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Abstract

Breast cancer is the most frequently diagnosed malignant disease in women worldwide, with increasing incidence and mor-
tality, therefore the knowledge of its risk factors is of great importance to be able to invest in effective primary prevention
measures. The combined oral contraceptive (COC) is the most widely used contraceptive method in women of childbearing
age, with an average use of 5 years. This systematic review aims to assess whether there is a higher incidence of breast can-
cer in women of childbearing age with exposure to COC for more than 5 years, compared to less than 5 years of exposure.
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Resumo

O cancro da mama é a doenca maligna mais frequentemente diagnosticada nas mulheres em todo o mundo, com incidén-

cia e mortalidade crescentes, pelo que o conhecimento dos seus fatores de risco é de grande importancia para se poder in-

vestir em medidas de prevencao primaria eficazes. O contracetivo oral combinado (COC) é o método contracetivo mais

utilizado em mulheres em idade fértil, com utilizacdo média de 5 anos. Esta revisdo sistematica pretende avaliar se existe

maior incidéncia de cancro da mama em mulheres em idade fértil com exposicido a COC superior a 5 anos, comparativa-

mente a exposicdo inferior a 5 anos.

Palavras-chave: Mulheres pré-menopausa; Contracetivo oral combinado; Cancro da mama.

INTRODUCAO

cancro da mama constitui uma preocupacao glo-
bal! dada a sua elevada incidéncia, 2,3 milhoes de
novos casos no mundo em 2020, e a mortalidade asso-
ciada, 6,9% do total de mortes por cancro em 20202,
A maior incidéncia em paises desenvolvidos reflete
uma maior prevaléncia de exposicdo a fatores de risco
hormonais e reprodutivos, bem como fatores de risco
associados ao estilo de vida. Ademais, junta-se a cres-
cente detecdo de cancro da mama em estadios preco-
ces da doenca devido aos programas de rastreio’.
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A historia reprodutiva confere um risco aumentado
de cancro da mama quando se verifica uma menarca
precoce (<12 anos) e uma menopausa tardia (>55
anos)”, pelo maior periodo de exposicio a estrogénios
endogenos. A idade avancada aquando da primeira
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Populacao Intervencao

QUADRO I. ESTRUTURA PICO® E RESPETIVAS PALAVRAS-CHAVES UTILIZADAS NA PESQUISA BIBLIOGRAFICA.

Comparador Outcome

Toma de COC durante

mais de 5 anos

Mulheres em idade fértil

— woman = Contracept*

— female — contraceptive use

— MESH contraceptives oral combined
— MESH contraceptives oral hormonal

Toma de COC durante

menos de 5 anos

Incidéncia neoplasia

da mama

— MESH breast neoplasms

gravidez (> 35 anos)’ e a nuliparidade — cada vez mais
presente no mundo atual, associado a crescente pre-
senca das mulheres no mundo profissional —, tal como
a ndo amamentacdo e obesidade, contribuem igual-
mente para um maior risco de desenvolver a doenca®.

Os estrogénios, quer enddgenos quer exdgenos, au-
mentam o risco de cancro da mama®. O papel do com-
ponente progestativo na carcinogénese mamaria con-
tinua a ser alvo de estudo, no entanto a exposicdo a
progestativos combinados com estrogénios esta asso-
ciada a um aumento do risco de cancro da mama’. As
principais fontes de estrogénios exdgenos sio a con-
tracecdo e terapia hormonais.

O contracetivo oral combinado (COC) é ampla-
mente usado desde a década de 19608, com uma uti-
lizacdo média de cerca de 5 anos’. Esta parece consti-
tuir um fator de risco para cancro da mama, o que mo-
tivou a reformulacao da sua composicao quer na dose
de estrogénio, quer nas moléculas de progestativo dis-
poniveis®.

