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RESUMO

Objetivo: realizar uma revisdo da literatura para descrever o papel dos
contraceptivos orais e sua relacdo com o desenvolvimento do cancer de mama.
Métodos: Trata-se de uma revisdo de literatura que buscou estudos nas bases
de dados PubMed, e Scielo. Para conduzir as buscas foram empregados termos-
chave e MeSH terms, tais como "contraceptives," "breast cancer,", “Neoplasias
da Mama”. Resultados: Estudos sugerem o impacto de contraceptivos orais no
tecido mamario. A probabilidade de desenvolver cancer de mama aumenta
consideravelmente apds o uso de contraceptivos por mais de cinco anos, com
um aumento de 78% no risco de uma mulher desenvolver cancer de mama. Além
disso, sugere-se um aumento do risco, especialmente em mulheres com
mutacgdes nos genes BRCA1 e BRCAZ2. Conclusao: Os achados desempenham
um papel fundamental na avaliagéo do risco e beneficio do uso de contraceptivos
hormonais, levando em consideracdo o histérico de saude individual. A
conscientizacéo sobre os fatores de risco € crucial para que as mulheres tomem

decisfes informadas sobre sua saude em relacdo ao cancer de mama.
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ABSTRACT

Objective: To conduct a literature review describing the role of oral contraceptives
and their relationship with the development of breast cancer. Methods: This is a
literature review that sought studies in the PubMed and Scielo databases. Key
terms and MeSH terms such as "contraceptives," "breast cancer,” and
"Neoplasms, Breast" were used for the searches. Results: Studies suggest the
impact of oral contraceptives on breast tissue. The probability of developing
breast cancer increases significantly after using contraceptives for more than five
years, with a 78% increase in the risk of a woman developing breast cancer.
Furthermore, an elevated risk is suggested, especially in women with mutations
in the BRCA1 and BRCAZ2 genes. Conclusion: The findings play a crucial role in
assessing the risk and benefit of hormonal contraceptive use, taking into account
individual health history. Awareness of risk factors is crucial for women to make
informed decisions about their health in relation to breast cancer.

Keywords: Breast Cancer. Hormonal Contraceptives. Risk Factors.

1 INTRODUCAO

O céancer de mama é uma das principais preocupacdes de saude publica
no Brasil e no mundol. Conforme os dados fornecidos pelo Instituto Nacional do
Céancer (INCA), em relagdo a outros canceres, o cancer de mama se destaca
como a principal causa de morte entre mulheres na maior parte das
macroregi¢oes brasileiras 7. Em 2020, a taxa de mortalidade por cancer de
mama, ajustada para a faixa etéria da populagdo mundial, atingiu 11,84 obitos

para cada 100.000 mulheres7. Regi6es como o Sudeste e o Sul do Brasil
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enfrentaram as maiores taxas de mortalidade, com indices de 12,64 e 12,79

Obitos para cada 100.000 mulheres, respectivamente?.

A relacdo entre o anticoncepcional hormonal e o cancer de mama tem
sido objeto de debate ao longo de décadas. Introduzido na década de 19608, o
contraceptivo hormonal oral representou um marco historico na vida da mulher
contemporanea e sua utilizacao se disseminou globalmente, sendo adotado por
inimeras mulheres ao redor do mundo4. Aprofundar a compreensao da relacao
entre contraceptivos orais e o desenvolvimento do cancer de mama representa
uma necessidade premente, justificada pelo papel significativo desses métodos
contraceptivos na vida reprodutiva das mulheres9. A contextualizacdo desse
estudo torna-se ainda mais relevante no contexto das politicas de saude e
abordagens clinicas, pois visam fornecer uma base para a formulacdo de
estratégias preventivas. A crescente prevaléncia do uso precoce de
contraceptivos orais entre as mulheres reforca a necessidade de direcionar

atencao ao diagndéstico precoce do cancer de mamao.

Considerando os fatores expostos, 0 objetivo deste estudo é descrever o
papel dos contraceptivos orais e sua relacdo com desenvolvimento do cancer de
mama, fornecendo assim informac¢des fundamentadas para a pratica clinica e
orientacdes de saude publica. O objetivo geral deste estudo é descrever o papel
dos contraceptivos orais e sua relacdo com o desenvolvimento do cancer de

mama.

