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RESUMO

Introducdo: O céncer de mama é a neoplasia maligna mais comum e a principal causa de
morte relacionada ao cancer em mulheres, com alta incidéncia no Nordeste do Brasil. Estudos
tém sugerido que os fatores de risco para cancer de mama divergem entre mulheres com
diferentes status menopausal, mas alguns aspectos permanecem obscuros e a distribuicdo de
fatores na populagdo estudada é pouco compreendida. Objetivos: Este estudo caso-controle
teve como objetivo identificar os fatores que modificam o risco de cancer de mama em uma
populacdo do Nordeste do Brasil. Métodos: Dados de 291 pacientes com cancer de mama
invasivo e 291 controles saudaveis foram obtidos a partir de registros médicos e entrevistas
pessoais. Odds ratio e intervalos de confianga foram determinados usando analise univariada
e de regressdo multipla. Resultados: O uso de contraceptivo oral aumentou o risco de cancer
de mama entre mulheres pré e p6s-menopausa 3,610 (IC 95%: 1,77-7,38; p = 0,000) e 3,086
(1C95%: 1,85-5,79; p = 0,000) vezes respectivamente. O risco de cancer de mama entre
mulheres pré e pds-menopausa que consumiam alcool regularmente foi de 2,207 (1C95%:
0,95-5,12; p = 0,062) e 4,18 (1C95%: 2,04-8,55; p = 0,000) vezes maior do que em mulheres
que ndo consomem alcool. A histdria familiar aumentou o risco de cancer de mama entre
mulheres pré e pds-menopausa 4.238 (1C95%: 2,02-8,88; p = 0,000) e 3,538 (1C95%: 2,16-
5,79; p = 0,000) vezes. Mulheres obesas e com excesso de peso ha pds-menopausa tiveram
risco aumentado 2,197 (1,17-4,12) e 1,302 (0,74-2,30) vezes, em comparacdo com mulheres
com peso normal (p = 0,044). A relagdo cintura-quadril >0,8 aumentou o risco de cancer de
mama entre mulheres na pré-menopausa 2,026 (0,94-4,38; p = 0,067) vezes na analise
univariada. As mulheres nuliparas na pés-menopausa tiveram 2,652 (IC 95%: 1,26-5,60; p =
0,010) vezes risco aumentado. A andlise univariada da nuliparidade entre as mulheres pré-
menopausadas indicou 2,59 (OR = 0,386; 95% CI: 0,15-0,98; p = 0,038) vezes menor risco.
Conclusdes: O uso de contraceptivos orais, a historia familiar e o consumo de alcool
aumentaram o risco de cancer de mama entre mulheres pré e pés-menopausa. O alto indice de
massa corpOrea aumentou 0 risco apenas entre as mulheres pds-menopausadas, enquanto a
alta relacdo cintura-quadril ndo ajustada aumentou o risco de mulheres na pré-menopausa. As
mulheres nuliparas pré-menopausadas tenderam a ter um risco diminuido, enquanto as
mulheres nuliparas pds-menopausadas tenderam a ter um risco aumentado de céncer de
mama.

Palavras-chave: neoplasias da mama, fatores de risco, epidemiologia.



ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most common malignant neoplasm and the leading cause
of cancer-related death in women, with a high incidence in the Northeast of Brazil. Studies
have suggested that risk factors for breast cancer differ among women with different
menopausal status, but some aspects remain unclear and the distribution of factors in the
population studied is poorly understood. Methods: Data of 291 patients with invasive breast
cancer and 291 healthy controls were obtained from medical records and personal interviews.
Odds ratio and confidence intervals were determined using univariate and multiple regression
analysis. Results: Oral contraceptive use increased the risk of breast cancer among pre- and
post-menopause women 3.610 (95% CI: 1.77-7.38; p= 0.000) and 3.086 (95%CI: 1.85-5.79;
p= 0.000) times. Risk of breast cancer among pre- and post-menopause women who regularly
consumed alcohol was 2.207 (95%CI: 0.95-5.12; p= 0.062) and 4.18 (95%CI: 2.04-8.55; p=
0.000) times increased compared to women who did not consume alcohol. Family history
increased the risk of breast cancer among pre- and post-menopause women 4.238 (95%ClI:
2.02-8.88; p= 0.000) and 3.538 (95%CI: 2.16-5.79; p= 0.000) times. Obese and overweight
post-menopause women had 2.197 (1.17-4.12) and 1.302 (0.74-2.30) times increased risk,
compared to women with normal weight (p= 0.044). Waist-to-hip ratio > 0.8 increased the
risk of breast cancer among pre- menopause women 2.026 (0.94-4.38; p= 0.067) times in the
univariate analysis. Nulliparous post-menopause women had 2.652 (95%CI: 1.26-5.60; p=
0.010) times increased risk. Univariate analysis of nulliparity among pre-menopause women
indicated 2.59 (OR= 0.386; 95%CI: 0.15-0.98; p= 0.038) times decreased risk. Conclusions:
Oral contraceptive use, family history and alcohol consumption increased the risk of breast
cancer among pre and post-menopause women. High body mass index increased the risk only
among post-menopause women, whereas unadjusted high waist-to-hip ratio increased the risk
of pre- menopause women. Nulliparous pre-menopause women tended to have decreased risk,
whereas nulliparous post-menopause women tended to have increased risk of breast cancer.

Keywords: breast neoplasms, risk factors, epidemiology.



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 — Estimativas para 0 ano de 2018 das taxas brutas e ajustadas a de incidéncia por

100 mil habitantes e do nimero de casos novos de cancer, segundo Sexo e

[oTor: 1 [=Tox: ol o] £ 1 1T T - SRR 17
Quadro 2 - Classificacdo clinica do Cancer de Mama pelo Sistema TNM.........ccccoceveennene. 26
Quadro 3 - Estadiamento do Céancer de Mama em func¢éo das diversas combinac¢des possiveis
PEI0 SiSteMa TNM.. ..o e 26
Quadro 4 - Estudos que encontraram associacdo entre CM em mulheres na poés-
0= oT0] 0T 10T U PR PR RO 28
Quadro 5 — Classificacdo molecular por imunoistoquimica dos tumores da mama................ 32

Quadro 6 - Procedimentos para medidas antropOmMELIiCas. ..........cceevveveereiieieese e 38



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para

2018 por sexo, exceto pele ndo melanoma
Figura 2 — Opcoes de terapia adjuvante de acordo com 0s subtipos intrinsecos....................
34

Figura 3 - Delineamento de um estudo do tipo Caso-controle



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AICR: American Institute for Cancer Research

ANPPS: Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa em Saulde
BRCAL: BReast CAncer type 1

BRCAZ2: BReast CAncer type 2

CC: Circunferéncia da Cintura

CM: Céancer de Mama

CNS: Conselho Nacional de Saude

CQ: Circunferéncia do Quadril

CO: Contraceptivos Orais

DNA: Deoxyribonucleic Acid

ER: Receptor de Estrogeno

ER+: Presenca de Receptor de Estrégeno

ER-: Auséncia de Receptor de Estrdégeno

FAP: Fundacdo Assistencial da Paraiba

HER-2: Fator de Crescimento Epidéermico Humano Receptor 2
HER2+: Presenca de Fator de Crescimento Epidérmico Humano Receptor 2
HER2-: Auséncia de Fator de Crescimento Epidérmico Humano Receptor 2
IMC: indice de Massa Corporal

INCA: Instituto Nacional do Cancer

IPAQ: International Physical Activity Questionnaire

OMS: Organizagdo Mundial de Saude

OR: Odds Ratio

RCQ: Razdo Cintura-Quadril

RR: Risco Relativo

TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TN: Triplo-Negativo

TRH: Terapia de Reposi¢do Hormonal

WCRF: World Cancer Research Fund

WHO: World Health Organization



SUMARIO

L APRESENTAGAOQ ...ttt tes st es st sen s 12
2.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMA ..ottt sessssesiss st naes 14
2.2 FATORES DE RISCO PARA O CANCER DE MAMA .......ooovieeeeeeeeeeeeeeee e enee s senesae s 17
2.2, 0 TOAAR...cvee ettt ettt ettt e e e e ee e et eebe e ebe e eabe e e beeeabeeeabeeebeeebeeebeeebeeebeeebeeeree s 17
2.2.2 Fatores genéticos e histdria familiar ...........ccoecveeieiieecice e 18
2.2.3 Fatores REPIOGULIVOS........ccieeieieiieeiiee ettt ettt e s ve e ste e e e s e e steesseesteesseesseenseenseensenns 18
2.2.4 Fatores ANFOPOMELIICOS ...cveeiveerieeieeieeieereeteetesteseeseeesteesteesseesseesseenseesseenseansesssesseenseenns 20
2.2.5 Fatores do EStlO e Vida........ccueeiviiiiiiieieceeecee ettt ettt eve e s e e e stveesave s are e 22
2.3 FATORES DE PROTECAO PARA O CANCER DE MAMA ........oooieievieeeeeereseesseeese e, 23
2.4 DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO E IMUNOISTOQUIMICO ..o 24
2.5 FATORES DE RISCO PARA O CANCER DE MAMA E ALGUMAS ASSOCIAGOES COM O
STATUS MENOPAUSICO.........oieireeeeteeeeeeeeete st seses et sestssss s sessssasessnassssanessans 26
2.6 CLASSIFICAGAO MOLECULAR DO CANCER DE MAMA, PROGNOSTICO E
OPORTUNIDADES TERAPEUTICAS.........ouovieeeeieeeeeeeeteee et nas e, 30
SOBUIETIVOS ..ot e e e e et e e e e bt e e e e st e e e e e ata e e e e e naae e e e enees 33
3L OBIETIVO GERAL ..ottt s st ae s ssnen s, 33
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ...ttt s ssassananes 33
A MATERIAL E METODOS........oooieeteeeteecteveeee e see e sae st s seses s s assassessassasssassnanens 34
A1 TIPO DE PESQUISA ..ottt ettt esa s e sn st esanensneneas 34
4.2 LOCAL, POPULACAO E AMOSTRA ..ottt sesas s ess s s assesss s s s 34
4.3 CRITERIOS DE INCLUSAQ E EXCLUSAO. ......cooiuiveeeeeeeeeeeeeeeeeressesseseesessesassessessssessesessessnans 35
4.4 TECNICAS E METODOS DE COLETA ..ottt 35
4.5 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS ......ooviieeveeeeeeteceeeesesesesessessesss s senenens 39
4.6 ASPECTOS ETICOS ..ottt sae st s st ss st ass s ssnassssasansenanens 39
APENDICES ..ottt eeeet st enes sttt en et s st ne ettt n st an st en s s st eneesenes 78

ANEXOS. ..t 84



12

1 APRESENTACAO

O céancer de mama (CM) continua sendo um grande problema de salde publica, tanto
em paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento, sendo a segunda principal causa de
morte por cancer em mulheres em todo o mundo (ALRASHIDI et al, 2016; FERLAY et al,
2014).

Além da histéria familiar, fatores reprodutivos e do estilo de vida modificam o risco
de CM. O conhecimento acerca desses fatores, especialmente daqueles passiveis de
modificacdo, é de extrema importancia para a prevencdo da doenca. Tamimi et al (2016)
afirmam que cerca de um terco de todos os casos de cancer de mama na pds-menopausa nos
Estados Unidos decorrem de fatores de risco modificaveis, os quais estdo relacionados ao
estilo de vida e podem ser evitados. No Nordeste do Brasil ha poucos estudos do tipo caso-
controle com o objetivo de identificar fatores de risco nas populagées locais.

Enguanto o rastreamento mamografico ndo organizado é recomendado anualmente
durante o Outubro Rosa, poucas informacdes sobre fatores de risco do CM sdo difundidas
para as mulheres. Fatores de risco bem estabelecidos e que ndo sdo modificaveis, como
nuliparidade ou menarca precoce, podem fortalecer a participagdo em programas de deteccao
precoce. Concomitantemente, a conscientizacdo sobre fatores de risco modificaveis e sobre
fatores protetivos poderia influenciar a diminuic¢éo da incidéncia do CM.

Em 2015, o grupo “Epidemiologia e Genética de Cancer”, vinculado ao Mestrado em
Salde Publica da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB), publicou um dos mais recentes
estudos caso-controle sobre fatores de risco no Nordeste Brasileiro. Este estudo foi baseado
em dados de 80 pacientes e indicou que menarca precoce (<12 anos), periodo reprodutivo
superior a dez anos e baixa paridade comportaram-se como fatores que aumentaram
substancialmente o risco de desenvolver a doenca (ALMEIDA et al, 2015). Posteriormente,
uma revisdo integrativa realizada por Jerénimo, Freitas e Weller (2017) elencou o sobrepeso,
a obesidade, a historia familiar e a curta duracdo da amamentagdo como fatores que
aumentaram o risco de CM em populac¢des da América-Latina.

E bem estabelecido que os fatores enddcrinos desempenham um papel significativo na
ocorréncia da patologia e sabe-se que a menopausa altera 0 ambiente hormonal das mulheres,
de modo que aquelas que encontram-se na pré-menopausa podem ndo apresentar 0S mesmos

fatores de risco que as pds-menopausadas (BUTT et al, 2012).
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Diante do exposto, o grupo de pesquisa “Epidemiologia ¢ Genética do Cancer” espera
apoiar estratégias de prevencao a partir do conhecimento sobre fatores de risco, especialmente
os modificaveis, contribuindo com a promoc¢do de salde — uma vez que esta é um direito
fundamental, devidamente previsto no artigo 196 da Constituicdo Federal de 1988. Levando
em consideracdo a incidéncia da doenca, a mortalidade, a possibilidade de modificar
comportamentos nocivos e o fato de que a menopausa é um evento do curso da vida da
mulher, pesquisas nesta area tem sua relevancia justificada. Ademais, a tematica do presente
trabalho consta na Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa em Salde (ANPPS) e esta
inserida no Plano de AcGes Estratégicas para o Enfrentamento das Doencas Cronicas N&o
Transmissiveis.

O presente estudo caso-controle surgiu como continuidade de pesquisas realizadas
anteriormente num grupo maior de pacientes. O estudo foi baseado nos dados de 291 casos de
CM e 291 controles. Os dados das pacientes foram obtidos nos dois centros de referéncia para
o0 tratamento de cancer de mama: o Hospital Napoledo Laureano (HNL), em Jodo Pessoa, € 0
Hospital da FAP, em Campina Grande. Varios potenciais fatores modificaveis e ndo
modificaveis foram identificados na analise dos dados. A mesma indicou que alguns deles
modificaram o risco de CM em mulheres nos grupos pré e pés-menopausa igualmente. Outros
fatores, em contraste, modificaram o0 risco em apenas um dos referidos grupos.
Adicionalmente, observamos um fator que aumentou o risco de CM em mulheres na pos-
menopausa, mas reduziu o risco em mulheres pré-menopausadas. A interpretacdo dos

resultados requereu uma profunda analise da literatura cientifica sobre fatores de risco de CM.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMA

O céancer é uma doenca multifatorial, provocada por uma combinacdo de componentes
genéticos causais e predisponentes que, em determinado momento e em condicdes favoraveis,
podem interagir, ocasionando o crescimento desordenado de células e a consequente
formacéo do tumor (BITTAR et al, 2010; CAPILLA, 2007; SILVA, 2014).

A neoplasia maligna tornou-se, na Gltima década, a segunda causa principal de 6bito e
de perda de anos de vida saudavel no mundo - 0 que a deixa atras, somente, das doencas
cardiovasculares (FITZMAURICE et al, 2015). Segundo estimativas da Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), espera-se que até o ano de 2030 ocorram 27 milhdes de casos incidentes de
cancer, 17 milhdes de o6bitos e 75 milhdes de pessoas convivendo com a patologia (WHO,
2016). Dentre os tipos de cancer, 0 carcinoma mamario destaca-se no sexo feminino como o
de maior incidéncia, elevada taxa de morbidade e mortalidade, resultando em grandes custos
relacionados ao tratamento (SIEGEL et al, 2011; FERLAY et al, 2013).

