar a frequéncia de Receptores EP positivos ou negativos,
verificou-se que 38 (85,7%) tiveram receptores positivos e que 12 (14,3%) tiveram
receptores negativos. Ao se fazer uma associacdo entre a MMG e os receptores EP
positivos ou negativos (Tabela 6), o teste Qui quadrado de independéncia mostrou
haver associagdo entre as variaveis [X*= 6,287; p-valor = 0,012; OR: -1,925 e
1C95%:-3,514 — 0.337] apontando que a MMG de mama n&o densa se associa com

receptor EP positivo.

Tabela 6 — Associacdo entre MMG de mama densa e receptores EP em mulheres com
cancer de mama na pés- menopausa

Receptores EP

Odds ratio
MMG N _ Total )G p-valor
positivo  negativo (IC 95%)
densa
n 7 8 15
SIM
%  46,7% 53,3% 41.7 % -1.925
6.287 0.012*
. n 18 3 21 (-3,514 - 0,337)
NAO
% 85,7% 14,3% 58.3%
Total n 38 12 50 - -

Receptores EP — Receptores de Estrogénio e Progesterona

Fonte: dados da pesquisa (2021).
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6 DISCUSSAO

O cancer de mama é uma doenca quase enigmatica, com diversos tipos
histol6gicos e fatores envolvidos na carcinogénese e carcinocinética que ainda nao
sdo totalmente compreendidos, posto que, existem determinantes hereditérios,
geneéticos, epigenéticos e relacionados aos habitos e estilo de vida (WOODS et al.,
2011; REESE et al., 2017; BYRNE et al., 2017; AMERICAN CANCER SOCIETY,
2008; BROOKS et al., 2018; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2020).

Observou-se, em nosso trabalho, que n&o houve diferenga estatistica em
relacdo a densidade mamografica, com pequeno predominio de cancer em mamas
menos densas em pacientes com média idade de 61,6 anos. Com o avancar da
idade as mamas tendem a ser mais lipossubstituidas, o que poderia estar
influenciando o resultado desta pesquisa. Esses achados ndo corroboram com as
evidéncias dos trabalhos citados a seguir, em que a densidade mamaria sugere ser
fator de risco para o cancer de mama.

Alguns trabalhos correlacionaram a densidade mamogréafica ao maior risco de
cancer de mama em mulheres apdés a menopausa (FIGUEIRA et al., 2003; GHORH
et al., 2008; SOUZA, 2014).

A idade esta diretamente relacionada a densidade mamografica (FIGUEIRA et
al., 2003) pois o processo de lipossubstituicdo ocorre a partir dos 35 anos e de forma
nao necessariamente igual em todas as mulheres. A persisténcia dessa densidade
ou atraso na lipossubstituicdo que se estende apés a menopausa pode estar
associada ao maior risco para cancer de mama.

Vacek e Geller (2004) avaliaram 61,844 mulheres com o objetivo de verificar o
risco de cancer de mama, levando em consideracao os padroes mamograficos ACR-
BIRADS. Também foram avaliadas caracteristicas clinicas possivelmente
relacionadas ao padrdo mamografico, como a idade da menopausa, indice de
massa corporea (IMC), nuliparidade, idade da primogestacdo e antecedentes
familiares com céancer. No referido estudo, observou-se que a maioria das mulheres
com mamas lipossubstituidas encontrava-se ap0s a menopausa e apresentava IMC
elevado. Verificaram também que o cancer de mama se apresentava quatro vezes
mais frequente nas mulheres com mamas extremamente densas, quando

comparadas as mulheres com mamas totalmente lipossubstituidas.
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Bright et al. (1988) relacionaram resultados histoldégicos de biopsias em
mulheres sem céancer de mama. Observaram que naquelas apds a menopausa, a
hiperplasia epitelial se associava ao padrdo P2 de Wolfe e que as fibroses intra e
extralobulares apareceram naquelas com padréo DY.