Os objetivos especificos incluem a identificacdo de estudos que
investigaram a relacéo entre 0 uso de contraceptivos orais e o cancer de mama.
Além disso, busca-se examinar 0s mecanismos bioldégicos propostos que
poderiam explicar uma possivel conexdo entre contraceptivos orais e o

desenvolvimento desse tipo de cancer.

Outro objetivo especifico é avaliar as possiveis influéncias de fatores como
idade, histérico familiar, tipo de contraceptivo oral, duracédo de uso e dosagem

na associagao entre contraceptivos orais e cancer de mama. Por fim, pretende-
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se comparar as conclusdes dos estudos revisados, identificando tendéncias,
incertezas e lacunas na literatura cientifica, assim como possiveis areas de
discordancia entre os resultados. Essa abordagem abrangente visa contribuir

para uma compreensao mais aprofundada e critica dessa relacdo complexa.

A metodologia adotada nesta revisdo de literatura buscou estudos nas
bases de dados PubMed, e Scielo, utilizando termos MeSH relacionados a
contraceptivos orais e cancer de mama, com inclusdo de estudos a partir do ano
2000. A populacao-alvo incluiu mulheres de todas as faixas etérias que utilizaram
contraceptivos orais contendo estrogénio, progestina ou ambos. ApoOs revisao
mais detalhada, 39 artigos, apresentando resultados completos sobre a relacdo

entre contraceptivos orais e cancer de mama, foram incluidos no estudo final.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CANCER DE MAMA

As neoplasias, ou seja, o crescimento anormal de células, constituem uma
guestao de saude publica global, gerando significativos impactos psicossociais e
econdmicos!. Em particular, o cancer de mama, cujas taxas de mortalidade tém
aumentado nas ultimas quatro décadas, acarreta uma série de consequéncias
na vida das mulheres, tais como depressdo, baixa autoestima, insbnia e

dificuldade de concentracdo?.

O cancer de mama é uma doenca de evolucdo progressiva, trazendo
consigo diversas situacfes de ameaca para aqueles que a enfrentam, tais como
desafios relacionados a integridade psicossocial, incerteza quanto ao sucesso
do tratamento, risco de recorréncia e a possibilidade de 6bito, entre outros?.
Segundo Ritch®, embora a causa subjacente dessa enfermidade permaneca
desconhecida, estudos nessa area tém se esforcado para identificar grupos ou
subgrupos de mulheres com maior probabilidade de desenvolvé-la. Portanto, o
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aumento do risco associado a um determinado fator é determinado pela
frequéncia com que a doenca ocorre em mulheres que possuem esse fator, em
comparacao com a frequéncia da doenca naquelas que ndo o possuem, o que €

conhecido como risco relativo 3.

Como enfatizado por Khincha et al.4, apesar da extensa pesquisa
realizada sobre o cancer, seu controle permanece desafiador, e as tentativas de
reduzir suas taxas de mortalidade em programas de saude existentes
frequentemente enfrentam dificuldades. O cancer de mama € uma doenca
metastatica que pode se espalhar para 6rgaos distantes, como 0s 0ssos, figado,
pulmdes e cérebro °. O diagnéstico precoce desse cancer pode resultar em um

prognostico favoravel e uma alta taxa de sobrevivéncia °.

Na América do Norte, a taxa de sobrevida relativa de 5 anos para
pacientes com cancer de mama supera os 80%, gracas a deteccao oportuna da
doenca®. A mamografia € uma estratégia de rastreamento amplamente adotada
para a deteccédo do cancer de mama e tem demonstrado ser eficaz na reducgéo
da mortalidade6. Além disso, ao longo da ultima década, outros métodos de
triagem, como a ressonancia magnética (MRI), que é mais sensivel do que a

mamografia, tém sido implementados e estudados®.

A heterogeneidade tumoral no carcinoma de mama representa um dos
desafios mais significativos que enfrentamos’. Isso ocorre porque, mesmo
quando os tumores compartilham os mesmos tipos histolégicos, as diferencas
nos estagios e graus de diferenciacdo podem resultar em desfechos muito
distintos em termos de fatores progndsticos e respostas aos tratamentos

prescritos’.

