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APRESENTACAO:

A presente dissertagio de Mestrado em Epidemiologia, realizada junto a
Universidade Federal de Pelotas, no biénio 95/97, esta organizada da seguinte

maneira:

Parte I: Projeto de Pesquisa

Parte II: Relatorio do trabalho de campo

Parte III: Artigo 1:
Uso de contraceptivo oral e cidncer de mama na zona sul do Rio
Grande do Sul: estudo de caso-controle, de base hospitalar e de
vizinhanga

Parte IV: Artigo 2:
Amamentagiio e céncer de mama: Estudo de caso-controle de
base hospitalar e de vizinhanga

Anexo 1: Questionario

Anexo 2: Manual de instrugéo
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PARTE 1

PROJETO DE PESQUISA



Capitulo 1. Introducio

1.1. Fisiologia da glindula maméria

A mama ¢ uma glandula exdcrina, cuja fungiio é produzir e secretar leite, mediante sucgéo.
Fora do periodo gravido-puerperal nio tem fun¢do especifica, mas sofre interferéncias hormonais
enddgenas e exégenas'.

Durante a vida da mulher, ocorrem alteragbes importantes nas mamas. Estas
modificagdes iniciam-se com o surgimento do estrogénio circulante, o qué OCOITE na menarca, na
adolescéncia, nos ciclos menstruais, no ciclo gravido-puerperal e na menopausa’.

O estimulo proliferativo inicia-se com o desenvolvimento folicular, que inicialmente
produz estrogénio. Com o advento da ovulagdo, ocorre a produgéo da progesterona, cuja fungio
é desenvolver os 4cinos mamérios’.

No periodo gravido-puerperal, as mamas ficam mais firmes e aumentadas, devido ao
aumento da produg3io estrogénica, principalmente do estriol. Neste periodo, além dos
estrogénios, hA maior produgio de progesterona, prolactina, insulina, cortisol e lactogénio
placentdrio, os quais participam do estimulo proliferativo mamario” .

No cincer de mama, o principal elemento promotor conhecido sio os horménios
estrogénicos, principaimente a fragdo correspondente ao estradiol, havendo referéncias a
progesterona®. Tais fatores tém sua fungio magnificada quando atuam em determinados periodos
criticos da carcinogénese mamaria, denominados janelas de risco, que aparecem na peri-
adolescéncia e na peri-menopausa ’.

H4a no entanto, controvérsias ndo sé sobre o efeito oncogénico dos estrogénios,
pois muitos estudos nfio encontraram associagiio, como também sobre qual estrogénio atua na
célula. Muitos autores citam o estrogénio livre, presente na circulagio sangiiinea e que representa
1 a 2% do total dos estrogénios’. O mais importante destes € o estradiol livre, por ligar-se aos
receptores de estrogénios existentes na célula maméria °.



1.1.2. Conceito de JANELA DE RISCO

A indugdo do céncer de mama ocorre primeiro na época do desenvolvimento mamario,
quando existe, intrinsecamente, um estimulo proliferativo, que corresponde ao periodo entre os
dez anos de idade e a primeira gestagdo a termo. Depois, na época esperada da involugédo
mamaéria, na peri-menopausa, quando, fisiologicamente, o tecido epitelial deve sofrer processo de
atrofia.

Koreman’ denominou-os janelas de risco, acreditando que uma eventual agio hormonal
exdgena, em tais periodos, poderia romper o equilibrio dindmico do érgdo, estimulando a
atividade proliferativa do tecido epitelial mamério.

Outros horménios sdo participantes do crescimento mamario, tais como progesterona,

prolactina, insulina, hormédnio do crescimento, cortiesterdides e horménios da tire6ide 4,

1.1.3. Gravidez e Lactaciio

Na lactagdo, ocorrem modificagdes que protegem a mulher do céncer de mama’. Talvez
dai resulte liberacfio de células transformadas pela produgfio lictea, que inibem o crescimento
celular e clones pré-malignos’. Durante a lactagfio, existem trocas secretoras € ocorre muito
pouca proliferagio celular®. Poucos dados existentes na literatura mostram o porqué da

ocorréncia infregilente do cdncer de mama na lactagio’.

1.1.4. Fatores de Crescimento Tumoral

A inter-relagio entre os horménios e os fatores de crescimento tumoral, mostrados
a nivel celular, evidenciam a presenga de células horménio-responsivas, em que o estradiol
estimula os fatores de crescimento e de que s3o os principais: IGF-1 (Insulin-like Growth Factor
1), EGF/TGF (Epidermal Growth Factor/Tumor Growth Factor ¢ PDGF (Platelet Derived
Growth Factor)"’. |



O desenvolvimento de um cdncer mamario envolve vdrias etapas. O processo neopldsico
inicia-se com a transformagdo de uma célula normal em célula neoplasica, sabendo-se que esta ja
foi estimulada pelos horménios e, portanto, é um relagio horménio-dependente’’.

Um vasto campo clinico ¢ de experimentagdo sugere que os estrogénios cumprem uma
fungdo importante no crescimento e na disseminagio do carcinoma mamdrio'’. Entretanto,
persistem controvérsias sobre a participagdo hormonal na genése do carcinoma da mama,

principalmente em relagéo ao uso do contraceptivo oral.

1.2. Ceontraceptivos Orais
1.2.1 Histérico

No ano de 1950, Pincus, Rock e Garcia desenvolveram o primeiro contraceptivo oral, o
qual foi comercializado em 1960, nos Estados Unidos com o nome comercial de Enovial*.

Posteriormente, surgiram os contraceptivos orais seqiienciais, desenvolvidos por Rudel e
Martinez, em 1967. Seguiram-se os combinados de maior dose de estrogénio e progesterona,

existindo atualmente os combinados, cujas dosagens de estrogénio e progesterona variam de

50pg até 30 pg e de 1,0 mg até 0,75 mg, respectivamente’”.
1.2.2. Efeitos dos Contraceptivos Orais

O uso de contraceptivos orais (CO) diminuem os sintomas das alteragdes funcionais
benignas da mama, principalmente a sintomatologia dolorosa'®.

Virios dados sustentam que os CO tém efeito protetor contra o céncer de ovario'’ e
contra o cincer do endométrio'® .

Efeitos adversos como o aumento do risco para tromboembolismo venoso, infarto do
miocardio e acidente vascular cerebral também estdo descritos'®. Tais efeitos nio sdo
independentes, mas associados a outros fatores de risco, principalmente com o tabagismo'’.
Também j4 foi encontrada associagdo de risco para litiase biliar nas usudrias de CO. Entretanto,

- Py . . . n 21,22
existem controvérsias a respeito do uso do contraceptivos orais e o cncer de mama’'?*.



1.3. Justificativa

O céncer de mama é de fundamental importincia para a saide publica e de grande
interesse para os profissionais de saide, em varias especialidades®. E a neoplasia maligna mais
freqlientemente encontrada nas mulheres®®. Segundo a Sociedade Americana de Cancerologia®,
foram estimados nos Estados Unidos, para o ano de 1994, 183.000 novos casos, ou seja, 104
casos por 100.000 muiheres.

E mais comum em mulheres na faixa etaria de 45 a 65 anos, apresentando um percentual
de pouco menos de 5% dos casos em mutheres abaixo de 30 anos*. Sua curva de incidéncia tem
dois picos: aos 50 anos e aos 70 anos.

A incidéncia do cancer de mama varia de 4/100.000, na Argélia, até 104/100.000 nos
Estados Unidos™. Nos paises desenvolvidos, h4 uma estabilizagio, mas nos paises em
desenvolvimento estd ocorrendo aumento da incidéncia desta neoplasia“. No mundo, estima-se,
para o ano 2000, mais de um milhfo de casos novos por ano’’.

No Brasil, segundo o Ministério da Safide, a estimativa, para 1996, foi de 33.210 novos
casos. Para a Regifio Sul, esta estimativa previu aproximadamente 8.400 casos, o que lhe
assegura o primeiro lugar entre as neoplasia malignas femininas®,

Na Europa, a taxa de mortalidade € de 21,4 por 100.000 mulheres e temn permanecido
mais ou menos constante nos ultimos 15 anos®™. No Rio Grande do Sul, a taxa bruta de
mortalidade, devida ao cdncer de mama, é de 6,6 /100.000 e para o Brasil 3,6/100.000%,
representando 15% dos 6bitos femininos 2% .

Na adolescéncia, o uso dos contraceptivos orais é cada vez mais freqiiente, principalmente
entre menores de 16 anos’’. Na América Latina, 75% das usudrias de CO estdo abaixo dos 29
anos de idade. Em comparagdo aos outros métodos de controle da fertilidade, os contraceptivos
orais respondem por 43,8% deste controle®.

Muitos estudos apresentam uma relagfo de risco entre o uso de contraceptivos orais € 0
cancer de mama’’?43%3637.3839.40418243.444546.  oyistindo outros estudos mostrando ndo haver
aSSOCiaQﬁO dc l'iSCO entre ele847,48,49,50,5l,52,53,54,55,56,57 X
Além de estudar a relag@io entre CO e cincer de mama, éstc estudo pretende investigar a

relagdo entre amamentacgfo e céncer de mama.



O aleitamento materno tem suma importancia na nutricdo ¢ no desenvolvimento infantil.
Na cidade de Pelotas, a prevaléncia de aleitamento, até os 6 meses de idade, é de
aproximadamente 30%"".

Embora existam estudos em outros paises que evidenciaram uma associagdo protetora do
aleitamento materno prolongado para o cincer de mama™, outros nfio encontraram esse efeito
entre a amamentar,:io“’“'ﬁz'“ #48_ Foi observada, também, associagdo com o numero de filhos
amamentados, os quais poderiam aumentar a protegdo contra-o céncer de mama’. Assim,

pretende-se caracterizar esta associagdo, realizando estudo em nosso meio.

1. 4. Objetivos

1.4.1. Estudar a associagdo entre o uso de contraceptivos orais e cincer de mama.

1.4.2. Investigar a relagdo da amamentagdio com o céncer de mama.

1.5. Hipdteses
1.5.1. Existe uma associagdo positiva entre o uso de contraceptivos orais e cincer de mama.
1.5.2. O uso prolongado de contraceptivos orais aumenta o risco do cdncer de mama.

1.5.3. O uso do CO, antes dos 20 anos, estd associado a um aumento do risco de céncer de
mama.

1.5.4. A amamentagdo € fator de protec¢do contra 0 céncer de mama.

1.5.5. Ha uma relagdo direta entre o tempo de amamentagio e a protegdo contra o céncer de
mama.

10



Capitulo 2. Revisio Bibli~~rifica

Através do MEDLINE (.. -alizou-se uma revisio de artigos sobre uso de
contraceptivos orais € cincer de mama, assim como da amamentagfio e cincer de mama.

A maioria dos estudos eram tipo caso-controle, com controles de base populacional, de
base hospitalar, ou com ambos os tipos de controles. Foram selecionados os estudos com amostra

superior a 100 casos.
2.1. Estudos de Caso-Controle de base populacional

No Quadro I, IA e IB estdo apresentados, em ordem cronoldgica de publicagdo, os 16
estudos retrospectivos de uso dos contraceptivos orais e cancer de mama, utilizando controles de
base populacional. As informagdes apresentadas sdo: ano de publicagdo, pais de origem do
estudo, ano em que o estudo foi realizado, tamanho da amostra, fatores de confusio e

principais resultados.

Pike et al. nos EUA™ estudaram, entre 1972 ¢ 1982, 314 casos com menos de 37 anos
de idade e 314 controles emparelhados por idade, usando somente um fator de confusdo: a idade
do primeiro filho. A analise foi bivariada e estratificada por idade, ndo tendo sido usado nenhum
método de analise multivaniada. O ri=~~ 72 cincer de mama, para quem usou contraceptivos orais
por mais de seis anos e ¢ ...0 de 25 anos, foi de 4,9 (Intervalo de confianga (IC95%)
1,9-13,4). Concluiu-se, atraves deste estudo, que as usudrias de CO tiveram cinco vezes mais
chance de cédncer de mama, em relagfio s que nfio usaram contraceptivo oral. Nenhum estudo

mostrou risco semelhante a este.

Stadel et al.*® utilizaram uma amostra de 2088 casos entre 20 ¢ 45 anos de idade e 2065
controles, com delineamento nfo emparethado. O estudo foi realizado nos EUA, entre 1980 e
1982. Os fatores de confusfio controlados na regressfio logistica foram: idade do primeiro filho,
menarca, historia de cincer na familia e idade do diagndstico. A razio de odds para as usuarias de
CO foi de 1,1 (IC95% 0,9-1,3). Os autores nio encontraram associag#o positiva para cincer de
mama, entre as mulheres abaixo de 25 anos de idade.
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Centers for Disease Control and National Institute of Child Health and Human
Development * realizaram, nos EUA, entre 1980 ¢ 1982, estudo com 4711 casos e 4676
controles entre 20 e 54 anos de idade. Os fatores de confusio foram: idade do primetro filho,
menarca, menopausa, paridade, histéria de cincer de mama na familia e histdnia de lesio benigna
nas mamas e area de residéncia. A razio de odds para usudrias foi de 1,0 (IC95% 0,9-1,1) Outras
andlises foram realizadas, mas nenhuma mostrou associagfo positiva entre uso do contraceptivo

oral e cancer de mama.

Meirik et al.’ efetuaram, na Noruega, entre 1984 e 1985, estudo com 422 casos
incidentes abaixo de 45 anos de idade e 722 controles. A razio de odds para as mulheres que
usaram CO por mais de 12 anos foi de 2,2 (IC95% 1,2-4,0) e para as mulheres com uso superior
- sete anos e antes do primeiro filho, foi de 2,0 (1C95% 1,0-4,0).

UK National Case-Control Study Group®® realizaram estudo, na Inglaterra, entre 1982
e 1985: 755 casos incidentc:. ferior a 36 anos e 755 controles emparelhados por
idade e local do estudo. A razdo de oads para as usudrias de CO, com tempo de uso entre 49-96
meses, foi de 1,4 (1C95% 1,0-2,1). Para as que usaram mais de 97 meses foi de 1,7 (IC95% 1,2-
2,6). Ndo houve diferenca no risco, conforme o inicio do uso de CO, antes ou depois do primeiro
filho.

Charlotte et al.’' publicaram um estudo com amostra maior que o estudo acima, na
Nova Zeldndia entre 1983 ¢ 1987, com 891 casos entre 25 e 54 anos de idade e 1864 controles.
A razdo de odds, para quem usou contraceptivos orais, foi de 1,0 (IC95% 0,8 -1,3). Para quem
usou por mais de 14 anos ndio houve risco, apds o ajuste para paridade, menarca, menopausa,

histdria de cidncer de mama na familia e histéria de lesdo benigna nas mamas.

Ewertz?  realizou estudo com 990 casos incidentes e 1010 controles de base
populacional, com idade menor de 59 anos. O trabalho de campo realizou-se entre 1983 ¢ 1984.
Os fatores de confusdo ajustados foram idade e local de residéncia. Ndo houve associagéio de

risco entre uso de CO e céncer de mama.
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Weinstein et al.*' realizaram estudo nos EUA, entre 1984 e 1986, com 1420 casos
incidentes entre 20 e 79 anos de idade e 1420 controles emparelhados por idade ¢ cidades do
estado de Nova York. Os fatores de confusio considerados foram: idade do primeiro filho,
menarca, menopausa, escolaridade, historia de lesio benigna nas mamas e histéria familiar de
cancer de mama. A razdo de odds entre as usudrias de CO ndo foi significativa: 1,2 (IC95% 1,0-
1,5), mas para as mulheres entre 20 e 49 anos de idade a razdo de odds foi de 1,7 (IC95% 1,2-
2,4).

Rosenberg et al.’® estudaram, de 1982 a 1986, nos EUA, 607 casos incidentes com
menos de 70 anos de idade e 1214 controles emparelhados por idade e vizinhanga. Os fatores de
confusdo controlados foram: paridade, idade do primeiro filho, histéria de lesdo benigna nas
mamas, histéria familiar de cdncer de mama, menarca, menopausa e indice de massa corporal. A
analise foi realizada através de regresséd logistica condicional. A razfio de odds para as usudrias
de mais de 15 anos foi de 0,9 (IC95% 0,4-1,7) e para quem o usou por um més foi de 1,4
(IC95% 0,9-2,0). Portanto, nio foil encontrada associagdo entre cancer de mama e uso do CO.

Rookus ¢ Leeuwen’ efetuaram, na Holanda de 1986 a 1989, estudo com 918 casos
incidentes de cdncer de mama, com idade entre 20 ¢ 54 anos ¢ 918 controles. Foi usado
emparelhamento por idade e local de residéncia. Fatores de confusdo ajustados: idade do primeiro
filho, menarca, menopausa, paridade, historia de lesfio benigna nas mamas ¢ histéria familiar de
cancer de mama. A andlise foi realizada por regressio logistica condicional, encontrando uma
razio de odds de 1,3 (IC95% 0,9-1,3) para as que usaram contraceptivos orais por mais de 12
anos, Para as mulheres com idade inferior a 36 anos de idade, a razio de odds foi de 2,1 (IC95%
1,0-4,5).

White et al.”” estudaram, de 1983 a 1990, na Dinamarca, 747 casos incidentes de céncer
de mama com idade entre 21 e 45 anos e 961 controles emparelhados por idade e local de
residéncia. Os fatores de confusio controlados foram: menarca, menopausa, paridade, historia de
lesdo benigna nas mamas, historia familiar de cincer de mama e aborto induzido. A razio de
odds foi de 1,3 (IC95% 0,9-1,8) para as usudrias de CO por mais de 10 anos. Para as mulheres
com idade inferior a 35 anos, a razio de odds foi de 1,7 (IC95% 0,9-1,7). Para as que usaram CO
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com altas doses de progesterona, a razio de odds foi de 1,5 (IC95% 1,1-2,1). Portanto,

constatou-se risco significativo entre as usudrias de CO com progesterona em doses maiores.

Zakeli et al*® verificaram em seu estudo, realizado na Eslovénia, de 1989 a 1990, a
associacdo entre o uso de contraceptivos orais ¢ cincer de mama. Foram estudados 624 casos
incidentes entre 25 ¢ 54 anos de idade € 624 controles, emparelhados por idade e local de
residéncia. Os seguintes fatores de confusdo foram controlados: idade do primeiro filho, historia
de lesdo benigna nas mamas, histéria familiar de clncer de mama, escolaridade, menarca e
menopausa. A razdo de odds, para o uso do CO foi de 1,1 (IC95% 0,8-1,4). Nio houve risco
entre as usudrias de CO, tanto em relagio ao tempo de uso, quanto 4 época de inicio do uso do
CO. Entretanto, houve um risco de 2,9 (IC95% 1,2-4,5) para as mulheres que o estavam usando

no momento do diagndstico

Brinton et al.* realizaram, nos EUA, entre 1990 e 1992, estudo com 1648 casos entre
20 e 54 anos e 1505 controles de base populacional. Os fatores de confusio ajustados foram:
raga, paridade, idade do primeiro filho, idade e local do estudo. A razio de odds, para as
mulheres que usaram CO por 10 anos ou mais (e com idade abaixo de 35 anos), foi de 2,2

(IC95% 1,2-4,1) e independente da idade, foi de 1,3 (IC95% 1,2-1,6).

Chariotte et al.33 realizaram, na Nova Zelindia, estudo com 433 casos incidentes entre
25 e 54 anos de idade e 897 controles. O estudo ocorreu entre 1983 e 1985. A razio de odds para
as usudrias de CO foi de 0,94 (IC95% 0,70-1,25). Para as mulheres que usaram por mais de 10
anos e com idade entre 25 e 34 anos a razdo de odds foi de 4,6 (8 casos € 17 controles) e quando
somaram o total, esta mesma faixa etdria mostrou um risco relativo de 2,2 (80 casos e 182

controles). As outras faixas etarias ndo mostraram risco.

Wingo et al.>’ realizaram estudo de caso-controle emparelhado por idade , realizado,
nos EUA, com 4711 casos com idade entre 20 e 54 anos e 4676 controles. O periodo de estudo
foi de 1980 a 1982. Os fatores de confusdo controlados foram: paridade, indice de massa
corporal, menarca, menopausa, historia de les3o benigna nas mamas, histéria familiar de cincer de
mama, amamentagdo ¢ auto-exame das mamas. Este estudo utilizou delineamento emparelhado,
mas os dados foram analisados através de regressio logistica nfio condicional. A razio de odds,
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para quem usou CO, foi de 1,4 (IC95% 1,0-2,1) e nfio ficou evidenciada qualquer associag@io de
risco entre o tempo de uso de CO e grupo etario.

