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Resumo

Objetivo

Investigar aassociagdo entre uso de contraceptivos orais (CO) e cancer de mama.
Métodos

| dentificaram-se 250 casosincidentes de cancer de mama, com 20 a60 anosdeidade,
apartir delaboratérios de patologia, e 1.020 control es-hospitalares e de vizinhanga.
Os controles foram pareados aos casos por idade. A andlise gjustada foi realizada
por regressao | ogistica condicional para estimar as raz6es de odds (RO).
Resultados

N&o se encontrou associagdo entre uso de contraceptivos orais e cancer de mama
(RO=1,1; IC 95% 0,7-1,6 para controles hospitalares e RO=0,9; IC 95% 0,6-1,6
para controles de vizinhanga) e nem para diferentes tempos de uso ou idades de
inicio. Ao separar 0s casos por idade de diagndstico do cancer de mamae tempo de
uso dos CO, verificou-se que mulheres com mais de 45 anos, que haviam utilizado
contraceptivos por cinco anos ou mais, tiveram RO de 1,6 (1C 95% 0,9-3,0) entre
controles-hospitalarese de 1,3 (1C 95% 0,7-2,6) entre controles de vizinhanga. Para
aumentar o poder do estudo, realizou-se analise com 0s 250 casos e 0s 1.020 controles,
resultando uma RO de 1,6 (1C 95% 1,0-2,4) sem significancia estatistica.
Conclusdes

N&o foi encontrada associagéo entre uso de CO e cancer de mama em geral, assim
como entre faixas eté&rias e tempo de uso do CO. Ao anadlisar todos os casos e
controles conjuntamente, evidenciou-se um risco aumentado no subgrupo demulheres
usuérias por mais de cinco anos e com idade superior a 45 anos, porém ndo houve
significanciaestatistica, embora ela estivesse muito préoxima (p=0,05).

Abstract

Objective

Toinvestigate the association between breast cancer and the duration of use of oral
contraceptives (OC), and ageit started to be used in a popul ation of Pelotas, Southern
Brazl.

Methods

Therewere identified 250 incident cases of breast cancer in patients aged 20 to 60
yearsfromrecordsof pathology |aboratories and therewereenrolled 1,020 controls
drawn from hospital and neighbourhood population. For 90 cases identified in
Pelotas, 270 hospital controls and 270 neighbourhood controls were selected, for
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another 78 casesin Pelotas, 234 controlswere selected, and for 82 cases from other
municipalities, 246 hospital controls were selected. Controls were matched by age.
Adjusted analysis was performed using conditional logistic regression.

Results

No association between oral contraceptive use and breast cancer was found
(OR=1.1;CI95% 0.7-1.6 for hospital controls, and OR=0.9;CI95% 0.6-1.6 for
neighbourhood controls) neither for different duration of use or starting age. To
increase the test power, 250 cases and all 1020 controls were analyzed together, and
an odds ratio of 1.6 (C195% 1.0-2.4) was found for women older than 45 years of
age who had been using oral contraceptives for five years or more.

Conclusions

No evidence was found of a general association between oral contraceptive use and
breast cancer. When analyzing thewhol e date set, with all neighbourhood and hospital
controls together, for women older than 45 years of age who had been using oral
contraceptivesfor morethan 5 years, it wasfound anincreasedrisk almost statistically
significant (p=0.05).

INTRODUCAO

Estima-se, para 0 ano 2000, mais de um milhdo de
casos novos de cancer de mama e 500.000 ébitos no
mundo devido a essa doenca.2 No Brasil, segundo o
Ministério da Salde,*! a estimativa para 2000 é de
28.340 novos casos e umataxade mortaidade de 9,78
por 100.000 mulheres. O cancer demamaémaiscomum
em mulheresnafaixade 45 a65 anos, sendo que pouco
menos de 5% dos casos ocorrem em mulheres abaixo
de 30 anos; acurvadeincidénciatem dois picos: aos
50 e aos 70 anos.?

NaAmérical atina, no inicio dosanos 90, 75% das
mul heres com menos de 29 anosdeidade eram usuarias
de contraceptivosorais (CO) erespondiam por 43,8%
dos métodos de contracepcdo.