Alguns estudos realizados indicam que a utilizacao
de contracetivos orais parece estar associada a um pe-
queno ou nenhum aumento no risco de cancro da
mama'®*12 Esta associacdo parece aumentar com a du-
racdo do uso e desaparecer apods a interrupcdo da con-
tracecao. No entanto, estas revisoes carecem da discri-
minacédo do tipo de contracetivo oral, pelo que o pre-
sente trabalho se propoe avaliar a relacio entre a dura-
¢do da exposicdo a COC e o impacto na incidéncia de
cancro da mama. Assim, realizou-se uma revisio siste-
matica para avaliar se existe maior incidéncia de can-
cro da mama em mulheres em idade fértil com exposi-
cdo a COC superior a 5 anos, em comparagao com mu-
lheres com exposicdo a COC inferior a 5 anos.
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METODOLOGIA

Esta revisao sistematica, cuja formulacdo da questao de
investigacdo obedece a estrutura PICO" (Quadro 1),
tem como objetivo estudar a associacdo entre a expo-
sicio a COC em mulheres em idade fértil num perio-
do inferior ou superior a 5 anos e respetiva incidéncia
de cancro da mama. O outcome definido, incidéncia de
neoplasia da mama, serd avaliado através das seguintes
medidas de efeito: Odds Ratio, Hazard Ratio, Relative
Risk e Incidence Rate Ratio.

A pesquisa bibliografica foi efetuada através das bases
de dados PubMed, Web of Science e Trip Database. As
palavras-chave utilizadas na pesquisa foram: “woman” or
“female” and “contracept™” or “contraceptive use” or “con-
traceptives oral combined” or “contraceptives oral hormo-
nal” and “breast neoplasms”. Foram utilizados os opera-
dores booleanos AND e OR para maximizar a pesquisa.

Selecionamos artigos publicados entre 2002 e 2022,
incluindo ensaios clinicos, casos- controlo, estudos ob-
servacionais transversais e revisdes, em lingua inglesa
e portuguesa, que consideraram o tempo de exposicao
a COC em mulheres em idade fértil. Foram excluidos
os artigos sem versao em inglés ou portugués; em que
a populacdo incluia mulheres com mutacao BRCA; e
que ndo permitem avaliar a diferenca entre a exposicao
de COC durante menos e mais de 5 anos.

A selecio de evidéncia bibliografica foi realizada por
2 revisores de forma independente. Apds este proces-
so de selecio, a analise e recolha de dados foi efetuada
pelo investigador principal, sendo revista pelos co-in-
vestigadores. Foi utilizada uma ferramenta de avaliacio
de risco de viés da Agency for Healthcare Research and
Quality'*, para avaliar o risco de viés, nomeadamente
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FIGURA 1. Prisma P-Fluxograma'® de estratégia de pesquisa e selecao de artigos.

viés de selecdo e viés de reporte de dados, e também a
Strenght of Recommendation Taxonomy — SORT" para
estratificar o nivel de evidéncia dos artigos seleciona-
dos.

Ap6s a elegibilidade dos artigos que foram inclui-
dos nesta revisao sistematica, os mesmos foram com-
parados entre si em termos de tamanho da populacio
e resultados obtidos, cuja informacio se encontra re-
portada, em forma de tabela, nos resultados.

RESULTADOS

Com o auxilio do “Rayyan”, uma ferramenta inteligen-
te de software de revisdo sistematica, a selecdo de arti-
gos foi realizada em duas fases, de acordo com a estru-
tura da PRISMA-P checklist'® (Figura 1), de modo a de-
linear o processo de pesquisa sistematica adotado, evi-
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denciando as bases de dados analisadas e os motivos
que justificaram a exclusao dos artigos.

Na primeira fase de pesquisa, de acordo com as pa-
lavras-chave definidas, foram obtidos 2483 resultados.
Na segunda fase de selecdo, obteve-se 241 artigos que
foram analisados com base no resumo (abstract), dos
quais 100 foram identificados como potencialmente
elegiveis. Apos a leitura integral dos 100 artigos, 5 ar-
tigos foram incluidos para extracio de dados.

