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A Comissao Nacional Especializada em Anticoncepcao da Federacao Brasileira das Associagdes de Ginecologia e
Obstetricia (Febrasgo) referenda este documento. A produgao do contetido baseia-se em evidéncias cientificas
sobre a tematica proposta, e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

Pontos-chave

o O cancer de mama é o tipo de cancer mais comum entre mulheres em todo o mundo.

o Ha preocupagio quanto ao uso de contraceptivos hormonais e sua possivel relagdo com o risco de cancer de mama.

o Virios estudos avaliaram a associagdo entre contraceptivos hormonais e cAncer de mama, com resultados heterogéneos.

o Alguns estudos observacionais e revisdes sistematicas sugerem associagéo entre o uso do dispositivo intrauterino de
levonorgestrel (DIU-LNG) e cAncer de mama; entretanto, esses achados sdo limitados por fatores de confusio e fragi-
lidades metodoldgicas dos estudos.

o Quando observado, o aumento do risco de cAncer de mama associado ao uso do DIU-LNG é pequeno em termos
absolutos (ocorréncia de 1 a 14 casos de cancer de mama adicionais em cada 10.000 usuérias do método) e deve ser
interpretado considerando-se os beneficios contraceptivos e terapéuticos do método.

Recomendacodes

o O cancer de mama é uma doenga altamente prevalente e hormonio-dependente, o que justifica a preocupacio clinica e
social quanto ao uso de métodos contraceptivos hormonais em mulheres em idade reprodutiva.

o As evidéncias cientificas atualmente disponiveis ndo demonstram, de forma consistente e robusta, aumento relevante
do risco de cancer de mama associado ao uso do dispositivo intrauterino de levonorgestrel (DIU-LNG) na populagdo
geral.

o Os estudos que sugerem possivel associagdo entre DIU-LNG e cancer de mama sdo observacionais, apresentam resul-
tados heterogéneos e importantes limitagdes metodoldgicas, especialmente relacionadas ao controle inadequado de
fatores de confusao.

o Quando identificado, o0 aumento do risco é pequeno em termos absolutos (ocorréncia de 1 a 14 casos de cincer de
mama adicionais em cada 10.000 usudrias do método) e deve ser interpretado a luz dos beneficios contraceptivos e
terapéuticos do DIU-LNG, incluindo alta eficicia contraceptiva, redu¢do de sangramento uterino e protecio contra
cancer de endométrio.

o A prescri¢io do DIU-LNG deve ser acompanhada de aconselhamento claro, baseado em evidéncias cientificas, consi-
derando o contexto clinico, reprodutivo e psicossocial da paciente.

o A adogdo dessas recomendagdes contribui para praticas clinicas seguras, evita interpretagdes alarmistas infundadas e
promove o acesso equitativo a métodos contraceptivos eficazes, com impacto positivo na satide reprodutiva da mulher
e na sociedade.

Contexto clinico centes que sugeriram associagiao entre DIU-LNG e cancer

Por que existe preocupacao quanto a relacao

entre DIU-LNG e cancer de mama?

O dispositivo intrauterino de levonorgestrel (DIU-LNG)
¢ um método contraceptivo de progestagénio isolado de
longa agdo (LARC), altamente eficaz e reversivel. A preo-
cupagio decorre do fato de o cAncer de mama ser, em mui-
tos casos, hormoénio-dependente. Assim, qualquer método
contraceptivo que envolva hormdnios levanta questiona-
mentos sobre um possivel impacto no risco de surgimento
e evolugdo da doenca. Alguns estudos observacionais re-
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de mama contribuiram para ampliar esse debate entre pro-
fissionais de satide e pacientes.

Qual é o risco de cancer de mama na populagao geral,
independentemente do uso de contraceptivos?

O céncer de mama ¢é o tipo de cincer mais comum entre
mulheres, representando cerca de 25% de todos os casos de
cancer feminino.!” O risco de cincer de mama no mundo é
de aproximadamente 8,3%. No Brasil, esse risco ¢ de apro-
ximadamente 12% a 13%, o que significa que 1 em cada 8
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mulheres recebera o diagndstico de cancer de mama em
algum momento da vida.®" Sabe-se que, independentemen-
te de exposi¢do a hormonios exdgenos, diversos fatores
de risco estdo associados ao desenvolvimento da doenga,
incluindo idade, sedentarismo, uso de dlcool, histérico fa-
miliar, densidade mamaria elevada e mutagdes em genes
como BRCA1 e BRCA2.? Duvidas sobre a exposi¢do a hor-
monios sdo pertinentes, uma vez que o cncer de mama é
frequentemente hormonio-dependente.®* Dessa forma, o
risco basal de cancer de mama existe independentemente
do uso de métodos contraceptivos hormonais.®

O que estudos recentes mostram sobre o uso

do DIU-LNG e o risco de cancer de mama?