O padrao P2 é fibroductoglandular ocupando mais de um quarto do volume da
mama. Ja o padrdo DY é fibroductoglandular ocupando quase toda a mama. Todos
os dois padrfes citados se referem as mamas densas.

McCormack e Santos Silva (2006) avaliaram 42 estudos revelando 14.134
casos de cancer de mama e 226.871 mulheres sadias. Observando padrbes
mamograficos de Wolfe e ACR-BIRADS, os autores verificaram estimativas de risco
com tendéncia a aumento com o critério de Wolfe de 1,71 (P1- mamas ndo densas)
e 3,98 DY (mamas densas). Os que usaram a classificacdo BIRADS mostraram risco
relativo de 2,04 (D2- mamas menos densa) a 4,08 (D4 — mamas densas).

Guo et al. (2001), considerando que células epiteliais, mioepiteliais e
fibroblastos estromais mamarios comunicam-se através de sinais paracrinos,
observaram que fatores de crescimento estromais poderiam determinar acumulo de
coldgeno e proliferacdo celular epitelial, caracterizando mama radiologicamente
densa. Foi encontrado maior quantidade de fator de crescimento IGF-1 e da proteina
reguladora da matriz estromal TIMP-3, quando se comparou o tecido adjacente as
lesBes benignas de mulheres com mamas extremamente densas com aquelas com
mamas lipossubstituidas. Foram observados também maiores celularidades, area
nuclear e depédsito de coldgeno em mulheres com mamas densas. Fazendo
acreditar, de acordo com esse resultado, que a proliferagcdo estromal e epitelial
estariam associados a fatores especificos reguladores de crescimento. Foi proposto
assim, que estes fatores IGF-1 e TIMP-3, poderiam influenciar a formacéo de tecidos
responsaveis pelas densidades mamografias e dessa forma, poderiam estar
associados ao risco de cancer de mama.

De acordo com as pesquisas de Stomper et al. (1996), Haiman et al. (2002),
Lai et al. (2004) e Siqueira et al. (2004), foi observado que a maioria das pacientes
(69,2%), ap0s a menopausa, tinham mamas lipossubstituidas. Porém, ndo se
verificou associacao estatisticamente significativa entre a idade da menopausa e a
densidade mamografica (p=0,120). Conclui-se que fatores demograficos (idade,
idade da menarca, indice de massa corpOrea) mostraram-se associados com a

densidade mamografica apds a menopausa.
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Em relagdo a circunferéncia abdominal e a densidade mamografica os
resultados do deste trabalho revelaram que mulheres com mamas ndo densas
tinham meédia de circunferéncia abdominal de 99,22 centimetros e aquelas de
mamas densas, a média da circunferéncia abdominal foi de 91,674 centimetros
(houve diferenca significativa). Acredita-se que isso ocorreu devido ao avangar da
idade na pés-menopausa e consequente sedentarismo, periodo este, em que
acontece maior acumulo de gordura na regido abdominal, associado ao aumento
dos niveis de aromatase no tecido gorduroso periférico abdominal e no figado. Para
Key e Pike (1988 apud FRITZ; SPEROFF, 2015), essa enzima converge 0S
androgénios em estrogénios, com isso 0s nhiveis de estrona podem estar
aumentados nestas pacientes na pos-menopausa.

Quando se avaliou a classificacdo corporal das pacientes através do IMC
(indice de massa corpérea), neste trabalho, com a densidade mamogréfica de
acordo com MMG de mama densa e ndo densa, ndo houve diferencas estatisticas.
Onde o IMC médio foi de 27,9. A maior proporcao das mulheres apresentava-se com
sobrepeso 19 (38%) com massa corporal média de 70 kg e média estatura de 1,58
metros e apenas 1 (2%) tinha obesidade grau Il (Tabela 3). O teste Qui quadrado de
independéncia mostrou ndo haver associacdo entre as variaveis [x=5,539;p-
valor=0,354].