2.2 CONTRACEPTIVO ORAL

No ano de 1950, Pincus, Rock e Garcia introduziram o primeiro

contraceptivo oral, que foi posteriormente lancado no mercado em 1960 nos
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Estados Unidos sob o nome comercial de Enovial®. Em seguida, surgiram os
contraceptivos orais sequenciais, desenvolvidos por Rudel e Martinez em 1967.
A evolugdo na formulagdo de contraceptivos orais resultou em diferentes
combinacbes de doses de estrogénio e progesterona, variando desde
contraceptivos combinados de alta dose até os mais atuais, com dosagens de
estrogénio que variam de 50mg a 30 mg e de progesterona de 1,0 mg a 0,75

mg?.

Como observado por Khincha et al. 4, a prevaléncia do uso de métodos
contraceptivos estd em crescimento em nivel global. Em diversos paises, mais
de 75% dos casais fazem uso de métodos contraceptivos eficazes?*. No entanto,
as opcoOes disponiveis ndo sdo isentas de imperfeicdes, uma vez que podem

acarretar efeitos adversos e inconveniéncias, o que limita sua aceitacdo®.

A possibilidade de contraceptivos hormonais aumentarem o risco de
cancer de mama tem sido uma preocupacéo de longa data®. No passado, essa
hipotese foi descartada devido ao fato de que os dados disponiveis se baseavam
principalmente em estudos mais antigos, nos quais doses hormonais

relativamente elevadas eram empregadas®.

Todavia, atualmente, foi constatado que a progesterona pode
desencadear efeitos contrarios na proliferacdo celular, apoptose e transicao
epitelial-mesenquimal, resultando em maior mobilidade celular e potencial
metastatico'®. A oncogénese pode ser impulsionada pelo aumento da atividade
de genes envolvidos no crescimento tumoral, sendo que a exposicdo enddégena
ao estrogénio estd associada a um risco ampliado de cancer de mama em

mulheres tanto na pré-menopausa quanto na pés-menopausa?®.

O risco de cancer de mama € mais elevado entre mulheres que utilizaram
contraceptivos hormonais modernos em comparacdo com aguelas que nunca
recorreram ao contraceptivo oral, e esse risco cresce com a duragdo do uso,

conforme apontado por Lina'l. Estima-se que cerca de 140 milhdes de mulheres

REVIVA / Revista do Centro Universitario FAl — UCEFF / Itapiranga — SC, v 2. n.2, 2023
ISSN 2965-0232

Pégina39



Re\/i sta Revista do Centro Universitario FAl _ UCEFF Itapiranga _SC

Centro de Ciéncias da Saude
V. 2, N.2 (2023) _ Artigos

em todo o mundo facam uso de contraceptivos hormonais, o que equivale a

aproximadamente 13% das mulheres entre 15 e 49 anos?!?.

A terapia de reposicdo hormonal aumenta o risco de cancer de mama,
principalmente em mulheres com histérico familiar dessa condigdo®?. Os
contraceptivos orais aumentam a atividade mitética das células na glandula
mamadaria, de maneira semelhante ao que ocorre durante o ciclo menstrual
normal'2. No entanto, o uso precoce de contraceptivos e uma vida reprodutiva
tardia parecem aumentar o risco, jA que o tecido mamario fica exposto ao

estimulo hormonal por um periodo mais prolongado®s.

O risco de cancer de mama associado ao uso da terapia de reposicéo
hormonal que contém testosterona foi avaliado em um estudo realizado pelo
Nurses Health Study, que acompanhou 1.359.323 individuos ao longo de 24
anos'4. Este estudo constatou que o risco de cancer de mama era
aproximadamente 2,5 vezes maior entre aqueles que utilizavam terapia de
reposicao hormonal com estrogénio e testosterona em comparacao com aqueles

gue nunca haviam utilizado tal terapia*®.

