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RESUMO

Objetivo: Analisar as controveérsias da relacéo entre o uso de anticoncepcional hormonal oral e o cancer de
mama. Revisado bibliografica: O anticoncepcional hormonal oral € um método contraceptivo eficaz, possui
baixo custo e esté disponivel no sistema Unico de saude. Entretanto, a atual propagacéo de noticias falsas
nas redes sociais associam constantemente os anticoncepcionais hormonais ao aumento da incidéncia de
cancer (CA) de mama, originando um medo irracional na populacéo. A literatura cientifica demonstra como
esse assunto € controverso: alguns estudos descrevem relagdo positiva; outros descrevem que ndo ha
nenhuma. Os artigos concordam que outros fatores de risco como idade, predisposi¢cao genética, obesidade
e habitos de vida possuem maior relevancia no desenvolvimento de CA de mama do que o préprio
anticoncepcional. Dessa forma, o profissional da salde deve adaptar um plano singular, instruir sua paciente
com as reais informacdes cientificas sobre os métodos contraceptivos e escolher em conjunto de acordo com
suas individualidades. Consideracdes finais: Ha muitas controvérsias envolvendo os riscos do uso de
anticoncepcional hormonal no desenvolvimento do cancer de mama, ndo sendo unanime essa relagéo na
literatura estudada.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the controversies of the relationship between the use of oral hormonal contraceptives
and breast cancer. Bibliographic review: The oral hormonal contraceptive is an effective contraceptive
method, it has low cost and is available in the unified health system. However, the controlled flow of false news
on social networks constantly associates hormonal contraceptives with an increase in the incidence of breast
cancer (CA), giving rise to an irrational fear in the population. The scientific literature demonstrates how
controversial this subject is: some studies describe a positive relationship; others describe that there are none.
The articles agree that other risk factors such as age, genetic predisposition, obesity and lifestyle have greater
resistance in the development of breast cancer than the contraceptive itself. In this way, the health professional
must adapt a unique plan, instruct his patient with real scientific information about contraceptive methods and
choose together according to their individualities. Final considerations: There are many controversies
involving the risks of using contraceptive hormones in the development of breast cancer, not being unanimous
among the analised studies.

Keywords: Oral hormonal contraceptive, Breast cancer, Risk factors.

RESUMEN

Objetivo: Analizar las controversias de la relaciéon entre el uso de anticonceptivos hormonales orales y el
cancer de mama. Revision bibliografica: El anticonceptivo hormonal oral es un método anticonceptivo
efectivo, de bajo costo y disponible en el sistema Unico de salud. Sin embargo, el flujo controlado de noticias
falsas en las redes sociales asocia constantemente los anticonceptivos hormonales con un aumento en la
incidencia del cancer de mama (CA), generando un miedo irracional en la poblacién. La literatura cientifica
demuestra cuan controvertido es este tema: algunos estudios describen una relacion positiva; otros describen
gue no los hay. Los articulos coinciden en que otros factores de riesgo como la edad, la predisposicién
genética, la obesidad y el estilo de vida tienen mayor resistencia en el desarrollo del cancer de mama que el
propio anticonceptivo. De esta forma, el profesional de la salud debe adaptar un plan dnico, instruir a su
paciente con informacidn cientifica real sobre los métodos anticonceptivos y elegir juntos de acuerdo a sus
individualidades. Consideraciones finales: Existen muchas controversias que involucran los riesgos del uso
de hormonas anticonceptivas en el desarrollo de cancer de mama, no siendo unanime em la literatura
estudada.

Palabras clave: Anticonceptivo hormonal oral, Cancer de mama, Factores de riesgo.

