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PREFACIO

A presente Tese de Doutorado estd sendo apresentada ao Programa de Pos-
graduacd em Epidemiologia do Departamento de Medicina Social da Faculdade de
Medicina da Universdade Federal de Pelotas como requisito parcial para a obtencdo do

titulo de Doutor.

O volume esta dividido em cinco partes, de forma a atender as exigéncias do

Programa.

Primeira parte € congtituida pelo Projeto de Pesguisa “Contraceptivos orais,
amamentacdo e cancer de mama’, desenvolvido durante o mestrado que prosseguiu para
aumentar poder estatistico do estudo e foi concluido no primeiro ano do curso de

doutorado.

As atividades redizadas durante o estudo estdo no relatdrio do trabalho de campo

e anexos ( parte ).

A terceira parte de volume condtitui-se de um artigo de revisdo bibliogréfica
sstematica sobre uso de contraceptivos orais e cancer de mama, que devera ser

submetido a Revista Brasileira de Ginecologia.



A guarta parte € constituida pelo artigo “Contraceptivos orais e cancer de mama
estudo de caso-controle naZona Sul do Rio Grande do Sul”.
Aceito para publicacéo na Revista de Salde Publica: vol.35, nal, 2001.

Na ultima parte € apresentado o artigo “Lactation and Breast Cancer”, o qual
analisa os efeitos da amamentacdo e o cancer de mama em estudo de caso-controle, com

dois tipos de controles. Este artigo foi enviado para arevista Journal of Human Lactation.



|. PROJETO DE PESQUISA

CONTRACEPTIVOS ORAIS AMAMENTACAQO E CANCER DE MAMA

1- Introducéo

Segundo a Sociedade Americana de Cancerologia®, foram estimados nos Estados Unidos, para o ano
de 1994, 183.000 novos casos, ou sgja, 104 casos por 100.000 mulheres.
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E mais comum em mulheres na faixa etéria de 45 a 65 anos, apresentando um percentua de pouco

menos de 5% dos casos em mulheres abaixo de 30 anos”. Sua curva de incidénciatem dois picos. a0s 50 anos
e a0s 70 anos. No mundo, estima-se, parao ano 2000, mais de um milhdo de casos noves por ano®,

O cancer de mama é de fundamental importancia para a salide publica e de grande interesse
para os profissonais de salde, em vérias especididades’. E a neoplasa mdigna mais frequentemente
encontrada nas mulheres’.

A incidéncia do cancer de mama varia de 4/100.000, na Argélia, aé 104/100.000 nos Estados
Unidos’. Nos paises desenvolvidos, hé uma estabilizagio, mas nos paises em desenvolvimento esté ocorrendo
aumento da incidéncia desta neoplasia’.

No Brasil, segundo o Ministério da Sallde, a estimativaparao ano 2000 € de 28.340 novos casos e
uma taxa de mortaidade 9,78 por 100.000 mulheres.

Para a Regido Sul, edta edtimativa € de aproximadamente 4.140 casos, 0 que |he assegura o
primeiro lugar entre as neoplasia maignas femininas’.

Na Europa, ataxa de mortalidade é de 21,4 por 100.000 mulheres e tem permanecido mais ou
menos congtante nos Ultimos 15 anos’. No Rio Grande do Sul, a taxa bruta de mortalidade, devida ao cancer
de mama, é de 6,6 /100.000 e para o Brasil 3,6/100.000, representando 15% dos 6bitos femininos’.

Na adolescéncia, 0 uso dos contraceptivos orais é cada vez mais frequente, principamente entre
menores de 16 anos’. Na América Latina, 75% das usudrias de CO estdp abaixo dos 29 anos de idade. Em
comparacao aos outros metodos de controle da fertilidade, os contraceptivos orais respondem por 43,8%
deste controle™.

Muitos estudos gpresentam uma relacdo de risco entre 0 uso de contraceptivos orais e 0 cancer de

11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,

mama exigindo outros estudos mostrando ndo haver associacéo de risco entre

d e525,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35 )

Além de estudar arelacéo entre CO e cancer de mama, este estudo pretende investigar a relacéo entre
amamentacdo e cancer de mama.

O detamento materno tem suma importancia na nutricdo e no desenvolvimento infantil. Na cidade de
Pelotas, a prevaléncia de deitamento, até os 6 meses de idade, € de aproximadamente 30%.

Embora existam estudos em outros paises que evidenciaram uma associagéo protetora do deitamento
materno prolongado  para 0 cancer de  mama®’, outros nd encontraram esse efeito  entre a

amamentacao®3*40414243 i observada, também, associagi com 0 ndmero de filhos amamentados, os
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quais poderiam aumentar a protecdo contra 0 cancer de mama”. Assm, pretende-se caracterizar esta

associacdo, redizando estudo em nosso meio.

2. Fisologia da glandula maméria

A mama é uma glandula exdcrina, cuja funcéo € produzir e secretar leite, mediante sucgdo. Fora do
periodo gravido-puerperd ndo tem funcdo especifica, mas sofre interferéncias hormonais enddgenas e
exdgenas™.

Durante a vida da mulher, ocorrem dteraces importantes nas mamas. Estas modificagtes
inidamse com o0 surgimento do estrogénio circulante, o que ocorre na menarca, na adolescéncia, nos ciclos

mengiruais, no ciclo gréavido-puerpera e namenopausa®™.
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O egimulo proliferativo inicia-se com o desenvolvimento folicular, que iniciamente produz estrogénio.

Com o advento da ovulacdo, ocorre a producdo da progesterona, cuja funcéo € desenvolver os &cinos
mamarios™®,

No periodo grévido-puerperd, as mamas ficam mais firmes e aumentadas, devido a0 aumento ca
producio estrogénica, principalmente do estriol®™. Neste periodo, além dos estrogénios, héd maior produgio de
progesterona, prolacting, insuling, cortisol e lactogénio placentério, os quais participam do estimulo proliferativo
mamaio™® .

