Acta Oncol. Bras. 7: 29-32, 1987

Anticoncepcdo hormonal oral e cancer ginecologico
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listracdo em cada variedade tumoral.

RODUCAO

) contraceptivos orais constituem um dos maiores
em tocoginecologia desde sua comercializagdo
icio da década de 60. Estima-se seu uso em mais de
Ihdes de mulheres em todo o mundo ¥, sendo me-
altamente eficaz de planejamento familiar. Enfo-
special tem sido dado a correlagdo entre o anticon-
1al hormonal e o cancer ginecologico, principal-
‘quanto ao efeito protetor que esta combinag¢do
nal pode exercer em alguns Orgdos e o efeito dele-
ue pode determinar em outros.

¢ artigo visa, através da revisdo dos mais recentes
0§ nessa area, discutir os principais efeitos desses
05 no desenvolvimento do carcinoma de mama,

la grande maioria dos paises industrializados, o
Ima mamario constitui a primeira causa de morta-
por céncer na mulher.
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RESUMO — Estima-se que mais de 50 milhoes de mulheres em todo o mundo sio usuérias de
contraceptivos hormonais orais. Os autores fazem uma revisdo da relacio entre o cincer de mama, endo-
etrio, ovario, colo uterino e o uso dessas drogas, analisando as vantagens e desvantagens da sua admi-

No Brasil, esta em terceiro lugar dentre as localiza-
¢Oes de cincer primario no sexo feminino, com percen-
tual de 16,5% . Quanto a sua etiopatogenia, fortes evi-
déncias indicam importante associacdo entre a fun¢iio
ovariana e o desenvolvimento do carcinoma de mama.
Fatores como a precocidade da menarca, menopausa tar-
dia, idade da primeira gestagdo e até a menor incidéncia
desta neoplasia nas pacientes ooforectomizadas devem
ser salientados.

Quanto a associacdo entre o contraceptivo oral e o
céncer de mama, alguns topicos devem ser relacionados.

O primeiro deles é o tempo de uso da droga e a épo-
¢a em que a mesma ¢ utilizada. Em 1983, Mc Pherson et
al.® em estudo sobre anticoncepcionais hormonais e tu-
mores malignos da mama, constataram que, independen-
temente da poténcia, mulheres usuarias destas drogas
por mais de quatro anos antes da primeira gestagdo de
termo apresentam risco trés vezes maior de desenvolve-
rem carcinoma mamario antes dos 45 anos, em relagdo as
ndo usuarias.

Outros autores compartilham dessa idéia, afirman-
do que, nas pacientes jovens, ciclos anovulatdrios sdo co-
muns, sendo os niveis hormonais proporcionados pelos
anticonceptivos orais nesta faixa etaria significativamen-
te maiores que aqueles em jovens com ciclos normais pa-
ra esta faixa etaria (1229,

Em contrapartida, o CDC (Centers Jfor Disease Con-
trol Cancer and Steroid Hormone Study), em 1983@),
em estudo de 689 pacientes portadoras de cancer da ma-
ma, observou que a duragiio do uso do anticoncepcional
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hormonal, mesmo por mais de 11 anos, nao influencia o
risco de desenvolvimento desta patologia. Além disso,
constatou que a unica associa¢do que se apresenta como
fator de risco para o aparecimento da neoplasia maligna
da mama é o uso da pilula antes da primeira gestagdo de
termo, parecendo aumentar o risco do carcinoma mama-
rio mais do que qualquer um dos métodos anticoncepcio-
nais usados para postergar tal prenhez.

Em estudo recente, Pike et al. " (1983) coletou da-
dos de 163 pacientes portadoras de cincer de mama, cujo
diagnoéstico foi realizado antes dos 37 anos, sugerindo
que o uso do contraceptivo oral combinado com forte
poténcia progestogénica, em pacientes com menos de 25
anos de idade, levaria a substancial risco de desenvolvi-
mento dessa moléstia, ao passo que, em sendo o compo-
nente progestogénico de baixa poténcia, o risco seria mi-
nimo ou nulo.

E sabido também que a atividade mit6tica do tecido
mamario de mulheres com ciclos menstruais normais
atinge seu pico durante a fase litea do ciclo menstrual,
sendo este efeito atribuido a progesterona ‘. Por outro
lado, as neoplasias mamarias hormoniodependentes pa-
recem ter seu crescimento inibido pela progesterona 2.
Esse fato sugere que se, por um lado, a progesterona
apresenta atividade mitogénica para células mamarias
normais, por outro, ela pode apresentar atividade anti-
mitogénica a células malignas mamarias.