Existem inameros estudos na literatura com
resultados diversos em relacdo ao uso de
contraceptivos orais e 0 cancer de mama. Muitos
estudos apresentam associacdo positiva (as mulheres
expostas aos CO tém mais chance de cancer de mama
em relagdo as ndo expostas) quando selevaem conta
aidade. Por exemplo, mulheres nafaixade 35-45 anos,
no momento do diagndstico, apresentam um risco
maior.4191213 Em geral, muitos estudos com controles-
hospitalares tém mostrado associacéo positiva
guando relacionam o uso de CO e o cancer demama,>*®
e outros de base populacional mostraram ndo existir
associacdo positiva 371014

Narevisdo daliteratura, foram encontrados apenas
dois estudos que utilizaram mais de um tipo de
controle, ambos ndo registrando associagéo positiva
entre o uso dos CO e o cancer de mama.8®

A metandliserealizadapelo Collaborative Group on
Hormonal Factorsin Breast Cancer (CGHFBC,* 1996)

mostra, na andlise por estudo, resultados diferentes
entre estudos de casos e controles com controles-
hospitalares e de base populacional, em que osvalores
maiores estdo nos hospitalares. Entretanto, naandlise
conjunta, somente as usuérias recentes de CO
apresentaram risco de 24% para céncer de mama.

Portanto, observando-se na literatura resultados
diferentes em estudos com controles-hospitalares e
com controles de base populacional, decidiu-se
investigar os controles-hospitalaresedevizinhancae
suarelacdo entre uso de contraceptivos orais e cancer
demamaem mulheresdo Rio Grande do Sul.

METODOS

As mulheres incluidas no presente estudo eram da
faixade 20 a 60 anos e residentes nas zonas urbana e
rural dos municipios que comp8em azona Sul do Rio
Grande do Sul. Os casos com mais de 60 anos foram
excluidos devido ao pequeno tempo de exposi¢éo e
ao viésdememoria.

O tamanho daamostrafoi cal culado pel os seguintes
parémetros: significancia de 5% (bi-caudal); e poder
de 80% paradetectar umrisco relativo de 1,8, supondo
uma preval éncia de exposi¢do a contraceptivos orais
de 29% na populacdo feminina, contemplando 10%
para perdas e recusas e 15% para controle de fatores
de confus8o. O total daamostrafoi constituidade 250
casos e 1.020 controles-hospital ares e de vizinhanca,
conformedistribuicdo naTabelal.

Osdadosforam coletados de margo de 1995 ajulho
de 1998, utilizando-se um questionério padronizado e
pré-codificado, aplicado por entrevistadoras, sendo
gue as entrevistas dos casos e dos controles foram
efetuadas pela mesma pessoa. O questionério conti-
nha dados de identificagdo, histéria reprodutiva, an-
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Tabela 1 - Distribuicdo de casos e controles conforme
local de origem.

Controles Controles de
hospitalares vizinhanca

Amostra estudada Casos

Pelotas (1?2 etapa) 90 270 270
Pelotas (22 etapa) 78 - 234
QOutros municipios 82 246 -
Total 250 516 504

tecedentes pessoais e familiares de patol ogias mama-
rias e uso de contraceptivos orais. Para facilitar o
recordatdrio, utilizou-se um catél ogo com embal agens
dos contraceptivos orais mais comuns.

As principais exposi¢oes estudadas foram: uso de
contraceptivos orais combinados, tempo de uso, idade
do diagnéstico de cancer de mama e tempo de uso
dos CO e idade em que foi iniciado o uso. Foram
consideradas usuarias de CO as mulheres que os
utilizaram pelo menos por 30 dias. Considerou-se casos
todas as mul heres com cancer de mamadiagnosticado
por trés centros de anatomia patol égica de Pelotas e
umdeRio Grande. Trésdelesutilizaram aclassificagdo
de Nottinghan e um ade Scarff Bloom & Richardson.

Todos os controles foram emparel hados por idade
— mais ou menos cinco anos dos casos
correspondentes. Excluiram-se as mulheres
hospitalizadas com problemas ginecol 6gicos,
gravidez, céalculo biliar, tromboflebites, doencas
cardiacas, doencas renais cronicas e diabetes, devido
a possivel associagdo com o0 uso dos contraceptivos
orais. Para identificagdo dos controles-hospitalares,
foram efetuados dois procedimentos: eram excluidas
as mulheres com as patologias citadas e, quando
estavam disponiveis mais de trés controles para um
determinado caso, sorteavam-se as alas do hospital e
0 nimero do quarto. Para os controles de vizinhanga,
a entrevistadora, ap0s se contactar com a portadora
do cancer de mama, seguia paraadireitaeiade casa
em casa até encontrar os trés controles correspon-
dentes afaixa etéria do caso.

