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RESUMO: Foram estudadas 257 mulheres com diagnéstico de doenga benigna de mama (DBM), ates-
tado por anatomopatoldgico ou citologia, e um controle para cada uma delas. Foram apresentados resul-
tados das possiveis relagGes entre varidveis reprodutivas e o risco para DBM. Os casos e controles foram
comparados levando em conta a idade na menarca e na menopausa, o niimero de gravidezes, de meses em
que amamentaram e de ciclos menstruais ovulatérios, e os antecedentes familiares de cancer de mama.
Mostraram influéncia significativa, em relagdo as DBM, a nuliparidade, aumentando o risco enquanto a
idade de 30 ou mais anos no primeiro parto o reduziu; o niimero de ciclos ovulatérios, que foi significativa-
mente maior para os casos, e a média de meses de uso de pilula, menor entre as mulheres com DBM. O uso
de contraceptivos orais apresentou um efeito protetor apenas quando a duragio total do uso foi maior que
dois anos. Os resultados ndo se revelaram novos ou diferentes se comparados com outros estudos, mas
confirmam a relativa concordancia entre os fatores de risco para DBM e para cancer de mama, ainda que
as relagdes entre esses fatores e as DBM ndo sejam tao claras como o sdo para o cancer, e existam também

algumas discrepancias.

DESCRITORES: Doengas mamaérias, epidemiologia. Fatores de risco.

INTRODUGAO

Os conhecimentos sobre a patogenia da doenga
maligna de mama tém aumentado e despertado
questdes acerca de suas possiveis relagdes com as
doengas benignas desse 6rgao®. Neste sentido tém
sido feitas tentativas de relacionar as doengas be-
nignas de mama (DBM) com as caracteristicas re-
produtivas j& estabelecidas como fatores de risco
para o cancer mamadrio. Isto tem sido feito com base
na hipétese de que a presenca das DBM incremen-
taria o risco para o cancer, o que poderia sugerir que
ambas as doenqas tivessem a mesma etiologia’.

Entretanto, os fatores menstruais e reprodutivos
considerados, como a nuliparidade, niimero de gra-
videzes, idade no primeiro parto, histéria de
amamentagdo, idade na menarca e na menopausa

e menopausa artificial, ndo tém apontado dife-
rengas significativas entre pacientes com DBM e
controles, ou entdo apresentam achados discre-
pantes nos diferentes estudos!1217, Desta forma,
nio se tém conseguido evidéncias para confirmar a
hipétese de que o perfil epidemiolégico das mu-
lheres com DBM seria semelhante ao daquelas
com canger.

Segundo Ernster?, uma das causas dessas incon-
sisténcias entre os diversos estudos poderia ser a
diferenga na metodologia utilizada, na defini¢do
dos grupos controle, nos critérios de emparelhamen-
to e nos métodos de coleta de dados. Esse mesmo
autor apresenta ainda uma outra explicagdo, que
seria o fato de ndo se considerar na andlise o tipo
histolégico especifico das DBM. Entretanto, revi-
sando sete estudos caso-controle 681011121517 rea-
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lizados entre 1972 e 1978, Ernster7 constatou que a
nuliparidade, a baixa paridade, a idade mais
avangada no primeiro parto e a menopausa tardia
pareciam ser mais freqlientes entre as mulheres
portadoras de DBM do que em seus controles. Po-
rém, esses achados ndo se mostraram consistentes
nos diferentes estudos. J4 a amamentagio, a menar-
ca precoce e a presenga de antecedentes familiares
de cincer de mama n3o se apresentaram associados
ao risco para doengas benignas.

Parazzini e col.l4, em estudo realizado na
It4lia, constataram um risco relativo para DBM
significativamente maior entre as mulheres
nulfparas e as que tinham tido o primeiro parto
mais tardiamente. De um modo geral, esses pesqui-
sadores concluiram que seus dados fortaleciam o
parecer de que as doengas benignas e malignas de
mama compartilham alguns fatores etiol6gicos.

