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RESUMO: As neoplasias mamadrias constituem-se em um atual problema de saide publica. As
manifestacdes desse grupo de doencas se did mediante diferentes apresentacdes morfoldgicas e
clinicas. Ainda que figure de forma controversa, dentre os fatores predisponentes das neoplasias da
mama, tem-se apontado o uso de farmacos anticoncepcionais. O objetivo desse estudo foi sintetizar as
associacdes entre farmacos anticoncepcionais e adoecimento por neoplasias da mama descritas na
literatura. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura realizada no més de setembro de 2017 por
meio das bases de dados LILACS e do Portal de Periddicos da CAPES/MEC utilizando-se dos
descritores “neoplasias da mama” AND “anticoncepcionais”. Incluiram-se artigos cientificos
disponiveis na integra, escritos nas linguas portuguesa, espanhola e inglesa e sem delimitacdo
temporal. Foram excluidos estudos em duplicata e de revisdo e demais publicacdes, como
monografias, resumos, dissertacdes e teses. Os artigos foram pré-selecionados e analisados mediante
leitura minuciosa de seus titulos e resumos e, apds a pré-selecdo, a leitura do texto completo
possibilitou o recrutamento de quatro artigos como amostra final. Constatou-se divergéncias quanto a
associacdo entre os farmacos anticoncepcionais e o surgimento de neoplasias mamarias. Alguns dos
estudos apontaram associagdo significativa entre o uso dos farmacos e o desenvolvimento de
neoplasias mamadrias malignas e uma maior de expressdo de genes relacionados a proliferacdo de
fibroadenomas mamadrios em mulheres que utilizaram contraceptivos contendo o hormoénio estriol.
Outros estudos, em contrapartida, ndo evidenciaram associagdo significativa entre o uso dos farmacos
e o desenvolvimento de neoplasias. Sugere-se o desenvolvimento de novas pesquisas clinicas bem-
delineadas acerca da temadtica para investigar tal associacdo.

Descritores: Anticoncepcionais, Neoplasias da mama, Satdde Piblica.
INTRODUCAO

As neoplasias mamadrias constituem-se em um grupo de doencas heterogéneas,
que se manifestam pelas diferentes apresentacdes morfolégicas e clinicas, variadas formas
genéticas e, consequentemente, variacoes nas respostas terapéuticas; sendo resultados de uma
proliferacdo descontrolada de células anormais decorrentes de alteracdes genéticas
(hereditarias ou adquiridas), que podem causar mudancas na multiplicacdo celular ou na

apoptose destas, o que leva ao surgimento de tumores (BRASIL, 2013).



Dentre os fatores predisponentes desse grupo de doengas, tem-se apontado o uso
de farmacos anticoncepcionais. Esta associacdo ainda figura-se como controversa, visto que
alguns estudos apontam significincia entre o uso da medicagdo e o aparecimento de cancer no
tecido mamario (JUNG et al., 2014; LAUTER et al., 2014; SILVA et al., 2014); ainda que
outros estudos destaquem que a associacdo se dd em valores pouco significativos ou que a
predisposicao existente pode ser tempordria ou ainda que o aumento do risco se dd apenas em
mulheres com menos de 20 anos de idade (LUCARELLI; MARTINS; ALDRIGHI, 2015).
Outras pesquisas apontam que o uso destes firmacos pode propiciar um aumento de tumores
benignos no tecido mamario (ESTEVAO et al., 2007).

Mediante nimero incipiente de publicacdes acerca da tematica em discussdo, nao
se pode afirmar que existe relacdo direta entre carcinomas mamarios € o uso de
anticoncepcionais; sabe-se, entretanto, que nem todos os canceres de mama sdo hormonio-
dependentes, e ha mulheres que apresentam histérico familiar da doenga, podendo esta estar
atrelada a este fator (ALMEIDA; ASSIS, 2017).