INTRODUCAO

Atualmente, com a propagacdo cada vez maior de noticias sem fundamento cientifico, os
anticoncepcionais hormonais tém sido cada vez mais relacionados ao CA de mama nas redes sociais de
maneira irresponsavel, criando um medo irracional na populacdo. E importante ressaltar que o AHCO é o
método contraceptivo extremamente eficaz, sendo uma opg¢do com excelente custo-beneficio para a
populacao brasileira e disponivel no sistema Unico de saude (SUS) (ROMANO F, et al., 2020).

Ha diversos métodos anticonceptivos que possibilitam alternativas para que as mulheres evitem uma
gravidez indesejada. Dentre as opgdes hormonais orais, existem as “minipilulas” e as “pilulas combinadas”.
Nas primeiras, o hormdnio sintético progesterona € isolado, enquanto nas segundas, denominadas de
anticoncepcionais hormonais combinados orais (AHCOs), ha uma combinacgéo de progesterona e estrogénio
(ROMANO F, et al., 2020).

O céancer (CA) de mama é o principal tipo de CA em mulheres, o segundo CA com maior mortalidade
nessa populacdo e possui aumento da prevaléncia em escala global, com mais de 2 milhdes de mulheres
diagnosticadas em 2020 (GLOBOCAN, 2020; DORCHACK JA, et al., 2018). Além disso, segundo a Agéncia
Internacional para a Pesquisa em Céncer, as projecdes atuais ddo conta de que, em 2030, alcancaremos
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mais de 2.7 milhées de casos diagnosticados com um namero de 870.000 mortes (LUKASIEWICZ S, et al.,
2021). A origem da neoplasia mamaria € marcada pela proliferacdo exagerada e desordenada de células
neoplasicas, as quais podem ser estrogeno-dependentes ou nao. O estrégeno pode estimular a divisdo
celular, desencadeando a formacdo de mais células cancerigenas (OLIVEIRA AR, et al.,, 2020). O
anticoncepcional hormonal oral (AHO), método contraceptivo mais utilizado atualmente, € marcado por sua
composicao isolada ou combinada de estrogénio e progesterona. Esse medicamento atua alterando o eixo
neuroenddcrino, obtendo efeito direto na divisédo celular de células mamarias e no aumento do volume das
mamas (JUREMA KC e JUREMA HC, 2021).

Ao analisar os fatores de risco para o desenvolvimento do CA, alguns ja estdo bem definidos pela literatura.
Aspectos como histéria familiar, idade avancada, etnia, menarca precoce e obesidade estdo relacionados ao
aumento da incidéncia do CA de mama. Além disso, 0 uso dos anticoncepcionais hormonais (AH) e o seu
tempo de uso estdo cada vez mais sendo objeto de estudos e ensaios clinicos para determinar se ha ou néo
relacdo com a neoplasia (COSTA LS, et al., 2021; OLIVEIRA AR, et al., 2020; DORCHACK JA, et al., 2018).

Atualmente, os dados ainda sdo controversos e inconclusivos em relacdo ao uso de AH e o
desenvolvimento do CA de mama. Ao mesmo tempo que existem estudos que comprovam o aumento do
risco de CA estrogénio-dependente apds o uso de AH, também existem artigos que comprovam o aumento
da incidéncia de CA néo estrogénio-dependente com o uso de AH. Ainda, outros estudos comprovam que
ndo ha relagéo alguma entre o uso do AH e o CA de mama, atribuindo o aumento da prevaléncia a outros
fatores de risco que teriam maior impacto na fisiopatologia (BONFIGLIO R e DI PIETRO ML, 2021,
DORCHACK JA, et al., 2018).

Por exemplo, de acordo com Westhoff CL e Pike MC (2018), ha um risco maior em mulheres que utilizam
AHCO de desenvolverem CA de mama, independente da composi¢cdo hormonal do anticoncepcional. Ainda,
descrevem que esse risco pode aumentar de acordo com o tempo prolongado do uso e que, apés a
descontinuagdo da terapia, o risco de desenvolver cancer de mama néo persiste a longo prazo. Por outro
lado, Marsden J, et al. (2017), sugerem que essa relacdo é relativamente pequena e que ndo ha evidéncias
suficientes que confirmem os riscos do AH, principalmente os compostos somente por progestagenos.