Tal como acontece em regides mais desenvolvidas, naquelas com menores indicadores
socioeconémicos, o cancer de mama (CM) feminino é o tipo de neoplasia maligna mais
frequente, porém, ha diferencas no numero de casos entre estas localidades (FERLAY et al,
2014). Torre et al (2015) explicam que as taxas de incidéncia do CM sdo geralmente altas na
América do Norte, Australia, Nova Zelandia e Europa do Norte e Ocidental; intermediarias na
Europa Central e Oriental, América Latina e Caribe e baixas na maior parte da Africa e Asia —
expondo uma variacdo que reflete diferencas na disponibilidade de meios para a detecgédo
precoce, bem como a distribui¢do dos fatores de risco.

A cada ano, a Sociedade Americana de Cancer estima 0s nimeros de novos casos e
Obitos que ocorrerdo nos Estados Unidos e compila os mais recentes dados sobre incidéncia,
mortalidade e sobrevivéncia, de modo que, para 2018, os pesquisadores ja colocam o CM em
primeiro lugar no ranking de incidéncia e como a segunda principal causa de morte em
mulheres estadunidenses em comparagdo com outros locais de instalagcdo da doenca (SIEGEL,;
MILLER; JEMAL, 2018).

No Brasil, o cancer de mama é a causa de obito mais comum entre mulheres com 40 e

69 anos, apresentando uma estimativa de 50.000 novos casos por ano (GOMES et al, 2011).
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No documento da “Estimativa 2018, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) mostra
que sdo estimados 59.700 casos novos de neoplasia maligna da mama para cada ano do biénio
2018-2019 no pais, com um risco calculado em torno de 56,33 casos a cada 100 mil mulheres
(Figura 1) (INCA, 2018).

Figura 1 - Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para
2018 por sexo, exceto pele ndo melanoma*.

Localizagéo Primdria Casos % Localizagdo Priméria Casos %

Pristata 68.220 7% Homens Mulheres  Mama Feminina 59.700 20.5%

Traqueia, Brénquio e Pulmao 18.740 8.7% Colon e Reto 18.930 9.4%

Gdlan e Reto 17.380 81% Colo do Utera 16.370 81%

Estémago 13.540 6.3% Traqueia, Brénquio e Pulmio  12.530 6.2%

(avidade Oral 11.200 5,2% Glandula Tiregide 3.040 4.0%

Esdfago 8.240 3.8% Estdmago 7750 3.8%

Bexiga 6.690 31% Corpo do Utero 6.600 3.3%

Laringe 6.390 3.0% (hvdrig 6.150 3.0%

Leucemnias 5.040 2.8% Sisterna Nervoso Central 5.510 2.7%

Sisterna Nervoso Central 5810 2.7% Leucemias 4.860 24%

*Nimeros arredondados para miltiplos de 10.

Fonte: INCA, 2018.

No que diz respeito as regides brasileiras, apresenta-se como o tipo de neoplasia
maligna mais frequente nas mulheres provenientes do Sul (73,07/100 mil), Sudeste
(69,50/100 mil), Centro-Oeste (51,96/100 mil) e Nordeste (40,36/100 mil) respectivamente,
ficando em segundo lugar na regido Norte - onde o cancer de ovario lidera o ranking
(19,21/100 mil) (INCA, 2018).

Dentro da regido nordestina, o estado de Pernambuco ocupa o primeiro lugar de
incidéncia de CM, apresentando uma taxa estimada de 44,03 casos novos para cada 100.000
mulheres, contrastando com o Maranh&o, que € o estado de menor incidéncia (9,54 para
100.000 mulheres) (SANTOS et al, 2014). Ainda sobre este aspecto, 0 mesmo autor discorre
acerca da Paraiba, que ocupa o sexto lugar na classificagdo com aproximadamente 18,97
casos incidentes para cada 100 mil mulheres.

No estado paraibano, as taxas de mortalidade por carcinoma mamario, ajustadas por
idade, passaram de 2,8 para 10,0 Obitos por 100.000 mulheres em 1990 e 2009,
respectivamente — o que conferiu uma variacdo percentual relativa em torno de 257% ao
longo de 20 anos (QUEIROGA et al, 2015). Sendo assim, esta unidade federativa destaca-se
por sua tendéncia ao aumento da mortalidade em 9,1% a cada ano, além disso, apresenta taxa
de variacdo igual a 121,19% para projecOes até o ano de 2030 (BARBOSA et al, 2015).
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De acordo com uma pesquisa realizada a partir de dados da Secretaria Estadual de
Salde da Paraiba sobre o periodo compreendido entre os anos de 2006 e 2011, a faixa etaria
entre 40 e 49 anos € a segunda com maior indice de mortalidade, e mostra nimeros muito
préximos a de 50 a 59 anos — a qual ocupa a primeira colocacdo em relacdo aos Obitos
(SANTOS; BARBOSA, 2017). Por outro lado, informacfes dentro deste mesmo periodo
apontam um menor namero de 6bitos entre mulheres de faixa etaria de 20-29 anos e de 30-39
anos, 1% e 6% dos casos, respectivamente (LIMA, 2011).

Para 0 ano de 2018, o INCA (2018) expGe que sdo esperados 880 casos incidentes de
neoplasia maligna da mama na Paraiba (Quadro 1).

Quadro 1 - Estimativas para o ano de 2018 das taxas brutas e ajustadas a de
incidéncia por 100 mil habitantes e do numero de casos novos de cancer,
segundo sexo e localizac¢do primaria*.

Tragueia,
Colon e 5 Calo do vidade
Pr Briinguio Estimano
-- Femmma & Pulman - l]ral
70

ALTe 140
Amapa 50 110
Amazonas SEU 420 EED 370 4E-G 240 11 III
Pard 1.060 740 500 810 740 260 220
Rondénia 340 200 130 180 140 130 &0
Roraima 70 a0 20 30 40 40 20
Tocanting 420 180 110 130 100 230 50
Alagoas &30 560 180 230 160 220 140
Bahia 4280 2.870 1.370 1.100 1170 1.230 7RO
Ceard 2.730 2.200 240 1.140 1.320 a0 480
Maranhao 1.220 20 330 410 420 1.000 130
Paralba 1170 ifill] 320 370 470 arn 240
Pemambuco 3.050 2 680 1.060 1.080 230 1.030 L]
Piaul 350 GO0 280 200 210 430 130
Rio Grands do Morts 1.090 800 370 340 40 320 230
Sergipe 700 5ol 210 210 160 2h0 140
Distrito Federal 250 1.020 670 390 300 20 180
Goigs 2.0 1.670 1150 1.020 &70 560 450
Wato Grosso 1.080 Gal 400 420 270 340 150
Mato Grosso do Sul 1.190 ga0 600 470 320 280 210
Espirito Santo 1.510 1.130 T30 580 450 2h0 40
Minaz Gerais 6730 5 360 3160 2670 2170 &an 1.440
Rio de Jangirm 6350 &.080 4.620 3.140 1.660 1.340 1.700
530 Paulo 14.880 16.340 12,060 7.650 4.790 1.940 3.980
Parans 8430 3730 2.350 2370 1.500 220 1.130
Rio Grande do Sul 6.210 110 3180 4. 360 1350 Bn!U 1 1[:4]
Santa Cataring 2600 2440 1.200 1.730

[ Brasil | 68920 | 60700 | 26860 | 21270 | 21200 | 16370 | 14700 |

“Kimeros aredondados para miftinlos de 10

Fonte: INCA, 2018.
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2.2 FATORES DE RISCO PARA O CANCER DE MAMA

O céncer de mama € uma doenca de carater multifatorial e seus fatores de risco sdo
classificados em fatores de risco ndo modificaveis: idade, sexo, fatores genéticos, historia
familiar de cancer de mama, fatores menstruais e reprodutivos, historia de cancer de mama
anterior e doenca proliferativa de mama e em modificaveis, a saber: exposi¢do a radiagao,
terapia de reposicdo hormonal, alcool, tabagismo e dieta rica em gordura (NINDREA,;
ARYANDONO; LAZUARDI, 2017).

Segundo Harahap et al (2017), a ocorréncia de cancer de mama em pacientes do
Sudeste Asiatico tem seus préprios fatores de risco, uma vez que o tabagismo, o consumo de
alcool, a obesidade, a nuliparidade, a menarca precoce e o consumo de drogas hormonais sdo
circunstancias raras no referido lugar, divergindo daqueles fatores encontrados em pacientes
com cancer de mama nos paises ocidentais. Nas sociedades ocidentais multifacetadas, a baixa
taxa de natalidade, a idade mais avancada no primeiro parto e a obesidade séo condigfes bem
estabelecidas e relacionadas ao desenvolvimento do carcinoma mamario (PORTER, 2008). O
ideal de um pequeno nucleo familiar e a idade mais avancada na primeira gestacdo levam a

uma situacdo na qual a contracepcao continua é necessaria por anos (HEIKKINEN, 2017).

2.2.1 ldade

A idade € evidenciada em muitos estudos sobre cancer, pois o envelhecimento reflete
um actmulo de danos e mutacdes genéticas ao longo do tempo, ocasionando interrupcdes no
sistema de reparacdo do DNA (Deoxyribonucleic Acid) e modificacbes no processo de
crescimento celular (HANAHAN; WHEINBERG, 2011; VIJG; SUH, 2013). Alteracoes
epigenéticas como a metilacdo do DNA no processo complexo de envelhecimento também
constituem uma area emergente de pesquisa (BROOKS-WILSON, 2013). Para Howlader et al
(2012), o risco de receber um diagndstico de diferentes tipos de cancer varia ao longo da vida
de uma pessoa, levando em consideracdo que o risco cumulativo para todos os canceres
combinados aumenta com a idade, até 70 anos e, em seguida, diminui ligeiramente.

Dentro da populacdo total dos Estados Unidos, o risco de ser diagnosticado com
cancer é de 41% no decorrer da vida, porém, uma proporcao substancial de adultos mais
velhos atingira o final de sua vida atil sem céncer clinicamente detectado (WHITE et al,
2015). Apo6s 90 anos de idade, o cancer € incomum como causa de doenca ou morte
(PAVLIDIS; STANTA; AUDISIO, 2012).
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Um estudo realizado por Sibio e colaboradores (2016) sobre taxas de incidéncia e
mortalidade por CM em paises da América Central e da América do Sul entres os anos de
2003 e 2006 mostrou que, em geral, as taxas de incidéncia por idade foram relativamente
baixas antes dos 40 anos e aumentaram acentuadamente na faixa etaria de 40 a 50 anos,
atingindo o &pice apdés a idade de 65 anos, excetuando-se El Salvador e 0 México.

2.2.2 Fatores genéticos e historia familiar

Shulman (2013) explica que apenas 5% a 6% dos canceres de mama séo considerados
hereditarios. Apesar destes serem responsaveis por uma pequena parcela de todos os casos de
neoplasia maligna da mama, os membros das familias acometidas podem apresentar um risco
aumentado de 40 a 80% para desenvolver este tipo de cancer — o que acontece, por exemplo,
com individuos portadores de mutacdes nos genes BRCA1 ou BRCA2 (BReast CAncer type 1
and 2) (FACKENTAL; OLOPADE, 2007). Os genes citados sdo classificados como
supressores de tumor e desempenham uma fungéo primordial no controle do ciclo celular e no
reparo de danos a molécula de DNA (TENG et al, 2008).

A primeira publicacdo acerca da prevaléncia da mutacdo dos genes BRCA1 e BRCA2
em uma populagdo de mulheres com cancer de mama no Brasil foi realizada por Gomes e
colaboradores (2011), na qual foi possivel identificar a presenca de mutagdes em 2,3% de 402
mulheres brasileiras com cancer de mama, sendo a mutacdo de maior frequéncia a 5382insC
no BRCAL (que é a mais comumente identificada no mundo, especialmente em judeus
Ashkenazi e em mulheres de origem eslava).

Ademais, é possivel afirmar que em mulheres que possuem historia familiar de
primeiro grau de CM e moram em local de alta incidéncia, o risco aumenta em torno de
13,3% para o desenvolvimento da doenca em relacdo aquelas que nao possuem essas
caracteristicas (DUGNO et al, 2013). No que diz respeito ao Brasil, 0s autores supracitados
defendem que pouco se sabe sobre a prevaléncia da histéria familiar para o cancer de mama

na populacdo do pais, o que da abertura para pesquisas a fim de responder a questéo.

2.2.3 Fatores Reprodutivos

Os eventos reprodutivos representam marcos bioldgicos significativos na vida de uma
mulher e estdo associados a profundas alteracGes fisioldgicas e enddcrinas, influenciando o
risco de desenvolver cancer (MERRITT et al, 2015).
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E bem estabelecido na literatura que os padrdes reprodutivos, incluindo a gravidez
tardia, baixa paridade e menor periodo de amamentacdo aumentam o risco de cancer de mama
(INUMARU, 2012). Estudos anteriores também mostraram que a exposicdo prolongada ao
estrogénio enddgeno devido a menarca precoce (<12 anos), a idade tardia no primeiro parto e
a menopausa tardia (>55 anos) ou exposicdo exdgena relacionada a terapia de reposicao
hormonal e ainda o uso de pilulas anticoncepcionais orais foram associadas a neoplasia
maligna da mama (KARIM et al, 2015; SEDIYAMA, 2011).

Um estudo do tipo caso-controle publicado por Li et al (2017) na China investigou
1.256 mulheres diagnosticadas com cancer de mama e 1.416 mulheres saudaveis, mostrando
que a idade mais avangada na primeira gestacdo, menopausa tardia e a auséncia da pratica de
amamentacao aumentaram o risco de ocorréncia de todos os subtipos moleculares. Os autores
ainda afirmaram que a menarca precoce e a nuliparidade elevaram, especialmente, o risco de
tumores do tipo Luminal.

Uma pesquisa realizada em trés municipios da Noruega com 62.108 mulheres nascidas
entre 1886 e 1928 foi publicada no ano de 2011 por Opdhal e pesquisadores, a qual
evidenciou que a nuliparidade e o excesso de peso podem exercer um efeito sinérgico no risco
de cancer de mama em mulheres idosas (com mais de 70 anos). Mulheres nuliparas podem
apresentar maior nimero de células mamarias com potencial maligno, o que, em associacao
com alto Indice de Massa Corporal (IMC) e a mediagdo da insulina, pode promover
mecanismos mutagénicos e ndo mutagénicos para o crescimento celular inadequado (BRITT
et al, 2007; GUNTER et al, 2009; VINEIS et al, 2010).

A forte associacao entre a doenca e mulheres com sobrepeso na pés-menopausa pode
ser explicada por um maior periodo de exposi¢do a obesidade e ao estrogénio, horménio
sexual produzido em maior escala no tecido adiposo nessa fase da vida feminina (OPDHAL et
al, 2011).

O efeito da amamentagdo no risco de cancer de mama continua inconclusivo, com
indicacBes de que ndo ha qualquer associa¢do ou que ha apenas um discreto efeito protetor
contra o cancer (HADJISAVVAS et al, 2010). Em uma metanalise elaborada por Zhou e
demais pesquisadores (2015) viu-se que o aleitamento materno, particularmente o de duracédo
mais longa, foi inversamente associado ao risco de cancer de mama.

No que diz respeito ao uso de anticoncepcionais orais, as opinides ainda ndo sdo
definitivas, mas alguns trabalhos observacionais sugerem que haja um aumento no risco de
CM a partir do uso deste método contraceptivo (SCHUNEMANN JUNIOR; SOUZA;
DORIA, 2011). Cibula e colaboradores (2010) explicam que esta associagdo com o0 CM é
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complexa, tendo em vista a ocorréncia de fatores de confundimento, como a idade da primeira
gestacdo, quantidade de filhos, aleitamento materno e outros fatores.