Revisdes sistematicas recentes identificaram resultados con-
flitantes. Enquanto duas delas apontaram discreto aumento
do risco relativo de cancer de mama associado ao DIU-
LNG,®” outra ndo demonstrou associacio estatisticamen-
te significativa.® Entre os estudos citados nestas revisoes,
alguns ndo mostraram evidéncias de aumento de risco,*'?
enquanto outros encontraram associagao entre uso do DIU
LNG e o desenvolvimento de cincer de mama,*'"'¥ sendo
que um deles mostrou esta associagdo principalmente em
pacientes com mais de 45 anos® e dois deles evidenciaram
este aumento em mulheres na p6s menopausa.*'>% Essas
diferencas estao relacionadas, sobretudo, a heterogeneida-
de metodoldgica dos estudos incluidos, a variabilidade das
populagdes analisadas e aos diferentes critérios de compa-
racao utilizados. Vale ressaltar que, apesar do aumento re-
ferido em alguns dos estudos, o nimero absoluto de casos
novos descritos em usudrias de DIU LNG é muito pequeno,
conforme descrito no quadro 1.

A maioria dos estudos apresentados sdo de natureza
observacional, o que significa que podem indicar associa-
¢des, mas ndo estabelecer relagdes de causa e efeito entre o
uso do DIU-LNG e o risco de cancer de mama. Os diferentes
estudos utilizados nas metandlises®® adotaram abordagens
variadas e, em alguns casos, limitadas na consideragio de
fatores de confusio. Além disso, as metanalises agruparam
populagdes de idades distintas que usavam o DIU-LNG por
diferentes razdes, como contracepgio, tratamento de san-
gramento uterino anormal e outras condi¢ées médicas. A
escolha das populagdes de referéncia também variou entre
os estudos: alguns compararam usudrias do DIU-LNG com
mulheres que nunca usaram contraceptivos hormonais, en-
quanto outros usaram exclusivamente as usudrias de DIU
de cobre como grupo de controle. Além disso, o tempo de
acompanhamento dos estudos restringiu os achados a asso-
ciagdes de curto prazo. Diante dessas limitages, ainda ndo
é possivel definir com precisio a real relagdo entre o uso do
DIU-LNG e o risco de cancer de mama.®”

Como interpretar o aumento do risco para cancer

de mama observado em alguns estudos?

Existem inimeros fatores que aumentam o risco de cancer
de mama, como, por exemplo, uso de dlcool (RR 1,1 a 1,5),
sedentarismo (RR 1,2 a 1,3) e tabagismo (RR 1,1 a 1,3).6??
E importante a orientagio sobre estes fatores de risco que
sdo modificaveis. O aumento do risco para cAncer de mama
relacionado ao uso do DIU LNG, quando identificado, é
pequeno e corresponde a um impacto minimo em termos
absolutos (aumento de 1 a 14 casos em cada 10 mil mu-
lheres). Estimativas populacionais indicam que esse risco
adicional é temporario e muito inferior aos beneficios asso-

Quadro 1. Aumento estimado de nimero de casos de cancer de mama em usuarias do dispositivo intrauterino de levonorgestrel

Arigo Medida derisco | AUt esimado de cass pr
Backman et al. (2005)!10** Nao avaliado

Lyytinen et al. (2010)°956* OR=1,45 ~+14
Dinger et al. (2011)® 0R=0,99

Soini et al. (2014)19%* SIR=1,19 =29
Heikkinen et al. (2016)) 0R=1,32

March et al. (2017)® RR=1,21 1,6
Jareid et al. (2018)™ RR=1,03 0
Siegelmann et al. (2018)™\"and 2 age-matched non-users as \"controls.\" Exclusion criteria included: prior - )

BC diagnosis, prior (5 years pre-study’** Nao avaliado i
Conz et al. (2020)especially if used over long periods. Our objective was to conduct a systematic review

and meta-analysis of the literature on the risk of breast cancer development in women using the 52-mg 0R1,16 =2,0-3,0
levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS

Silva et al. (2021)® OR1,07 0
Niemeyer et al. (2022)"9 IRR=1,21 =05
Fitzpatrick et al. (2023)7* 0R1,32 ~48
Yietal. (2024)® HR 1,12 1,16
March et al. (2024%) HR 1,4 =14
Hadizadeh et al. (2025)% RR1,15-1,25 08-16

RR: risco relativo; OR: odds ratio SIR: SIR standardized incidence ratio

*estudos que avaliaram populacdo de mulheres com idade acima de 40 anos ou pds menopausa ** apesar de ndo calcular RR, autores concluem nao haver aumento do risco
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ciados ao uso de contraceptivos eficazes, como a prevengao
de gestagdes ndo planejadas e a redugio do risco de cancer
de endométrio e ovario.""”

Existe plausibilidade bioldgica para um

efeito relevante do DIU-LNG na mama?

Estudos experimentais demonstram que as concentragdes
de levonorgestrel no tecido mamario de usuérias do DIU-
LNG sao significativamente menores do que aquelas obser-
vadas em usudrias de contraceptivos orais.®® Esse achado
reduz a plausibilidade biolégica de um efeito proliferativo
significativo na mama e enfraquece a hipdtese de relacédo
causal direta.

Quais sao as principais lacunas de

conhecimento sobre o tema?

O DIU-LNG é um método contraceptivo altamente eficaz e
amplamente utilizado por mulheres em diversas faixas eta-
rias. Além de seu uso como contraceptivo, também é em-
pregado no tratamento de condi¢des ginecoldgicas, como
sangramento uterino anormal, adenomiose e dismenorreia
e como protecdo endometrial durante a terapia hormo-
nal no climatério. Recentemente, questionamentos sobre
a rela¢do entre o uso do DIU-LNG e o risco de cancer de
mama tém gerado preocupagdes entre profissionais de sad-
de e pacientes. A Federagdo Brasileira das Associacdes de
Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) revisou criticamente
as evidéncias cientificas disponiveis a fim de oferecer orien-
tagdes claras e baseadas em evidéncias. Apesar do grande
nimero de estudos observacionais, ainda sido necessarios
estudos prospectivos de alta qualidade, com controle ri-
goroso de fatores de confusido e acompanhamento de lon-
go prazo, especialmente em subgrupos de mulheres com
maior risco para cancer de mama.

Consideracoes finais

Uma revisdo detalhada da literatura cientifica, incluindo
estudo de coortes populacionais, estudos caso-controle e
revisdes sistematicas com ou sem metanalise, revela que os
resultados sdo heterogéneos e, em sua maioria, ndo apon-
tam um aumento significativo do risco de cancer de mama
com o uso do DIU-LNG. Com base na analise critica das
evidéncias disponiveis, a Febrasgo considera que:

« Nio ha evidéncias cientificas robustas e consistentes
que justifiquem contraindicar o uso do DIU-LNG com
base em risco aumentado de cancer de mama.

o Os beneficios clinicos e ndo contraceptivos do DIU-
LNG superam os riscos potenciais apontados nos es-
tudos observacionais disponiveis.

o Nao ha evidéncias robustas e consistentes que justifi-
quem contraindicar o uso do DIU-LNG em mulheres
sem diagnostico de cAncer de mama apenas pela pos-
sibilidade de aumento de risco de cancer de mama na
populagéo geral.

o O possivel aumento de risco para cancer de mama, ob-
servado em alguns estudos, é pequeno, heterogéneo e
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potencialmente influenciado por vieses e fatores con-

fundidores. O risco absoluto é muito baixo (cerca de 1

a 14 casos de cancer de mama adicionais a cada 10.000

usudrias de DIU-LNG) e nédo supera os beneficios cli-

nicos e terapéuticos do DIU-LNG.

o A prescri¢do deve sempre ser acompanhada de acon-
selhamento individualizado, baseado em evidéncias e
no contexto clinico da paciente.

A Febrasgo reafirma sua posi¢do de que, com base nas
evidéncias atualmente disponiveis, o uso do DIU-LNG nio
deve ser desencorajado por receio de aumento de risco de
cancer de mama. O método continua sendo uma das op-
¢Oes mais seguras, eficazes e vantajosas de contracepgio e
tratamento de diversas condi¢des ginecoldgicas.
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