Foram incluidos artigos cuja populacio abrange mu-
lheres com uma idade igual ou inferior a 40 anos. Na
medida em que a menopausa, habitualmente, ocorre
entre 0os 45 e 55 anos'’, considerou-se o cut-off de 40
anos em conformidade com o objetivo desta revisao, es-
tudar mulheres em idade fértil, e assim minimizar o en-
viesamento dos resultados obtidos, acautelando a pos-
sibilidade de haver estudos com informacdo omissa re-
lativamente a fase reprodutiva da mulher. Para integrar
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ainformacéo disponivel, foram analisados os dados re-
ferentes as mulheres a realizar apenas COC.

Estudos que parecem satisfazer os critérios de in-
clusao'®*
oral utilizado, néo foram incluidos nesta revisao para

ndo enviesar os dados obtidos. Estudos cujo cut-off na

, mas nao especificam o tipo de contracetivo

separacao de dados pela idade da mulher ultrapassa os
40 anos?'* foram igualmente excluidos. O estudo de
Yuan et al., 2019%** analisa o uso de COC em mulheres
pré-menopausa, porém considera um intervalo de tem-
po inferior a 5 anos (39 meses) e foi excluido por nao
permitir avaliar a diferenca entre a exposicdo de COC
durante menos e mais de 5 anos.

O Quadro II sumariza os artigos incluidos, descre-
vendo-os e fornecendo os seus principais resultados.
Dos 5 estudos incluidos nesta revisao, encontram-se 2
estudos de caso-controlo e 3 estudos de coorte pros-
pectivo. Verifica-se um predominio americano nos ar-
tigos, sendo 3 dos Estados Unidos da América, 1 da
Suécia e 1 do Japao.

Apos aplicacao da ferramenta de risco de viés da
Agency for Healthcare Research and Quality*, verifi-
cou-se um viés de reporte no estudo de Hultstrand et
al.**, 2022, uma vez que os dados fornecidos se referem
a populacéo em pessoa-anos (no total foram incluidas
1 652 364 mulheres com um tempo médio de acom-
panhamento de 8,7 anos, resultando em 14 330 806
pessoa-anos). Para facilitar a leitura do Quadro I, pro-
curou-se uniformizar os dados obtidos de modo a ter
uma percecdo geral da populacao estudada, pelo que
estes dados foram convertidos para nimero de mulhe-
res (através de uma regra de trés simples), o que per-
mitiu calcular a populacéo estimada de mulheres a rea-
lizar somente COC (aproximadamente 300 837).

DISCUSSAO

2628 nesta revisio demons-

Trés dos estudos incluidos
tram uma associa¢@o positiva entre a duracio do uso de
COC superior a 5 anos e a incidéncia de cancro da
mama. Contudo, atendendo ao periodo de seguimen-
to de dois destes estudos (Claus et al.?° e Hunter et al.?"),
as doses de etinilestradiol utilizadas ndo seriam com-
pativeis com as doses utilizadas atualmente. No estu-

do de Beaber et al.?®, verifica-se um aumento do risco
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com a duracio de uso de COC ao longo de toda a vida
da mulher superior a 15 anos e com o uso atual (uso
de COC durante o ano imediatamente anterior a data
de referéncia) igual ou superior a 5 anos.

No entanto, os restantes estudos*** analisados apre-
sentam resultados contraditérios. No estudo de Hults-
trand et al., 2022%, demonstraram um aumento do ris-
co de cancro da mama nos primeiros 5 anos de utiliza-
cdo de COC. Contudo, ap6s os 5 anos de uso de COC,
o risco de cancro da mama torna-se semelhante ao da
restante populacéo, inclusive torna-se inferior apos os
10 anos de uso. Este resultado pode ser justificado pelo
facto de nos primeiros 5 anos de utilizacdo de COC as
mulheres apresentarem idades mais precoces para o
diagnostico de cancro da mama e a exposicéo a estro-
génio nesta fase podera potenciar algum outro fator de
risco existente para cancro da mama.

