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“Todas as vitorias ocultam uma abdicacdo.”

(Simone de Beauvoir)



RESUMO

A Associacdo entre contraceptivo oral (ACO) e cancer de mama, tem sido debatida por décadas,
sem que haja um consenso. No Brasil, as taxas de mortalidade por cancer de mama continuam
elevadas, muito provavelmente porque a doenca ainda é diagnosticada em estagios avangados.
Estimam-se para o biénio 2018-2019, 59.700 novos casos de cancer de mama e 15.593 dbitos,
sendo 187 homens e 15.443 mulheres no Brasil. As pilulas anticoncepcionais estdo entre 0s
métodos contraceptivos mais populares, mas o0 medo do céncer e doencas cardiovasculares
ofusca seu uso continuo em mulheres. Este estudo teve como objetivo investigar se 0 uso de
contraceptivo oral antes dos 20 anos € fator determinante para o aparecimento do cancer. A
Abordagem desse estudo foi epidemioldgico, observacional, analitico do tipo caso-controle. A
populacdo estudada foi pesquisada de prontuarios hospitalares, provenientes do setor de
arquivamento SAME da MEAC no periodo de agosto de 2015 a outubro de 2018, a populagéo
do estudo foi de 612 prontuarios hospitalares, e foram excluidos 292 prontuarios néo
preenchidos. Foi utilizado um formulario padronizado. As andlises dos dados foram
apresentadas em tabelas, utilizando-se as varidveis categoricas utilizou-se o teste qui-quadrado
de Pearson e o teste exato de Fisher. Adotou-se um nivel de significancia de 5%. As analises
estatisticas foram realizadas utilizando o programa estatistico JAMOVI e Microsoft Excel 2016.
Constatou-se que o uso de ACO associado com cancer de mama, p<0,001, sendo a maior
prevaléncia de uso de ACO dentre os casos de neoplasia (100%) com chance 76 vezes maior
de ter cancer, OR (IC95%) e antecedentes familiares (25) 22,5% com valor significante
(p=0,001). Com relacdo a variavel imuno-histoquimica apresentou RP negativo (47) 52,2%
com valor significante (p= 0,001). Dessa forma, conclui-se que mais estudos sdo necessarios,
para uma melhor compreensao do papel dos contraceptivos orais como fator desencadeante do

cancer de mama.

Palavras-chave: Cancer de mama. Contraceptivos orais. Fatores de risco.



ABSTRACT

The association between oral contraceptives (ACO) and breast cancer has been debated for
decades, without consensus. In Brazil, breast cancer mortality rates remain high, most likely
because the disease is still diagnosed in advanced stages. For the 2018-2019 biennium, 59,700
new cases of breast cancer and 15,593 deaths are estimated, 187 men and 15,443 women in
Brazil. Birth control pills are among the most popular contraceptive methods, but fear of cancer
and cardiovascular disease overshadows their continued use in women. This study aimed to
investigate whether the use of oral contraceptives before the age of 20 is a determining factor
for the onset of cancer. The approach of this study was epidemiological, observational,
analytical case-control. The studied population was searched from hospital records, from the
SAME filing sector of MEAC from August 2015 to October 2018, the study population was
612 hospital records, and 292 unfilled records were excluded. A standardized form was used.
Data analyzes were presented in tables, using categorical variables, Pearson's chi-square test
and Fisher's exact test were used. A significance level of 5% was adopted. Statistical analyzes
were performed using the statistical program JAMOVI and Microsoft Excel 2016. It was found
that the use of OCA associated with breast cancer, p <0.001, with the highest prevalence of
OCA use among cases of neoplasia (100%) 76 times more likely to have cancer, OR (95% CI)
and family history (25) 22.5% with a significant value (p = 0.001). Regarding the
immunohistochemical variable, it presented a negative PR (47) 52.2% with a significant value
(p = 0.001). Thus, it is concluded that more studies are needed to better understand the role of

oral contraceptives as a triggering factor for breast cancer.

Keywords: Breast Cancer. Oral contraceptives. Risk factors.
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1 INTRODUCAO

As Neoplasias malignas constituem sério problema de saude publica, pelo fato de
serem o segundo maior fator de mortalidade em todos os paises desenvolvidos e por contribuirem
para 34% dos 6bitos, perdendo apenas para as doengas cardiovasculares, que junto a pulméo e
prostata em homens, sdo o0s canceres mais frequentemente diagnosticados no mundo (CHO, 2018).

O aumento da incidéncia de cancer de forma geral é resultado do envelhecimento da
populacdo associado a estilos de vida de risco como tabagismo, inatividade fisica, dietas
“ocidentais” ricas em agucares, gorduras ¢ sodio e pobre em vegetais, agentes infecciosos,
substancias e processos ocupacionais e ambientais (AZEVEDO et al., 2009). De acordo com
estimativas mundiais da Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC, do inglés
International Agency for Research on Cancer), da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), houve
14,1 milhges de casos novos e um total de 8,2 milhdes de mortes por cancer em todo o mundo em
2012 (INCA, 2019).

A mudanca no estilo de vida da populacéo, destacando-se a adogdo de habitos de vida
ndo saudaveis, € significativa para o aumento de casos de cancer na populacdo mundial e, dentre
estes, destaca-se a neoplasia mamaéria entre as mulheres (LUMACHI et al., 2018).

Segundo tipo mais frequente no mundo, o cancer de mama é o mais comum entre
mulheres, respondendo por 22% dos casos novos a cada ano. Se diagnosticado e tratado
oportunamente, o progndstico é relativamente bom. No Brasil, as taxas de mortalidade por
cancer de mama continuam elevadas, muito provavelmente porque a doenca ainda é
diagnosticada em estagios avancgados. Na populacdo mundial, a sobrevida média ap6s cinco
anos é de 61% (INCA, 2014; JEMAL, 2016).

A OMS adverte que, para se ter controle eficaz do cancer de mama, séo necessarias
medidas que garantam um diagndstico da doenga nas fases iniciais, assim ressalta-se a
importancia das agdes de deteccdo precoce. De fato, essas estratégias de prevencdo reduzem,
significativamente, a mortalidade por cancer de mama e as repercussdes fisicas, psiquicas e
sociais causadas por esse tipo de neoplasia (GONCALVES et al., 2018).

Relativamente raro antes dos 35 anos, porém, acima desta faixa etaria sua incidéncia
cresce rapida e progressivamente. Estatisticas indicam aumento de sua incidéncia tanto nos
paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento. Segundo a Organiza¢do Mundial da Salde
(OMS), nas décadas de 60 e 70 registrou-se um aumento de 10 vezes nas taxas de incidéncia
ajustadas por idade nos Registros de Cancer de Base Populacional de diversos continentes
(JEMAL; INCA, 2016).
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O Ministério da Saude define como fatores de risco para o aparecimento do cancer
de mama aqueles que estdo relacionados a vida reprodutiva da mulher. Entretanto o fator idade
continua sendo importante, pois a incidéncia de cancer de mama aumenta rapidamente até os
50 anos (JEMAL,; INCA, 2016).

Na América Latina, no inicio dos anos 90, 75% das mulheres com menos de 29
anos de idade eram usuarias de contraceptivos orais e respondiam por 43,8% dos métodos de
contracep¢do (SCHNEYER; LERMA, 2018).

Os métodos contraceptivos em geral, estdo cada vez mais sendo utilizados por
mulheres e adolescentes em todo o mundo. A contracep¢do hormonal pode ser alcancada
utilizando tanto métodos combinados (estrogénio + progesterona) quanto 0s que contém
somente progesterona (PRAGOUT et al., 2018).

O contraceptivo oral (ACO) é uma das maiores fontes de hormdnios exdgenos
utilizadas pelas mulheres. Estudos apontam que seu uso aumenta ligeiramente o risco de
desenvolvimento do cancer de mama e outra fonte exdgena de estrogénio é a terapia de
reposi¢cdo hormonal (TRH), que aumenta a proliferacao das células mamarias (WESTHOFF;
PIKE, 2018).

A contracepcdo € uma pratica amplamente realizada por mulheres de todas as partes
do mundo, atualmente existem varios métodos contraceptivos no mercado, sendo o ACO o
método mais utilizado e bastante eficaz, se usado de forma correta (STECKERT; NUNES;
ALANO, 2016).

Existem diversos estudos na literatura em relacdo ao uso de contraceptivos orais e
cancer de mama, com relacdo a idade em mulheres na faixa etéaria de 35 a 45 anos no momento
do diagnostico (TESSARO, 2001). O estudo de Newcomb et al., (2016) encontrou risco de
cancer de mama somente entre usuarias de ACO com idade inferior a 35 anos. Nas outras faixas
etarias, ndo foi evidenciadas associacdo ao tempo de uso de ACO, segundo Rosenberg et al.,
(2006). Em geral, muitos estudos com controles hospitalares tém mostrado associacao positiva
guando relacionam o uso de ACO e cancer de mama (CHO, 2018).

Apesar dos avancos dramaticos no cenario da pesquisa sobre o cancer, o de mama
contorna ser um grande problema de salde e representa atualmente uma das principais
prioridades da pesquisa clinica. Dessa maneira garantir o acesso aos métodos contraceptivos
conhecidos é tdo importante quanto assegurar que os individuos recebam orienta¢@es adequadas

sobre indicacdes, contraindicacOes e implicacdes do uso (ANASTASIADI, 2017).
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1.1 Cancer de Mama

As doengas neoplasicas representam um problema de saude publica mundial
provocando impactos psicossociais e econdmicos importantes. Especificamente o cancer de
mama, que vem apresentando taxas de mortalidade crescentes nos ultimos quarenta anos,
implica em varios aspectos na vida da mulher (ARRIAGA et al., 2019).

O cancer de mama é uma doenga progressiva, representando, em sua trajetoria,
diferentes situacBes de ameaca aos seus portadores, como aquelas relacionadas a integridade
psicossocial, a incerteza do sucesso no tratamento, a possibilidade de recorréncia, a morte, entre
outros (NELSON, 2018).

Apesar de sua etiologia desconhecida, pesquisas nesse campo tém tentado
identificar grupos ou subgrupos de mulheres com maior probabilidade de apresentar a doenca.
Assim, 0 aumento do risco para determinado fator é indicado pela frequéncia em que a doenca
aparece entre mulheres que apresentam o fator em questéo, dividida pela frequéncia da doenca
naquelas sem o fator, que € o risco relativo (RITCH, 2019).

Apesar do grande numero de pesquisas ja realizadas sobre cancer, seu controle é
reduzido, e, nos programas de salde existentes, dificilmente tem éxito a redugdo de suas taxas
de mortalidade. Dessa forma, é necessario um amplo esforco na Optica da saude publica, para
que as pesquisas sejam direcionadas na identificacdo dos fatores de risco e no mecanismo de
acao do cancer (KHINCHA et al., 2019).

O céancer de mama é um cancer metastatico e pode ser transferido para 6rgaos
distantes, como 0ssos, figado, pulmdes e cérebro, o diagndstico precoce da doenca pode levar
a um bom prognostico e a uma alta taxa de sobrevida. Na América do Norte, a taxa de sobrevida
relativa de 5 anos de pacientes com cancer de mama estd acima de 80% devido a deteccao
oportuna desta doenca (DE SANTIS et al., 2016). A mamografia € uma abordagem de
rastreamento amplamente utilizada na detecgdo do cancer de mama e provou ajudar a reduzir a
mortalidade de forma eficaz. Outros métodos de triagem, como a ressonancia magnética (MRI),
que é mais sensivel que a mamografia, também foram implementados e estudados durante a
Gltima década (LORONANC et al., 2019).