No cancer de mama, o principa eemento promotor conhecido sd0 0s hormonios estrogénicos,
principamente a fragio correspondente ao estradiol, havendo referéncias & progesterona®. Tais fatores tém
sua funcdo magnificada quando auam em determinados periodos criticos da carcinogénese mamaria,
denominadosjanelas de risco, que aparecem na. peri-adolescéncia e na peri-menopausa *®,

Ha no entanto, controvérsias ndo s sobre o efeito oncogénico dos estrogénios, pois muitos
estudos ndo encontraram associacdo, como também  sobre qua  estrogénio  atua na cdula. Muitos autores
citam o estrogénio livre, presente na circulago sanguinea e que representa 1 a 2% do total dos estrogénios™.
O mais importante destes € o edtradial livre, por ligar-se aos receptores de estrogénios existentes na cdula

maméaia®.

2.1 Conceito deJANELA DE RISCO

A inducdo do cancer de mama ocorre primeiro na época do desenvolvimento mamério, quando existe,
intrinsecamente, um estimulo proliferativo, que corresponde ao periodo entre os dez anos de idade e a
primeira gestacdo a termo. Depois, na época esperada da involugdo mamaria, na peri-menopausa, quando,

fisologicamente, o tecido epitelial deve sofrer processo de atrofia



Koremar™ denominou-os janelas de risco, acreditando que uma eventua ac&o hormonal exégen;(,)
em tais periodos, poderia romper o equilibrio dindmico do érgdo, estimulando a atividade proliferativa do
tecido epitelid mamario.

Outros horménios sfo participantes do crescimento mamario, tals como progesterona, prolacting,

insuling, hormdnio do crescimento, cortiesterdides e horménios datiredide .

2.2 Gravidez e Lactacdo

Na lactagZo, ocorrem modificagBes que protegem a mulher do cancer de mama®. Talvez dai resulte

liberacéo de cédlulas transformadas pela producéo léctea, que inibem o crescimento celular e clones pré-

malignos’. Durante a lactagio, existem trocas secretoras e ocorre muito pouca proliferagio celular™. Poucos

dados existentes na literatura mostram o porqué da ocorrénciainfrequente do cancer de mama na lactagio™.
Em umarevisio paraavdiar as evidéncia epidemiol dgicas que aamamentagdo pode diminuir o risco

de cancer de mama, com artigos na literatura epidemiolégica entre 1966-1998, ndo mostrou associacéo

protetora contra o cancer de mama

2.3 Fatoresde Crescimento Tumoral

A inter-relacdo entre os hormdnios e os fatores de crescimento tumoral, mostrados a nivel

cdular, evidenciam a presenca de células horménio-responsivas, em que 0 edtradiol estimula os fatores de
crescimento e de que sdo os principas. IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1), EGF/TGF (Epiderma Growth

Factor/Tumor Growth Factor e PDGF (Platelet Derived Growth Factor)™.
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O desenvolvimento de um cancer mamério envolve varias etgpas. O processo neoplasico inicia-se com
a trandformacdo de uma célula norma em cdula neoplésica, sabendo-se que edta ja foi estimulada pelos
horménios e, portanto, € um relacio hormonio-dependente™.

Um vasto campo clinico e de experimentacdo sugere que os estrogénios cumprem uma funcéo
importante no crescimento e na disseminagéo do carcinoma maméio™. Entretanto, persistem controvérsias
sobre a participacdo hormond na genése do carcinoma da mama, principamente em relagdo ao uso do

contraceptivo ord.

2.4 Contraceptivos Orais



2.4.1 Histérico

No ano de 1950, Pincus, Rock e Garcia desenvolveram o primeiro contraceptivo ord, o qua foi
comercializado em 1960, nos Estados Unidos com o nome comercia de Enovia®’.

Posteriormente, surgiram os contraceptivos orals sequenciais, desenvolvidos por Rudd e Martinez, em
1967. Seguiram-se 0s combinados de maior dose de estrogénio e progesterona, exigindo atudmente os
combinados, cujas dosagens de estrogénio e progesterona variam de 50ng até 30 ng e de 1,0 mg até 0,75
mg, respectivamente™ .

2.4.2 Efeitosdos Contraceptivos Orais

O uso de contraceptivos orais (CO) diminuem os sintomas das dteracOes funcionas benignas da
mama, principa mente a sintomatol ogia dolorosar®,

Vérios dados sustentam que os CO tém efeito protetor contra o cancer de ovario™ e contra o cancer
do endométrio® °.,

Efeitos adversos como 0 aumento do risco para tromboembolismo venoso, infarto do miocardio e
acidente vascular cerebral também estZo descritos™. Tais efeitos ndo 3o independentes, mas associados a
outros fatores de risco, principdmente com o tabagismo®. Também ja foi encontrada associacdo de risco
para litiase biliar nas usuérias de CO™. Entretanto, existem controvérsias a respeito do uso do contraceptivos

orais e o cancer de mama®®,



3- OBJETIVOS

3.1. Estudar a associacéo entre 0 uso de contraceptivos orais e cancer de mama.

3.2. Investigar arelagdo da amamentacdo com o cancer de mama.

4- HIPOTESES

4.1. Existe uma associacdo positiva entre o uso de contraceptivos orais e cancer de mama.

13
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4.2. O uso prolongado de contraceptivos orais aumenta o risco do cancer de mama

4.3. O uso do CO, antes dos 20 anos, esta associado a um aumento do risco de cancer de mama.

4.4. A amamentacdo é fator de protecgdo contrao cancer de mama.

4.5. HAumarelacdo direta entre o tempo de amamentacdo e a protecao contra o cancer de mama.

4.6. Ha umarelacéo entre amamentacdo e cancer de mama, nas mulheres que estéo na pré- ou pds menopausa

5- Metodologia

5.1. Delineamento
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Optou-se por um delineamento de estudo de caso-controle  usando-se dois tipos de controle: de base

hospitalar e de vizinhanca. E o ddlineamento de escolha para doencas de evolugzo lenta e que permite estudar
vérios fatores de risco para determinado desfecho®. Desgja-se saber a diferenca da associagdo, usando dois

tipos de controles. Se o resultado for o mesmo, obtém-se um fortalecimento dos achados”.