Siqueira et al. (2004), em estudo retrospectivo tipo corte transversal, incluindo
144 mulheres com idade igual ou superior a 45 anos, observou-se que as mulheres
com mamas densas apresentaram menor peso (60,5vs 71,0 Kg — p< 0,01), menor
IMC (25,9vs 31,0 Kg/m — p, 0,01).

A probabilidade de apresentar mamas densas diminuiu em mulheres com
peso superior a 67Kg (OR= 4,0;IC 95%: 1,50-10,66), IMC superior a 30 Kg/m
(OR=6,69; IC 95%: 2,54- 17,65). Estes dados apresentados de acordo com o autor
citado, corrobora com os achados nesta pesquisa, onde as pacientes tinham média
idade de 61,6 anos, médio IMC de 27 e média massa corporal de 70 kg, com
pequeno predominio de mamas menos densas (liposubstituidas).

Ao pesquisar se as participantes tinham amamentado, verificou-se que 38
(76%) tinham amamentado e que 12 (24%) n&o tinham amamentado. Ao se fazer
uma associagao entre a MMG de mama densa e a amamentacéo (Tabela 5), o teste
Qui quadrado de independéncia mostrou ndo haver associacdo entre as variaveis
[x=2,715;p-valor=0,099].
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De acordo com os resultados encontrados em nosso trabalho, nota-se que a
maior parte das pacientes (76%) amamentaram e provavelmente tiveram maior
namero de filhos. Sabe-se que com a amamentacédo e a multiparidade ocorre maior
lipossubstituicdo do parénquima mamario. Quando fizemos a associacdo entre
pacientes que amamentaram e as densidades mamografica ndo tiveram relevancia
estatistica.

Nesta pesquisa, comparamos 0s niveis hormonais entre os grupos de MMG
de mama densa e MMG de mama néo densa. Nao se verificou diferenca significativa
em nenhuma das comparac¢des com o teste t de Student (p>0.05). FSH — hormdnio
foliculo estimulante, LH — horménio luteinizante, E2 — estradiol, E1 — estrona, PROG-
progesterona, TEST — testosterona e SHBG - globulina ligadora de hormdnios
sexuais.

A andlise estatistica para investigacdo de uma associacdo entre mamografia
de mama densa e ndo densa com a classificacdo dos niveis hormonais (baixo,
normal ou elevado) utilizando o teste Qui quadrado de independéncia mostrou nao
haver associacéo entre as variaveis (Tabela 4). Os esteroides sexuais, mesmo que
acarretem diferenciacdo celular ao estimularem a atividade proliferativa mamaéria,
podem propiciar alteracbes carcinocinéticas e celulares (VICELLI; GURGEL,;
ALVARENGA, 2006).

Brooks et al. (2018) relacionaram a densidade mamdria com hormonios
séricos (esteroides sexuais) em mulheres na pos-menopausa e demonstraram que
concentracbes enddgenas de estrogénio podem estar positivamente associadas ao
risco de cancer de mama. Em nossos resultados, as dosagens dos niveis de
esteroides sexuais, FSH, LH e SHBG demonstrados acima, ndo tiveram relevancia
estatistica.

Em nosso estudo, onde as mulheres se encontravam na pds-menopausa,
com cancer de mama, faléncia ovariana, menos esteroides sexuais (E2, E1, PROG e
TEST) ou sem a influéncia deles, ndo houve alteracdo estatistica na densidade
mamografica das pacientes, onde pela conversdo periférica teriamos nivel mais
elevado da estrona (E1) interferindo no parénquima mamario e seus receptores
hormonais, o que ndo se confirmou. Observamos apenas maior perimetria no grupo
de mulheres de MMG de mamas néao densas.