A heterogeneidade tumoral do carcinoma da mama € um dos maiores desafios a
serem enfrentados, tendo em vista que tumores com 0s mesmos tipos histoldgicos, mas com
estadios e graus de diferenciacdo diferentes podem apresentar desfechos distintos em relacéo
aos fatores prognosticos e as respostas aos tratamentos instituidos. O espectro de anormalidades

proliferativas nos lobulos e ductos da mama inclui hiperplasia, hiperplasia atipica, carcinoma
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in situ e carcinoma invasivo. O carcinoma ductal infiltrante é o tipo histol6gico mais comum e
compreende entre 80 e 90% do total de casos (INCA, 2011; CINTRA et al., 2012).

A maior parte das neoplasias mamarias ocorre nos ductos (carcinoma ductal) ou
nos lébulos (carcinoma lobular), sendo o ductal o mais comum (80% dos casos). A medida que
a doenca progride e ultrapassa a membrana basal, atingindo os tecidos em volta, passa a se
chamar infiltrativo ou invasor. Quando a leséo € restrita ao epitélio, ndo ocorrendo infiltracdo
do estroma, ou seja, quando a doenca é local, é chamado de carcinoma in situ. E considerada

uma lesdo percussora do cancer de mama (BRASIL, 2019).

1.2 Epidemiologia

O cancer mamario diminuiu a taxa de incidéncia quase 7% entre mulheres brancas
no periodo de 2002 a 2009, registrado pelo American Cancer Society (ACS, 2015). Esta queda
é atribuida as redugdes do uso de terapia hormonal da menopausa, previamente conhecida como
TRH, ap6s a divulgacao, em 2002, de que o0 uso combinado de estrogénios e progesterona estava
associado com crescente risco de cancer mamario e doenca coronariana. De 2004 a 2013, os
mais recentes 10 anos para 0s quais os dados sdo disponiveis, as taxas de incidéncia nas
mulheres brancas permaneceram estaveis e aumentaram cerca de 0,5% por ano nas mulheres
negras (BRINTON et al., 2018).

Esta neoplasia apresenta-se com incidéncias diferentes nas regides do mundo tendo
mostrado taxas que variam de 27/100.000 na Africa Central e Asia Oriental a 92/100.000 na
América do Norte. Embora a taxa de incidéncia de cancer de mama nos Estados Unidos
aumente ano ap6s ano, a taxa de mortalidade diminui devido as avaliagfes iniciais generalizadas
e terapias médicas avancadas. Terapias bioldgicas foram desenvolvidas nos ultimos anos e
provaram ser benéficas para o cancer de mama (GLOBOCAN, 2012).

Estimam-se para o biénio 2018-2019, 59.700 novos casos de cancer de mama e
15.593 ébitos, sendo 187 homens e 15.443 mulheres no Brasil. O cancer de mama é a maior
causa de morte por cancer nas mulheres em todo o mundo. No Brasil, corresponde a cerca de
29,5% dos casos novos a cada ano. Apesar de ser considerado um cancer de bom prognostico,
se diagnosticado e tratado precocemente, as taxas de mortalidade continuam elevadas,
aproximadamente 12,9 a cada 100 mil mulheres (INCA, 2019). A maioria dos canceres de
mama ocorre em mulheres e 0 nimero de casos € 100 vezes maior em mulheres do que em
homens (SIEGEL et al., 2017).
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Excetuando os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama é o mais frequente
nas mulheres das regides Sul (73,07/100 mil), Sudeste (69,50/100 mil), Centro-Oeste
(51,96/100 mil) e Nordeste (40,36/100 mil). Na regido Norte é o segundo tumor mais incidente
(19,21/100 mil), de acordo com a Fig. 1 (INCA, 2018).

Figura 1 - Representacdo espacial das taxas de incidéncia do Cancer de Mama no Brasil por

100 mil mulheres estimadas para o biénio 2018-2019.

Mulheres

. 54,37 - 68,78
. 45,02 - 54,36
. 27,13 - 45,01

19,23 -27,12

Fonte: INCA (2018).

A distribuicdo da incidéncia por Regido geografica mostra que as Regides Sul e
Sudeste concentram 70% da ocorréncia de casos novos; sendo que, na Regido Sudeste, encontra-
se quase a metade dessa incidéncia. Existe, entretanto, grande variagdo na magnitude e nos tipos
de cancer entre as diferentes Regifes do Brasil. Nas Regides Sul e Sudeste, o padréo da incidéncia
mostra que predominam os canceres de prostata e de mama feminina, bem como os canceres de
pulmé@o e de intestino. A Regido Centro-Oeste, apesar de semelhante, incorpora em seu perfil 0s
canceres do colo do Utero e de estbmago entre os mais incidentes. Nas Regides Norte e Nordeste,

apesar de também apresentarem os canceres de prostata e mama feminina entre os principais, a
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incidéncia dos canceres do colo do Utero e estbmago tem impacto importante nessa populagéo.
A Regido Norte é a Unica do pais onde as taxas dos canceres de mama e do colo do Utero se
equivalem entre as mulheres (INCA, 2019).

Nos paises de baixa e média rendas, o diagnostico do cancer de mama ocorre em
estagios mais avancados da doenca, aumentando a morbidade relacionada ao tratamento,
comprometendo a qualidade de vida e reduzindo a sobrevida dos pacientes. No intuito de
modificar esse cenario, o controle do cancer de mama tem sido uma das prioridades na agenda
da Politica Nacional de Saide do Brasil (INCA, 2018). A mamografia bienal para as mulheres
na faixa etaria de 50 a 69 anos ¢ a estratégia de rastreio indicada, enquanto o diagndstico precoce
¢ formado pelo tripé: populacdo alerta para os sinais e sintomas suspeitos; profissionais
capacitados e servi¢os de saude preparados para garantir a confirmacéo diagndstica oportuna e
com qualidade (BRASIL, 2017).

Inimeros fatores estdo envolvidos na etiologia do cancer de mama: idade da primeira
menstruacdo menor do que 12 anos, menopausa apds 55 anos; uso de alguns anticoncepcionais;
consumo de bebida alcoolicae TRH (ACS, 2017; INCA, 2017).

Os sinais mais comuns de cancer de mama sdo o aparecimento de nddulo,
geralmente indolor, duro e irregular, mas ha tumores que sdo de consisténcia branda, globosos
e bem definidos. Outros sinais de cancer de mama séo edema cutaneo semelhante a casca de
laranja; retracdo cutanea; dor, inversdo do mamilo, hiperemia, descamacdo ou ulceracdo do
mamilo; e secrecdo papilar, especialmente quando € unilateral e espontanea. A secregédo
associada ao cancer geralmente é transparente, podendo ser rosada ou avermelhada devido a
presenca de globulos vermelhos. Podem também surgir linfonodos palpéveis na axila (AL-
AJMI et al., 2018).

A historia familiar de cancer mamario estd associada a um aumento do risco para
esta neoplasia. Em particular, familias portando mutacdes dos genes BRCA1, BRCA2 e p53
tém risco mais elevado para desenvolver este tumor. No entanto, estas mutacdes sdo raras e
representam pequena parcela no total de canceres mamarios. Aproximadamente nove em cada
10 casos ocorrem em mulheres que ndo tém histdria familiar (YOUNG, 2009; ALIBEK, 2013;
WHO, 2015; INCA, 2016).

Apesar da ampliacdo das acBGes de rastreamento e do consideravel avanco no
diagnostico definitivo e tratamento, o cancer de mama representa permanente desafio, pois
aproximadamente metade dos casos € detectada ja em fase sintomatica e esta ainda € a principal

causa de obito feminino por cancer (SIEGEL et al., 2012).
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Evidéncias cientificas sugerem que o autoexame das mamas ndo é suficiente para a
deteccdo precoce e nao contribui para a reducdo da mortalidade por cancer de mama
(BARBARA, 2013). O Ministério da Salde preconiza como principais estratégias de
rastreamento o exame mamografico a cada 2 anos para mulheres de 50 a 69 anos e exame
clinico anual das mamas para mulheres de 40 a 49 anos (INCA, 2019). A Mamografia permite
a deteccdo do cancer de mama antes que se torne palpavel, ainda em fase inicial, garantindo
melhor prognostico e boa resposta ao tratamento. Uma mamografia suspeita € indicacéo de
biopsia da lesdo mamaria (BRASIL, 2019).

1.3 Fatores de Risco para o Cancer de Mama

O Ministério da Satde define como fatores de risco bem estabelecidos para o
desenvolvimento do cancer de mama aqueles que se encontram relacionados a vida reprodutiva
da mulher (menarca precoce, antes dos 11 anos, nuliparidade, primeira gestacdo acima dos 30
anos, uso de anticoncepcionais orais, menopausa tardia, apos os 50 anos, e utilizacdo de terapia
de reposicdao hormonal). Entretanto, o fator idade sera sempre um dos mais importantes, sendo
que a incidéncia do cancer de mama aumenta rapidamente até os 50 anos e, posteriormente, o
mesmo ocorre de forma mais lenta (BRINTON et al., 2018).

Estudos epidemioldgicos identificaram condicGes individuais, de estilo de vida
ambientais que aumentam a probabilidade de desenvolvimento do cancer de mama. Alguns
fatores de risco, como os hereditarios, hormonais e reprodutivos, certos tipos de doenca benigna
da mama, idade e raca, ndo podem ser alterados (JARDINES et al., 2002; SINGLETARY,
2003; WORSHAM et al., 2007; LEVY-LAHAD; FRIEDMAN, 2007; APOSTO; FOSTIRA,
2013). Outros fatores ambientais ou comportamentais, tais como reposi¢do hormonal, ingestdo
de bebidas alcodlicas, excesso de gordura corporal, radiacdo ionizante em térax e uso de tabaco
podem ser reduzidos (VAN DEN BRANT et al.,, 2000; JARDINES et al.,, 2002;
SINGLETARY, 2003; AL-DELAIMY et al., 2004; LUO et al., 2011).

A pratica regular de atividade fisica e a amamentacdo também sdo formas de se
proteger do cancer de mama (SINGLETARY, 2003; KYU et al., 2016). Alguns desses fatores
afetam o risco de desenvolver cancer de mama mais do que outros e podem mudar ao longo do
tempo, como o envelhecimento populacional ou as mudancas culturais em estilos de vida.

Alguns fatores podem estar associados ao aumento de risco para o cancer de mama,

como a prescri¢ao de anticoncepcionais orais e a terapia hormonal (INCA, 2014). A prevencao
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primaria do cancer de mama ndo é possivel, uma vez que o fator de risco associado a vida
produtiva e caracteristicas genéticas esta ligado a sua etiologia (INCA, 2014).

Muitos estudos foram publicados descrevendo fatores de riscos pessoais e clinicos
associados com céancer de mama. No entanto, os estudos incluem mulheres de vérias idades,
onde se registram fatores de risco de diferentes maneiras, fornecendo ampla gama de
estimativas de risco, consequentemente os resultados epidemiolégicos podem néo ser aplicaveis
clinicamente as decisdes de triagem em mulheres (LUMACHI et al., 2018).

Existem inimeros fatores de risco, como sexo, envelhecimento, estrogénio, historia
familiar, mutagdes génicas e estilo de vida pouco saudavel, que podem aumentar a possibilidade
de desenvolver cancer de mama (SUN, 2017). A maioria dos canceres de mama ocorre em
mulheres e 0 nimero de casos é 100 vezes maior em mulheres do que em homens (SIEGEL et
al., 2017).