Schiesselman et al.* realizaram estudo nos EUA, para avaliar a interferéncia dos CO na
detecgiio do céncer de mama. Foi estudado o tamanho do tumor e o estadiamento no momento do
diagndstico. O estudo contou com 2935 casos, nos quais foi observada uma diminuicdo de 32%

no tamanho do tumor, nas usudrias de CO, em relagdo as que nunca o usaram.

Em resumo, nos estudos de caso-controle de base populacional, poucos estudos

mostraram risco de cédncer de mama entre as usuarias de contraceptivos orais.

2.2. Estudos de Caso-Controle, de base hospitalar

No Quadro II estdo relacionados os estudos de caso-controle de base hospitalar sobre
cincer de mama e contraceptivos orais, por ordem de publicacdo, de 1989 até 1996. Em todos os
estudos, os controles utilizados apresentavam doengas agudas, sendo excluidos os controles cujos
diagnosticos, que motivaram as hospitalizagies e estavam relacionados com doengas

ginecologicas ou cronicas.

La Vecchia et al.* estudaram, na [tilia, de 1988 a 1989, 1517 casos com idade entre 24 a
59 anos € 1351 controles, cujas doengas mais freqiientes foram: traumatismos (31%), cirurgias
agudas (21%) e outras patologias (30%). Os dados foram analisados por regressdo logistica e
ajustados para idade do primeiro filho, menarca, menopausa, histéria de lesdo benigna nas mamas,
historia familiar de cdncer de mama, tabagismo e dlcool. A razdo de odds, para as que usaram
CO, foi de 1,3 IC95% 1,0-1,7). O tempo de uso de CO nio foi confirmado como fator de risco

para o cdncer de mama.

Miller et al® nos EUA, efetuaram estudo, com 407 casos incidentes de cincer de
mama com idade entre 25 e 44 anos e 424 controles hospita]a:eé, conduzido de 1983 a 1986. Os
diagnosticos das doengas dos controles foram, basicamente, pacientes com infecgdes agudas
(31%), fraturas (26%) e distirbios gastrointestinais (43%). Fatores de confusdo: idade e drea
geografica. A razio de odds para as usuarias foi de 2,0 (IC95% 1,4-2,9). Para as mulheres com
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infecciosas agudas (40%), gastrointestinais (9%), traumas (19%) e outras patologias (34%). Os
fatores de confusdo foram: idade, idade do primeiro filho e histéria familiar de cincer de mama. A
razio de odds para as usudrias de contraceptivos orais foi de 1,8 (IC95% 1,2-3,0). Para as
pacientes que usaram contraceptivos orais até cinco anos antes do diagndstico do cancer de
mama, o risco foi cinco vezes maior em relagdo as que ndo os usaram, apresentando uma razio

de odds de 4,9 (IC 95% 2,1-11,4).

Gomes et al.“, no Brasil, estudou 300 casos entre 20 ¢ 70 anos de idade e 600 controles
hospitalares, emparethados por idade. O estudo ocorreu entre 1978 e 1987, ndo tendo sido
relatadas as doengas dos controles. Os fatores de confusdio ajustados foram: idade, idade do
primeiro filho, menopausa, menarca e histéria de biopsia por lesio benigna nas mamas. A razdo de

odds para as usudrias de contraceptivos orais foi de 1,8 (IC95% 1,6-2.9).

La Vecchia et al.¥’, na [talia, efetuaram estudo com 1991 casos incidentes com menos
de 65 anos e 1899 controles, entre 1991 e 1994. As principais doengas dos controles foram
patologias ortopédicas (34%), traumas (22%), cirurgias por doencas agudas (14%), doengas
oculares (14%) e outras doencas (13%). Os fatores de confusdo utilizados foram a idade do
primeiro filho, menarca, menopausa, paridade, escolaridade, historia familiar de cincer de mama
e lesdio benigna nas mamas. A razio de odds para as usuarias de CO foi de 1,1 (IC95% 0,9-1,4)
e, para as mulheres que usaram CO por mais de oito anos, a razio de odds foi de 1,2 (IC95% 0,9-
1,3).

Rosenberg et al.® estudaram, entre 1977 € 1992 nos EUA, 3540 casos incidentes entre
25 € 59 anos de idade ¢ 4488 controles hospitalares. As doengas mais freqiientes foram: doencas
ortopédicas (25%), traumatismos (22%), infecgdes agudas (17%) e outras condi¢des clinicas
(36%). Os fatores de confusdo considerados foram: area geografica, hospital, idade do primeiro
filho, nuliparidade e escolaridade. A analise foi realizada por regressdo logistica nfo condicional e
o delineamento incluiu emparelhado por idade. A razéio de odds para quem usou contraceptivo

oral por um ano e tinha entre 25 ¢ 34 anos de idade, foi de 1,7 (IC95% 1,3-2,3).

Em resumo, todos os estudos apresentaram risco de cincer de mama, com excecdo do

estudo de La Vecchia (1995) ¢ WHO. Nestes estudos a razio de odds oscilou de 1,2 até 2,0,
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uso de contraceptivos orais por mais de 10 anos, a raziio de odds foi de 4,1 (IC95% 1,8-9,3).

Nio foi encontrada associagdo com uso de CO antes do primeiro filho.

Thomas et al.*’ realizaram estudo entre 1979 e 1982, nos EUA, em mulheres em
periodo pré-menopausa, acima de 45 anos de idade, constituido de 2996 casos e 20216 controles
hospitalares. Os autores nio relataram os diagnosticos dos controles hospitalares. Os fatores de
confusio foram idade, idade do primeiro filho, menopausa, menarca, escolaridade e situagdo
socioeconémica. A razdo de odds para todas as usuérias do CO foi de 1,7 (IC95% 1,3-2,1). Para
as mulheres com idade inferior a 45 anos e que usaram CO por mais de 96 meses, a razdio de
odds foi de 1,3 (IC95% 0,9-1,7).

WHO Collaborative Studv of Neoplasia and Steroid Contraceptives™, em estudo
multicéntrico com a participagio «¢ dez estados norte-americanos, investigou 2116 casos
incidentes e 12077 controles. Foi conduzido entre 1979 e 1982, ndo tendo sido descritas as
doengas dos controles. O delineamento nido foi emparethado e os fatores de confusfio utilizados
foram: idade, idade do primeiro filho, menarca, menopausa, situagio socioeconémica, idade de
casamento ¢ local do estudo. A razdo de odds para as usudrias do CO foi de 1,2 (IC 95% 1,0-
1,3). Entre as mulheres com menos de 35 anos, a razio de odds foi de 1,3 (IC 95% 1,0-1,7).
Considerando as mulheres éom idade inferior a 25 anos, nio houve risco de cincer de mama
relacionado ao uso de CO.

Clavel et al.*’, realizaram, na Franca, entre 1983 e 1989, estudo com 464 casos € 542
controles emparelhados por idade de mais ou menos cinco anos, assim como, pela data da
entrevista. O autor ndo relata as variaveis utilizadas para o ajuste dos fatores de confusfo. Os
controles foram selecionados (87%) entre patologias traumatoldgicas, estomacais e oculares. A
razdo de odds para as que usaram CO por 60 a 119 meses foi de 1,6 (IC95% 1,1-2,7). Néo foi
encontrada associagfo de risco em relagdo ao tempo de uso, assim como em relagdo ao uso antes

do primeiro filho a termo.

Bustan et al”, na Indonésia, de 1990 até 1991, efetuaram estudo com 119 casos

incidentes e 258 controles hospitalares. As principais doengas dos controles foram: doengas
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todos com significincia estatistica. Os estudos de caso-controle com controles hospitalares
apresentaram mais associagdo de risco para o cdncer de mama, que os de base populacional.
Observou-se que os estudos de base populacional, parecem ser mais representativos da populagio
quando comparamos com os controles hospitalares. Os estudos com controles hospitalares
possivelmente utilizaram controles mais heterogéneos e isto exerce alteragdes na razdo de odds,

mesmo sabendo que em alguns estudos a associagio seja inexistente.

2.3. Estudos de Caso-Controle, com mais de um tipo de controle.

No Quadro III estdio relacionados os dois tnicos estudos de caso-controle, encontrados na
literatura, com mais de um tipo de controle. O primeiro usa controles de base populacional e

hospitalar, enquanto o segundo, dois tipos de controles hospitalares.

Morabia et al. *, nos EUA, entre 1973 a 1975, realizaram estudo com 131 casos
incidentes entre 18 ¢ 59 anos de idade. Foram selecionados 189 controles hospitalares ¢ 189
controles de vizinhanca. As doengas dos controles hospitalares foram: digestivas (17%),
circulatérias (13%), do sistema nervoso central (11%) e outras (15%). Os fatores de confusdo
foram ajustados simultaneamente por idade, escolaridade, idade do primeiro filho, lesdo benigna
nas mamas ¢ histéria familiar de cincer de mama. A razdo de odds para as usuarias de
contraceptivo oral foide 1,0 (IC95% 0,6-1,0) para os controles hospitalares e de 0,8 (IC95% 0,4-
1,5) para os controles de vizinhanga. Entre as mulheres que usaram contraceptivos orais por mais
de 24 meses, a razdo de odds para os controles hospitalares foi de 1,5 (IC95% 0,7-3,2) e para os
controles de vizinhanga foi de 1,4 (IC95% 0,6-3,3). A utilizagdo de dois tipos de controle

reforgou os achados do estudo, nfio evidenciando risco de cincer entre as usudrias de CO.

Lipworth et al.*, na Grécia, entre 1989 e 1991, efetuaram estudo com 825 casos
incidentes com idade média de 56 anos e controles obtidos em dois hospitais diferentes, sendo
795 controles ortopédicos € 753 controles de visitantes, emparelhados por idade de mais ou
menos cinco anos e entrevistador. As doencgas dos controles hospitalares foram problemas
ortopédicos e processos agudos, sem relato dos percentuais. A andlise foi realizada por regressdo

logistica ndo condicional, sendo considerados os seguintes fatores de confusao: idade, indice de
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massa corporal, alcool, paridade, menarca, menopausa ¢ idade do primeiro filho. A razio de odds
para as que usaram contraceptivo oral com idade menor de 45 anos, foi de 1,1 (IC 95% 0,6-2,0) e
para as mulheres com mais de 45 anos de idade, foi de 1,6 (IC 95%0,8-3,3). Nas mulheres com
mais de 45 anos, o risco foi de 2,3 (IC 95% 0,8-5,7). Ndo houve diferenga entre os tipos de
controles, assim como ndo houve associagdo de risco entre as mulheres que usaram CO antes do

primeiro filho.

Em resumo, os dois estudos utilizaram dois grupos de controles. O primeiro utilizou grupo
hospitalar e de vizinhanga, o segundo dois grupos, oriundos do mesmo hospital, ou seja, um grupo
de pacientes e outro de pessoas que visitavam os internados. Tanto um como outro nfio mostram

associagdo de risco para o cdncer de mama, entre as usudrias de contraceptivos orais.

2.4. Estudo de meta-andlise de CO e cincer de mama

No Quadro IV®® estio relacionados os principais resultados dos estudos prospectivos, em
relacdo as mulheres que usaram contraceptivos orais. Refere-se a estudo de meta-anilise das
principais investigagdes epidemioldgicas existentes na literatura mundial.

Abordam estudos de caso-controle e de coorte, entre 0 uso de contraceptivos orais e
céncer de mama, numa amostragem de 53.297 casos e 100.239 controles. Serdo relatados somente
os estudos prospectivos. Os estudos retrospectivos nio serdo relatados, pois a maioria nds
descrevemos acima. Evidéncias apontam que o uso de CO estd relacionado ao risco de céncer de
mama, principalmente nas mulheres que usaram contraceptivos orais préximo do diagnéstico do
cincer de mama. Nas outras situa¢gdes, permanece em discussdo o verdadeiro efeito. A conclusio
a que chegaram os autores foi a de que o uso recente de CO mostra um risco relativo de 1,2
(IC95% 1,2-1,3), nas usurias entre um e quatro anos antes do diagndstico, o risco relativo €
1,2 (IC95% 1,1-1,2) e para quem usou contraceptivos orais entre Cinco € nove anos © risco
relativo ¢ de 1,1 (1,0-1,1). Nas mulheres com tempo decorrido de mais de 10 anos da suspensfo
do CO, ndo houve risco para o cincer de mama, ou seja, o risco relativo foi de 1,0 IC95% 1,0-
1,1).
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2.5. Quadro V- Estudos sobre Amamentacéio e cincer de mama

O Quadro V relaciona os estudos sobre aleitamento materno e sua relagdio com o' cincer
de mama. Os estudos mais antigos revelam que a amamentagfio tem uma ago protetora contra o
cancer de mama. Os efeitos protetores sdo mais evidentes nas mulheres que amamentam mais

tempo, ou seja, quanto mais a crianga mama, mais protegida estara a mie.

Byers et al.sg, realizaram, nos EUA, estudo de caso-controle, com 453 casos incidentes
de cincer de mama e amamentagio entre 40 e 84 anos de idade e 1365 controles de base
populacional. A coleta de dados foi realizada de 1957 a 1965. Os fatores de confusdo para a
analise por regresséio logistica foram: idade, menarca, menopausa, estado civil, idade do primeiro
filho e nimero de filhos. A razio de odds para as mulheres que estavam na pré-menopausa, que
amamentaram o primeiro filho por mais de 12 meses, foi de 0,21 (p=0,01); para as mulheres
que estavam na menopausa, o razio de odds foi de 1,1 (p=0,29). Ao avaliar todas as mulheres e

para aquelas que amamentaram por mais de seis meses, a razio de odds foi de 0,6 (p<0,01).

Tiernan et al.*, realizaram, estudo de caso-controle de base populacional, nos EUA,
entre 1981 e 1982, amostra de 329 casos incidentes com idade entre 25 e 54 anos e 332
controles emparethados por idade. As varidveis estudadas como fatores de confusdo foram:
histéria familiar de cdncer de mama, idade, escolaridade, uso de alcool, menarca, histéria de lesdo
benigna nas mamas, estado civil e tabagismo. O delineamento foi emparethado, mas a anilise
realizou-se por regressio logistica nio condicional. A razfio de odds, para as mulheres na pré-
menopausa que amamentaram, em relagio as que nio amamentaram, foi de 0,5 (IC95% 0,3-0,8).

London S et al.‘l, em um estudo de coorte, realizado nos EUA, entre 1976 ¢ 1986,
investigaram 89.413 mulberes, com idade entre 30 e 55 anos. Foram diagnosticados 1262 casos
de cincer de mama, durante o seguimento de 785.958 pessoas-ano. Os fatores de confusio
analisados foram: paridade, idade do primeiro filho, menarca, historia familiar de cincer de mama,
histéria de lesdio benigna nas mamas, menopausa, contraceptivos orais ¢ indice de massa corporal.
O risco relativo, para todas as mulheres que amamentaram por mais de 24 meses, foi de 0,95

(IC95% 0,8-1,2). Na mulheres que amamentaram por mais de 24 meses, estando na pr¢-
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menopausa ou na pés-menopausa, o risco relativo foi de 1,1 (IC95% 0,8-1,5) ¢ de 0,9 (IC95%
0,6-1,3) respectivamente. Este estudo concluiu que o aleitamento materno nfio protege contra o

céncer de mama.

Yoo et. al®®, de 1988 até 1989, realizaram, no Japdo, estudo de caso-controle com 521
casos ¢ 521 controles de base hospitalar. Os fatores de confusio utilizados foram: idade, idade da
menarca, ciclos menstruais, idade da menopausa, idade do primeiro filho, nimero de fitlhos e
historia familiar de cancer de mama. A razdo de odds para as mulheres que amamentaram seus
filhos, comparadas com quem nio o fez, foi de 0,62 (IC95% 0,37-1,04) e para as mulheres que
amamentaram por sete a nove meses, foi de 0,47 (IC95% 0,24-0,92) mostrando um efeito protetor
da amamentag8o contra o cincer de mama.

United Kingdom National Case-Control Study Group® realizaram, na Inglaterra, entre
1982 e 1985, estudo de caso-controle de cincer de mama, com 595 casos incidentes com idade
menor de 36 anos e 616 controles de base populacional, emparelhados por idade. Os fatores de
confusio usados foram: paridade, menarca, historia familiar de cdncer de mama, histéria de lesdo
benigna nas mamas, peso, altura e estado civil. Os resultados apresentaram para as mulheres que
amamentaram entre 10 e 15 meses, razio de odds de 0,87 (p=0,026). Para quem amamentou
por mais de 22 meses a razio de odds foi de 0,99 (1C95% 0,89-0,99).

Thomas et al.>® realizaram, estudo de caso-controle de cincer de mama e aleitamento
materno, ndo emparelhado, efetuado nos EUA (1979 a 1986), constituido de 2336 casos
incidentes, com idade menor de 55 anos e 14.900 controles de base hospitalar. Os fatores de
confusfio utilizados foram: idade, paridade, escolaridade, local de residéncia, idade do primeirc
filho, histéria familiar de cdncer de mama, histéria de lesdo benigna nas mamas, menarca e
menopausa. A raziio de odds encontrada foi de 1,0 (IC95% 0,7-1,4) para quem amamentou por
mais de 36 meses, ndo tendo sido evidenciada a protegdo do aleitamento para ¢ céncer de mama

nas muiheres, tanto na pré como na pds-menopausa.
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Freudenheim et aL® de 1985 a 1991, nos EUA, investigaram em estudo de caso-
controle com 528 casos incidentes entre 40 e 85 anos de idade e 602 controles de base
populacional, a relagio do cincer de mama ¢ amamentagiio. Os fatores de confusio ajustados
foram: idade, escolaridade, idade do primeiro filho, indice de massa corporal, histéria familiar de
cancer de mama, historia de lesio benigna nas mamas, menarca e altura. Os resuitados
mostraram, em mulheres que amamentaram, a razio de odds de 0,7 (IC95% 0,6-1,0). Nas
mulheres pré-menopausadas, a razdo de odds foi de 0,7 (IC95% 0,5-1,0) ¢ nas mulheres pos-
menopausadas, de 0,7 (1C95% 0,5-1,1).

Brinton et al.“, nos EUA, de 1990 a 1992, efetuaram estudo de caso-controle de base
populacional em mulheres na pré-menopausa, com 1211 casos e 1120 controles. Os fatores de
confusdo utilizados na analise multivariada foram: idade, raga, idade do primeiro filho, nimero de
filhos e uso de contraéeptivos orais. Os resuitados foram: para as mulheres que amamentaram por
mais de duas semanas, a razdo de odds foi de 0,9 (1C95% 0,7-1,0) e para as que amamentaram
por mais de 72 semanas, a razio de odds foide 0,7 (IC 95% 0,4-1,1).

Michels et al.”", realizaram, nos EUA, de 1986 a 1992, estudo de coorte, com um total de
513.015 pessoas-ano. O modelo de analise incluiu: idade do primeiro filho, menarca, menopausa,
historia de les3o benigna nas mamas, histéria familiar de cdncer de mama, uso de contraceptivos
orais, indice de massa corporal, dlcool e uso de vitamina A. O risco relativo para cincer de
mama, nas que amamentaram, foi de 0,9 (IC95% 0,8-1,0), comparadas com as que nfo
amamentaram. Ao analisar o tempo de aleitamento, encontrou-se risco relativo de 0,8 (IC95%
0,7-1,0) para quem amamentou menos de trés meses e de 1,0 (IC95% 0,8-1,2) para as que

amamentaram entre quatro e seis meses.

Em resumo, s3o varios estudos usando dois tipos de delineamento, de coorte e de caso-

596064, apresentam associagfio protetora da amamentagdio e céncer de

controle e alguns estudos
mama. Também se observou efeito protetor nas mulheres que amamentaram e estavam no periodo
pré-menopausa. Os outros trabalhos nio encontraram associagdo negativa entre o aleitamento

materno e o cdncer de mama.
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QUADRO I Estudos de Caso-Controle em mulheres com cincer de mama, utilizando
controles de base populacional.