5.2. Amostragem

A amogra foi caculada com nivel de significancia de 5% (teste bi-caudal), poder estatistico de 80%,
com risco relativo de 2 e 25% de prevaléncia de exposi¢ao a contraceptivo oral na populagdo. O nimero de
casos necessarios sera de 107, numa relacdo de trés controles para cada caso, acrescentando-se 10% para
perdas e recusas e 15% para controle de fatores de confusdo, totalizando 150 casos e 450 controles
hospitalares para todos os casos e mais trés controles de vizinhanga, para os casos de Pelotas. Os dados foram
coletados a partir de marco de 1995 até julho de 1998 e foi utilizado um question&io padronizado e pré-
codificado, a ser aplicado por entrevistadoras.

As entrevigtas, dos casos e dos controles, foram  efetuadas pela mesma pessoa. Também  utilizou-se
um mostruario com as embaagens dos contraceptivos orals mais comuns, exisentes em nosso meio,
fadlitando o recordatério. Ao fina do trabaho sdecionouse 250 casos e 1020 controles, conforme quadro
abaixo.

Quadro | — Distribuicéo de casos e controles conforme locais de origem.

Casos Controles Controles de
hospitalares vizinhanca
Pelotas (12 etapa) 1995-96 90 270 270
Pelotas (22 etapa) 1997-98 78 234
Outros municipios 82 246
Total 250 516 504

5.3. Definicdo das Exposicoes

As exposigies estudadas dirdo respeito ao uso de contraceptivos orais combinados e amamentacéo.

As entrevistadas fornecerdo informagdes para caracterizar a época do inicio de uso, através de acontecimentos
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marcantes, que levaram amulher ausar, adeixar de usar e aretornar a0 uso dos contraceptivos orais. Seréo

estudados os contraceptivos orais combinados, 0s quais se apresentam com formulacéo variada, indo de 30 a
50 microgrameas de etinilestradiol. Sabe-se que a dosagem da progesterona variade 75 a 150 microgrameas.
Serdo consideradas mulheres usuérias de contraceptivos orai's, aguelas que utilizaram pelo menos 30 dias.

O detamento materno sera colhido como variavel dicotbmica (aleitou ou ndo) e continua para a

duracdo da amamentacdo (em meses). Também peo menos um periodo de 30 dias de amamentacao.

5.4. Selecdo dos Casos

Foram considerados casos todas as mulheres com cancer de mama, que surgir pela primeirafez e o
resultado sera obtido pela biopsia da lesfo. A identificacéo foi  a partir de margo de 1995, diagnosticadas
pelos trés Centros de Anatomia Patolégica de Pelotas e um da cidade de Rio Grande. As mulheres foram
incluidas na faixa etéria de 20 a 60 anos, residentes nas zonas urbana e rurad dos municipios que compdem a

Zona Sul do estado do RS.

5.5. Selecéo dos Controles

Todos os controles foram emparelhados por idade, com diferenca de mais ou menos cinco anos. No
periodo inicia, quando o caso for de Pelotas, era docados seis controles para cada caso (trés hospitalares e
trés de vizinhanga - ou comunitarios). Para os casos de fora da cidade de Pelotas, foram alocados trés
controles para cada caso (controles hospitdares). No segundo periodo, selecionou-se somente 0s casos de

Pelotas e entrevistou-se trés controles de vizinhancga.

5.6. Tiposde Controle: Procedimentos
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Optou-se por incluir dois tipos de controle para cada caso: hospitalar e comunité&rio, ou de vizinhanca
Este procedimento, gpesar de ndo ser muito frequente na literatura consultada, € o mais indicado, quando se
pretende reforcar os resultados obtidos e diminuir o viés de selecdo, que € 0 mais importante nos estudos de
caso-controle® .

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

Para identificagdo dos controles hospitalares, foram utilizados dois procedimentos. em primeiro lugar,
foram excluidas previamente as pacientes gravidas ou as com qualquer problema ginecoldgico e benigno das
mamas, também foram excluidas as pacientes da cardiologia, das cirurgias por problemas de vesicula biliar,
hospitalizadas com tromboflebites, mulheres digbéticas e com insuficiénciarend cronica

A seguir, sorteadas as das do hospitd, posteriormente o nimero do quarto até encontrar 0s

controles correspondentes ao caso.
5.7. Coleta de dados
Tanto para 0s casos como para 0s controles, foi aplicado questionario com perguntas sobre os
aspectos pessoais e de antecedentes familiares.
O quedtion&io inclui informacdes sobre as variaveis de confusdo, os quais podem interferir nos

resultados do estudo.

Quadroll - Descricdo dasvariaveis e escalas em queforam coletadas.

Categorias Variaves Escalas
Socioecondmicas renda em saaios minimos continua
escolaridade em anos completos | discreta
Demogréficas idade em anos continua
cor dapele dicotbmica
resdéncia dicotébmica
estado marita dicotdbmica
Antecedentes familiares cancer de mama dicotébmica
Antecedentes pesoas lesio benigna nas mameas dicotomica



Reprodutivas idade da menarca continua
numero de abortos discreta
idade do primeiro filho continua
numero de filhos discreta
pré-menopausa dicotémica
menopausa continua

Amamentacdo ocorréncia dicotomica
tempo de aetamento em meses continua

Contraceptivos orais uso dicotomica
tempo de uso em meses continua
idade deinicio continua

5.8. Fatores de confusdo

Foram col hidas informagBes sobre possiveis fatores de confusio, incluindo:

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

Escolaridade: Numero de anos completos naescola, com aprovacéo

Estado marital: Seamulher viviacom marido ou companheiro, néo importando o estado civil.

18

Local de residéncia: Se as mulheres resdiam em zona rurd ou urbana. Para os casos da &ea rurd de

Pelotas, SO serdo usados controles hospitalares.

Renda familiar: Rendafamiliar no més anterior a entrevista, em sd&ios minimos,

Cor dapele: A caracteristica da mulher serd observada pela entrevistadora: branca ou néo branca

Antecedentes familiares de cancer de mama: Ser&o condderados parentes de primeiro grau: méae, irma.ou

filha e para os de segundo grau: tia, avd ou primas, assm como Serdo registradas as idades em que o cancer

urgiu.