Para tentar esclarecer esse ponto, Bethea e colaboradores (2015) incluiram 1.848
mulheres com cancer de mama positivo ao receptor de estrogénio (ER +), 1.043 com cancer
de mama ER-negativo (ER-), 494 tumores Triplo-Negativos (TN) e 10.044 controles e
verificaram que o uso de contraceptivos orais (CO), particularmente o uso recente e de longa
duracdo, esta associado a um risco aumentado de cancer de mama ER+, ER- e TN em
mulheres afro-americanas. Na Tailandia, em contrapartida, um estudo conduzido com 70
casos de cancer de mama confirmados histologicamente entre 11.414 mulheres de 30 a 69
anos que foram acompanhadas no periodo de 1990 a 2001 mostrou que os resultados ndo
apresentaram associacdo entre o uso de contraceptivos hormonais e o cancer de mama
(POOSARI et al, 2014).

2.2.4 Fatores Antropométricos

Apesar de parecer uma simples acdo de pesar e medir, a Antropometria funciona como
uma atitude de vigilancia, promovendo um olhar atento para o estado nutricional do
individuo, pois a prevaléncia de sobrepeso e obesidade vem aumentando rapidamente no
mundo, sendo esta Ultima um importante fator prognostico negativo para a sobrevida de
mulheres com CM, influenciando a progresséo ou recidiva da doenca (SILVA et al, 2012;
NASCIMENTO et al, 2016).

O indice de Massa Corporal e a Razdo Cintura-Quadril (RCQ) representam uma
maneira racional e eficiente de se presumir o volume e a distribuicdo de gordura e da
musculatura, além de apresentarem baixo custo e carater avaliativo ndo invasivo (SANTOS et
al, 2013). O IMC ¢ calculado a partir da altura e da massa corporal de um individuo [IMC =
peso (kg) / altura (m?)], sendo um excelente pardmetro diagndstico para sobrepeso e
obesidade e, portanto, amplamente utilizado para avaliacdo de risco nutricional (CADO;
MOTA; FARIAS, 2013).

As dimensdes do corpo adulto, medidas pelo IMC, tém sido o assunto de muitos
estudos e a associagdo com o risco de cancer de mama vem apresentando efeitos opostos em
mulheres na pré e pos-menopausa (AMADOU et al, 2014). Uma revisdo sistematica
realizada por Inumaru, Silveira e Naves (2011) apontou que o risco aumentado de neoplasia
maligna da mama na pés-menopausa pode ser explicada pelo incremento de estrogénio

circulante, que eleva sua sintese em tecidos adiposos nessa fase, além da combina¢do com
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fatores pro-inflamatorios (Fator de Necrose Tumoral - TNF), interleucina e proteina C reativa,
produzidos pelos adipécitos — o que leva a progressdo do ciclo celular e a inibicdo de
apoptose, aumentando o risco de desenvolvimento do cancer.

Segundo o American Institute for Cancer Research (AICR), ndo existe um mecanismo
bem esclarecido que explique a gordura corporal como fator protetivo antes da menopausa,
mas acredita-se que o0 excesso de peso poderia resultar em ciclos anovulatérios mais
frequentes, reduzindo a exposicdo a progesterona enddgena (WCRF, 2007). Outras trés
hipdteses ainda sdo cogitadas por estudos mais antigos, a fim de elucidar a questdo: a primeira
delas defende que o estradiol é depurado no figado mais rapidamente em mulheres jovens e
com excesso de peso; a segunda diz que mulheres magras podem estar mais expostas
biologicamente aos agentes carcinogénicos, enquanto a Ultima explicacdo versa sobre um
possivel “sequestro” de toxinas pelo tecido adiposo, 0 qual é abundante em mulheres com
sobrepeso (PALMER, 2007; WOLF, 1999).

Outra medida utilizada para medir dimens@es corporais € a Circunferéncia da Cintura
(CC), realizada no ponto médio entre o rebordo costal inferior e a crista iliaca antero-superior,
possuindo alta associacdo com o risco de patologias cardiovasculares, sendo considerados
normais os valores inferiores a 94 centimetros para homens e 80 centimetros para mulheres
(ARAUJO, 2015).

Em relacdo a Circunferéncia do Quadril (CQ), esta é considerada a maior medida ao
redor dos trocanteres e, ao relacionar-se com a CC, resulta na RCQ, a qual é fortemente
associada a gordura visceral — com valores de normalidade <0,95 para homens e <0,80 para
mulheres, sendo possivel diferenciar a obesidade gindide da andrdide (ARAUJO, 2015;
CADO; MOTA; FARIAS, 2014; QUEIROZ et al, 2018; SANTOS et al, 2013).

De acordo com Amadou et al (2014), valores altos da RCQ também tem sido
associados a um aumento do risco em mulheres pré e pds-menopausa, sendo as anormalidades
metabolicas e hormonais mais pronunciadas em pessoas com obesidade andrdide. Para
Pacholczak, Klimek-Piotrowska e Piotr Kuszmiersz (2016), o tipo de silhueta e a quantidade
de tecido adiposo estdo correlacionados com o desequilibrio hormonal, o qual desempenha
um papel substancial na carcinogénese da mama.

Apesar das evidéncias relativamente fortes e consistentes de que a obesidade pode
aumentar o risco de carcinoma mamario pés-menopausa, muitos questionamentos persistem,
incluindo se a obesidade estd associada com as caracteristicas do tipo de CM instalado, tais
como: status do receptor hormonal do tumor e o estagio tumoral ao diagndstico, ou ainda se o

uso de Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) pds-menopausa modifica a associacdo de
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cancer de mama relacionado a obesidade, uma vez que tanto a obesidade como a TRH alteram
o perfil hormonal de uma mulher (NEUHOUSER et al, 2015).

2.2.5 Fatores do Estilo de Vida

Mesmo diante da dificuldade para definir o que seria ingestdo de alcool leve,
moderada e pesada, estudos encontraram uma associagao consistente e moderada entre maior
consumo de alcool e aumento do risco de cAncer de mama (McDONALD; GOYAL; TERRY,
2013). O relatério de pesquisa do World Cancer Research Fund/American Institute for
Cancer Research mostrou 6% de risco aumentado por cada 10g de etanol consumido por dia
(WCRF). Estudos sugerem que o alcool influencia os estrogénios circulantes e pode aumentar
0 risco de CM através de uma via hormonal esteroide, ou através de outras vias, incluindo
aumento da suscetibilidade ao dano do DNA através de espécies reativas de oxigénio e
acetaldeido (HIRKO et al, 2016).

O tabagismo também apresenta numerosos efeitos sistémicos bem documentados e
sabe-se que o tecido mamario é capaz de absorver muitos dos carcindgenos do tabaco,
rotineiramente encontrados na circulagdo de fumantes, incluindo hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos, aminas aromaticas e N-nitrosaminas (CATSBURG; MILLER; ROHAN, 2015).

O primeiro estudo realizado na tentativa de encontrar uma relagdo estatisticamente
significante entre dose-dependente de tabagismo durante a vida e recorréncia de carcinoma
mamario foi publicado em 2013 pela Universidade de Oxford por Pierce e colegas. A
pesquisa, envolvendo 9.975 mulheres com idade entre 25 e 83 anos no momento do
diagnostico, limitou o aumento do risco a fumantes com sobrepeso, mulheres definidas como
ex-fumantes, mulheres com mais de 20 anos de exposi¢cdo e fumantes atuais (que, neste
estudo, apresentaram média de 39 anos de exposicao).

Segundo Dossus et al (2013), o risco de desenvolver CM por exposi¢do ao fumo pode
aumentar em mulheres com altos niveis de estrogénio e que fumantes passivas, especialmente
aquelas que ainda ndo entraram na menopausa, apresentam um maior potencial para adquirir a
doenca.

De acordo com estudos recentes, a progressao do cancer esta relacionada, também,
com fatores metabolicos; e 0 excesso de peso, portanto, aumenta significativamente o risco de
cancer, mais especificamente do subtipo molecular de pior prognostico: o triplo-negativo
(TN) (CHOI et al, 2016). Para La Vecchia et al (2011), ao tomarmos como parametro as
mulheres de peso normal (ou seja, mulheres com IMC de 18,5-25 kg / m2), o risco relativo
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(RR) para CM po6s-menopausa é em torno de 1,5 para aquelas com excesso de peso (IMC> 25
kg / m2) e >2 para mulheres obesas (IMC> 30 kg / m2).

Cadmus-Bertram et al (2013) complementam que baixos niveis de atividade fisica
estdo igualmente associados a um alto risco de cancer de mama. O exposto corrobora com 0
estudo de metanalise desenvolvido por Shen et al (2014), o qual exp6s que o risco de
desenvolver a referida doenca em pessoas com comportamento sedentério € 1,17 vez maior do
que o risco daquelas pessoas que ndo apresentam inatividade fisica, dentro de um intervalo de
confianca de 95% (1,03-1,33).

O sedentarismo ndo é apenas sindbnimo de auséncia de exercicios fisicos, mas refere-se
ao tempo prolongado na posi¢do sentada ou deitada e a falta de movimentacdo de todo o
corpo durante atividades como assistir televisdo, trabalhar em escritério e conduzir veiculos
(ZHOU; ZHAO; PENG, 2015). Nesse sentido, varios estudos ja foram desenvolvidos para
reforgar e comprovar a influéncia deste fator de risco no contexto do CM, a exemplo de
Schmid e Leitzmann (2014), que estudaram e confirmaram a rela¢do entre o tempo gasto em

frente a televisdo e a ocorréncia de varios tipos de cancer.

2.3 FATORES DE PROTECAO PARA O CANCER DE MAMA

Em termos de prevencdo, tem sido estimado que 40% dos canceres podem ser
prevenidos por reducdo de fatores de risco e por prevencdo primaria (CROVETTO; UAUY,
2013). De acordo com a Organizacion Panamericana de la Salud, para evitar e controlar a
ocorréncia do CM ¢é preciso pensar na supressdo dos riscos e no fortalecimento dos fatores
protetivos (PAHO, 2014).

Segundo o American Institute for Cancer Research, a lactacdo exerce um papel
protetor convincente para o0 carcinoma mamario, porém, ainda ndo ha um consenso no que
tange ao tempo de amamentacdo necessario para conferir esta protecdo (WCRF, 2007). Na
Nigéria, um estudo de caso-controle evidenciou uma redugdo de 7% no risco de desenvolver
este tipo de cancer a cada aumento de 12 meses no tempo de amamentacao [odds ratio (OR)=
0,93; intervalo de 95% de confianca (IC95%): 0,87-1,0] (HUO et al, 2008). Stuebe e colegas
(2009), por sua vez, ndo obtiveram resultados significativos em relacdo a associacdo entre
lactagdo e o tempo de duragcdo da mesma em um estudo de coorte norte-americano.

Embora esteja bem estabelecido que a atividade fisica confere um menor risco de
desenvolver o CM, poucos estudos examinaram questdes especificas, como a quantidade, a

intensidade e a duracdo da atividade fisica necessaria (LEE, 2003). Algumas das pesquisas
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que enfatizaram os detalhes citados expuseram que a préatica de atividade fisica moderada €
capaz de reduzir o risco em 15%, enquanto a atividade fisica intensa apresenta uma reducéo
em torno de 18% (LYNCH et al, 2011). Bernstein (2008) afirma que para que esses
beneficios sejam efetivos, é necessario praticar exercicios de 30 até 60 minutos por dia,
variando a intensidade entre moderada e alta.

Sobre o papel da dieta na reducao do risco de cancer de mama, efeitos benéficos foram
encontrados em frutas e vegetais, vitaminas e minerais, carnes e produtos lacteos, 0s quais
reduzem os niveis de estradiol e estrogénio (GUERRERO et al, 2017). Inumaru, Silveira e
Naves (2011) ainda citam a gordura corporal na pré-menopausa como um fator protetivo

contra a patologia.

2.4 DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO E IMUNOISTOQUIMICO

Os tumores malignos da mama sédo classificados de acordo com as caracteristicas de
suas células e a partir da relagdo com os tecidos ao seu redor, sendo o termo “in situ” utilizado
para tumores que nao invadem outras estruturas, “ductal” para aqueles que se originam em
ductos e “lobular” para aqueles provenientes de 16bulos mamarios (LISBOA, 2009). Segundo
0 mesmo autor, caso a barreira celular seja rompida, deve-se acrescentar a denominagao
“invasor”.

De acordo com o consenso publicado pelo Ministério da Saude em 2004, a andlise
histopatoldgica deve contemplar diversos elementos que, ao serem somados, sejam capazes de
fundamentar a tomada de decis&o clinica, tais como:

e Caracteristicas da neoplasia: tamanho do tumor (para verificar o estadiamento); tipo
histoldgico; grau histoldgico (a fim de verificar o percentual de diferenciacdo tubular,
pleomorfismo nuclear e indice mitético) e invasdo vascular peritumoral em vasos
sanguineos ou linfaticos.

e Estado linfonodal.

e Avaliacdo das margens cirurgicas de ressec¢ao.

e Marcadores progndsticos avaliados via imuno-histoquimica (BRASIL, 2004).

O sistema de estadiamento mais utilizado é o preconizado pela Unido Internacional Contra
o0 Cancer (UICC), conhecido como Sistema TNM de Classificagdo dos Tumores Malignos
(Quadro 2), o qual avalia a extensdo anatbmica da doenca, observando as caracteristicas do

tumor primario (T), dos linfonodos das cadeias de drenagem linfatica do 6rgdo em que o
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tumor se encontra (N) e a presenca ou auséncia de metéstase a distancia (M) — o que confere
graduac0es, geralmente de TO a T4; NO a N3; e de M0 a M1 (INCA, 2011).

Quadro 2 — Classificacéo clinica do Cancer de Mama pelo Sistema TNM.

T —Tumor

Tx - O tumor principal ndo pode ser avaliado.

TO — Nenhum sinal de tumor foi detectado.

Tis - Carcinoma in situ.

T1 - O tumor tem até 2 cm em sua maior dimens&o.

T2 - O tumor tem entre 2 e 5 cm na sua maior extensao.
T3 - O tumor tem mais de 5 cm na sua maior extensdo.

T4 - O tumor tem qualquer tamanho, com extensao direta para a pele ou parede torécica.

N - Linfonodos Regionais

Nx - Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

NO - Auséncia de metastases nos linfonodos regionais.

N1 - Metéastase em linfonodo(s) auxilar(es) homolateral (is) mével (is).

N2 - Metastase nos linfonodos axilares homolaterais fixos uns aos outros ou a estruturas vizinhas.

N3 - Metastase nos linfonodos da cadeia mamaria interna homolateral.

M — Metastase a distancia

Mx - A presenga de metéstases a distancia ndo pode ser avaliada.

MO - Auséncia de metastases a distancia.

M1 - Metéstase a distancia (incluindo as metastases nos linfonodos supraclaviculares).
Fonte: Adaptado de Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Conselho Federal de Medicina (CFM), 2001.

O estadiamento, portanto, se da a partir de varias combinacdes provenientes do Sistema
TNM, como é possivel visualizar no Quadro 3 (AMB; CFM, 2001):

Quadro 3 — Estadiamento do Cancer de Mama em funcgéo das diversas combinac¢des
possiveis pelo Sistema TNM.

COMBINACOES DO SISTEMA TNM

Estadio 0 Tis NO MO

Estadio | T1 NO MO

Estadio lla TO N1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

Estadio Ilb T2 N1 MO
T3 NO MO
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Estadio Illa TO N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO

Estédio 111b T4 Qualquer N MO
Qualquer T N3 MO

Estadio 1V Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: Adaptado de Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Conselho Federal de Medicina (CFM), 2001.