NOME, PAIS, AMOSTRA FATORES DE CONFUSAO VARIAVEL | RO* | IC95%
ANO CA/CO
1- Pike M.C. 314/314 Idade do primeiro filho. nunca 1,0 -—
et al. USA, 1-24 meses 1,3 0,8-2.0
1983 25-48 meses | 1,7 1,0-2,7
49-72 meses | 2,0 1,1-3,6
> 73 meses 4,9 1,9-13,4
2- Stadel V.B. | 2088/2065 idade do diagndstico, historia ndo usa 1,0} -—
Schelesslman famniliar de cincer de mama, usa L1 0,9-1,6
JI. USA, 1985 histéria de les3o benigna nas <12 meses 1,3 1,0-1,7
mamas, idade do primeiro filho | 13-48 meses | 1,1 0,9-1,5
€ menopausa. >48 meses 1,2 0,9-1,6
3- National 4711/4676 idade, paridade, menopausa, ndo usa 1,0 —_
Case-Control idade do primeiro filho, histéria | <1 ano 0,9 0,9-1,1
study Group, familiar de cancer de mama, 1-4 anos 1,1 0,9-1,3
1986 area de residéncia e les@o 5-9 anos 11 0,9-1,3
benigna nas mamas. 10-14 anos 0,9 0,8-1,0
>15 anos 0,9 0,8-1,1
4- Meirik Olav | 422/722 idade, menarca , idade do ndo usa 1,0 —
et al. Noruega primeiro filho, paridade, <3 anos 1,1 0,8-1,6
1986 menopausa , histdria de lesdo 4-7 anos 1,2 0,8-1,9
benigna nas mamas e histéria 8-11 anos 1,4 0,8-2,3
familiar de cincer de mama. >12 anos 2,2 1,2-4,0
5- UK 7551755 menarca, idade do primeiro nunca 1,0
National Case filho, nuliparidade, 1-48 meses 1,0 p<0,001
Control, 1989. amamentag#o, histéria famitiar | 49-96 meses | 1,4
de cincer de mama e historia >97 meses 1,7
de lesdo benigna nas mamas.
6- Chariotte P | 891/1864 idade, idade do primeiro fitho, | nunca 1,0 | —
et al. Nova paridade, amamentagio, <2 anos 1,2 0,9-1,5
Zelandia, 1990 historia familiar de céncer de | 2-5 anos 0,9 ¢,7-1,2
mama, histdria de lesdo 10-13 anos 0,9 0,7-1,3
benigna nas mamas e grupo >14 anos 1,1 0,8-1,7
étnico.
7- Ewertz M, | 203/212 idade e local de residéncia. nio usa 1,0 —
Dinamarca, usa 1,2 0,5-3.,4
1992 < 4 anos 1,6 0,9-2,7
4-7 anos 1,0 0,6-1,8
8-11lanos 1,1 0,5-2,0
>12 anos 1,1 0,5-2,0
8-Weinstein A. | 1420/1420 idade do primeiro usou 1,2 1,0-1,5
et al. USA, filho,escolaridade, paridade, <l ano 1,2 0.9-1,6
1991 histéria de lesdo benigna nas 1-4 anos 1,2 0,9-1,7
mamas e historia familiar de > 4 anos 1,2 0,8-1,6
cincer de mama
9-Rosenberg 607/1214 idade do primeiro filho, | <1 ano 1,4 0,9-2,0
L. et al,, USA, paridade, historia de lesfio | 1-4 anos 0,7 0,5-1,0
1992 benigna nas mamas, histéria | 5-9 anos 0,8 [0,5-1,1
familiar de cincer de mama e | 10-14 anos 0,9 0,6-1,4
indice de massa corporal >= 15 anos 0,9 |0,4-1,7
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QUADRO 1B - Estudos de caso-controle em mulheres com cancer de mama, utilizando controles de

pase populacional, estratificado por idade.

"AUTOR, AMOSTRA |FATORES DE IDADE DO DIAGNOSTICO
PAIS, ANO CA/CO CONFUSAO
14- Charllote P. | 433/897 idade, menarca, idade 25-34 anos 35-44 anos 45-54 anos
et al., Nova do primeiro filho a < 2 anos 2,8(12,43) 10,9 (37,87) 1,3 (58,59)
Zelandia, termo, lesdo benigna | 2-5 anos 1,6 (12,75) 0,9 (42,107) 0,8 (92,244)
1986 nas mamas, historia 6-9 anos 1,8 (8,47) 0,9 (22,59) 0,6 (18,39
familiar de cdncer de > 10 anos 46 (8,17) |[0,8 (24,66) 1,06 (31,47)
mama e grupo étnico.
s- Wingo A P|4711/4676 |idade, histdria familiar 20-34 anos 3447 anos 45-54 anos
¢ al. Inglaterra de cincer de mama, [usa 1,4 (1,0-2,1) {1,1(0,9-1,3 (0,9 (0,8-1,0)
1991 lestio benigna nas < 6 meses 0,9(0,4-1,9 |1,3(,0-,7) [0,9(0,7-1,2)
mamas, indice de 6-11 meses | 1,2 (0,7-1,2) |0,9(0,7-1,2) |0,7(0,6-1,0)
massa corporal, auto~ | 12-23 meses | 1,5 (0,9-1,2) |0,9(0,7-1,2) 0,8 (0,7-1,1)
exame ¢ amamentacio. | 48-71 meses | 1,5 (1,0-2,4) |1,0(0,8-1,3) (0,8 (0,7-1,1)
72-95 meses | 1,9 (1,2-3,0) [1,0(0,7-1,3) 1,0 (0,8-1,3)
96-11 meses | 1,3 (0,8-2,3) |1,5(1,0-2,1) 1,0 (0,7-1,3)
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QUADRO II. Estudos de Caso-Controle em mulheres com cincer de mama de base Hospitalar

[ NOME, PAIS, | AMOSTRA | FATORES DE CONFUSAOQ VARIAVEIS | RO IC95%
ANO CA/CO bruta
1- La Vecchia C, 1517/1351 idade, escolaridade, menarca, nio usa 1,0 —
Italia, 1989 paridade, idadedo primeiro filho, | usa 1,3 1,0-1,7
les@o benigna nas mamas, histéria | < 24 meses 1,6 1,1-2,2
familiar de céncer de mama. 24-59 meses 1,4 0,9-2,1
>60 meses 0,9 0,6-1,4
2- Miller R. D, 407/424 drea geografica, idade, ano de ndo usa 1,0 -
USA, 1989 entrevista, usa 2,0 1,4-2,9
< 3 meses 2,5 1,1-5,8
3-11 meses 1,8 0,9-3,5
1-4 anos 1,8 1,1-2,9
5-9 anos 1,9 1,1-3,3
=10 anos 4.1 1,8-9,3
-Thomas BD. 2996/22216 idade, centro de estudo,niimero de | ndo 1,0 -—
JSA, 1990 gestacdes, escolaridade, use de < 12 meses 1,2 0,9-1,4
DIU e idade da menopausa. 12-48 meses ¢,9 0,7-1,1
49-96 meses 0,9 0,7-1,3
>06 meses 1,3 0,9-1,7
4-WHO 2116/12077 idade, centro de estudo, idade do | N#io usa 1,0 -—
Collaborative. primeiro filho, indice usa 1,2 1,2-1,3
USA, socioeconémico, idade do <1 ano 1,1 0,9-1,3
1990 casamento, uso de DIU, 1-2 anos 1,0 0,8-1,2
3-8 anos 1,2 0,9-1.4
>8 anos 1,6 1,2-1,9
5- Clavel F. 464/542 hospital, idade, historia familiar usa/ndo usa 1,5 1,1-2,1
AN. et al. Franga, de ciincer de mama, lesdo benigna | <12 meses 1,2 0,6-2,5
1991 nas mamas, estado civil, 12-23 meses 2,1 1,1-1,4
escolaridade, nimero de filhos, 24-59 meses 1,7 1,0-2,8
hébito de fumar, ilcoole 60-119 meses | 1,5 1,0-2,4
menopausa, >120 meses 1,3 0,7-2,1
6- Bustan M et al 119/258 idade, idade 1° filho, histéria. | usa/ndo usa 1,8 1,2-3,0
Indonésia, 1993 familiar de céncer de mama. < 5 anos 4,9 2,1-11,4
> 5 anos 1,1 0,7-2,3
7- Gomes RRL. A, | 300/600 idade, menopausa, idade do usa/nfio usa 1,8 1,2-2,9
et al. Brasil. 1995 primeiro filho, escolaridade,
menarca, ciclos menstruais e
histdria. familiar de céncer de
mama.
8- La Vecchia C, et | 1991/1899 idade, centro, estado civil, usa/néo usa 1,3 1,1-1,5
al. Itdlia, 1995 escolaridade, indice de massa <] ano 1,5 1,1-2,0
corporal, menarca, menopausa, -1-4 anos 1,2 0,9-1,6
idade do primeiro filho e histéria | 5-8 anos 1,0 0,6-1,6
familiar de cincer de mama > 8 anos 1,3 0,8-2,1
9-Rosenberg L et 3540/4.488 4rea geogrifica, menopausa, <1 ano 1,0 -
USA, 1996 idade do primeiro filho, 1-4 anos 1,2 1,0-1,3
nuliparidade e escolaridade. 5-9 anos 0,9 1,0-1,5
> 10 anos 0,9 0,7-1,1
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QUADRO III . Estudos de Caso-Controle em mulheres com céincer de mama e mais de um tipo de

Controle
WOME, _ | TIPODE AMOSTRA |[FAIOREs DE VARIAVEIS | CONTROLE | CONTROLE \
ANO, PAIS | CONTROLE CONFUSAO HOSPITALAR | VIZINHANCA
RO 1C95% RO IC95%
|-Morabia | hospitalar 131/189 idade, escolaridade, nio usa 1,0 1,0
A. et al. | vizinhanga 131/182 idade do primeiro filho, | usa 1,0(0,6-1,8) 0,8 (0,4-1,5)
1993 USA lesdo benigna nas 1-11 meses | 0,7 (0,3-1,7) | 0,6 (0,3-1,3)
mamas histdria. 12-23 meses | 0,5 (0,1-2,7) 0,4 (0,1-1,9)
familiar. de cincer de > 24 meses 1,5 (0,7-3,2) 1,4 (0,6-3,3)
marna.
2-Lipworth | hospital 820 idade, local de Hospitalar Visitadores
; L. et al. geral 753 nascimento, indice de < 45 anos >45 anos
1995 ortopédico 795 massa corporal, nic usa 1,0 1,0
Grécia lcool, paridade, idade | usa 1.9 (0,6-2,0) 1,6 (0,8-3,3)
do primeiro filho, <11 meses | 3,1(1,2-8,2) | 2,3(0,9-5,9)
menarca, Mmenopausa. 12-35 meses | 0,8 (0,3-2,0) 1,2 (0,3-5,4)
=36 meses | 0,5 (0,1-1,7) 1,2 (0,3-4,2)

V- eeccpest: rmprws no
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Quadro IV- Meta-anilise de estudos prospectivos de cincer de mama nas usudrias de contraceptivos

orais combinados.

Contraceptivos orais combinados Estatistica risco relativo

Ano de uso nio usa/ndo usa

diagnéstico Estudo ca/co ca/co (0-e) var(o-e) RR*99% IC RR*1SD
1980 RCGP 198/728 128/576  13.0 53.6 |L.|. 1.26+0.151
1982 Oxford/FPA 96/437 101/342 9.7 26.6 1T 0.6910.162
1985 NursesHealth 1105/4243 1645/6703  35.6 431.0 |_u1 1.09+0.050
1985 Canadian/NBSS  741/2906 594/2418 11.5 209.2 :i.ﬁ...l 1.0610.071
1987 AmerCancSoc 264/1091 907/3671 1.5 93.4 IIL.,] 1.0240.104
1988 Holanda Coorte 105/408 348/1248 2.9 46.1 ..I.._.olll 1.0610.152
Todos os estudos 2647/10243  4159/16534 573 887.3 ‘ 1.07+0.036

00 05 L0 15 20

Os resultados na linha inteira constituem riscos relativos individuais na linha pontilhada, os riscos relativos de todos os estudos
combinados.

* Risco relativo (IC 99%) estratificado: entre os tipos de estudos, idade do diagnéstico, paridade e, quando necessdrio, idade do
primeiro fitho.

Collaborative Group on Hormonal in Breast Cancer.
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QUADRO V- Estudos de caso-controle e coorte da Amamentagio e cincer de mama

NOME, ANO | ESTUDO | AMOSTRA | FATOR DE CONFUSAO | VARIAVEL RO IC 95%
E PAIS
1-Byers Tet | CA/CO 453/1365 idade, menarca, idade do DURACAQ
al. 1985 USA primeiro filho, escolaridade. | primeiro filho
nio 1,00
<1 més 0,98 | p<0,07
1-6 meses 0,57
7-11 meses 0,63
<12 meses 0,21
nio 1,00
6 meses 0,64
12 meses 0,60 | p<0,01
2- McTieman | CA/CO 419/332 idade, nimero de filhos, pré menopausa
A. e Thomas idade do primeiro fitho. nao 1,00 | —
D.B. 1986 amamentou 0,49 1 0,30-0,82
USA 1-3 meses 0,66 | 0,35-0,12
4-12 meses 0,45 1| 0,24-0,87
>13 meses 0,45 |0,21-0,96
primeiro filho
nio 1,0 -—
1-2 meses 0,7 0,4-1,2
3-5 meses 0,6 0,3-1,1
>6 meses 0.5 0,3-1,1
3- London J. ] COORTE | 89.413 idade, menarca, paridade, ndo amamentou | 1,00 | —
S.etal. 1990 mulheres idade do primeiro filho, < 7 meses 0,95 | 0,84-1,08
USA 1.262 historia familiar de cancer 7-11 meses 0,87 | 0,71-1,08
canceres de mama, lesdo benigna 12-23 meses 0,94 |0,77-1,14
nas marnas, menopausa, >24 meses 0,98 | 0,76-1,28
contraceptivos orais e
indice de massa corporal.
4-Yoo YK. CA/CO 521/521 idade, histéria familiar de nunca 1,00 | —
1992, Japio cincer de mama, idade da amamentou 0,62 | 0,37-1,04
menarca, ciclos regulares, 0 1,00 | —
idade da menopausa, 1-3 meses 0,71 |0,40-1,26
nimero de filhos, idade do 4-6 meses 0,75 | 0,41-1,36
primeiro filho. 7-9 meses 0,47 10,24-0,92
10-12 meses 0,59 1 0,34-1,02
>=13 meses 0,53 | 0,26-1,06
5-UK CA/CO 755/675 idade, nuliparidade, idade nio amamentou | 1,00 | --
National Case- do primeiro filho, 1-3 meses 0,82 | p=0,026
Control Study menopausa, histéria 4-9 meses 0,87
Group 1993 familiar de cincer de 10-15 meses 0,57
Inglaterra mama, historia de lesdo 16-21 meses 0,80
benigna nas mamas ¢ CO. > 22 meses 0,99 | 0,89-0,99
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QUADRO V- Continuagio dos estudos sobre amamentagfio e cincer de mama

6- Thomas D CA/CO 2336/14.900 | idade, idade do primeiro ndo amamentou | 1,00 | -
B. 1993 USA filho, nimero de filhos e < 3 meses 1,00 | 0,89-2,01
centro do estudo. 4-6 meses 1,10 | 0,93-1,31
7-12 meses 0,99 | 0,84-1,16
13-36 meses 0,92 |0,78-1,08
37-72 meses 0,84 | 0,68-1,03
73-102 meses 0,72 | 0,53-0,96
> 108 meses 0,99 0,70-],42
7-Freudenhein | CA/CO 528/602 idade, escolaridade, indice ndo amamentou | 1,00 | —
Li etal . e massa corporal, idade do | amamentou 0,70 | 0,53-0,99
1994 USA primeiro fitho, histéria
familiar de cancer de Pré-menopausa | 0,69 | 0,48-0,99
mama, histéria de lesido Pés-menopausa | 0,72 | 0,47-1,10
benigna das mamas,
menarca e altura.
8- Brinton L CA/CO 1211/1120 idade, raga, idade do amamentou -
A. etal primeiro fitho, paridade e < 6 meses 0,9 0,8-1,2
1995, USA uso de contraceptivos orais. | 6-11meses 0,9 0,7-1,2
12-17 meses 0,8 0,6-1,1
18+ meses 0,9 0,7-1,2
9- Michels K COORTE | 89.887 idade, paridade, idade do ndo 1,00 | -—
B. et al. 1996, muljheres primeiro filho, histéria amamentou 0,95 | 0,8-1,0
USA 1459 familiar de cdncer de mama, | <=3 meses 0,86 | 0,9-1,2
canceres historia de lesdo benigna 4-6 meses 1,02 | 0,8-1,1
nas mamas, uso de 7-11 meses 0,95 |0,7-1,0
contraceptivos orais, indice | 12-23 meses 0,86 | 0,8-1,2
de massa corporal, idade da | >=24 meses 1,11 109-14

menarca, idade da
menopausa e uso de dlcool.
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Capitulo 3. Metodologia

3.1. Delineamento

Optou-se por um delineamento de estudo de caso-controle usando-se dois tipos de controle: de
base hospitalar e de vizinhanca. Deseja-se saber a diferenga da associagfo, usando dois tipos de
controles. Se o resuitado foro . . -tém-se um fortalecimento dos achados’ . E o delineamento de
escolha para doengas de evolugdo lenta ¢ yuec permite estudar vérios fatores de risco para determinado

desfecho’’ .

Lmostragem

A amostra foi calculada com nivel de significincia de 5% (teste bi-caudal), poder estatistico de

80%, com risco relativo de 2 e 25% de prevaléncia de exposi¢io a contraceptivo oral na populagéo. O

atmero de casos necessarios serd de 107, numa relagiio de trés controles para cada caso, acrescentando-

se 10% para perdas e recusas e 30% nara controle de fatores de confusdo. A amostra total sera de 150

casos e 450 controles hospita’ 5 casos e mais trés controles de vizinhanga, para os casos

de Pelotas. Os dados serio cowiaucs . partir de marco de 1995 e sera utilizado um questionario
padronizado e pré-codificado, a ser aplicado por entrevistadoras.

As entrevistas, dos casos ¢ dos controles, serdo efetuadas pela mesma pessoa. Também sera

ado um mostrudrio com as embalagens dos contraceptivos orais mais comuns, existentes em

nosso meio, facilitando o recordatdrio.

3.3. Definigiio das Exposicoes

As exposicdes estudadas dirdo respeito ao uso de contraceptivos orais combinados €
amamentagio. As entrevistadas fornecerfio informagdes para caracterizar a época do inicio de uso,
atraves de acontecimentos marcantes, que levaram a mulher a usar, a deixar de usar € a retornar ao uso

dos contraceptivos orais. Serfio estudados os contraceptivos orais combinados, os quais se apresentam
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com formulagdo variada, indo de 30 a 50 microgramas de etinilestradiol. Sabe-se que a dosagem da
progesterona varia de 75 a 150 microgramas.
O aleitamento matermno sera colhido como varidvel dicotomica (aleitou ou nfio) e continua para a

dura¢do da amamentagéo (em meses).

3.4. Seleciio dos Casos

Serdo considerados casos todas as mulheres com cdncer de mama, que surgir pela primeira fez e o
resultado sera obtido pela biépsia da lesdio. A identificacdo sera a partir de margo de 1995,
diagnosticadas pelos trés Centros de Anatomia Patologica de Pelotas e um da cidade de Rio Grande,
assim como dos Centros de Radioterapia das duas cidades. As mulheres serdo incluidas na faixa etaria de
20 a 60 anos, residentes nas zonas urbana e rural dos municipios que compdem a Zona Sul do estado do

RS.

3.5. Selegio dos Controles

Todos os controles serdo emparelhados por idade, com diferenga de mais ou menos cinco anos.
Quando o caso for de Pelotas, serfio alocados seis controles para cada caso (trés hospitalares e trés de
vizinhanga - ou comunitdrios). Para os casos de fora da cidade de Pelotas, serdo alocados trés controles

para cada caso (controles hospitalares).

3.6. Tipos de Controle: Procedimentos

Optou-se por incluir dois tipos de controle para cada caso: hospitalar e comunitario, ou de
vizinhanca. Este procedimento, apesar de ndo ser muito freqiiente na literatura consultada, é o mais
indicado, quando se pretende reforgar os resultados obtidos e diminuir o viés de sele¢io, que € 0 mais
importante nos estudos de caso-controle’"™ .

Os controles de vizinhanga serdo identificados da seguinte maneira: a entrevistadora, de costas
para a residéncia do doente, devera andar para a direita, contornando o quarteirdio, batendo de casa em
casa até encontrar uma mulher na faixa etéria do caso, seguindo, assim, até obter os trés controles.

Para identificagio dos controles hospitalares, serfo utilizados dois procedimentos: em primeiro

lugar, serdo excluidas previamente as pacientes gravidas ou as com qualquer problema ginecolégico e
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benigno da mama; também serfio excluidas as pacientes da cardiologia, das cirurgias por problemas de
vesicula biliar, hospitalizadas com tromboflebites, mulheres diabéticas e com insuficiéncia renal cronica.
A seguir, serfio sorteadas as alas do hospital, posteriormente o numero do quarto até¢ encontrar

os controles correspondentes ao caso.
3.6. Coleta de dados
Tanto para os casos como para os controles, serd aplicado questionario com perguntas sobre os
aspectos pessoais ¢ de antecedentes familiares.
O questionario incluird ainda informagdes sobre as varidveis de confusdo, que poder&o

interferir nos resultados do estudo.