No estudo de Kawai et al., 2009%, verifica-se uma
diminuicao do risco de cancro da mama que se acentua
com o aumento da duracio de uso de COC. Este estu-
do foi realizado no Japéo e os resultados obtidos podem
ser explicados, entre outros fatores, pelas caracteristi-
cas da populacdo, uma vez que é conhecida a influén-
cia do perfil genético, como polimorfismos enzimati-
cos, associados ao metabolismo dos estrogénios. Assim,
variacoes genéticas da catecol-O-metiltransferase
(COMT), tais como a substituicdo do aminoacido vali-
na por metionina no codéo 158, conduzem a formacao
de um polimorfismo genético — COMT-L — na qual se
verifica uma diminuicdo da atividade desta enzima,
comparativamente com a wild type, comprometendo o
metabolismo dos estrogénios. Estudos demonstram que
a frequéncia da variante COMT-L é maior nas mulheres
caucasianas comparativamente as mulheres asiaticas™>".
Assim, na populacio asidtica verifica-se um predominio
da COMT wild type que, ao converter o 4- hidroxiestra-
diol em metoxiestrogénio, diminui a disponibilidade
deste estrogénio catecol (4- hidroxiestradiol) com acao
lesiva no DNA e efeito carcinogénico (Figura 2)*>%.

Embora os restantes trés estudos parecam estar de
acordo com a premissa de que a exposicao continuada
a estrogénio superior a 5 anos esta associada a um
maior risco de cancro da mama em determinados tipos
de populacio, as diferencas encontradas entre estudos
podem ser potencialmente explicadas por diversas ra-
zdes. As doses relativas dos componentes estrogénico
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QUADRO II. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS.

entre 1 de janeiro de
2005 e 31 de dezembro
de 2017

. Nivel de - Intervalo duracdo de L
Estudo Tipo de estudo . Populacao Principais resultados
evidéncia® COC
Claus et al., Estudo de 2 436 mulheres <1l ano = OR 0,9 Aumento do risco de
2003% caso-controlo americanas em pré- (IC 95%: 0,6-1,5) carcinoma ductal in
-menopausa utilizadoras | 1-5 anos — OR 1,1 situ com a duracdo de
de COC com alta dose | (IC 95%: 0,6-2,2) uso de COC superior a
de estrogénio =5 anos — OR 1,2 1 ano, com acréscimo
(etinilestradiol 250 ug | (IC 95%:0,6-2,5) deste risco quando a
ou mestranol =75ug) duracao de COC é
159 casos e 277 superior a 5 anos.
controlos
Seguimento no periodo
entre 15 de setembro
de 1994 e 14 de marco
de 1998
Kawai et al., Estudo de 1 9131 mulheres <l ano - HR 0,77 Associacao inversa
2009% coorte japonesas em pré- (IC 95%: 0,24-2,44) entre o cancro da
prospectivo -menopausa (127 casos) | 1-5 anos — HR 0,28 mama e a duracao de
Seguimento no periodo | (IC 95%: 0,04-2,02) COC.
entre 1 de junho de =5 anos —> impossivel
1990 e 31 de dezembro | calcular pela
de 2003 inexisténcia de casos
Hunter et al., | Estudo de 1 116413 enfermeiras <8 anos = RR 1,17 Aumento do risco de
20107 coorte americanas em pré- (IC 95%: 0,80-1,70) cancro da mama com
prospectivo -menopausa =8 anos — RR 1,41 o0 uso atual de COC
Seguimento no periodo | (IC 95%: 1,03-1,93) igual ou superior a 8
entre 1989 e 1 de anos.
junho de 2001
Beaber et al., | Estudo de 2 729 mulheres Ao longo da vida: Aumento do risco de
2014%* caso-controlo americanas com 20-39 | <5 anos — OR 0,9 cancro da mama com
anos (IC 95%: 0,5-1,5) a duracao de uso de
374 casos e 355 5-10 anos = OR 1,1 COC ao longo de toda
controlos (IC 95%: 0,6-1,8) a vida da mulher
Seguimento no periodo | 10-15 anos — OR 1,0 | superior a 15 anos e
entre junho de 2004 e | (IC 95%: 0,6-1,7) com o uso atual (uso
junho de 2010 =15 anos = OR 1,9 de COC durante o ano
(IC 95%: 1,0-3,7) imediatamente
Uso atual: anterior a data de
<3 anos = OR 1,1 referéncia) igual ou
(IC 95%: 0,6-2,4) superior a 5 anos.
3-5anos —= OR 1,0
(IC 95%: 0,5-1,8)
=5 anos = OR 2,5
(IC 95%:1,2-5,1)
Hultstrand Estudo de 1 300837 mulheres 0-5 anos — IRR 1,39 Aumento do risco de
etal., 2022% | coorte suecas com 15-34 anos | (IC 95%: 1,14-1,69) cancro da mama nos
prospectivo Seguimento no periodo | 5-10 anos — IRR 1,06 | primeiros 5 anos de

