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RESUMO: O cancer de mama é uma das principais causas de morte em mulheres em todo
o mundo e pode estar associado aos hormoénios sexuais femininos: estrogénio e
progesterona. Nessa perspectiva, esta andlise tem como objetivo avaliar as evidéncias
cientificas acerca da relacdo da neoplasia mamadria com os anticoncepcionais,
especialmente como os hormoénios potencializam a proliferacdo celular anormal, a qual
causa o cancer. Trata-se de uma revisao integrativa de literatura, cuja pesquisa utilizou os
Descritores em Ciéncia e Saude (DECS): “Breast cancer” (AND) “Hormonal
contraception”, além de suas variacbes em portugués. Foram incluidos trabalhos em
lingua inglesa e portuguesa, publicados nos ultimos sete anos nas plataformas Nacional
Library of Medicine (NIH)- PubMed e Biblioteca Virtual de Saude (BVS), disponiveis
gratuitamente na integra e, ao total, foram usados 15 artigos e outros 2 trabalhos extras.
A literatura demonstra que as mulheres que carregam um receptor hormonal positivo
podem desenvolver o cancer de mama com mais facilidade caso sejam submetidas a um
nivel hormonal excedente, sendo os anticoncepcionais hormonais orais medicamentos
responsaveis por expor as mulheres a esse risco. Ademais, o presente estudo também
aponta a relevancia de outros fatores para esse diagndstico, como a composi¢dao
hormonal do anticoncepcional, o tempo de uso e a idade da paciente. Em relacdo ao
primeiro fator apresentado acima, o trabalho diferencia os impactos dos tipos de
anticoncepcionais orais e, as evidéncias reunidas apontam um maior risco relacionado aos
progestagenos do que as pilulas estrogénicas ou combinadas. Por outro lado, a revisao
conta com a andlise de artigos que discordam dessa relagao entre a patologia e a
medicagdo, os quais apontam mais a ligacdo da doenca com fatores genéticos. Diante do
exposto, concluiu-se que o excesso de hormoénios artificiais contidos nos
anticoncepcionais pode desencadear o desenvolvimento de neoplasia mamaria, visto que,
a proliferacdo desordenada de células aumenta as chances de muta¢des somaticas que
dificultam a morte celular natural programada. Ainda sim, ha lacunas na pesquisa atual,
uma vez que a literatura ainda apresenta algumas divergéncias sobre este assunto, o que
impede uma conclusdo definitiva e torna imprescindivel a realizacdo de novas
investigagdes.
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INTRODUCAO

Os anticoncepcionais hormonais sdo medicamentos voltados para prevencao de gravidez,
formulados a partir de materiais sintéticos de horménios femininos, com destaque para o estrogénio e a
progesterona. Além da prevencao da gravidez, os contraceptivos hormonais possuem outras funcdes
como: tratamento para endometriose, regulacao do ciclo menstrual, reducao de sintomas da tensao pré-
menstrual (TPM), controle de acne e oleosidade, diminuicdo de cistos ovarianos, entre outras atribuicoes.

Por isso, possui grande adesao por diversas mulheres em nivel mundial'.

Em contrapartida, um dos emblemdticos problemas acometidos por diversas mulheres é o cancer
de mama - causado pela multiplicacdo desordenada de células neopldsicas mamarias, que formam
tumores malignos'. O Instituto Nacional de Cancer (INCA) afirma que possuem 73.610 casos Novos
estimados em 2023 e, 18.139 mortes em 2021, ou seja, uma doenca que afeta a saude de milhares de
mulheres. Desse modo, sabe-se que existem fatores de risco para essa doenca, como a menopausa ou a
menarca precoce, as quais estdo interligadas com fatores hormonais*3. Nesse viés, surge a ddvida se ha
relacdo com anticoncepcionais hormonais, ja que sdo medicamentos compostos por horménios que

possuem ligagdo com esse cancer. "3,

O desenvolvimento de pesquisas acerca da neoplasia mamdria é de crucial relevancia ja que,
conforme os dados apresentados anteriormente, o indice de diagndsticos tem crescido na populagdo.
Conforme dados do INCA, um dos fatores de risco para tal patologia, seria o uso de contraceptivos
hormonais orais por tempo prolongado. Essa afirmacdo se baseia no fato dos anticoncepcionais
possuirem em suas férmulas estrogénio e progesterona, os quais tém papel protagonista nos processos
de desenvolvimento e diferenciacdo de células da glandula mamdria. Portanto, é valido investigar como

os anticoncepcionais hormonais influenciam no risco de cancer de mama.