A medida que possibilita caracterizar estudos relacionados ao tema proposto, de
forma a conhecer as possiveis associagdes entre o aparecimento de neoplasias de mama e os
farmacos contraceptivos descritas na literatura, destaca-se a relevancia desse estudo, que pode
contribuir para adequacdes nas praticas de planejamento familiar e, quicd, nortear a tomada de
decisdo acerca da contracepcao; justificando-se, assim, o seu desenvolvimento. Objetivou-se
sintetizar as associacOes entre farmacos contraceptivos e adoecimento por neoplasias da

mama descritas na literatura.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura que objetiva agrupar e resumir
resultados de estudos acerca de determinado assunto, de forma metddica e ordenada
(MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008). A construgiio deste estudo foi operacionalizada
pelas seguintes fases: elaboracao do questionamento norteador; amostragem da literatura;
coleta de dados; andlise critica dos estudos selecionados; discussdo dos resultados e
apresentacdo da revisao integrativa (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

A questdo norteadora selecionada foi: “Como as associagdes existentes entre
neoplasia mamadrias e o uso de farmacos contraceptivos sdo descritas na literatura?”.

A amostragem na literatura incluiu artigos cientificos primdrios disponiveis na

integra, escritos nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola e sem delimitacdo temporal.



Foram excluidos estudos em duplicata e de revisdo e demais publicacdes, como monografias,
resumos, dissertacdes e teses. A coleta dos dados se deu em setembro de 2017 e foi realizada
na base de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saide (LILACS) e
no Portal de Periédicos CAPES/MEC utilizando-se os descritores controlados
“Anticoncepcionais” AND “Neoplasias da mama”.

Os artigos foram pré-selecionados e analisados mediante leitura minuciosa de seus
titulos e resumos, buscando identificar se estes respondiam a questdo norteadora e se
enquadravam nos critérios de selecdo estabelecidos. A avaliacdo critica dos estudos levou em
consideragdo os niveis de evidéncia cientifica destes, a saber: Nivel 1: evidéncias resultantes
de meta-andlise de multiplos estudos clinicos controlados e randomizado; Nivel 2: evidéncias
resultantes de estudos individuais com delineamento experimental; Nivel 3: evidéncias
resultantes de estudos quase-experimentais; Nivel 4: evidéncias resultantes de estudos
descritivos ou com abordagem qualitativa; Nivel 5: evidéncias resultantes de relatos de caso
ou de experiéncia; Nivel 6: evidéncias baseadas em opinides de especialistas (SOUZA;
SILVA; CARVALHO, 2010).

A estratégia de busca definida resultou em 67 resultados. Destes, 37 foram
desconsiderados por ndo apresentarem-se disponiveis na integra. Dos 30 resultados restantes,
dois foram excluidos por ndo se tratarem de artigos cientificos. As 28 publicacdes restantes
foram analisadas baseando-se na leitura do titulo, resumo e texto completo, como mostra a

Tabela 1.

Tabela 1 — Sele¢do dos estudos que compuseram a revisdo integrativa, por bases de dados. 2017.

BASE DE Artigos Selecio Selecio  Selecao  Excluidos Artigos
DADOS encontrados baseada baseada baseada por selecionados
(n) no titulo no no texto  repeticao

resumo completo

LILACS 19 6 3 3 0 3
PERIODICOS 9 1 1 1 1 1
CAPES/MEC

RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra foi constituida por quatro estudos, cujas caracteristicas e niveis de

evidéncia cientifica encontram-se apresentados no quadro abaixo:



Quadro 1- artigos levantados na base de dados LILACS e no Portal de Periédicos CAPES/MEC acerca

da associacdo entre firmacos contraceptivos e neoplasias mamarias.