Antecedentes pessoais de bidpsia por lesdo benigna das mamas. Foram considerados as bidpsias por

lesdo benigna, assm como a idade da cirurgia Nao serdo discriminados os tipos de lesdo, devido as

dificuldades de encontrar estas informacoes.
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Menar ca: |dade da menarca em anos completos.

Idade da mé&e ao ter o primeiro filho: Anos completos da mée ao nascer seu primeiro filho atermo.
Numero defilhos: Aqui seregisrardo osfilhostidos com mais de 28 semanas de idade gestaciondl.
Amamentacgdo: Se amamentou ou ndo seus filhos e 0 tempo de amamentacdo em meses.

Pré-menopausa:  Serdo as mulheres que ainda mengtruam.

I dade da menopausa: Idade do inicio da menopausa, considerada um ano apds ter cessado sua menstruacao,
natura ou artificid (ooforectomiabilaterd).

Contraceptivos orais. Se 0S Usou ou ndo, assm como 0 tempo de uso e o inicio do uso. Considerada

usudria, aguelas que o fez por 30 dias ou mais.

5.9. Logistica

Foram quatro pontos de recrutamento, conforme ja referido anteriormente. Haviaum  supervisor, cuja
funcéo era a de redizar um levantamento di&rio dos casos, verificando o enderego e a idade. Procurou-se
entrevistar 0s controles com 0 maximo de proximidade da entrevista dos casos, ou Sga, até seis meses apis 0
encontro dos mesmos.

Os pacientes foram entrevistados nos hospitais, nos centros de radiotergpia e nas resdéncias. O
controle de qualidade foi redlizado através de reentrevistas de 5% dos casos e dos controles respectivos. A

€equipe era composta de cinco supervisores e cinco entrevistadoras.

5.10 Analise dos dados

Inicidmente, redizouse a limpeza dos dados coletados através da verificacdo da amplitude e
distribuicéo das varivels e da sua conssténcia. A seguir, observou-se adistribuicio dos fatores entre os casos
e 0s controles, assm como as respectivas razdes de odds, seus intervaos de confianca de 95% e teste de
dgnificAncia. Para estas duas abordagens utilizou-se 0 pacote estatistico SPSS 6.0 for WINDOWS® e o

EPIINFO%. A seguir, por andise multivariada, através da técnica de regressio logistica condiciona e de
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acordo com o procedimento descrito por Bredow e Day™, observando-se os valores brutos e gjustados.

Posteriormente, de acordo com as associacles encontradas, procedeu-se aandise bivariada para verificar a
exiséncia de interaco entre os fatores de risco™. As varidveis continuas foram andisadas como td,
verificando a tendéncia linear, e pogteriormente como categéricas, observando o Teste de Razéo de
Verossmilhanca (TRV). As variévels para controle dos fatores de confusdo permanecerdo na andise quando
apresentarem p<0,20 e os vaores ignorados serdo acrescidos as categorias de referéncia, quando inferiores a

10%.

5.11. Marco Teodrico

Utilizowse moddo tedrico para nortear a andlise dos dados, caracterizada por uma ordem
hierarquizada das categorias em estudo, ditribuidas em cinco niveis, configurando-se aparentemente edtreita
relacéo entre das:

Nivel 1- Categorias demogréficas e socioecondmicas.
Nivel 2 - Categorias reprodutivas.
Nivel 3 - Antecedentes de biopsia de lesfo benigna nas mamas e antecedentes familiares de cancer de mama.
Nivel 4 - Contraceptivos orais e amamentacao
Nivel 5- Cancer de mama
No primeiro nivel, estéo catalogadas as mulheres com maior escolaridade e renda. Portanto iniciam

precocemente o uso do contraceptivo oral, assm como tém o primeiro filhos mais tardiamente.



21
Além do mais, convém ressdtar a provave redagdo das categorias do primeiro nivel com asdo

segundo, ou sgja as categorias reprodutivas. Estas sho influenciadas pelas condi ¢gdes sicio- econdmicas.

No segundo nivel, as categorias reprodutivas podem sofrer interferéncias do primeiro nivel. Estas
modificam a assartiva quanto a0 nimero de filhos, a idade do primeiro filho, a amamentacdo. Estes também
estdo relacionados com  a categoria das caracteriticas reprodutivas, os quais tem, também, fortes relagbes
com 0 uso dos contraceptivos orais (quarto nivel).

Outro nivel de relacdo so os antecedentes familiares de cancer de mama com os antecedentes de
bidpsia por lesdo benigna da mama (terceiro nivel). As bidpsas se redizariam com maior frequéncia nas
mulheres com familiares com cancer de mama. Estes niveis se relacionam com o uso do contraceptivo ord e

amamentacao, posteriormente, com o quinto nivel, cujo contetido é o cancer de mama.



3.12. Modelo Tedrico

Categoria Categoria
demogr &fica: socioecondémica
idade renda

estado civil escolaridade
etniae

residéncia

Categoriareprodutiva:
menar ca, aborto,

idade do primeiro filho,

Histéria Histéria de nuamero defilhos,
familiar de bidpsia por —|amamentac&o
cancer de lesdo benigna e menopausa
mama damama




Contraceptivo Oral

Amamentacao

Cancer de Mama
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7- ORCAMENTO
Material necessario;
O projeto foi desenvolvido em Pelotas, com viagens aos municipios vizinhos, que compdem
aZona Sul, necesstando de cinco entrevistadoras e Cinco  SUpervisores.
Materid necessrio:
-- folhas para organizar questionarios
-- combustivel para ded ocamento, 100 litros por més, durante 18 meses = 1,800 litros=R$ 900,00
-- materid para anotagoes e registro de dados
-- refeigdes. quatro por més, durante 18 meses- R$ 7.200,00
-- bolsapara entrevistadoras
-- micro-computador 486 (R$1.800,00) e com impressora (R$400,00)

Tota R$ 10.300,00 reais
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CONTRACEPTIVOS ORAIS, AMAMENTACAO E CANCER DE MAMA:
ESTUDO DE CASO-CONTROLE

1. SELECAO 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. Apos quatro dias de treinamento, foram salecionadas cinco entrevistadoras titulares e
quatro suplentes. Os SUpervisores permaneceram oS mesmos.