221  ALTERACOES  FISIOLOGICAS COM O UsoO DO
ANTICONCEPCIONAL HORMONAL

A acao do Anticoncepcional Hormonal Combinado Oral (AHCO) se baseia
em um mecanismo de feedback negativo'®. Nesse processo, os niveis elevados
de progesterona e estrogénio inibem a liberacdo do horménio foliculo estimulante
(FSH), responsavel pela maturacdo do oOvulo, assim como do hormonio
luteinizante (LH), necessario para a liberacdo do 6vulo'®. Isso resulta na inibicéo
da ovulacdo e desencadeia reacdes secundarias, como 0 espessamento do
muco cervical e a diminuicdo do espessamento do endométriol®>. Essas
alteracdes dificultam a locomocdo do espermatozoide e a implantacdo do
zigoto'®. Além disso, as minipilulas operam de maneira semelhante, mas, como

contém apenas progesterona, a inibicdo ocorre apenas em relacdo ao LH*®.
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Além de impactar o ciclo menstrual, a presenca adicional de progesterona
e estrogénio na corrente sanguinea também afeta outras estruturas do corpo,
como as mamas'®. Fisiologicamente, ambos os hormoénios desempenham
papéis cruciais no desenvolvimento e diferenciacdo dos compartimentos das
glandulas mamérias, comecando sua influéncia nas células epiteliais, onde os
receptores para ambos estdo localizados'®. E importante ressaltar que o
estrogénio estimula a divisdo celular nas glandulas maméarias, enquanto a
progesterona desempenha um papel proliferativo, contribuindo para o aumento

do volume das mamas e apoiando a producéo de leite materno pelas glandulas?®.

Adicionalmente, essas alteracdes mamarias podem envolver o aumento
da densidade observada em exames de mamografia, ocorréncia de escape
mamilar (descarga de fluido pelos mamilos) e um notavel aumento no tamanho
e na sensibilidade das mamas'’*8, Esses sintomas e mudancas fisicas podem
variar em intensidade e frequéncia em diferentes mulheres que utilizam o

Anticoncepcional Hormonal Combinado Oral (AHCO) 1718,

E importante mencionar que alguns estudos cientificos tém explorado a
possivel relacdo entre o uso prolongado do AHCO e o aumento do risco de
desenvolvimento de neoplasias mamarias dependentes de estrogénio)'” 8. Essa
correlacdo, quando observada, tende a se tornar mais evidente apés o quinto

ano de uso continuo do anticoncepcional)t”18,

2.3 FATORES DE RISCO PARA O CANCER DE MAMA

Os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento do cancer
de mama estéo intrinsecamente relacionados ao género feminino e ao avango
da idade®®. Esses fatores podem ser explicados pela prolongada exposicéo ao
estrogénio enddgeno, um horménio feminino, e pelo aumento da densidade do

tecido mamario, que também se destaca como um fator de risco significativo®®.
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Além disso, € crucial investigar a histéria pessoal e familiar de cancer de mama
ou cancer ovariano, bem como possiveis ocorréncias anteriores de alteracdes

benignas nas mamas?°.

As mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 s&o amplamente reconhecidas
como fatores de predisposicédo ao cancer de mama e afetam aproximadamente
uma em cada 1.000 mulheres diagnosticadas com cancer de mama antes dos
50 anos?°. Além disso, fatores metabdlicos, como a auséncia ou variagées
genéticas das enzimas glutationa-S-transferase (GST), também podem

desempenhar um papel nesse contexto.

Outros elementos que aumentam o risco de desenvolver neoplasias
incluem fatores ambientais, como a exposi¢do a radiacao ionizante em doses
elevadas entre a puberdade e os 30 anos, bem como habitos de vida, como o
sedentarismo, a obesidade, o diabetes, o tabagismo, o consumo de alimentos
com alto teor caldérico e o consumo diario de mais de 60 gramas de bebidas

alcoodlicas?®.

Caracteristicas reprodutivas também podem exercer influéncia na
incidéncia de cancer de mama dependente de estrogénio?. Isso inclui eventos
como a menarca ocorrendo antes dos 12 anos, a menopausa ocorrendo apds 0s
55 anos, bem como a nuliparidade (ndo ter filhos) ou a primeira gestacao
ocorrendo aos 30 anos?°. Esses fatores aumentam a exposicédo da paciente aos
estrogénios ao longo de sua vida, consequentemente elevando o risco de cancer

de mama dependente de hormonios?°.