Além de todas as caracteristicas mencionadas até o momento, Cintra e colaboradores
(2012) explicam que a expressdo dos receptores hormonais de estrogénio (ER) e de
progesterona (PR) e a superexpressdo ou amplificacdo do Fator de Crescimento Humano
Epidérmico Receptor-2 (HER-2) foram elencados como fatores preditivos de grande
relevancia para pacientes com neoplasia maligna da mama. A andlise imunoistoquimica é,
portanto, um método utilizado para identificar os referidos marcadores tumorais,
possibilitando a classificagio do CM em especificos subtipos moleculares: Luminal A,
Luminal B, HER-2 superexpresso e Triplo Negativo - TN (CADOO; FORNIER; MORRIS,
2013; CGAN, 2012).

25 FATORES DE RISCO PARA O CANCER DE MAMA E ALGUMAS
ASSOCIACOES COM O STATUS MENOPAUSICO

Fatores reprodutivos tém mostrado afetar o risco de cancer de mama pré e pds-
menopausa de forma diferente (SHANTAKUMAR et al, 2007). Segundo Butt et al (2012), a
menopausa marca uma mudanca crucial na vida reprodutiva de uma mulher, trazendo um
declinio nos niveis de hormonios sexuais femininos, particularmente estrogénio e
progesterona.

Um estudo de coorte publicado em 2002 por Clavel-Chapelon avaliou 1718 mulheres
francesas diagnosticadas com CM. Essa pesquisa foi um recorte de um estudo prospectivo que
teve inicio em 1997. A partir dos dados obtidos, constatou-se que o efeito dos fatores
reprodutivos diferiu em relagdo ao status da menopausa, visto que menarca precoce (com
idade igual ou inferior a 11 anos) foi associada a um aumento no risco de desenvolver a
doenca no grupo pré-menopausa, enquanto idade igual ou superior a 30 anos para a primeira

gestacdo foi associada a um aumento no risco em mulheres pré e pos-menopausadas.
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Mulheres multiparas na pds-menopausa apresentaram protecdo contra a patologia (CLAVEL-
CHAPELON, 2002).

Além das variaveis ginecologicas, dados antropométricos, informacdes sobre a
ingestdo de bebida alcodlica e atividade fisica merecem destaque, tendo em vista que ainda ha
muitos aspectos a esclarecer, principalmente com relacdo a composi¢édo corporal e a atividade
fisica (WCFR, 2007). Nesse sentido, publicacdes mais antigas como as de Hunter e Willett
(1993) e Huang et al (1997) ja defendiam que a relacdo entre o indice de massa corporal e 0
risco de cancer de mama é modificado pelo status menopausal, com maior IMC associado a
diminuigdo do risco de mulheres na pré-menopausa e maior risco em menopausadas.

Um estudo do tipo caso-controle foi realizado por Chaveepojnkamjorn et al (2017)
com mulheres na pré-menopausa, contendo 257 acometidas por CM e 257 mulheres saudaveis
no grupo controle. Nesta pesquisa, 0s autores encontraram que a maioria das mulheres com
carcinoma mamario (60,7%) apresentavam sobrepeso/obesidade, indicando o elevado IMC
como um fator de risco em mulheres antes da menopausa e contrariando estudos que

encontraram esta associacdo apenas em mulheres apds a menopausa (Quadro 4).

Quadro 4 — Estudos que encontraram associagdo entre CM em mulheres na p6s-menopausa.

AUTOR/ANO TITULO TIPO DE AMOSTRA | RESULTADOS | CONCLUSAO
ESTUDO
Effect of family 1.883 casos de | O risco de CM Mulheres com
history, obesity casos de CM foi 2,9 vezes historia familiar
and exercise on Caso —controle. pos- maior em de CM devem
BC risk menopausa e mulheres com estar atentas a
CARPENTER among post- 1.628 IMC acima do importancia de
et al, 2003. menopausal mulheres pds- valor de manter um IMC
women. menopausa no referéncia. adequado para
grupo reduzir o risco
controle, com de céncer de
idade entre mama apos a
55-72 anos. menopausa.
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Body size Estudo de 73.542 Os dados Entre as
and BC risk: coorte mulheres na mostraram uma mulheres pré-
findings from the prospectivo pré- reducédo de 2% menopausicas,
LAHMANN et European multicéntrico. menopausa e (néo peso e IMC
al, 2004. Prospective 103.344 significante) no mostraram
Investigation into mulheres pds- risco por associacoes
Cancer and menopausicas unidade de inversas com
Nutrition (EPIC). de 9 paises aumento do cancer de
europeus. IMC (1 kg /m2) mama.
entre pré-
menopausa e um
aumento de
risco de 3%
entre usuarios
pos-
Menopausicos.
TEHARD et al, Anthropometry, Estudo de 94.805 Observaram-se O excesso de
2004. breast cancer and coorte. mulheres tendéncias peso diminui o
menopausal foram positivas risco preé-
status: use of acompanhadas | significativas de | menopausal de
repeated por 9,7 anos, aumento do cancer de mama
measurements sendo risco de cancer e aumenta o
over 10 years of registrados de mama pés- risco de cancer
follow-up results 2.308 casos de | menopausa com | de mama pos-
of the CM (786 em | aumento de peso menopausa.
French E3N mulheres na e IMC
women’s cohort pré- (tendéncia RR //
study. menopausa e | 1,05 (1,02-1,08).
1.522 na p0s-
menopausa).
Adult weight Estudo de Um total de Um ganho de O ganho de
change and risk coorte 87.143 peso de 10,0 kg | peso durante a
of prospectivo. mulheres pds- ou mais foi vida adulta,
ELIASSEN et postmenopausal menopausicas, | associado aum | especificamente
al, 2006. BC. entre 30 e 55 | risco aumentado desde a
anos e livre de de CM entre menopausa,

cancer, foram
acompanhadas
por até 26
anos (1976-
2002).

mulheres pds-
menopausicas.

aumenta o risco
de cancer de
mama entre

mulheres pds-

menopausicas.
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As mulheres
Longitudinal study Estudo de 113.130 comum IMC de | O IMC elevado
on the role of body coorte. participantes | 30,0 ou superior foi
size in pré- apresentaram inversamente
premenopausal menopausicas, uma taxa de associado a
BC. acompanhadas | risco ajustada incidéncia de
pelo Nurses' por idade para | cancer de mama
MICHELS; Health Study | céncer de mama na pré-
TERRY,; 11, entre 1989 de 0,79 menopausa.
WILETT, e 2003, (intervalo de
2006. surgindo confianca de
1.398 casos de | 95% [IC], 0,67-
CM. 0,94) em
comparacdo
com mulheres
com IMC entre
20,0 e 22,4,
Estudo de 1,2 milhdo de O aumento do O risco de
Cancer incidence coorte. mulheres do IMC foi cancer de mama
and mortality in Reino Unido | associado a uma entre as
relation to body recrutadas maior incidéncia | mulheres pré-
mass index in the para o estudo de varios tipos menopausicas
Million Million de céncer, diminuicomo
Women Study: Women, entre dentre eles, 0 aumento do
REEVES et al, cohort study. 50 e 64 anos, CMem IMC, enquanto
2007. durante 1996- mulheres pds- | o risco aumenta
2001, havendo | menopausicas como IMC
45.037 casos (1.40, 1.31- entre mulheres
incidentes. 1.49). pos-
menopausicas
gue nunca
usaram terapia
de reposicao
hormonal.
Body-mass index Revisao 141 artigos. Entre as H& associacdo
RENEHAN et | and incidence of | sistematica com mulheres, foram | entre o aumento
al, 2008. cancer: a metandlise. encontradas doIMCeo
systematic associacoes risco de CM
review and meta- fortes entre um apos a
analysis of aumento de 5 kg menopausa.
prospective /m2nolIMCe
observational varios tipos de
studies. cancer,
incluindo o CM
na pos-
menopausa.
Effect of 50 artigos, Foi encontrada | O IMC ndo tem
body mass index sendo 15 uma correlagéo efeito
on breast cancer estudos de inversaentreo | significativo na
CHERAGHI et during Metanalise. coorte e 35 IMC e orisco de | incidéncia de
al, 2012. premenopausal casos- cancer de mama | cancer de mama
and controle. durante o durante o
postmenopausal periodo pré- periodo pré-
periods: a meta- menopausa. menopausa.
analysis.

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.
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Por outro lado, um estudo realizado por Wada et al (2014) mostrou que o IMC maior
que 27 kg/m? foi positivamente associado com o aumento do risco de neoplasia maligna da
mama entre mulheres na pré-menopausa, corroborando com os resultados encontrados na
publicacdo de Chaveepojnkamjorn et al (2017). Os autores sugerem que a gordura corporal
atua de forma diferente em mulheres asiaticas na pré-menopausa, em comparagdo com
mulheres ocidentais.

Em relacdo a ingestdo de bebida alcodlica, Inumaru, Silveira e Alves (2012) apontam
0 habito como um fator de risco convincente para o cancer de mama, tanto em mulheres na

pré-menopausa quanto na pés-menopausa.

2.6 CLASSIFICACAO MOLECULAR DO CANCER DE MAMA, PROGNOSTICO
E OPORTUNIDADES TERAPEUTICAS

A heterogeneidade tumoral do carcinoma da mama é um aspecto desafiador, pois
tumores com o0s mesmos tipos histoldgicos, estagios e graus de diferenciacdo podem
comportar-se de maneira diferente, apresentando desfechos distintos no que diz respeito aos
fatores prognosticos e as respostas aos tratamentos empregados (CINTRA, 2012).

O subtipo Luminal A possui um melhor prognéstico, uma vez que apresenta
positividade para receptores de estrogénio e, portanto, responde as terapias baseadas em uso
de antiestrogénico (PERUZZI; ANDRADE, 2016). Para Kumar et al (2010), Barreto-Neto et
al (2014), Cirqueira et al (2011) e Vieira et al (2008), portadoras do subtipo Luminal B
possuem um progndstico inferior em relacdo ao citado anteriormente, pois seu indice de
proliferacdo celular é mais alto. Ainda de acordo com a opinido de todos estes autores,
pessoas que apresentam HER-2 tém um prognostico reservado e estdo mais suscetiveis a
recorréncia frequente e precoce.

O céncer de mama do subgrupo triplo negativo consiste em um tumor com auséncia de
receptores hormonais para estrogénio e progesterona, sem expressao de HER-2 e sem
sensibilidade a terapias especificas, o que configura um pior progndstico e uma menor
sobrevida global (STAFIN et al, 2012).

Além do status dos receptores hormonais, o Ki-67, marcador nuclear de proliferacéo
celular cujo aumento na expressdo correlaciona-se com um pior progndstico, também é um
importante parametro de identificacdo dos subtipos moleculares de CM (CHEANG et al,
2009). O subtipo Luminal A, avaliado por imunoistoquimica, possui indice de Ki-67 inferior a

14% de células neoplasicas imunomarcadas, enquanto o Luminal B apresenta uma
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porcentagem igual ou maior a 14% (CHEANG, 2009; KENNECKE et al, 2010; VODUC et
al, 2010). O Quadro 5 mostra um resumo das caracteristicas da classificacdo molecular da

neoplasia maligna da mama:

Quadro 5 - Classificacdo molecular por imunoistoquimica
dos tumores da mama.

Subtipo molecalar Classificagio

Luminal A RE+ e/fou RP+, HER-2- e Ki-67<14%
Luminal B RE+ efou RP+, HER-2+ e Ki-67=14%
HER-2+ RE-, RP, HER-2+

Triplo negativo RE-, RP-, HER-2-

HER-2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano;
RE: receptor de estrogénio; RP: receptor de progesterona; Ki-67: indice de
proliferacdo celular.

Fonte: Barreto-Neto et al, 2014.

Dhankar e colegas (2010) explicam que os principais tipos de tratamento utilizados no
manejo do CM sdo: a cirurgia, a quimioterapia, radioterapia, tratamento hormonal e
imunoterapia. A identificacdo dos marcadores tumorais é de suma importancia para direcionar
o tratamento, conforme mostra a figura 2 (RABENHOSRT, 2010).

Figura 2 — Opgdes de terapia adjuvante de acordo com os subtipos intrinsecos.

Adjuvant therapy sirategies for breast cancer

HER?Z positive

- Chemotherapy

Chemaotherapy is +

consideredincase | [ Endocrine therapy ant-HER2
of high fumor for the majority of

burden (4 or more cases

positive LN, T3 or -

higher) or grade 3 Endocrine therapy Endocrine therapy

+

+

Triple negative

Chemotherapy

Chemotherapy Chemotherapy
+ for the majority of
Anti-HER2 cases

Fonte: Nounou et al, 2015.

A terapia hormonal é aplicada em pacientes que apresentam o subtipo Luminal,
antagonizando o horménio estimulador do processo de proliferacdo celular (HENDERSON;
FEIGELSON, 2000). Medicamentos como Fulvestrando e Tamoxifeno degradam a proteina
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do receptor de estrogénio a partir da ligacdo com o mesmo e o Anastrazol interrompe a
producdo do horménio (RIGGS; HARTMANN, 2003; HENDERSON; FEIGELSON 2000;
MUSS et al (1994).

Em relacdo aquelas pacientes portadoras de superexpressdo ou amplificacdo de HER-
2, a imunoterapia é recomendada, sendo indicado o uso do Trastuzumabe (Herceptin®) por
um ano para inibir o fator de crescimento HER2/neu (CALLAHAN; HURVITZ, 2011; KJEL
et al, 2014; ROMOND; PEREZ; BRYANT, 2005).

Devido a negatividade para os receptores hormonais e para a superexpressao de HER-
2, espera-se que as pessoas acometidas pelo TN ndo se beneficiem do uso do trastuzumabe,
nem de terapias hormonais (como o tamoxifeno) e nem dos inibidores de aromatase (IRVIN;
CAREY, 2008).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Verificar se hé associacdo diferencial entre fatores de risco do CM na pré e na pos-

menopausa.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar a caracterizacao sociodemografica da amostra.

e Comparar a frequéncia dos fatores de risco no grupo de casos e no grupo de controles,
especialmente obesidade, etilismo e fatores reprodutivos.

e Identificar quais fatores de risco modificaveis e ndo-modificaveis estdo associados a
doenca.

e Investigar se a duracdo da pratica de amamentagcdo comporta-se como fator protetivo
contra o CM.

e Verificar se as mulheres nuliparas possuem risco aumentado para o CM.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 TIPO DE PESQUISA

Optou-se por um estudo do tipo caso-controle, de abordagem quantitativa e
retrospectiva, o qual permite uma comparacdo entre dois grupos com base na frequéncia da
exposicdo ao(s) fator(es) de risco de interesse (Figura 3) (PEREIRA, 2016; REGO, 2010).

Figura 3 — Delineamento de um estudo do tipo Caso-controle.

Inicio
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Dioenies
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Fonte: Régo, 2010.

A medida de associagdo utilizada em um estudo caso-controle é a estimativa do risco
relativo, chamada de “odds ratio” (OR), cuja traducdo mais adequada para a lingua
portuguesa é razdo de chances, com o objetivo de investigar se a frequéncia de determinado
fator de risco € mais pronunciada no grupo de pessoas doentes do que nos controles
(PEREIRA, 2016; REGO, 2010).

4.2 LOCAL, POPULACAO E AMOSTRA

A populacédo foi composta por mulheres que estavam realizando tratamento para 0 CM

no Centro de Cancerologia Dr. Ulisses Pinto do Hospital da Fundacédo Assistencial da Paraiba
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(FAP), na cidade de Campina Grande e no Hospital Napoledo Laureano, na cidade de Joédo
Pessoa. Essas instituicdes sdo consideradas centros de referéncia para o tratamento do cancer
e oferecem cobertura a todos os pacientes oncoldgicos do estado da Paraiba.