O fato de nunca ter tido filhos ou de ter o primeiro parto apds 0s 30 anos sao também
condi¢cdes de aumento de risco para o cancer mamario (BECKER, 2015; ACS, 2017). No
entanto, todos estes eventos representam apenas 20-50% das causas deste tumor, sendo esta
uma das razdes do aumento de interesse dos pesquisadores na busca de outros fatores que
possam levar ao cancer de mama (DE LIMA et al., 2016; CHUFFA et al., 2017). Também
aumentam o risco, fatores da vida reprodutiva como a prolongada exposi¢cdo aos estrogenos
enddgenos (que incluem longa histéria menstrual com periodos que se iniciam muito cedo -
menarca precoce, e terminam tarde - menopausa tardia) na vida da mulher, o uso recente de
contraceptivos orais.

A despeito das inimeras pesquisas conduzidas sobre o cancer de mama, ainda nao
esta totalmente esclarecida sua etiologia, sendo a mesma atribuida a uma interacdo de fatores
considerados determinantes no desenvolvimento da doenca (PHIPPS; LI, 2010; BATISTON et
al., 2011). Existem varios fatores de risco para o cancer de mama, apesar de a etiologia ser
desconhecida. Os fatores de risco compdem uma rede inter-relacionada que precisa ser levada
em conta, quando se avalia a paciente com cancer de mama (NELSON, 2018).

Entre os fatores de risco destacam-se:

e Risco muito elevado: mae ou irmd@ com cancer de mama na pré-menopausa,
antecedente de hiperplasia epitelial atipica ou neoplasia lobular in situ, e sustentabilidade
genética comprovada (mutacdo de BRCA 1e 2).

e Risco mediano elevado: méae ou irmad com cancer de mama na pds-menopausa,

nuliparidade, antecedente de hiperplasia epitelial sem atipia ou macrocistos apocrinos.
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e Risco pouco elevado: menarca precoce (até 12 anos), menopausa tardia (apds 55
anos), primeira gestacao de termo depois de 34 anos, obesidade, dieta gordurosa e sedentarismo,
terapia de reposicao hormonal por mais de 5 anos, ingestao alcodlica excessiva (BARBARA et
al., 2016).

Os fatores potencialmente modificaveis associados ao aumento do risco de cancer
de mama incluem o ganho de peso ap6s 0s 18 anos e/ou sobrepeso ou obesidade (para o cancer
mamario da pos-menopausa); 0 uso de terapia hormonal da menopausa (com estrégenos e
progestogénio combinados); inatividade fisica e consumo de alcool. O tabagismo crénico
intenso aumenta o risco de cancer mamario, particularmente entre mulheres que comegam a
fumar antes da primeira gravidez. O trabalho por turnos, principalmente a noite (que quebra os
padrdes do sono) pode também ser associado com um risco aumentado para o cancer de mama
(ACS, 2015; CHUFFA et al., 2017).

1.4 Diagnéstico Precoce e Tratamento

A estratégia de diagndstico precoce contribui para a redugdo do estagio de
apresentacdo do cancer, sendo conhecida algumas vezes como down-staging (WHO, 2016).
Nessa estratégia, destaca-se a importancia da educacdo da mulher e dos profissionais de satde
para o reconhecimento dos sinais e sintomas do cancer de mama, bem como do acesso rapido
e facilitado aos servigos de salde.

Na década de 1950, nos Estados Unidos, o autoexame das mamas surgiu como
estratégia para diminuir o diagndstico de tumores de mama em fase avancada. Ao final da
década de 1990, ensaios clinicos mostraram que o autoexame nao reduzia a mortalidade pelo
cancer de mama. A partir de entdo, diversos paises passaram a adotar a estratégia de breast
awareness, gque significa estar alerta para a satde das mamas (THORNTON; PILLARISETTI,
2008).

A politica de alerta a saude das mamas destaca a importancia do diagnostico
precoce e busca orientar a populacdo feminina sobre as mudancgas habituais das mamas em
diferentes momentos do ciclo de vida e os principais sinais do cancer de mama. O sistema de
salide precisa adequar-se para acolher, informar e realizar os exames diagndsticos adequados
em resposta a essa demanda estimulada. Prioridade na marcacao de exames deve ser dada as
mulheres sintomaticas, que ja apresentam alguma alteracdo suspeita na mama. Essa estratégia
mostrou ser mais efetiva do que o autoexame das mamas, isto €, a maior parte das mulheres

com cancer de mama identificou o cancer por meio da palpacdo ocasional em comparag¢do com
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0 autoexame (aproximadamente 65% das mulheres identificam o cancer de mama casualmente
e 35% por meio do autoexame mensal) (INCA, 2019).

Em paises que implantaram programas efetivos de rastreamento, com cobertura da
populacdo-alvo, qualidade dos exames e tratamento adequado, a mortalidade por cancer de
mama vem diminuindo. As evidéncias do impacto do rastreamento na mortalidade por essa
neoplasia justificam sua ado¢do como politica de satde pablica, tal como recomendado pela
OMS (INCA, 2019).

Importantes avancos na abordagem do cancer de mama aconteceram nos ultimos
anos, principalmente no que diz respeito a cirurgias menos mutilantes, assim como a busca da
individualizacdo do tratamento. O tratamento varia de acordo com o estadiamento da doenca,
suas caracteristicas bioldgicas, bem como as condic¢des da paciente (idade, status menopausal,
comorbidades e preferéncias). O progndstico do cancer de mama depende da extensdo da
doenca (estadiamento), assim como das caracteristicas do tumor. Quando a doenca €
diagnosticada no inicio, o tratamento tem maior potencial curativo. Quando ha evidéncias de
metastases (doenca a distancia), o tratamento tem por objetivos principais prolongar a sobrevida
e melhorar a qualidade de vida (BRASIL, 2019).

Nos Ultimos anos, a oncoplastia mamaria (cirurgias oncoldgicas associadas a
técnicas de cirurgia plastica) vém ganhando terreno. As mastectomias com preservacgao de pele
e mamilo também vem ganhando espago como tratamento, principalmente nas doencas iniciais,
quando néo é possivel um tratamento conservador, caso de microcalcificacGes extensas, por
exemplo. Apds a cirurgia, o tratamento complementar com radioterapia pode ser indicado em
algumas situacGes. Ja a reconstru¢cdo mamaria deve ser sempre considerada nos casos de
mastectomia (INCA, 2019).

A imuno-histoguimica (IHQ) descreve a positividade de receptores de estrogénio e
progesterona, com percentual de acometimento, e quantifica a positividade de receptores HER-
2 (0/3 cruzes, 1/3 cruzes, 2/3 cruzes ou 3/3 cruzes). A superexpressdo do HER-2 deve ser
demonstrada por técnica molecular (FISH) com resultado (razdo de amplificagdo) maior que 2
(dois). O exame molecular esta indicado para casos em que foi detectada por técnica imuno-
histoquimica a expressao tumoral HER-2 em intensidade de duas ou de trés cruzes (BRASIL,
2018).

Os receptores de estrogénio (ER) e progesterona (PR) encontram-se no tecido
mamario e em outros tecidos como: endométrio, ovario, testiculo, cdrtex cerebral, miocardio e
tireoide (BARRETT, 2017; ROMAGNOLO, 2019). Aproximadamente 70 % de todos os casos
de cancer expressam receptores de estrogénio positivo (DONOVAN et al., 2019). Entretanto,
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ambos receptores sdo comumente usados como alvo terapéutico e marcadores progndésticos para
0 cancer de mama. Pacientes com tumores que expressam receptores de estrogénio tem um
melhor prognostico, porque tendem a ser de grau mais baixo e menos agressivos
(MOHAMMEDI; DOULA; MESLI; SENHADIJIS, 2019).

A tomografia computadorizada (TC) de torax e abdome superior pode ser solicitada
guando o paciente apresentar doenca locorregional avancada. A ressonancia magnética (RM) é
utilizada para complementar o diagnostico de doenca metastatica (LORIOT et al., 2017). Por
ser mais sensivel que a mamografia, tem vantagens na deteccdo de cancer de mama primario
oculto, metastases axilares, tumores residuais ap6s quimioterapia neoadjuvante ou outros
tumores pequenos (HERMAWAN; PUTRI; UTOMO, 2019).

A ultrassonografia é usada principalmente em casos de mamas mais densas, para
complementar outros exames de diagnostico, bem como realizar bidpsia. Este exame permite a
diferenciacdo e a avaliacdo de lesdes suspeitas, no periodo pré-operatério e durante o periodo
de seguimento, apos o término do tratamento (JAFARI et al., 2018).

Zhang et al. (2018), descrevem que o método de cirurgia utilizado é um fator
significativo, que influencia a percepg¢do de uma mulher sobre seu proprio corpo. Assim, como
a mastectomia é o mais invasivo dos tratamentos, pode trazer sérias implicagdes para a vida da
mulher, envolvendo repercussfes emocionais importantes, alterando a percepgdo de corpo,
mundo, tempo, espaco e da relacdo com o outro (BAKER et al., 2017).

O tratamento quimioterapico pode ser realizado de forma neoadjuvante ou
adjuvante. O neoadjuvante refere-se ao tratamento sistémico antes da cirurgia e o adjuvante
refere-se ao uso de quimioterapia apos a cirurgia (THAKUR; KUTTY, 2019). O objetivo do
tratamento neoadjuvante é reduzir o tamanho do tumor, permitindo uma cirurgia menos extensa,
melhores resultados estéticos e reducdo das complicacdes pds-operatorias (SUMKIN et al.,
2019). Ja o adjuvante tem como objetivo erradicar focos microscépicos de celulas cancerosas
que, se ndo tratadas, poderdo crescer e metastizar (MONGALIAN et al., 2019). Essas
modalidades terapéuticas combinadas podem ter carater curativo ou paliativo, sendo que todas
elas podem ser usadas isoladamente com o intuito paliativo (MANNIQUE et al., 2019).

Em geral, o tratamento quimioterapico para cancer de mama envolve diminui¢ao
na autoestima, mudanca na imagem corporal e distirbios emocionais, uma vez que esta
associado a perda de cabelo, nauseas e vomitos, perda de apetite, fadiga, insénia, excesso de
peso, rubor e ansiedade, ocasionando um impacto negativo na qualidade de vida (RUDOLPH;
MOORE; PESTANA, 2019).
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A radioterapia € um tratamento de carater local-regional, que tem como objetivo
promover cura, remissdo e profilaxia, por meio da incidéncia de radiacdes ionizantes sobre a
area afetada e nas cadeias ganglionares adjacentes, impedindo, assim, a disseminacdo das
células cancerigenas. Porém, os efeitos colaterais deste tratamento também sdo conhecidos e
caracterizam-se por: queimaduras, linfedema do brago, radionecrose e fibrose pulmonar.
Devido a estes efeitos, as pacientes podem apresentar alteracdo nos escores de qualidade de
vida (BOEHM; CHEN; TRICHTER, 2019).

A incidéncia de cancer de mama continua a aumentar em todo o mundo. A triagem
baseada na populagéo esta disponivel em muitos paises, mas pode ndo ser o uso mais eficiente
dos recursos; portanto, o interesse na triagem com base no risco / estratificacdo aumentou
significativamente nos Gltimos anos. Uma parte importante da triagem baseada no risco é a
incorporacdo da densidade mamogréafica (MD) e polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs)
nos modelos de previsdo de risco a serem combinados com os fatores de risco cléssicos
(HARKNESS; ASTLEY; EVANS, 2019).

De modo geral, o tratamento do cancer de mama afeta o funcionamento emocional
da paciente. A retirada da mama resulta em reacGes emocionais negativas, como ansiedade,
angustia e medo. O sentimento de incerteza do futuro proximo, a perda de controle sobre a
prépria vida e a insuficiente informacédo sobre a doenga e 0s métodos de tratamento contribuem
para 0 aumento do senso de desamparo, 0 que impacta na qualidade de vida (RUDOLPH,;
MOORE; PESTANA, 2019).

