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Risk factors for breast cancer in Juiz de Fora (MG): a case-control study
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Resumo

O principal fator de risco (FR) para a ocorréncia do cancer de mama (CM) é a idade avancada,
porém fatores hormonais enddgenos e exdgenos, hereditariedade, fatores dietéticos e socio-
demogréficos se interagem na etiologia do CM. Nosso objetivo foi analisar os fatores de
risco para cancer de mama em mulheres de nossa regido. Foram entrevistados 80 casos e 76
controles, pareados por idade, consecutivos, de setembro de 2000 a maio de 2001. Os dados
obtidos foram analisados pelo teste do qui-quadrado e posteriormente pelo modelo de regressdo
logistica. Morar em zona rural foi a varidvel de risco mais significativa (p=0,0016) e ter tido
quatro ou mais filhos mostrou-se como um fator de protecdo (p=0,0094). Concluimos que
entre as mulheres de nossa regido, o fato de morar em zona rural esta associado a maior risco
de desenvolvimento de CM. Ter tido quatro ou mais filhos, por outro lado, é um fator de
protecéo.
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Abstract

The main risk factor (RF) for the occurence of breast cancer (BC) is old age, although endogenous
and exogenous hormones factors, heredity, diet and sociodemographic factors are interrelated in the
aetiology of BC. Our aim was to analyse the risk factors for BC in women of our region. Eighty
consecutive cases and 76 age-matched controls were interviewed, from September 2000 until May
2001. The collected data was analysed by chi-squared test and than by the logistic regression model.
Living at the countryside was the most significant risk variable (p=0,0016) and having had four or
more children seemed to be a protection factor (p=0,0094). We conclude that for women of our
region, the fact to live in countryside is associated with a greater risk for developing BC. Having
had four or more children, on the other side, is a protection factor.
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INTRODUCAO

O cancer de mama (CM) é a
malignidade mais comum em mulheres no
mundo, com um milhdo de casos novos a
cada ano.! No Brasil, 0 CM é a primeira
causa de morte por cancer entre as mulheres,
exceto na regido Norte, onde prevalece o
cancer do colo de Gtero.2® Os estados mais
desenvolvidos e industrializados, como Séo
Paulo, Rio Grande do Sul e Rio de Janeiro,
apresentam a maior incidéncia da doenga.?

A etiologia do CM envolve uma interagéo
de diversos fatores de risco (FR), o que
dificulta um estudo mais adequado, pela
dificuldade em se isolar um 0nico fator e
calcular sua verdadeira contribuicdo.*® Além
dos fatores enddgenos da idade, histéria fa-
miliar e reprodutiva e doenca benigna prévia,
muitos fatores exdgenos estdo sendo
caracterizados como de risco. Dentre estes
estdo incluidos fatores relacionados a dieta,®
exposicdo a radiacdo ionizante,“*® o possivel
0 consumo moderado de alcool'? e exposicdo
a inseticidas organoclorados’® Mutacfes nos
genes BRCA-1 e BRCA-2 sédo os fatores de
risco genéticos mais pesquisados.? O CM
ocorre mais em caucasianas e em mulheres
de classes sociais mais altas.* Alguns fatores
sdo possivelmente de protecdo contra o
aparecimento de CM, como alta paridade®**
e lactacdo.!>16

O estudo objetivou determinar quais
fatores de risco contribuiram para a
ocorréncia de CM em mulheres de nossa
regido geografica. Nos deteremos aos fatores
relacionados a idade, menarca, menopausa,
paridade, amamentagdo, historia familiar de
CM, idade da primeira gravidez completa,
histéria de abortos e local de moradia (zona
rural ou urbana).

