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RESUMO

Na mulher, o cancro da mama € uma causa importante de morbilidade e mortalidade. Os
factores de risco com ele associados apresentam variagdes geogréficas, e 0 conhecimento dasua
expressio local é indispens4vel tanto para uma melhor compreenso das causas do tumor como
para definir estratégias preventivas. Realizamos um estudo caso-controlo envolvendo 289
mulheres. Nos casos era significativamente inferior o mimero mediano de gestac3es e mais alta
a idade 2 data do nascimento do primeiro filho. Apds conirolar para outras varidveis, a histéria
de abortamentos e o uso de anovulatdrios foram factores significativamente associados com
menor risco de cancro. A avaliago em separado das mulhers pré e pds-menop4usicas revelou
que a constelagdo de factores de risco era diferente. Nas primeiras, a hist6ria familiar de cancro
damama ou anuliparidade eram factores significativos de risco, enquanto nas segundas apenas
a frequéncia de abortamentos era significativamente diferente entre casos e controlos. Os
factores de risco identificados apontam para que a populagfio avaliada possa ser considerada
como de risco intermédio.

SUMMARY
Risk Factors for Breast Cancer: A case-control study.

In western countries, female breast cancer is a major cause of death. Many risk factors for
breast cancer have been identified, but the magnitude of the risks is clearly different between
high and low risk areas. In this hospital-based case-control study we evaluated risk factors for
female breast cancer in 158 women with breast cancer and 131 controls. Cases presented a later
age at first birth and a lower median number of pregnancies. The risk of breast cancer increased
with increasing age at first birth, particulary for women with lower parity. After controlling for
other variables the risk significantly decreased with abortion history (OR=0,5, 95% CI:0,3-0,7)
and oral contraception (OR=0,5, 95% CI: 0,3-0,9). Premenopausal and postmenopausal women
presented different risk factors. Among premenopausal cases the risk was lower for parous
women (OR=0,1,95% CI. 0,0-0,7) and higher for those with a positive family history (OR=4,5,
95% CI: 1,3-16). Compared to controls, postmenopausal cases only presented a significantly
lower rate of abortions (OR=0,2, 95% CI: 0,1-0,4). The present study shows that these women
can be regarded as belonging to an intermediate risk population.

INTRODUCAO

Nos paises ocidentais, o cancro da mama ocupa um lugar
de destaque como causa de morte por tumores malignos na
mulher!. Nos Estados Unidos da América, em 1985, o
cancro da mama sé foi suplantado como causa de morte por
cancro, no sexo femini-no, pela leucemia em idades inferi-
ores a 15 anos, e pelo carcinoma colo-rectal em idades
superiores a 74 anos®. Em Portugal, o quantitativo das
taxas de mortalidade por cancro da mama feminino tem
vindo a aumentar, subindo de 13,3 por 100000 em 1960 ara
15,6 por 100 000 em 1981 (valores estandardizados para a
composido etdria)’. Embora n3o haja um conhecimento
exacto da incidéncia do tumor, os dados dos registos
oncolégicos, que comegam a ser conhecidos, mostram que
o seu valor é elevado. No concelho de Gaia, o cancro da
mama apresentou uma incidéncia de 40,4 por 100 000, em
1987, sendo, no conjunto dos sexos ¢ numa classificagdo
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por Aparelhos e Sistemas, a terceira neoplasia mais fre-
quente*,

Diversos estudos tém avaliado as caracteristicas de-
mogrificas e os factores de risco presente em mulheres
com cancro da mama’*®, Ainda que associades com aidade,
a classe social, a histéria familiar de cancro da mama, a

- paridade, a idade ao nascimento do primeiro filho, ou a

ooforectomia’ sejam frequentemente observadas, verifica-
se que a importincia relativa desses factores é muito
varidel entre populagdes, e a disparidade dos riscos relati-
vos detectados poder4 depender sobretudo de di-ferengas
geogréficas e da particular agrega¢do desses factores em
cada regido.