1.5 Contraceptivo Oral

No ano de 1950, Pincus, Rock e Garcia desenvolveram o primeiro contraceptivo
oral, o qual foi comercializado em 1960, nos Estados Unidos com o0 nome comercial de Enovial
(HANS, 1990; LONG, 2010). Posteriormente, surgiram 0s contraceptivos orais sequenciais,
desenvolvidos por Rudel e Martinez, em 1967. Seguiram-se os combinados de maior dose de
estrogénio e progesterona, existindo atualmente os combinados, cujas dosagens de estrogénio
e progesterona variam de 50mg até 30 mg e de 1,0 mg até 0,75 mg, respectivamente (HANS,
1990; LONG, 2010).

A prevaléncia da contracepcao estd aumentando em todo o mundo. Em muitos
paises, mais de 75% dos casais usam métodos efetivos, porém, as alternativas existentes ndo
sdo perfeitas, apresentando efeitos adversos e inconveniéncia, limitando sua aceitabilidade
(KHINCHA et al., 2019).
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A possibilidade de que o uso de contraceptivos hormonais possa aumentar o risco
de cancer de mama foi levantada ha muitos anos. No passado, essa hipotese foi descartada com
base no fato de que os dados disponiveis eram geralmente derivados de estudos "antigos"”, nos
quais doses hormonais relativamente altas haviam sido usadas (DEL PUP; CODACCI;
PECCATORI, 2019).

A escolha do método anticoncepcional deve ser livre opcdo da mulher e de seu
parceiro. No entanto, alguns elementos devem ser considerados no intuito de reduzir as chances
da usudria se expor ao risco de uma complicagdo grave. Para tanto, os “Critérios Médicos de
Elegibilidade para o Uso de Métodos Anticoncepcionais” apresentados pela OMS representam
um guia técnico para o profissional de salde orientar os usuarios na escolha do método de forma
segura, com pouco ou nenhum risco para a saude da mulher (OMS, 2015).

A progesterona e seus anadlogos podem exercer efeitos opostos na proliferacdo
celular, apoptose e transi¢do epitelial-mesenquimal, levando a maior motilidade celular e
metéstase (SHCHELKUNOVA; MOROVI, 2016). A oncogénese pode ser causada por um
aumento na atividade de genes responsaveis pelo crescimento tumoral em células tronco, a
exposicdo endogena ao estrogénio esta associada a um risco aumentado de cancer de mama em
mulheres na pré e pés-menopausa (CHAGAY; MKRTUMYAN, 2019).

O Risco de cancer de mama é maior entre mulheres que usaram anticoncepcionais
hormonais contemporaneos do que entre mulheres que nunca usaram o contraceptivo oral, esse
risco aumenta em periodos mais longos de usos (NORDISK, 2018). Estima-se que 140 milhdes
de mulheres em todo o mundo usam contraceptivos hormonais, representando 13% das
mulheres em idade dos 15 os 49 anos (LINA et al., 2019).

Existe uma relativa homogeneidade na prevaléncia contraceptiva nas regides do
pais, nas areas urbanas e rurais, nos diversos niveis de escolaridade e em relacéo a raga/cor. As

diferentes ficam mais evidentes com a diversidade de métodos contraceptivos (BRASIL, 2019).

1.5.1 Tipos de Contraceptivos

Os ACO tem sido motivo de continua investigacao, pois constituem o mais efetivo
método reversivel e o de maior prevaléncia de uso entre os medicamentos. A eficacia e o
continuo uso, verificadas em estudos clinicos controlados, costumam ser maiores que as
observadas na pratica diaria (LUBIANCA; WANNMACHER, 2010).
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Os ACO podem ser combinados (estrogenos + progestdgenos), mono, bi e
trifasicos, apresentando eficacia de 99,9% e efetividade de 97-98%. Podem ainda sé conter
progestogénio (minipilulas). Os Combinados sdo ditos monofasicos quando as mesmas
concentracOes de estrogeno e progestogénio estdo presentes em todos os comprimidos da cartela
(OMS, 2003; BRASIL, 2018).

De maneira geral, a acdo dos ACO consiste basicamente no blogueio da ovulacéo
por meio da inibicdo da liberacdo de alguns hormonios (foliculo-estimulante e
luteinizante).Além disso, ele dificulta tanto o trajeto do espermatozoide até as tubas uterinas ao
provocar o espessamento do muco cervical, quanto a preparacdo do endométrio para que haja
a nidacdo (SERFATY, 2019).

Os Contraceptivos orais combinados (COC), sdo indicados para mulheres sadias,
ndo fumantes com menos de 35 anos de idade, os efeitos adversos se expressam em condicoes
de risco como: fumo, obesidade, hipertens&o e idade acima de 35 anos (WHO, 2004).

Os Contraceptivos Orais Combinados (COC) séo considerados de baixa dosagem
quando apresentam 30 microgramas (0,03 mg) ou menos de etinilestradiol e de média dosagem
qguando contém 50 microgramas (0,05 mg) de etinilestradiol. As primeiras formulacdes
constituiram as pilulas de primeira geracao e possuiam altas doses de estrogénio (75 a 150 mcg).
Na tentativa de minimizar os eventos adversos, foram desenvolvidas pilulas de segunda geragédo
com 50 mcg de estr6geno. Na década de 1970 houve avanco na producdo deste método ao
reduzir o componente estrogénico para 30 mcg e associa-lo ao uso de progestageno,
constituindo as pilulas de terceira geracdo (BRASIL, 2010).

O uso de ACO diminuem os sintomas das altera¢des funcionais benignas da mama,
principalmente a sintomatologia dolorosa (WILLIAN, 2017). Varios dados sustentam que 0s
ACO tém efeito protetor contra o cancer de ovario e contra o cancer do endométrio (WEISS,
2018).

Efeitos adversos como o0 aumento do risco para tromboembolismo venoso, infarto
do miocéardio e acidente vascular cerebral também estdo descritos (BONNAR, 2018). Tais
efeitos ndo sdo independentes, mas associados a outros fatores de risco, principalmente com o
tabagismo (GASPARD, 2019). Também ja foi encontrada associacao de risco para litiase biliar
nas usuarias de ACO (KAY, 2019). Entretanto, existem controvérsias a respeito do uso dos
contraceptivos orais e o cancer de mama (GOLDZIEHER, 2016; HERBST, 2018).

As pilulas combinadas atuam basicamente por meio da inibi¢éo da ovulacdo, além
de provocar alteracdes nas caracteristicas fisico-quimicas do endométrio e do muco cervical.

Sdo métodos muito eficazes quando usados correta e consistentemente, podendo sua taxa de
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falha ser da ordem de 0,1%, no primeiro ano de uso. Em uso habitual, atinge valores de 6 a 8%
(BRASIL, 2019).

Os contraceptivos orais de progestogénio tem taxa de falha de 0,5% no primeiro
ano de uso. Em uso continuo a falha é de 1%, sdo comprimidos que contém baixa dose de
progestogénio, promovendo o espessamento do muco cervical e inibindo a ovulagdo (BRASIL,
2019). As substancias presentes nestes anticoncepcionais tentam reproduzir as propriedades dos
esteroides endogenos. No entanto, 0 ER, pela sua elevada poténcia biolégica comparado ao
estradiol (1.000 vezes mais potente), intensifica a producdo de angiotensinogénio hepatico, que,
por sua vez, causa elevacdo da pressédo arterial pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). Além disso, 0 progestogénio associado ao ER presente nos CHCs é similar, porém

ndo reproduz todas as caracteristicas da progesterona natural (RIBEIRO, 2018).

1.5.2 Fatores que contraindicam o uso do Contraceptivo Oral

Devido ao uso continuo de ACO sem prescricao, é provavel o desconhecimento do
uso contraindicado, isso leva a efeitos a satde. Estudos recentes avaliou o conhecimento de
mulheres sobre os efeitos do ACO a satde em cinco cidades brasileiras e mostrou que usuarias
conhecem pouco o método contraceptivo que utilizam (CORREA et al., 2017).

Mesmo diante dos varios beneficios que esse método pode oferecer, como
regularizacdo do ciclo menstrual e a prevencdo de alguns tipos de cancer, o uso de ACO na
presenca de algumas condi¢Ges como a hipertensdo arterial pode aumentar o risco de acidente
vascular encefalico (AVE), infarto agudo do miocardio (IAM) e outros desfechos adversos em
mulheres. Além da hipertensdo arterial, contraindicam o uso de ACO: diabetes mellitus com
doenga vascular, tabagismo em mulheres com 35 anos ou mais, doengas cardiovasculares,
tromboembolismo, enxaqueca com aura, dentre outros. Em resposta a essa situacdo, o
Ministério da Saude e outras agéncias internacionais adotaram recomendacgdes para seu uso
(GROSMAN et al., 2011).

Os critérios de elegibilidade para o uso de ACO podem ser determinados por
detalhada avaliacdo, com historia clinica e familiar da mulher e medida da presséo arterial. Em
alguns paises, 0 acesso ao metodo é condicionado a avaliagédo prévia. Nos Estados Unidos, além
das contraindicacdes serem pouco frequentes em mulheres em idade reprodutiva, a prevaléncia
de uso na presenca de contraindicacdo é de aproximadamente 5,0% (XU et al., 2014).

O risco de tromboembolismo venoso (TEV) em usuarios de contraceptivo oral

combinado é cerca de trés vezes maior, a dose de estrogénio € a principal causa de TEV. Doses
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de estradiol em contraceptivos orais combinados é de 50mg e estar associado a elevacéo de
TEV (SERFATY, 2019).

Mulheres que sofrem mutacbes deletérias no cancer de mama de gene de
suscetibilidade como BRCA1 e BRCA2, tem um grande risco de desenvolver CA. Néo se
recomenda o uso de contraceptivo oral combinado, nestes pacientes. De acordo com a OMS,
atualmente as evidéncias ndo sugerem risco de CA entre portadores da mutacdo BRCA,
modificada por anticoncepcionais combinados (BONKOFF et al., 2018).

Evidéncias contemporéneas, relatam que o anticoncepcional oral combinado,
considerado como referéncia, corresponde a associacdo monofésica de etinilastradiol (menos
de 35 microgramas) e Levonorgestrel (0,1mg) (LASZLO et al., 2019).

Os anticoncepcionais orais apresentam efeitos benéficos sobre a salde, aliviando
dismenorreia mastodinia e tensdo pré-menstrual, diminuindo a incidéncia de hiperplasia e
neoplasia endometriais, doenca inflamatoria pélvica, gravidez ectopica, endometriose, doenga
fibrocistica benigna da mama, cistos funcionais e cancer de ovario. A incidéncia nestas
localizagcbes decai em 50% apds dois anos de emprego e o efeito protetor perdura por quinze

anos depois da suspensao dos anticoncepcionais (DOCI; FOSTER, 2019).

1.5.3 Carcinogénese Hormonal

A Carcinogénese caracteriza-se por mutagdes genéticas herdadas ou adquiridas pela
acdo de agentes ambientais, quimicos, hormonais, radioativos e virais, denominados
carcinégeno (CHAGAY; MKRTUMYAN, 2019). A progressao e a conversdao maligna das
células compdem respectivamente o terceiro e 0 quarto estadios da carcinogénese. Neles, as
células transformadas apresentam autonomia para proliferar e pela perda da coeséo e obtencgéo
da mobilidade, tornam-se invasivas (BHYAN; WEE; LIN; CUMMINS; ZHAO, 2019).