A amostragem probabilistica aleatéria simples foi definida a partir do célculo:
n:Z2a/2.p.q/E?, onde n refere-se ao valor amostral, Z2a/2 ao valor critico correspondente ao
grau de confianca, p & proporgdo populacional de individuos desta categoria, q a proporcao
populacional de individuos que ndo se encaixam na categoria estudada. Em virtude do
desconhecimento dos valores proporcionais da populagdo em estudo, atribuiu-se o valor de
“0,5” para p € g, considerando um erro amostral de 5% e o nivel de confianca de 95%.

A proporcdo entre casos e controles foi de 1:1. As mulheres saudaveis que
constituiram o grupo controle foram captadas no Centro de Saude Dr. Francisco Pinto de
Oliveira, localizado no centro da cidade de Campina Grande-PB e nos hospitais da FAP e
Napoledo Laureano, por acompanhantes de pacientes ndo oncolégicos. A coleta foi realizada
no periodo de Junho de 2017 até Dezembro de 2018, resultando em 291 mulheres com cancer
de mama e 291 controles. Os individuos foram pareados por idade (podendo o grupo controle
ter apresentado uma variacdo de + 5 anos), conforme o estudo realizado por

Chaveepojnkamjorn et al em 2017.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

No grupo de casos, foram elegiveis mulheres com diagnéstico de CM, cujo tempo de
descoberta da doenca ndo houvesse ultrapassado 36 meses, maiores de 18 anos e que estavam
sob os cuidados dos centros paraibanos de referéncia no tratamento do cancer.

No grupo controle, foram admitidas mulheres saudaveis (aqui definidas como livres da
patologia de interesse), maiores de 18 anos, podendo ser paciente do Centro de Salde Dr.
Francisco Pinto de Oliveira ou acompanhante, além de mulheres que acompanhavam
pacientes nao oncoldgicos nas dependéncias dos hospitais elencados no periodo da coleta.

Foram excluidas do estudo as mulheres com problemas cognitivos que poderiam
inviabilizar a coleta das informagdes. No grupo de casos, mulheres apresentando recidiva da
doenca foram excluidas. No grupo controle, foram retiradas mulheres portadoras de doencas

cronicas, a fim de evitar influéncia no comportamento das variaveis investigadas.

4.4 TECNICAS E METODOS DE COLETA



36

A coleta de dados das pacientes que fizeram parte do grupo de casos foi realizada por
meio de entrevista nos setores de quimioterapia e radioterapia do Hospital da FAP em
Campina Grande e no Hospital Napoledo Laureano, na cidade de Jodo Pessoa. Os dados do
grupo controle foram coletados com o auxilio de graduandos do curso de Ciéncias Bioldgicas
da UEPB, devidamente selecionados para participagdo no projeto e treinados pelos
pesquisadores responsaveis. Esta coleta ocorreu no Centro de Saude Dr. Francisco Pinto de
Oliveira e nos hospitais citados, utilizando o0 mesmo método, com base nos critérios ja
explicados.

Durante a entrevista, aplicou-se um formulério de fatores de risco para o cancer de
mama (APENDICE A), composto por sete secdes, com questdes distribuidas da seguinte
forma:

e Primeira secdo: dados pessoais e socioecondmicos das pacientes, como idade, cidade
onde reside, cor da pele, estado civil, renda familiar, escolaridade e utilizacdo de plano
de salde.

e Segunda secdo: dados sobre a historia reprodutiva, como idade da menarca, paridade,
idade da primeira e da ultima gestacdo, nimero de filhos, ocorréncia de aborto e sua
classificagdo em espontaneo ou induzido, tempo de amamentacdo, duracdo do
climatério, idade da menopausa, utilizacdo de contraceptivos orais e seu respectivo
tempo de ingestdo, utilizacdo de terapia de reposicdo hormonal e respectivo tempo de
duracéo.

e Terceira secdo: dados sobre antecedentes familiares, como grau de parentesco e tipo
de cancer.

e Quarta secdo: dados clinicos sobre a doenga, como idade ao diagndstico, tipo de
cancer (ductal, lobular, entre outros), estadiamento (via sistema TNM), tamanho do
tumor, estado linfonodal, grau histoldgico, status dos receptores hormonais do tumor e
seu indice proliferacdo celular (Ki67). Essas informacdes serdo coletadas do
prontuario médico. Além disso, esta secdo ndo sera aplicada as mulheres do grupo
controle.

e Quinta secdo: dados sobre habitos de vida, como consumo de alcool e suas respectivas
frequéncias semanal e mensal e tipo de destilado utilizado; historia pregressa ou atual
de tabagismo, contemplando o tipo de cigarro utilizado, o tempo de exposi¢do ao
fumo (idade ao inicio e ao término), quantidade diéria de cigarros e relato de fumo

passivo.
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e Sexta secdo: dados antropométricos, como peso, altura, IMC, circunferéncia da
cintura, circunferéncia do quadril e razo cintura-quadril.

e Sétima secdo: inicialmente, a paciente sera questionada quanto a pratica atual ou
pregressa de atividade fisica, a frequéncia semanal, a duragdo da pratica durante a vida
e a presenca/auséncia de esforco fisico no trabalho. Posteriormente, serd utilizada a
versdo em portugués do International Physical Activity Questionnaire — IPAQ (2005),
um instrumento validado, capaz de determinar o nivel de atividade fisica de um
individuo. Para a pesquisa, utilizaremos a versdo curta, que avaliara a execucdo e a
duracdo de atividades vigorosas e moderadas, realizacdo de caminhada e tempo que
passa na posicdo sentada. Ao final, verificaremos se houve alguma mudanca na pratica
de exercicios ap0s o inicio do tratamento no grupo de casos, identificando os possiveis
motivos. As participantes serdo classificadas segundo as instruces do préprio IPAQ
(2005): a) sedentaria: ndo realiza nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos
ininterruptos ao longo da semana; b) insuficientemente ativa: realiza atividade fisica
por pelo menos 10 minutos ininterruptos ao longo da semana, mas ainda ndo pode ser
classificada como ativa, dividindo-se em “insuficientemente ativa A” (pratica
atividade fisica por 10 minutos continuos com frequéncia de 5 dias por semana ou
totaliza 150 minutos semanais) e “insuficientemente ativa B” (ndo se encaixa em
nenhum critério do grupo A); c) ativa: praticam atividade fisica vigorosa com
frequéncia superior a 3 dias por semana e tempo maior que 20 minutos por sesséo,
atividade moderada ou caminhada por mais de 5 dias na semana e com duragédo
superior a 30 minutos por sessdo e qualquer atividade somada com frequéncia maior
que 5 dias e tempo que ultrapasse 150 minutos por semana; d) muito ativa: pratica de
atividade vigorosa semanal superior a 5 dias e com duragdo maior que 30 minutos,
atividade vigorosa superior a 3 dias/semana e duragdo maior que 20 minutos/sessdo +
atividade moderada e/ou caminhada superior a 5 dias/semana e tempo maior que 30
minutos/sesséo.

As medidas antropométricas foram mensuradas a partir das recomendacfes do
Ministério da Saude e da Organizagdo Mundial de Salde, observando-se o estado de
conservacdo dos instrumentos e realizando as medidas de circunferéncia por trés vezes,
com posterior célculo da média (WHO, 1995; BRASIL, 2011). As informacdes sobre os
procedimentos, os instrumentos, os pontos de referéncia e as unidades de medida foram

expostas no Quadro 6.



Quadro 6 - Procedimentos para medidas antropomeétricas.

38

TECNICA E/ OU
MEDIDA INSTRUMENTO PONTOS DE UNIDADE DE MEDIDA
REFERENCIA
Dado extraido do Paciente descalca,
prontuério médico, com o minimo de
PESO antes do inicio do roupa possivel e ereta Quilogramas (Kg)
tratamento. deverd subir na
balanca previamente
ligada e zerada.
Dado extraido do Paciente descalco,
prontuéario medico, ereto, cabega Centimetros (cm)
ALTURA antes do inicio do posicionada no plano
tratamento. de Frankfurt e pernas
paralelas.
Calculadora O IMC sera calculado
IMC eletronica CE®, a partir da seguinte Quilogramas por metro quadrado
modelo KK-402. formula: (Kg/m?)
IMC = peso (kg)/
altura (m)2.
Fita métrica Realizada no ponto
cC inelastica Vonder®, | médio entre o rebordo Centimetros (cm)
com 150 cm. costal inferior e a
crista iliaca antero-
superior.
Fita métrica Realizada na maior
CQ inelastica Vonder®, medida ao redor dos Centimetros (cm)
com 150 cm. trocénteres.
Calculadora A RCQ sera
RCQ eletronica CE®, mensurada a partir da _
modelo KK-402. seguinte férmula:
RCQ= CC/CQ.

Fonte: WHO, 1995; Ministério da Saude, 2011; dados da pesquisa, 2018.

O estado nutricional da paciente obedecerd a classificacdo

Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2000):

e IMC <18, 50 : baixo peso;

e |MC entre 18,50-24,99: normal;

e IMC > 25,00: sobrepeso;

e IMC entre 25,00-29,99: pré-obesidade;

e IMC entre 30,00-34,99: obesidade classe I,
e [IMC entre 35,00-39,99: obesidade classe II;
e |MC >40,00: obesidade classe IlI;

estabelecida pela
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4.5 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram inseridos em uma planilha Excel® (2010) em duplicata e comparados
no programa EpiData 3.1 (2008). A analise estatistica foi realizada a partir do Software
Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS), versdo 17.0.

Foram aplicados os testes de Qui-quadrado (X2) para as variaveis categoricas nominais
e o teste T de student nas variaveis continuas. Também realizou-se uma andlise de regressao
logistica condicional univariada (odds ratio [OR] ndo ajustada e intervalos de confianca) para
calcular o nivel de significancia de cada variavel. Em seguida, as varidveis significativas
foram selecionadas para um modelo de andlise de regressdo multivariada ajustado. Para este
estudo, considerou-se o intervalo de confianca de 95% e, como significativos, os valores de
p=<0,05.

4.6 ASPECTOS ETICOS

Foram considerados o0s aspectos éticos segundo as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos, estabelecidas na Resolucdo ne.
466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS), em vigor no pais, que visa assegurar 0S
direitos e deveres que dizem respeito a comunidade cientifica, aos sujeitos da pesquisa e ao
Estado (BRASIL, 2012). Desta forma, o presente projeto foi submetido a apreciacdo do
Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual da Paraiba (CEP-UEPB), obtendo
CAEE 44529115.0.0000.5187 (ANEXO ). Suas respectivas declaragdes de autorizacdo para
o0 desenvolvimento da pesquisa seguem anexas (ANEXO I, ANEXO I1l, ANEXO IV).

Os sujeitos participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido ~TCLE (APENDICE B), elaborado em linguagem simples, contendo as
principais informagdes sobre a pesquisa e destacando a liberdade do individuo em relagéo a

aceitacao ou recusa em relacéo a participacdo. O mesmo foi assinado em duas vias.
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Abstract

Purpose

This case-control study was aimed at the identification of factors that modify breast cancer
risk in a population from Northeastern Brazil. Breast cancer risk factors in this population are

poorly understood.

Methods

Data of 291 patients with invasive breast cancer and 291 healthy controls were obtained from
medical records and personal interviews. Odds ratios (OR) and confidence intervals (CI) were

determined using univariate and multiple regression analysis.

Results

Oral contraceptive use increased the risk of breast cancer among pre- and post-menopause
women 3.610 (95% CI: 1.77-7.38; p= 0.000) and 3.086 (95%CI: 1.85-5.79; p= 0.000) times.
Risk of breast cancer among pre- and post-menopause women who regularly consumed
alcohol was 2.207 (95%CI: 0.95-5.12; p= 0.062) and 4.18 (95%CI: 2.04-8.55; p= 0.000) times
increased compared to women who did not consume alcohol. Family history increased the
risk of breast cancer among pre- and post-menopause women 4.238 (95%Cl: 2.02-8.88; p=
0.000) and 3.538 (95%Cl: 2.16-5.79; p= 0.000) times. Obese and overweight post-menopause
women had 2.197 (1.17-4.12) and 1.302 (0.74-2.30) times increased risk , compared to
women with normal weight (p= 0.044). Waist-to-hip ratio > 0.8 increased the risk of breast
cancer among pre- menopause women 2.026 (0.94-4.38; p= 0.067) times in the univariate
analysis.

Nulliparous post-menopause women had 2.652 (95%CI: 1.26-5.60; p= 0.010) times
increased risk. Univariate analysis of nulliparity among pre-menopause women indicated 2.59
(OR=0.386; 95%CI: 0.15-0.98; p= 0.038) times decreased risk.

Conclusions
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Oral contraceptive use, family history and alcohol consumption increased the risk of breast
cancer among pre- and post-menopause women. High body mass index increased the risk
only among post-menopause women, whereas unadjusted high waist-to-hip ratio increased the
risk of pre- menopause women.

Nulliparous pre-menopause women tended to have decreased risk, whereas nulliparous post-

menopause women tended to have increased risk of breast cancer.

Keywords: Breast Cancer; Risk factors; Menopause status

Introduction

Breast cancer (BC) is the most common cancer worldwide and between 2005 and 2015, the
disease incidence increased from 1.7 to 2.4 million cases worldwide[1]. This increase was
mostly observed in developing countries due to changing lifestyle and longer life expectation,
whereas in most developed countries, the incidence remained stable, or even declined[2].
With more than 208 million inhabitants, Brazil is the largest country of Latin American][3].
For the year 2018, 59,700 new cases of the disease were predicted and BC is currently
contributing to 29.5% of all neoplasms among women[4]. In the two largest urban centers of
Brazil, Sdo Paulo, respectively, Rio de Janeiro and also other regions in Southern,
Southeastern and Midwestern Brazil, over the last 10 years, BC incidence has stabilized[4].
This is in contrast to the Northeastern region, where BC incidence increased between 2005
and 2018 from 27.23 to 63.98 new cases per 100,000 women[4, 5].

In literature, it is well established that reproductive, respectively, anthropometric and
lifestyle related factors, modify the risk of BC[6 - 9]. It was estimated that about one third of
all post- menopausal BC cases in the United States are caused by modifiable and therefore
preventable, lifestyle-related risk factors[10]. In the United Kingdom, 6.9% of all breast
cancer cases were attributed to obesity and overweight, as a single risk factor for the
disease[7].

Brazilian case-control BC studies identified family history, poor diet, low physical activity,
high body mass index (BMI), alcohol consumption, low versus high number of children and
use of oral contraceptives, as risk factors for the disease[11 - 17]. All these studies referred to
data from populations from Southern, Southeastern and Midwestern regions of Brazil. Only
few studies addressing the identification of risk factors were performed in Northeastern

Brazil, a region where BC incidence is increasing: Lima and colleagues (2008), attributed
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increased BC risk to poor diet of women, including high intake of red and processed
meat[18].

A recent case-control study of a population from Northeastern Brazil identified menarche age
<12 years, one versus >2 children and time interval before first and last gestation of >10 years
as risk factors for BC, whereas total lifetime breastfeeding >24 month decreased the risk of
BC[19]. Another recent study identified obesity and overweight as risk factor for BC[20].
Since 2003, Brazil has a public program for early detection of breast cancer and
mammography screening is propagated in the month of October (“Outubro rosa”). In
Northeastern Brazil, most women rely on information about BC on television and very few
information is given about preventable risk factors, respectively modifiable factors that
decrease the risk of BC [21]. There is an urgent need to identify BC risk factors in this
population and if modifiable, to propagate their prevention in health campaigns. The present
case- control study focused on identification of lifestyle-related and reproductive risk factors
in a population from Northeastern Brazil. The identification of several risk factors indicates
remarkable differences of pre- and post menopause women that were not reported in previous

studies with any Brazilian population.