No presente estudo realizou-se uma avaliagdo inicial da
importincia relativa de alguns dos factores de risco j4
noutras populagdes reconhecidos em associagdes com o
cancro da mama. Para isso, analisou-se um conjunto de
casos hospitalares consecutivos, oriundos de uma popu-
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laggo relativamente homogénea, na qual a incidéncia real
do tumor permanece ainda desconhecida. Pretendeu-se
determinar qual a prevaléncia desses factores ¢ qual o
relevo que entre nés lhes € atribuivel.

MATERIAL E METODOS

Entre 1980 ¢ 1991 foram diagnosticados 158 casos de
cancro da mama, em mulheres que recorreram a consulta
de patologia do seio, do Servigo de Cirurgia 2 ¢ Unidade C
do Departamento de Cirurgia do Centro Hospitalar de Vila
Nova de Gaia. Em relagdo a todas as doentes foram
recolhidas informagdes de cardcter demogrifico e social,
histéria ginecolégica ¢ obstétrica, histéria familiar de
neoplasia da mama e utilizagfio de programas de rastreio.
A classe social foi definida de acordo com a profisso que
cada doente exercia ou exerceu, adoptando a classificagio
usual em cinco grupos'® mas considerando-se, para efeitos
de andlise, como classe alta as correspondentesalalll e
baixa as IV e V. Os controlos foram seleccionados entre
mulheres prove-nientes da mesma zona geografica, que
recorreram ao hospital durante o ano de 1991, sem doengas
neopldsicas e sem queixas referentes a patologia mamadria,
sobretudo durante avaliagio para intervengdes de pequena
cirurgia, tendo sido submetidas a0 mesmo questiondrio.

Os dados foram processados utilizando o programa Epi
Info!. Na anilise estatistica dos resultados, as médias
foram comparadas pelo 1 de Student, as medianas pela
prova de Kruskal-Wallis e as proporgSes pelo %2 com
correc¢do de Yates ou pela prova exacta de Fisher. A forga
das associagdes detectadas foi avaliada através de cilculos
dos odds ratios e respectivos intervalos de confianga (IC)
a 95%. As caracteristicas que em andlise bivariada apre-
sentaram diferengas estatisticamente significativas foram
reavaliadas apds estratificagfio, pela técnica de Mantel-
Hanzsel. A andlise das tendéncias, para as proporgdes, foi
avaliada pela prova do %2 para tendéncias.

RESULTADOS

Numa andlise bivariada, avaliando grandezas numéri-
cas, continuas ou discretas (Quadro 1), quando se com-
pararam os 158 casos de cancro da mama com os 131
controlos verificou-se que ndo havia diferencas significa-
tivas nos valores médios da idade, idade na altura da

QUADRO 1 - Comparacio de caracteristicas das mulheres
estudadas relativamente a variaveis numéricas#

Casos Controlos P

Idade 571+124  54,16£126 0,086

Idade menarca 13,7+ 2,0 13,6 £ 2,1 0,690
Idade menopausa 46,6+ 58 46,6+ 55 0,772
Actividade ovdrica 32,9+ 6,1 32,8+ 6,0 0,891
Gesta* 2(0-18) 2(0-17 0,035
Para* 2(0-16) 2(0-15) 0,651
Idade ao nascimento

do 1°filho 25,144 239+44 0,030

# Valores em anos, média + desvio padrio
* Valor mediano
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menarca ou da menopausa, tempo médio que decorreu
entre elas, bem como nas paridades medianas. No entanto,
o niimero mediano de gestagdes (2 vs 3, p=0,035) e aidade
média & data do nascimento do primeiro filho (25,1 + 4,4
vs 23,9 + p=0,030) eram significativamente diferentes nos
casos e nos controlos.

Ainda numa andlise bivariada, mas apés dicotomizagdo
das varidveis numéricas ou avaliando caracteristicas di-
cotémicas, detectam-se diferengas significativas na fre-
quénciade mulheres com e sem cancro da mama pertencen-
tes as classes sociais mais baixas (94,9% vs 87,0%, p=0,031),
que negavam actividade sexual (13,3% vs 7,7, p=0,024),
tinham histéria de abortamentos (12,7% vs 36,6%, p <0,005),
usaram anovulatérios (20,9% vs 35,1%, p=0,010). Nio se
observaram diferengas significativas em relagio com a
amamentag3o, a presenga de histéria familiar de cancro da
mama, histéria pessoal de patologia mamadria benigna ou o
recurso ao rastreio do cancro da mama (Quadro 2).