QOutros estudos indicam que os contraceptivos orais
ndo influenciam, nem favoravel, nem adversamente, o
risco de aparecimento do cincer de mama U7,

Quanto a associa¢io entre o uso destas drogas e 0
aparecimento da doenga fibrocistica mamaria, € descrito
que 0s contraceptivos orais exercem efeito protetor ape-
nas naquelas formas nio relacionadas ao risco aumenta-
do de carcinoma mamario e ndo contra as formas mais
susceptiveis a malignizagdo.

Da mesma forma, a incidéncia do aparecimento de
fibroadenomas de mama sdo similares em mulheres
usuarias e ndo usuarias de pilula, mostrando ndo haver
correlagdo @,

Todos esses aspectos indicam que, apesar de muitos
autores afirmarem ndo haver correlagdo entre a contra-
cepgdo oral e o cAncer de mama e outros indicarem fato-
res influentes desta associagfio, este campo permanece in-
certo, carecendo de informagdes concretas que nos levem
a um caminho para desvendar a etiopatogenia desta enig-
matica moléstia.
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CANCER DE ENDOMETRIO

Diferente do carcinoma mamario, 0 carcinoma

endométrio ndo esta entre as primeiras causas de mort
dade por cancer nas mulheres. Tem incidéncia maior
Europa e nos Estados Unidos, apresentando no
percentual de 11,0% de todos os tumores malignos da
nitalia feminina (. Fatores de risco relacionados
de anticoncepcional para este tumor sdao a nulipari
a menopausa tardia.

E mister frisar a correlagio entre a atividade mil
ca no endométrio com o ciclo menstrual. Em conte
com a neoplasia mamaria, o pico da atividade mit!
na neoplasia de endométrio ocorre na fase foli
Dessa forma, logo apds a ovulacdo ha elevagéo d
veis de progesterona, com rapido declinio da ativid
mitotica.

Em 1983, o Cancer and Steroid Hormone §
Group®V constatou que usudrias de pilula por men
um ano apresentam o mesmo risco de desenvolvere
noma de endométrio que as ndo usuarias. Em conts
tida, mulheres que usam essas drogas por mais d
ano apresentam risco relativo de 0,4. Tal fato deve
presenga de progesterona nos contraceptivos hormo
exercendo efeito protetor. Qutros autores ¥ acri
ram ainda o conceito de que esse efeito benéfico
por alguns anos, mesmo apds o término do uso.
efeito ndo é observado quando se utilizam pilulas
efeito estrogénico predominante e inadequada dos
progestageno, pois pode acarretar predisposi¢do a;
plasia endometrial e a longo prazo levar a uma
macido maligna.

CANCER DE OVARIO

O carcinoma de ovario constitui a quarta cal
mortalidade por cidncer na mulher nos Estados
dos '®, No Brasil est4 em oitavo lugar dentre as log
¢des de cancer primario na mulher, situando-se @
ceiro lugar entre os tumores da genitdlia feminina®

Quanto a sua epidemiologia, crescentes evid
indicam significativa incidéncia maior entre as pat
de baixa paridade, fazendo-nos crer que a gestacd
ce efeito protetor contra essa neoplasia. Varias teor
ram propostas para explicar este fator. Uma das
aceitas ¢ aquela que supde que as ovulagdes repe
ndo interrompidas por ciclos gestacionais, fave
a transformacdo maligna no epitélio germinatiy
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del et al. 7, por sua vez, defendem a teoria segundo a
| niveis elevados de gonadotrofinas hipofisarias cir-
antes proporcionam risco aumentado de carcinoma
0%, De uma forma ou de outra, o uso do anti-
ional hormonal, através do feedback negativo
eido na hipofise e sua conseqiiente supressio ovula-
3 proporciona efeito protetor contra esta nefasta pa-

No estudo realizado pelo Cancer and Steroid Hor-
e Study Group®, é relatado que o uso destes farma-
or dez ou mais anos esta associado a redugdo de
0 risco de desenvolvimento do cancer ovariano. E
descrito que o efeito protetor persiste por longo
00 apds findado o uso dos contraceptivos hormo-

DO COLO UTERINO

0 carcinoma do colo uterino constitui no Brasil a
al localizacdo de cancer priméario na mulher, apre-
indo percentual de 23,7% entre todas as neoplasias
s no sexo feminino. Sua epidemiologia difere
mente dos tumores anteriormente citados, estan-
fitre os principais fatores de risco a multiparidade,
dade de parceiros e promiscuidade sexual.