(IC 95%: 0,88-1,13)
=10 anos — IRR 0,78
(IC 95%: 0,61-1,0)

uso de COC, com
diminuicao de risco
apos os 10 anos de
uso.

*De acordo com Strength of Recommendation Taxonomy — SORT".

COC - contracecdo oral combinada; IC — intervalo de confianca; OR — Odds Ratio; HR — Hazard Ratio; RR — Relative Risk; IRR — Inci-

dence Rate Ratio.
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FIGURA 2. Via de metabolizacdo do estrogénio. Adaptado de PHARMGKB?>!**.

e progestativo de COC variam entre os estudos, para
além de existir uma variacao temporal dado que ocor-
reram alteracdes, ao longo do tempo, nas pilulas co-
mercializadas e que se encontram disponiveis na pra-
tica clinica atual — o tipo de estrogénio administrado
tem sido alterado e a dose do mesmo tem diminuido®*.
Por outro lado, tem que ser considerada a modalidade
da utilizacao de COC néo s em relacdo ao tempo de
exposi¢do global, mas também ao padrio da exposi-
cdo, quer seja de forma continua ou intercalada, ha-
vendo diferentes padroes de utilizacdo que poderao
condicionar o risco de cancro da mama®. A avaliacdo
da duracido de uso de COC nos estudos é variavel, sen-
do considerado o tempo de uso ao longo de toda a vida
da mulher, mas também o tempo de uso somente no
periodo de seguimento de cada estudo. Durante o fol-
low-up dos estudos, mulheres consideradas como pré-
-menopausa podem ter evoluido para pés-menopausa
e, desta forma, enviesar os resultados.

Como limitacoes desta revisao sistematica é impor-
tante referir a heterogeneidade de cada estudo analisa-
do, cada um num intervalo de tempo especifico, com
uma duracdo de seguimento dos participantes variavel
e com formulacio e padrio de utilizacdo de COC dife-
rentes. Outra das limitacoes deriva do facto de os estu-
dos incluidos nao apresentarem informacio relativa-
mente 2 idade e a0 momento, durante ou apos a toma
de COC, em que foi feito o diagnostico de cancro da
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mama; além disso, o uso de COC durante o periodo
pré-menopausa pode estar associado a um aumento do
risco de cancro da mama que so tera expressio apos a
menopausa, dado a incidéncia de neoplasia da mama
aumentar com o avancar da idade®. Outra possivel fon-
te de viés presente nesta revisio ¢é a falta de uma defini-
¢ao uniforme de “duracdo de uso” de COC. Este termo
contém um periodo diferente de exposicdo a COC, quer
este seja realizado durante 5 anos de forma ininterrup-
ta ou por 5 anos de forma intermitente; outra variavel
relevante ¢ o momento da vida da mulher em que a mes-
ma realiza a toma de COC. Deste modo, impde-se a
questdo relativamente a estes dados serem comparaveis
entre si, nomeadamente no que respeita a forma como
os resultados sdo expressos (Quadro I). O namero re-
duzido de artigos que cumpriram os critérios de inclu-
sdo constitui uma importante limitacéo desta revisao, a
qual se acrescenta a necessidade de definir um cut-off de
40 anos de idade e o facto de os estudos analisados nao
indicarem a dose de cada componente de COC.