Os diagndsticos que motivaram as hospitalizactes
dos 516 controles, em ordem decrescente, foram:
doengas clinicas agudas (19,2%), cirurgias (12,8%),
doengas traumatol ogi cas (9,9%), pneumonia (9,9%),
asmabrénquica(9,7%), sinusites (9,1%), Ulcerapéptica
(8,7%), pielonefrites (8,5%), gastroenterites (8,5%) e
neopl asias malignas ndo ginecol bgicas (3,7%).

Realizou-se a edic¢éo dos dados pela distribuicdes
de fregliéncia das variaveis, e calcularam-se as
proporcdes das exposi ¢des entre 0s casos e control es.
Foram obtidas as respectivas razdes de odds (RO),
seusinterval os de confianca de 95% e teste de signi-
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ficAncia. Para essas duas abordagens, foi utilizado o
programaestatistico SPSS 6.0 for Windows. De acor-
do com as associagdes encontradas, testou-se a inte-
racdo entre osfatores derisco. Pelatécnicaderegres-
s8o logisticacondiciona (o estudo foi delineado com
emparel hamento dos casos e controles pelaidade), de
acordo com o procedimento de Breslow & Day, foram
obtidos os valores brutos e gjustados.

Com o intuito de verificar a qualidade dos dados
coletados, cercade 5% das entrevistas— sel ecionadas
sistematicamente — foram refeitas pelo investigador
principal e pelos supervisores. Verificava-se a
gualidade dos dados, assim, como o processo de
selecdo dos controles. Para verificar a concordancia
dosdados, utilizou-se o teste de Kappa. Foram testadas
asvaridveismétodo contraceptivo e histériade bidpsia
por lesdo benigna na mama, com indice de
concordanciade 0,83 e 0,82, respectivamente.

RESULTADQOS

Registraram-se, entre 0s casos, duas recusas e seis
perdas e, entre os controles, 32 recusas (3,1%). Foram
identificadas e excluidas 132 mulheres com cancer de
mamacom idade acimade 60 anos.

A média de idade, tanto dos casos quanto dos con-
troles, foi de 47 anos (desvio-padrdo (dp) = 6,5), e
entre 0s casos observou-se a seguinte distribuigéo:
9,3% com idade <35 anos, 30,8% de 36 a 45 anos e
59,9% acimade 45 anos. A idade dos controlesficou
assim distribuida: 10,5% <35 anos, 32,9% de 36 a45
anos e 56,5% acimade 45 anos.

A Tabela 2 mostra a distribuicdo das variaveis
potencialmente confundidoras entre casos e
controles. Demodo geral, asmaiores diferencasforam
observadas em relac8o alesdo benignanas mamase
aos antecedentes familiares. Os casos realizaram o
dobro de bidpsias por lesdo benigna do que os
controles (10,5% e 5,4%) e tinham trés vezes mais
histéria familiar de céncer de mama do que os
controles: 24% e 10%, respectivamente. Para as
mulheres com quatro filhos ou mais, observou-se
associacdo negativaparao cancer de mama, ou segja,
umareducdo de 70% na chance de cancer de mama,
se comparadas com as mulheres nuliparas, com RO
de0,3(IC95%0,2-0,6).

Quando os dados da Tabela 2 sdo observados
conforme o tipo de controle, algumas diferencas
devem ser ressaltadas. Entre ambos os controles
utilizados, as varidveis nimero de filhos, doencas
benignas de mama e histériafamiliar de cancer de
mama associaram-se positivamente com o cancer
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Tabela 2 - Razdes de odds ajustadas para os potenciais fatores de confusdo dos casos de cancer de mama e os controles

hospitalares e de vizinhanga. Zona Sul, RS, 1995-98.