METODOLOGIA

A presente revisdo integrativa buscou responder a questdao norteadora: “Como os
anticoncepcionais hormonais influenciam no risco de desenvolvimento de cancer de mama?”. Foi
utilizada a estratégia PICO, sendo o P (populacdo) “mulheres”, | (interesse) ‘“anticoncepcionais
hormonais” e Co (desfecho) “risco de desenvolvimento de cancer de mama”, e o modelo PRISMA para
metodologia. Os artigos foram pesquisados na National Library of Medicine (NIH) - PubMed, utilizando os
descritores: “hormonal contraception” (AND) “breast cancer” (NOT) “review”, filtrando as publica¢Ges
dos ultimos 7 anos. A outra busca foi feita na Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e teve como descritores:
“neoplasia mamdria” (AND) “anticoncepcional hormonal”. Assim, foram encontrados 467 artigos no
PubMed e 594 artigos no BVS, totalizando 1061 trabalhos, porém, 940 artigos foram excluidos com os
seguintes filtros: texto completo, lingua inglesa e publicagdo nos ultimos 7 anos, restando 121 artigos. Na
triagem, mais 82 artigos foram excluidos apds adicionar o booleano NOT (review), restando 39 artigos.
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Adiante, 14 artigos foram excluidos apds a leitura do titulo/resumo pois ndo respondiam a pergunta
norteadora e fugiam da temdtica ao abordarem, por exemplo, tratamento de cancer durante a pandemia
da COVID-19, outros tipos de cancer; mulheres com cancer de mama prévio; apenas métodos
contraceptivos sem serem hormonais; habitos de vida e gravidez relacionados com o cancer de mama.
Portanto, dos 25 artigos restantes, apds a leitura completa, apenas 17 foram incluidos, uma vez que
respondiam de maneira satisfatdria a pergunta norteadora. (Figura 1).

FIGURA 1. FLUXOGRAMA DA METODOLOGIA PRISMA.
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RESULTADOS

Os artigos escolhidos para a seguinte revisdo integrativa foram organizados em temas
abordados, autor/ano, tipo de estudo e resultados. Apds a leitura de todos os trabalhos na integra, a
sintese de assuntos abordados abrange as seguintes categorias: relagdo existente entre
anticoncepcionais hormonais orais e risco de desenvolvimento de cancer de mama, relacao de maior risco
do desenvolvimento de cancer de mama com anticoncepcionais com progestagenos, sem evidéncia de
relacdo entre o uso de anticoncepcional hormonal oral com aumento de risco de cancer de mama e outras

abordagens (Quadro 1).
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QUADRO 1- ARTIGOS EM CADA CATEGORIA ELENCADOS NO ESTUDO.

TEMAS
ABORDADOS

AUTOR/ANO

TIPO DE ESTUDO

RESULTADOS

Relagdo existente
entre
anticoncepcionais
hormonais orais e
risco de
desenvolvimento
de Cancer de
Mama

“HARRIES, Jane et al
2020

Qualitativo

Dentro de um grupo de 24 mulheres diagnosticadas com neoplasia mamaria, o dispositivo
intrauterino (DIU) ndo-hormonal foi o mais recomendado pelos médicos. A indicacdo médica
reafirma a correlacdo entre contraceptivos hormonais e o cancer de mama, porém, o estudo
nao explica o porqué darelacao e as pacientes afirmaram que os médicos nao as explicaram.

®GALLEZ, Anne et al
2021

Ensaio Clinico:
observacional

Estudo em camundongos investigou a relacdo entre os estrogénios E4 e E2 em férmulas de
anticoncepcionais hormonais e o cancer de mama. Os resultados mostraram que a
administracdo de E4, isoladamente ou com progesterona (P4 ou DRPS), ndo induz o
desenvolvimento ou a metastase do cancer de mama. Além disso, o E4 tem menor poténcia
que o E2, mas quando combinado, atua de forma antiestrogénica, reduzindo os efeitos proé-
tumorais do E2, evidenciando seu perfil seguro em relacdo ao cancer de mama. Doses
terapéuticas (2-20 mg/dia) de E4 combinada com ou sem P4 ou DRSP apresentam um melhor
perfil de beneficio/risco, especialmente em relacdo ao risco de cancer de mama.