Atualmente estima-se que cem milhdes de mulheres em todo o mundo usam
contracepcdo oral, mas a influéncia da contracep¢do hormonal na carcinogénese da mama ainda
ndo esta totalmente esclarecida. Estudos anteriores sobre o risco de cAncer de mama mostram
resultados inconsistentes de elevacao zero ao aumento de aproximadamente de 30% a 40% no
risco (NAQYKALNAI; LANDHER, 2018).

A progesterona e seus analogos podem esclarecer efeitos opostos na proliferacéo
celular, apoptose e transicdo epitelial — mesenquimal, levando a maior motilidade celular e
metéstase. Seu efeito final é determinado por varios fatores desde a estrutura e concentracéo do
esteroide, até enzimas metabolizadoras (SCHELKUNOVA; MOROZOV, 2016).
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Os Genes BRCA-1 e BRCA-2 sdo supressoes tumorais. A fungéo desses genes néo
é totalmente conhecida, mas acredita-se que estejam envolvidos no controle da transcrigéo.
Mutacgdes nesses genes predispdem ao desenvolvimento do cancer de mama, ovario, prostata,
célon, pancreas e de laringe (DOCI; FOSTER, 2019).

Os genes especificos envolvidos na progressdao das neoplasias hormonios-
dependentes permanecem desconhecidos, contudo, acredita-se que 0S oncogenes, 0S genes
supressores tumorais e 0s genes do reparo do DNA estejam envolvidos na carcinogénese
hormonal, principalmente naquela induzida pelos esteroides sexuais (BONKOOF et al., 2018).

A reposicdo hormonal aumenta o risco de cancer de mama principalmente em
mulheres com historia familiar dessa neoplasia. Os contraceptivos orais aumentam a atividade
mitotica das células da glandula mamaria a semelhanca do que ocorre no ciclo menstrual normal
(LASZLO, 2019). Entretanto 0 uso precoce de contraceptivos e a vida reprodutiva tardia
parecem aumentar o risco, ja que o tecido mamario fica mais tempo exposto ao estimulo
hormonal (BHYAN et al., 2019). O risco de cancer de mama associado com a utilizacdo da
terapia de reposicdo hormonal contendo testosterona foi avaliada no estudo de Nurses Health
(acompanhando 1.359.323 pessoas em 24 anos), esse estudo verificou-se que o risco de cancer
de mama foi cerca de 2,5 vezes maior entre 0s que fazem uso de estrogénio e testosterona do
que em comparagdo com terapias que nunca utilizaram a TRM.

Para as mulheres candidatas a TRM, o estrogénio pode aliviar a menopausa
sintomatica, diminuir as taxas de doencas cronicas e melhorar a qualidade de vida relacionada
a saude. No entanto, envolve evidéncias sobre o impacto do estrogénio e progesterona
ex0genos na mama e no ovario. Os dados disponiveis sobre os riscos de TRM (estrogénio e/ ou
progestina) relacionados ao desenvolvimento de cancer de mama e ovario sao frequentemente
inconsistentes ou incompletos. Tecnicas moleculares e genéticas modernas melhoraram nossa
compreensdo da heterogeneidade do cancer de mama e ovario. Essa compreensdo aprimorada
da doenca afetou nossa compreensdo da carcinogénese (TEMKIN; MALLEN; RUBINSAK,
2019).

As formas de tratamento evoluiram para serem mais direcionadas a terapia
hormonal para alguns subtipos de doencas, enquanto a quimioterapia citotdxica continua sendo
0 padrdo para outros subtipos histolégicos e moleculares. O papel da TRH na sobrevivente de
cancer de mama e ovario, bem como em mulheres com alto risco para o desenvolvimento de
cancer de mama e ovario hereditario, permanece controverso, apesar das evidéncias de que esse
tratamento pode melhorar a qualidade de vida e os resultados de sobrevivéncia (TEMKIN;
MAILEN; RUBINSAL, 2019).
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1.5.4 Estilo de vida durante o Cancer de Mama

Existem muitas evidéncias mostrando a influéncia do estilo de vida e fatores
ambientais no desenvolvimento de cancer de glandula mamaria (dieta rica em gordura,
consumo de alcool, falta de exercicio fisico), cuja eliminacdo (prevencdo primaria) pode
contribuir para uma diminuicdo da morbidade e mortalidade. A prevengdo secundéria,
compreendendo testes de diagnostico (por exemplo, mamografia, ultrassonografia, ressonancia
magnética, auto-exame das mamas, bem como métodos de imagem modernos e mais precisos),
ajuda na deteccdo precoce de tumores ou lesdes que predispdem a tumores (KOLAK et al.,
2017).

A maioria dos canceres humanos parece ter uma alta proporcao de tumores que sao
causados por acidentes da natureza aleatorios e inevitaveis, porem ainda outros fatores parecem
intervir para aumentar dramaticamente o numero total de casos. Os dois fatores contribuintes
sdo hereditariedade e ambiente. O ambiente, de maneira ampla, inclui tanto o ar quanto a dgua
consumidos pelo organismo, assim como estilo de vida, escolha da dieta, habitos de reproducéo
e tabagismo (WESTHOFF, 2018).

Segundo o INCA (2018), maior parte dos casos de cancer (80%) esta associada ao
meio ambiente, no qual se encontra inimeros fatores de risco. Entende-se por ambiente o meio
em geral (agua, terra e ar), o ambiente ocupacional (industrias quimicas e afins), o ambiente de
consumo (alimentos, medicamentos), 0 ambiente social e cultural (estilo e habitos de vida). As
modificagdes desencadeadas no meio ambiente pelo proprio homem, os “habitos” e o “estilo de
vida” adotados pelas pessoas, podem determinar varios tipos de cancer.

O céancer de mama é o cancer mais comum em mulheres em todo o mundo, para o
qual a taxa de sobrevivéncia esta aumentando ao longo do tempo. Evidéncias crescentes estao
mostrando que o efeito do estilo de vida pode ter o mesmo peso do efeito dos fatores de risco
clinico-patoldgicos usuais na taxa de sobrevida (GIANFREDI, 2020).

O cancer de mama é um dos grandes problemas de salde publica em todo o mundo,
sendo provavelmente o mais temido pelas mulheres devido a sua alta mortalidade e pelas suas
repercussdes psicoldgicas e no seu estilo de vida (MACEDO, 2011).

O Estudo da tendéncia epidemiolégica do cancer de mama no Brasil evidencia sua
relevancia no ambito da salde em geral e reforca a necessidade de continuas pesquisas sobre o
tema, para apontar a importancia de questdes sociodemogréficas, reprodutivas, hormonal e

clinico laboratorial que podem estar relacionadas ao risco na sobrevida (LOPES, 2018).
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Nesse contexto foram elaboradas as seguintes questdes: O uso de contraceptivo oral
constitui-se em fator de risco para o cancer de mama? O uso desse método por tempo
prolongado, aumentaria o risco de cancer de mama? para responder a estas indagacdes foram

elaboradas os objetivos da pesquisa que se apresentam a seguir.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar se 0 uso de contraceptivo oral dos 17 a 50 anos é fator determinante para

0 aparecimento do cancer de mama.

2.2 Objetivo Especifico

Descrever os fatores de riscos do cancer de mama e contraceptivo oral;

Descrever os fatores sociodemograficos de mulheres com 20 anos ou mais com
suspeita de neoplasia mamaria;

Verificar a histéria reprodutiva e hormonal de mulheres atendidas no MEAC,;

Identificar as caracteristicas clinicas e laboratoriais das mulheres selecionadas no

estudo.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Populacédo e Amostra

Foi realizado um estudo do tipo caso-controle, o qual é um tipo de estudo
observacional que se inicia com a selecdo de um grupo de pessoas portadoras de uma doenca
ou condigdo especifica (casos), e um outro grupo de pessoas que ndo sofrem dessa doenca ou
condicdo (controles). O proposito desse estudo € identificar caracteristicas (exposi¢des, ou
fatores de risco) que ocorrem em maior (ou menor) frequéncia entre casos do que entre
controles. A proporc¢édo de expostos a um fator de risco € medida nos dois grupos e comparada
(MEDRONHO, 2009). Os dados secundarios para realizacdo desse estudo foram obtidos por
meio de levantamento dos prontudrios preenchidos, provenientes do ambulatério de mastologia
clinica da Maternidade Escola Assis Chauteaubriand (MEAC), da Universidade Federal do
Ceara (UFC).

3.2 Aspectos Eticos

Este projeto foi submetido a Plataforma Brasil tendo sido aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Maternidade Escola Assis Chateaubriand da Universidade Federal do
Ceara (UFC) pelo Parecer Consubstanciado de nimero 1.148.024, respeitando desta forma os
preceitos éticos que estabelecidos pela Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Salde
(CONEP), (BRASIL, 2012).

Esta pesquisa ndo contemplou beneficios financeiros ou qualquer forma de
gratificacdo. Os riscos envolvidos nesta pesquisa foram minimos, por ndo utilizar de elementos
contaminantes e/ou perfurocortantes. Além disso, podem ser incluidos entre 0s riscos o
vazamento de informacgfes colhidas dos prontuarios. Foi garantido todo o sigilo das
informacd@es pessoais que forem colhidas do prontuério.

3.3 Delineamento do Estudo

Foram pesquisado 612 prontuarios de mulheres atendidas no MEAC durante os anos de

2015 a 2018, o que representou a populacao do estudo.
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Figura 2 - Delineamento do Estudo Caso-Controle do Uso de Contraceptivos Orais Associados

a Neoplasia Mamaria.

Controle: N&o usa ACO
Sem
Neoplasia
Mamaria Usa ACO
(n=256)
POPULACAO
Casos: N&o usa ACO
Com
Neoplasia
Mamaria
(n=64) Usa ACO
DESFECHO EXPOSIQAO

Fonte: Autora da pesquisa (2020).

A partir da figura 01 verifica-se que foram colhidos dados de pacientes que faziam
0 uso de contraceptivos orais (exposicdo) em pacientes com suspeita de neoplasia mamaria
atendidas no MEAC entre 2015 a 2018 (desfecho). Apos o calculo da amostra aleatdria simples
ficou definido 320 pacientes a serem analisadas, onde 256 mulheres serviram como controle e
64 como casos, aplicando-se um poder estatistico de 82,1% com percentual de exposi¢do de
controle de 40% e percentual de exposi¢do casos de 60% por meio da calculadora estatistica

Epilnfo.

3.4 Critérios de Inclusdo e Exclusao

Foram inclusos nesse estudo mulheres em idade fértil de 17 a 50 anos com
antecedentes familiares de cancer de mama, que usavam contraceptivos orais, com tempo de
uso de ACO com no minimo 30 dias. Os prontuarios foram selecionados utilizando todos esses
critérios.

Definiram-se mulheres com neoplasia mamaria aquelas que fizeram exames
anatomopatoldgicos de confirmagéo diagndstica e positivaram, de acordo com recomendacdes
da Sociedade Brasileira de Mastologia (VIEIRA, 2018).
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Foram excluidos desse estudo os prontuarios de mulheres que ndo apresentavam

todas as informacdes clinicas necessarias para analise.

3.5 Cenario do Estudo

A investigacdo foi realizada na cidade de Fortaleza, capital do Estado do Ceara. A
cidade situada entre os maiores mercados consumidores do pais, localizada na regido nordeste,
quinta cidade mais populosa do estado com quase 2.669.342 habitantes, onde em 2016 foi
considerada a décima cidade mais rica do pais em Produto Interno Bruto (PIB) e a segunda
mais rica do Nordeste. Tem uma populagio com 53,19% habitantes do sexo feminino. E o polo
de referéncia em salde para diversos municipios e a primeira colocada no ranking das cidades
brasileiras em saude (BRASIL, 2016).