Fatores Casos Controles hospitalares Casos Controles vizinhanga
n=172 n=516 n=168 n=504
n n RO IC 95% n n RO IC 95%
Anos de escolaridade p*=0,03 p*=0,22
0 117 1,0 — 24 52 1,0 —
1-7 86 290 1,3 (0,7-2,3) 71 264 0,8 (0,4-1,5)
=8 61 109 2,3 (1,1-4,6) 73 188 1,0 (0,6-1,8
Estado civil p=0,47 p=0,02
Casada 130 434 1,0 — 130 454 1,0 —
Solteira 42 82 1,2 (0,7-1,9) 38 50 2,4 (1,4-4,6)
Idade do primeiro filho(anos)** p*=0,52 p*=0,51
<30 121 440 1,0 — 126 91,3 1,0 —
=31 15 34 14 (0,7-2,8) 12 8,6 1,3 (0,6-2,6)
Numero de filhos p*<0,00 p*=0,51
Nenhum 36 42 1,0 — 30 56 1,0 —
1 29 70 0,5 (0,2-0,9) 27 75 0,8 (0,4-1,6)
2 36 125 0,3 (0,1-0,6) 38 132 0,6 (0,3-1,4)
3 35 93 0.4 (0,2-0,8) 36 98 0,8 (0,4-1,9)
4 ou mais 36 186 0,3 (0,2-0,6) 37 143 0,5 (0,2-1,0)
Doenca benigna nas mamas p=0,03 p=0,00
Né&o 154 488 1,0 — 152 482 1,0 —
Sim 18 28 2,3 (1,0-4,2) 16 22 2,8 (1,3-5,9)
Histéria familiar de cancer de mama p<0,001 p=0,04
Né&o 131 465 1,0 — 124 431 1,0 —
Sim 41 51 3,1 (1,9-5,1) 44 73 2,0 (1,3-3,3)
Idade da menopausa (anos) p*=0,32 p*=0,07
Pré 83 252 1,0 — 68 281 1,0 —
<45 27 121 0,7 (0,4-1,3) 38 89 2,8 (1,6-5,0)
245 62 143 14 (0,8-2,5) 62 134 4,3 (2,2-8,0)
Abortos p=0,52 p=0,43
Nenhum 108 306 1,0 — 105 334 1,0 —
1 34 121 0,8 (0,5-1,3) 30 96 11 (0,6-1,8)
2 ou mais 30 89 0,9 (0,6-1,5) 33 74 14 (0,8-2,4)
Idade da menarca p=0,71 p=0,93
<12 anos 71 210 1,0 — 79 226 1,0 —_
>=12 anos 101 306 0,9 (0,6-1,3) 89 278 1,0 (0,7-1,5)
Cor da pele p=0,33 p=0,33
Branca 147 420 1,0 — 141 441 1,0 —
N&o branca 25 96 1.2 (0,8-2,0) 27 63 0,8 (0,7-1,3)
Amamentacéo p=0,97 p=0,19
Né&o 56 105 1,0 — 48 94 1,0 —
Sim 116 411 0,5 (0,5-1,4) 120 410 0,6 (0,3-1,2)
Renda familiar (Quartis) p=0,01 p=0,95
<25% 39 137 1,0 — 46 156 1,0 —
25-50% 39 165 0.9 0,5-1,5) 33 86 1,2 (0,7-2,0)
51-75% 40 108 1,4 0,8-2,4) 43 125 1,0 (0,6-1,8)
76-100% 54 106 1,9 (1,1-3,2) 46 137 1,1 (0,6-1,9)

RO: Razbes de odds ajustadas entre todos os fatores simultaneamente

IC95% Intervalo de confianca
“p-valor para tendéncia linear

de mama. Considerando somente o0s control es-hos-
pitalares, asvariaveis com associagdo significativa
foram aescolaridade e arendafamiliar. Jaentre os
controles de vizinhanga, observaram-se diferencas
estatisticamente significativas para as variaveis
estado civil e idade a menopausa.

A Tabela 3 caracterizao uso de CO, o tempo de uso
eaidade deinicio paraas mulheres estudadas. O uso
dos contraceptivos orais entre 0s casos e 0s controles-
hospitalaresfoi de 73,8% e 72,7%, respectivamente, e
entre os casos e controles de vizinhangafoi de 75,5%
e 77,8%, respectivamente. O tempo médio de uso foi
de9,1anos(dp=7,7) paraoscasos e 8,0 anos (dp=7,2)
paraoscontroles. Verificou-se que 21,5% dos casos e
28,7% dos controles-hospitalares usaram CO por
menos de quatro anos; ja entre os casos e controles
devizinhanga, o percentua foi de 27,4% e 30,8%, res-

**36 mulheres ndo tiveram filhos

pectivamente. Além disso, 22,1% dos casos e 17,8%
dos controles-hospitalares usaram por 12 anos ou
mais, e entre 0s casos e os controles de vizinhancafoi
de 20,8% e 24,4%, respectivamente. A proporc¢ao de
mulheres que iniciaram a usar CO antes dos 20 anos
foi de 20% entre os casos, de 24% entre os controles-
hospitalares e de 29,8% entre os controles de
vizinhanca.