Methods
Study population

The sampling protocol was reviewed and approved by the Brazilian National Research Ethics
Committee (CAAE plataforma Brasil: 22358113.1.0000.5187). Written informed consent was
obtained from each participant to participate in this study. Participants were eligible if
diagnosed within 36 months from recruitment with invasive BC and aged 18 years or older.
Patients with in situ tumors were excluded from the study. Data from breast cancer patients
were sampled in two reference centers for breast cancer treatment in the state of Paraiba,
Northeastern Brazil: The “Fundag@o Assistencial da Paraiba” Hospital (FAP) in Campina
Grande and “Napoledo Laureano” Hospital (HNL) in Jodo Pessoa. Both hospitals treat more
than 95% of all BC patients in the state. Similarly to other states of Northeastern Brazil,
Paraiba has mixed-ethnicity population composed of Indigenous, African and European
ancestry.

Data of controls were obtained from both public hospitals and in three public health care
centers. Many patients were from rural areas. Therefore, a comparable part of controls was

also recruited from rural areas: Two of the three health care centers were in rural areas, about
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40km away from Campina Grande. Women with any type of cancer were excluded from the
study as controls. Furthermore, it was avoided to interview more than one healthy women
from the same family. Controls were eligible for the study if they did not have any type of

cancer, aged over 18 years old and agreed to participate in the study.

Data sampling

Breast cancer patients and controls were interviewed between March 2017 and January 20109.
The study included 291 women with invasive operable breast cancer, diagnosed and treated
between 2016 and 2019. No significant differences were observed between patients of both
reference centers. A structured questionnaire was applied to interview patients in
chemotherapy and radiotherapy units of both hospitals. Clinical and histopathological data of
patients were obtained from medical records. Height and weight had been measured in both
reference centers before any therapeutic treatment and were also obtained from medical
records. The same questionnaire was applied to interview healthy controls in waiting rooms of
health care centers. All interviews were performed by one of the authors.

Body mass index (BMI) was defined according to the World Health Organization[22]:
Underweight: < 18.5 kg/m2; normal weight: 18.5—- 24.99 kg/m2; overweight: 25.0-29.99
kg/m2; obesity > 30.0 kg/m2. Waist-to-hip ratio (WHR) was defined according to previous
studies[20]: Normal weight: < 0.8; Obesity and overweight: > 0.8.

Minimum wage and multiple values were used to characterize income. This is a popular and
well-known method to define economic level among low- and middle-class subjects.
Information about ethnic origin was self-reported by participants. Educational level was
defined as follows: 1. Incomplete elementary school with duration of less than nine years was
defined as “Basic”; 2. Elementary school with duration of nine years was defined as “Low” 3.
High school with duration of 12 years was defined as “middle”. 4. Higher educational levels
were defined as “high”. Data about ethnic origin were self-reported by participants.

Statistical analysis

All statistical analyses were performed using the SPSS STATISTICS™ software (SPPS; IBM
company; version 24). The t-test was applied to compare continuous variables. Pearson’s Chi-
Square (x2) test was applied to compare categorized variables. To quantify associations

among single risk factors for BC, nominal logistic regression analysis was applied. Data of
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controls served as reference group. Results were presented as adjusted odd ratios (OR), 95%
confidence interval (CI) and p-value of likelihood ratio tests. Significant univariate regression
analysis variables were used for regression modeling with multiple adjusted variables:
Variables with significance level less than 0.2 in the univariate analysis were included in the
model. Then, variables with significance level less than 0.05 were kept in the model.
Backward selection was used when significant variables were selected. The final model was

tested for fitness using the likelihood ratio test.

Results

Basic socio- demographic and anthropometric characteristics of cases and controls were
summarized in Table 1. Of all 582 women, 181 showed pre-menopause status, whereas 401
showed post-menopause status (Table 1).

As variables of pre- and post-menopause women showed remarkable differences, data were
stratified for menopause status. Mean waist-to-hip ratio (WHR) of 88 pre-menopause cases
was 0.872 (s= 0.07) compared to 0.848 (s= 0.08) of 93 controls (p= 0.036; Table 1). Of all
pre-menopause women, 28 (31.82%) cases and 16 (17.20%) controls informed Caucasian
ethnic origin (p= 0.025; Table 1). The mean age of 203 post-menopause cases and 198
controls was 59.70 (s= 10.09) and 62.15 (s= 9.84) years (p= 0.015; Table 1). The mean body
mass index (BMI) of post-menopause cases and controls was 28.31 (s= 5.20) and 26.67 (s=
4.58) (p=0.001; Table 1). In contrast to pre-menopause women, WHR and marital status were
not significantly different between post-menopause cases and controls (p= 0.149; p= 0.055;
Table 1). Of the 401 post-menopause women, 131 (64.53%) cases and 152 (76.77%) controls
had low income (p=0.026).

In the univariate regression analysis, pre-menopause nulliparous women had 2.59 (OR=
0.386; 95%CI: 0.15-0.98) decreased risk of BC compared to parous women (p= 0.038; Table
2).

The comparison of WHR among pre- menopause women indicated that those with value >
0.8, had 2.026 (95%CI: 0.94-4.38) times increased risk of the disease, compared to women
with WHR of < 0.8 (p= 0.067; Table 2). In the adjusted multiple analysis model, only
variables oral contraceptive use, family history and alcohol consumption remained
heterogeneously distributed between pre-menopause cases and controls (Table 2): Oral
contraceptive use and family history increased the risk of BC by 3.610 (95%CI: 1.77-7.38)

and 4.238 (95%Cl: 2.02-8.88) times, compared to women who claimed not to have used oral
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contraceptives before disease diagnosis, respectively, without family history (p= 0.000; p=
0.000; Table 2). In this model, alcohol consumption had borderline significance: The risk of
BC was 2.207 (95%CI: 0.95-5.12) times increased for pre-menopause women who consumed
some type of alcohol before diagnosis (p= 0.062; Table 2).

In the group of post-menopause women with age at menarche < 12 years, the risk of the
disease increased 1.918 (95%CI: 1.01-3.66) times compared to women with age at menarche
> 12 years (p= 0.044; Table 2). In the adjusted multiple analysis model, variables nulliparity,
oral contraceptive wuse, family history, BMI and alcohol consumption remained
heterogeneously distributed between post-menopause cases and controls (Table 2): In contrast
to pre- menopause women, nulliparity increased the risk of BC among post-menopause
women. Nulliparous women had 2.652 (95%CI: 1.26-5.60) times increased risk of the disease
compared to parous women (p= 0.010; Table 2). Post-menopause women, who used oral
contraceptives and had positive family history of BC, had 3.086 (95%CI: 1.85-5.79) and
3.538 (95%CIl: 2.16-5.79) times increased risk of the disease (p= 0.000; p=0.000; Table 2). In
contrast to pre-menopause women, increased BMI among post-menopause women was
positively associated with risk of the disease: Obese and overweight women had 2.197
(95%Cl: 1.17-4.12) and 1.302 (95%CI: 0.74-2.30) increased risk of the disease compared to
women with normal weight (p= 0.044; Table 2). Post-menopause women who consumed any
type of alcohol had 4.18 (95%CI: 2.04-8.55) times increased risk of the disease compared to
those who did not consume alcohol (p=0.000; Table 2).

Breastfeeding and high number of children had no significant impact on risk of BC among
parous women (p= 0.081; p= 0.571; Table 2). Parous cases and controls had on average 3.27
(s= 2.21) and 3.12 (s= 2.56) children (p= 0.479), respectively. Similarly, as in the case of
post- and pre- menopause women, in the multiple analysis model, oral contraceptive use,
family history and alcohol consumption were associated with increased risk of the disease (p=
0.000; p= 0.000; p= 0.000; Table 2). In this model, BMI had borderline significance (p=
0.068): Obesity and overweight among parous women increased the risk of the disease 1.867
(95%Cl: 1.09-3.20) and 1.212 (95%CI: 0.73-2.01) times, compared to those with normal
weight (Table 2).

Of all 582 women, 189 (64.95%) cases and 98 (33.68%) controls had used contraceptives (p=
0.000). The mean time of oral contraceptive use between cases and controls was 69.15 (s=
67.57) and 82.79 (s= 68.99) months (p= 0.101), respectively. Of all 582 women, 86 (29.55%)

cases and 26 (8.94%) controls consumed alcohol (p= 0.000). Alcohol consumption between
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cases and controls was on average 4.74 (s= 5.16) and 3.08 (s= 5.36) times per month (p=
0.168).

Discussion

In the present study, oral contraceptive use, family history and alcohol consumption were
positively associated with risk of BC. Their effect was similar among pre- and post-
menopausal parous women, respectively. Anthropometric measures BMI and WHR in
contrast, were differently associated with risk of BC between pre- and post-menopause
women. Reproductive risk factors age at menarche and nulliparity also showed remarkable
differences between pre- and post-menopause women.

Age at menarche <12 years increased the risk of the disease among post-menopause women,
but not among pre-menopause women. However, this effect remained not significant after
data adjustment. In agreement with present results, recent studies carried out in Brazil, the
Central African Republic, Iran, Thailand, the United Kingdom and Norway revealed
increased risk of BC associated with younger age at menarche[19, 24 - 28].

Post-menopause nulliparous women of the present study had increased risk of the disease.
Among pre-menopause women in contrast, nulliparity as a single variable, decreased the risk
of BC, but had no significant effect after data adjustment. Parity is a well- established
modulator of risk of BC[29]. Previous studies have associated nulliparity with an overall
increased risk of the disease[24, 27, 30 - 32]. Nulliparity as a risk factor for BC was also
identified in a previous study carried out in Brazil[19]. Furthermore, the effect of parity
depends on menopause status: Parous pre-menopause women, mainly at the age of 35 or
older, had increased risk of the disease until 15 years after delivery[33 - 35]. Among post-
menopause women in contrast, nulliparity was associated with increased risk of the disease,
explaining the general protective effect of parity, as most BC cases are found among post-
menopause women[29]. The protective effect of parity among post-menopause women
generally increases with higher number of children[29, 36, 37]. The dual effect of parity that
depends on menopause status, may be also present in the present population, reducing risk
among pre-menopause women, increasing the risk among post-menopause women,
respectively. However, present data indicated the effect of parity, comparing nulliparous and
parous women, but did not establish a positive association between high number of children

and reduced risk among post-menopause women.
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The use of oral contraceptives increased the risk of BC between pre- and post-menopause
women in the present study. Previous findings support the idea that the use of oral
contraceptives increases the risk of BC: In literature, oral contraceptive use is a well-
established risk factor for BC[6, 26, 31, 32]. A previous Brazilian study also identified oral
contraceptive use for more than five years as risk factor for BC among women aged >45 years
[38]. Studies have indicated that the risk of BC increases only during or after recent use:
Recent use of oral contraceptives was associated with increased risk of the disease among
young women [39]. An observational study conducted for more than four decades in the
United Kingdom showed that the risk of BC decreased approximately five years after
stopping use of oral contraceptives[40].

Present data also indicated that positive family history increased the risk of BC of both pre-
and post-menopause women. In agreement with present results, recent studies performed in
Thailand, Malaysia and Iran also identified first- degree family history of BC as a variable,
that increased the overall risk of the disease[26, 28, 41]. A previous study performed in the
Midwestern region of Brazil also identified family history as a risk factor for BC[15].
According to the World Health Organization (WHO), between 2010 and 2014, overweight
and obesity increased from 51.10% to 54.10%, respectively, from 17.80% to 20.00% among
Brazilian adults[22]. In the present study, antrophometric measures BMI and WHR showed
differences between pre- and post- menopause women: Results have indicated that obesity
and overweight, determined as BMI, was positively associated with risk of BC among post-
menopause women, but not among pre- menopause women. Obesity and overweight are
considered the most important modifiable lifestyle-related risk factor among women,
especially due to its impact on BC[7]. In recent studies that used anthropometric measures,
obesity and overweight increased the overall risk of BC[26, 27, 30, 31, 42]. A recent study
performed in Northeastern Brazil attributed the overall increased risk of BC to obesity and
overweight[20].

Studies performed in Southern Brazil, associated obesity, respectively high BMI, to increased
risk of BC among post-menopause women and to decreased risk of BC among pre-menopause
women[12, 16]. Similarly, recent studies, all based on BMI, identified obesity and overweight
as risk factors for BC among post- menopause women, whereas results for pre- menopause
women remained conflicting[6, 36, 43 - 45].

A recent study performed in the United Kingdom revealed that low BMI and low waist-to-hip
ratio increased the risk of pre-menopause women, whereas both measures were positively

associated with risk of BC among post-menopause women|[6].
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In a meta-analysis, Amadou and colleagues (2013) pointed out that increased BMI of post-
menopause women was positively associated with BC, whereas high WHR increased the risk
of both pre-menopause and post-menopause women[6]. The present results about BMI, were
consistent with most previous studies. However, in the case of WHR, univariate analysis of
present data indicated borderline significance among pre —menopause women, but not among
post- menopause women. Only obese pre-menopause women tended to have increased risk of
the disease.

Pre and post-menopause women of the present study, who consumed some type of alcohol,
had increased risk of the disease. This effect was strong for post-menopause women, but week
for pre-menopause women. A recent study carried out in Rio de Janeiro, Brazil, also identified
alcohol consumption as a risk factor for BC[17]. Previous studies have indicated that even
low doses of alcohol could increase the risk of BC and that there is a positive relationship
between dose of alcohol and risk of the disease [46 -48]. The effect of alcohol on the etiology
of BC could be by epigenetic mechanisms[49]. A recent study on pre-menopause women
suggested that alcohol had negative effect only on individuals who also had family history of
BC and lower folic acid intake[50].

Therefore, the effect of alcohol depends on the context of other risk factors and this may also
explain why in other previous studies, alcohol consumption had no impact on the risk of
BC[41, 50].

The low availability of data may have impaired the establishment of a positive association
between dose of alcohol consumption and risk of BC. It was also not possible to identify any
possible protective effect of breastfeeding and high number of children for parous and post-
menopause women, respectively.

Low number of data generally leads to lower resolution and therefore may have obscured
significant associations between BC and such factors. The study established an overall
positive association between use of oral contraceptives and risk of BC, but important data
about the time interval between last use of oral contraceptives and disease diagnosis were
missing. Another limitation of the present study may have been recall biases of interviewed
women. Furthermore, bias caused by differences between BC patients and the control group

cannot be excluded.

Conclusions
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The present results indicated that family history and several lifestyle-related factors increased
the risk of BC among women in this study: Family history, alcohol consumption and oral
contraceptive use increased the risk of BC among post- and pre-menopause women. Obesity
and overweight, measured by BMI, increased the risk of BC among post-menopause women,
but not among pre-menopause women.

In the univariate analysis, early age at menarche increased the risk of BC among post-
menopause women and WHR had borderline significance among pre-menopause women.
These findings are in agreement with most previous case-control studies about risk factors for
BC. Future studies should include larger groups of patients and controls.

Furthermore, regarding alcohol consumption, the effect of different doses should be analyzed
and in the case of oral contraceptive use, time interval between last use and BC diagnosis
should be integrated. Avoiding modifiable behaviors such as alcohol consumption and poor
diet should be propagated by health authorities mainly during public health campaigns like
“Outubro Rosa”, that focuses so far nearly exclusively on mammography screening, but not

on risk factors.
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Table 1. Basic socio- demographic and anthropometric characteristics of women, stratified for menopause status.