Administrativamente o municipio € dividido em seis Macrorregides. No setor
salde, apresenta ampla infraestrutura de assisténcia em oncologia, dispondo de servicos
especializados em terapia oncologica, tanto no setor publico (trés servigos), quanto no setor
privado (trés servicos), sendo somente para a assisténcia oncoldgica.

A unidade de analise para coleta de dados foi a Maternidade Escola Assis
Chauteaubriand (MEAC), que é um hospital de referéncia terciaria para gestacdo de alto risco
e neonatologia, para 0os 184 municipios do Estado do Ceara. A Maternidade Escola esté situada
no municipio e faz parte dos complexos assistenciais de ensino da Universidade Federal do
Ceara. Desenvolve suas atividades através da SAMEAC (Sociedade de Assisténcia a
Maternidade). A Maternidade Escola presta servicos assistenciais a comunidade por meio de
convénio com o SUS, tanto para internagdes como para o atendimento ambulatorial. Dotada de
169 leitos para adultos e 54 na neonatologia, oferece & popula¢do um alto padrdo de qualidade
nos servicos de Obstetricia, Ginecologia, Pré-Natal de Alto Risco, Banco de Leite e
Planejamento Familiar (UFC, 2019).

A MEAC também é um hospital de ensino, pesquisa, extensdo e assisténcia. A
instituicdo € constituida originalmente por dois blocos, que foram agrupando-se a outros anexos
construidos, gerando uma grande massa edificada que ocupa atualmente quase toda a area do
terreno, destacando-se no conjunto apenas o bloco principal com sua linearidade e verticalidade
original, desenvolvido em quatro pisos e uma cobertura. Essa unidade hospitalar credenciou
suas atividades vinculadas ao Sistema de Saude: Saude da Mulher, Saude da Crianca e
Aleitamento Materno e Politica Nacional de Humanizacdo. Atualmente é uma maternidade

vinculada a Rede Cegonha, estratégia do Ministério da Salde que tem como objetivos:
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promover a implementacdo de novo modelo de atencdo a saude da mulher e a satde da crianca
com foco na atenc¢do ao parto, ao nascimento, ao crescimento e ao desenvolvimento da crianca,
organizar a Rede de Atencdo a Saude Materna e Infantil. Também é referéncia em Mastologia,
com destaque em cirurgia mastoldgica oncoldgica, para todo o municipio de Fortaleza, como
para o estado do Ceara (EBSERH, 2017).

3.6 Procedimentos e Instrumentos da Coleta

Para a coleta de dados foi encaminhado oficio ao setor de Mastologia do MEAC
para que a pesquisadora tivesse acesso a todos os prontuarios das mulheres avaliadas na
investigacdo. Também foi elaborado um formulario padronizado e validado (Apéndice A) para
preenchimento das varidveis para analise. O formulario continha dados de identificacdo,
socioecondmico, reprodutivos, antecedentes pessoais e familiares, habitos de vida, uso de
contraceptivo oral e clinico-laboratoriais.

Os prontuarios foram agrupados e analisados em um total de (dez) por dia, para
leitura e os dados foram transcritos para o formulario. Ao final de toda a transcricdo, os dados

foram tabulados em uma planilha Excel em forma numérica.

3.7 Variaveis do Estudo

As variaveis constituidas para esse estudo foram classificadas em variaveis
dependentes, de acordo com diagnostico final nos laudos, sendo categorizadas em: pacientes
com neoplasia e pacientes sem neoplasia.

As variaveis independentes foram elencadas da seguinte forma:

a) Caracteristicas socio demogréaficas: idade, estado civil, cor e raca, data de
realizacdo de exames.

b) Caracteristicas de historia reprodutiva e hormonal: idade da menarca, idade da
menopausa, uso de terapia de reposicdo hormonal (THR), tempo de uso da THR, usando
contraceptivos orais (ACO), tempo de uso de ACO, antecedentes de cancer familiar, com e sem
HPV.

c) Caracteristicas sobre 0s habitos de vida: tabagistas ou ndo, etilistas ou nao.

d) Caracteristicas clinico e laboratoriais dos casos avaliados: realizagdo de imuno-
histoquimica, presenca ou auséncia de marcadores C-ERB —B2/ Ki-67/ p53, resultado da

bidpsia e classificacdo do diagnostico final.
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3.8 Anélise dos Dados

Os dados das variaveis do estudo foram apresentados em frequéncia e prevaléncia.
O teste do qui-quadrado de Pearson e teste exato de Fisher foram utilizados para verificar a
existéncia de associacdo significativa entre variaveis categoricas. A andlise estatistica foi
realizada com o programa JAMOVI e Microsoft Excel 2016 for Windows. O nivel de

significancia adotado neste estudo foi de 5%.
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4 RESULTADOS

Apos coleta e tabulacdo de dados, foi possivel inicialmente realizar as anélises
extraidas da pesquisa por meio de tabelas, que expressaram dados absolutos e percentuais e
testes de significancia estatistica. E importante ressaltar que da popula¢do encontrada de
mulheres suspeitas de cancer de mama, foi selecionada uma amostra de 320 pacientes, sendo
excluida da analise 292 pessoas, cujos dados se encontravam incompletos no banco ou

continham informagdes incorretas sobre a patologia.

Tabela 1 - Distribuicao sécio demogréafica dos casos de cancer de mama em mulheres atendidas
no MEAC de 2015 a 2018. Fortaleza-CE, Brasil, 2020.

VARIAVEIS Total Com CA Sem CA P
IDADE 0.057d
15-19 6 (2%) 0 (0%) 6 (3.1%)
20-34 46 (15.6%) 11 (11.1%) 35 (17.9%)
35-49 113 (38.4%) 46 (46.5%) 67 (34.4%)
50-64 129 (43.9%) 42 (42.4%) 87 (44.6%)
ESTADO CIVIL 0.652c
Com companheiro 144 (49.1%) 48 (51.1%) 96 (48.2%)
Sem companheiro 149 (50.9%) 46 (48.9%) 103 (51.8%)

Dados expressos em n (%); c: Teste Quiquadrado de Pearson; d: Teste Exato de Fisher.

Quando se cruzou os dados socio demograficos das mulheres que tinham ou néo
diagnostico de cancer e mama, foi possivel identificar que, nas mulheres com céancer, 46,5%
estavam na faixa etaria de 35 a 49 anos. Destas, 51,1% tinham companheiro fixo. Os testes ndo
revelaram significancia estatistica, como demonstra a Tabela 1.

A Tabela 2 explana a relagdo existente entre historico reprodutivo e hormonal das
mulheres com suspeita de cancer de mama que procuraram atendimento no MEAC nos anos de
2015 a 2018, onde foi possivel verificar que 56,2% das pacientes com cancer tiveram sexarca
(primeira relacdo sexual); 30,7% desenvolveram cancer de mama na menopausa; 91% néo
fizeram terapia de reposicdo hormonal (TRH); 100% das mulheres que estavam com
diagndstico de neoplasia mamaria estavam em uso ou usaram contraceptivos orais; 60,6%
tinham de 1 a 10 anos de uso de contraceptivos orais; 22.5% apresentaram A.F.C. cancer; 100%
ndo tinham o HPV associado ao cancer. As associacdes que apresentaram significancia
estatistica foram: TRH (p=0.001d); uso de ACO (p<0.001d); A. F. C. cancer (p<0.001).
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Tabela 2 - Histdria reprodutiva e hormonal dos casos de cancer de mama em mulheres atendidas
no MEAC de 2015 a 2018. Fortaleza-CE, 2020.

VARIAVEIS Total Com CA Sem CA P

SEXARCA 0.303d
Sim 59 (19.8%) 50 (56.2%) 9 (4.3%)

Né&o 2 (0.7%) 1(1.1%) 1 (0.5%)

Ignorado 237 (79.5%) 38 (42.7%) 199 (95.2%)
MENOPAUSA >0.999d

Sim 34 (11.4%) 27 (30.7%) 7 (3.3%)

Né&o 1 (0.3%) 1(1.1%) 0 (0.0%)

Ignorado 262 (88.2%) 60 (68.2%) 202 (96.7%)

TRH 0.001d
Sim 12 (3.8%) 10 (9.0%) 2 (1.0%)

Né&o 307 (96.2%) 101 (91.0%) 206 (99.0%)

TEMPO DE USO TRH 0.228d
Auséncia 314 (98.1%) 107 (96.4%) 207 (99.0%)
1mésalano 3 (0.9%) 2 (1.8%) 1 (0.5%)

1 ano a5 anos 2 (0.6%) 1 (0.9%) 1 (0.5%)
5 anos a 10 anos 1 (0.3%) 1 (0.9%) 0 (0.0%)
10 anos a 15 anos 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
15 anos a 20 anos 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

A.C.O. <0.001d
Sim 267 (83.4%) 111 (100.0%) 156 (74.6%)

Néo 53 (16.6%) 0 (0.0%) 53 (25.4%)
Auséncia 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Tempo Uso de ACO Cat 0.309c
Menor que 1 ano 62 (24.8%) 23 (22.1%) 39 (26.7%)

Entre 1 e 10 anos 154 (61.6%) 63 (60.6%) 91 (62.3%)
Maior que 10 anos 34 (13.6%) 18 (17.3%) 16 (11.0%)

A.F.C. CANCER <0.001d
Sim 32 (10.0%) 25 (22.5%) 7 (3.3%)

Néo 17 (5.3%) 0 (0.0%) 17 (8.1%)
Ignorado 271 (84.7%) 86 (77.5%) 185 (88.5%)
HPV >0.999d
Sim 1 (0.3%) 0 (0.0%) 1 (0.5%)
Néo 319 (99.7%) 111 (100.0%) 208 (99.5%)

Dados expressos em n (%); c: Teste Quiquadrado de Pearson; d: Teste Exato de Fisher.

O uso de ACO foi associado com CA, p<0,001, onde a maior prevaléncia de uso de

ACO foi dentre os casos com CA (100%), de tal forma que a paciente que o utiliza tem uma

chance 76 vezes maior de ter cancer, OR (IC95%) = 76 (4 — 1247).
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Tabela 3 - Habitos de vida das mulheres com cancer de mama atendidas no MEAC de 2015 a

2018. Fortaleza-CE, Brasil, 2019.

VARIAVEIS Total Com CA Sem CA P
TABAGISMO <0.001c
Sim 31(9.7%) 30 (27.0%) 1 (0.5%)
Néo 289 (90.3%)  81(73.0%) 208 (99.5%)
ETILISMO <0.001d
Sim 14 (4.4%) 14 (12.6%) 0 (0.0%)
Nzo 306 (95.6%) 97 (87.4%) 209 (100.0%)

Dados expressos em n (%); c: Teste Quiquadrado de Pearson; d: Teste Exato de Fisher.

Em relagdo as variaveis dos habitos de vida, observou-se, na Tabela 3, que o

tabagismo estd associado com CA, p<0,001, onde a maior prevaléncia de fumantes ocorreu

dentre as pacientes com CA, 27. O mesmo ocorreu com o etilismo, p<0,001, com maior

prevaléncia de etilismo no grupo CA, 12,6%.

Tabela 4 - Caracteristicas clinico laboratoriais das mulheres com cancer de mama atendidas no

MEAC de 2015 a 2018. Fortaleza-CE, Brasil, 2019.