Quadro VI - Descrigio das varidveis ¢ escalas em que serdo coletadas, Zona Sul, RS, 1995-96

Categorias Variaveis Escalas
Socioecondmicas renda em salarios minimos continua
escolaridade em anos completos | discreta
Demograficas idade em anos continua
cor da pele dicotémica
residéncia dicotémica
estado marital dicotomica
Antecedentes familiares céncer de mama dicotoémica

Antecedentes pessoais

biépsia por lesdo benigna nas
mamas

dicotdmica

Reprodutivas idade da menarca continua
numero de abortos discreta
idade do primeiro fitho continua
numero de filhos discreta
pré-menopausa dicotGmica
menopausa continua

Amamentag@o ocorréncia dicotOmica
tempo de aleitamento em meses | continua

Contraceptivos orais uso dicotémica
tempo de uso em meses continua
idade de inicio continua
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3.7. Fatores de confusio

Serdo colhidas informag¢des sobre possiveis fatores de confusfo, incluindo:

Idade: Idade das mulheres em anos completos no dia da entrevista

Escolaridade: Numero de anos completos na escola, com aprovagio

Estado marital: Se a mulher vivia com marido ou companheiro, nfio importando o estado civil.

Local de residéncia: Se as mulheres residiam em zona rural ou urbana. Para os casos da area rural de
Pelotas, sé serdo usados controles hospitalares.

Renda familiar: Renda familiar no més anterior a entrevista, em salarios minimos,

Cor da pele: A caracteristica da mulher serd observada pela entrevistadora: branca ou ndo branca.
Antecedentes familiares de cincer de mama: Serdo considerados parentes de primeiro grau: mie, irmi
ou filha e para os de segundo grau: tia, avo ou primas, assim como serdo registradas as idades em que o
cincer surgiu.

Antecedentes pessoais de bidpsia por lesio benigna das mamas: Foram considerados as biépsias por
lesdio benigna, assim como a idade da cirurgia. Ndo serfio discriminados os tipos de lesdo, devido as
dificuldades de encontrar estas informagdes.

Menarca: Idade da menarca em anos completos.

Idade da miie ao ter o primeiro filho: Anos completos da mie ao nascer seu primeiro filho a termo.
Nimero de filhos: Aqui se registrardo os filhos tidos com mais de 28 semanas de idade gestacional.
Amamentagio: Se amamentou ou nio seus filhos e o tempo de amamentagio em meses.
Pré-menopausa: Serfo as mulheres que ainda menstruam.

Idade da menopausa: Idade do inicio da menopausa, considerada um ano apdés ter cessado sua
menstruacio, natural ou artificial (ooforectomia bilateral).

Contraceptivos orais: Se 0os usou ou nfio, assim como o tempo de uso e o inicio do uso.
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3.8. Logistica

Serdio quatro pontos de recrutamento, conforme ja referido anteriormente. Havera um
supervisor, cuja fungdo sera a de realizar um levantamento didrio dos casos, verificando o endereco e a
idade. Procurar-se-4 entrevistar os controles com o maximo de proximidade da entrevista dos casos, ou
seja, até seis meses apds 0 encontro dos mesmos.

Os pacientes serdo entrevistados nos hospitais, nos centros de radioterapia e nas residéncias. O
controle de qualidade serd realizado através de reenmtrevistas de 5% dos casos e¢ dos controles

respectivos. A equipe sera composta de cinco supervisores € cinco entrevistadoras.

3.9. Anidlise dos dados

Inicialmente, realizar-se-4 limpeza dos dados coletados através da verificacio da amplitude e
distribuicdo das varidveis e da sua consisténcia. A seguir, observar-se-a a distribui¢do dos fatores entre
0s casos € os controles, assim como as respectivas razdes de odds, seus intervalos de confianca de 95% e
teste de significancia. Para estas duas abordagens utilizar-se-a o pacote estatistico SPSS 6.0 for
WINDOWS™ € o EPIINFO™ A seguir, por apilise multivariada, através da técnica de regressdo
logistica condicional e de acordo com o procedimento descrito por Breslow ¢ Day’', observando os
valores brutos e ajustados. Posteriormente, de acordo com as associagdes encontradas, proceder-se-a a
analise bivariada para verificar a existéncia de interagdio entre os fatores de risco’’. As varidveis continuas
serio analisadas como tal, verificando a tendéncia linear, e posteriormente como categéricas,
observando o Teste de Razio de Verossimilhanga (TRYV). As varidveis para controle dos fatores de
confusio permanecerdo na andlise quando apresentarem p<0,20 e os valores ignorados serdo acrescidos

as categorias de referéncia, quanc: © s i 10%.
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3.10. Marco Teérico

Utilizou-se modelo tedrico para nortear a andlise dos dados, caracterizada por uma ordem
hierarquizada das categorias em estudo, distribuidas em cinco niveis, configurando-se aparentemente
estreita relagdo entre elas:

Nivel 1- Categorias demograficas e socioecondémicas.

Nivel 2 - Categorias reprodutivas.

Nivel 3 - Antecedentes de bic'xpSia de lesdo benigna nas mamas e antecedentes familiares de cincer de
mama.

Nivel 4 - Contraceptivos orais.

Nivel 5 - Céncer de mama.

No primeiro nivel, estdo catalogadas as mulheres com maior escolaridade ¢ renda. Portanto
iniciam precocemente o uso do contraceptivo oral, assim como tém o primeiro filhos mais tardiamente.

Além do mais, convém ressaltar a provavel relagdo das categorias do primeiro nivel com as do
segundo, ou seja as categorias reprodutivas. Estas sfo influenciadas pelas condigées socio-econdmicas.

No segundo nivel, as categorias reprodutivas podem sofrer interferéncias do primeiro nivel. Estas
modificam a assertiva quantc ao nimero de filhos, a idade do primeiro filho, a amamentagéo. Estes
também estdo relacionados com a categoria das caracteristicas reprodutivas, os quais tem, também,
fortes relagGes com o uso dos contraceptivos orais (quarto nivel).

Qutre nivel de rela950 sdo os antecedentes familiares de cdncer de mama com os antecedentes de

‘bibpsia por lesdo benigna da mama (terceiro nivel). As bidpsias se realizariam com maior frequéncia nas
mulheres com familiares com cincer de mama. Estes niveis se relacionam com o uso do contraceptivo

oral e, posteriormente, com o quinto nivel, cujo contetido € o cdncer de mama.
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3.11. Modelo Teorico

Categoria Categoria
demografica: socicecondmica:
idade

renda

estado civil escolaridade

etnia e
residéncia
Categoria reprodutiva:
menarca, aborto,
idade do primeiro filho,
Historia Historia de .
numero de fithos,
familiar de biépsia por "
amamentacao
cincer de lesio benigna
€ menopausa
mama da m:Tma
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3.12. Cronograma

Meses

1995

08- 09 - 10-

11-

12 - 0I-

02-

1996

03- 04 -05 -06-07- 08- 09- 10- 11- 12

1997

03

Preparo da
amostra,
formuldrios e
questionarios.
Recrutamento
da equipe e
obtencdo do
equipamento

x Ix 1 |

|

|

|

|

Teste piloto da
metodologia e
de todo o
equipamento

Treinamento
da equipe

Trabalho de
campo

Analise dos

dados

Interpretagio
dos achados
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3.13. Orgamento

Material necessirio;
O projeto sera desenvolvido em Pelotas, com viagens aos municipios vizinhos, que compdem
a Zona Sul, necessitando de cinco entrevistadoras e cinco supervisores.
Material necessario:
-- folhas para organizar questiondrios
-- combustivel para deslocamento, 100 litros por més, vezes 18 meses = 1,800 litros = R$ 900,00
-- material para anotagdes e registro de dados
-- refeigées: quatro por més, vezes 18 meses - R$ 7.200,00
-- bolsa para entrevistadoras
-- micro-computador 486 (R$1.800,00) com impressora (R$400,00)

Total RS 10.300,00 reais
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RELATORIO DO TRABALHO DE CAMPO
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Capitulo 4. Relatorio do Trabalho de Campo

4.1 Selecfio e treinamento de pessoal

Foram convocadas nove académicas do nono semestre da Faculdade de Medicina para
trabalharem como entrevistadoras. Além disso, contou-se com cinco residentes em Ginecologia e
Obstetricia, para atuarem como supervisores. Apés quatro dias de treinamento, foram selecionadas
cinco entreviStadoras titulares e quatro suplentes. Os supervisores permaneceram 0OS mesImos.

Posteriormente, foi realizado o treinamento com questiondrio. Abaixo estio relacionadas as

atividades desenvolvidas durante o treinamento.

DATA MANHA TARDE

1° DIA Apresentacéo e logistica Leitura do questionario

¢ manua!l de instrugdes

2° DIA “Role-Playing” “Role-Playing™

3* DIA Pesagem e Antropometria Pré-teste da logistica

4° DIA Pré-teste do questionario Pré-teste do questiondrio
5°DIA Avaliagdo do treinamento Selegdo das entrevistadoras

6° DIA Preparacéo para estudo piloto Preparacgio para estudo piloto.
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Na manhi do primeiro dia, trabathou-se com a apresentacdo da equipe, especificaciio das tarefas e
a metodologia do trabalho. Estimou-se o tempo aproximado do estudo, com o intuito de avaliar €
viabilizar a permanéncia dos supervisores, uma vez que suas atividades, enquanto residentes,
apresentavam limitagdes de tempo. Optou-se por cinco supervisores, devido ao fato de que os focais de
recrutamento dos casos, em Pelotas, seriam quatro hospitais e um centro de oncologia. Na cidade de Rio
Grande, trés hospitais e um centro de oncologia..

Na parte da tarde, foi realizada a leitura dos questionarios e do manual de instrugdes, com o
objetivo de familiarizar os membros da equipe com o material da pesquisa.

No segundo dia, foram realizadas simula¢Ges de entrevistas, através da técnica de “role-playing”.
Também foram testados os procedimentos de antropometria. Os resultados foram satisfatdrios, pois
muitos ja tinham experiéncia com estes instrumentos, através de outras pesquisas.

No terceiro dia, a equipe foi treinada em antropometria, dentro dos servigos, para testar o local
de colocacdo das balangas € a logistica dos casos e controles. Também foi util para decidir sobre a
exclusdo dos controles que tinham dificuldade de manter-se em posigo supina.

No quarto dia, o trabalho de campo foi iniciado. Nos hospitais, observaram-se e listaram-se as
doengas que excluiam os controles, assim como relacionou-se o nimero possivel de controles para cada
caso.

Nos controles por vizinhanga, verificou-se o mimero de casas necessarias para encontrar oS
controles correspondentes. Também foi possivel prever algumas dificuldades na localizagio dos
controles, principalmente no centro de Pelotas. Nesta oportunidade, foram testados o questionario, a
logistica e o tempo de cada entrevista.

O quinto dia fol reservado para a avaliagdo do treinamento, selegdo das entrevistadoras e
realizaciio de corre¢des no instrumento e no manual de instrugdes.

No sexto dia, 12 de agosto de 1995, foi iniciada a verificagdo final do questionario, tanto nos
hospitais como nos domicilios. Nesta fase, poucos ajustes foram realizados e pdde-se verificar a
qualidade da codificagdo, tarefa a cargo dos supervisores.

Apds as modificagdes realizadas nos questiondrios € no manual de instrugdes, iniciou-se o estudo

piloto.
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obter 0Os cCasos mcwdentes € evitar o vies de sobrevida. A freqiiéncia de casos mensais manteve-se
inferior a0 nimero estimado pelo estudo piloto. Ao final de julho de 1996, totalizaram-se 172 casos, 90
de Pelotas e 82 de outros municipios da Zona Sul. Os controles totalizaram 786, sendo 516
hospitalares ¢ 270 de vizinhanga.

Para cada caso, foi necessdrio ir varias vezes ao hospital, até obter os trés controles, selecionados
conforme o motivo da hospitalizagdo. Ficou estabelecido que cada diagnéstico ndo deveria estar
representado em mais de 10% entre o total dos controles.

Para obter 0s controles de vizinhanga dos casos com enderego no centro de Pelotas, visitavam-
se em média 15 casas e, para os residentes nos bairros, visitavam-se, em média, oito casas.

As reunides da equipe foram semanais, quando se verificava o funcionamento das balangas e
eram resolvidos os problemas encontrados na busca dos controles, principalmente os hospitalares.

A seleg¢do dos casos foi realizada diariamente nos centros de anatomia patologica e nas centrais
de internagGes dos hospitais. Todos os casos com idade superior a 60 anos, apesar de nfio entrarem 1o
estudo, foram contabilizados. |

Cada equipe ( entrevistadora e supervisor) tiveram como objetivo entrevistar aproximadamente

30 casos, com seus respectivos controles. O conjunto das entrevistas de cada caso e seus respectivos
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controles, foi aplicado pela mesma entrevistadora. Para o controle de qualidade, cerca de 5% das
entrevistas de casos e controles foram refeitas pelo coordenador e pelos supervisores.
Para verificar a concordincia dos dados coletados pelas equipes com os dados obtidos pelo

coordenador e supervisores, utilizou-se o teste de Kappa'™”’

. Foram testadas as variaveis de classificacdo
de casos e controles, método contraceptivo, amamentacdo e histéria de biopsia por lesdo benigna nas
mamas.

Considerando os casos e controles hospitalares, o indice de Kappa para a varidvel caso ou
controle foi de 1,00; para a varidvel de método contraceptivo foi de 0,83; para a variavel amamentacao
foi de 0,76 e para a historia de biopsia por lesdo benign,a de 0,83.

Com os casos e controles de vizinhanga, os indices de Kappa foram: 1,00, 0,82, 0,82 ¢ 0,90
respectivamente. Os indices obtidos indicam excelente concordéncia entre os entrevistadores, reforgando
a qualidade dos dados coletados, uma vez que indices inferiores a 0,35 indicam fraca concordéncia, de
0,36 a 0,70, concordincia razodvel e acima de 0,70, concordéncia excelente.

No quadro abaixo, relacionamos a produtividade de cada equipe, com o niumero de casos ¢

controles, assim como as perdas e recusas.

Quadro 7- Distribuigio da produtividade de cada equipe. Pelotas, 1995-96

Equipe Casos Controles Controles de  Perdas/Recusas Casos>60 anos
Pelotas/fora Hospitalares Vizinhanca CA cCO
H--V
A 20-- 15 105 60 00 03 04 15
B 12-- 05 51 36 00 00 03 12
C 28--15 129 84 00 01 03 13
D 14--22 108 42 02 00 00 21
E 16--25 123 48 03 00 00 22

TOTAL 90--82 516 270 05 04 10 83

A proporgdo de perdas e recusas entre os casos foi de 2,9% e, entre os controles de 3,5%:

0.8% para os controles hospitalares e 2,7% para controles de vizinhanca.



Capitulo 5 - Populagio Estudada

Foram estudados 172 casos incidentes de cancer de mama entre 20 e 60 anos de idade, sendo
90 casos (52,3%) de Pelotas ¢ 82 casos (47,7%) dos municipios vizinhos. Além disso, o estudo
identificou 83 mulheres acima de 60 anos de idade com céncer de mama.

Os 82 casos de fora de Pelotas estiveram assim representados: Rio Grande: 27 (15,7%); Santa
Vitoria do Palmar: 8 (4,7%); Sdo Lourengo: 7 (4,1%); Pinbeiro Machado: 7(4,1%); Cangucu: 7 (4,1%);
Piratini: 6 (3,5%); Herval do Sul: 6 (3,5%); outros municipios: 8 (4,7%) e zona rural de Pelotas: 6
(3,5%).

A média de idade, tanto dos casos como dos controles, foi de 47 anos. A idade dos casos foi
categorizada em trés grupos: < 35 anos (16 casos - 9,3%); de 36 a 45 anos (53 casos - 30,8%) e acima
de 45 anos (103 casos - 59,9%). Os controles foram emparelhados com mais ou menos cinco anos de
diferenca dos casos correspondentes, assim distribuidos: < 35 anos de idade (81 controles - 10,3%), de

36 a 45 anos (261 controles - 32,2%) e acima de 45 anos (444 controles - 56,5%).

Doencas dos Controles

A Tabela 1 apresenta os diagndsticos que motivaram as hospitalizagdes dos controles utilizados
neste estudo. Estdo relacionadas em ordem decrescente as freqiiéncias absolutas e relativas das doengas.
Observou-se que, entre as doengas diversas (19,2%), estdo representadas as patologias oculares,
dermatologicas e processos agudos gerais. As internagdes por cirurgias representaram 12,8% do total, as
quais englobam: apendicites, hérnias inguinais e processos gerais nfo ginecolégicos. As patologias de
menor percentual foram as neoplasias malignas ndio ginecoldgicas (3,7%), sendo o céncer de pulmio a

mais freqiiente.
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Tabeila 1 Relagdo das doengas que motivaram a hospitalizaciio dos controles.

Diagndstico n %
Doengas agudas diversas 99 19,2
Cirurgias agudas 66 12,8
Doencas traumatolégicas 51 9,9
Pneumonia 51 9,9
Asma brénquica 50 9,7
Sinusites 47 91
Ulcera péptica 45 8,7
Piclonefrites 44 8.5
Gastroenterites 44 8.5
Neoplasias nio 19 3,7
ginecologicas

TOTAL 516 100,0
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Resumo

A relagiio entre contraceptivos orais (CO) e cancer de mama, apesar de muito estudada,
permanece controversa. Para investigar esta relagio em nosso meio, utilizou-se um
delineamento de caso-controle, com dois tipos de controles. Para todos os casos foram
selecionados trés controles hospitalares. Para os casos residentes no perimetro urbano da
cidade de Pelotas, além dos controles hospitalares, foram selecionados, trés controles de
vizinhanga. Casos € controles foram emparelhados por idade. De margo de 1995 a julho de
1996 foram entrevistados, 172 casos de cincer de mama em mulheres de 20 a 60 anos, 516
controles hospitalares e 270 controles de vizinhanga. As principais variaveis estudadas foram:
uso de contraceptivos orais, tempo de uso e idade em que a mulher iniciou o uso. A analise
foi realizada através de regressio logistica condicional para controle de fatores de confusfio.
Entre os casos, registrou-se uma recusa e quatro perdas; entre os controles, 14 recusas (quatro
hospitalares e dez de vizinhanga). No foi observada associagfio entre cincer de mama e uso de
CO - razdo de odds (RO) = 1,1 (IC95% 0,7-1,6) comparando-se com controles hospitalares e
0,9 (IC95% 0,4-1,8) com os de vizinhanga. Para as mulheres que usaram CO por menos de
quatro anos, a razio de odds foi de 0,7 (IC95% 0,4-1,5) comparando-se com controles
hospitalares e de 0,9 (IC95% 0,4-1,9) com os de vizinhanca. Para as usuarias de
contraceptivos orais por mais de 12 anos, o risco de céncer de mama foi de 1,2 (IC95% 0,7-
2,0) nos controles hospitalares e de 1,0 (IC95% 0,4-2,3) nos de vizinhanga. Para aquelas que
iniciaram seu uso antes dos 20 anos de idade, comparadas com quem nunca usou, a razio de
odds foi de 0,8 (IC95% 0,5-1,5) e de 1,2 (IC95% 0,5-2,9) com relagdo aos controles
hospitalares e de vizinhanga respectivamente.

Palavras-chave: cancer de mama, contraceptivos orais, estudo de caso-controle
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Abstract

The relationship between oral contraceptives (OC) and breast cancer, despite much
research is still a controversy. To investigate this relationship in our social environment, a case-
control study was carried out, with two types of controls. For each case three hospital controls
were selected and for women who lived in Pelotas urban area, more three neighbourhood
controls. From March 1995 to July 1996, 172 breast cancer in women between 20 and 60
years old were detected in the Southern Rio Grande do Sul region as well as 516 hospital
controls and 270 neighbourhood controls were interviews. The main risk factors studied were:
use of oral contraceptives, period of use and age that the patient started using them. The
analysis was carried out through conditional logistic regression, in order to control for
confounding factors. Among the cases, one refusal and four losses were recorded and among
controls, 14 refusals (four from hospital and ten from the neighbourhood). It was not observed
any association between breast cancer and the use of oral contraceptives- the odds ratio (OR)
was 1,1 (CI95% 0,7-1,6) among hospital controls and 0,9 (CI95% 0,4-1,8) among
neighbourhood. For women who used oral contraceptives less than four years, the odds ratio
was 0,7 (CI95% 0,4-1,5) among hospital controls and 0,9 (C195%0,4-1,5) among those
carried out in the neighbourhood. For the users of oral contraceptives over 12 years, the risk of
breast cancer was 1,2 (CI95% 0,7-2,0) for hospital controls and 1,0 (CI195% 0,4-2,3) for the
neighbourhood. For women who started using them before they were 20 years old, compared
to those who have never used the odds ratio was 0,8 (CI95% 0,5-1,5) for the former and 1,2
(CI95% 0,5-2,9), for the latter respectively.