5>ZOLFAROLI I., TARIN
JUAN J., CANO A.
2018

Estudo
experimental

O estrogénio e a progesterona tém participagao no desenvolvimento de células da glandula
mamaria, atuam nas que expressam receptores de estrogénio e progesterona (ER- sendo
alfa e beta e, PR). Quando se ligam aos receptores, a maquinaria transcricional celular é
ativada. ERalfa é a principal isoforma mediadora da a¢do do estrogénio nas mamas, na
tipificacdo do cancer de mama do tipo luminal. Logo, vincula o estrogénio com a
tumorinogénese devido a diferenciagdo das células-tronco mamarias. Entretanto, afirma-se
que os progestagénios possuem maior papel no risco de cancer de mama.

Relacdao de maior
risco do
desenvolvimento
de cancer de
mama com
anticoncepcionais

8 SHAMSEDDIN, Marie
et al
2021

Estudo
experimental pré-
clinico

Levantaram a hipdtese de que diferentes progestdgenos podem afetar o risco de cancer de
mama. A contracep¢dao hormonal expde as mulheres a agonistas sintéticos do receptor de
progesterona e aumenta temporariamente o risco de cancer de mama.

"HULTSTRAND, Jenny
Niemeyer et al
2022

Observacional

Um estudo nacional acompanhou mulheres suecas. Usuarias atuais de anticoncepcionais
hormonais combinados ndo apresentaram aumento significativo de risco, embora o risco
tenha aumentado ligeiramente nos primeiros cinco anos de uso. J4 o uso de métodos
somente com progestégeno mostrou um risco elevado, com uma taxa de 29,8 casos por
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com
progestagenos

100.000 mulheres-ano, em comparacdo a 10,9 para usudrias de HC. Usudrias de pilulas
somente de progestdgeno apresentam um risco maior para desenvolvimento de neoplasia
mamaria do que aquelas que utilizam HC combinado

9 CARTWRIGHT, M. Et
al
2023

Observacional
(experimental)

O estudo comparou as atividades agonistas de progestinas considerando as isoformas PR-A
e PR-B em proporc¢des semelhantes as encontradas em tumores de cancer de mama. A
superexpressao de PR-A pode inibir a acdo do PR-B, que normalmente tem efeitos benéficos
em tratamentos. Conclui-se que as progestinas, embora projetadas para imitar a
progesterona (P4), ndo tém efeitos idénticos a ela quando se ligam aos receptores PR-A e
PR-B. J4 que a eficacia dos progestagenos varia conforme o nimero de receptores. Esse
estudo mostrou que a co-expressao desses receptores em tumores de cancer de mama
afeta a eficdcia e a poténcia das progestinas.

4LASZLO, Csaba
Ferenc et al
2019

Quantitativo

Validaram um método direcionado de espectrometria liquida de alta resolu¢ao para 11
progestagenos sintéticos amplamente usados em contraceptivos orais e 4 horménios
esteroides endégenos. Menciona que o uso de anticoncepcionais hormonais combinado e
diferentes progestinas conferem um risco relativo de cancer de mama. Uma metanalise de
54 estudos epidemioldgicos mostrou que o risco relativo € de 1.24.

7FITZPATRICK,
Danielle et al
2023

Estudo
observacional
(com um desenho
de caso-controle
alinhado)

O estudo analisou 9.498 casos de cancer de mama e 18.171 controles, mostrando que 33% das
usuarias atuais de contraceptivos hormonais apresentaram maior risco de desenvolver a
doenca em comparacao com aquelas sem prescricdo. O estudo revela novas evidéncias de
que o uso de contraceptivos apenas com progestagénios estd levemente associado a um
aumento no risco de cancer de mama, com o risco absoluto sendo menor em mulheres mais
jovens.

°Lina S. Morch, et al
2018

Estudo de coorte
prospectivo

O estudo analisou a seletividade de mulheres dinamarquesas entre 15 e 49 anos, sem
histdrico de cancer, tromboembolismo ou que ndo receberam tratamento para infertilidade.
Nessa pesquisa, entre 1,8 milhdes de mulheres acompanhadas por 10,9 anos, foram
registrados 11.517 casos de cancer de mama. Assim, a pesquisa comparou a taxa de incidéncia
entre usudrias de anticoncepcionais hormonais e nao usudrias, encontrando um aumento
maior que 100% para cancer de mama, mesmo apds a descontinuagao da contracepcao
hormonal apds 5 anos. Assim, sendo esses riscos influenciados pela duracdo do uso e pela
composicao dos progestagenos, como gestodeno.