Ademais, segundo Park J, et al. (2022), o aumento da incidéncia do CA estaria intrinsecamente relacionado
a predisposicdo genética da paciente, como uma mutacdo no gene BRCA. Dessa forma, somente em
pacientes com predisposi¢cdo genética o uso de AHCO aumentaria o risco de CA de mama.

Por fim, o objetivo desta revisédo é analisar as controvérsias da relagdo entre o uso de anticoncepcional
hormonal oral e o cancer de mama, demonstrando que esse é um assunto muito questionado pela literatura
e estimular mais ensaios clinicos prospectivos a analisarem um medicamento comumente prescrito ao redor
do mundo.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Alteragdes fisioldgicas com o uso do anticoncepcional hormonal

A acdo do AHCO é pautada em um mecanismo de feedback negativo, no qual os altos niveis de
progesterona e estrogénio inibem a liberagdo do horménio foliculo estimulante (FSH), responsavel pela
maturacdo do o6vulo, assim como do hormdnio luteinizante (LH), necesséario para liberacdo do 6vulo.
Consequentemente, inibem a ovulacao e desencadeiam rea¢gdes secundarias como espessamento do muco
cervical e diminuicdo do espessamento do endométrio, dificultando a locomog¢édo do espermatozoéide e
implantacdo do zigoto, consecutivamente. Ademais, as minipilulas possuem um mecanismo semelhante,
porém como a progesterona € isolada ha a inibicdo apenas do LH (FEBRASGO, 2015).

Além das alteracdes no ciclo menstrual, a quantidade adicional de progesterona e estrogénio na circulagao
afeta outras estruturas, como as mamas. Fisiologicamente, ambos horménios possuem papel fundamental
para o desenvolvimento e diferenciacao dos compartimentos das glandulas mamarias iniciando sua agdo nas
células epiteliais, onde encontram-se os receptores de ambos. Destaca-se que o0 estrogénio incita a divisdo
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celular mamaria, ao passo que a progesterona tem um papel proliferativo favorecendo o aumento do volume
das mamas e auxiliando ainda as glandulas na producéo do leite materno (ZOLFAROLI I, et al., 2018).

Além disso, outros efeitos sdo descritos nas alteracdes mamarias, como aumento da densidade
mamografica, escape mamilar, aumento do tamanho e da sensibilidade das mamas. Por fim, alguns estudos
defendem correlagéo entre o aumento do risco de neoplasia mamaria estrogeno-dependente e o AHCO,
principalmente apds o quinto ano de uso (BYRNE C, et al., 2017; COUTO PL, et al.,2020).

Fatores de risco para o aumento da prevaléncia de cancer de mama

Os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento do CA de mama estéo relacionados ao
género feminino e idade avangada, o que pode ser explicado pela longa exposicao ao estrogénio endégeno
e aumento da densidade do tecido mamario, o que também constitui fator de risco (COSTA LS, et al., 2021).
Ademais, a histéria pessoal e familiar de cAncer de mama ou cancer ovariano, além de alteracdes benignas
anteriores também devem ser pesquisadas (OLIVEIRA AR, et al., 2020).

As mutacdes dos genes BRCAL1 E BRCAZ2 estdo bem estabelecidas como fatores de predisposicéo e
acometem uma a cada 1.000 mulheres com cancer de mama antes dos 50 anos (OLIVEIRA AR, et al., 2020).
Além de alteracbes metabdlicas como a auséncia ou variacdes genéticas de enzimas glutationa-S-transferase
(GST) (OLIVEIRA AR, et al., 2020), fatores ambientais como exposicao as radia¢des ionizantes de altas doses
entre a puberdade e 30 anos de idade e habitos de vida como sedentarismo, obesidade, diabetes, tabagismo,
consumo de alimentos com alto teor caldrico e de bebidas alcodlicas acima de 60 gramas diarias, também
aumentam o risco de desenvolvimento neoplasico (COSTA LS, et al., 2021).

