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No ultimo Congresso da Sociedade Européia de Contracepcao
e Saude Reprodutiva, realizado em 2010 na Holanda, Dinger
et al. apresentaram os resultados de um estudo que avaliou
comparativamente o risco do cancer de mama em usuarias do
sistema liberador ntra-uterino de levonorgestrel (SLIU/LNG) e do
dispositivo intra uterino contendo cobre (DIU/Cu)?.

O estudo identificou, entre 2000 e 2007 nos registros de
canceres da Alemanha e Finlandia, 5113 casos de cancer de
mama em mulheres abaixo de 50 anos confirmados histologi-
camente e 20452 controles.Todas foram analisadas quanto as
caracteristicas pessoais e fatores de risco para cancer de mama,
como IMC, histéria ginecolégica, uso de contracepcao hormonal
e TH, histéria familiar de canceres ginecolégicos, presenca de
comorbidades, uso de fadrmacos, indicadores socioecondmicos
e estilo de vida.

A estatistica se apoiou em testes com poder analitico de
detectar o risco de cancer de mama acima de 1,5 vezes e se
basearam em trés diferentes modelos de regresséo logistica para
avaliar 14 fatores confundidores.

Os resultados obtidos foram similes nos dois paises, tanto
nas ex como nas usuarias atuais dos dois grupos (SLIU/LNG
e DIU/Cu) no tocante ao risco de cancer de mama invasivo,
aparecimento de metéstases regional ou distante, tamanho/ tipo
histolégico do tumor e prevaléncia dos fatores de risco.

O estudo de Dinger et al. surge num momento oportuno, pois
pode contribuir na resposta de uma questdo ainda atual e que
se tornou candente ap6s a publicacdo dos resultados do WHI?,
qual seja, a da possibilidade dos progestégenos se associarem a
oncogénese mamaria, uma vez que seu uso, quando combinado
ao estrogénio, propiciou um maior risco do cancer de mama do
que o observado com o estrogénio isolado.

O WHI foi o primeiro estudo duplo cego randomizado, placebo
controlado a relatar maior risco de cancer de mama aos 5,2
anos no grupo de usuarias da associagdo estrogénio conjugado
equino (ECE) com o acetato de medroxiprogesterona (AMP); dife-
rentemente no grupo de usuarias do ECE isolado, constatou-se
reducado do risco aos sete anos de uso do esterdide, porém sem
significancia estatistica.

Embora o WHI tenhasido o primeiro estudo randomizado, nédo
foi pioneiro a considerar a possibilidade da associacdo progesto-
geno e cancer de mama. De fato, outros ja tinham alertado sobre
essa possibilidade, como o de PIKE (1988)2 que notou aumento
do risco nas usuéarias de contraceptivo contendo exclusivamente
progestégeno e o de WREN (1988)* em cadelas beagles tratadas
com o acetato de medroxiprogesterona.

Posteriormente, a progesterona durante a segunda fase
do ciclo menstrual, bem como o uso de progestégenos, foram
responsabilizados a uma acao mitogénica no epitélio mamario
(Nazario 1995)°.

Do exposto se depreende que todos esses estudos geram um
embasamento bioldgico plausivel que permite supor um possivel
impacto do esteroide no determinismo do cancer de mama.

Certamente, foi por isso que logo ap6s o WHI muitos estudos
emergiram da literatura com o intuito de esclarecer os possiveis
mecanismos dos progestégenos na eclosdo da mitogénese
mamaria

Um dos que tem sido muito estudado relaciona-se ao impacto
dos progestdgenos sobre as enzimas presentes no tecido mamario
normal e naquele com céncer que apresentam importante
participagdo na bioformacdo e transformacdo metabdlica dos
estrogénios, androgénios e progesterona; entre essas enzimas,
destacam-se a sulfatase, aromatase, 17 B hidroxiesteroide dehi-
drogenase tipo 1 (17 B-HSD 1) e a sulfotransferase.

A sulfatase age no tecido mamaéario transformando estrona
inativa em ativa, sendo esta via 100 a 500 vezes mais rapida
que a da aromatase.