MATERIAL E METODOS

Foram avaliados 80 casos prevalentes
de CM, internados no Instituto OncolG4gico
de Juiz de Fora (MG) ou em controle
ambulatorial na mesma instituicdo, no
periodo de setembro de 2000 a maio de
2001, desde que fossem do sexo feminino,
usuarios do Sistema Unico de Satde (SUS) e
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tivessem diagnostico histopatoldgico de cancer
de mama. De forma consecutiva, as pacientes
internadas nas enfermarias do hospital e em
controle no ambulatério freqlientado pelos
estagidrios do hospital foram incluidas no
estudo. Duas pacientes ndo responderam o
questionario devido a gravidade de seus
quadros clinicos e outra se recusou. Dois
homens portadores de cancer de mama fo-
ram excluidos do trabalho. Algumas mulheres
ndo conseguiram responder a todos os itens
do questionario, por ndo se lembrarem de
alguns dados retrospectivos. Todas as 80
pacientes analisadas eram usuarias do SUS e
concordaram em participar da pesquisa apos
serem informadas da natureza do estudo. O
questionario foi aplicado por quatro
estagiarios de medicina do hospital pré-
treinados para tal tarefa. O mesmo constava
de perguntas sobre idade ao diagndstico,
menarca, menopausa, paridade, idade da
primeira gravidez completa, amamentacéo,
histéria familiar para CM, histéria de
qualquer tipo de aborto e local de moradia
(urbana ou rural).

O grupo controle constituiu-se de 76
mulheres, pareadas por idade em relacdo aos
casos e tiveram como critérios de participagdo
serem usuarias do SUS e ndo possuirem
histéria de qualquer tumor em mama. As
mulheres do grupo controle foram
entrevistadas principalmente em um hospital
geral, ndo relacionado a oncologia e que tem
uma area de abrangéncia semelhante a da
instituicdo onde foram entrevistadas as
mulheres do grupo-caso.

Estabelecemos como critério para nimero
de filhos amamentados o periodo minimo de
seis meses para cada filho. Néo classificamos
o0s abortos quanto a serem induzidos ou
espontaneos. Assim como Brady-West e Gra-
ham,® consideramos menarca precoce quando
ocorrida com onze anos ou Menos e primeira
gestagdo completa tardia quando com trinta
anos ou mais. Menopausa tardia foi
considerada quando ocorrida com quarenta
e cinco anos ou mais, da mesma maneira
como foi considerado por Gomes et al'!

A anélise estatistica das variaveis estudadas
foi feita empregando-se o teste do qui-
guadrado. Algumas variaveis foram analisadas
posteriormente pelo modelo de regressao



logistica. Para os calculos realizados
empregamos o software Statistical Package for
Social Science (SPSS for Windows 8.0).
Consideramos um nivel de significancia
estatistica de 0,05.

RESULTADOS

A idade média ao diagnostico foi de
54,5 anos, com um minimo de 33 anos e
méaximo de 81 anos. A Tabela 1 resume os
dados com relacdo a idade ao diagnostico e
nos mostra que a faixa etaria dos 41 aos 60
anos foi a mais acometida por CM,
representando 65% (50/80) do total de
mulheres. A Tabela 2 mostra a anélise
univariada das caracteristicas de 80 mulheres
com CM e seus 76 respectivos controles. Com
relagdo a raca, 45% (36/80) das mulheres do
grupo-caso eram brancas e ndo houve qualquer
tendéncia a ser este um fator de risco
(p=0,898). O fato de morar em zona rural foi
significativamente mais comum entre as
mulheres do grupo-caso (p=0,013). Do total
de casos de CM, 27,5% (22/80) deles se
deram em mulheres em pré-menopausa. A
idade média da menopausa natural foi de 44,7
anos. Sete mulheres menopausadas ndo
souberam informar a data da ultima
menstruacdo. A idade da menarca variou en-
tre os casos dos 9 aos 20 anos. Néo houve
diferenca estatistica significativa com relagéo
a menopausa com 45 anos ou mais e menarca
com 11 anos ou menos (p=0,640 e p=0,480,
respectivamente).