Pogteriormente, foi redlizado o treinamento com questionario. Abaixo estéo relacionadas as atividades

desenvolvidas durante o treinamento.

DATA MANHA TARDE

1°DIA Apresentacdo e logistica Leiturado questionario

e manud deingruces

2°DIA “Role-Faying” “Role-Haying”
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3°DIA Pesagem e Antropometria Pré-teste dalogigtica
4°DIA Pré-teste do questionario Pré-teste do questionario
5°DIA Avdiaco do treinamento Selecéo das entrevistadoras
6°DIA Preparacao para estudo piloto Preparacéo para estudo piloto.

Na manh& do primeiro dia, trabahou-se com a apresentacdo da equipe, especificagdo das tarefas e a
metodologia do trabalho. Estimouse o tempo gproximado do estudo, com o intuito de avdiar e viabilizar a
permanéncia dos supervisores, uma vez que suas atividades, enquanto residentes, gpresentavam limitacoes de
tempo. Optou-se por cinco supervisores, devido ao fato de que os locais 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 datarde, foi redizada 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 redizadas smulagbes de entrevidtas, aravés da técnica de “role-playing’.
Também foram testados os procedimentos de antropometria. Os resultados foram satisfatérios, pois muitos ja
tinham experiéncia com estesindrumentos, através de outras pesguisas.

No terceiro dia, a equipe foi treinada em antropometria, dentro dos servigos, para testar o local de
colocagdo das balangas e a logistica dos casos e controles. Também foi Util para decidir sobre a excluséo dos

controles que tinham dificuldade de manter-se em posicao supina.
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No quarto dia, o trabaho de campo foi iniciado. Nos hospitais, observaramse e ligaramse as

doencas que excluiam os controles, assm como relacionou-se 0 nimero possivel de controles para cada caso.

Nos controles por vizinhanca, verificou-se 0 nUmero de casas necessarias para encontrar 0s controles
correspondentes. Também foi possivel prever dgumeas dificuldades nalocdizaco dos controles, principamente
no centro de Pelotas. Nesta oportunidade, foram testados 0 questionario, a logistica e o tempo de cada
entrevista

O quinto dia foi reservado para a avdiacéo do treinamento, selecdo das entrevistadoras e realizacdo
de corregbes no instrumento e no manua de instrugdes.

No sexto dia, 12 de agosto de 1995, foi iniciada a verificagdo find do question&rio, tanto nos
hospitais como nos domicilios. Nesta fase, poucos gjustes foram realizados e pode-se verificar a qudidade da

codificacdo, tarefa a cargo dos supervisores.

2. ESTUDO PILOTO

ApGs as modificagbes redizadas nos question&ios e no manua de ingtrucdes, iniciou-se 0 estudo
piloto.

O estudo piloto foi iniciado no dia 27 de agosto de 1995, durando 30 dias, com 0 objetivo de testar
a logitica e verificar 0 nUmero de casos que entrariam mensal mente no estudo. Além disso, pdde-se observar
as dificuldades para encontrar os controles hospitaares e os de vizinhanca.

Foram redlizadas entrevistas com 10 casos e 30 controles, divididos em hospitdares e de vizinhanca.
Como ndo houve necessidade de modificacdo nos questiondarios, estes casos e controles foram incluidos no

estudo.



29

3. TRABALHO DE CAMPO

Embora o trabalho de campo tenha iniciado em agosto de 1995, os casos foram recrutados a partir de margo
do mesmo ano, ou sga, com até sais meses do diagndgtico. Este periodo foi definido para obter 0s casos
incidentes e evitar 0 viés de sobrevida. A freqliéncia de casos mensais manteve-se inferior ao nimero
estimado pelo estudo piloto. Ao find de julho de 1996, totalizaramse 172 casos, 90 de Pelotas e 82 de
outros municipiosda Zona Sul. Os controles totalizaram 786, sendo 516 hospitdares e 270 de vizinhanga
Continuamos com o trabalho de campo de julho de 1998, onde totaizaram 250 casos, 516 controles

hospitdlares 504 controles de vizinhanca. Registramos 132 casos com mais de 60 anos.
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Para cada caso, foi necessario ir varias vezes ao hospitd, até obter os trés controles, selecionados

conforme o motivo da hospitalizacdo. Ficou estabelecido que cada diagndstico ndo deveria estar representado
em mais de 10% entre o total dos controles.

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

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

A selecdo dos casos foi redizada diariamente nos centros de anatomia patoldgica e nas centrais de
internacdes dos hospitais. Todos os casos com idade superior a 60 anos, gpesar de ndo entrarem no 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 controles,
foi aplicado pela mesma entrevistadora. Para o controle de quaidade, cerca de 5% das entrevistas de casos e
controles foram refeitas pelo coordenador e pelos supervisores.

Para verificar a concordancia dos dados coletados pelas equipes com os dados obtidos pelo
coordenador e supervisores, utilizou-se o teste de Kappa' . Foram testadas as variaveis de classificagio de

casos e controles, método contraceptivo, amamentacdo e histdria de bidpsia por 1esdo benigna nas mamas.

Considerando os casos e controles hospitalares, o indice de Kappa para a varidvel; méodo
contraceptivo foi de 0,83; para avariavel amamentacdo foi de 0,76 e para a historia de bidpsia por leséo
benigna de 0,83. Com os casos e controles de vizinhanca, os indices de Kappa foram: 0,82, 0,82 e 0,90
respectivamente. Os indices obtidos indicam excelente concordancia entre os entrevistadores, reforcando a
qualidade dos dados coletados, uma vez que indices inferiores a 0,35 indicam fraca concordancia, de 0,36 a
0,70, concordancia razoavel e acima de 0,70, concordancia excelente.

No quadro abaixo, relacionamos a produtividade de cada equipe, com o nimero de casos e controles,

assim como as perdas e recusas.

