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= BAIXA INCIDENCIA DE CA MAMA NAS INDIAS
E A NAO OCORRECIA REGISTROS DE CASOS EM

ALGUMAS REGIOES BRASILEIRAS ( Castro et al.
2000; Lima et al 2001; Silva et al 2009)

s ESCASSA LITERATURA SOBRE CANCER DE MAMA
NA POPULACAO INDIGENA.




FATORES QUE PODERIAM EXPLICAR ESTA BAIXA
INCIDENCIA DE CANCER DE MAMA NAS INDIAS

m REPRODUTIVOS

N L. § /( T T /7 N\
IN LA,

O MAMOGR

s ALTERACOES GENETICAS




Primeiro parto antes dos 24 anos
Multiparidade

Tempo prolongado de amamentacao

Gram et al. 1995; Kuru et al. 2002: Rouvidoux et al.
2003:; Russo et al. 2005




COMPOSICAO MAMARIA E RISCO PARA CANCER DE MAM.

LIPOSSUBST PARCIALMENTE MODERADAMENTE




Mama densa e risco relativo para cancer

Warner et al
(1992)

Mandelson et
al (2000)

Satija et al
(2002)

Haiman et al
(2002)




*Estudos sobre densidade mamografica nessa populacéo sao

escassos:
e Hart, 1989 (indias Novo México)
 Roubidoux, 2003 (indias sudoeste EUA)
« Lima, 2006 (Terena, MS)




m Genes que codificam proteinas envolvidas na

BIOSSINTESE, ACAO ¢ METABOLISMO
dos esterdides sexuais sio POLIMORFICOS.

Fielgelson er al. 2002




DENSIDADE MAMOGRAFICA E POLIMORFISMOS

Diferentes versdoes de uma sequéncia de DNA:

- frequéncia superior a 1% (polimorfismo)
- frequéncia inferior a 1% (variante rara)

(Nussbaum et al, 2002; Schor, 2004)




AVALIAR EM POPULACAO INDIGENAS DO ESTADO
DO AMAPA:

A RELACAO DA DENSIDADE MAMOGRAFICA COM AS
CARACTERISTICAS CLINICAS

A FREQUENCIA DOS POLIMORFISMO MSPI DO RECEPTOR
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PROGINS

CORRELACIONAR A DENSIDADE MAMOGRAFICA COM ESSES
POLIMORFISMOS
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INDIAS ALDEIADAS COM IDADE > 40 ANOS

NAO USUARIAS DE TH

MAMOGRAFIAS ACR-BIRAS 1e2




135 incluidas no




Avaliacao da densidade mamografica

- duas avaliacbes medico — subjetiva - Padroes mamograficos (ACR-
BIRADS®, 2003)

- avaliacdo Photoshop® - objetiva - versao 10.0

- OMLE digitalizadas (scanner CX312.7);

- histograma de escala de cinza;

- ferramentas “Lasso Tool”e “Magic Tool”
- area densa;
- area mamaria total.

- Formula: Area Densa (pixels) x 100

Area Total (pixels)




Selecéo da area mamaria total pelo programa Adobe
Photoshop® verséo 10.0

£s | Adobe Photozhop

Histogram

Channel: Gray




Selecéo da area mamaria de predominancia fibroglandular
pelo programa Adobe Photoshop® verséo 10.0

@ 11.ipg @ 16.7% [Gray]

Hiztogram




As amostras sanguineas foram obtidas para extracdo do DNA, de

acordo com o protocolo KIT GFX e, em seguida, realizou-se exame

de PCR-RFLP (polymerase chain reaction - restriction fragment

lenght polymorphism) para analise dos polimorfismos citados




RESULTADOS

Na determinacdo da densidade mamografica, os observadores apresentaram
elevado grau de concordancia através dos coeficientes de correlacdo de Pearson
de Spearman e Kappa, com p = 0,001
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PREVALENCIA DE MAMAS DENSAS E NAO-DENSAS

mamas nao densas

(n=112)

mamas densas (n

= 25)