N&o se obteve evidéncia de associagdo entre o uso
de CO e aocorrénciade cancer de mama, com RO de
1,1 (1C 95% 0,7-1,6), comparando com asn&o-usuarias.
O gjuste para possiveis fatores de confusdo néo alte-
rou o quadro evidenciado pelaanalise bruta. Também
as mulheres que utilizaram CO por tempo inferior a
guatro anos ndo apresentaram associagdo significati-
va, com RO de0,7 (IC 95% 0,4-1,5) comparadas com
controles-hospitalares, ede 0,9 (IC 95% 0,5-1,6) com
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Tabela 3 — Razdes de odds ajustadas para casos de cancer de mama e uso de contraceptivos orais, controles hospitalares e

de vizinhanga (Zona Sul- RS, 1995-98).

Fatores Casos Controles hospitalares Casos Controle de vizinhanca

n=172 n=516 n=168 n=504

n % n % RO IC 95% n % n % RO IC 95%
Uso de contraceptivos p=0,9 p=0,7
Né&o 45 26,2 141 27,3 1,0 — 42 25,0 112 22,2 1,0 —
Sim 127 73,8 375 72,7 1,1 (0,7-1,6) 126 75,5 392 77,8 0,9 (0,6-1,6)
Tempo (anos) p'=0,3 p'=0,9
Nunca 45 26,2 141 27,3 1,0 — 41 24,4 111 22,0 1,0 —
<4 37 21,5 148 28,7 0,7 (0,4-1,5) 46 27,4 155 30,8 0,9 (0,5-1,6)
4-7 26 15,0 70 13,5 1,2 (0,6-2,3) 21 12,5 49 9,7 1,3 (0,6-2,7)
8-11 26 15,0 65 12,5 1,1 (0,6-1,9) 25 14,9 66 13,1 1.2 (0,6-2,3)
>12 38 22,1 92 17,8 1,2 (0,7-2,0) 35 208 123 244 10  (0,5-1,8)
Idade de inicio p'=0,1 p'=0,9
Nunca 45 26,2 141 27,3 1,0 — 41 24,4 111 22,0 1,0 —
<20 35 20,0 124 24,0 0,8 (0,5-1,5) 42 25,0 150 29,8 0,9 (0,5-1,6)
20-25 42 24,2 139 26,9 0,8 (0,5-1,5) 39 23,2 131 26,0 0.9 (0,5-1,6)
=26 50 29,1 112 21,7 1,3 (0,8-2,2) 46 27,4 112 22,2 1,2 (0,7-2,1)

RO: Razdo de odds ajustada para: escolaridade, idade do primeiro filho, paridade, idade da menopausa, histéria de lesdo
benigna nas mamas, estado civil e historia familiar de cancer de mama.

controles de vizinhanga. As mulheres que tomaram
contraceptivos orais combinados por tempo igual ou
maior que 12 anos, comparadas com quem nuncausou,
apresentaram razao de odds de 1,2 (1C 95% 0,7-2,0)
paracontroles-hospitalaresede 1,0 (1C 95% 0,5-1,8)
para os de vizinhanga, ap0s 0 guste para possiveis
fatores de confusdo. Entre as mulheres queiniciaram
0 uso de CO antesdos20 anos, aROfoi de0,8 (IC 95%
0,5-1,5) €0,9(1C 95% 0,5-1,6) paracontroles-hospita-
larese devizinhanca, respectivamente. Paraquem ini-
Ciou 0 Uso apds 0s 26 anos, foi de 1,3 (IC 95%0,8-2,2)
para os controles-hospitalares e de 1,2 (IC 95% 0,7-
2,1) paraosdevizinhanca. Ostestesdeinteragdo com
histériade |esdo benignanas mamas, historiafamiliar
de cancer de mama e amamentagdo ndo apresentaram
significanciaestatistica.