VARIAVEIS Total Com CA Sem CA P

IMUNOHIST <0.001d

Positivo 43 (14.4%) 43 (47.8%) 0 (0.0%)

Negativo 256 (85.6%) 47 (52.2%) 209 (100.09%6)
MARCADOR <0.001d

0 238 (79.1%) 30 (32.6%) 208 (99.5%)

1 1 (0.3%) 1(1.1%) 0 (0.0%)

2 42 (14.0%) 41 (44.6%) 1 (0.5%)

3 2 (0.7%) 2 (2.2%) 0 (0.0%)

4 17 (5.6%) 17 (18.5%) 0 (0.0%)

5 1 (0.3%) 1(1.1%) 0 (0.0%)
BIOPSIA >0.999d

Carcinoma invasivo 50 (15.6%) 48 (43.2%) 2 (1.0%)

Carcinoma inavsivo grau 1 7 (2.2%) 7 (6.3%) 0 (0.0%)

Carcinoma invasivo grau 2 22 (6.9%) 22 (19.8%) 0 (0.0%)

Carcinoma invasivo grau 3 14 (4.4%) 14 (12.6%) 0 (0.0%)

Carcinoma invasivo bilateral 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Carcinoma infiltrante 6 (1.9%) 6 (5.4%) 0 (0.0%)

Carcinoma in situ 7 (2.2%) 7 (6.3%) 0 (0.0%)

Carcinoma papilar 2 (0.6%) 2 (1.8%) 0 (0.0%)

Ignorado 212 (66.3%) 5 (4.5%) 207 (99.0%)
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H. DIAGNOST -
Calcificacéo 1 (0.3%) 0 (0.0%) 1 (0.5%)
Ca de mama 111 (34.7%) 107 (96.4%) 4 (1.9%)
No6dulo mama 5 (1.6%) 1 (0.9%) 4 (1.9%)
Ignorado 203 (63.4%) 3(2.7%) 200 (95.7%)

DIAG FINAL -
CA MD 50 (15.6%) 50 (45.0%) 0 (0.0%)
CA ME 57 (17.8%) 57 (51.4%) 0 (0.0%)
CA Bilateral 4 (1.3%) 4 (3.6%) 0 (0.0%)
Fibroadenoma 7 (2.2%) 0 (0.0%) 7 (3.3%)
Microcalcificacdo 2 (0.6%) 0 (0.0%) 2 (1.0%)
Sem CA 200 (62.5%) 0 (0.0%) 200 (95.7%)

Dados expressos em n (%); c: Teste Quiquadrado de Pearson; d: Teste Exato de Fisher

Na Tabela 4 foram analisadas as caracteristicas clinico laboratoriais, a imuno-
histoquimica positivo mostrou-se associada com CA, p <0.001, onde a prevaléncia de imuno-
histoquimica positivo foi maior no grupo com CA, 47.8%. O marcador também se mostrou
associado com CA, p < 0.001, onde valores de marcadores foram elevados no grupo com CA.
O H. DIAGNOST foi ignorado em 95% dos pacientes do grupo sem CA, impedindo assim o

calculo de sua associacdo com CA.
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5 DISCUSSAO

O céncer de mama é um dos tumores mais estudados no mundo inteiro, mas ainda
existem muitas questdes e controversias sobre os seus determinantes. A maioria dos estudos
enfatiza a questdo das varidveis associadas em grupos que j& desenvolveram a doenga.

Nesse estudo, quando foi avaliado o fator socio demogréfico, verificou-se que a
faixa de aparecimento desse tipo de neoplasia se encontrava predominantemente na faixa etaria
das mulheres em idade fértil. Outros estudos demonstram também que a prevaléncia desse
cancer é mais alta entre as mulheres na pré-menopausa do que entre as mulheres na pés-
menopausa. Estudos anteriores observaram associa¢des do uso de contraceptivos com risco de
cancer de mama em mulheres na pré-menopausa e na pos-menopausa, mas nao esta bem
definida a faixa etaria mais prevalente (BETHEA et al., 2015).

Dados laboratoriais apoiam o efeito proliferativo de contraceptivos no tecido
mamario; mais notavelmente, estudos entre mulheres na pré-menopausa demonstram um
aumento na proliferacao de células epiteliais da mama ao usar contraceptivos em relacdo ao nao
uso. Meta-analises ou analises agrupadas atualizadas que estratificam o risco por subtipo
molecular sdo necessarias para confirmar possiveis diferencas de risco devido aos grandes
tamanhos de amostra necessarios (BEABER et al., 2014). Algumas investigacdes apontam que
o risco do desenvolvimento do cancer mamario ocorre principalmente se 0 uso do contraceptivo
for usado por mais de cinco anos, aumentando 78% a chance de a mulher ter cancer de mama
(BEABER et al., 2014; BETHEA et al., 2015; BUSUND et al., 2018).

Alguns tumores benignos da mama podem sofrer mutagcdo para serem malignos /
cancer de mama. As mulheres que diagnosticaram certo tumor benigno da mama podem ter
aumentado o risco de cancer de mama. Outros fatores como maior duracao da vida aumenta o
risco de cancer de mama, assim como a duracdo mais longa da amamentacao pode reduzir o
risco de cancer de mama devido a diminuicdo do nivel de estrogénio e secre¢do de substancias
cancerigenas durante a amamentacdo (WAHIDIN; DJUWITA; ADISASMITA, 2018).

Ha evidéncias cientificas de que mulheres que tém menarca precoce e estabelecem
um ciclo regular tem um risco maior em relacdo aquelas com menarca precoce e longos ciclos
irregulares (AMAT et al., 2018).

Mulheres, cuja mae ou irm& tem cancer de mama, sdo propensas a esta doenca. Foi
realizado um estudo de mais de 133 mulheres no Reino Unido, e foi demonstrado que as

mulheres com parente de primeiro grau com cancer de mama tém 1,75 vezes maior risco de
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desenvolver esta doenca do que mulheres sem parentes afetados (SCHNEYER; LERMA,
2018).

Quando se analisou a associac¢do do uso do contraceptivo a neoplasia mamaria foi
notado uma relacéo de significancia estatistica bem evidente nesta investigagdo. Sobre esse
fato, é importante ressaltar que os contraceptivos hormonais estdo entre os medicamentos mais
comumente usados globalmente. Desta forma, foi estimado que no ano de 2007, 9% das
mulheres de 15 a 49 anos usavam pilula contraceptiva oral e 4% usavam contraceptivos ou
implantes injetaveis, totalizando mais de 210 milhGes de mulheres expostas a esses tipos de
contraceptivos. Evidéncias epidemioldgicas em larga escala mostraram que o uso de
contraceptivos orais afeta significativamente o risco de cancer no figado e no sistema
reprodutivo feminino, especificamente cancer de mama, colo do uUtero, ovario e endométrio
(URBAN et al., 2012).

Estima-se que 15,9% de todas as mulheres nos Estados Unidos com idades entre
quinze e quarenta e quatro, ou dez milhdes de mulheres, estejam atualmente usando
contraceptivos, enquanto outros 2,6% estdo usando contraceptivos somente de progestogénio.
Das mulheres de quinze a quarenta e quatro anos, 79,3% ja usaram esse medicamento
(WILLIAMS et al., 2018).

Em um estudo realizado na Africa, o risco de cancer de mama aumentou
significativamente (OR 1,66, IC 95% 1,28-2,16, p <0,001) em mulheres que usaram
contraceptivos orais ou injetaveis nos ultimos 10 anos e ndo diferiram significativamente (OR
1,11, 0,91-1,36, p = 0,3) naqueles que cessaram o uso >10 anos antes, em comparagcdo com
mulheres que nunca usaram contraceptivos hormonais. Ndo houve diferenca significante no
risco entre usuarios de contraceptivos orais exclusivamente, usuarios de contraceptivos
injetaveis exclusivamente e usuarios de ambos nos ultimos 10 anos, com ORs de 1,57 (1,03-
2,40), 1,83 (1,31-2,55) e 1,50 (1,04-2,17), respectivamente (URBAN et al., 2012).

Destaca-se que a idade, historico familiar de cancer de mama, IMC (> 30) e duracao
do uso de contraceptivos orais estdo sob vigilancia em pesquisas porque podem aumentar o
risco de cancer de mama. A duracdo do uso de contraceptivos orais (> 25 anos) também foi
associada a patologia do cancer de mama e isso esta de acordo com os achados anteriores que
descobriram que o risco de cancer de mama tem relacdo direta com o nimero de comprimidos
ingeridos por cada paciente (DORCHAK et al., 2018).

No caso do Brasil, a maioria da populacéo feminina em idade reprodutiva é atendida
nas unidades basicas de saude, onde o planejamento familiar € monitorado pelo uso de dois

principais contraceptivos orais (levonorgestrel com etinilestradiol) e injetaveis



46

(medroxiprogesterona). Tendo em vista esta proposicédo, Lovett et al. (2017), deixa claro que a
necessidade urgente de uma avaliacdo mais aprofundada das exposi¢des hormonais absolutas e
relativas de varios contraceptivos. A forma das concentracdes ao longo de um ciclo difere dos
hormonios enddgenos e exdgenos, que podem influenciar se as células pré-malignas sofrem
apoptose apés a retirada dos hormonios. Assim, sdo necessarias mais pesquisas sobre a
seguranca das varias formulacdes agora usadas por milhdes de mulheres. As varias formulacdes
que foram estudados produzem exposicdes surpreendentemente diferentes, levando-nos a
prever que elas também diferem umas das outras em seus riscos de cancer (LOVETT et al.,
2017; DORCHAK et al., 2018).

O receptor de progesterona é expresso em 50-70% dos tumores primarios, e ha
evidéncias de que a exposicao a progesterona desempenha um papel na carcinogénese da mama,
embora 0s mecanismos precisos permanecam indeterminados. Ndo se pode considerar apenas
a quantidade de analogo do hormdnio nas varias formula¢es. Também € preciso considerar as
diferencas de poténcia, e essas informacdes ndo sdo fornecidas nas bulas que acompanham as
prescricbes de contraceptivo, nem estdo prontamente disponiveis para 0s prestadores de
servigos de saude (LOVETT et al., 2017).

Além dos fatores de risco j& mencionados sobre o risco de desenvolvimento da
patologia, ainda é necessario comentar que a obesidade e sobrepeso também tem carga
contributiva para sua ocorréncia. A obesidade pode alterar os parametros farmacocinéticos dos
contraceptivos, o que poderia prolongar a exposic¢ao ao estrogénio em mulheres obesas devido
a um aumento na meia-vida do estradiol circulante, um aumento na taxa de absorcdo do
horménio ou um aumento na biodisponibilidade dos compostos quimicos deles (BETHEA et
al., 2015).

Além da obesidade, o alcool é um fator de risco estabelecido para cancer de mama,
com estudos mostrando risco elevado naqueles com os mais altos niveis de ingestdo. Ha
evidéncias de que os padrdes de bebida diferem por raga nos Estados Unidos, com 0s negros
relatando menos bebida do que os brancos. Informacdes sobre diferencas de risco por racga
apoiariam mensagens direcionadas a saude publica relacionadas ao consumo de alcool. A
ingestdo de alcool de mais de 7 doses por semana no periodo mais proximo ao diagndstico
aumentou significativamente o risco de cancer de mama invasivo entre mulheres (WILLIAMS
et al., 2016). Nessa pesquisa, ndo houve uma associacao direta entre o uso do alcool com o
aparecimento de tumores da mama.