QUADRQ 2 -Frequéncia de factores de risco parao cancro
da mama

Casos Controlos P OR (IC95%)
% %

Classe social (Alta) 51 12,9 0,031 0,4 (0,1-0,9)
Hist6ria familiar

de cancro da mama 20,2 13,7 0,193 1,6 (0,8-3,6)
Patologia benigna 215 146 0,119 1,7 (0,9-3,4)
Actividade Sexual 8677 923 0,024 0,3 (0,1-0,8)
Para+1 78,4 893 0,021 04 (0,2-0,9
Abortamentos 12,7 363 <0,005 0,2 (0,1-0,5)
Amamentagio 71,5 69,5 0,801 1,1 (0,6-1,9)
Anovulatérios 20,9 351 0,010 0,5 (0,3-0,8)
Rastreio 184 260 0,157 0,6 (04-1,2)

Reavaliandoas varidveis que inicialmente apresentavam
[requéncias significativamente diferentes, apGs estratifi-
cagdo dos dados controlando para cada uma das varidveis
em relagdo as outras, apenas 0s odds ratios ponderados
relativos a histéria de abortamentos e ao uso de anovu-
latérios permaneciam significativos (Quadro 3). A relagfo
entre a idade ao nascimento do primeiro filho e a paridade
foi também reavaliada considerando as mulheres reparti-
das em dois grupos: com menos de trés ¢ com trés ou mais
filhos (Quadro 4). Em mulheres com baixa paridade,
observou-se uma distribuicfo significativamente diferente
daproporgdo de casos e controlos por grupos de idades, ndo
encontrada quando se avaliaram as mulheres em que a
paridade era maior.

QUADRO 3 - Factores de risco para o cancro da mama.
Reavaliagdo apds ajuste para as variaveis significativas
(OR ponderados)

OR (ICa9%5%) P

Actividade sexual 1,2 0,2-6,0) 0,862
Abortamentos 0,5 0,3-0,7)  <0,005
Classe Social (Alta) 0,4 0,1-1,0) 0,072
Anovulatérios 0,5 (0,3-0,9) 0,022
Para=>1 0,8 0,4-1,8) 0,764
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QUADRO 4 - Relacio entre a paridade e a idade a data do
nascimento do primeiro filho no risco de cancro da mama

Para<2
Idade Casos Controlos OR
(n) (m)
. Bo¥
3(3)629 11 7 15,7
- X?=17,_88 p=0,19
X2 (trend) = 6,31 p=0,012
Para >3
Idade Casos Controlos OR
(n) (m
<19 17 19 1,0
20-29 56 40 1,6
530 1 1 1,1
= X2=1,33 p=0,514

X2 (trend) = 1,05 p=0,304

Nao havia diferengas significativas na proporgio de
mulheres pré (33,5% vs 35,1%) ou pés-menopdusicas
(66,5% vs 654.9, p=0,876) entre casos e controlos. No
entanto, dado que é reconhe-cido existirem factores de
risco diversos para o cancro da mama quando ele ocorre
numa ou noutra fase da vida, foi-se analisar nesses dois
grupos o comportamento das varidveis em estudo.

Como se pode observar no Quadro 5, considerando
apenas mulheres em idade reprodutiva, verifica-se que os
casos apresentam médias de idade (45,1 + 6,1 vs42,3 +
6,3,p=0,024) e de anos de actividade menstrual (31,9 46,2
vs 29,3 16,1, p=0,038) significativamente diferentes dos
controlos. Nos dois grupos, estas varidveis encontram-se
significativamente relacionadas (r=0,95 e 0,94; r’=0,90 e
0,89). Nos casos, era significativamente menos frequente
o uso de anovulatorios (39,6% vs 67,3%, p=0,010) e mais
frequentes a nuliparidade (22,7% vs 2,2%, p=0,007) e a
histéria familiar de cancro da mama (28,3% vs 8,7%,
p=0,027). Apés estratificagiio, ajustando cada uma das
variaveis para as restantes, apenas o facto de nzo ter filhos
e o de haver casos de cancro da mama na familia apresentam
odds ratios significativos (Quadro 6). Para as mulheres
pds-menopausicas (Quadro 7) apenas a histéria de abor-
tamentos era significativamente menos frequente nos ca-
sos que nos controlos (11,4% vs 41,2%, p<0,005)