*Key words breast cancer, oral contraceptives, case-control study.
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Introducio

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna mais freqiientemente encontrada nas mulheres
e constitui importante problema de satde publica, de grande interesse para profissionais de
saide, em vérias especialidades'. Nos paises desenvolvidos b4 estabilizagdo mas, nos paises
em desenvolvimento, estd ocorrendo um aumento da incidéncia desta neoplasia'.

O cincer de mama ¢ mais comum em mulheres na faixa etaria de 45 a 65 anos, sendo
que pouco menos de 5% dos casos ocorrem em mulheres abaixo de 30 anos’. A curva de
incidéncia tem dois picos: aos 50 e aos 70 anos.

Sua incidéncia varia de 4/100.000, na Argétia a 104/100.000, nos Estados Unidos’.
Segundo a Sociedade Americana de Cancerologia“, foram estimados, para os EUA, no ano de
1994, 183.000 novos casos de cincer de mama, ou seja, 104 casos pl‘or 100.000 mulheres-
ano.

Estima-se, para o ano 2000, mais de um milhdo de casos novos por ano, no mundo’.
No Brasil, segundo o Ministério da Satide, a estimativa para 1996 foi de 33.210 novos casos.
A Regifo Sul (Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul), deverd contribuir com
aproximadamente 8.400 casos, o que lhe assegura o primeiro lugar entre as regides do pais®.

Na FEuropa, a taxa de mortalidade por cincer de mama ¢ de 21,4 por 100.000
mulheres tendo permanecido mais ou menos constante nos ultimos 15 anos’. No Rio Grande
do Sul, a taxa bruta de mortalidade ¢ de 6,6 /100.000, sendo responsavel por 15% dos 6bitos
entre as mulheres®,

O uso dos contraceptivos orais (CO) teve inicio nos Estados Unidos da América, a
partir de 1960. Na América Latina, 75% das usudrias de contraceptivos orais estéo abaixo dos
29 anos de idade. Os contraceptivos orais respondem por 43,8% dos métodos de
contracep¢io’. Na adolescéncia, este uso é cada vez mais freqiiente, principalmente entre
menores de 16 anos". ‘

O uso de contraceptivos orais diminui os sintomas das alteragdes funcionais benignas
da mama, principalmente a sintomatologia dolorosa'’.

Estudos relatam que os CO tém efeito protetor contra o cancer de ovirio'” e contra o
cancer do endométrio'*'*.

Efeitos adversos, como o aumento do risco para tromboembolismo venoso, infarto do

miocardio ¢ acidente vascular cerebral também estdo descritos'®. Tais efeitos nio sdo
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independentes, mas associados a outros fatores de risco, principalmente ao tabagismol(’.
Também ja foi encontrada associagio de risco para litiase biliar nas usuérias de CO'".

Existem inimeros estudos na literatura com resultados diferentes em relagdo ao uso do

contraceptivos orais e cancer de mama'*'’,

Muitos estudos apresentam associagdo positiva entre o uso de contraceptivos orais e o

a 20,21,22.23.24,25,26,27,28,29 30313233 34 ~
céncer de mama™ , engquanio outros mostram ndo haver

- 44 45 46
assomac;ao”’ 35,37 .38,39,40,41,42,43,44 45, .

Assim, optou-se por umn delineamento de caso-controle, com dois tipos de controle: de
base hospitalar e de vizinhanga, com objetivo de estudar a associagdo entre o uso de

contraceptivos orais € cidncer de mama em mulheres da zona sul do Rio Grande do Sul.

Metodologia

O objetivo ao utilizar dois tipos de controles foi de minimizar os viéses e assim
fortalecer os achados. A maioria dos estudos de caso-controle utilizam somente um tipo de
controle’’. O estudo de caso-controle ¢ o método de escolha para doengas de evolucdo lenta

e permite identificar varios fatores de risco para determinado desfecho*’ .

Amostra

O tamanho da amostra foi calculado através dos seguintes pardmetros: significincia
de 5% (teste bi-caudal), poder de 80%, para detectar um risco relativo de 2, supondo uma
prevaléncia de exposi¢do a contraceptivos orais de 25% na populagfio feminina. Assim, seriam
necessarios 150 casos, numa relagdo de trés controles para cada caso, ji acrescidos 10% para
perdas e recusas e 30% para controle de fatores de confusdo.

Os dados foram coletados "= margco de 1995 a julho de 1996, utilizando-se
questionario padronizado e ;--—é.-—c .alcado, aplicado por entrevistadoras (académicas de
medicina), sendo que as entrevistas dos casos e dos seus respectivos controles foram efetuadas
pela mesma pessoa. Para facilitar o recordatorio, utilizou-se um catilogo com as embalagens
dos contraceptivos orais mais comuns em nosso meio. Foram entrevistados 172 casos, entre
20 e 60 anos de idade ¢ 516 controles hospitalares. Mais 270 controles de vizinhanga foram
visitados para os 90 casos de Pelotas, totalizando 958 entrevistas. Registrou-se, entre os
casos, uma recusa ¢ quatro perdas (2,9%). Entre os controles hospitalares a proporgio de
recusas foi de 0,8% (4) e entre os controles de vizinhanga 2,7% (10).
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Definicio das exposi¢des

As principais exposi¢des estudadas foram: uso de contraceptivos orais combinados,
tempo de uso e idade em que iniciou a usa-los. Foram consideradas usudrias de CO, as
mulheres que o utilizaram pelo menos uma cartela completa ao longo da vida reprodutiva. As
entrevistadas forneceram informagSes para caracterizar a época do inicio de uso, através de
acontecimentos marcantes, tais como, casamento nimero de filhos, idade do primeiro filho e
motivo do uso dos contraceptivos orais. Os contraceptivos orais estudados foram os
combinados. Ndo houve relato do uso dos contraceptivos orais seqiiéncias. No Quadro 1,

estdo relacionadas as variaveis do estudo com suas escalas .

Quadro 1. Variaveis e escalas utilizadas no estudo de caso-controle a amamentagio.
Zona Sul, RS, 1995-96

Categorias Variaveis Escalas
Socioecondmicas renda familiar em  saldrios|continua
minimos
escolaridade (anos completos) discreta
Demograficas idade (anos) continua
estado civil (casada ou solteira) | dicotémica
Antecedentes familiares de céncer de mama dicotdmica
Antecedentes pessoais de biépsia por lesdo benigna nas|dicotdmica
mamas
Reprodutivas idade do primeiro filho continua
ntimero de filhos discreta
pré-menopausa dicotémica
menopausa continua
Amamentagio ocorréncia (sim, ndo) dicotémica
Contraceptivos orais - juso (sim, n3o) dicotomica
ternpo de uso (anos) continua
idade de inicio continua
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Selecio dos controles

Todos os controles foram emparelhados por idade, com diferenga de mais ou menos
cinco anos, do caso correspondente. Nos casos de Pelotas, foram alocados seis controles
para cada caso (trés hospitalares e trés de vizinhanga ou comunitarios). Para os casos de
outros municipios € da zona rural de Pelotas foram selecionados apenas trés controles para
cada caso (hospitalares). Os diagndsticos que motivaram as hospitalizagdes dos controles, em
ordem decrescente, foram as doengas clinicas agudas (19,2%), cirurgias (12,8%), doengas
traumatologicas (9,9%), pneumonia (9,9%), asma bronquica (9,7%), sinusites (9,1%), Ulcera
péptica (8,7%), pielonefrites (8,5%), gastroenterites (8,5%) e neoplasias malignas ndo
ginecologicas (3,7%). Foram excluidas as mulheres que hospitalizaram com problemas
ginecologicos, com gravidez, com célculo na vesicula biliar, com tromboflebites, com doengas

cardiacas, com doengas renais cronicas e diabetes.
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Para selecionar os controles de vizinhanga, a entrevistadora, apés contactar com a
portadora do céncer de mama, de costas para a residéncia da paciente, seguia para a direita,
batendo de casa em casa, até encontrar os trés controles correspondentes A faixa etéria do
€aso.

Para identificagdo dos controles hospitalares, foram efetuados dois procedimentos:
em primeiro lugar, eram excluidas as mulheres com as patologias citadas acima € quando
estavam disponiveis mais de trés controles para um determinado caso, sorteavam-se as alas

do hospital e o niimero do quarto.

Coleta de dados

Tanto para os casos como para os controles foi aplicado um questiondrio, contendo
dados de identificagdo, histéria reprodutiva, antecedentes pessoais e familiares de patologias
mamdrias e uso de contraceptivos orais. O questionario inclufa, ainda, informag¢des sobre as

variaveis de confusfio, que poderiam mterferir nos resultados do estudo.

Analise dos dados

Inicialmente, realizou-se a limpeza dos dados coletados através da verificagdo da
amplitude e distribuicdio das varidveis e da consisténcia entre elas. A seguir, as distribuigbes
dos fatores em estudo foram calculados paras os casos e controles, assim como as respectivas
razdes de odds, seus intervalos de confianca de 95% e teste de significincia. Para estas duas
abordagens foram utilizados os programas estatisticos EPTINFO* e SPSS 6.0 for
WINDOWS® .

A seguir, os dados foram observados através da analise multivariada, utilizando-se a
técnica de regressdio logistica condicional, de acordo com o procedimento de Breslow e
Day, observando os valores brutos e ajustados. Finalmente, de acordo com as associagGes
encontradas, procedeu-se a anilise bivariada para verificar a existéncia de interag@o entre os
fatores de risco™.

As variaveis continuas foram analisadas inicialmente como tal, verificando-se a
tendéncia linear, posteriormente como categoricas, verificando-se o Teste de Razdo de

Verossimilhanga (TRV). Os possiveis fatores de confusio permaneceram na andlise quando
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apresentaram p<0,20. Como nenhuma varidvel apresentou propor¢do de valores ignorados

superior a 10%, estes foram acrescidos as categorias de referéncia da analise multivariada.

Resultados

Foram estudados 172 casos incidentes de cincer de mama, sendo 90 (52,3%) de
Pelotas e 82 (47,7%) de municipios vizinhos. Além disso, o estudo identificou 83 mulheres
acima de 60 anos de idade com cédncer de mama, as quais foram excluidas.

A média de idade, tanto dos casos como dos controles, foi de 47 anos. As idades dos
casos, tiveram a seguinte distribuico: 9,3% com < 35 anos, 30,8% de 36 a 45 anos e 59,9%
acima de 45 anos. A idade dos controles ficou assim distribuida: 10,3% com < 35 anos,

32,9% de 36 a 45 anos e 56,3% acima de 45 anos.
Controle de qualidade

Para verificar a concordéncia dos dados coletados pelas entrevistadoras com os dados
obtidos pelo coordenador e supervisores, utilizou-se o teste de Kappa’'’?. Foram testadas as
variaveis de classificagfio de casos e controles, método contraceptivo e historia de bidpsia por
lesdo benigna na mama. Cerca de 5% das entrevistas de casos e controles foram refeitas pelo
coordenador e pelos supervisores do estudo. Para cada 15 casos selecionados, sorteava-se um
¢ repetia-se a entrevista juntamente com os respectivos controles. Verificava-se a qualidade
dos dados, assim como a selecdo dos controles. Os resultados do teste para os dois grupos de

controles estio na Tabela 1.

Tabela 1. Indices de Kappa obtidos pela comparagio de varidveis coletadas pelos
entrevistadores e pelos supervisores.

Variavel Controles hospitalares Controles de vizinhang¢a
Caso e controle 1,00 1,00
Lesdo benigna da mama 0,83 0,90
Método contraceptivo 0,83 0,82
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Os indices obtidos indicam excelente concordincia entre os dois grupos, reforgando a

qualidade dos dados coletados.

As caracteristicas dos casos e controles estio na Tabela 2. Comparando-se aos
controles hospitalares, o risco ajustado de cancer de mama entre mulheres com alta
escolaridade, foi duas vezes maior do que a de mulheres que nfo receberam educagdo formal
RO=23 (IC95% 1,1-4,6), (p-valor para tendéncia linear de 0,026). As mulheres solteiras
apresentam risco de cincer de mama, duas vezes e meia maior do que as mulheres casadas
utilizando-se controles de vizinhanga, (razio de odds de 2,5 (IC95% 1,2-5,2). As nuliparas
igualmente apresentaram associacdo positiva para o cincer de mama: um risco cerca de trés
vezes. maior (razﬁo de odds de 2,6 (IC95% 1,4-4,8), com p-valor para tendéncia linear de
0,003), quando relacionadas as mulheres que tiveram o primeiro filho antes dos 30 anos,
comparadas com os controles hospitalares e de 2,5 vezes comparads com os controles de
vizinhanga. Nas mulheres com mais de quatro filhos, houve efeito protetor para o cincer de
mama, razio de odds de 0,2 (IC95% 0,2-0,6) comparados com controles hospitalares e de 0.3
(IC95% 0,1-0,9) nos controles de vizinhanga. Além disso, entre as mutheres com histéria de
lesdo benigna nas mamas, a razdo de odds foi de 2,3 (IC95% 1,0-4,2) comparadas com os
controles hospitalares e de 3,9 (IC95% 1,4-11,2) nos controles de vizinhanaga.. As mulheres
com antecedentes familiares de cincer de mama, apresentaram risco significativo para o
cancer de mama, com razio de odds de 3,1 (IC95% 1,9-5,1), comparadas com os controles
hospitalares e de 2,0 (IC95%1,0-3,8) comparadas com os controles de vizinhanga.

Entre os controles de vizinhanga, quando analizamos a idade da menopausa dos casos
comparados com controles de vizinhanga, observamos risco significativo para mulheres com
idade igual ou superior a 45 anos, comparadas com as mulheres na pré-menopausa, razio de
odds foi de 4,1 (IC95% 1,7-9,6) (p-valor para tendéncia de 0,007).

Entre os controles hospitalares, a excegfo da alta escolaridade: RO=2,3 (IC95% 1,1-
4,6) e nuliparidade: RO=2,6 (IC95% 1,4-4,8), as demais variaveis nio apresentaram alteragio
substancial nas razdes de odds apés o ajuste. Entre os controles de vizinhanga, as Unicas
variaveis que sofreram alterages apds o ajuste foram nuliparidade: RO=2,5 (IC95% 0,9-6,7),
menopausa 4,1 (IC95% 1,7-9,6) e historia de lesfio benigna na mama: RO=3,9 (IC95% 1,4-
11,2) (Tabela 2).
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Tabela 2. Distribuigdo de casos de cAncer de mama e seus controles, e varidveis com p-valor<0,2. Zona Sul, RS, 1995-96.

Variavel Casos Controles Hospitalares Casos Controles de Vizinhanca
=172 =516 n =90 =270
n % n %  ROB ROA 1C95% n % n % ROB ROA IC95%
Anos de escola p*=0,026 p*=0,177
0 So250 14,5% 1178 1.0 1,0 - T.12013,3% 10,7% 1,0 1,0 -
la? 86! 50,0% 14 13 (0,72,3) 7 40 422% 52, 56,3% 0,6 0,5 (0,2-1,4)
>3 © 610 355% 2,8 23 (1,i-4,6) V7 381 44,4% 9 33,0% 1,1 0,9 (03-2,7)
Estado civil p=0,477 _ p=0,016
Casada 130 75,6% 1,0 1,0 - 88,1% 1,0 1,0 -
Solteira 427 24,4% 1,7 1,2 (0,7-1,9 11,9% 2,7 2,5 (1,2-5,2)
1° filho {(anos) p*=0,003 p*=0,210
<30 118, 68,3% L0 1,0 83,0% 1,0 1,0 --
> 31 1871 10,5% 1,8 1,4 (0,7-2,8) 67% 1,3 1,0 (0,3-2,9)

31 26 (1,448 10,4% 3,2 2,5 (0,9-6,7)

Nulipara 36 20,9%

N° de filhos p*=0,000 p*=0,002
Nenhum 20,9% 1,0 L0 - 104% 1,0 1,0 -
1 16,9% 0,5 05 (0,209 15,6% 0,5 0,8 (0,2-1,2)
2 20,9% 03 03 (0,1-0,6) 196% 03 04 (0,1-1,0)
3 20,3% 0,5 04 (0,2-0,8) 274% 04 04 (0,1-1,2)

doumais 36 20,9% 02 03 (0,2-0,6) 27,0% 03 0,3 (0,1-0,9)

Leséio benigna p=0,025 p=0,010

Nio 154 89,5% L0 1,0 - 88,9% ! 95,6% 1,0 1,0 —

Sim 18 10,5% 2,123 (1,042) 11,1% ¥ 44% 2,7 3,9 (1,4-11,2)
Ant. Familiar p=0,000 p=0,044
de cdncer de mama h

Nio 76,2% 1,0 1,0 - 856% 1,0 1,0 -

Sim 23,8% 28 3,1 (1,9:51) 144% 1,5 2,0 (1,0-3,8)
Menopausa (anos) p*=0,291 p*=0,007

Pré 83 483% 0 1,0 - _ 585% 1,0 1,0 —-

<45 2T 15,7% 08 0,7 (0,4-13) 7 17,0% 2,2 23 (1,1-5,0)

> 45 62 36,0% LS 14 (08-25 ; 30 .66, 244% 34 41 (1,796)

ROB: Razio de odds bruta
ROA: Razéio de odds ajustada entre as varidveis acima e renda, cor, residéncia, idade da menarca, abortos e antecedentes familiares de 1° grau.
p: p-valor p*= p-valor de tendéncia linear 1C95%: Intervalo de confianga
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Na Tabela 3 pode-se observar que 5,8% dos casos e 6,1% dos controles ndo lembraram os nomes dos
contraceptivos orais. O mais referido foi o Primovlar, com 20,9% entre os casos e 21,1% entre os

controles.

Tabela 3 Distribuicio e dosagem dos contraceptivos orais combinados mais utilizados entre os casos de

ciancer de mama e controles. Zona Sul, RS, 1995-96

Nome Dosagem Casos Controles
n % n %

N3#o utilizaram 46 26,7% 200 25,4%
Nio lembraram o nome 10 5,8% 48 6,1%
Primovilar® 0,05 mg etinilestradiol / 0,50 mg DL-norgestrel 36 20,9% 166 21,1%
Neovlar® 0,05 mg etinilestradiol / 0,25 mg levonorgestrel 22 12,8% 98 12,4%
Nordete® 0,03 mg etinilestradiol / 0,15 mg levonorgestrel 16 9,3% 69 8,8%
Anfertil® 0,05 mg etinilestradiol / 0,50 mg DL-norgestrel 13 75% 62 17.8%
Microvlar® 0,03 mg etinilestradiol / 0,15 mg levonorgestrel 11 6,4% 351 6,5%
Evanor® 0,05 mg etinilestradiol / 0,25 mg levonorgestrel 8 47% 41 5.2%
Microdiol® 0,03 mg etinilestradiol / 0,15 desogestrel 6 35% 31 3,9%
Qutros 4 23% 20 2,5%
TOTAL 172 100,0 786 100,0

A Tabela 4 mostra que o uso dos contraceptivos orais, entre os casos, foi de 73,8%; entre 0s
controles hospitalares, foi de 72,7%; e entre os de vizinhanga, de 74,4%.

Nzo se obteve qualquer evidéncia de associagio entre o uso do CO e ocorréncia de cncer de
mama, tanto na comparacdo com controles hospitalares (raziio de odds de 1,1 1IC95% 0,7-1,6) como
com controles de vizinhanca 0,9 (IC95% 0,4-1,8). O ajuste para possiveis fatores de confusio néo alterou

o quadro evidenciado pela analise.

O tempo médio de uso dos contraceptivos orais foi de 9,1 anos para os casos e 7,5 anos para 08

controles. Verificou-se que 21,5% dos casos, 28,7% dos controles hospitalares ¢ 28,1% dos controle de
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vizinhanga usaram-no menos de quatro anos. Além disso, 22,1%, 17,8% e 22,2% dos casos, dos
controles hospitalares e controles de vizinhanca, usaram por 12 anos ou mais, respectivamente.