A 17 B-HSD, especificamente a tipo 1 (que estd aumentada
no cancer de mama), converte estrona em estradiol na célula
mamaria. O tumor que expressa essa enzima tem menor intervalo
livre da doenca e pior prognéstico. A aromatase é a responsavel
pela transformacao de androgénios em estrogénios. A sulfatrans-
ferase age inibindo a acao tanto da estrona quanto do estriol.

Nesse sentido, Pasqualini (2009)® observou que a acao da
atividade dessas trés primeiras enzimas de metabolizagdo dos
esteroides (sulfatase, 17 B-HSD 1 e aromatase) esta aumentada,
enquanto a da sulfatransferase se reduz no cancer de mama.
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A progesterona natural e osprogestégenos (diidrogesterona
e nomegestrol) agem inibindo a acdo da sulfatase e 178-HSD
1 e aumentam a acéo da sulfatransferase; entretanto, o meta-
bolito da progesterona (20x-hidroxiprogesterona), exibe efeito
antiaromatase.

A progesterona, por sua vez, é largamente transformada na
mama: no tecido mamério normal ha uma maior concentragéo
de 20 e 3x-hidroxiprogesterona do que de 5x-progesterona e o
inverso no cancer de mama. Isto sugere que o cancer de mama
esta relacionado com a mudanca na concentracao dos metabo-
litos da progesterona.

Estudo experimental de Simoncini (2008)” mostrou que a
progesterona, acetato de medroxiprogesterona (AMP), drospe-
rinona e nesterona isolados ou em combinacao com estradiol,
aumentam a migracdo e invasao celular no cancer de mama
por meio da ativacdo do complexo actina-miosina e induz ao
rearranjo do citoesqueleto; tal fato, demonstra que a progesterona
propicia impacto na progressao do cancer de mama receptor de
progesterona positivo, alterando a habilidade das células inte-
ragirem com o meio extracelular. Logo a ativagao do receptor
da progesterona pode ter um papel na progressao do cancer de
mama ER /PR .

No entanto, ha nitidas diferencas de poténcias entre eles,
sendo o AMP, o mais potente, seguido da progesterona natural,
nestorona e drosperinona.

Curiosamente, a associagao da progesterona ou de algum
desses progestdégenos com estradiol provoca diminuicdo da
invasao celular, quando se compara com o estradiol isolado; isso
sugere que alguns progestégenos diminuem o efeito do estradiol
na invasao celular do cancer de mama.

Outro progestégeno que deve ser considerado é o levonorges-
trel (LNG), uma vez que é um dos componentes mais comuns
das pilulas combinadas, além de também ser constituinte do
sistema liberador intrauterino, que propicia concentragao sérica
do LNG 1000 vezes menor do que a intrauterina (Nilson 1982)8.

Por isso, € plausivel supor que essa biodisponibilidade
sistémica desprezivel cause minimo efeito mamario e os estudos
nesse sentido sao ainda escassos.

Assim, Backman et al. (2005)°, em estudo caso-controle
notaram que as usuarias de SLIU/LNG nao apresentaram dife-
rengas na incidéncia de cancer de mama, enquanto Lundstrom et
al. (2006)!° ndo constataram aumento da densidade mamaria em
usudrias do SLIU/LNG, quando associado ao valerato de estradiol.

Trinh et al. (2008)!!, em corte retrospectiva de trés anos,
envolvendo mulheres com cancer de mama invasivo sem
metastases, constataram que as usuérias do SLIU/LNG, cujo
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diagnéstico foi feito durante seu uso, apresentaram pior prog-
noéstico, quando comparadas as que nunca tinham utilizado o
sistema e, com aquelas cuja insergao ocorreu apés o tratamento
do cancer. Entretanto, varias foram as limitagées do estudo,
como maior percentual de axila comprometida nas mulheres
cujo diagnostico do cancer foi feito durante o uso do SLIU/
LNG, menor tempo de seguimento médio e pequeno tamanho
amostral.

Dessa forma, o estudo de Dinger et al. (2010)! assume
particular importancia, pois nao mostrou evidéncias de indugao
ou promogado do cancer de mama nas usuarias do SLIU/LNG;
entretanto, novos estudos devem ser feitos para uma melhor
elucidagéo do risco de cancer de mama nas usuérias do SLIU/
LNG.
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