82% das indias com mamas nao-densas e 18% com mamas densas

com idade média de 50,4 anos




RESULTADOS

Desvio
N Média _ Mediana Minimo Maximo U 4 P
padrao
Nao
112 51,95 10,19 49 40 91
Idade (anos) densas 686 -3.99 < 0.001
Densas 25 44,36 5,19 43 40 62
Nao
2 112 24,83 4,61 24 15,3 39,8
IMC (Kg/m©) densas 1395 -0,03 0,98
Densas 25 26,21 9,98 24 17,6 70
Nao
Menarca 112 12,9 1,07 13 10 16
densas 1290 -0,64 0,52
(idade)
Densas 25 12,72 1,34 13 10 16
Nao
Menopausa 67 47,51 2,88 48 40 52
densas 52 -0,54 0,64
(idade)
Densas 2 47,5 0,71 47,5 47 48
Nao
112 8,82 3,15 9 0 19
Paridade densas 1205 -1,09 0,27
Densas 25 7,72 4,13 7 1 16
Nao
112 34,83 26,94 37 2 122
FSH (mg/ml) densas 811 -3,28 0,001
Densas 25 14,77 21,14 7 0,3 84
Nao
112 74,48 112,23 13 10 460
E2 (mg/ml) densas 958 -2,63 0,01
Densas 25 83,12 83,06 56 10 330
Nao
Primeiro filho 110 15,38 1,38 15 12 20
densas 1240 -0,79 0,43
(idade)
Densas 25 15,84 1,68 16 14 22
Amamen- Nao
112 13,75 7,26 12 (0] 36
tagao densas 1226 -0,97 0,34
(meses) Densas 25 11,86 7,28 11 0,5 26

IMC = indice de massa

corpdrea; FSH = hormébnio foliculo-estimulante; E2 = estradiol.



As variaveis que se associaram com a densidade mamografica foram:

e idade (p = 0,0001)
*niveis de FSH (p < 0,001)

*niveis de estrogénio (p <0,01)




Distribui¢ao dos polimorfismos ER-Mspl e
PROGINS nas 135 mulheres em relagao as variantes
homozigoto selvagem, heterozigoto e homozigoto
mutado.

¥ Gene selvagem
" Heterozigoto
Mutado

ER-Msp (n = 135) PROGINS (n = 135)
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Nao se observou diferenca estatistica entre os grupos de mamas densas e mamas

nao-densas para a distrubuicdo dos genétipos dos polimorfismos PROGINS e ER-Mspl




Correlagao dos polimorfismos MSPI e PROGINS
com padrio de densidade mamografica

Homozigoto mutado .
20 %‘
0 \ T 1

Mamas ndo densas Mamas densas Mamas ndo densas Mamas densas

o 5 3
IR
| “}

N&o se observou diferenca estatistica entre os grupos de mamas densas e mamas

nédo-densas para a distrubuicdo dos genétipos dos polimorfismos PROGINS e Mspl




Prevaléncia do polimorfismo do PROG
segundo diversos autores

Wang-Gohrke  Linhares et X Glacomazziet  Presente
Chambo 2006

etal., 2000 al., 2005 al., 2012 estudo
Forma selvagem A1AL:709% A1AL:653% A1AL:805% AL1AL:725% AlAL 96,4%
Forma heterozigotica A1 A2:26%  A1A2:346% A1A2:195% A1A2:255% Al A2:3,6%
Forma mutada A2 A2:31% A2A2:2,1% A2 A2: 2%




O padrao mamografico nao-denso foi prevalente nessa populacéao

Fatores clinicos idade, niveis de FSH e estrogénio mostraram-se
associados a densidade mamografica.

A prevaléncia do polimorfismo RP PROGINS foi de 3,6 %

A prevaléncia do polimorfismo do RE MSPI foi de 84,4%

Nao houve correlacédo dos polimorfismos estudados com a densidade
mamografica




Obrigado !