Além disso, Guedes et al.'® demonstraram que o uso prolongado do
Anticoncepcional Hormonal Combinado Oral (AHCO) em mulheres com mais de
55 anos esta relacionado ao aumento da prevaléncia de cancer de mama. I1sso
reforca a importancia da idade como um dos fatores de risco mais significativos

a serem considerados?®.
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Conforme relatado pela American Cancer Society (ACS) em 20177, a
auséncia de historico de gravidez ou o primeiro parto ocorrendo apés os 30 anos
sao condigcbes que aumentam o risco de cancer de mama. Contudo, esses
eventos representam apenas uma parcela, que varia de 20% a 50%, das causas
desse tipo de cancer. Isso tem motivado pesquisadores a investigar outros
fatores que podem contribuir para o desenvolvimento do cancer de mama??.
Além disso, fatores relacionados a vida reprodutiva, como a exposi¢ao
prolongada aos estrogenos enddgenos (que inclui ter um ciclo menstrual de
longa duracdo com inicio precoce - menarca precoce - e término tardio -
menopausa tardia) e o uso recente de contraceptivos orais, também s&o

associados a um aumento do risco?2.

Apesar de numerosas pesquisas terem sido conduzidas sobre o cancer
de mama, sua causa fundamental ainda ndo esta completamente esclarecidaZ.
Acredita-se que a origem desta doenca seja resultado de uma complexa
interacdo entre diversos fatores considerados determinantes no seu

desenvolvimento?.

4.4 REFERENCIA GENETICA

Os genes BRCA1l e BRCA2 desempenham um papel como genes
supressores de tumor, cuja fungédo envolve o reparo do DNA danificado por
radiacdes ionizantes e radicais livres'®. Mutacdes em tais genes estdo
associadas ao desenvolvimento de canceres hereditarios, incluindo cancer de

mama, ovario, prostata, célon, pancreas e laringe®®.

Portanto, de acordo com Guedes et al.'>, mulheres com histérico familiar
positivo para essas mutacfes genéticas, resultados positivos em testes
genéticos para essas mutacdes e com idade superior a 40 anos devem evitar o
uso de contraceptivos orais, devido ao aumento do risco de desenvolvimento de

cancer de mama.
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Em um estudo divulgado em 2019, foi constatado que o simples uso de
contraceptivos orais combinados ja acarreta um aumento no risco de cancer na
populacdo em geral, devido aos efeitos estimulantes desses hormdnios nas
células mamarias?3. No entanto, em pacientes que apresentam mutag¢ées no
gene BRCAL e que fazem uso de contraceptivos orais, esse risco se eleva para
72% em comparagdo com a populacdo em geral®®. Em casos de pacientes com
mutacGes no gene BRCA2, o risco chega a 80%23. O estudo, embora nédo tenha
estabelecido uma conexdo direta entre a presenca dessas mutacdes e o
desenvolvimento de cancer de mama em pacientes que utilizam contraceptivos
orais combinados, sugeriu que a combinacdo do fator de risco genético com o

uso desses contraceptivos pode, de fato, aumentar o risco?3.

Outro estudo, conduzido de forma prospectiva e retrospectiva e publicado
pela Oxford University Press, revelou que o aumento do risco de cancer de mama
associado ao uso de contraceptivos orais esta vinculado a mutacéo especifica
que a paciente possui?*. A andlise prospectiva de coorte envolveu mulheres com
a mutacdo identificada, sem historico de cancer de mama ou mastectomia

bilateral, que comecaram a utilizar contraceptivos orais combinados?*.

A andlise retrospectiva incluiu mulheres sem a mutacao identificada, que
nunca haviam sido diagnosticadas com cancer de mama ou passado por
mastectomia bilateral e que também comecaram a utilizar contraceptivos orais
combinados?*. Ap6s a andlise das pacientes em ambos 0s grupos que
desenvolveram cancer de mama, concluiu-se que ndo houve aumento do risco
em pacientes com mutacdes no gene BRCAL, enquanto houve um aumento
significativo em pacientes com mutacées no gene BRCA224, E importante notar
gue a margem de erro dessa concluséo leva em consideracdo que o estudo nao
examinou as idades em que as pacientes iniciaram 0 uso de contraceptivos orais

combinados, nem o periodo de uso?*.