Comparadas com as ndo usudrias as mulheres que utilizaram CO por tempo inferior a quatro anos
ndo apresentaram associagdo significativa (razdo de odds de 0,7 (IC95% 0,4-1,5) entre os controles
hospitalares e 0,9 (1C95% 0,4-1,9) entre os de vizinhanga). As mulheres que tomaram contraceptivos
orais combinados, por tempo igual ou maior que 12 anos, comparadas com quem nunca usou,
apresentaram razio de odds de 1,2 (IC95% 0,7-2,0) ¢ 1,0 (IC95% 0,4-2,3), utilizando-se controles
hospitalares e de vizinhanga respectivamente. O ajuste para possiveis fatores de confusio ndo alterou
substancialmente o resultado. 7

O percentual de mulheres que iniciaram a usar CO antes dos 20 anos de idade foi 20,0% entre os
casos, 24,0% entre os controles hospitalares e 22,2% entre os de vizinhanga.

Entre as mulheres qué‘ iniciaram uso do CO antes dos 20 anos de idade, a razio de odds foi de
0,8 (IC95% 0,5-1,5) e 1,2 (IC95% 0,5-2,9) com controles hospitalares ¢ de vizinhanga, respectivamente.
Para quem iniciou 0 CO ap6s os 26 anos, a razdo de odds foi de 1,3 (IC95% 0,8-2,2) e 1,0 (IC95% 0,4-
2,0), entre os controles hospitalares e de vizinhanca. Os testes de interagdo ndo apresentaram

significincia estatistica.

66



Tabela 4. Distribuigdo de casos de cédncer de mama e controles conforme o uso, o tempo de uso e inicio da ingesta de contraceptivos orais.

Zona Sul, RS, 1995-96.

Varidvel Casos Controles Hospitalares Casos Controles de Vizinhanga
n=172 n=516 n=90 n=270
n % % ROB IC95% ROA JC95% n % n % ROB IC95% ROA IC95%
Uso de CO p=0,910 p=0,740
Nio 45 262 14100 273 10 - - 237256 59219 - 1,0 -
Sim S 127 738 375 727 1,1 (0,7-1,6) (0,7-1,6) “67 * 74,4 w: 78,1 (0,4-1,3) 0,9 (0.4-1,8)
Tempo de uso
{anos) p*=0,301 p*=0,911
Nunca - 45 26,2 273 10 - -~ 237256 59 219 - Lo -
<4 - 370 215 28,7 0,8 (04-1,5) (0,4-1,5) 24. 26,7 W_ 76 28,1 (0,4-1,5 09 (0,4-1,9)
4a7 26 150 13,6 1.3 (0,7-2,5) (0,6-2,3) 412 136 133 (0,3-1,9) 09 (04-2,4)
8all .26 150 122 1,0 (0,6-1,7) (0,6-1,9) #1 39 14,4 (0,3-1,4) 0,8 (0,3-2,0)
> 12 38 221 178 1,2 (0,7-2,0) (0,7-2,0) “21% 23,3 “60 22,2 (0,4-1,7y 1,0 (0,4-2,3)
Inicio do uso
(anos) o p*=0,113 p*=0,901
Nunca 45 262 273 10 - ~ 1230256 59 219 1,0
<20 - 35 20,0 240 0.7 (0,5-1,2) (0,5-1,5) " ww 244 .60 22,2 0,8-2,0) 1,2 Bm M .9
20225 42 242 26,9 0,6 (04-1,1) (0,5-1,5) 191 21,1 80 29,6 0,7-1,7) 0,7 (0.3-1,6)
>26 50 291 21,7 07 (04-1,1) (0,8-2,2) 26" 28,9 “11 26,3 (04-1,1) 1,0 (0,4-2,0)

ROB: Razio de odds bruta

ROA: Razdo de odds ajustada para escolaridade, idade do primeiro filho, paridade, idade da menopausa, historia familiar de cancer de mama,

historia de lesdo benigna e estado civil.
: p-valor para tendéncia linear

p: p-valor p*
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Discussio

O presente estudo de caso-controle, com dois tipos de controles - hospitalares e de vizinhanga -
ndo encontrou associac&o entre o uso de contraceptivos orais € cincer de mama.

O estudo tem limitagdes como qualquer estudo de caso-controle. Em relagfio ao recordatério do
uso dos contraceptivos orais, ocorre na maioria das vezes num periodo distante do surgimento do cincer
de mama. Também se sabe que as mulheres com cincer de mama tendem a recordar mais os fatos, do
que as sem céncer’® .

Considerando somente os casos com controles de vizinhanga (90), o tamanho da amostra permitiu
um poder estatistico de 75%, enquanto que para os casos com controles hospitalares (172), o poder foi
superior a 80%.

Entretanto, cabe destacar a reduzida proporgio de perdas e recusas (2,5% nos casos e 3,9% nos
controles), a alta concordancia dos dados obtidos pelo teste de Kappa. Além disso, tentou-se evitar o
viés do entrevistador, utilizando a mesma entrevistadora para entrevistar os casos € controles
correspondentes e além disso, elas nio tinham conhecimentos dos objetivos e hip6teses. Para diminuir o
viés de memodnia, utilizou-se um catdlogo com as embalagens dos contraceptivos orais existentes em
nosso meio, facilitando o recordatério.

O uso de dois tipos de controles, apesar de nfio muito freqiiente na literatura, parece ser o mais
indicado, quando se pretende reforgar os resultados obtidos e diminuir o viés de selegio, o mais
importante nos estudos de caso-controle*”**,

O estudo de Morabia et al**, que também usou dois tipos de controles, encontrou razdo de odds
de 1,0 para os controles hospitajéres e 0,8 para os controles de vizinhanga. Lipworth et al*’ evidenciaram
resultados semelhantes com controles hospitalares e de visitantes.

Os resultados sugerem que o uso de contraceptivos orais nio ¢ fator de risco para o cincer de
mama, a exemplo de outros trabalhos apenas com controles de base popul::l.cional]1’”“”‘”‘“"2 021222633.37
Além disso, tais achados foram confirmados pelo estudo de meta-andlise sobre o tema™. Entretanto,
Wingo et al** relataram associagfio positiva entre o uso de CO ¢ cincer de mama.

Os resultados com controles hospitalares foram semelhantes aos de Rosenberg’ ¢ WHO'' e

diferiram dos resultados de estudos similares de caso-controle, que evidenciaram risco de céncer de

......
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O tempo de uso dos contraceptivos orais igualmente nfo esteve associado com cancer de mama.
Estes mesmos resultados foram obtidos por outros estudog??29-30.36-38.32,40.46.54 Entretanto, alguns estudos
de caso-controle referiram risco para o cincer de mama em diversas categorias de tempo de uso dos
contraceptivos orais, principalmente relacionado a algumas faixas etarias**3537:424555 Alguns autores s6
observaram risco de cdncer de mama entre as usudrias de CO, quando este uso era proximo ao
diagnéstico do cancer” >4,

O inicio do uso dos contraceptivos orais antes dos 20 anos de idade, também ndo mostrou
associagdo com o céncer de mama. Muitos trabalhos também nfio encontraram esta associagio,
principalmente a meta-andlise recentemente realizada®®,

Comparando os dois tipos de controles, observou-se que o de vizinhanga representa melhor a
populagdo dos casos, pois 0s hospitalares vieram de varios municipios. Portanto, os controles de
vizinhanga parecem ter sido melhor selecionados pois a probabilidade de terem sido afetados por viéses é
muito menor.

O estudo de caso-controle tem como critério fundamental selecionar os controles da mesma
populagdo dos casos, o que torna-se mais dificil com controles hospitalares, pois sioc muito
heterogéneos, como pode-se observar com a escolaridade destes controles.

Entretanto, este estudo mostra que ao realizar-se adequada selecdo dos controles hospitalares, os
resultados sdo muitos semelhantes aos obtidos com os controles de vizinhanga, nio sendo necessario
portanto, dois tipos de controles, para confirmar os achados.

Repetindo os achados de virios estudos epidemiolégicos descritos na literatura, os resultados do

presente estudo nio mostram a associagfio de risco para cincer de mama e o uso de contraceptivos orais.
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Resumo

Varios estudos epidemioldgicos, j4 realizados, colocam em controvérsia a relagdo do aleitamento
materno ¢ o cincer de mama. Para investigar esta relagdo em nosso meio, utilizou-se um
delineamento de caso-controle, com dois tipos de controles. Para os casos da Zona Sul do Rio
Grande do Sul, foram selecionados trés controles hospitalares e para os que residiam na zona urbana
da cidade de Pelotas, mais trés de vizinhanca, emparelhados por idade. De margo de 1995 a julho
de 1996, foram identificados 172 casos de céncer de mama em mulheres de 20 a 60 anos, 516
controles hospitalares ¢ 270 controles de vizinhanc¢a. Os principais fatores de risco estudados foram
a ocorréncia da amamentagdoe e o tempo da amamentagdo. Foi realizada andlise multivariada,
através de regressdo logistica condicional, para controle de fatores de confusdo. Entre os casos,
registrou-se¢ uma recusa e quatro perdas (2,9%) entre os controles, 14 recusas (3,5%). Nio fo1
encontrado efeito protetor da amamentagfio para o cdncer de mama. A razio de odds (RO) para
gquem amamentou foi de 0,8 (IC 95% 0,5-1,4) comparando-se com os controles hospitalares e de
0,5 (IC 95% 0,2-1,2) com os de vizinhanca. Para as mulheres que amamentaram por seis meses ou
menos, a razio de odds foi de 1,0 (1C 95% 0,6-1,8) em relagfio aos controles hospitalares e de 0,5
(IC 95% 0,2-1,2) aos de vizinhanga. Nas mulheres que amamentaram por mais de 25 meses, a
razdo de odds foi de 1,0 (IC 95% 0,6-1,9) e 0,5 (1C 95% 0,2-1,3) comparando-se com o grupo de
controle hospitalar e de vizinhanga respectivamente.

Palavras-chave: céncer de mama, amamentacdo, estudo de caso-controle.
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Abstract

Several epidemiological studies that have already been accomplished, put in controversy the
relationship between breastfeeding and breast cancer. To investigate this relationship in our social
environment, a case-control study was carried out, with two types of controls. For the cases in the
Southern Rio Grande do Sul region three hospital controls were selected as well as three more from
the neighbourhood for people who lived in Pelotas urban area. From March 1995 to July 1996, 172
cases of breast cancer in women between 20 and 60 years old were detected, in the same way that
516 hospital and 270 neighbourhood controls matched by age were accomplished through
interviews. The main risk factors studied were breastfeeding and  breastfeeding period. A
multivaried analysis was made through conditional regression, in order to control for confounding
factors.

Among the cases, one refusal and four losses were registred (2,9%) and among the controls
14 refusal (3,5%). No breastfeeding protecting effect for breast cancer was found. The odds ratio
(OR) for those who have breastfed was 0,8 (CI95% 0,5-1,4) among hospital controls and 0,5
(CI95% 0,2-1,2) among the ones from the neighbourhood. For women who have breastfed for six
months or less, the odds ratio was 1,0 (C195% 0,6-1,8) for hospital controls and 0,5 (CI95% 02,-
1,2) for the neighbourhood (controls). In women who breastfed over 25 months, the odds ratio was
1,0 (CI95% 0,2-1,9) for the former and 0,5 (CI195% 0,2-1,3) for the latter, respectively.

* Key words: breast cancer, breastfeeding, case-control study.
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Introducgio

A observagdo de que a paridade precoce oferece redugédo do risco para o cancer de mama
indica que os fatores reprodutivos e hormonais apresentam papel importante na prevengdio desta
neoplasia. O periodo de maior efeito dos horménios na glindula mamidria ocorre na puberdade,
durante a gravidez ¢ lactacéo, influenciando as alteragdes celulares'.

A relacfio entre fatores reprodutivos e risco para o cincer de mama tem sido extensivamente
estudada, principalmente os fatores: idade da mulher ao ter o primeiro filho, paridade, idade da
menarca ¢ idade da menopausa’.

Muito tem sido escrito sobre fatores de risco para o cincer de mama, mas pouco sobre o que
fazer para moderar estes efeitos. A prevengﬁb do cancer de mama ¢ dificil porque muitos fatores séo
endbgenos e assim dificultando a intervengfio’. O cdncer de mama é responsavel por 24% de todas
as neoplasias malignas e pelo obito de 49.000 mulheres por ano nos EUA*. Para o ano 2000,
estio estimados mais de um milhdio de casos novos por ano’. E a neoplasia mais comum em
mulheres na faixa etaria de 45 a 65 anos, sendo pouco menos de 5% dos casos em mulheres abaixo
de 30 anos®. A curva de incidéncia tem dois picos: aos 50 ¢ aos 70 anos. Esta doenga, no Brasil, ¢
responsavel por 15% dos ébitos femininos’ .

Durante a lactagdo, sucedem modificagdes que protegem a mulher do céncer de mama.
Segundo Ian Fentiman, este efcito protetor resulta da liberagdo de células, transformadas pela
produgio lactea, que inibe o crescimento celular e o surgimento de clones pré-malignos, além da
ocorréncia de trocas secretoras e pouca proliferagio celular’. Sfo escassas as referéncias na
literatura sobre o porqué da menor ocorréncia do cincer de mama na lactagio’.

O aleitamento materno tem suma importincia na nutri¢do e no desenvolvimento infantil. Na
cidade de Pelotas (RS) a prevaléncia de aleitamento materno até os seis meses de idade, em 1982 e
1993 foram de aproximadamente 30% e 38%'*"".

Embora existam estudos que evidenciaram uma associagdo protetora do aleitamento materno

12,13

prolongado contra o céncer de mama, principalmente no periodo da pré-menopausa ™, muitos

5 .. 14,15,16,17.18,19.20,
outros niio encontraram este efeito!*'>16! 718192021,
Portanto, pretende-se¢ estudar a associagio entre amamentagdio e cincer de mama, em

mulheres da zona sul do RS.

78



Metodologia

Efetuou-se estudo de caso-controle, utilizando-se dois grupos de controle: de base
hospitalar e de vizinhanga.

O objetivo, em utilizar dois tipos de controles, foi, de diminuir os viéses e assim fortalecer
os achados. A maioria dos estudos de caso-controle utilizam somente um tipo de controle?’. O
estudo de caso-controle ¢ o delineamento de escolha para doengas de evolugdo lenta, permitindo

estudar vdrios fatores de risco para determinado desfecho 2'.

Amostra

O tamanho da amostra foi calculado com nivel de confianca de 95% (teste bi-caudal), poder
de 80%, para detectar um risco relativo de 2 e prevaléncia de exposicio & amamenta¢io aos seis
meses de 30%'° . O mimero de casos necessarios, acrescidos do percentual para perdas, recusas e
controle de fatores de confusio, totalizou 150, na razio de trés controles para cada caso.

Foram entrevistados 172 casos entre 20 e 60 anos de idade, residentes na zona sul do Rio
Grande do Sul (Brasil), 516 controles hospitalares para todos os casos e 270 controles de
vizinhanga, para os casos residentes na zona urbana de Pelotas.

As perdas e recusas ficaram assim distribuidas: entre os casos, uma recusa e quatro perdas
(2,9%), entre os controles de 14, sendo quatro hospitalares e 10 de vizinhanga (3,5%). Entre os
controles hospitalares e de vizinhanga, a proporgdo foide 0,8% ¢ 2,7% respectivamente.

Forani excluidas 83 mulheres com cincer de mama cuja idade era superior a 60 anos por
ocasido da coleta de dados. Optou-se em exclui-las devido a idade e ao dificil recordatorio,

principalmente em relagio ao tempo de amamentacio.
Defini¢cdo da Exposicio

As entrevistadas forneceram informagdes para caracterizar a ocorréncia de amamentagfo € 0

tempo de aleitamento materno. A varidvel tempo de amamentagio, foi coletada da seguinte
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maneira: anotava-se o tempo de amamentacio ( em meses) que a mie efetou para os filhos que teve
como: o primeiro filho, segundo fitho, terceiro, quarto e quinto filho. No Quadro 1 estio

relacionadas as varidveis estudadas com suas escalas.

Quadrol . Variiveis e escalas utilizadas no estudo de caso-controle, de cincer de mama,
Zona Sul. RS. 1995-96.

Categorias Variaveis Escalas
Socicecondmicas renda familiar em saldrios minimos |continua
escolaridade { anos completos) discreta
Demograficas idade ( em anos) continua
cor da pele ( branca nfio branca) dicotdmica
residéncia ( urbana ou rural) dicotomica
estado civil (casada ou solteira) | dicotdmica
Antecedentes familiares de cincer de mama dicotémica
Antecedentes pessoais de bidpsia por lesdo benigna nas |dicotbémica
mamas
Reprodutivas idade do primeiro filho continua
nimero de filhos discreta
contraceptivos orais dicotémica e continua
pré-menopausa dicotémica
menopausa continua
Amamentacio ocorréncia (sim, nao) dicotdmica
tempo de aleitamento (em meses) | continua

Selec¢io dos Casos

Foram incluidos todos os casos incidentes de cancer de mama, com idade entre 20 e 60 anos,
recrutados de margo de 1995 a julho de 1996, nos hospitais, centros de radioterapia, de
quimioterapia e de anatomia patologica de Pelotas € Rio Grande. TForam excluidas somente as

mulheres com idade superior a 60 anos.

Selecio dos Controles

Foi utilizado o emparelhamento por idade, com diferenca de mais ou menos cinco anos.
Quando o caso era do perfmetro urbano de Pelotas, selecionaram-se seis controles (trés
hospitalares e trés de vizinhanga). Para os de outros municipios e zona rural de Pelotas, utilizaram-

se apenas trés controles hospitalares. Os diagndsticos que motivaram as hospitaliza¢des, em ordem
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decrescente, foram as doengas clinicas agudas (19,2%), cirurgias (12,8%), doengas traumatoldgicas
(9,9%), pneumonia (9,9%), asma bronquica (9,7%), sinusites (9,1%), ulcera péptica (8,7%),
pielonefrites (8,5%), gastroenterites (8,5%) e neoplasias malignas nfo ginecologicas (3,7%).
Para os controles de vizinhanga, as entrevistadoras, de costas para a residéncia do caso,
seguiam para a direita ¢ batiam de casa em casa, até encontrar os trés controles correspondentes.
Os controles hospitalares foram obtidos através de sorteio das alas do hospital; quando o
nimero de mulheres hospitalizadas excedia a trés no mesmo dia, sorteava-se também o nimero do

quarto ¢, eventualmente, o leito.

Coleta de Dados

Tanto para os casos como para os controles foi aplicado um questiondrio padronizado e
pré-codificado, inciuindo varidveis sécio-demograficas, reprodutivas, histéria de amamentagio e
antecedentes de patologias mamarias. O questionario inclufa, ainda, informagdes sobre as varidveis

de confusdo, (Quadro 1).
Logistica

A equipe foi constituida de cinco entrevistadoras e cinco supervisores, um em cada local de
recrutamento para identificar os casos e seus controles, com enderegos e idade. Todos os controles

foram entrevistados num periodo maximo de até trés meses apds a identificagdo dos casos.

Modelo de analise

O modelo de anilise foi realizado com a introdugfio simultdnea de todos os potenciais fatores
de confusdo: escolaridade, renda familiar, cor da pele, estado civil, local de residéncia, idade da
menarca, nimero de abortos, idade da mulher ao nascimento do primeiro filho, nimero de filhos,
idade da menopausa, uso de contraceptivos orais, historia de lesdo benigna nas mamas e
antecedentes familiares de cincer de mama.

Apos este procedimento, selecionaram-se todas as variaveis com p<0,20, que permaneceram

no modelo para obter-se as razdes ajustadas.
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Analise dos dados

Inicialmente, realizou-se a limpeza dos dados coletados através da anilise da amplitude e
distribuicdo das varidveis em estudo e da consisténcia entre elas. A seguir, as distribuicdes dos
fatores em estudo foram calculados para os casos ¢ controles, assim como as respectivas razies de
odds, seus intervalos de confianga de 95% e teste de significincia. Para estas duas abordagens foram
utilizados os programas estatisticos SPSS 6.0 for WINDOWS? ¢ EPIINFOZ.

A seguir, os dados foram observados através da analise multivariada, utilizando-se a técnica
de regressdo logistica condicional, de acordo com o procedimento de Breslow e Day**, observando
os valores brutos e ajustados. Além diséo, procedeu-se a andlise bivariada para verificar a existéncia
de interagdo entre os fatores*’.

As variaveis continuas foram analisadas como tal, verificando-se a tendéncia linear e,
posteriormente como categéricas, o Teste de Razio de Verossimilhanga (TRV). Os valores
ignorados, quando menores de 10%, foram acrescidos as categorias de referéncia na analise

multivariada.