Sem evidéncia de
relacdo entre o
uso de
anticoncepcional

® MOUH, Fatima
Zahraetal
2020

Retrospectivo

Trabalho realizado com 905 pacientes com cancer de mama triplo-negativo, caracterizado
pela falta de receptores hormonais de estrogénio e progesterona. Demonstra que alguns
tipos de cancer de mama, no caso os de falta de receptores hormonais, ndo obtiveram
influéncia de anticoncepcionais hormonais.
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hormonal oral
com aumento de
risco de cancer
de mama

7 MASSAROTTI, C. Et
al
2022

Observacional
(transversal)

O gene BRCA % estd associado a predisposicdo para cancer de mama e ovario, mas
portadores saudaveis podem ter menor risco de neoplasias. Além disso, 65,5% achavam que
o uso de contracep¢ao hormonal aumentava o risco de cancer de mama. O trabalho refor¢a
a importancia da conscientizacdo das mulheres. Devido ao fato de, 236 das mulheres do
estudo, 53,6% estavam insatisfeitas com as informacdes recebidas e, 27,7% acreditavam ndo
poder usar anticoncepcionais hormonais.

>KHINCHA, Payal P et
al.
2019

Estudo
observacional
(retrospectivo)

Este estudo avaliou fatores reprodutivos em 152 mulheres com uma variante patogénica. A
pesquisa foca em aspectos como idade da menarca, idade da primeira gravidez, nimero de
gestacoes, experiéncias de fertilidade e uso de contraceptivos orais (OCP). H&4 um efeito
protetor estatisticamente significativo da amamentacdo no risco de cancer de mama na LFS.
A paridade e o uso de contraceptivos hormonais orais ndao foram vistos como fatores de
risco independentes para cancer de mama.

Outras
abordagens

SWILLIAMS, William V
etal
2021

Artigo original

Os contraceptivos hormonais combinados (COCs) tém uma variedade de efeitos
sociologicamente maléficos. Levou a um grande nimero de doencas com um enorme
impacto econémico, isso abrange mais de meio milhdo de casos de diversos tipos de cancer,
incluindo de mama. O risco relativo (RR) do uso de COCs para o desenvolvimento de cancer
de mama € de 1,19-1,37. O uso generalizado de contraceptivos levou a um grande ndmero
de doenc¢as médicas com um enorme impacto econémico.

3MORADINAZAR, M.
Et al

Estudo caso-

O estudo analisou 620 mulheres do oeste do Irg, incluindo 212 com cancer de mama e 408
sauddveis, entre 25 e 49 anos. Os resultados mostraram que o risco de cancer de mama

2019 controle aumenta com a idade. Além disso, fatores como menarca precoce, gestacoes tardias e uso
prolongado de anticoncepcionais (mais de 120 meses) também foram associados a um maior
risco da doenga. O artigo conclui enfatizando a importancia de avaliar pacientes com base
em fatores de risco diversos, além de incentivar a redu¢ao do uso de horménios para varios
fins e conscientizar mulheres independente da faixa etaria.

BAZEVEDO A. et al Estudo H4 uma forte preocupacdo com a falta de conhecimento das mulheres acerca da

2019 quantitativo, investigacao do diagndstico de cancer de mama. Na pesquisa, 224 mulheres participaram da

descritivo e avaliacdo no sul de Minas por meio de um questiondrio com perguntas variadas. O resultado
transversal. demonstrou que eram desconhecidos fatores importantes, como: a necessidade de
mamografia, do autoexame correto e da relacdo da neoplasia com o

anticoncepcional hormonal.
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DISCUSSAO

A possivel relagao entre os anticoncepcionais e o cancer de mama é justificada por ambos terem
ligacao direta com horménios, principalmente o estrogénio e a progesterona, sendo de grande relevancia
para a saude publica e para o ambito cientifico as pesquisas sobre essa pauta. A discussdo dessa
correlagdo é a estimulacao dos receptores desses dois horménios nas glandulas mamadrias pelas pilulas,
o que pode acarretar futuras altera¢ées malignas. Assim, Zolfaroli, Tarin e Cano (2018) afirmam que os
dois horménios atuam no desenvolvimento de células da glandula mamaria, influenciando no
desenvolvimento de cancer de mama* e vinculam o estrogénio a tumorinogénese, através da
diferenciacdo das células-tronco mamarias®, Além disso, Gallez et al (2021) expdem estudo em
camundongos que reafirma que ha relagdo dos hormdnios com o risco de neoplasia mamaria
evidenciando os subtipos de estrégenos E4 e E2, com prevaléncia do dltimo em comparagao ao primeiro

na progressao da doenga®,

Ademais, a composicao desses anticoncepcionais pode variar, uma vez que os medicamentos
podem ser sintetizados com base somente em progestagenos, estrégenos ou combinado de ambos.
Muitos sdo os estudos que demonstram maior influéncia dos progestdgenos na pré-disposicao do cancer
de mama#*7 nestes casos, as mulheres sdo expostas a agonistas sintéticos do receptor desse horménio?,
Esse raciocinio foi comprovado no estudo observacional de Hults-trand (2022), que reafirma que os
anticoncepcionais hormonais combinados ndo apresentaram aumento significativo de risco de

desenvolvimento de neoplasia mamdria em comparac¢ao com as pilulas feitas apenas com progesterona.