Pre menopause women (N= 181)

Case (N=88) Control (N=93) P
Mean Age 42.63 (s=7.93) 42.68 (s=8.32) 0.965
Mean BMI 27.63 (s=5.09) 26.69 (5= 4.45) 0.194
Mean Waist- Hip ratio 0.872 (s=0.07) 0.848 (s=0.08) 0.036
N (%) N (%)
Income Low 56 (65.88%) 68 (73.12%)
Middle 20 (23.53%) 15 (16.13%)
High 9 (10.59%) 10 (10.75%)
Missing 3
Private health insurance Yes 17 (19.32%) 23 (24.73%) 0.474
No 71 (80.68%) 70 (75.27%)
Education level Analphabetic 0 1 (1.08%) 0.680
Basic 31 (35.63%) 29 (31.18%)
Low 15 (17.24%) 12 (12.90%)
Middle 27 (31.04%) 33 (35.48%)
High 14 (16.09%) 18 (19.36%)
Missing 1
Civil state Stable union 56 (64.37%) 46 (49.46%) 0.051
No stable union 31 (35.63%) 47 (50.54%)
Meissing 1
Ethnic origin Mixed 60 (68.18%) 77 (82.80%) 0.025
Caucasian 28 (31.82%) 16 (17.20%)

Post menopaus

e women (N=401)

Case (N=203)

Control (N=198)
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Mean Age 59.70 (s=10.09) | 62.15 (s=9.84) 0.015
Mean BMI 2831 (s=5.20) | 26.67 (s=4.58) 0.001
Mean Waist- Hip ratio 0.894 (s= 0.06) 0.886 (s= 0.06) 0.149
N (%) N (%)
Income Low 131 (64.53%) 152 (76.77%) 0.026
Middle 64 (31.53%) 40 (20.20%)
High 8 (3.94%) 6 (2.03%)
Private health insurance Yes 27 (13.30%) 21 (10.61%) 0.249
No 176 (86.70%) 177 (89.39%)
Education level Analphabetic 12 (5.91%) 4 (2.02%) 0.200
Basic 99 (48.77%) 112 (56.57%)
Low 27 (13.30%) 25 (12.63%)
Middle 46 (22.66%) 44 (22.22%)
High 19 (9.36%) 13 (6.56%)
Civil state Stable union 76 (38.38%) 98 (48.28%) 0.055
No stable union 122 (61.62%) 105 (51.72%)
Missing 5
Ethnic origin Mixed 70 (34.48%) 62 (31.31%) 0.525
Caucasian 133 (65.52%) 136 (68.69%)
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Table 2. Risk factors of breast cancer. Odds ratios (OR), confidence intervals (95% CI) and
significance level of likelihood ratio tests (P rt) Of variables are shown for cases stratified
for pre and post menopause, respectively, parous women. Control served as reference group.
Variables of univariate analysis (ORcrupe) Were used for modelling (ORap;usTeD)-
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N (%) N (%) ORcrupe PLrT ORapjusTeD Pirr
(95% CI) (95% CI)*
Pre menopause women (N= 181)
Case Control
(N=88) (N=93)
Age <30 3 (3.41%) 4 (4.3%) 0.750 0.818
categories (0.08-
6.71)
31-39 28 (31.82%) 27 1.037
(29.03%) (0.19-5.6)
40-49 45 (51.13% 44 1.023
(47.31%) (0.2-5.34)
50-59 9 (10.23%) 15 0.600
(16.13%) (0.10-
3.63)
> 60 3 (3.41%) 3(323%) |1
Age at <12 13 (14.77%) 13 1.067 0.879
menarche (13.98%) (0.47-
2.45)
>12 75 (85.23%) 80 1
(86.02%)
Nulliparity | Yes 7 (7.96%) 17 0.386 0.038
(20.48%) (0.15-
0.98)
No 81 (92.04%) 76
(81.72%)
Oral Yes 67 (76.14%) 37 4.829 0.000 | 3.610 (1.77- | 0.000
contracepti (39.78%) (2.54- 7.38)
Ve use 9.18)
No 21 (23.86%) 56 1 1
(60.22%)
Abortion Ever 24 (28.57%) 17 1.788 0.105
(18.28%) (0.88-
3.63)
Never 60 (71.43%) 76 1
(81.72%)
Missing | 4
Family Yes 52 (59.09%) 19 5.626 0.000 | 4.238 (2.02- | 0.000
history (20.43%) (2.91- 8.88)
10.88)
No 36 (40.91%) 74 1 1
(79.57%)
BMI Obesity | 22 (25.88%) 24 1.324 0.291
(25.81%) (0.62-
2.83)
Overwei | 36 (42.35%) 30 1.733
ght (32.26%) (0.87-
3.45)
Normal | 27 (31.77%) 39
(41.93%)
Missing | 3
Waist- hip >0.8 74 (86.05%) 70 2.026 0.067
ratio (75.27%) (0.94-

4.38)
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<0.8 12 (13.95%) 23 1
(24.73%)
Missing | 2
Physical No 52 (59.09%) 52 1.139 0.666
activity (55.91%) (0.63-
2.06)
Yes 36 (40.91%) 41 1
(44.09%)
Smoking Ever 17 (19.32%) 17 (8.43%) | 1.070 0.858
(0.51-
2.26)
Never 71 (80.68%) 76 1
(91.57%)
Alcohol Yes 30 (34.09%) 13 3.143 0.002 | 2.207 (0.95- | 0.062
consumptio (14.13%) (1.51- 5.12)
n 6.55)
No 58 (65.91%) 79 1
(85.87%)
Missing 1
Post menopause women (N=401)
Case Control
(N=203) (N=198)
Age <40 5 (2.46%) 1(0.50%) | 5.735 0.000
categories (0.64-
51.54)
40-49 29 (14.29%) 4 (2.02%) | 8.316
(2.65-
26.06)
50-59 66 (32.51%) 92 0.823
(46.47%) (0.47-
1.44)
60-69 69 (33.99%) 62 1.277
(31.31%) (0.72-
2.27)
>70 34 (16.75%) 39 1
(19.70%)
Age at <12 29 (14.43%) 16 (8.08%) | 1.918 0.044
menarche (1.01-
3.66)
>12 172 (85.57%) | 182 1
(91.92%)
Missing | 2
Nulliparity | Yes 32 (15.76%) 17 (8.59%) | 1.992 0.027 | 2.652 (1.26- | 0.010
(1.07- 5.60)
3.72)
No 171 (84.24%) 181 1 1
(91.41%)
Oral Yes 122 (60.10%) | 61 3.383 0.000 | 3.086 (1.85- | 0.000
contracepti (30.81%) (2.24- 5.79)
ve use 5.12)
No 81 (39.90%) 137 1
(69.19%)
Abortion Ever 53 (27.75%) 51 1.092 0.701
(26.02%) (0.70-
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1.71)
Never 138 (72.25%) | 145 1 1
(73.98%)
Missing | 12 2
Family Yes 115 (56.55%) | 47 4.199 0.000 | 3.538 (2.16- | 0.000
history (23.74%) (2.73- 5.79)
6.45)
No 88 (43.35%) 151 1 1
(76.26%)
BMI Obesity | 68 (34.87%) 40 2.386 0.030 | 2.197 (1.17- | 0.044
(20.20%) (1.42- 4.12)
4.00)
Overwei | 70 (36.00%) 78 1.260 1.302 (0.74-
ght (39.40%) (0.79- 2.30)
2.01)
Normal | 57 (29.23%) 80 1 1
(40.40%)
Missing | 8
Waist- hip | >0.8 182 (90.10%) | 182 0.800 0.524
ratio (91.92%) (0.40-
1.59)
<0.8 20 (9.90%) 16 (8.08%) | 1
Missing | 1
Physical No 94 (46.30%) 110 0.690 0.064
activity (55.56%) (0.47-
1.02)
Yes 109 (53.70%) | 88 1
(44.44%)
Smoking Ever 91 (44.83%) 74 1.361 0.129
(37.37%) (0.91-
2.03)
Never 112 (55.17%) | 124 1
(62.63%)
Alcohol Yes 56 (27.59%) 13 (6.57%) | 5.421 0.000 | 4.18 (2.04- 0.000
consumptio (2.86- 8.55)
n 10.29)
No 147 (72.41%) | 185 1
(93.43%)
Parous women only (N=509)
Case Control
(N= 252) (N=257)
N (%) N (%) ORcrupe PLrT ORapsusTED PLrT
(95% CI) (95% CI)>?
Age <30 3 (1.19%) 3(1.17%) | 1.400 0.008
categories (0.26-
7.52)
31-39 31 (12.30%) 25 (9.73%) | 1.736
(0.83-
3.62)
40-49 66 (26.19%) 41 2.254
(15.95%) (1.18-
4.29)
50-59 62 (24.60%) 95 0.914
(36.96%) (0.50-




64

1.67)
60-69 65 (25.80%) 58 1.569
(22.57%) (0.84-
2.93)
> 70 25 (9.92%) 35 1
(13.62%)
Menopause | Pre 80 (31.75%) 77 1.087 0.663
status (29.96%) (0.75-
1.58)
Post 172 (68.25%) | 180 1
(70.04%)
Age at <12 37 (14.68%) 22 (8.56%) | 1.838 0.030
menarche (1.05-
3.22)
>12 215 (85.32%) | 235 1
(91.44%)
Number of |1 40 (15.94%) 55 0.568 0.081
children (21.40%) (0.34-
0.95)
2-3 124 (49.40%) | 134 0.723
(52.14%) (0.49-
1.08)
>3 87 (34.66%) 68 1
(26.46%)
Missing | 1
Age atfirst | <20 90 (36.15%) 103 1.143 0.288
life birth (40.08%) (0.64-
2.05)
20- 29 133 (53.41%) | 120 1.449
(46.69%) (0.82-
2.56)
>30 26 (10.44%) 34 1
(13.23%)
Missing | 3
Reproducti | <10 139 (65.57%) | 138 0.897 0.602
ve period® (67.98%) | (0.60-
1.35)
> 10 73 (34.43%) 65 1
(32.02%)
Lifetime Never 32 (12.75%) 37 0.799 0.571
breastfeedin (14.40%) (0.47-
g 1.37)
<12 101 (40.24%) | 111 0.841
(43.19%) (0.58-
1.22)
>12 118 (47.01%) | 109 1
(42.41%)
Missing | 1
Oral Yes 177 (70.24%) | 87 4.611 0.000 | 3.887 (2.50- | 0.000
contracepti (33.85%) (3.17- 6.04)
Ve use 6.70)
No 75 (29.76%) | 170 1 1
(66.15%)
Abortion Ever 75 (29.88%) 68 1.184 0.391




65

(26.46%) (0.80-
1.74)
Never 176 (70.12%) | 189 1
(73.54%)
Missing | 1
Family Yes 148 (58.73%) | 58 4.883 0.000 | 3.919 (2.53- | 0.000
history (22.57%) (3.32- 6.08)
7.18)
No 104 (41.27%) | 199 1 1
(77.43%)
BMI Obesity | 85 (34.98%) 58 2.198 0.003 | 1.867 (1.09- | 0.068
(22.57%) (1.40- 3.20)
3.46)
Overwei | 90 (37.04%) 97 1.392 1.212 (0.73-
ght (37.74%) (0.91- 2.01)
2.12)
Normal | 68 (27.98%) 102 1 1
(39.69%)
Missing | 9
Waist- hip | >0.8 222 (89.16%) | 224 1.211 0.487
ratio (87.16%) (0.71-
2.08)
<0.8 27 (10.84%) 33 1
(12.84%)
Missing | 3
Physical No 129 (51.19%) | 144 0.823 0.273
activity (56.03%) (0.58-
1.17)
Yes 123 (48.81%) | 113 1
(43.97%)
Smoking Ever 99 (39.29%) 86 1.287 0.172
(33.46%) (0.90-
1.85)
Never 153 (60.71%) | 171 1
(66.54%)
Alcohol Yes 77 (30.56%) 23 (8.98%) | 4.457 0.000 | 3.044 (1.72- | 0.000
consumptio (2.69- 5.39)
n 7.39)
No 175 (69.44%) | 233 1 1
(91.02%)
Missing 1

!Adjusted for age, age at menarche and smoking; 2Adjusted for age, age at menarche and menopause
status; 3Only women with more than one child.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo indicou que, na populacdo paraibana, varios fatores aumentaram o
risco de CM. Estes fatores também foram identificados em outros estudos brasileiros
abrangendo diferentes popula¢des, porém, a combinacdo dos mesmos e os variados efeitos
entre mulheres na pré e na pés-menopausa nunca foram descritos em estudos anteriores do
Brasil.

Constatou-se que a historia familiar, o uso de contraceptivos orais e 0 consumo de
alcool foram associados ao aumento do risco de desenvolver cancer de mama em mulheres na
pré e na poés-menopausa, enquanto sobrepeso, obesidade e menarca precoce influenciaram
este risco no grupo de pds-menopausadas exclusivamente. O fator nuliparidade aumentou o
risco de CM em mulheres pds- menopausa, enquanto no caso das mulheres pré-menopausa a
nuliparidade diminuiu o risco de CM. Grande parte dos resultados obtidos neste estudo
encontram-se em concordancia com a literatura internacional.

A identificacdo desses fatores permite classificA-los em modificdveis e néo-
modificaveis, de modo a nortear o enfoque das campanhas de prevencdo. O conhecimento
sobre fatores passiveis de modificacdo ndo significa, necessariamente, uma mudanca no
comportamento das mulheres, mas mostra-se como uma ferramenta de baixo custo para a
Saude Publica e que podera, em algum momento, impactar os indicadores. Em relagdo aos
fatores ndo-modificaveis, a difusdo de informacdes sobre os mesmos poderia incentivar a
participacdo das mulheres em programas de rastreamento da neoplasia maligna da mama.

E importante ressaltar que no Brasil, até hoje, a participagdo das mulheres em
programas de prevencdo por rastreamento (mamografia e exame clinico das mamas) é
fortalecida, enquanto a propagacgéo de informagdes acerca dos fatores protetivos e fatores de
risco da doenca é relativamente limitada.

Diante do exposto, sugere-se que mais pesquisas sejam realizadas com o objetivo de
esclarecer a relagéo entre fatores de risco e 0 CM nas populagdes brasileiras, especialmente no
que tange a influéncia do status menopausico, pois este é um evento indissociavel da vida
reprodutiva feminina. Estudos multicéntricos, abrangendo mais pacientes e mulheres
saudaveis, poderiam ser de grande apoio para identificar os fatores de risco de CM e a sua

interacdo com o estilo de vida e os padroes reprodutivos da populacgéo.
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APENDICE A - INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

FORMULARIO SOBRE FATORES DE RISCO PARA O CANCER DE MAMA
(HOSPITAL DA FAP/ HOSPITAL NAPOLEAO LAUREANO/ CENTRO DE SAUDE DR. FRANCISCO PINTO)

Datadacoleta: /| |/ NuUmero do prontuério:

Idade: Estado civil: Residéncia (cidade):

Profissdo/ocupacéao:

Renda familiar: Possui plano de satde? Sim () Né&o ()

Descendéncia: Afrodescendente ( ) Caucasiana ( ) Parda ( )

Escolaridade:

Ensino fundamental incompleto ( ) Ensino fundamental completo ( )
Ensino médio incompleto ( ) Ensino médio completo ( )
Ensino superior incompleto ( ) Ensino superior completo ( )

HISTORIA REPRODUTIVA

Idade da menarca: Nuliparidade: Sim ( ) Néo ( )
Idade da primeira gestacéao: Idade da ultima gestacao:
Numero de filhos: Teve algum aborto? Sim () Néo ()

e Sesim: Espontaneo ( ) Induzido ( )

Tempo de amamentagédo (em meses):

1° Filho 2° Filho 3° Filho 4° Filho 5° Filho 6° Filho 7° Filho

8° Filho Mais>

Idade da menopausa: Duracéo do climatério:

Uso de anticoncepcionais: Sim ( ) Néo () Tempo

(anos):

Fez Terapia de Reposi¢do Hormonal (TRH) ap6s a menopausa? Sim () N&o ( )

Tempo do tratamento (meses): Fez o tratamento correto? Sim ( ) N&o ()

ANTECEDENTES FAMILIARES

Historico de cancer na familia:

( ) Pai — Cancerde mama ( )  Outro ( ) ( ) Filho — Cancer de mama ( ) Outro ( )
( )Mae — Cancer de mama ( ) Outro ( ) ( ) Filha — Cancer de mama ( ) Outro ( )
( ) Irmao — Cancer de mama ( ) Outro ( )
( ) Irma — Cancer de mama ( ) Outro ()

DADOS SOBRE A DOENCA

Idade em que a doenca foi detectada:

Tipo de cancer da paciente:

Estadiamento do tumor (TNM):
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Tamanho do maior tumor principal: didmetro em centimetros.