Com relagdo a paridade, as mulheres
nuliparas estavam mais presentes no grupo
de casos e o fato de terem tido quatro ou
mais gestacOes completas tendeu a ser um
fator de protecdo, ambos sem diferenca
significativa (p=0,222 e p=0,083,
respectivamente). A primeira gestacéo
completa ap6s os 30 anos ndo se mostrou
como um FR estatisticamente significativo
(p=0,629). Com relagdo a amamentacao,
histéria de abortos e historia familiar para
CM, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos. Apenas duas
mulheres (2/80) relataram doenca prévia
benigna em mama. Analisamos através do
modelo de regressdo logistica todas as variaveis
com p<0,5 e o resultado é mostrado na tabela
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3. Constatamos que o fato de morar em zona
rural foi 0 FR mais significativo (p=0,0016) e
ter tido quatro ou mais filhos foi um fator
protetor também significativo (p=0,0094).

Tabela 1. Idade ao diagnéstico de 80 mulheres do grupo-caso
Idade ao diagnéstico N Percentual
31 até 40 anos 10/80 12,50%
41 até 50 anos 21/80 26,25%
51 até 60 anos 29/80 36,25%
61 até 70 anos 9/80 11,25%
71 até 80 anos 10/80 12,50%
81 até 90 anos 1/80 1,25%
DISCUSSAO

Ainda ndo foi possivel definir lesdes
verdadeiramente precursoras do CM, ao
contrario do que ocorreu com o cancer do
colo de Utero, vulva e endométrio.2 O estudo
ideal dos fatores de risco para CM ¢é dificil,
pois estes estdo inter-relacionados e o
isolamento de um Unico fator para calcular
sua real contribuicdo pode ser impossivel.®
Para cada estudo mostrando um FR
significativo, hd outro com resultado
diferente.® Nenhum FR isolado é téo
importante quanto a idade para o
desenvolvimento do CM.'% Alguns autores
referem uma curva de idade com dois picos
de incidéncia (um por volta dos 55 anos e
outro aos 75 anos). Nossos resultados (Tabela
1) nos levam a concorda com Azzena et al'’
no que tange a tendéncia desta curva ser
monofasica, com maior incidéncia por volta
dos 50 anos.

Uma atividade ciclica ovariana longa, com
uma menarca precoce e/ou menopausa tardia,
estdo associados a um alto risco de
desenvolvimento de CM.Y" Decarli et al*®
estimaram um decréscimo de 4,7% no risco
de desenvolvimento de CM para cada ano de
menarca que se atrasa. Um periodo fértil de
30 anos ou mais foi relatado como um fator
que aumenta em duas vezes a chance de
CM.17 Gomes et al'! evidenciaram que ciclos
menstruais irregulares sdo fatores protetores
para CM. Em nosso estudo néo encontramos
diferenca significativa referente a menarca
com 11 anos ou menos e também da
menopausa com 45 anos ou mais, apos
comparagdo dos casos em relacdo aos
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controles. Porém muitas mulheres tiveram
dificuldade em se lembrar destas datas, fato
sabidamente inerente a este tipo de
delineamento estatistico para dados
retrospectivos.

Tabela 2. Andlise univariada de algumas caracteristicas das pacientes dos

grupos caso e controle

Casos Controles
Caracteristicas P
N % N %
Menarca < ou = 11 anos 17 22,4 12 16,4 0,480
Menopausa > ou = 45 anos 36 69,2 34 | 75,5 0,640
PARIDADE
Nuliparidade 15 18,7 8 10,5 | 0,222
4 ou + gestacdes completas 29 36,2 39 | 51,3 0,083
IDADE EM QUE TEVE O 1 °FILHO
20 anos ou menos 25 33,3 33 | 43,4 0,268
30 anos ou mais 8 10,0 5 6,6 0,629
Histéria de abortos 16 20,0 |09 | 11,4 | 0,191
LACTACAO
Nenhum filho 35| 43,7 | 35| 46,0 | 0,898
5 ou + filhos 13 16,2 16 | 21,0 | 0,572
HISTORIA FAMILIAR PARA CM
Em parentes de 1° grau 10 12,5 | 10 | 13,1 0,907
Em parentes de 1° e 2° graus 21 26,2 |17 | 22,3 | 0,705
Morar em zona rural 14 17,5 | 03 3,9 0,01 3*
Raca branca 36 | 45,0 | 34 | 44,7 | 0,898