DISCUSSAO

Estudos anteriores, realizados em populagdes quer com
alta quer com baixa incidéncia de cancro da mama, permi-
tiram identificar diversos factores de risco associados com
esta patologia e mostraram que o tipo ¢ a direc¢iio das
associacoes dependia da populagio considerada. Assim,
nas regides em que o risco de cancro da mama € elevado,
observou-se que a idade avangada, um estatuto sécio-
economico elevado, nunca ter casado, haver histéria famil-
iar de cancro damama, a obesidade ou o facto de o primeiro

QUADRO 5 - Caracteristicas demogratricas e obstétricas
das mulheres pré-menopausicas. (Casos, n=53, controlos,

n=46)

OR (IC
Casos Controlos P 95%)

Idade# 45,1+6,1 42,3+6,3 0,024
Idade da menarca# 13,2 +£2,0 12,942,0 0,543
Actividade ovérica# 31,9 £ 6,2 29,3 + 6,1 0,038

Gesta* 2(0-18) 3(0-12) 0,128
Para* 2(0-16) 2(0-12) 0,522
Idade ao nascimento

do 1° filho# 249142 234+44 0,117

Histéria familiar 28,3% 8,6% 0,027 4,1(1,1-16)
Patologia benigna  26,4% 15,2% 0,266 2,0 (0,6-6,2)
Classe social (Alta) 7,6% 21,7% 0090 0,3 (0,1-1,2)
Actividade sexnal  88,6% 97.8% 0,118 0,2 (0,0-1,6)

Para>1 77.3% 97.8% 0,007 0,1 (0,0-0,6)
Amamentagio 71,7% 674% 0,806 1,2(0,4-3,2)
Abortamentos 9,4% 28,3% 0,176 0,4 (0,2-1,4)
Anovulatérios 39,6% 67,4% 0,010 0,3 (0,1-0,8)
Rastreio 22,6% 39,1% 0,118 0,4 (0,2-1,2)

# Valores em anos, média + desvio padrio
* Valor mediano

QUADRO 6 - Factores de risco para o cancro da mama em
mulheres pré-menopéusicas. Analise apés estratificacio

OR (ICa95%) |
Histéria familiar 45 (1,3-16) 0,026
Para>1 0,1 0,0-0,7 0,026
Anovulatérios 0,5 0,2-1,3) 0,254

filho nascer depois dos 30 anos, eram factores significati-
vamente associados com um risco elevado de cancro. Pelo
contrdrio, em popula¢des consideradas como de baixo
risco para a doenga, ela era mais frequente em mulheres
jovens, com baixo estatuto sécio-econémico, casadas, sem
hist6ria familiar, magras ¢ com menos de 20 anos A data do
nascimento do primeiro filho!.

Seria importante definir quais os factores de risco mais
prevalentes na nossa populagio e através deles ter até uma
ideia aproximada do tipo de risco médio, para o cancro da
mama, a que ela esta actualmente sujeita.

Apesar das limitagSes que decorrem do tamanho da
amostra avaliada, também no presente trabalho se ob-
servou que nos casos de cancro da mama a idade média ao
nascimento do primeiro filho era significativamente mais
alta e o niimero mediano de gestag®es menor, sendo mais
frequente um estatuto social baixo. Pelo contrério, a ac-
tividade sexual, o uso de anovulatérios ou a histéria de
perdas fetais, foram observadas, nos casos, numa pro-
porgdo significativamente inferior. Embora o cilculo de
odds ratios apés estratificag@o seja prejudicado pelo nimero
reduzido de mulheres em alguns estratos, o uso de anovu--
latérios e a histéria de abortamentos surgem como os
inicos factores significativamente associados com a dimi-
nui¢do do risco de cancro da mama.