Quando se relacionou a idade do diagnostico do
cancer de mamae o tempo de uso com 0s 172 casos e
0s 516 controles-hospital ares (Tabela4), observou-se
gue nas usuarias com idade inferior a 45 anos ndo
houve associagdo positiva. Para as mulheres que
usaram CO por cinco anosou mais, aROfoi de1,4(1C
95%0,5-3,9), mas sem significanciaestatistica. Paraas
mulheres com idade superior a 45 anos, observou-se
gue as que utilizaram por tempo inferior acinco anos
apresentaram RO de 1,2 (IC 95% 0,6-2,4) e, paraasque
utilizaram por cinco anos ou mais, encontrou-se uma

razéo deoddsde 1,6 (IC 95% 0,9-3,0), comparadas com
aquelas que ndo utilizaram. Paraaumentar o poder do
estudo, realizou-se andlise com 0s 250 casose0s 1.020
controles, resultando umaRO de 1,6 (1C 95% 1,0-2,4)
sem significanciaestatistica.

NaTabelab, a0 serelacionar 0s casos com controles
de vizinhanga, observou-se, entre as mulheres com
menos de 45 anos e que utilizaram CO por tempo
inferior acinco anos, umaRO de1,1 (IC 95%0,5-1,5),
e, entre asque utilizaram por maisde cinco anosecom
idade superior a45 anos, umaRO 1,3 (1C 95%0,7-2,6).

DISCUSSAO

Este estudo néo evidenciou associagdo positiva
entre 0 uso dos contraceptivos orais e o cancer de
mama, 0 que vem ao encontro dos outros dois estudos
com diferentes controles. O estudo de Morabiaet al ,°
gue usaram dois tipos de controles, encontrou uma
RO de 1,0 paraos controles-hospitalarese de 0,8 para
os controles de vizinhanga. Lipworth et al®
evidenciaram resultados semel hantes com controles-
hospitalares e de visitantes.

Apesar de outros autores também ndo encontra-
rem associagdo positiva entre usuarias comparadas
com nado-usuarias, como (Rossing et al** e Rookus et

Tabela 4 - Razdes de odds ajustadas para casos de cancer de mama e uso de CO com controles hospitalares conforme idade

do diagnéstico (Zona Sul do RS, 1995-98).

Idade do diagnéstico

<45 anos p=0,81

>45 anos p=0,55

Casos Controles ROA 1C95% Casos Controles ROA IC 95%
n % n % n % n %
Nao usou 8 15,4 29 16,6 1,0 37 30,8 114 33,4 1,0 —
<5 anos 17 32,7 67 38,3 0,9 (0,3-2,6) 34 28,3 113 33,1 1,2 (0,6-2,4)
>5 anos 27 51,9 79 45,1 1,4 (0,5-3,9) 49 40,8 114 33,4 1,6 (0,9-3,0)

ROA- Razédo de odds ajustada para: idade do primeiro filho, paridade, antecedentes familiares de cancer de mama, amamen-
tacdo, escolaridade, estado civil e histéria de bidpsia por lesdo benigna nas mamas.
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Tabela 5 - Razdes de odds ajustadas para casos de cancer de mama e uso de CO com controles de vizinhanga, conforme

idade do diagndstico ( Zona Sul do RS, 1995-98).

Idade do diagnéstico

<45 anos p=0,44

245 anos p=0,41

Casos Controles ROA IC 95% Casos Controles ROA IC 95%
n % n % n % n %
N&ao usou 8 16,7 13 8,6 1,0 33 27,5 98 27,8 1,0 —
<5 anos 23 47,9 68 44,7 11 ,5) 44 36,7 136 38,6 1,0 (0,5-1,9)
>5 anos 17 35,4 71 46,7 0,9 ,3) 43 35,8 118 33,5 1,3 (0,7-2,6)

p- valor

ROA- Razéo de odds ajustada para: idade do primeiro filho, paridade, antecedentes familiares de cancer de mama, amamen-
tacéo, escolaridade, estado civil e historia de bidpsia por lesdo benigna nas mamas.

al*?) Gomeset al,® em estudo de casos e controles de
base hospitalar realizado em Belo Horizonte, MG,
mostraram risco relativo de 1,8 entre as usuérias de
contraceptivos orais comparadas com as que hunca
os utilizaram. A metanalise de 54 estudos realizada
pelo CGHFBC* encontrou associagédo positiva com
risco 24% maior entre as mulheres com uso recente
de contraceptivos orais.