As caracteristicas reprodutivas também podem influenciar na incidéncia de CA estrogénio-dependente,
como menarca antes dos 12 anos e menopausa apds os 55 anos, além de nuliparidade ou primigesta aos 30
anos (OLIVEIRA AR, et al., 2020). Esses fatores aumentam a exposi¢éo estrogénica da paciente durante a
suavida, aumentando, consequentemente, o risco de CA de mama hormonio dependente. Por fim, Van Hoften
C, et al., demonstraram que ha relagcao entre o aumento da prevaléncia de CA de mama e o uso de longa
duracdo do AHCO em pacientes maiores de 55 anos, comprovando que a idade é um dos fatores de risco
mais importantes que deve ser avaliado.

Relacdo genética

Os genes BRCA 1 e 2 sdo genes supressores tumorais, 0os quais atuam no reparo de DNA lesado por
radiagcbes ionizantes e radicais livres. Mutacdes nesses respectivos genes estdo associadas ao
desenvolvimento e a caracteristica hereditaria de cancer de mama, ovario, préstata, célon, pancreas e laringe
(MARSDEN J, et al., 2017). Dessa forma, conforme Marsden J, et al. (2017), mulheres com histérico familiar
positivo, pesquisa genética positiva para tais mutagdes genéticas e acima de 40 anos, devem evitar o uso de
anticoncepcionais orais, devido a elevacgao do risco de desenvolvimento de CA de mama.

Em um estudo publicado em 2019, estipulou-se que o uso isolado de anticoncepcional oral combinado ja
aumenta o risco de desenvolvimento de cancer na populacdo geral, devido aos efeitos estimulantes dos
hormdnios sobre as células mamérias. Contudo, em pacientes que apresentam mutacdes no gene BRCA 1,
sem o uso de anticoncepcional oral, tal risco aumenta para 72% em relagédo a populacdo geral, e em pacientes
com mutagdes no gene BRCA 2, o risco aumenta para 80%. Nesse estudo, levou-se em consideracéo a
escassez de informacgéo quanto & associacao direta entre a presenca dessas mutacdes e o desenvolvimento
de cancer de mama em pacientes em uso de AHCO, mas considerou-se que a somatéria do fator de risco
proporcionado pela genética e do anticoncepcional oral combinado pudesse sim elevar o risco (HUBER D,
2020).

Ja outro estudo com andlise prospectiva e retrospectiva publicado pela Oxford University Press
demonstrou que a elevagcdo do risco de desenvolvimento de céncer de mama associado ao uso de
anticoncepcional oral esta associada a mutacao que a paciente é portadora. A analise de coorte prospectiva
incluiu mulheres com a mutac¢éo identificada, sem histdrico de cancer e sem histérico de mastectomia bilateral,
iniciando uso de AOC, e a analise retrospectiva incluiu mulheres sem mutacgéo identificada que nunca tinham
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sido diagnosticadas com cancer e nem feito uma mastectomia bilateral, também iniciando uso de AOC. Apds
analise das pacientes em ambos os grupos que desenvolveram cancer, concluiu-se que em pacientes com
mutacdes em BRCA 1, ndo houve aumento do risco, enquanto em pacientes com mutacdes em BRCA 2,
houve uma elevacéo consideravel. A margem de erro de tal conclusao leva em conta o fato que o estudo nédo
analisou as idades em que as pacientes iniciaram o uso de AHCO, nem o tempo de duragdo (SCHRIJVER L,
et al., 2018).