Adicionalmente, Cardoso®® chegou a conclusdo de que o carater

hereditario do cancer de mama implica um risco significativo em cenarios como:
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histérico de mae ou irmas diagnosticadas com cancer de mama na
prémenopausa; presenca de hiperplasia epitelial atipica ou neoplasia lobular in
situ; ou evidéncia de mutagdes nos genes BRCA1 ou BRCAZ2. Portanto, a terapia
hormonal que envolve o uso de estrogenos e progestagenos tem o potencial de
aumentar esse risco, especialmente em mulheres com antecedentes familiares

positivos?®,

No entanto, € importante observar que ha uma falta de estudos
abrangentes sobre a relacdo entre mutacBes genéticas e o uso de AHCO no
desenvolvimento do cancer de mama?® 2, Além disso, 0s poucos estudos
disponiveis chegaram a conclusdes contraditérias®® 24, Portanto, na avaliagéo
clinica, € fundamental alertar as mulheres com essas mutacfes sobre 0s riscos
e beneficios do uso de AHCO, considerando que ndo se pode descartar a
possibilidade de um aumento do risco de cancer de mama nesse grupo de

pacientes?3,

3 DISCUSSAO

O cancer de mama é objeto de intensa investigacdo em todo o0 mundo
devido a sua prevaléncia e impacto na saude das mulheres. Ha muitas questdes
e controvérsias em relacdo aos determinantes desse tipo de céncer, e é
importante conduzir estudos e pesquisas para entender melhor os fatores que

podem contribuir para o seu desenvolvimento.

Dados laboratoriais corroboram o efeito proliferativo de contraceptivos no
tecido mamario. Algumas investigagdes indicam que o risco de desenvolver
cancer de mama aumenta significativamente apos o uso de contraceptivos por
mais de cinco anos, com um aumento de 78% na probabilidade de uma mulher

desenvolver cancer de mama?5: 28,

Alguns tumores benignos da mama tém o potencial de sofrer mutacdes e

se tornar malignos, aumentando o risco de cancer de mama em mulheres
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diagnosticadas com esses tumores benignos. Além disso, outros fatores, como
a longevidade, estdo associados a um maior risco de cancer de mama, enquanto
a amamentacéo prolongada pode reduzir esse risco, uma vez que diminui 0s
niveis de estrogénio e a secrecdo de substancias relacionadas ao cancer durante

o periodo de amamentac&o?®.

Ha evidéncias cientificas que sugerem que mulheres que tém a menarca
em uma idade precoce e mantém ciclos menstruais regulares tém um risco maior
de desenvolver cancer de mama em comparacdo com aquelas que nao

tiveram39,

Além disso, mulheres que tém um historico familiar de cancer de mama,
como méaes ou irmas com a doenca, apresentam maior propensao a desenvolvé-
lo3L. Um estudo realizado no Reino Unido com mais de 133 mulheres demonstrou
gue aquelas com parentes de primeiro grau afetados por cancer de mama tém
um risco 1,75 vezes maior de desenvolver essa doenca em comparacao com

mulheres sem parentes afetadoss3!.

Ao analisar a relacdo entre o uso de contraceptivos e o cancer de mama,
observou-se uma relacdo estatisticamente significativa nesta investigacéo. E
relevante destacar que o0s contraceptivos hormonais estdo entre o0s
medicamentos mais amplamente utilizados em todo o mundo?®2. Estimou-se que,
em 2007, 9% das mulheres com idades entre 15 e 49 anos faziam uso de pilulas
contraceptivas orais, enquanto 4% usavam contraceptivos injetaveis ou
implantaveis, totalizando mais de 210 milhdes de mulheres expostas a esses
tipos de contraceptivos®?.  Evidéncias epidemiolégicas substanciais
demonstraram gue o uso de contraceptivos orais influéncia de forma significativa
o risco de céancer, abrangendo o figado e o sistema reprodutivo feminino, com

énfase em canceres de mama, colo do Gtero, ovario e endométrio32.