Resultados

Dentre os 172 casos incidentes de cincer de mama, 90 casos (52,3%) foram de Pelotas e
82 casos (47,7%) de municipios vizinhos.

Em relagdo a idade, os casos ficaram assim distribuidos: 9,3% com < 35 anos, 30,8% de 36
a 45 anos e 59,9% acima de 45 anos Os controles foram emparelhados com mais ou menos cinco
anos de difereng¢a dos casos correspondentes e ficaram assim distribuidos: < 35 anos de idade (81
controles - 10,3%), de 36 a 45 anos (261 controles - 32,2%) e acima de 45 anos (444 controles -

56,5%). A média de idade, tanto para os casos como para os controles, foi 47 anos.
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Controle de Qualidade

Realizou-se o controle de qualidade através de reentrevistas de 5% dos casos e dos controles

respectivos. Para cada 15 casos encontrados, sorteava-se um e efetuava-se a reentrevista. Também
25,26

foi aplicado o teste de Kappa™™, para verificacdo de concordincia interobservador (Tabela 1). O

objetivo era verificar a qualidade das entrevistas e da selegio.

Tabela 1. Indices obtidos pela comparagio de varidveis coletadas pelos entrevistadores e pelos
supervisores. Zona Sul, RS, 1995-96.

Variavel Controles hospitalares Controles de vizinhanca
Caso e controle 1,00 1,00
Lesdo benigna nas marmas 0,82 0,90
Amamentagdo 0,76 0,82

Os indices obtidos indicam excelente concordincia entre os entrevistadores ¢ supervisores,

refor¢ando a qualidade dos dados coletados.

As caracteristicas dos casos e controles estdo na Tabela 2 e 3. Entre os controles
hospitalares, o risco ajustado para o cincer de mama nas mulheres com alta escolaridade foi duas
vezes maior: RO=2,3 (IC95% 1,1-4,6), com p-valor para tendéncia linear de 0,026, comparadas com
mulheres sem escolaridade. As nuliparas igualmente apresentaram associagdo positiva para o cincer
de mama, com razio de odds de 2,6 (IC95% 1,4-4,8), com p-valor para tendéncia linear de 0,003,
quando relacionamos com as mulheres com primeiro filho antes dos 30 anos. Além disso, entre as
mulheres com historia de lesfio benigna nas mamas, a razdo de odds foi de 2,3 (IC95% 1,0-4,2), com
p-valor 0,025. Nas mulheres com mais de quatro filhos, houve efeito protetor para o cancer de
mama, razdio de odds de 0,2 (IC95% 0,2-0,6) comparando com as puliparas, entre controles
hospitalares ¢ de 0,3 (1C95% 0,1-0,9) entre os de vizinhan¢a, As mulheres com antecedentes
familiares de cdncer de mama apresentaram trés vezes mais risco para o cancer de mama quando
comparadas com controles hospitalares ¢ duas vezes mais quando comparadas com controles de

vizinhan¢a ( RO 3,1 ( IC95% 1,9-5,1) e 2,0 (1C95% 1,0-3,8) respectivamente.

83




Entre os controles de vizinhanga ocorreu risco significativo para mulheres com idade da
menopausa igual ou superior a 45 anos, com razio de odds de 4,1 (IC95% 1,7-9,6} e p-valor para
tendéncia de 0,007, quando a categoria de referéncia foram as mulheres na pré-menopausa. As
mulheres solteiras, o risco de cincer de mama foi de 2,5 vezes maior do que as casadas (IC95% 1,2-
5,2).

A maioria das mulheres estudadas amamentaram seus fithos: 67,4% dos casos, 79,7% dos
controles hospitalares ¢ 80,4% dos controles de vizinhanga. Quanto ao tempo de amamentagio, a
propor¢do de mulheres que amamentaram seis meses ou Menos foi 22,7% entre os casos, 24,6%
entre os controles hospitalares e 24,1% entre os controles de vizinhanca. A proporgdo de mulheres
gue amamentaram por tempo igual ou superior a dois anos foi de 19,8% entre os casos, 25,4% entre
os hospitalares e 23,3% entre os controles de vizinhanga (Tabela 4).

' Para as mulheres que amamentaram seus _ﬁ]hos, a raziio de odds foi de 0,8 (IC95% 0,5-1,4)
com os controles hospitalares e de 0,5 (1C95% 0,2-1,2) com os controles de vizinhan¢a. Entre os
cas0s que amamentaram por seis meses ou menos, comparados com quem nunca amamentou, a
razio de odds foi de 1,0 (IC95% 0,6-1,8) entre os controles hospitalares e de 0,5 (1C95% 0,2-1,2)
entre os de vizinhanca. Entretanto, a razio de odds foi semelhante entre os dois tipos de controle,
para o aleitamento entre 13 e 24 meses: 0,8 (IC95% 0,4-1,2 ¢ 0,3-2,3). J4 para as mutheres que
amamentaram por mais de 25 meses, a razio de odds novamente foi de 1,0 (IC95% 0,6-1,9) e 0,5

(IC95% 0,2-1,3) para controles hospitalares e de vizinhanga, respectivamente (Tabela 4).

Discusséao

Os resultados mostraram ndo haver associagdo protetora para o cincer de mama entre as
mulheres que amamentaram seus filhos, comparadas com as que nio o fizeram. Os resultados sdo
semelhantes nos controles hospitalares e nos de vizinhanga.

Optou-se por incluir dois tipos de controle para cada caso: hospitalar ¢ de vizinbanca. Este
procedimento, apesar de ndo ser muito freqiiente na literatura consultada, ¢ o mais indicado,
pﬁncipalmente quando se pretende refor¢ar os resultados obtidos e diminuir o viés de selegdo, o
mais importante nos estudos de caso-controle 21 Entre os limites do estudo podemos salientar que
em relagio ao recordatorio, a ocorréncia da amamentacdo ¢ na maioria das vezes num periodo
distante do surgimento do céncer de mama. Também se sabe que as mulheres com cancer de mama

tendem a recordar mais os fatos, do que os controles™.
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A amostra de casos com controles de vizinhanga ficou com poder de 75% ao invés dos 80%
propostos inicialmente, devido a limitagdes logisticas. Entretanto, o grau de concordincia dos
dados obtidos por supervisores e entrevistadoras, verificado atraves do teste de Kappa, apresentou-
se excelente, revelando um adequado controle de qualidade na coleta dos dados.

Para evitar o viés do entrevistador, as entrevistas dos casos e seus respectivos controles
foram realizadas pela mesma entrevistadora. Além disso, as proporg¢des similares de mulheres que
amamentaram entre os dois grupos de controles atestam a adequag@o dos procedimentos de sua
selegdo 79,7% nos controles hospitalares e de 80,4% nos de vizinhanga).

Os achados foram semelhantes tanto no grupo hospitalar como no grupo de vizinhanga e
concordam com outros estudos'”'®'>?® Entretanto, alguns estudos de caso-controle mostraram
efeito protetor'>">'*'® Os valores das razdes de odds sdo menores nos controles de vizinhanga do
que nos hospitalares. A mudanga da razio de odds bruta para ajustada, entre os controles
hospitalares, se deve basicamente a variavel idade do primeiro filho. Possivelmente, a sele¢do dos
controles hospitalres foi menos representativa dos casos que os controles de vizinhanga.
Provavelmente ha um efeito protetor da amamentagéo, mas a amostra foi insuficiente para detectar
uma rzado de odds de 0,5 como significativa.

Byers et al'’ e Tierman et al'* encontraram efeito protetor somente nas mulheres na pré-
menopausa. Estudos de coorte como os de London et al”® e Michels et al*, ndo referiram efeito,
protetor em nenhum momento dos seus estudos.

As mudangas nos comportamentos relacionados ao aleitamento, que ocorrem em todo o
mundo, nZo somente podem agir sobre os padrdes de aleitamento (leite natural X leite artificial),
bem como em sua duragdo. Esta diversidade poderia estar influenciando os diferentes efeitos
encontrados neste e em outros estudos.

Assim, pode-se concluir que permanece controversa a associagdo entre o aleitamento
materno ¢ o cancer de mama. Necessitando de mais estudos sobre a amamentagdo € cincer de

mama.
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Tabela 2. Distribuigio de casos de cincer de mama e seus controles, e as varidveis.Zona Sul, RS, 1995-96.

Variavel Casos Controles Hospitalares Casos Controles de Vizinhanca
=172 n=516 =30 =270
n % n % n % n %

Anos de escola

0 14,5% 22,7% 13,3%

1a7 5¢,0% 56,2% 42,2%

=8 35,5% 21,1% 44 4%
Estado civil

Casada 75,6% 84,1% 73,3%

Solteira 24,4% 15,9% 26,7%
Primeiro fitho (anos) ;

<30 68,3% 84,9% 72,2%

31 10,5% 7,0% 7,8%

Zc:ﬁm._.m NO¢©_.X- m._g MO.OA_\M-
Namero de filhos

Nenhum 20,9% 8,1% 21,1%

1 16,9% 13,6% 16,7%

2 : 20,9% 24,2% 20,0%

3 : um 20,3% 18,0% . 18,9%

4 ou mais 36 20,9% 36,0% 23,3%
Lesdo benigna ‘

Nio 154 89,5% 94,6% 88,9%

Sim 18 10,5% 54%"° 11,1%
Antecedentes fam, de
cincer de mama

Nio 131 76,2% 90,1% - 80,0%

Sim 417 23.8% 9,9% 20,0%
Menopausa (anos)

Pré 48,3% 48,8% 45,6%

<45 15,7% 23,4% : 21L,1%

245 36,0% 27,7% . 33,3%




Tabela 3 Distribuigéio das razdes de odds brutas, ajustadas das varidveis e p-valor<0,20. Zona Sul, RS, 1995-96

Varidvel Controles Hospitalares Controles de Vizinhanga
ROB ROA IC95% ROB ROA IC 95%
Anos de escola p*=0,026 p*=0,177

0 1,0 1,00 - 1,0 Lo -

1 a7 anos 1,4 1,3 (0,7-2,3) 0,6 0,5 (0,2-1,4)

>=§ anos 2,8 23 (1,1-4,6) 1,1 0,9 (0,3-2,7)
Estado Civil p=0,477 p=0,016

Casada 1,0 1,0 - 1,0 1,0 ---

Solteira 1,7 1,2 (0,7-1,9) 2,7 25 (1,2-5,2)
Primeiro filho p*=0,003 p*=0,210

<30 anos 1,0 L0 - 1,0 Lo -

>= 31 anos 1,8 1.4 (0,7-2,8) 1,3 1,6 - (0,3-2,9

Nulipara 3,1 2,6 (1,448 3,2 2.5 (0,9-6,7)
Numero de filhos p*=0,000 p*=0,002

0 1,0 Lo - 1,0 1,0 ---

1 0,5 0,5 (0,2-0,9) 0,5 08  (0,2-1,2)

2 0,3 0,3  (0,1-0,6) 0,3 04 (0,1-1,0)

3 0,5 0,4 (0,2-0,8) 0,4 0,4 (0,1-1,2)

4 ou mais 0,2 0,3  (0,2-0,6) 0,3 03 (0,1-0,%
Histéria de leséio benigna p=0,025 p=0,010

Nio 1,0 1,0 - 1,0 1,0 -

Sim 2,1 23 (1,0-4)2) 2,7 3,9  (14-11,2)
Antecedentes fam. p=0,000 p=0,044
de céncer de mama

Nio 1,0 1,0 - 1,0 1,0 -

Sim 2,8 3,1 (1,0-5,1) 1,8 2,0 (1,0-3,8)
Menopausa (anos) p*=0,291 p*=0,007

Pré 1,0 1,0 - 1,0 1,0 -

<45 anos 0,8 0,7  (0,4-1,3) 2,2 23 (L,1-5,0)

>= 45 anos 1,5 4 (0,8-2,5) 3,4 4,1  (1,7-9,6)

ROB- razdo de odds bruta
ROA- razdo de odds ajustada entre as varidveis acima e renda, cor da pele, residéncia, menarca e abortos.
p: p-valor p*: p-valor para tendéncia linear 1C95% intervalo de confianga de 95%
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Tabela 4. Distribui¢fio de casos de cancer de mama e controles, razfio de odds e intervalo de confianga de 95%, amamentagdo ¢ tempo de

amamentacdo. Zona Sul, RS, 1995-96.

Casos Controles Hospitalares Casos Controles de vizinhanca

_VYariavel n=172 n=516 n=90 1=270

n % n % ROB IC95% ROA IC95% n % n % IC95% ROA 1C95%
Amamentacio

p=0,970 _ p=0,120

Nio 56 32,6% 1057 203% 1,0 - - 29! 322% “33 19,6% - 0 -
Sim “116° 67,4% “411° 79,7% 0,5 (0,4-0,8) (0,5-1,4) | 6t 67,8% 217" 80,4% (0,2-0,8) 0,5 (0,21,2)
Tempo de
amamentacgdo p*=0,190 | p*=0,610
Nunca 56 32,6% 105: 20,3% 1,0 - — 17341 378% 53 19,6% - 1,0 -
< 6 meses 397 22,7% 127 24,6% 08 (0,5-13) (0,6-1,8) __uw 21,1% 65 24,1% (0,2-0,9) 0,5 (02-1,2)
7-12 meses 21, 122% 2775 149% 0,5 (0,3-1,0) (0,4-1,8) 10,0% : 34 20,0% (0,2-2,0) 03 (0,1-1,0)
13-24 meses 227 12,7% 76" 14,7% 0,7 (04-12) (0,4-1,6) = #1101 11,1% 7357 12,9% (0,3-1,5) 0,8 (0,3-2,3)
>25 meses 347 19,8% 1317 254% 0,6 (0,4-1,0) (0,6-1,9) " "18 20,0% B3 " 23,3% 0,2-1,00 0,5 (0,2-1,3)

ROB: Razio de odds bruta

ROA: Razdo de odds ajustada para : Estado civil, idade do primeiro filho, paridade, idade da menopausa, historia famitiar de cdncer de mama

¢ lesdo benigna.
p: p-valor

p*: p-valor para tendéncia linear 1C95%- Intervalo de confianga de 95%
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QUESTIONARIO
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(1) Caso P =Pelotas F= fora de Pelotas
Controle comunitario C2-C3-C4

QUESTIONARIO SOBRE SAUDE DA MULHER

1. Questionario: /

Local (1) Pelotas (2) Fora de Pelotas

2. Qual € o seu nome?

Controle hospitalar HS - H6 - H7

3. Endereco:

4. Bairro:

5. Cidade:

6. ZONA: E (1) urbana ou (2) rural
7. Quando a Sra. nasceu? ___ / /
8. Qual é o seu estado civil?

(1) casada (2) solteira
(3) separada (4) viiva

SE SOLTEIRA:
9.Vive com companheiro?

(1) sim (2) nfo(8) NSA
OBSERVAR:

10. Cor da entrevistada:
(1) Branca  (2) N#o-branca
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quest [/

Local

bairro

cidade

compa

cor



11. A Sra. sabe ler e escrever?
(1) sim(2) nfio(3) so assina

SE SIM:

12. Até que série completou? __ sériedo _ grau
(00) ndo completon nem um ano

NESTE MOMENTO, FAREMOS ALGUMAS
PERGUNTAS SOBRE SUA MENSTRUACAO,
CICLLO MENSTRUAL E MENOPAUSA

13. Que idade a Sra. tinha quando menstruou a primeira vez ?
anos

14. Ainda menstrua? (1) sim(2) nio

SE NAO:
15. Com que idade parou? __ anos (88) NSA

NESTE MOMENTO GOSTARIAMOS DE SABER SE FEZ
CIRURGIA DO UTERO E DOS OVARIOS

16. A Sra. fez operagdo para retirada do ttero?
(1) sim(2) nido
SE SIM:

17. Teve que tirar os ovdrios também?
(1) ndo
(2) sim, um ovario
(3) sim, os dois ovarios
(4) ndo sabe
(8) NSA
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18.A Sra ja fez cirurgia de mama, por doenga benigna?
(1) sim{2) nio

SE SIM:

19. Que idade tinha? __ __ anos  (88) NSA

AGORA VAMOS CONVERSAR SOBRE GRAVIDEZ
E FILHOS

20. A Sra. ja ficou gravida? SE SIM, quantas vezes ? __ __
(00) nenhuma vez

21. E teve algum aborto? SE TEVE, quantos? __
(00) nenhum aborto
(88) Nunca esteve gravida

«SE O NUMERO DE ABORTOS FOR IGUAL AO NUMERO
DE GESTACOES, PULAR PARA PERGUNTA < 30>

22. Quantos filhos a Sra. tem ou teve? ____ filhos (88) NSA

23. Que idade a Sra. tinha quando nasceu o primeiro filho?

____anos (88) NSA

24. A Sra. chegou a dar de mamar no seio?
(1) sim(2) ndo

SE SIM:
25. Quanto tempo mamou o primeiro filho? __ meses?
26. Quanto tempo mamou o segundo fitho? _ _ meses?
27. Quanto tempo mamou o terceiro filho? __ _ meses?
28 Quanto tempo mamou o quarto filho? _  meses?
29 Quanto tempo mamou o quinto filho? _  meses?
mais de cinco, sé referir '
(88) NSA

(00) menos de um més
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idbenig

gravid

abortos

fithos
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segun
terce
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AGORA YAMOS CONVERSAR UM POUCO SOBRE
0 QUE A SRA. USA OU JA USOU PARA EVITAR FILHOS.