Titulo Ano Autores Periodico Tipo de estudo/ Resultados
nivel de
evidéncia
cientifica
Contraceptivos 2001 Tessaro et Revista de Estudo de caso- Nao foi encontrada associagdo entre
orais e cancer de al. Saude controle/ nivel 3 uso de anticoncepcionais orais e
mama: estudo de Publica neoplasias mamadrias em geral, assim
casos e controles como entre faixas etdrias e tempo de
uso do anticoncepcional. Apds andlise
de todos os casos e controles
conjuntamente, evidenciou-se um
risco aumentado no subgrupo de
mulheres usudrias por mais de cinco
anos e com idade superior a 45 anos,
porém ndo houve significancia
estatistica, embora ela estivesse muito
préxima (p=0,05).
Efficacy of | 2007 Estevao et Sao Paulo Ensaio clinico Observou-se uma tendéncia maior de
estriol in al. medical randomizado/ expressdo de genes relacionados a
inhibiting journal Nivel 2 proliferacdo de fibroadenomas em
epithelial pacientes que utilizaram
proliferation  in contraceptivos com  estriol, em
mammary comparagdo com pacientes que nao
fibroadenoma: fizeram esse uso, ainda que uma
randomized associagdo significante nao tenha sido
clinical trial encontrada.
Effect of oral 2007 Estevao, Sao Paulo Ensaio clinico Encontrou-se diminui¢do da largura de
contraceptive Nazarazio, medical randomizado/ fibroadenomas de mulheres que
with and without Baracat journal Nivel 2 utilizaram anticoncepcionais orais sem
associated estriol estriol na sua composi¢do, em
on ultrasound comparagdo as que utilizaram, que nao
measurements of apresentaram nenhuma diminuig¢do.
breast
fibroadenoma:
randomized
clinical trial
Céncer de mama: 2014 Lauter et Revista Estudo de caso- Evidenciou-se uma frequéncia maior
estudo caso al. Ciéncia & controle/ Nivel de uso de anticoncepcionais orais
controle no Sul Saide 3 pelas mulheres do grupo caso e as
do Brasil mesmas obtiveram maior tempo de

uso quando comparadas aos controles,
apresentando associagdo significativa.

Quanto ao delineamento metodolégico observado nos estudos, 100% destes

tratavam-se de estudos quantitativos, dos quais 50% eram ensaios clinicos randomizados e

50% constituiam-se em estudos de caso e controle; os anos de publicacdo variaram entre 2001

a 2014. Quanto ao nivel de evidéncia, 50% dos estudos eram do nivel 3 e 50% do nivel 2.




Quanto aos periddicos, 100% dos estudos haviam sido publicados em revistas voltadas a
saude publica. 50% dos estudos foram publicados em portugués e 50% em lingua inglesa.

Lauter et al. (2014), encontraram em um estudo de caso e controle realizado na
Regido Noroeste do Rio Grande do Sul, associacdo estatistica altamente significativa entre o
uso dos farmacos anticoncepcionais € o desenvolvimento de cancer de mama, sobretudo nas
mulheres que faziam uso das medicacdes hd mais de 20 anos.

Outros estudos presentes na literatura, como o realizado por Schunemann Junior,
Souza e Déria (2011) destacam uma associagao entre o uso de contraceptivos orais e o cancer
de mama, visto que a maior parte das neoplasias mamdrias sdo do tipo Luminal A,
dependentes de hormonios. Porém, existem tumores que ndo possuem receptor de estrogénio
nem de progesterona, que ocorrem mais frequentemente, em pacientes jovens, sendo de pior
prognostico. Existe, assim, uma grande discussdo se o hormonio seria causador ou promotor
do céncer; caso seja promotor o seu uso ird estimular precocemente a neoplasia. Lubianca e
Wannmacher (2011) apontam que o uso de farmacos contraceptivos combinados (estrégeno +
progestégeno) aumentam levemente o risco de desenvolvimento de cidncer de mama, o qual
desaparece cerca de 5 a 10 anos ap0s a interrupc¢ao do uso.