Nos Estados Unidos, estima-se que 15,9% de todas as mulheres com
idades entre quinze e quarenta e quatro anos, ou seja, cerca de dez milhdes de
mulheres, estdo atualmente fazendo uso de contraceptivos, enquanto outros
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2,6% utilizam contraceptivos a base de progestogénio. Além disso, 79,3% das

mulheres nessa faixa etéria ja fizeram uso desses medicamentos®3,

No contexto brasileiro, a maioria da populacdo feminina em idade
reprodutiva recebe atendimento nas unidades basicas de saude, onde o
planejamento familiar € supervisionado por meio de dois principais tipos de
contraceptivos orais (levonorgestrel com etinilestradiol) e contraceptivos
injetaveis (medroxiprogesterona). Nesse sentido, Lovett et al.34, enfatiza a
necessidade urgente de uma avaliagdo mais aprofundada das exposicoes
hormonais, tanto absolutas quanto relativas, associadas a diferentes métodos
contraceptivos. As concentracoes desses hormoénios ao longo de um ciclo
menstrual diferem das concentracfes de horménios enddgenos e exdgenos, 0
que pode afetar a resposta das células pré-malignas a retirada dos hormonios.
Portanto, € essencial conduzir mais pesquisas para avaliar a seguranca das
varias formulacdes utilizadas por milhdes de mulheres. Os estudos realizados
indicam que as diferentes formulagbes produzem  exposicoes
surpreendentemente distintas, levando-nos a concluir que elas também podem

variar significativamente em termos de risco de cancer3* 35,

O receptor de progesterona esta presente em 50-70% dos tumores
primarios de mama, e existem evidéncias de que a exposicdo a progesterona
desempenha um papel na formagdo do cancer de mama, embora o0s
mecanismos exatos permanecam incertos34. Portanto, ndo é suficiente
considerar apenas a quantidade de analogos hormonais nas diversas
formulacbes. As diferencas de poténcia também devem ser levadas em
consideracao, e essas informacdes geralmente ndo sao fornecidas nas bulas dos
contraceptivos ou prontamente disponibilizadas aos profissionais de saude que

0S prescrevem.

A pesquisa sobre fatores de risco para o desenvolvimento de cancer de

mama em individuos com predisposi¢cao genética hereditaria (BRCALl e
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BRCAZ2) envolve varidveis comprovadamente associadas ao cancer de mama,
condi¢cbes possivelmente associadas e até mesmo condi¢cdes para as quais as

evidéncias cientificas ainda sao limitadas’.

O cancer de mama é a neoplasia mais frequentemente diagnosticada em
mulheres na fase da menopausa, especialmente em relacdo a utilizacdo da
terapia de reposicado hormonal (TRH). De acordo com este estudo, 9,0% (10) das
mulheres responderam positivamente, refletindo descobertas semelhantes ao
estudo de Serfaty36, no Canada, onde o uso de TRH foi estimado em 4,4% em
um total de 135 casos. O estudo de Zolfaroli e Cano® também reforca que o risco
de cancer de mama aumenta com o uso de TRH, atingindo 4,4% (50). Por outro
lado, o estudo de Schneyer3! identificou um aumento significativo no risco de
cancer de mama (p=0,001) em mulheres de 40 a 79 anos que usaram estrogénio
isolado em comparagdo com um grupo de controle que utilizou estrogénio
associado a progesterona, quando comparadas a mulheres na posmenopausa

gue nunca fizeram uso de TRH.

O estrogénio, um dos hormoénios utilizados na terapia de reposicao
hormonal, desempenha um papel relevante no desenvolvimento do cancer de
mama, uma vez que estimula o crescimento das células no tecido mamario®’.
Quanto ao atraso na menopausa, ha um aumento de 3% no risco de cancer de

mama, enquanto um atraso de 1 ano na menarca reduz o risco em 5% a 10%%’.