Além disso, Cardoso MPC (2020) concluiu que o carater hereditario do cancer de mama determina um
risco elevado quando: mae ou irma diagnosticadas com CA de mama na pré-menopausa; quando ha
antecedente de hiperplasia epitelial atipica ou neoplasia lobular in situ; ou se houver comprovagdo de mutagao
em BRCA 1 ou 2. Assim, a terapia hormonal com estrégenos e progestagenos seria capaz de elevar esse
risco, especialmente em mulheres com histéria familiar positiva (CARDOSO MPC, 2020).

Contudo, ha uma escassez de estudos quanto a associacdo de mutacdes genéticas e uso de AHCO no
desenvolvimento do CA de mama, e 0s poucos estudos que existem chegaram a conclusfes controversas
(HUBER D, 2020; SCHRIJVER L, et al., 2018). Assim, em andlise clinica, mulheres com tais mutacdes devem
ser alertadas quanto aos riscos e beneficios do uso de AHCO, sendo que nao se pode excluir a possibilidade
de ocasionar o cancer de mama nessas pacientes (HUBER D, 2020).

Controvérsias

Atualmente, é importante combater a desinformac¢do com artigos e estudos que demonstram a realidade
e as controvérsias sobre esse assunto na comunidade cientifica, ressaltando que ndo ha consenso. Assim, o
profissional de saude deve avaliar individualmente outros fatores de risco que podem realmente aumentar a
sinergia e consequentemente aumentar a incidéncia do CA, como histéria familiar, pessoal e obesidade.
Somente dessa maneira, a prescricao sera realizada de maneira responsavel. De forma geral, muitos estudos
associam o AHCO ao desenvolvimento de neoplasia de mama, entretanto, muitos artigos nao diferenciam
entre benignas ou malignas. Foi demonstrado que as variagdes em relacéo as formulagbes e ao tempo de
uso podem ter alguma influéncia, mas o risco absoluto é baixo (KAMANI M, et al., 2022).

Nesse sentido, o uso de anticoncepcionais orais combinados ndo é recomendado para mulheres com
histérico pessoal de CA de mama, mas ndo existem evidéncias suficientes para contraindicagéo absoluta as
mulheres com muta¢cBes genéticas de suscetibilidade ou com histérico familiar da neoplasia de mama
(KAMANI M, et al., 2022).

Em um estudo dinamarqués de coorte prospectivo de Mgrch LS, et al. (2017), foi avaliada a associa¢cdo
entre o uso de contraceptivos hormonais com o risco de CA de mama invasivo. Utilizando o registro nacional
de hormobnios sexuais, 0os autores coletaram dados de todas as mulheres que viviam na Dinamarca de 15 a
49 anos de idade entre 1995 e 2012, que nao tiveram céncer ou tromboembolismo venoso ou que néao
receberam tratamento para infertilidade, com um tamanho amostral total de 1,8 milhdo de mulheres. Essas
mulheres foram acompanhadas por uma média de 10,9 anos (total de 19,6 milhdes de pessoas-ano),
ocorrendo 11.517 casos de cancer de mama (M@RCH LS, et al., 2017).

O estudo observou que, o risco relativo (RR) de cancer de mama entre em usuarias atuais ou recentes
(descontinuacdo nos 6 meses anteriores) foi aumentado (RR = 1,20; intervalo de confianc¢a [IC] de 95% =
1,14 a 1,26) em comparac¢do com mulheres que nunca utilizaram anticoncepcional hormonal. Analisando a
relacéo do tempo de uso, foi demonstrado um aumento no risco de 1,09 (IC de 95% = 0,96 a 1,23) em menos
de 1 ano de uso para 1,38 (IC 95% = 1,26 a 1,51) por mais de 10 anos de uso. Entre as mulheres que
utilizaram contraceptivos hormonais por um longo periodo (5 anos ou mais), o risco de cancer de mama foi
maior do que entre as que nunca usaram e, mesmo apoés a descontinuagéo da terapia, permaneceu elevado
por pelo menos 5 anos (M@RCH LS, et al., 2017).