*Teste do qui-quadrado: p < 0,05

Tabela 3. Modelo final da andlise por regresséo logistica das caracteristicas

relacionadas ao CM

Caracteristicas p
Menarca com 11 anos ou menos 0,4440
Nuliparidade 0,4731
Primeiro filho com 20 anos ou menos 0,8329
Paridade de 4 ou + filhos 0,0094*
Histéria de abortos 0,1978
Morar em zona rural 0,001 6"

*Estatisticamente significante para p< 0,05

O risco de desenvolvimento de CM em
mulheres que tiveram seu primeiro filho apds
0s 30 anos é aproximadamente o dobro do
risco das mulheres que o fazem antes dos 20
anos.! Segundo Lambe et al,* cada aumento
de cinco anos na idade da primeira gravidez
sobe o risco de CM em 13%. Varios estudos
concluiram ser a primeira gravidez tardia um
fator de risco significativo para CM.121318-20
Kalache et al,?* em estudo conduzido nas
cidades de Fortaleza e Recife, relatou um
aumento significativo na ocorréncia de CM
em mulheres com Ultima gravidez completa
tardia, fato também evidenciado previamente
por Kvale e Heuch.?2 Nossos resultados
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mostraram ndo haver significancia estatistica
com relagdo a idade da primeira gravidez
tardia.

Com relacdo a paridade, um estudo ja
citado estimou uma diminuicdo de 10% no
risco de desenvolvimento de CM para cada
gestacdo completa adicional.** Decarli et al*3
analisaram 2588 casos e concluiram que trés
ou mais gestacdes completas é um fator
protetor independente para 0 CM, fato ndo
evidenciado por outro trabalho italiano, que
analisou apenas mulheres dos 25 aos 54 anos.*?
Em nosso estudo, o fato de ter tido quatro ou
mais filhos foi um fator protetor independente
para o0 desenvolvimento de CM.

A historia familiar para CM é um fator
de risco bem reconhecido, porém apenas 10
% das mulheres diagnosticadas com CM tém
uma histéria familiar positiva. Mutagdes dos
genes BRCA-1 e BRCA-2 sdo responsaveis
por grande numero de casos de CM
familiares.! Gomes et al** concluiram que
histéria de CM em parentes de primeiro grau
é um fator de risco independente para a
ocorréncia de CM. O risco de CM é duas
vezes maior quando ha historia familiar para
CM em maée antes dos 40 anos ou irma, e
continua elevado mesmo em mulheres cujo
cancer em mae foi diagnosticado ap6s os 70
anos de idade.? Em nosso estudo, a histéria
familiar para CM, em parentes de primeiro
grau ou em parentes de primeiro e segundo
graus, ndo obteve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos caso e controle.

Uma meta-analise publicada recentemente
concluiu que o fator amamentacgdo é protetor
para o desenvolvimento do CM, porém é de
pequena magnitude quando comparado aos
FR ja estabelecidos.'® O efeito protetor de um
longo periodo de amamentagdo parece ser
mais forte, ou restrito, as mulheres em pré-
menopausa.t® Hardy et al** concluiram que
mulheres que ndo amamentavam possuiam
um risco maior para o desenvolvimento de
CM. Nossos resultados, com relacdo a
amamentacdo, ndo sdo condizentes com a
literatura atual; porém o critério de
amamentacgdo utilizado restringiu-se as
mulheres que amamentaram por mais de seis
meses e isto provavelmente influenciou o
resultado.

Com relagdo a histdria de abortos, Pike



et al® concluiram que o aborto espontaneo
ou induzido no primeiro trimestre da gestacdo
¢ um FR para CM. Gomes et al'!
pesquisaram hist6ria de aborto, induzido ou
espontaneo, e encontraram um fator protetor
a analise univariada que desapareceu ap0s
regressdo logistica. Uma meta-anélise
conduzida por Brind et al?® concluiu que o
aborto induzido é um FR independente para
0 desenvolvimento de CM. Nossos resultados
ndo mostraram significancia estatistica com
relagdo & histdria de abortos.