P 30. Alguma vez a Sra. usou pilula para evitar a gravidez? método
(1) sim (2) ndo

SE NAO USOU, PULE PARA <55>

SE SIM:
31 Com que idade comegou? _ _ anos (88) NSA idpilvez __
32 Por que vocé iniciou a tomar a pilula? motpivez
(1) Para regular a menstruagio
(2) Apos gravidez
(3) Apos aborto
(4) Para ndo engravidar
(8) NSA
33. A Sra. lembra do nome da primeira pilula que tomou? lembpil __ _
( )sim: (00) ndo
(88) NSA
34. Por quanto tempo usou ou esta usando esta pilula? tempvezl
- _____anos e _ _ meses (888)NSA
35. Parou de usar? (1) sim(2) ndo(8) NSA paroul __

SE NAO PAROU, PULAR PARA <52>

SE PAROU:
36. Com que idade parou de tomar? idparl
anos (88} anos
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37. Qual o motivo de ter parado de tomar?
(1) para engravidar
(2) para trocar de método
(3) nido me adaptei com esta pilula
(4) fiz ligadura
(5) fiz ctrurgia do utero
{ ) outro:

(8) NSA

38. Depois disso voltou a usar pilula?
(1) sim(2) ndo

SE NAO, PULAR PARA A PERGUNTA <52>
SE SIM:

39. Que idade tinha quando voltou a usar a pilula? _ anos
(88) NSA

40. Lembra o nome desta segunda vez?
( )sim: (00) ndo
(88) NSA

41. Por quanto tempo usou ou estd usando esta pilula?

~_anose__ _ meses (888) NSA

42. Parou de usar nesta segunda vez?
(1) sim(2) ndo(8) NSA

SE NAOQ PAROU, PULAR PARA <52>

SE SIM:

43. Que idade tinha quando parou a segunda vez?
anos  (88) NSA
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44 ., Por que parou nesta segunda vez?
(1) para engravidar
(2) para trocar de método
(3) ndo me adaptei com esta pilula
(4) fiz ligadura
(5) fiz cirurgia do ttero
(6) entrei na menopausa
(7) outro:
(8) NSA

45. Depois dessa segunda vez, voitou a usar pilula?
(1) sim(2) ndo (8) NSA

SE SIM:

46. Que idade tinha quando voltou a usar a pilula? ___ anos
(88) NSA

47. Lembra o nome desta terceira vez?
{ ) sim: (00) ndo
(88) NSA

48. Por quanto tempo usou ou esta usando

esta 3° pilula? _____anose __ meses (888)NSA

49 Parou de usar nesta terceira vez?
(1) sim(2) nfo(8) NSA

SE NAO PAROU, PULAR PARA <52>

SE PAROU:
50. Com que idade parou de usar esta terceira vez?
anos (88) NSA

SE SIM:
51. Por que parou nesta terceira vez?
(1) para engravidar
(2) para trocar de método
(3) ndo me adaptei com esta pilula
(4) fiz ligadura
(5) fiz cirurgia do utero
(6) entrei na menopausa
{ ) outro:
(8) NSA
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rSZ.A Sra. tomou pilula depois dos 40 anos de idade? idpild0

(1) sim (2)Nao (8) NSA

SE SIM

53 .Quanto tempo tomou a pilula? tempo40
____anos

54. Lembra o nome desta pilula? Lemb40
() (00) ndo lembra (8)NSA

CONTRACEPTIVO INJETAVEL

55. A Sra. alguma vez usou mje¢do para evitar a gravidez? injec
(1) sun(2) nio

SE SIM:

56. Com que idade comegou a usar inje¢do?  anos idainje
(88) NSA

57. Até que idade usou? __ __ anos idaparin
(88)NSA

58. Qual o nome da inje¢do que usou? nomeinj
(1) Unociclo (2) Perlutan

(3) Depo-provera (8) NSA

5MOS FALAR AGORA SOBRE CIGARROS.
>9. A sra. fuma? fuma
(1) Sim (2) Nao

SE SIM, PULAR PARA PERGUNTA <64>

SE NAO FUMA:
60. A Sra. ja fumou? exfuma
(1) sim(2) nunca fumou (8) NSA ‘

SE JA FUMOU:
61. Com que idade comegou a fumar? __ _ anos idfumal
(88) NSA

62. Por quanto tempo fumou? ___ anos __ __ meses temfumal
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63. Quantos cigarros fumava por dia? ______ cigarros

(88) NSA
SIM DA 59
64. Com que idade comegou a fumar? ___ anos
(88) NSA
65. Quantos cigarros fuma por dia? ____ cigarros
(88) NSA

66. H4 quanto tempo fuma sem parar?

___anose___ meses (888) NSA

AGORA VAMOS LHE FAZER ALGUMAS PERGUNTAS
SOBRE SUA FAMILIA

67. Alguém da sua familia tem ou teve cancer de mama?

(1) Sim (2) Néo
SE SIM:
68. Quem?
Mie. Com que idade? _____anos
Irma. Com que idade? ______anos
Tia. Com que idade? ______anos
Prima. Com que idade? _____anos
Av6. Com que idade? _____anos
(88) NSA
69. Alguém da sua familia tem ou teve céncer de ovario?
(1) Sim - NEo
SE SIM:
70. Quem?
Mie. Com que idade? _ anos
Irmi. Com que idade? __ anos
Tia. Com que idade?___ anos
Avé. Com que idade? __ _ anos
(88) NSA

AGORA VAMOS CONVERSAR SOBRE QUANTO VOCES
GANHAM POR MES:

71. Quantas pessoas trabalharam no més passado?

Pessoal: reaisou _ _ ,_SM
Pessoa2: reaisou ___, SM
Pessoa3: reaisou ___ , SM
Pessoa 4: reaison ___ , SM
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qfumava___

Idfuma2

temfuma2

antemama

maem
irmam
tiam

prim__

avom __

anteova __

maeo
irmao
tiao

avoo __




72. A familia tem outra fonte de renda mensal?

Renda adicionall: reaisou___, SM

Renda adicional2: reaisou . SM

73. A Sra. examinou seu proprio seio
desde <MES> do ano passado?
(1) Sim (2) Néo

SE SIM:

74. De quanto em quanto tempo?

(1) uma vez por més

(2) uma vez a cada seis meses
(3) uma vez por ano

( YOUTRO
(8)NSA

75. A Sra. consultou com médico para fazer pré- cancer
desde <MES> do ano passado?
(1) Sim (2) Nio

ral |
ra2 ,

auto

temauto

ginec

ISE A MULHER TIVER MAIS DE 35 ANOS:

76. A Sra. ja fez mamografia (radiografia de marma) ?
(1) Sim (2) Nao (8) NSA

SE SIM

77. A altima vez foi ha quantos anos? ___ anos
(00) menos de um ano (88) NSA

mamo

temama

Agora, se a senhora nos permitir, vamos pesa-ia e medi-la

78. Peso - \

3

79. Altura e cm

Cara entrevistadora, nio esquecer de escrever o nome e
assinar cada questionirio.
Entrevistadora:

Data da entrevista: /[
Inicio: _hse_____ min
Término: __ hse_ _ _ min

100

peso

altura
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PESQUISA SOBRE SAUDE DA MULHER
MANUAL DE INSTRUCOES

INSTRUCOES GERAIS

1. Apresentacio da entrevistadora: “Somos da Faculdade de Medicina e estamos trabalhando

em uma pesquisa sobre a satide da mulher”.

Para os casos, perguntar: “Nesta casa mora alguma mulher 20 e 60 anos de idade?”. Para os

controles, perguntar: “Nesta casa mora algumna mulher entre (mais ou menos cinco anos do caso)?
Se mora, perguntar: “Poderias responder algumas perguntas?”

Observagdo: Caso a mulher nio esteja em casa, perguntar qual o melhor horério para encontra-la.

Se na casa ndo tiver uma mulher com a idade que procurameos, pular para a seguinte.

2. Ler as questdes para a paciente como estdo escritas no questiondrio, evitando trocar as

palavras, sem enunciar as opgdes de respostas. Se necessario, explicar a pergunta de uma segunda

maneira e, em tltimo caso, enunciar todas as opgdes, tendo o cuidado de nfo induzir as respostas.

3. Sempre que houver diividas, escrever por extenso a resposta dada pela informante ¢ deixar

para ¢ supervisor decidir ao final do dia.

4, Se houver uma resposta pouco confidvel, anoti-la e fazer um comentdrio sobre sua
qualidade.
5. N#io deixar respostas em branco: observar a aplicagfo dos codigos especiais:

Ignorado: codigo 9, 99 ou 999.... resposta desconhecida do informante. Use somente quando
existir na resposta.

Nio se aplica (NSA): codigo 8, 88 ou 888... quando a pergunta ndo pode ser aplicada para aquele
caso. Quando houver instrugdes para pular de uma pergunta para a outra, mais adiante, utiliza-se o
codigo 8 ou 88 nas perguntas que ndo forem aplicaveis.

6. O codigo “0” ndo deve ser aplicado como sinénimo de “ndo”™, a ndo ser quando esteja
especificado. Deve-se considerd-lo normalmente com o valor numérico. Ex. 00 meses, 02 dias = 2

dias; 00 meses = menos de 30 dias.
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7. Nio tente fazer contas durante a entrevista porque isto muitas vezes resulta em erros.
Principalmente na renda, anos de tabagismo, anos de uso de CO, etc.

8. Ao chegar em uma casa ¢ houver mais de uma mulher com a idade procurada, todas devem
ser entrevistadas, para depois avaliar se estas entrevistas tém utilidade ou nio, discutindo
posteriormente com o SUpervisor.

9. Casas vazias: (desabitadas): onde os vizinhos informam que “n&o mora minguém” devem ser
ignoradas e pular para a seguinte.

10. Casas com moradores ausentes: tente obter informagdes dos vizinhos sobre se naquela casa
mora alguma mulher ¢ a sua idade. Se sim, retornar em outra oportunidade; se nio, pular para a
seguinte.

11. “Recusas”: Muitas vezes as recusas sdo temporarias, isto é, a entrevistadora chegou num
momento ndo muito adequado. Se retornar em outra ocasifio é possivel que consiga entrevista-la.
Niao devemos desistir facilmente; recomenda-se tentar até trés vezes obter esta entrevista, e usar

entrevistadoras diferentes, e em dias diferentes, se possivel.

INSTRUCOES ESPECIFICAS

1. Nimero: A numeracdo serd efetuada pelos supervisores no momento da entrega dos
questiondrios preenchidos, ou seja, 0 caso e seus controles correspondentes. Entretanto, cada
questionario seri numerado temporariamente para nio confundir os casos com os controles. Os
casos serdo sempre, por exemplo: 001.1 /002.1/ 003.1... e os controles serdo

001.C2 001i.H5

001.C3 001.H6

001.C4 001.H7

Por exemplo:

Casos Controles

001/1 001/C2 - 001/C3 - 001/C4
001/HS - 001/H6 - 001/H7
090/1 090/HS - 090/H6 - 090/H7
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2. Nome: Anotar o nome completo da entrevistada.

3. Enderego: Registrar o nome completo da rua e nimero, se ndo tiver nimero tentar usar o niimero
da casa vizinha ou um ponto de referéncia. Para quem tem telefone, anotar o nimero.

4. Bairro: Anotar o nome do bairro.

5. Cidade: Escrever o nome e codificar conforme lista no fim do manual.

6. Zona: Anotar se € rural ou urbana.

7. Data de Nascimento: Perguntar a data em que a mulher nasceu ou solicitar um documento para
copiar. Registrar dia, més e ano.

8. Estado civil: O estado civil que nos interessa € saber se € casada ou solteira. Portanto, se tem
companheiro é considerada casada.

9. Companheiro: Se a mulher € soiteira e vive com companheiro, marcar sim.

10. Cor: OBSERVAR a cor da mulher ¢ anotar.

11. Ler: Perguntar se sabe ler e escrever.

12. Nivel: Perguntar até que de nivel estudo completou. Registrar até que série a mulher compietou
na escola. Se estudou por seis anos, mas concluiu a terceira série, codificar com 3*® série do 1° grau.
Nas senhoras de mais idade verificar assim: primario, gindsio, normal, cientifico ou classico e depois
universidade. Atualmente sfo séries do primeiro grau, do segundo grau e universidade

13. Menarca: Na menarca, observar se a entrevistada referir por exemplo, mais ou menos, entre 12
e 13 anos optar por 12, ou seja, sempre o nUMEro menor.

14. Ciclos menstruais: Perguntar se ainda estd menstruando.

15. Menopausa: Com que idade parou definitivamente a menstruagéo.

Menopausa é quando a mulher cessa sua menstruagdo por mais de 6 meses. Menopausa fisiolégica
quando cessa espontaneamente apds os 40 anos de idade. Menopausa artificial (cirirgica), quando
retira o Utero ou Os OVarios.

16. Utero: Perguntar sobre a retirada do Gtero ou seja histerectomia”.

17. Ovirios: Perguntar também se retirou um ovario, os dois ovérios, ou nenhum.

18. Cirurgia da mama: Ao perguntar se fez cirurgia por lesdo benigna da mama, saber se fez
radioterapia ou ndo, pois a lesdo benigna nfio necessita de radioterapia. Isto se a entrevistada tiver
divida sobre se a cirurgia foi ou nio benigna.

Se sim:
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19. Perguntar com que idade realizou a cirurgia na mamas ou mamas.
20. Gravidez: No momento que se pergunta se ja esteve gravida, é para saber tanto aborto como
gravidez a termo.
21. Aborto: N#io importa se teve aborto espontineo ou provocado. Nio perguntar se foi
provocado.
22. Fithos: Perguntar quantos filhos teve. Observar se a paciente refere perda de filho depois do
parto.
23. Idade do I° filho: Ao perguntar a idade que teve o primeiro filho, tentar saber se nasceu com
idade gestacional de 28 semanas ou mais.
24. Aleitamento materno: Considerar aleitamento se amamentou por no minimo um més. Registrar
em meses ou em anos e depois codificar na coluna da direita em meses. Se mais de cinco filhos
referir o nimero deles apds o quinto.
25 a 29- Tempo de amamentagdo: Registrar o tempo de amamentagdo para cada filho que a
mulher teve. Se a mulher teve somente um filho, preencher os demais espagos com “88” (ndo se
aplica), € para os filhos que nfio amamentaram ou que mamaram menos de um més codificar com
“00”.
30. Contraceptivos orais: Sobre o uso do contraceptivo oral, observar o inicio, o tempo deusoeo
intervalo do uso. Evitar forcar as respostas, para ndo induzir ac erro. Mostrar o catdlogo com as
cartelas de contraceptivos, tanto para confirmar o nome assim como facilitar o recordatorio.

Se ndo usou, pular para questiio n® 52
31. Idade 1 : Colocar em que idade miciou a usar o contraceptivo oral pela primeira vez.
32. Motivo do uso do CO: Assinalar a opgdo respondida Em caso de nunca ter usado CO,
assinalar NSA.
33. Lembrar a pilula: Aqui mostrar o catdlogo com as embalagens dos contraceptivos orais, para
facilitar ou confirmar o nome do CO.
34. Tempo de usol : Anotar por quanto tempo estd usando ou usou o CO. Se ndo lembra o tempo,
usar codigo 999.
35. Parou e uso: Perguntar se parou de usar : sim ou néo.
Se ndo parou, pular para pergunta 52.
Se parou:

36. Idade que parou 1: Com que idade parou de tomar a pilula.
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37. Porque parou: Se parou de usar, qual o motivo. Se ¢ motivo ndo estiver nas opgdes, escrever
no local, “outro”.
38. Retorno 1 : Saber se retornou a usar CO.
39. Idade 2: Perguntar com que idade retornou a usar.
40. Lembra 2: Perguntar o nome da segunda pilula e mostrar o catalogo.
41. Tempo de uso 2: Saber quanto tempo usou ou usa esta segunda pilula.
42. Se parou de usar a pilula.
Se ndo parou, pular para a pergunta 52.
Se parou:
43. Idade que parou 2: Perguntar que idade tinha quando parou a segunda vez.
44. Porque parou: Saber por que parou a segunda vez.
#5. Retorno 2: Perguntar se depois da segunda vez, voltou a usar novamente.
AM:
46. Idade 3: Se retornou a usar, perguntar a idade que tinha, quando recomegou a terceira pilula.
47. Lembra 3: Perguntar o nome e mostrar o catdlogo dos CO.
48. Tempo de uso 3: Por quanto tempo usou a terceira pilula.
49, Parou de usar; Perguntar se parou de usar a terceira pilula.
Se ndo parou, pular para a pergunta 52.
Se Parou:
50. Idade 3: Com que idade parou de usar esta terceira pilula.
51. Por que parou de usar a pilula.
52. Pilula depois dos 40: Perguntar se usou pilula depois dos quarenta anos de idade. Isto se a
paciente tiver idade superior a 40 anos.
SE SIM:
53. Tempo: Perguntar quanto tempo usou a pilula.
54. Lembra 40: Perguntar o nome da pilula.
Contraceptivo injetavel
55. Usou: Perguntar se usou contraceptivo por mjegéo.
SE SIM:
56. Idade: Com que idade iniciou a usar.

57. Idade: Até que idade usou.
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58. Nome: Perguntar o nome, mostrando as opgdes que estdo no catélogo.

Falaremos sobre cigarros

59. Fuma: Perguntar se furma ou nio.

Para as fumantes obter o inicio, o tempo em que fuma e a quantidade de cigarros por dia.
SE NAO FUMA:

60. Saber se ja fumou.

Se ja fumou.

61. 1dade: Perguntar com que idade comegou a fumar.

62. Tempo: Quanto tempo fumou, saber em anos e depois calcular em meses.

63. Quantos: Perguntar quantos cigarros fumava por dia.

Se SIM da pergunta 59:

64. Idade: Com que idade comegou a fumar. Se ainda fuma, que ¢ o sim da pergunta 59.
65. Quantos: Perguntar quantos cigarros fuma por dia.

66. Tempo: Quanto tempo fuma sem parar.

FAREMOS ALGUMAS PERGUNTAS SOBRE A SAUDE DA FAMILIA

67. MAMA: Perguntar sobre o cincer de mama, na familia.

Sempre que perguntar sobre os antecedentes familiares de cdncer de mama, nfio esquecer de
perguntar a idade em que foi feito diagndstico. Também para o cincer de ovario. '

SE SIM:

68. QUEM: Perguntar qual o parentesco ¢ a idade, colocar no espago da direita a idade do familiar
que teve o cincer. Nos demais familiares que nio tem o cincer, colocar “98”.

69. OVARIO: Perguntar sobre o cincer do ovirio, sim ou ndo.

SE SIM:

70. QUEM: Saber o familiar que teve e a idade, depois colocar a idade no espago da direita. Nos
demais, colocar “98”.

RENDA FAMILIAR

Ao perguntar sobre renda, tente obter tudo emn uma moeda, por exemplo, em reais ou em saldrios
minimos. Perguntar pela renda de todas as pessoas da casa que trabalharam no més passado.
Perguntar também sobre outros rendimentos mensais, como poupanga, aluguel ou outro tipo de
renda que receba todos os meses e componha a renda familiar. Observar quantas pessoas tem renda e
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coloca-las conforme a apresentagdo da questdo, ou seja, pessoa 1, renda 1, ¢ assim por diante. Por
exemplo, se o salario for indicado sob forma de pagamento didrio ou semanal, anota-lo por extenso
e nio tentar a multiplicacdo para obter o valor mensal. Fazer isto no final da entrevista ou no
momento da codificagio.
71. Trabalho: Perguntar quantas pessoas trabalharam no més passado e descrever o ganho
conforme as perguntas . Pessoa 1 .... reais ou ....... salario(s) minimos, depois colocar a direita em
saldrios minimos.
72. Outra renda: Perguntar sobre outras fontes de renda mensal.

Renda adictonal ------ reais ou ......... salarios minimos.
AUTO- EXAME:
73. Exame: Enfatizar que o periodo é de 12 meses e registrar conforme a resposta.
SE SIM:
74. Tempo: Se respondeu afirmativamente, perguntar de quanto em quanto tempo. Se a resposta

nio se encaixar nas alternativas, anotar na opgéo outro.

CONSULTA MEDICA PARA PREVENCAO:
75. Consuita: Ao perguntar se consultou com médico para fazer exame de prevencdo, perguntar

desde 0 més atual. Por exemplo, a Sra. consultou desde agosto do ano passado, e assim por diante.

SE A MULHER TIVER MAIS DE 35 ANOS:

76. Mamografia: Saber se ja fez mamografia sim ou nio.
SE SIM:
77. Tempo: Perguntar, quanto tempo faz que realizou a ultima.

78. ALTURA
1. As pessoas devem estar descalgas (ou com meias finas nos pés), vestindo pouca roupa de forma

que a posi¢io do corpo possa ser vista.
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2. A mulher deve ficar de pé, em uma superficie plana, formando um édngulo reto com o
estadibmetro.

3. O peso deve ser distribuido igualmente nos dois pés e a cabega no plano horizontal de Frankfurt.
4, Os bragos devem estar soltos livremente ao lado do corpo, com as palmas das mios viradas para
as costas.

5. Os calcanhares devem estar juntos e encostados na base vertical do estadiémetro.

6. A escapula e as nadegas devem estar em contato com o estadidmetro.

7. A pessoa deve respirar profundamente ¢ manter-se em posi¢3o completamente ereta sem alterar a
carga nos calcanhares.

8. A parte mével do estadidbmetro é colocada no ponto mais superior da cabega, com pressio
suficiente para comprimir o cabelo, mas sem forgar o individuo a encolher-se.

9. A medida € registrada com aproximacdo de (0,1 cm e anotada no momento da coleta,

79. PESO

1. A mulher deve ficar sobre o centro da plataforma da balanga, com o peso do corpo distribuido
entre os dois pés.

2. A mulher deve estar vestindo roupas leves e deve ser registrada a roupa que esta sendo usada.
Por exemplo: vestido de algoddo, bermuda e camiseta, etc.

3. O antropometrista deve colocar-se exatamente em frente ao visor da balanga e fazer a leitura,

assim como anotar em seguida.

Data da entrevista. _ / /

Nome da entrevistadora.
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cODIGO DOS MUNICIPIOS

1. Pelotas
2..Rio Grande
3. Santa Vitoria
4, Sdo Lourengo

5. Pinheiro Machado

Cédigo das pilulas
1. anaciclin

2. neovlar

3. primoviar

4. anfertil

5. nordete

6. microvlar

7. triquilar

Doencas:

1. plastica de pele
4. mfecgdo

8. tiredide

12. cirurgia geral

16. ca de intestino
20. gastroenterite

24. infegio pélvica

6. Piratini

7. P.Osorio

8. Arroio Grande
9. Jaguardo

10. Cangugu

8. trinordiol
9. microdiol
10. gynera
11. minulet
12. diane
13. novulon
14. anovlar

2. tlcera péptica 3.enfisema
5. ciatalgia 6. ortopatia
9. has 10. outras
13. ac. automovel
17. linfosarcoma
22. sinusite + mf. resp.aita
25. meningite

14, ca esofago
18. pielonefrite

11. Capdo do Ledo
12. Herval
13. Morro Redondo

15. norulon
16. micronor
17. nortrel
18. levordiol
19. evanor
20. lindiol

21. noraciclin

7. asma, bronquite
11. calculo renal
15. ca de Puimdo
19. pneumonia
23. pancreatite

Equipe: Flademir Carnizella da Rosa. Ana Paula Mundel, Monica R. Moreira, Ana Janarelli,
Rigardo Borges, Karina Lima, Elizangela S. Barbosa, Sandra Chagas, Ana Paula Assmmann,

{andora Timm.
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