Quadro I- Distribuicdo da produtividade de cada equipe. Pelotas, 1995-98

Equipe Casos Controles Controlesde  Perdas/Recusas Casos>60 anos
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Pelotas/fora Hospitdlares Vizinhanga CA CO

H--V
A 36-- 15 105 100 00 03 04 24
B 28-- 05 51 82 02 00 06 25
C 43--15 129 141 01 01 07 21
D 30--22 108 86 02 00 05 30
E 31--25 123 95 03 00 06 32
TOTAL 168--82 516 504 08 0428 132

A propor¢cdo de perdas e recusas entre os casos foi de 3,2% e, entre os controles foi de 2,7%:

0.4% para os controles hospitdlares e controles de vizinhanga respectivamente.

4. Populacao Estudada

Foram estudados 250 casos incidentes de cancer de mama entre 20 e 60 anos de idade, sendo 168
casos (67,2%) de Pelotas e 82 casos (32,8%) dos municipios vizinhos. Além disso, o estudo identificou 132
mulheres acimade 60 anos de idade com céncer de mama

Os 82 casos de fora de Pelotas estiveram assm representados. Rio Grande: 27 (15,7%); Santa Vitéria
do Pamar: 8 (4,7%); Séo Lourenco: 7 (4,1%); Pinheiro Machado: 7 (4,1%); Cangugu: 7 (4,1%); Piratini: 6
(3,5%); Herval do Sul: 6 (3,5%); outros municipios. 8 (4,7%) e zonarura de Pelotas: 6 (3,5%).

Em rdacdo aidade, os casos ficaram assim digtribuidos: 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
diferenca dos casos correspondentes e ficaram assm digtribuidos £ 35 anos de idade (107 controles -
10,5%), de 36 a 45 anos (336 controles - 32,9%) e acima de 45 anos (577 controles - 56,5%). A médiade

idade, tanto para 0s casos como para os controles, foi 47 anos.
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5- DOENCASDOS CONTROLES

A Tabela 1 gpresenta os diagnosticos que motivaram as hospitalizagdes dos controles utilizados neste
estudo. Estdo relacionadas em ordem decrescente as fregliéncias absolutas e relativas das doencgas.
Observou-se que, entre as doengas diversas (19,2%), estdo representadas as patologias oculares,
dermatol 6gicas e processos agudos gerais. As internagdes por cirurgias representaram 12,8% do totd, as quais
englobam: agpendicites, hérnias inguinas e processos gerals néo ginecologicos. As patologias de menor

percentua foram as neoplasias maignas ndo ginecol dgicas (3,7%), sendo o cancer de pulméo amais fregqliente.

Tabelal Relacédo das doencas que motivaram a hospitalizacdo dos controles.

Diagnostico n %
Doengas agudas diversas 99 19,2
Cirurgias agudas 66 12,8
Doengas traumatol gicas 51 9,9




Pneumonia 51 9,9
Asma brénquica 50 9,7
Snugtes 47 91
Ulcera péptica 45 8,7
Pidonefrites 44 8,5
Gastroenterites 44 8,5
Neoplasias ndo 19 3,7
ginecolGgicas
TOTAL 516 100,0

6- Revisao Bibliografica

Dados originais foram incluidos nesta revisio através do MEDLINE, LILACS E CURRENT
CONTENTS (1983-2000), realizou-se uma revisdo de artigos sobre amamentacd0 e o0 cancer de mama.
Utilizando as paavras chaves. Lactation ou Breastfeeding and breast neoplasms.

A maioria dos estudos séo do tipo caso-controle, com controles de base populaciona, de base

hospitalar, ou com ambos. Foram salecionados os estudos com amostra superior a 100 casos.

QUADRO II- ESTUDOS SOBRE AMAMENTACAO E CANCER DE MAMA

O Quadro |1 relaciona os estudos sobre deitamento materno e sua relacdo com o cancer de mama.
Os estudos mais antigos revelam gque a amamentacdo tem uma acéo protetora contra 0 cancer de mama. Os
efeitos protetores sdo mais evidentes nas mulheres que amamentam mais tempo, ou Sga, quanto mais acrianca

mama, mais protegida estard amae.
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Byers et al.*¥’, redizaram, nos EUA, estudo de caso-controle, com 453 casos incidentes de cancer
de mama e amamentacdo entre 40 e 84 anos de idade e 1365 controles de base populaciona. A coleta de
dados foi redizada de 1957 a 1965. A razéo de odds para as mulheres que estavam na pré-menopausa, que
amamentaram o primero filho  por mais de 12 meses, foi de 0,21 (p=0,01); paraas mulheres que estavam
na menopausa, 0 razdo de odds foi de 1,1 (p=0,29). Ao avdiar todas as mulheres e para aquelas que

amamentaram por mais de seis meses, arazdo de odds foi de 0,6 (p<0,01).

Tiernan et al.®, redizaram, 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 emparelhados por
idade. O delineamento foi emparelhado, mas a andlise redlizou-se por regressdo logistica néo condiciona. A
razdo de odds, para as mulheres na pré-menopausa que amamentaram, em relacéo as que ndo amamentaram,

foi de 0,5 (1C95% 0,3-0,8).

London S et al.**, em um estudo de coorte, redlizado nos EUA, entre 1976 e 1986, investigaram
89.413 mulheres, com idade entre 30 e 55 anos. Foram diagnosticados 1262 casos de cancer de mama,
durante 0 seguimento de 785.958 pessoas-ano. O risco relativo, para todas as mulheres que amamentaram
por mais de 24 meses, foi de 0,95 (1C95% 0,8-1,2). Na mulheres que amamentaram por mais de 24 meses,
estando na pré-menopausa ou na pés-menopausa, o risco relativo foi de 1,1 (1IC95% 0,8-1,5) e de 0,9
(1C95% 0,6-1,3) respectivamente. Este estudo concluiu que o adetamento materno ndo protege contra 0

cancer de mama.