A literatura atual nos mostra que 0 CM é
mais comum nos paises desenvolvidos e em
familias de classes sociais mais altas.t%Y
Varios estudos mostraram que a incidéncia
de CM é maior em populagdes urbanas.”027
Um estudo norte-americano conduzido na
Carolina do Norte concluiu que morar ou
trabalhar na zona rural estd associado a um
menor risco de desenvolvimento de cancer
de mama.” Este mesmo estudo mostrou que
dentre um subgrupo de mulheres que
trabalhavam na zona rural, aquelas que
relataram estar no campo durante ou logo ap6s
as aplicacBes de pesticidas e também aquelas
que ndo utilizaram equipamentos de protecéo
tiveram um maior risco de desenvolvimento
de céncer de mama.” Os inseticidas
organoclorados foram largamente utilizados
no Brasil, principalmente na década de 70,
na agricultura e também para controle de
vetores de doengas.® Atuam como estrogénios
fracos e tém como caracteristica principal um
alto efeito residual, podendo inclusive
permanecer no solo por dezenas de anos, como
é o0 caso do DDT [1,1,1-tricloro-2,2-bis(p-
clorofenil)etano].?® Olaya-Contreras et al,®
estudando mulheres colombianas, constataram
que niveis séricos elevados de DDE [1,1-
dicloro-2,2-bis(p-clorofenil)etano], principal
metabdlito do DDT, estdo positivamente
associados com risco de CM. Este mesmo
autor, entretanto, afirma que a relagéo entre
organoclorados e CM ¢ ainda indefinida e
enfatiza a necessidade de maiores pesquisas
sobre o impacto dos organoclorados na satide
da mulher latino-americana. Um estudo caso-
controle recente,® conduzido na cidade do Rio
de Janeiro, pesquisou niveis séricos de DDE
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historia de exposi¢do a pesticidas, ndo
estabelecendo qualquer relagdo causal entre
organoclorados e CM. Em nosso estudo o
fato de morar em zona rural foi fortemente
significativo para o desenvolvimento de CM
e isto pode ser campo para novas pesquisas,
inclusive com relacdo a exposicdo a inseticidas
do grupo quimico dos clorados e outros FR
por nds ndo pesquisados. Entretanto, nossos
resultados podem apenas estar mostrando que
o Instituto Oncoldgico tem uma penetrancia
maior na zona rural da regido em comparagéo
a instituicdo em que foram entrevistadas as
mulheres do grupo-controle, apesar de ambas
as instituicGes serem consideradas de
referéncia para tratamento de pacientes da
regido.

Apesar do nosso questionario ter sido
aplicado diretamente as pacientes de ambos
0s grupos, had uma chance inerente em
qualquer estudo de caso-controle, de erro por
parte dos entrevistados, devido a dificuldade
de se lembrarem de dados retrospectivos.
Nosso estudo pode ter tido este erro,
principalmente em relacdo a idade da menarca
e menopausa. Achamos importante enfatizar
nossa pequena casuistica e a necessidade de
estudos maiores e mais detalhados com
relacdo a histéria de abortos e atividades
rurais.

CONCLUSAO

Concluimos que em mulheres da nossa
populagdo, a faixa etaria mais acometida por
CM esté entre 41 e 60 anos e que o fato de
morarem em zona rural aumenta de maneira
independente o risco de desenvolver CM.
Mulheres com quatro ou mais filhos possuem
um fator protetor para CM. Partindo do
principio de que os fatores de risco para CM
sdo dificeis de serem quantificados e
geograficamente variaveis, acreditamos que
nossos resultados possam ajudar no
entendimento e direcionamento de esforgos
para uma melhor prevencdo do CM em nossa
regido, com atencgdo especial as mulheres de
zona rural.
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