Muitos estudos foram realizados correlacionando o
0 contraceptivo oral com o desenvolvimento dessa
Contudo, a maioria delas foi inconclusivo devi-
grande variante de fatores epidemiologicos, dificul-
)a associagdo com este grupo de drogas.

1977, Stern et al. " sugeriram a possibilidade de
a0 das moléstias precursoras de carcinoma do
ino em usudrias de pilulas.

@ Vessey et al., em 198329 em estudo comparativo
0 uso da pilula e do dispositivo intra-uterino rela-
40 a0 desenvolvimento do carcinoma de colo uteri-
lataram risco significativamente maior do desen-
iento dessa neoplasia em usudrios de pilulas.
alou-se também que a incidéncia combinada de
§ia, carcinoma in situ e invasivo, em usuarias de
oncepcionais orais por mais de oito anos, é duas ve-
lior que aquela em usuarias de DIU ou anticoncep-
al por menos de dois anos.

mos considerar ainda a inter-relacdo entre o
cinoma do colo uterino com o uso de contracep-
lormonais. Tem sido descrito efeito estimulante
terdides no epitélio endocervical de algumas pa-
&0, Contudo, os estudos realizados nio nos per-

mitem estabelecer nitida correlacdo entre essa droga e o
adenocarcinoma de colo uterino. Seu uso, a longo prazo,
parece constituir fator etioldgico na génese dessa neopla-
sia (6.24,28)‘

Dessa forma, fica extremamente dificil atribuir ao
contraceptivo hormonal um fator etiopatogénico de des-
taque entre os fatores de risco do carcinoma de colo ute-
rino, pois o simples fato de a mulher usar o contracepti-
vo oral implica em maior atividade sexual, que se imiscui
com outros fatores de risco relacionados ao desenvolvi-
mento dessa neoplasia (1124,

Além disso, muitos estudos que debateram essa as-
sociagdo depararam-se com problemas metodologicos
conjugados ao fato de que o tempo de laténcia do carci-
noma do colo uterino pode ultrapassar os 20 anos, tempo
este equivalente ao aparecimento do contraceptivo
oral G.7.18)

Assim sendo, recomenda-se a prevengio mais acura-
da do carcinoma do colo uterino nas usuarias de pilula.

SUMMARY

1t is estimated that more than 50 million women
worldwide are users of oral hormonal contraceptives.
The authors review the relationship among breast, endo-
metrial, ovarian, uterine cervix cancer and these drugs,
analyzing the advantages and disadvantages of their use
in each tumor variety.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

L. BRUMINI, R Cancer no Brasil: dados histopatolégicos. Rio de
Janeiro, Dataprev, 1982.

2. CANDY, J & ABELL, MR Progestogen induced adenomatous
hiperplasia of uterine cervix. JAMA 203: 323-326, 1968,

3. COLETTE, HJ; LINTHORST, G; WAARD, F Cervical carci-
noma and the pill. Lancet, 1: 441-442, 1978.

4. DON GAMBRELL Jr, R Hormones in the etiology and preven-
tion of breast and endometrial cancer. South. Med. J. 12:
1.509-1.515, 1984.

5. FATHALA, MF Incessant ovulation: a factor in ovarian neopla-
sia? Lancet, 2: 263, 1971.

6. GALLUP, DG & ABELL, MR Invasive adenocarcinoma of the
uterine cervix. Obstet. Gynecol. 49: 596-603, 1977,

7. MELAMED, MR et al Prevalence rates of uterine cervical carci-
noma in situ for women using the diaphragm or contraceptive
oral steroids. Br. Med. J. 3: 195-200, 1969.

8. McPHERSON, K; NEIL, A; VESSEY, MP Oral contraceptives
and breast cancer. Lancet, 2: 1.414-1.415, 1983.

Acta Oncol. Bras. 7 (1) — Jan/Abr 1987 31



Aldrighi e col.

11.

12,

19,

. STADEL, BV et al

. NOVAK, ER & WOODRUFF, JD Novak’s gynecologic and obs-

tetric pathology: with clinical and endocrine relations. 82 ed.,
Philadelphia. W.B. Saunders, 1979.