A relacédo entre 0 uso de contraceptivos orais combinados (COC) e o risco
de céancer de mama permanece controversa. Alguns estudos sugerem que o
COC pode aumentar o risco em 24% em comparacdo com mulheres que néo o
utilizam?38. No estudo mencionado, 100,0% (111) das mulheres relataram o uso
de CO, enquanto 74,6% (156) das mulheres que usaram COC nao
desenvolveram céncer de mama, com significancia estatistica de p<0,001.
Segundo Bardaweel®®, ha uma associacdo significativa entre o uso regular de

COC e um aumento de 2,25% no risco de cancer de mama (p=0,002).
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A explicacdo biologica para esse fenbmeno € que os contraceptivos orais
estimulam a proliferacdo de células epiteliais normais e de células malignas ja

presentes no tecido mamario=°.

Até o0 momento, as pesquisas ndo conseguiram esclarecer de maneira
definitiva a associagao entre todos os fatores de risco identificados e a incidéncia
desse cancer. Embora a etiologia do cancer de mama seja complexa e envolva
multiplos fatores, o melhor método para gerenciar sua progressao € adquirir um
entendimento mais aprofundado de seus fatores de risco. Portanto, é
fundamental a realizacdo de mais estudos para uma compreensao mais
completa do potencial papel dos contraceptivos orais como desencadeadores do

cancer de mama.

4 CONCLUSAO

O cancer de mama € uma preocupacdo de saude publica global com
impactos significativos ndo apenas no aspecto fisico, mas também no
psicossocial e econdmico. Suas consequéncias abrangem desde o diagndstico
e tratamento até as incertezas quanto a recorréncia da doenca e a possibilidade
de Obito. Ainda que permaneca desconhecida a causa subjacente do cancer de
mama, inameros esfor¢cos estdo sendo empreendidos para identificar grupos de

mulheres com maior probabilidade de desenvolvé-lo.

A heterogeneidade tumoral no cancer de mama continua sendo um
desafio significativo, mesmo entre tumores com caracteristicas histolégicas
semelhantes. Essas diferencas podem resultar em respostas variadas aos
tratamentos e fatores prognosticos distintos. Portanto, € fundamental avancar em
direcdo a uma compreensdo mais aprofundada da doenca e desenvolver

abordagens de tratamento personalizadas.

Quanto ao uso de contraceptivos orais, as evidéncias indicam que eles
também podem estar associados a um aumento do risco de cancer de mama,

especialmente em mulheres que tém mutagBes nos genes BRCALl e BRCAZ2.
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Isso é particularmente relevante para mulheres com historico familiar positivo
para essas mutacoes. Portanto, a avaliacao do risco e dos beneficios do uso de
contraceptivos orais em mulheres com predisposicdo genética ao cancer de
mama deve ser cuidadosa, e outras opcdes contraceptivas devem ser

consideradas.

E importante mencionar que, apesar das evidéncias, os estudos ainda
apresentam resultados conflitantes e algumas incertezas sobre o papel exato
dos contraceptivos orais e da terapia de reposi¢cao hormonal no desenvolvimento
do cancer de mama. Mais pesquisas sao necessarias para esclarecer essas
questdes e fornecer orientagcbes mais precisas para profissionais de saude e
mulheres que enfrentam essas decisfes. Portanto, a avaliacdo de riscos deve

ser abrangente e considerar o contexto individual de cada paciente.

Este estudo néo encerra a discussao sobre a complexa relacdo entre o
uso de anticoncepcionais hormonais e 0 cancer de mama na sociedade
contemporanea. E importante continuar pesquisando e explorando esse tema
em maior profundidade. Espera-se que este trabalho tenha contribuido para a
reflexdo e conscientizacdo sobre as implicacdes do uso de anticoncepcionais
hormonais no contexto do cancer de mama, incentivando a consideragéo de
alternativas contraceptivas e uma abordagem mais equilibrada em relacdo aos
riscos e beneficios desses métodos. Afinal, a jornada rumo a compreensao das
relacdes entre a contracepcao e a sallde mamaria é continua e Unica para cada
pessoa, e € importante que essas discussdes perdurem em busca de um

entendimento mais completo e holistico desse fenbmeno complexo.
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