O uso de contraceptivos orais também tem sido
freqlientemente estudado quanto a suas possiveis
relagBes com o risco para DBM. Em seu conjunto, os
estudos acerca desse assunto apontam que o uso de
pilula protegeria contra essas doengas’- Brintond,
por exemplo, encontrou que as usudrias de pflula,
sobretudo aquelas que a vinham usando por longo
tempo, apresentavam menor risco para DBM, en-
quanto entre as mulheres que tinham usado no pas-
sado ndo se verificava nenhuma redugfo do risco
relativo. Os resultados obtidos por Ory e col.13
também sugerem que os contraceptivos orais podem
proteger das doengas benignas de mama, desde que
0 uso seja continuo por dois ou mais anos. Parazzini
e col.l4 encontraram uma pequena redugdo no risco
para DBM entre as mulheres que vinham usando
contraceptivos orais no ano que antecedeu a entre-
vista, e entre aquelas que ja os tinham utilizado
por mais de trés anos. Kelsey e col.!! verificou que
o tempo total de uso de pflula foi maior entre os
controles, sendo significativa a diferenga quando
se tratou de uso por mais de quatro anos.

O presente trabalho refere-se 2 um estudo caso-
controle realizado em Campinas, Estado de Sio
Paulo. Foram pesquisados possiveis fatores de ris-
co para doengas benignas de mama, cuja identifi-
cagdo permitir4 acompanhar com o cuidado ne-
cessdrio as mulheres que os apresentem, bem como
detectar precocemente a doenga. Para tanto, foi
pesquisado um conjunto de varidveis reprodutivas,
anteriormente analisadas quanto ao risco para
cancer de mama’.

MATERIAL E METODO

As mulheres estudadas foram selecionadas de
um hospital de clinicas e de uma clinica particu-
lar, de Campinas, Estado de Sdo Paulo.

Os casos foram mulheres com doenga benigna de
mama dia%nosticada pela primeira vez entre ou-
tubro de 1979 e agosto de 1984, através de anato-
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mopatolégico ou citologia. Foram definidas como
doengas benignas de mama as seguintes patologias
da glandula maméria: displasia, fibroadenoma,
doenga cistica (cisto), papiloma e ectasia ductal.
Os controles foram mulheres com diagndstico de
mamas sadias.

Foram estudadas 257 mulheres com doenga be-
nigna de mama e um controle para cada uma delas.
Embora tenha sido selecionado um niimero bem
maior de casos, este foi sendo reduzido por proble-
mas como falecimento, recusas & entrevista e mu-
lheres n&o encontradas nos enderegos obtidos.

Quase a totalidade das mulheres foram entre-
vistadas em sua residéncia, por pessoal devida-
mente treinado que n3o sabia quando se tratava de
um caso ou de um controle. Foi utilizado um ques-
tiondrio estruturado e pré-testado, sendo obtidas,
além de outros dados, informagdes detalhadas so-
bre a histéria gestacional, menstrual e de aleita-
mento materno.

Para emparelhar casos e controles foram usados
0s seguintes critérios: terem consultado no mesmo lo-
cal; existir no maximo uma diferenga de dois anos de
idade entre eles nas respectivas datas do
diagnéstico de mama; o dignéstico de mamas nor-
mais do controle deveria ser do mesmo ano, ou poste-
rior, ao de DBM do caso que ele acompanhava. Na
andlise estatistica foi mantido o emparelhamento.

Um dos fatores de risco considerados foi o
ndmero de ciclos menstruais ovulatérios que cada
mulher havia tido no perfodo estudado. Para isto
foi definido como tendo ovulagdo o més durante o
qual a mulher disse ter menstruado e nio ter usado
contraceptivos hormonais, e o primeiro més de
cada gravidez. O més logo ap6s um parto ndo foi
considerado ovulatério ainda que a mulher tivesse
dito que menstruou.

Para evitar diferengas causadas pelo fato de se
estudarem perfodos de vida de duragio desigual
foi definida uma data indice: més e ano em que o
caso teve o diagnéstico de DBM. Na andlise dos
dados somente foram consideradas para os casos as
informagBes até aquela data, e para os controles,
até terem completado a idade que o caso tinha na
data indice. Por exemplo, se um caso tinha 23 anos
e quatro meses por ocasido do diagnéstico, as infor-
magdes referentes a seu controle foram considera-
das até a data em que este completou 23 anos e qua-
tro meses.