Ao se correlacionar nesta pesquisa o tipo histolégico dos tumores com MMG

de mama densa e ndo densa constatou-se ndo haver diferenca estatistica. O CDI
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(carcinoma ductal invasivo) foi o predominante comprometendo 40 pacientes (80%)
dentre os outros canceres de mama, confirmando as estatisticas atuais. O
carcinoma invasivo sem outras especificacbes - SOE, corresponde a mais de 75%
dos canceres invasivos de mama, possui potencial metastatico e para o0 seu
tratamento vai depender do estadgio da doenca e estudo imuno-histoquimico
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2019).

Em relacdo aos tipos especiais (menos frequentes) o Lobular acometeu cinco
pacientes (10%), o in situ acometeu trés pacientes (6%) e o papilar acometeu
apenas dois pacientes (4%). Ao se fazer uma associacdo entre a densidade
mamografica e o tipo histolégico (Tabela 2) o teste Qui quadrado de independéncia
mostrou ndo haver associacdo entre as variaveis [x?=1.825;p-valor=0.61].

Os resultados sobre tipos histologicos nédo tiveram correlacdo com a
densidade mamogréfica, independente dos dados demogréficos, perfil hormonal e
receptores hormonais.

Souza et al. (2021), ao avaliarem 463 pacientes, verificaram que a mutacao
PVULL, que aumenta a acdo do estrogénio foi mais presente (75%) nas mulheres
com mamas mais densas. A cada gravidez a chance de ter mamas densas diminui
17% sendo provéavel fator protetor para o cancer de mama. A amamentacao induz a
diferenciacdo completa do epitélio mamario. O estrégeno determina maior
proliferacéo celular na mama, aumentando o risco de mutacdes.

A imuno-histoquimica auxilia no tratamento de neoplasias por meio da
definicAo do grau de expressdo de oncoproteinas, permitindo a avaliacdo do
comportamento biolégico do tumor. Os tumores que expressam receptores de
estrogeno (RE) e receptores de progesterona (RP) sdo menos agressivos e
respondem melhor a hormdnio terapia (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019;
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2021).

Por fim, ao se verificar nesta pesquisa a frequéncia de receptores hormonais
(Estrogénio e progesterona) positivo ou negativo, constatou-se que 38 (85,7%)
tiveram receptores positivos e que 12 (14,3%) tiveram receptores negativos. O teste
Qui quadrado de independéncia mostrou haver associagdo entre as variaveis
[x=6.287; p-valor = 0.012; OR: -1.925 e 1C95%:-3.514-0.337] demonstrando que
MMG de mama ndo densa se associa com receptores hormonais positivos.

Os Receptores Hormonais positivos assim como CDI foram predominantes. A

mamografia de mama néo densa também predominou o que nos leva a refletir em
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relacdo a nossa hipotese deste estudo, de que os niveis de esteroides sexuais sdo
menores apos a menopausa. Nao se espera que ocorra neste periodo, aumento da
densidade mamogréfica e nem tdo pouco o aumento do risco de cancer de mama
horménio dependente. Estes dados sugerem que niveis hormonais de esteroides
sexuais avaliados de forma isolada n&o tem relevancia, posto que para sua atuacao
faz-se necessérios receptores normais. Assim, em tese, € esperado que, além dos
receptores de esterdides, podem existir outras variaveis ou mecanismos envolvidos
na densidade mamografica e na incidéncia do cancer de mama que tanto acomete

nossas mulheres.
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7 CONCLUSAO

A hipétese inicial, de acordo com as evidéncias cientificas, era que as mamas
densas apresentassem maiores niveis circulantes de estrogénio e progesterona, e
receptores positivos, mas, no entanto, os resultados desse estudo demonstraram
que o0s receptores hormonais para estrogénio e progesterona positivos tem
associacdo com mamografias de mamas nao densas, mas nao para mamografias de
mamas densas em mulheres apdés a menopausa. Também nao se observou
alteracbes dos niveis de esteroides sexuais em relacdo as densidades

mamograficas.
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