As varidveis tempo de uso e aidade de inicio dos
CO, comparando com as ndo-usuérias, ndo mostraram
associacdo com o cancer de mamaem gera tanto com
0s controles-hospitalares quanto com os de
vizinhanca. Observaram-se, porém, peqguenas
variabilidades nas RO, mas sem significancia
estatistica

Andisando a idade do diagnéstico do cancer e o
tempo de uso dos CO, encontraram-se diferencas nas
RO entre os dois controles. Entre os hospitalares, as
RO foram maiores, principa mente entre as mulheres
commaisde45 anosdeidadee utilizando CO por mais
de cinco anos. Entre os controles de vizinhanga, asRO
foram menores, mastambém sem significanciaestatisti-
ca. Quando se analisaram em conjunto os 250 casos
com os 1.020 controles, para aumentar a precisdo da
estimativa, encontrou-se umaRO de 1,6 (IC 95% 1,0-
2,4) entre as usuérias por mais de 5 anos e com idade
superior a45 anos, apresentando significancia estatis-
ticalimitrofe. Esse resultado vem ao encontro dos acha-
dosde Rookus & L esuwen!? que encontraram um risco
duasvezesmaior nasusudriascomidadesentre 46 e54
anosque utilizaram CO por maisde 12 anos. O aumento
do risco associado aos contraceptivos orais, em mu-
Iheres com mais de 45 anos, néo tem sido consistente,
mas € demonstrado em a guns estudos de casos e con-
troles, principalmente com controles-hospitalares (La
Vecchiaet d”). Uso de CO no periodo daperimenopausa
poderia aumentar a concentragdo hormonal acima do
gue seria esperado durante a perimenopausa natural,
quando os ciclos anovulatorios s8o comuns (Rookus
& Leeuwen®).

O estudo de Newcomb et al*® encontrou risco de
cancer de mamasomente entre as usuérias de CO com

idadeinferior a35 anos. Nasoutrasfaixasetarias, ndo
ficou evidenciada associagéo ao tempo de uso de CO.
Segundo Rosenberg et al,** as mulheres com idades
entre 25 e 34 anos que utilizaram contraceptivos por
menos de um ano apresentaram risco relativo de 1,7.
Entretanto, o estudo realizado pela OMS encontrou
risco relativo de 1,5 com significancia estatistica
limitrofe. O presente estudo n&o evidenciou
associacdo nessafaixa etaria.

Entre as limitagbes do presente estudo, salienta-se
o0 viésde memodria, pois 0 uso de contraceptivos orais
ocorre, namaioria das vezes, em um periodo distante
do surgimento do cancer de mama. As mulheres com
cancer de mama tendem a recordar mais os fatos
relacionados a doenca, podendo superestimar a
referénciaao uso de contraceptivosorais, 0 quepoderia
levar aum aumento da estimativadamedidade efeito.

Como aspectos positivos, cabe destacar areduzi-
da propor¢do de perdas e recusas, a alta concor-
déncia dos dados obtidos pelo teste de Kappa para
o controle de qualidade e as proporc¢des similares
de usuarias de CO entre os controles-hospitalares
e os controles de vizinhanga. Essas caracteristicas
atestam o rigor metodol 6gico na selecdo dos sujei-
tos, na afericédo dos eventos e na comparabilidade
entre os grupos. O uso de controles-hospitalares e
de vizinhanca, apesar de ndo muito fregliente na
literatura, seria o maisindicado quando se pretende
reforgar os resultados obtidos e diminuir o viés de
selecdo, 0 mais preocupante em estudos de casos e
controles. Entretanto, o presente estudo mostrou
gue os controles-hospital ares, quando bem selecio-
nados, sdo tdo confidveis quanto os de vizinhanga,
tornando maisfacil alogistica e diminuindo os cus-
tos do trabalho.

N&o foi evidenciada associagéo entre cancer de
mama e uso de contraceptivos orais. Somente ob-
servaram-se valores de razdes odds com pequenas
diferencas entre controles-hospitalares e de vizi-
nhanca quando a anélise foi por idade do diagnds-
tico do cancer de mama e o tempo de uso dos
contraceptivos, mas sem apresentar significancia
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estatistica. Ao analisar todos 0s casos e controles
conjuntamente, evidenciou-se um risco aumentado
no subgrupo de mulheres usuérias por mais de cin-
co anos e com idade superior a 45 anos, porém néo
houve significancia estatistica, embora esta esti-
vesse muito proxima.
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