Né&o foram selecionadas as mulheres que apre-
sentaram algumas das caracteristicas seguintes,
por se considerar que poderiam afetar seus ciclos
menstruais de maneira que n3o fosse possivel
conté-los: ovérios policisticos ou micropolicisticos;
histerectomia sem ooforectomia bilateral antes da
menopausa ou da data indice (o que tivesse aconte-
cido primeiro); esterilidade primdria devida a
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fatores ovarianos; iatrogenia por medicamentos e/
ou patologias endécrinas.

As diferengas entre as médias foram estimadas
de acordo com o teste-t, e para determinar a signi-
ficagio estatistica das diferengas entre casos e con-
troles usou-se o teste de qui-quadrado!, consideran-
do-se significativas quando p < 0,05. O risco
relativo foi estimado segundo procedimento de
Mantel e Haenzel'é, Quando o risco foi calculado
usando mais de duas categorias para a varidvel,
utilizou-se a estatistica descrita por Mantel para
determinar a tendéncia linear dos riscos®.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra que nao houve diferenga esta-
tisticamente significativa na distribui¢do dos casos
e controles segundo a escolaridade e o estado mari-
tal. Quando foram analisadas outras caracteris-
ticas, s6 se verificou diferenga significativa quanto
a nuliparidade: foi maior a percentagem de nuli-
paras entre os casos (33,9% do que entre os controles
23,3%). As percentagens de mulheres com antece-
dentes familiares de cancer de mama, das que usa-
ram pilulas e das que ndo eram menopausadas, ndo
foram muito diferentes nos dois grupos (Tabela 2).

A grande maioria dos casos e controles (86,0 e
89,5% respectivamente) ndo tinha nenhuma pessoa
na familia com cancer de mama, e as percentagens
de mulheres que tinham uma ou duas parentes com
céncer também ndo foram significativamente dife-
rentes, embora tenham sido maiores entre os casos,
conforme a Tabela 3, que também mostra o grau de
parentesco das familiares com cancer de mama.

Na Tabela 4 podem ser vistos os valores mé-
dios de algumas caracteristicas reprodutivas das

TABELA 1

Distribui¢io percentual das mulheres com DBM e seus
controles, segundo escolaridade e estado marital.

Caracteristicas Casos Controles
Escolaridade*

Nenhuma 0,8 0,8
Primeiro grau 53,9 53,3
Segundo grau 20,3 21,5
Superior 24,9 24,4
Total de mulheres 241 246
Estado marital

Solteira 19,8 12,5
Casada 65,0 72,8
Amasiada 3,5 4,7
Separada 2,7 3,1
Vidva 8,9 7,0
Total de mulheres 257 257

* Faltou informagio de 16 casos e 11 controles.
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mulheres entrevistadas. Ndo se observaram dife-
rengas nas idades da menarca, do primeiro parto e
da menopausa; no niimero de gravidezes, de partos
e de meses de aleitamento. 56 houve diferencga es-
tatisticamente significativa na média dos meses

TABELA?2

Distribui¢io percentual das mulheres segundo algumas

caracteristicas.
Caracteristicas Casos Controles
Nuliparas* 33,9 233
Familiares com cincer de mama** 14,1 10,6
Usaram pilulas contraceptivas 36,6 42,0
N3#o menopausadas 88,7 86,0
Total de mulheres 257 257
* l?<0,02.
** Faltou informagio de dois casos e dois controles.

TABELA 3

Percentagem das mutheres com DBM e seus controles,
segundo niimero e grau de parentesco das familiares com
cancer de mama.

Caracteristicas Casos Controles
Nimero
0 86,0 89,5
1 12,1 93
2 1,6 1,1
3 ou mais 04 -
Parentesco
Maie 39 1,9
Irma . 1,6 1,2
Filha - _
Tia 58 4,7
Prima 31 2,7
Avob 23 1,2
Total de mulheres 257 257

TABELA 4

Valores médios de algumas caracteristicas
das mulheres.