. PIKE, MC Breast cancer and oral contraceptives. Lancet, 2:

1.180-1.181, 1985.

PIKE, MC et al Breast cancer in young women and use of oral
contraceptives: possible modifying effect of formulation and
age at use. Lancet, 2:926-929, 1983.

PIKE, MC: SIITERI, PK; WELSCH, CW Hormones and breast
cancer. New York, Cold Sping Harbor Laboratory (Banbury
Reporter, 8), 1981, p. 57-69.

. PIPER, JM Oral contraceptives and cervical cancer. Gynecol.

Oncol. 22: 1-14, 1985,

. SEIBERT, K & LIPPMAN, M Hormone receptors in breast can-

cer. Clin. Oncol. 1: 735-794, 1982.

. SILVERBERG, E Cancer statistics: 1982. CA 22: 15-31, 1982.

. STADEL, BV The etiology and prevention of ovarian cancer.

Am. J. Obstet. Gynecol. 123: 772, 1975.

Oral contraceptives and breast cancer in
young woman, Lancet, 2: 970-973, 1985.

. STERN, E; CLARK, VA & COEFFELT, CF Contraceptives and

dysplasia: higher rate for pill choosers. Science, 169: 497-498,
1970.

STERN, E et al Steroid contraceptive and cervical dysplasia: in-
creased risk of progression. Science, 196: 1.460-1.462, 1977.

20.

21

22.

24.

23

26.

27.

28.

28,

. THE CENTERS FOR DISEASE CONTROL CANCER Al

TAYLOR, HB; IREY, NS; NORRIS, H]  Atipical cervical hip
plasia in women taking oral contraceptives. JAMA 202:
-634, 1967.

THE CANCER AND STEROID HORMONE §
GROUP Oral contraceptives and breast, endometrial ¢
ovarian cancers. J. Obstet, Gynaecol. 5: 83-87, 1985.

THE CENTERS FOR DISEASE CONTROL CANCER
STEROID HORMONE STUDY Long-term oral contrac
ve use and the risk of breast cancer. JAMA 249: 1.591
1983,

STEROID HORMONE STUDY Oral contraceptive
the risk of ovarian cancer. JAMA 249: 1.596-1.599, |
THOMAS, DB Relationship of oral contraceptives to cem
carcinogenesis. Obstet. Gynecol. 40: 508-518, 1972. :
TRELOAR, AE et al Variation of the human menstrual &
through reproductive life. Int. J. Fertil. 12: 77-126, 1967.
VESSEY, MP et al Neoplasia of the cervix uteri and contr
tion: a possible adverse effect of the pill. Lancet, 2: 930
1983.
WALTERS, JH et al Oral contraceptives. Canada,
Supply and Services, 1985. ;
WOODS, KL Oral contraception and cancer of the femaler
ductive system. J. Clin. Hosp. Phar. 10: 123-135, 1985.
WORTH, AJ & BOYES, DA A case control study into the
ble effects of birth control pills or pre-clinical carcinomag
cervix. J, Obstet. Gynaecol. 79: 673-679, 1972.

PERIGO PARA OS NAO-FUMANTES

18]
)
no sangue o nivel de 6xido carbdnico.

)
inalada.

4)

nismo.

&)
como a que é exalada pelo fumante.

&)

ndo fumam de modo algum.
7°)

A fumaca do cigarro afeta o ndo-fumante quase tanto quanto ao fumante.
O fato de inalar a fumaga do vizinho apressa as batidas do cora¢do, a pressdo arterial e aumenta

A fumaca que sobe de um cigarro e paira no ar contém mais alcatrdo e nicotina do que a queé

A quantidade de éxido de carbono existente no sangue do ndo-fumante dobra, quando este s¢
acha numa sala mal ventilada e cheia de fumaga de cigarro. Mesmo depois de deixar a sala, ¢
nocividade do carvdo inalado, involuntariamente, ainda permanece 3 a 4 horas no seu 0rga:

Pesquisadores descobriram que as molestias pulmonares sdo duas vezes mais comuns e
criangas cujos pais fumam (sobretudo perto delas), em comparagdo com aquelas cujos pai

Muitos sdo sensiveis a fumaca do tabaco e sofrem de asma, mesmo ndo sendo fumantes.

O ndo-fumante é forgado a respirar a fumacga que sobe da extremidade do cigarro aceso, assin
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