No entanto, € importe relatar que o alcool contribui para o risco de cancer de mama

através do efeito carcinogénico dos metabdlitos reativos, como o acetaldeido. Ele funciona
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como solvente para melhorar a penetracdo de agentes cancerigenos nas células ou a
interferéncia no metabolismo do estrogénio, influenciando os niveis hormonais e receptores de
estrogénio. Os consumidores de altos niveis de alcool podem ser mais suscetiveis a
carcinogénese devido a deficiéncia de nutrientes essenciais em sua dieta. Na popula¢dodo
estudo de Kim et al., (2017), entre as mulheres mais jovens, no entanto, ndo foi observada
associacdo entre consumo de alcool e risco de cancer de mama, o que foi consistente com 0s
resultados encontrados entre as mulheres mais jovens nos estudos anteriores. Isso pode ser
devido a possibilidade de que mulheres diagnosticadas com cancer em idades mais jovens
possam ser mais afetadas pela suscetibilidade genética do que por fatores ambientais (KIM et
al., 2017).

A pesquisa sobre fatores de risco para o desenvolvimento de cancer de mama em
individuos com predisposicdo genética (BRCAL1 e BRCA?2) hereditéria envolve variaveis
comprovadamente associadas ao cancer de mama, condi¢Ges provavelmente associadas e ainda
condicdes cujas as evidéncias cientificas ainda sdo escassas (INCA, 2018). O Estudo da imuno-
histoquimica tem sido utilizada em diferentes situacGes da patologia mamaria, como fatores
preditivos e prognosticos. No estudo de Coddaci-Pisanelli (2019) foi avaliado a coexpressao
dos receptores hormonais em tumores RE+/RP+, 624 casos (57%); RE+/RP- em 105 casos
(9,6%); RE-/RP+ em 33 casos (3%) e RE-/RP- em 331 casos (30,4%). Nesta pesquisa a variavel
imuno-histoquimica apresentou RE+ 47,8% (43) e RP- 52,2% (47), com significancia
estatistica de (p<0,001). Os receptores hormonais mais estudados em carcinomas de mama séo
os receptores de progesterona RP, encontraram positividade de 50 a 60% para RE e RP,
respectivamente no tumor primario e somente 25 a 30% nas lesdes recidivas (RITCH et al.,
2019).

O Cancer de mama ¢ a neoplasia mais frequentemente diagnosticada em mulheres
em fase da menopausa, quanto a utilizacdo de terapia de reposi¢cdo hormonal. Conforme esse
estudo encontrou-se percentual de 9,0% (10), mulheres, que responderam sim, corroborando
como o estudo de Serfaty (2019), em mulheres no Canada com uso do TRH e foi estimado em
4,4% em um total de 135 casos. No estudo de Zolfaroli e Cano (2018) em pacientes que fizeram
uso da terapia de reposi¢cdo hormonal, reitera que o risco de cancer de mama aumenta com o
uso de TRH, em 4,4%(50), j& no estudo de Schneyer (2018) o risco de cancer de mama
aumentou significamente p=0,001 em mulheres de 40 a 79 anos que usaram o estrogénio isolado
e um grupo controle que usou estrogénio associado a progesterona quando comparadas a

mulheres na p6s menopausa que nunca fizeram uso de TRH.
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O estrogénio é um dos horménios utilizado na terapia de reposi¢cdo hormonal, tem
papel importante no desenvolvimento do cancer de mama, pois induz o crescimento das células
do tecido mamario (BRINTON, 2018).

Com relagdo ao atraso na menopausa, aumenta-se o risco de cancer de mama em
3%, e 0 atraso em 1 ano da menarca, diminui o risco de cancer de mama de 5% ou 10%
(BATUR; SIKKA; NAMARA, 2018).

A relacdo entre CO e o risco de cancer de mama ainda permanece controverso,
alguns estudos tem sugerido que o COC aumenta o risco de cancer de mama em 24% em
compara¢do com mulheres que ndo usaram (YI-SHENG, 2017). O estudo em questéo
apresentou 100,0% (111) mulheres que relataram fazer uso do CO, enquanto que 74,6% (156)
mulheres fizeram uso de CO e ndo apresentaram cancer de mama, apresentando significancia
estatistica de p<0,001. Esses achados corroboram com o estudo de Bardaweel (2019), que
indicam que o uso regular de CO, apresentam associagdo com risco aumentado de cancer de
mama 2,25%(p=0,002). Ja no estudo de Grevers (2016), indicou que o uso de contraceptivo
oral combinado expde as mulheres a um risco 1,24 de desenvolver cancer de mama, tal risco
permanece por até 10 anos apos a interrupgdo do uso.

A explicacdo bioldgica para esse é que 0s contraceptivos orais aumentam a
proliferacdo de células epiteliais normais e também de células malignas ja presentes no tecido
mamario (BORGES, 2018). No estudo de (MARCH et al.,, 2017) na Dinamarca, foram
avaliadas mulheres de 15 a 49 anos, e que fizeram uso do contraceptivo oral com mais de 10
anos de uso, apresentou (IC de 95% 1, 26-1) p<0,002.

Observando o estudo de Nagykalnai (2018) na Hungria, realizou-se uma pesquisa
com mulheres, com idade média de 52 anos, variando de 19 a 90 anos, sendo que a maior
porcentagem 30,26% dos casos, encontram-se na faixa etaria de 41-50 anos. Conforme
resultados desse estudo, apresentou no grupo com cancer de mama 46,5% (46) mulheres na
faixa etaria de 35-49 anos, ndo apresentando significancia estatistica. No estudo de Wahidin
(2018) na Indonésia com mulheres acima de 15 anos, realizou-se uma pesquisa com 381 pessoas
diagnosticadas com cancer de mama e 381 sem cancer de mama, e que fizeram uso de
contraceptivo oral obteve-se o resultado de 1,93% p<0,000 e OR (IC 95% 1,65-5,09).

No estudo de Nu (2019) na Jordania foi realizada uma pesquisa com mulheres no
total de 2120 (4,3%) que foram diagnosticadas com cancer de mama primario, 1268 (84%)
relataram uso de contraceptivo oral e 254 foram a 6bito em 10 anos, apds o diagndstico os
resultados indicaram que o uso regular de contraceptivo oral, apresentou associagdo com maior
risco de cancer de mama (OR=2,25, 1C 95% p<0,002).
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No estudo de Dorchak et al. (2018) no Ird, realizou-se uma pesquisa com (99)
mulheres com cancer de mama (78%) e (400) mulheres sem cancer de mama (21,4%), que
fizeram uso de contraceptivo oral e historia familiar com céncer de mama 34,3% (34),
apresentando resultados estatisticamente significantes (OR=3,17 IC 95% p< 0,001).

N&o foi possivel obter amostragem significativa das variaveis, sexarca, menopausa,
tempo de uso TRH, HPV, em decorréncia do ndo preenchimento dos dados pelos profissionais
de salde.

Diversos artigos discutem sobre a importancia de se estudar os fatores de risco para
o0 cancer de mama, porém, até hoje as pesquisas ndo elucidam claramente a associacéo de todos
os fatores de risco encontrados com incidéncia desse cancer. Apesar de a etiologia do cancer de
mama ser desconhecida e multicausal, a melhor forma de controlar sua evolucao é conhecendo
seus fatores de risco. Dessa forma mais estudos sao necessarios, para uma melhor compreensao

do papel dos contraceptivos orais como fator desencadeante do cancer de mama.
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6 CONCLUSAO

Nesse estudo foi observado, a associa¢do do contraceptivo oral com antecedentes
familiares, apresentando significancia estatistica (p=0,001). N&o foi possivel obter uma
amostragem significativa das varidveis, tempo de uso TRH e HPV, em decorréncia do ndo
preenchimento dos dados pelos profissionais de salde.

Os resultados desse estudo tém implicacdo na pratica clinica. Dessa forma mais
estudos séo necessarios, para uma melhor compreensdo do papel dos contraceptivos orais como
fator desencadeante do cancer de mama. No futuro poderao ser evidenciadas perspectivas que
permitam a aplicacao de estratégias de salde do qué somente a prevencdo do cancer de mama.

Nesse estudo foi observado a associacdo do contraceptivo oral e cancer de mama,
com os fatores de risco ACO, TRH e AFC apresentando significancia estatistica p<0,001. Nao
foi observado resultado do uso do contraceptivo oral e cancer de mama antes dos 20 anos, em
decorréncia da variavel idade apresentar apenas o intervalo de 35 a 49 anos p<0,057.

O uso do contraceptivo oral antes dos 20 anos ndo se mostrou fator determinante
para o aparecimento do cancer de mama. O uso de ACO e cancer de mama estdo associados
aos fatores de risco ACO, TRH e AFC.
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N° DO PRONTUARIO:

NOME:

ENDEREGO:
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IDADE: DATA DE NASCIMENTO:
ESTADO CIVIL

COR/RACA:
ESCOLARIDADE:

DATA DO EXAME:
MUNICIPIO:

QUEIXA PRINCIPAL:

HISTORIA GINECO-OBSTETRA

MENARCA anos; CICLO SEXARCA

MENOPAUSA anos T.RH( )SIM ( ) NAO TEMPO DE USO
A.C.0.SIM( )NAO( ) TEMPO DE USO
ANTECEDENTES FAMILIARES COM CANGER SIM( ) NAO( ) QUAL

HP.V.SIM( ) NAO( )
HABITOS:
TABAGISMO: SIM ( ) NAO ( ) ETILISMO: SIM( ) NAO ( )

EXAMES COMPLEMENTARES:

ANATOMO PATOLOGICO: DATA
IMUNO-HISTOQUIMICO: R.E.positivo ( ) negativo ( ) percentual (

C-ERB-B2( ), ki-67 ( ), p53( )
MAMOGRAFIA: DATA
ULTRASOM: DATA

ECOGRAFIA MAMARIA:
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MATERNIDADE ESCOLA ASSIS CHATEAUBRIAND

MATERNIDADE ESCOLA ASSIS ™ Plasaforma
CHATEAUBRIAND/ MEAC/ UFC < (8rasil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: associacao entre canger de mama e usoprolongado de contraceptivos oraisestudo de
caso e controle em hospital

Pesquisador: maria dos prazeres carneiro cardoso

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 44963715.8.0000.5050

Instituicdo Proponente: Maternidade Escola Assis Chateaubriand / MEAC/ UFC
Patrocinador Principai: Financiamento Proprio

DADQS DO PARECER

Niamero do Parecer: 1.148.024
Data da Relatoria: 02/07/2015

Apresentacio do Projeto:

Conforme parecer emitido anteriormente em 20/05/2015 o projeto apresentava inconsisténcias tais como: a
principic declarava que os dados seriam colhidos apenas em prontuario mas n3o havia sido anexado o
instrumento de colefa de dados, além de apresentar um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
dando a entender que a paciente também seria entrevistada.O pedido do relator foi atendido no que se
referia ao instrumento da coleta de dados e outro TCLE mais detalhado também foi anexado.No entanto,
nao foi prestado esclarecimento sobre onde seriam realizadas as entrevistas, visando a escolha de local
reservado para este fim

Obijetivo da Pesquisa:

A pesquisa tem por objetivo investigar a associacio entre o uso de contraceptivos orais e cancer de mama
em mulheres de 17 a 50 anos de idade e a influéncia do usc continuo do medicamento antes dos 20 anos
no surgimento da patologia. O estudo também contempla um grupo controle para comparagio de dados.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Insistimos na determinacéo do local reservado para que sejam feitas entrevistas com mulheres poriadoras
de cancer de mama para evitar o constrangimento das entrevistadas, ja expostas a uma patologia, que por
si mesma € suficiente dolorosa.

Enderego: Rua Cel Nunes de Melo, s/n

Bairro: Raodolifo Tedfiio CEP: 60.430-270
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8569 Fax: (85)3366-8528 E-mail: meloventura@uol.com.br
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