Caracteristicas Casos Controles
X EPM X EPM

Idade na menarca 12,8 0,10 12,6 0,10
Idade no primeiro parto 22,7 0,34 233 0,36
Idade na menopausa 50,0 0,97 482 0,86
Gravidezes 26 017 29 015
Partos 22 015 24 0,14
Meses que amamentaram 28,0 2,8 237 3,03

Meses de uso de pilula* 26,1 4,94 41,2 7,09
Ciclos menstruais ovulatérios* 2436 7,60 233,1 7,05

EPM: Erro padrio da média.
* p<0,05.
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TABELAS

Risco relativo para cincer de mama segundo paridade
e idade no primeiro parto.

Varidveis Casos Controles RR 1C 95%
A. Todas as mulheres

Paridade

1 ou mais 170 197

0 87 60 1,68 (1,14-2,47)
B. S6 mulheres com

parto

Paridade

1 24 28

2-3 90 105 1,00 **

4 ou mais 56 64 1,02 (0,53-1,96)

Trend* =0,006

Idade no primeiro

parto

Até 19 40 37

20-29 122 139 0,81 (0,49-1,35)
30 ou mais 8 21 035 (0,14-0,88)
RR = Risco Relativo.

IC = Intervalo de Confianga.

* Tendéncia linear dos riscos.

A x2(M-H) =0

de uso de pilula, maior entre os controles, e na mé-
dia de ciclos ovulatdrios, significativamente
maior entre 0s casos.

A nuliparidade esteve significativamente as-
sociada ao risco para doengas benignas de mama.
As mulheres que nunca engravidaram apresenta-
ram um risco relativo 68% maior do que aquelas
que tiveram uma ou mais gravidezes. Quando se
analisaram apenas as mulheres com parto nio se
verificou associagdo significativa entre as dife-
rentes paridades e o risco relativo (Tabela 5).

A Tabela 5 também mostra que o risco relativo
para doengas benignas foi significativamente me-
nor para as mulheres que tinham 30 ou mais anos
de idade no primeiro parto, quando comparadas
com as que tinham até 19 anos: as que tiveram o
primeiro parto com mais idade apresentaram risco
relativo 65% menor do que as mais jovens.

Considerando todas as mulheres, independen-
temente de terem tido filhos ou ndo, aquelas que
amamentaram apresentaram menor risco para
DBM do que as que ndo o fizeram, embora esteja no
limite da significagdo estatistica. Quando se con-
siderou o numero de meses de aleitamento, verifi-
cou-se um efeito protetor com um a 30 meses, desa-
parecendo posteriormente. Ndo houve associagdo
estatisticamente significativa entre a duragio do
aleitamento e as DBM (Tabela 6).

Na mesma Tabela 6 pode-se ver que, quando se

consideraram apenas as mulheres que tinham tido
parto, o aleitamento materno perdeu seu aparente
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TABELA 6

Risco relativo para doengas benignas de mama segundo
as mulheres tenham amarmentado ou nio e os meses de

aleitamento.
Varidveis Casos Controles RR 1C 95%
A. Todas as mulheres
Amamentaram
Nao 101 80
m 156 177 0,70 (0,70-1,00)
Meses de
aleitamento
101 80
1-30 108 141 0,61 (0,41-0,89)
31-50 21 18 0,92 (0,46-1,85)
51 ou mais 27 18 1,19 (0,61-2,31)
Trend* =0 N.S.
B- S6 mulheres com
parto
Amamentaram
Nio 4 20
Sim 1% 177 126 (0,62-2,56)
Meses de
aleitamento
14 20
1-30 108 141 1,09 (0,53-2,27)
31-50 21 18 1,67 (0,66-4,24)
51 ou mais 27 18 2,14 (0,87-5,31)
Trend* =5,07N.S.
RR = Risco Relativo.
IC = Intervalo de Confianga.
*Trend = Tendéncia linear dos riscos.

TABELA 7

Risco relativo para doengas benignas de mama segundo
idade na menarca e na menopausa.

Variaveis Casos Controles RR IC 95%

ldade na menarca

Até 12 anos 116 129

13 ou mais 141 128 1,23 (0,87-1,73)
Idade na menopausa

Até 50 anos 16 28

51 ou mais 13 8 2,84  (0,98-8,25)

RR = Risco Relativo.
IC = Intervalo de Confianga.

caréater protetor, o que se confirmou pela andlise do
ndmero de meses de aleitamento. Mais uma vez,
entretanto, ndo houve relagdes estatisticamente
significativas.