O uso de anticoncepcionais com gestagénios isolados podem apresentar certos
beneficios para pacientes com histérico de cancer de mama, como inibi¢do da proliferacdo do
tecido mamdrio induzido por estradiol, indu¢do da apoptose das células da mama com
concomitante inibicdo da produ¢do de proteinas antiapoptoticas € inibicao das enzimas que
elevam a concentracdo mamadria de estrogénio; em contrapartida, a alta atividade mitética no
tecido mamadrio durante a fase ldtea (onde predomina a progesterona), proliferacdo de
algumas linhas de células cancerigenas provocada por gestagénios em culturas celulares, bem
como o aumento do risco de cincer de mama em mulheres jovens ocasionado pelo uso de
anticoncepcionais orais contendo progestogénios e medroxiprogesterona de deposito, e, ainda,
o aumento do risco oncogénico provocado por esta ultima na reposi¢cdo hormonal pés-
menopausa sao evidéncias que o uso destes concepcionais favorecem o aparecimento das
neoplasias mamarias (CASTELO-BRANCO et al., 2003).

Estevao et al. (2007) por meio de um ensaio clinico randomizado que estudou a
atividade de proliferacdo de fibroadenomas mamarios a partir da expressao da proteina Ki-67
e do oncogene c-myc (que indicam atividade tumoral em crescimento), observaram uma
maior expressdo destes em mulheres que utilizaram anticoncepcionais contendo estriol,
quando comparadas aquelas que ndo utilizaram esse hormonio, ainda que ndo tenha sido

constatada uma associagdo estatisticamente significante.



A ndo utilizagdo do estriol na contracep¢ao também resultou em diminuicao da
largura de fibroadenomas presentes no tecido mamario de mulheres em um estudo realizado
por Estevao, Nazario e Baracat (2007), que relataram que este hormdnio pode ocasionar um
bloqueio em uma possivel funcdo protetora de anticoncepcionais orais combinados sobre os
fibroadenomas, visto que estes autores observaram a diminui¢do da largura dos tumores em
pacientes que utilizavam anticoncepcionais orais combinados sem estriol e nenhuma
diminui¢do em pacientes que utilizavam contraceptivos contendo-o. O aumento dos niveis
séricos de estriol estdo associados a um maior risco de desenvolvimento de neoplasias
mamarias (SOBRAC, 2013).

Ja Tessaro et al. (2001), em um estudo de caso e controle realizado no Rio Grande
do Sul, ndo encontraram associacdo entre os farmacos contraceptivos de uso oral e o
surgimento de neoplasias da mama; os autores observaram, entretanto, aumento do risco de
desenvolvimento das neoplasias nas mulheres acima de 45 anos de idade e com um tempo de
uso dos farmacos maior do que cinco ano; tal associagdo nao apresentou associacdo estatistica
significativa, ainda que os valores de significincia estivessem proximos de confirmar tal
associacao (p= 0,05). Outros estudos, como o de Kolling e Santos (2009) corroboram com

esse achado.

CONCLUSOES

Ainda que os questionamentos referentes aos beneficios e maleficios da utilizacao
de anticoncepcionais hormonais sejam amplamente difundidos e discutidos em meio aos
profissionais da drea da satiide e na comunidade, nas pesquisas analisadas, a associacao entre
anticoncepcionais e neoplasias mamadrias encontram-se divergentes em seus resultados,
embora alguns autores afirmem que a utilizacdo de anticoncepcionais hormonais por longo
periodo de tempo facilite o aparecimento de cancer mamario e reafirme que a alta atividade
do tecido favorega o aparecimento de neoplasias e que estudos evidenciam que a maioria dos
canceres mamadrios sdo do tipo dependentes de hormodnios, outros estudos desmistificam tal
associacao.

Em suma, existe a necessidade de mais estudos relacionados a temadtica, pesquisas
bem delineadas que investiguem de forma rigorosa esse tipo de associacdo e evidenciem de

forma clara o comportamento dos farmacos anticoncepcionais com as neoplasias da mama.
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