Yoo et. al™, de 1988 até 1989, redizaram, no Japao, estudo de caso-controle com 521 casos e 521
controles de base hospitdar. A razéo de odds para as mulheres que amamentaram seus filhos, comparadas
com quem ndo o fez, foi de 0,62 (1C95% 0,37-1,04) e paraas mulheres que amamentaram por sete a nove
meses, foi de 0,47 (1C95% 0,24-0,92) mostrando um efeito protetor da amamentacéo contra o cancer de

mama.
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United Kingdom National Case-Control Study Group* redizaram, na Inglaterra, entre 1982 e

1985, estudo de caso-controle de cancer de mama, com 595 casos incidentes com idade menor de 36 anos e
616 controles de base populaciona, emparelhados por idade. Os resultados gpresentaram para as mulheres
que amamentaram entre 10 e 15 meses, razéo de odds de 0,87 (p=0,026). Para quem amamentou por mais

de 22 meses arazéo de oddsfoi de 0,99 (1C95% 0,89-0,99).

Thomas et al.”® redizaram, estudo de caso-controle de cincer de mama e deitamento materno, ndo
emparelhado, efetuado nos EUA (1979 a 1986), congtituido de 2336 casos incidentes, com idade menor de
55 anos e 14.900 controles de base hospitdar. A razéo de odds encontrada foi de 1,0 (1C95% 0,7-1,4) para
guem amamentou por mais de 36 meses, ndo tendo sSdo evidenciada a protecdo do aeitamento para o

cancer de mama nas mulheres, tanto na pré como na pos-menopausa.

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 relacéo do cancer de
mama e amamentacdo. Os resultados mostraram, em mulheres que amamentaram, a razéo de odds de 0,7
(1C95% 0,6-1,0). Nas mulheres pré-menopausadas, a razdo de odds foi de 0,7 (1IC95% 0,5-1,0) e nas
mulheres pds-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 popul aciona
em mulheres na pré-menopausa, com 1211 casos e 1120 controles. Os resultados foram: para as mulheres que
amamentaram por mais de duas semanas, a razéo de odds foi de 0,9 (IC95% 0,7-1,0) e para as que

amamentaram por mais de 72 semanas, arazéo de oddsfoi de 0,7 (IC 95% 0,4-1,1).

Michels et al.”, redizaram, nos EUA, de 1986 a 1992, estudo de coorte, com um tota de 513.015
pessoas-ano. O risco relativo para cancer de mama, nas que amamentaram, foi de 0,9 (1C95% 0,8-1,0),

comparadas com as que ndo amamentaram. Ao anadisar 0 tempo de aeitamento, encontrou-se risco relativo
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de 0,8 (1C95% 0,7-1,0) para quem amamentou menos de trés meses e de 1,0 (1C95% 0,8-1,2) para as que

amamentaram entre quatro e SEsmeses.

Hardy et al.”, redizaram, no Brasil, entre 1979-1984, estudo de caso controle de base hospitalar e
de vizinhanca. Apresentam resultados principamente através da andise uni e bivariada. Poucos dados com
andise multivariada. A RO foi 2,23 (1C95% 1,48-3,42) para quem ndo amamentou, comparadas com as
mulheres que amamentaram. Outro dado foi uma RO de 3,00 (1C95% 1,23-8,35) para quem ndo amamentou

comparadas com as mulheres que deram de mamar por mais de 50 meses.

Stuver et al”’, redizaran nos USA, entre 1960-1970, estudo de caso-controle de base hospitalar
com re-andise dos dados, com 4.671 casos e 7,200 controles. Redlizaram andlise com trés grupos de
mulheres. ato, moderado e baixo risco para cancer de mama. Na tabela referimos somente os dados das
pacientes de ato risco. A RO foi de 1,05 (1IC95% 0,88-1,24) entre as que amamentaram e que estavam na
pré-menopausa. Nas mulheres pds menopausada a RO foi de 1,04 (1C95% 0,88-1,24).

Weiss et al”® redizaram, nos USA, entre 1990 e 1992, estudo de caso-controle de base
populacional com 2.202 casos e 2.009 controles com idade inferior a 55 anos. Os autores redizaram estudo
relacionando a idade em que as mulheres amamentara seus filhos em relacdo ao risco de cancer de mama. A

razdo de odds para as que amamentaram foi de 0,74 (1C95% 0,6-1,0).

Ernstoff et al”®, efetuaram, nos USA, entre 1992 e 1995 , estudo de caso controle com 4230 casos e
4071 controles de base populaciona. Resultados mostram RO de 0,65 (1C95% 0,41-1,04) nas mulheres na
pré-menopausae RO de 0,95 (1C95% 0,85- 1,07) nas pds menopausa.

Contreras et a®, redizado na Colombia, entre 1995 e 1996, estudo de caso-controle de base
hospitalar, com 171 casos e 171 controles. As RO foram de 0,09 (1C95% 0,01-0,64), em mulheres que
amamentaram até 11 meses, aRO foi de 0,01 (1C95% 0,00-0,14) no periodo maior de 12 meses.
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Furberg et al®, redlizado, nos USA, 1993-1995 estudo de caso controle de base populaciona com

751 casos e 742 controles. A razéo de odds para as que amamentaram foi de 0,8 (1C95% 0,5-1,1)

comparadas com as que N&o amamentaram.

Lipworth et al ** reviso bibliogréfica, redizadaem 1998 com artigos publicado entre 1966 e 1998
na literatura epidemioldgica. Onde o0s autores ndo encontraram resultados  variavels entre as mulheres que
amamentaram. Também encontraram efeitos diferentes entre mulheres na pré-menopausa e ou na pos

menopausa.

Em resumo, sfo varios estudos usando dois tipos de delineamento, de coorte e de caso-controle e
dguns estudos®’38:4274.76.8081 anresentam associagdo protetora da amamentacdo e cancer de mama. Também

se observou efeito protetor nas mulheres que amamentaram e estavam no periodo pré-menopausa.

Os outros trabalhos® 404143757778 nan encontraram associagio negativa entre o aeitamento materno e

0 cancer de mama. Os resultados recentes ndo mostram efeito protetor da amamentacéo e 0 cancer de mama.