Também a idade na menarca e na menopausa
ndo apresentaram qualquer relagio significativa
com o risco para doengas benignas de mama (Tabe-
la 7). Quanto ao uso de pilula, as mulheres que
nunca haviam usado contraceptivos orais apresen-
taram maior risco relativo, mas essa rela¢io tam-
bém nio chegou a ser estatisticamente significati-
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TABELA 8

Risco relativo para doengas benignas de mama segundo o
uso e a duragio do uso de pilula.

Variaveis Casos Controles RR 1C 95%
Uso de pilula

Sim 93 108

Nio 164 149 1,28  (0,90-1,82)
Meses de uso

0 164 149

1-24 56 50 1,02 (0,65-1,58)
25 ou mais 37 58 0,58  (0,36-0,92)

Trend* =4,1 NS.

RR = Risco Relativo.

IC = Intervalo de Confianga.

*Trend =Tendéncia linear dos riscos.

TABELA 9

Distribuigdo percentual dos casos e controles segundo
niimero de ciclos menstruais ovulatérios.

Numero de dclos Casos Controles
Até 250 49,8 53,7
251-300 12,8 13,6
301-350 14,0 14,0
351-400 13,6 12,1
401-450 7,0 58
451 ou mais 2,7 0,8
Total de mulheres 257 257
TABELA 10

Risco relativo para doengas benignas de mama segundo o
nimero de ciclos menstruais ovulatérios.

Ciclos Casos Controles RR 1C 95%

Até 200 103 110

201-300 58 63 0,98 (0,63-1,54)

301-400 71 67 1,13 (0,74-1,74)

401 ou mais 25 17 1,57 (0,80-3,07)
Trend* =14N.8S.

RR = Risco Relativo.

iC = Intervalo de Confianga.

*Trend =Tendéncia linear dos riscos.

va. Por outro lado, analisando-se os meses de uso
de pilula verificou-se que tem efeito protetor o uso
por mais de dois anos, ja que as mulheres nessa con-
digdo apresentaram um risco relativo para DBM
significativamente menor do que as que nunca usa-
ram esse tipo de contraceptivo (Tabela 8).

Comparando-se o ntimero de ciclos ovulatérios de

. casos e controles ndo se encontrou diferenga esta-
tisticamente significativa em sua distribuigio
(Tabela 9). A Tabela 10, por sua vez, mostra que o
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nimero de ciclos ndo esteve associado as doengas
benignas de mama, uma vez que, embora tenha
havido um incremento no risco relativo a medida em
que aumentaram os ciclos, ele ndo chegou a ser
significativo.

DISCUSSAO

Estudos epidemiolégicos do tipo caso-controle,
como o presente, ndo sdo de facil interpretagéo
pela dificuldade em analisar as miiltiplas
varidveis que podem estar envolvidas, como
também pela variedade de patologias incluidas
sob a denominagdo comum de doengas benignas de
mama.

No presente trabalho tentamos eliminar algu-
mas possiveis fontes de confusio, aceitando como
controles somente mulheres submetidas a exame
mamadrio e confirmadas como tendo mamas sadias,
0 que ndo € o caso na maioria dos estudos. Houve
também o cuidado de incluir os dados dos controles
apenas até a data em que completavam a idade
exata, em anos e meses, que o caso tinha no momen-
to do diagndstico.

Com todos esses cuidados, o presente estudo per-
mitiu identificar apenas quatro fatores que mos-
traram influéncia significativa em relagdo as
DBM: a nuliparidade aumenta o risco enquanto a
idade de 30 ou mais anos no primeiro parto o dimi-
nui; o nimero médio de ciclos ovulatérios é signifi-
cativamente maior entre as pacientes com DBM, e
a média de meses de uso de pilula é significativa-
mente menor.