Quando se analisaram separadamente as mulheres pré e
poés-menopausicas verificou-se que em relagio s primei-
ras era significativamente mais frequente nos casos a
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QUADRO 7 - Caracteristicas demograificas e obstéctricas
das mulheres pés-menopdusicas. (Casos,n=105, controlos,
n=85)

OR
Casos Controlos P (IC95%)
Idade# 63,2+10,261,3£9,9 0,190
Idade da
menarca 140+19 142+2,1 0,789
Idade da
menopausa# 469+58 46,6+5,5 0,772
Actividade
ovérica# 329+6,1 32,8+6,0 0,891
Gesta* 3(0-14) 3(0-17) 0,113
Para* 2(0-13) 2(0-15) 0,869
Idade ao
nascimento
do 1° filho 25,3+4,5 244+44 0,151
Histéria familiar 16,1% 16,4% 0,884 1,0(0,4-2,2)
Patologia
benigna 26,4% 15,2% 0,266 2,0(0,6-6,2)
Classe social
(Alta) 3,8% 9.2% 0,223 0,4 (0,1-1,8)
Actividade
sexual 85,7% 93,8% 0,125 0,4 (0,1-1,2)
Para>1 79,0% 84,7% 0,416 0,7 (0,3-1,5)

Amamentagio 71,4% 70,5%
Abortamentos 11,4% 41,2%
Anovulatérios 11,4% 17,6%
Rastreio 16,1% 18.8%

#Valores em anos, média * desvio padrio
* Valor médio

0,973 1,0(0,5-2,0)
<0,0050,2 (0,1-0,4)
0,312 0,6(0,2-1,4)
0,776 0,8 (0,4-2,0)

nuliparidade e a histéria familiar de cancro da,mama, ndo
sendo significativa a associagdo com a existéncia de abor-
tamentos. Por sua vez, nas mulheres pés-menopdusicas este
era o tnico factor que permane-cia significativamente dir-
erente entre casos € controlos.

Os factores que nesta amostra foram detectados como sig-
nificativamente associados com o risco de cancro da mama
tém também sido descritos em outros estudos'*'%, nem sempre
se encontrando contudo concordincia quanto ao seu eventual
efeito. O significado diferente que apresentaram em mulheres
pré e pés-menopiusicas permite supor que sejam apenas
indicadores indirectos de caracterfsticas da hist6ria reprodu-
tiva das mulheres, que se vem mesmo modificando nos dlti-
mos anos'®, e confundam em relagdo com factores verdadeira-
mente relevantes nio procurados neste trabalho. Eno entanto
provdvel que existam diferengas reais no tipo de riscos asso-
ciados com o cancro da mama quando ele surge em idades
mais ou menos avangadas e em perfodos distintos da vida
reprodutiva da mulher.

Em concordincia com as an4lises das tendéncias da morta-
lidade por cancro da mama em Portugal®, parece estar-se
perante uma populagio de mulheres que se encontrario em
geral numa situag#o de risco intermédio ou em que haverd um
contribuito equilibrado de sub-grupos de alto e baixo risco,
uma vez que se detectaram associagdes caracterfsticas destes
dois diferentes tipos de populagdo.

Neste trabalho, baseado apenas em informagdes recolhidas
por rotina durante as consultas, ndo foi possivel avaliar nem
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controlar para o papel desempenhado pela dieta, o consumo
alcodlico, os hdbitos tabdgicos, o uso de estrogéneos ap6s a
menopausa ou a actividade fisica®’. Ndo se discriminou
também quanto aos abortamentos serem induzidos ou
espontineos e 2 sua relagiio com posteriores gestagdes de
termo. O conhecimento destes factos permitiria uma anélise
mais pormenorizada do significado das associa¢Bes obser-
vadas. Adicionalmente, nestas mulheres, é de salientar o baixo
recurso aos rastreios de cancro da mama tanto nos casos Como
nos controlos e o grande nimero nas quais, apesar de existir
histéria de patologia benigna da mama, o cancro foi diagnos-
ticado em fase clfnica evidente.

Os resultados obtidos confirmam nesta populago a im-
portincia de alguns dos factores de risco habitualmente referi-
dos e justificam a necessidade de, em estudos ulteriores,
determinar com maior seguranga o significado das asso-
ciagGes por nés detectadas.
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