QUADRO II- Estudos de caso-controle e coorte da Amamentacdo e cancer de mama

NOME, ANO | ESTUDO | AMOSTRA | FATOR DE CONFUSAO | VARIAVEL RO | IC95%
E PAIS
1-ByersTet | CA/CO 453/1365 idade, menarca, idade do DURACAO
al. 1985 USA primeiro filho, escolaridade. | primeiro filho
nao 1,00
<l més 098 | p<0,07
1-6 meses 057
7-11 meses 0,63
<12 meses 0,21
nao 1,00
6 meses 0,64
12 meses 060 | p<0,01
2- McTiernan | CA/CO 419/332 idade, nimero de filhos, pré menopausa
A. e Thomas idade do primeiro filho. nao 100 | ---
D.B. 1986 amamentou 049 | 030082
USA 1-3 meses 066 | 035012
4-12 meses 045 | 0,24-087
>13 meses 045 | 0,21-0,96
3- London J. | COORTE | 89.413 idade, menarca, paridade, ndo amamentou | 1,00 | ---
S eta. 1990 mulheres idade do primeiro filho, <7 meses 09 |084-108
USA 1.262 historia familiar de cancer 7-11 meses 087 | 0,71-1,08
canceres de mama, leséo benigna 12-23 meses 094 | 0,77-1,14
nas mamas, menopausa e >24 meses 098 | 0,76-1,28
contraceptivos orais.
4-Yoo YK. CA/CO 521/521 idade, higtoriafamiliar de nunca 100 | ---
1992. Japéo cancer de mama, idadeda | amamentou 062 | 037-1,04
menarca, ciclos regulares, 0 1,00 | ---
idade da menopausa, 1-3 meses 0,71 | 040-1,26
nimero defilhos, idadedo | 4-6 meses 0,75 | 041-1,36
primeiro filho. 7-9 meses 047 | 0,24-092
10-12 meses 059 |034-102
>=13 meses 053 | 0,26-1,06
5Hady Eet | CA/CO 348/348 Paridade, idade do primeiro | Nao/sim 223 | 148342
a, Brasl 1993 parto. 51 meses 1,00 | ----
1-50 meses 097 | 058161
0 300 | 123835







QUADRO I1- Continuacdo dos estudos sobre amamentacéo e cancer de mama

6- UK Nationd CA/CO 755/675 idede, nuliparidade, idade do primeiro filho, nao 1,00 --
Case-Control Study menopausa, histéria familiar de cancer de amamentou 0,82 p=0,026
Group 1993 mama, historia de lesdo benignanas mamase | 1-3 meses 0,87
Inglaterra Co. 4-9 meses 057
10-15 meses 0,80
16-21 meses 0,99 0,89-0,99
3 22 meses
7- Thomas D B. CA/CO 2336/14.900 idade, idade do primeiro filho, nimero defilhos | ndo 1,00
1993 USA e centro do estudo. amamentou 1,00 0,89-2,01
£ 3 meses 1,10 0,93-1,31
4-6 meses 0,99 0,84-1,16
7-12 meses 0,92 0,78-1,08
13-36 meses 084 0,68-1,03
37-72 meses 0,72 0,53-0,96
73-102 meses | 0,99 0,70-1,42
8 108 meses
8-Freudenhein CA/CO 528/602 idade, escolaridade, indice de massa corporal, | ndo 1,00
LJ. etd. 1994 idade do primeiro filho, historia familiar de amamentou 0,70 0,53-0,99
USA cancer de mama, histéria de lesdo benigna amamentou
das mamas, menarca e atura. 0,69 0,48-0,99
Pre- 0,72 047-1,10
menopausa
Pbs-
menopausa
9 BrintonL A.et | CA/CO 1211/1120 idade, raca, idade do primeiro filho, paridade e | amamentou
al. uso de contraceptivos orais. < 6 meses 09 0812
1995, USA 6-11meses 09 0,7-1,2
12-17 meses 0,8 06-11
18+ meses 09 0,7-1,2
10- MichelsK B. COORTE | 89.887 mulheres idade, paridade, idade do primeiro filho, néo 1,00
et d. 1996, USA 1459 canceres historia familiar de cancer de mama, histéria | amamentou 0,95 0810
de leso benigna nas mameas, uso de <=3 meses 0,86 0912
contraceptivos orais, indice de massa corporal, | 4-6 meses 102 0811
idade da menarca, idade da menopausaeuso | 7-11 meses 0,95 0,7-10
de dcoal. 12-23 meses 0,86 0812




>=24 meses 1,11 0914
11-Stuver SO et d, | CA/CO 4671/7200 idade, paridade, idade da menarca, idade da N&o/sm 113 0,81-1,66
USA, 1997 menopausa, indice de massa corporal, anos de | Pré-

escolaridade e local do estudo. menopausa | 1,10 0,72-1,69

1-6 meses 171 0,97-304

13-24 0% 0,30-2%4

25-36 0,78 0,08-7,15

>=37

pos- 1,10 0,87-1,38

menopausa 106 0,81-1,40

néo 103 0,73-1,46

1-6 meses 127 0,81-2,00

13-24 155 0,92-2,60

25-36

>=37
12- Weiss HA et CA/CO 2,202/2,009 Raca, local de estudo, historia familiar de Idade
a, USA,1997 cancer de mama, bidpsia de lesdes mamérias, | amamentacdo

idade da menarca, menopausa e escolaridade | <20 anos 1,00

20-24 0,96 07-1,2

30-34 091 0,7-1,2

>=35 0,93 0,7-1,2
13- FurbergH et d, | CA/CO 751/742 Idade, paridade, idade da menarca, indicede | Sim/n&o 0,7 0508
USA, 1998 massa corporal, escolaridade e histéria de 1-3 meses 0,7 0509

cancer de mama. 4-12 0,6 04-09

>=13 meses 08 0511
14- Contreras OP | CA/CO 171/171 | dade da menarca, menopausa, paridade 61 meses 0,03 0,02-05
et d, Colombia, escolaridade, histéria familiar de cancer de 25-60 0,05 0,00-0,7
1999 mama e |esdes benignas na mama. 1-24 0,01 0,01-1,0

0 10
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