A andlise do risco relativo confirmou um efeito
protetor do uso de pilula apenas quando a duragdo
total do uso tinha sido maior que dois anos, confir-
mando os dados de Ory e col.13, A mesma andlise
do risco relativo, feita para diversos intervalos do
ntimero de ciclos ovulatérios, ndo conseguiu iden-
tificar aumento significativo no risco. Ainda que
as mulheres com 401 ou mais ciclos tiveram um ris-
co para DBM 57% maior do que as com até 200
ciclos ovulatérios, os limites de confianga (0,8 -
3,07) revelaram auséncia de significagdo es-
tatistica. A aparente discrepancia entre estes
resultados e o significativamente maior niimero de
ciclos das mulheres com DBM devem ser interpre-
tados apenas como resultado da perda de poder de
discriminagdo que ocorre por classificar-se a
varidvel, como acontece ao se utilizarem interva-
los de niimero de ciclos ovulatérios.

O aparente efeito protetor do aleitamento, ve-
rificado quando consideradas todas as mulheres,
desaparece quando a andlise limita-se as que tive-
ram filhos, o que revela que a relagdo nao é real
mas sim o resultado do efeito confundidor da in-
fluéncia da nuliparidade na primeira forma de
andlise. Uma vez que as nuliparas, que mostraram
maior risco, ndo poderiam ter amamentado, a sua
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presenga no grupo sem aleitamento € o que causa o
aparente maior risco dessas mulheres que ndo
amamentarain.

O interess- 2m apresentar os presentes resulta-
dos baseou-se principalmente na auséncia de dados
brasileiros sobre fatores de risco para DBM, em um
momento de bruscas mudangas na conduta reprodu-
tiva das mulheres de nosso pafs2. Os nossos dados
nio revelam resultados externamente novos ou
diferentes, mas tém o mérito de confirmar em nosso
meijo a relativa concordancia entre os fatores de
risco para doengas benignas e para o cancer de
mama, ainda que as relagdes entre esses fatores e
as DBM ndo sejam tdo claras como o sdo para o
céncer, e existam também algumas discrepancias’.

Destacam-se entre as coincidéncias o maior ris-
co das nulfparas e a influéncia do nimero de ciclos
ovulatérios. A discrepéncia seria o efeito protetor
do uso de pfilula por dois anos ou mais no caso das
DBM, e a auséncia dessa associagdo quanto ao
cincer de mama, em que a pflula ndo parece ter
efeito negativo ou positivo. Esse dltimo dado tem
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particular importancia em um pais com tdo eleva-
da prevaléncia de uso de pilula como ¢ o Brasil.

A auséncia de associagdo com os antecedentes
familiares de cancer mamario ou com a idade da
menarca ndo chegam a constituir discrepancia, ja
que em nossa casuistica de cancer, no mesmo univer-
so, também ndo encontramos associagdo entre essas
varidveis e o cancer de mama®.

Em resumo, podemos concluir que nossos resulta-
dos, obtidos a partir de uma amostra de mulheres
brasileiras, confirmam os achados da literatura no
sentido de identificar um certo grau de associagio
entre algumas varidveis reprodutivas e as DBM, e
também em mostrar uma semelhanga entre os fa-
tores que se associam a estas doengas e aqueles li-
gados aos riscos para o cancer de mama.
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ABSTRACT: The purpose of the study was the identification of risk factors for benign breast diseases
(BBD); 257 women with BBD diagnosed through pathological anatomy or citology and a matched con-
trol for each were studied. Subjects were selected at The State University of Campinas Hospital and at a
private clinic. To enter the study cases had to have a first diagnosis of BBD between October 1979 and
August 1984. The following BBD were considered: dysplasia, fibroadenoma, cystic disease, papilloma
and ductal ectasia. Reproductive variables were studied as risk factors, including menstrual ovulatory
cycles. The date on which the BBD was diagnosed was defined as the index date. For controls, data were
considered up to when they had reached the same age as the matched case on the occasion of her diagno-
sis. Nulliparity was a risk factor for BBD. First birth at or above age 30 was a protective factor. Women
who had used contraceptive pills for two or more years had a significantly lower risk than those who
had never used them. The number of menstrual ovulatory cycles was not found to be associated with the
risk of BBD. The results obtained from the study of Brazilian women confirm some of the conclusions
found in the literature, mainly those that associate some reproductive variables with the risk of BBD.
A few of these variables are also confirmed as risk factors for breast cancer.

KEYWORDS: Breast diseases, epidemiology. Risk factors.
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