Em continuidade, a formag@o do horménio progestina também tem efeitos no desenvolvimento
de cancer a depender de qual é a isoforma principal expressa, pois 0 mecanismo de acao demonstra que
a alta expressao da isoforma PR-A pode inibir o PR-B, o qual coopera positivamente em tratamentos.
Logo, essa superioridade tende a agravar os quadros clinicos de mulheres que fazem o uso de remédios

baseados nessa composicao®.

Vale ressaltar que o tempo de uso dos anticoncepcionais deve ser levado em consideracao, visto
que influencia na taxa de incidéncia de neoplasia mamaria. O inicio do uso de medicamentos
precocemente, prolongado e anterior a uma gestacao contribui para uma maior chance de exposic¢ao a
neoplasia, de acordo com Schunemann Junior, Souza e Ddria (2011). Ainda sobre o uso prolongado das
pilulas, existe uma divergéncia de literatura no que diz respeito a gravidade encontrada a partir de um

certo tempo de uso dos anticoncepcionais, sendo uma delas mais de 10 anos3, e a outra, de 5 anos**.

No estudo de Moradi-Nazar (2019), foram levantados outros fatores de risco de desenvolvimento
de cancer de mama além do uso de anticoncepcionais. Embora nao sejam meios contraceptivos, estao
correlacionados com quest8es hormonais, como o maior indice de casos em mulheres mais velhas, que

passaram pela menarca precoce ou com gestagdes tardias?, porque em todos esses eventos — climatério,
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ciclo menstrual e gravidez — existe uma oscilagdo hormonal no organismo feminino, seja de aumento ou
queda significativos. Entretanto, ainda ha uma preocupacdo acerca do que os tratamentos hormonais
podem causar em determinadas mulheres®, e, por essa razao, muitas deixam de aderir aos protocolos

previstos.

A desisténcia também é uma consequéncia da desinformacdo® de mulheres que ndo sabem da
importancia da prevencao do cancer de mama tendem a negligenciar o autocuidado, incluindo o uso da
terapia hormonal sem instru¢ées médicas. Nesse sentido, até mesmo a comunicagdo entre médico e
paciente pode interferir na desinformacdo, visto que os profissionais, quando ndo explicam o porqué do
uso ou desuso de algum anticoncepcional as pacientes, contribuem para essa falta de conhecimento
sobre a prépria saude™ O resultado disso implica questfes para além da saude, abrangendo o ambito

socioecondmico e as industrias farmacéuticas mundiais®.

Todavia, existem fatores que ndo fomentam a relacdo do anticoncepcional hormonal com o
desenvolvimento de cancer de mama2. Entre eles, a falta de receptores hormonais® e o gene BRCA 1 0u
2 em sua forma sauddvel, haja visto que, ao contrdrio de sua forma comum, grande influenciadora da
predisposicao genética do desenvolvimento de cancer de mama, a sua expressdao sauddvel ndo
necessariamente oferece os mesmos riscos, sendo essa outra informacdo desconhecida por muitas

mulheres’.

CONCLUSAO

Nesse estudo, foi apresentada a questdao norteadora que rodeava a relagdo entre
anticoncepcionais hormonais e o cancer de mama. Assim, através da interpretacao e uso conjunto de
diversos estudos, conclui-se que ha ligagao entre ambos. No entanto, essa relacdo nado esta presente em
todas as mulheres, pois se apresenta apenas em pacientes com receptor hormonal positivo, uma vez que
0 cancer de mama que nao possui o crescimento anormal de células da glandula mamaria através de
horménios nao apresenta agravamento do seu caso pelo uso dos contraceptivos de férmulas com

componentes de estrogénio e/ou progesterona. >

Portanto, apesar de ser um assunto de extrema relevancia, ja que envolve uma patologia e um
medicamento que sao comuns, ndao hd um grande nimero de estudos recentes e concretos sobre o
agravamento da neoplasia mamadria correlacionada ao uso de anticoncepcionais hormonais. Dessa forma,
é de grande importancia que sejam realizadas mais pesquisas que abordem sobre tal correla¢do para que

haja maior interesse cientifico e popular sobre o assunto, visando diminuir a desinformacao.
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