Estado dos nodos linfaticos: Positivo Negativo

Grau histoldgico: KI67:

Estado de ER, PR e HER2/NEU: 1.ER() 2.PR () 3. HER/NEU( )

HABITOS DE VIDA

v" TABAGISMO:
Vocé fuma? Sim () Né&o () Vocé ja fumou? Sim () Nao ()
Se sim, que tipo de cigarro fuma/fumou mais? Cigarro industrializado ( ) Cigarro de palha ( )

Quantos anos vocé fuma/fumou?
A partir de qual idade vocé comegou e terminou?
Quantos cigarros vocé fuma/fumou por dia?
Fica em contato com a fumagca do cigarro de outras pessoas? Sim ( ) Néo ()
Quem é fumante entre as pessoas que convivem com vVocé?

v' ALCOOLISMO:
Consumo de alcool: Sim () Nao ()
Tipo de destilado: Vinho ( ) Cachaca ( ) Cerveja( ) Vodca ( ) Uisque ( ) Outro:

Frequéncia semanal: Vezes. Frequéncia mensal: Vezes.

DADOS ANTROPOMETRICOS

Peso: kg Altura: cm
IMC: Circunferéncia da cintura: cm Circunferéncia do quadril: cm

Raz&o cintura/quadril:

ATIVIDADE FISICA

Pratica alguma atividade? Sim () N&o ( ) J& praticou alguma atividade fisica? Sim ( ) Nao
()

Frequéncia: vezes/semana.

Quanto tempo? (meses)
A sua ocupacao/seu trabalho exige esforco fisico? Sim () Nao( ) Qual?

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA (versdo curta):
Pense em todas as atividades vigorosas que fez em um periodo de 7 dias (anterior ao inicio da terapia).
Atividades fisicas vigorosas referem-se a atividades de esforcgo fisico elevado e que o fazem respirar com mais
dificuldade do que o normal. Pense apenas nas atividades fisicas que realizou por pelo menos 10 minutos.

1. Durante os 7 dias anteriores ao inicio da terapia, em quantos dias fez atividades vigorosas, como
levantamento de pesos, cavar, aerdbica, ou andar de bicicleta?

dias por semana.
( ) Néo fez atividades fisicas vigorosas (passar para a questdo 3).

2. Quanto tempo gastou fazendo atividades fisicas vigorosas naqueles dias?

horas por dia.
minutos por dia.




81

(') N&o sabe/ ndo tem certeza.

Pense em todas as atividades moderadas que fez em um periodo de 7 dias (anterior ao inicio da terapia).
Atividades moderadas referem-se a atividades de esforco fisico moderado e que o fazem respirar com um
pouco mais de dificuldade do que o normal. Pense apenas nas atividades fisicas que fez por pelo menos 10
minutos.

3. Durante um periodo de 7 dias (anterior ao inicio da terapia), em quantos dias fez atividades fisicas
moderadas, como transporte de cargas leves, ciclismo a um ritmo regular, ténis? Nao inclui caminhar.

____dias por semana.
() Néo fez atividades fisicas moderadas (passar para a questao 5).

4. Quanto tempo gastou fazendo atividades fisicas moderadas naqueles dias?

___horas por dia.
____minutos por dia.
() Néo sabe/ ndo tem certeza.

Pense sobre o tempo que gastou caminhando em um periodo de 7 dias (anterior ao inicio da terapia). Isto
inclui no trabalho e em casa, andar de um lugar para outro, e qualquer outro passeio que tenha feito
exclusivamente para a recreacdo, desporto, lazer ou exercicio.

5. Durante um periodo de 7 dias (anterior ao inicio da terapia), em quantos dias caminhou por pelo
menos 10 minutos de cada vez?

___dias por semana.
() N&o caminhou (passar para a questdo 7).

6. Quanto tempo gastou caminhando naqueles dias?

___horas por dia.
____minutos por dia.
() Nao sabe/ ndo tem certeza.

A Ultima questdo é sobre o tempo que gastou sentado em dias de semana durante um periodo de 7 dias
(anterior ao inicio da terapia). Incluem o tempo gasto no trabalho/escola, em casa, e durante o tempo de
lazer. Inclui o tempo gasto sentado a mesa, visitando amigos, lendo ou estando sentado ou deitado a ver
televiséo.

7. Durante um periodo de 7 dias (anterior ao inicio da terapia), quanto tempo passou sentado em dias da
semana?

___horas por dia.
____minutos por dia.
() Néo sabe/ ndo tem certeza.

Atividades Fisicas ap6s o inicio da Terapia

Houve alguma mudanca na préatica de atividades fisicas apds o inicio do tratamento? ( )Sim ( )N&o
Sesim: Qual?
Por que?
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
(OBSERVAGCAO: para o caso de pessoas maiores de 18 anos e ndo inclusas no grupo de

vulneraveis)

Pelo presente  Termo  de Consentimento Livre e Esclarecido  eu,

, em pleno exercicio dos meus direitos, me

disponho a participar da Pesquisa “Fatores de Risco do Cancer de Mama em Pacientes do
Hospital da Fundacio Assistencial da Paraiba (FAP), em Campina Grande”.

Declaro ser esclarecido e estar de acordo com 0s seguintes pontos:

O trabalho “Fatores de Risco do Cancer de Mama em Pacientes do Hospital da Fundagéo
Assistencial da Paraiba (FAP), em Campina Grande” tera, como objetivo geral, identificar
fatores de risco de cAncer de mama para melhorar a prevencao da doenca.

Ao voluntario s6é caberd a autorizacdo de disponibilizar os dados andnimos do
prontuario medico e do questionario e ndo havera nenhum risco ou desconforto ao
voluntério.

Ao pesquisador, caberd o desenvolvimento da pesquisa de forma confidencial, revelando os
resultados ao médico, individuo e/ou familiares, cumprindo as exigéncias da Resolugdo
466/12 do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude.

- O voluntario podera se recusar a participar, ou retirar seu consentimento a qualquer
momento da realizagdo do trabalho ora proposto, ndo havendo qualquer penalizagdo
ou prejuizo para 0 mesmo.

- Sera garantido o sigilo dos resultados obtidos neste trabalho, assegurando assim a
privacidade dos participantes em manter tais resultados em carater confidencial.

- N&o havera qualquer despesa ou 6nus financeiro aos participantes voluntarios deste
projeto cientifico e ndo havera qualquer procedimento que possa incorrer danos fisicos
ou financeiros ao voluntario e, portanto, ndo haveria necessidade de indenizacao por
parte da equipe cientifica e/o Instituicdo responsavel.

- Qualquer davida ou solicitacdo de esclarecimentos, o participante podera contatar a
equipe cientifica no ndmero (083) 9 9941-8090; 3333-1045 ou o E-mail:
mathiasweller@uepb.edu.br com Prof. Dr. Mathias Weller.

- Ao final da pesquisa, se for do meu interesse, terei livre acesso ao contetudo da mesma,

podendo discutir os dados com o pesquisador.


mailto:mathiasweller@uepb.edu.br
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- Vale salientar que este documento serd impresso em duas vias e uma delas ficara em
minha posse.

- Desta forma, uma vez tendo lido e entendido tais esclarecimentos e por estar de pleno
acordo com o teor do mesmo, dato e assino este termo de consentimento livre e

esclarecido.

Prof. Dr. Mathias Weller

Assinatura do participante
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ANEXO | - PARECER FAVORAVEL DO COMITE DE ETICA

: i d incer de Mam:
~ Assistencial da Paraiba (FAP), em Campi
) de Caicé-RN

uisador: Mathias Weller
a Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 44529115.0.0000.5187

Instituicdo Proponente: Universidade Estadual da Paraiba - UEPB
Patrocinador Principal: Universidade Estadual da Paraiba - UEPB

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.201.871

Apresentagdo do Projeto:
A incidéncia de cancer de mama (CM) aumenta principalmente nas regides do nordeste e norte do Brasil.

Enquanto nos grandes centros urbanos no centro-leste, oeste e no sul, a incidéncia e a taxa de mortalidade
ndo aumentaram nos Ultimos 10 anos, um estudo recente indicou que a taxa de mortalidade aumentou
anualmente por 5,3% no Nordeste. Existem diferentes estudos quais mostraram que definidos fatores de
risco, ou combinacées deles s&o associados com a agressividade tumoral. O aumento de fatores de risco
pode ser associado, por exemplo, com tumores quais s30 maiores e formam mais rapidamente metastases.
No Nordeste do Brasil existem poucos estudos sobre fatores de risco das populagdes e o conhecimento

existente destes. Estes estudos foram realizados na década 90 e ndo refletem possiveis alteragdes

dramaticas destes fatores nos Ultimos 10 anos.

Objetivo da Pesquisa: _
O presente estudo do tipo controle objetiva a entender a possivel associagdo entre fatores de |

de mama. Serdo analisados fatores do estilo de vida e fatores reprodutivos de CM. A aluna
Lima Gomes se vai concentrar na analise dos dados em fatores do estilo de vida. A

Universitario
CEP: 58109-753
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0s e Beneficios:
isador: “ Riscos: Nao existem. Beneficios: O estabele

Assistencial da Paraiba (FAP). Existem poucos estudos antigos, da década 90 sobre fatores de
no Nordeste do Brasil. Estes poucos estudos néo refletem a situagao atual da provével mudanga d
de risco de CM e o conhecimento a respeito destes, associado com um aumento desta doenca O
publicados nos Ultimos 10 anos incluiram populagdes do Sul, Centro-leste e Centro-oeste, m
poucas informagdes do Nordeste, a regido que mostra junto com o Norte, o maior aumento da incidéncia e
da taxa de mortalidade de CM. Adicionalmente, a maioria dos estudos realizados compara entre grupos com
CM e grupos sem CM e nio existem estudos no Brasil, quais objetivam de associar fatores de risco com o
agressividade tumoral, incluindo exclusivamente pacientes com CM, sem grupo de controle. A identificagdo
de fatores de risco quais aumentam na populagdo local pode apoiar o levantamento de medidas pelo Sus
no combate de CM pela conscientizagdo de mulheres sobre riscos e medidas da prevengao do CM. O
estudo pode apoiar o SUS para proporcionar orientagdes quanto aos riscos e detecgdo precoce do CM. A
partir das respostas obtidas e dos resultados do presente estudo, procura-se observar se alguns fatores de
risco e protegéo foram confirmados ou refutados. As perguntas que se respondera no final da pesquisa é se
os fatores de risco na Paraiba sdo diferentes em comparagéo a outras localidades do Brasil, se eles ‘
mudaram e como eles estdo associados com os pardmetros clinico-histopatoldgicos. Isso poderia explicar o i
aumento da incidéncia e da taxa de mortalidade de pacientes com CM. Comparagdes com outros estudos Y
realizados serdo utilizadas para confirmagao dos fatores de risco ao CM, assim como novas associagdes
poderao surgir como seus influencias discretas relacionados no desenvolvimento da doenga.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
0 estudo encontra-se com uma fundamentacéo tedrica estruturada atendendo as exigéncias protocolares iy

do CEP-UEPB mediante a Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude/Ministério da
RESOLUCAO/UEPB/CONSEPE/10/2001 que rege e disciplina este CEP.




Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado paseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem | R
Projeto Detalhado / |FAP2_.docx 17 | Marconi do o |
Brochura 08:00:14 11l
Investigador ___| |
Informagdes Basicas PB_INFORMAG ES_B SICAS_6002 03/08/2017 [
do Projeto E1.pdf 11:53:50
Projeto Detalhado / projeto de pesquisa.doc 28/04/2015
Brochura 13:32:29
dor
Qutros TERMO DE COMPROMISSO DO 28/04/2015 w
PESQUISADOR RESPONSAVELAdocx 13:28:47 A
Qutros TERMO DE COMPROMISSO PARA 28/04/2015 Aceito
COLETA DE DADOS EM 13:28:01 1
ARQUIVO docx ’
TCLE / Termos de TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE | 28/04/2015 ceito
Assentimento / E ESCLARECIDO.docx 13:26:53
Justificativa de
Auséncia ok
Outros FAP-autorizagao.pdf 28/04/2015 “Ace
_ 132519 |
Outros AUTORIZACAO.jpg 28/04/2015 fi%e
__13:24:08 Alie”
Folha de Rosto Folha Rosto.jpg 28/04/2015 57
13:20:41
Situagdo do Parecer: ‘»
Aprovado -
Necessita Apreciagao da CONEP: :

Néo

— et =y
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ANEXO Il - AUTORIZACAO INSTITUCIONAL DO HOSPITAL DA FAP

DECLARAGAO

 Declaramos para os devidos fins € a quem interessar que estamos
cientes da intencdo da realizagéo da Pesquisa intitulada: “Fatores
de Risco do Cancer de Mama em Pacientes do Hospital da
Fundacdo Assistencial da Paraiba — FAP em Campina Grande” Sob
orientagdo do Prof° Dr. Mathias Weller e a supervisdo da Dra.
Sandra Maria Pereira de Oliveira, desenvolvida pela orientanda
Kedma Anne Lima Gomes, ambos da Universidade Estadual da

Paraiba — UEPB — o orientador sera responsavel pela orientanda,
caso contrario o primeiro nao podera desenvolver e/ou orientar

projetos na Instituigao FAP. Apos aprovagao do Comité de Etica.

Toda documentagéao relativa a esta Pesquisa devera ser entregue
em uma via (CD) ao Nucleo de Estudo, Pesquisa e Extensdo
(NEPE) da FAP e arquivado por cinco anos de acordo com a Res

466/2012 do Ministério da Saude.

Campina Grande, 22 de margo de 2018.
Helder

'PROF° HELDE 7
Coordel
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ANEXO |1l — AUTORIZACAO INSTITUCIONAL DO CENTRO DE SAUDE DR.
FRANCISCO PINTO DE OLIVEIRA

? UEPB
U Universidade

Estadual da Paraiba

TERMO DE AUTORIZAGAO INSTITUCIONAL
Centro de Saude Dr. Francisco Pinto de Oliveira (Campina Grande-PB)

Pesquisa: ‘Fatores antropométricos e do estilo de vida que aumentam o risco
de cancer de mama e a frequéncia de especificos subtipos moleculares”,
vertente da pesquisa “Fatores de risco do cancer de mama em pacientes do

Hospital da fundago Assistencial da Paraiba (FAP), em Campina Grande e
Unidades de Salde da Familia de Caico-RN.”

Estamos cientes da intengdo da realizagdo do projeto intitulado “Fatores
antropomeétricos e do estilo de vida que aumentam o risco de cancer de mama
e a frequéncia de especificos subtipos moleculares”, desenvolvido pela aluna
do Mestrado em Saude Publica da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB).
Kedma Anne Lima Gomes, sob a orientagéo do Prof. Dr. Mathias Weller.

Campina Grande, 23 /o3 /A¢ .

Laguel Brito de K Melo Lu"y

COORDENADORA
o

OE EDUCAGH)
Mluf\ Luﬁﬂ

Danilo da Silva Alves
Diretor de gestéo do trabalho e educagéo e saude.

Auricelia Alves de Miranda

. DIRETORA GERAL
P e C1SCO PINTO

Auricélia Alves Miranda
etora do Centro de Saude Francisco Pinto de C i
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