A pesquisa incluiu as diversas apresentacdes dos contraceptivos hormonais contemporéneos (novos
progestagenos, dose baixa de estrogénio, dispositivos intrauterinos). A andlise dos contraceptivos orais
combinados ndo apontaram diferenca no risco de cancer de mama entre as diferentes formulacdes. Nas
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mulheres em uso atual ou recente do dispositivo intrauterino de levonorgestrel, notou-se um maior risco de
céancer de mama do que as mulheres que nunca utilizaram contraceptivos hormonais (RR = 1,21; IC 95% =
1,11 a 1,33). O nimero absoluto aumento no risco de cancer de mama para todos os métodos, em usuarias
atuais ou recentes foi de em 13 por 100.000 pessoas-ano (1 cAncer de mama extra para cada 7.690 mulheres
que utilizaram anticoncepcional hormonal) (M@RCH LS, et al., 2017).

Apesar dessas pesquisas indicarem aumento do nimero de casos de CA de mama apos o uso de AHCO,
a tematica é extremamente controversa (CARDOSO MPC, 2020). Ainda que haja discordancia, os riscos para
o seu desenvolvimento, a influéncia na ocorréncia, no prognéstico e na mortalidade das pacientes ainda
precisam ser melhor analisadas e compreendidas (PEREIRA BM, et al., 2017).

Em um estudo acerca dos efeitos colaterais e das alteracdes fisioldgicas relacionadas ao uso continuo de
AHCO, foi destacada a impossibilidade de se associar diretamente o0 medicamento com o CA de mama
(ALMEIDA AP e ASSIS MM, 2017). Como justificativa para tal, destacou-se que nem todos os CA de mama
séo hormonio-dependentes, fazendo com que o histdrico familiar, a vida reprodutiva tardia, o inicio precoce
do uso de contracepc¢do hormonal e 0 uso prolongado destes, representam os maiores fatores de risco para
o desenvolvimento (ALMEIDA AP e ASSIS MM, 2017; CARDOSO MPC, 2020).

Outro trabalho publicado em 2020 demonstra que ainda ndo existem evidéncias suficientes para afirmar
gue o uso de contraceptivos hormonais orais pode acarretar cancer de mama. Isso se deve ao fato de que
pacientes com mutacdo em genes supressores tumorais como BRCA ndo apresentam evidéncias de terem
tido como causa os referidos medicamentos (CARDOSO MPC, 2020). Ademais, a revisdo bibliografica de
Pereira BM, et al. (2017), apresenta a tematica como controversa posto que os hormonios bioidénticos, que
sé@o os possuem composi¢do similar & do organismo, apresentam mais seguranca em detrimento a outros
passiveis para uso. Nesse sentido, a avaliagdo dos hormdnios, seus efeitos, via de administracéo e tempo de
uso, por exemplo, tornam-se essenciais para melhor entendimento da problematica (PEREIRA BM, et al.,
2017).

CONSIDERACOES FINAIS

Finalmente, considera-se que ainda h& muitas controvérsias envolvendo os riscos do uso de
anticoncepcional hormonal no desenvolvimento do cdncer de mama, ndo sendo unénime entre os estudos se
realmente ha alguma relagéo, visto que h& uma juncéo de fatores que devem ser analisados ho momento do
estudo. Nesse sentido, outros fatores como o tempo de uso do medicamento; predisposi¢do genética;
historico familiar e pessoal; e composicao hormonal do medicamento séo mais significativos na fisiopatologia
da doenca. Assim, cabe ao profissional de sadde instruir suas pacientes sobre as controvérsias da literatura
e escolher, em conjunto, o melhor método contraceptivo de maneira singular. Ademais, é de suma importancia
gue novos dados sejam apresentados para que 0s profissionais competentes possam apresentar as melhores
opcdes para as pacientes, e, assim, as mulheres terdo mais seguranca do que de fato é melhor para elas ao
fazerem escolhas em momentos de deciséo.
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