No que respeita aos pontos fortes da revisdo, a ques-
tao de investigacdo a ser respondida tem relevancia na
pratica clinica na medida em que os COC sao ampla-
mente utilizados pelas mulheres em idade fértil*® e o
conhecimento do seu papel na carcinogénese do can-
cro da mama ¢é essencial ndo s6 no momento da sua
prescricao, mas também para se poder investir em me-
didas eficazes de prevencéo primaria.
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QUADRO IIl. PRISMA-P — CHECKLIST COM INDICA(;AO DA PAGINA EM QUE SE ENCONTRA A INFORMACZ\O PARA CADA
ITEM. RETIRADO DE http://www.prisma-statement.org

Pagina onde
o item esta

Seccdo e Topico Item Verificagdo do item

TITULO
Titulo | 1 | Identifica a publicacdo como uma revisao sistematica. | 1
RESUMO
Resumo | 2 | Ver a lista de verificacao PRISMA 2020 para Resumos. | 1
INTRODUCAO
Fundamentacéo 3 | Fundamenta a revisio no contexto do conhecimento existente. 2-3
Objetivos 4 | Apresenta explicitamente o(s) objetivo(s) ou questdo(des) respeitantes a revisao. 3
METODOS
Critérios de 5 | Especifica os critérios de inclusdo e exclusdo para a revisao e forma como os estudos 3
elegibilidade foram agrupados para as sinteses.
Fontes de 6 | Especifica todas as bases de dados, registos, websites, organizacoes, listas de 3
informacéo referéncias e outras fontes pesquisadas ou consultadas para identificacdo dos estudos.
Estratégia de 7 | Apresenta as estratégias de pesquisa completas para todas as bases de dados, registos 3
pesquisa e websites, incluindo todos os filtros e limites utilizados.
Processo de 8 | Especifica os métodos utilizados para decidir se um estudo satisfaz os critérios de 3
selecao inclusao da reviso, incluindo quantos revisores fizeram a triagem de cada registo e
publicacdo selecionada, se trabalharam de uma forma independente e, se aplicavel, os
detalhes de ferramentas de automatizacio utilizadas no processo.
Processo de 9 | Especifica os métodos utilizados para recolha de dados das publicacdes, incluindo 3
recolha de dados quantos revisores recolheram a informacéo de cada publicacio, se trabalharam de
uma forma independente, todos os processos de obtencdo ou confirmacdo de dados
por parte dos investigadores do estudo e, se aplicavel, detalhes de ferramentas de
automatizacdo utilizadas.
Dados dos itens | 10a | Lista e define todos os outcomes para os quais os dados foram pesquisados. 3
Especifica se foram pesquisados todos os resultados compativeis com cada outcome
em cada estudo (p ex. para todas as medidas, momentos, analises) e, se néo,
especifica os métodos utilizados para decidir quais resultados a recolher.
10b | Lista e define todas as outras variaveis para as quais os dados foram pesquisados 3
(p. ex. caracteristicas dos participantes e intervencdes, fontes de financiamento).
Descreve os pressupostos utilizados sobre informacio em falta ou pouco clara.
Avaliacao do 11 | Especifica os métodos utilizados para avaliar o risco de viés dos estudos incluidos, 4
risco de viés nos incluindo detalhes sobre o(s) instrumento(s) utilizado(s), quantos revisores avaliaram
estudos cada estudo e se trabalharam de forma independente e ainda, se aplicavel, detalhes de
ferramentas de automatizacéo utilizadas no processo.
Medidas de 12 | Especifica para cada resultado a(s) medida(s) de efeito (p. ex. risco relativo e 3
efeito diferenca de média) utilizada(s) na sintese ou apresentacdodos resultados.
(continua)
Relativamente a perspetivas futuras, o impacto cu- de cancro da mama néo é claro e, por esse motivo, a
mulativo das numerosas mudancas nos COC no risco avaliac@o continua do risco-beneficio das formulacoes
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QUADRO IIl. PRISMA-P - CHECKLIST COM INDICACAO DA PAGINA EM QUE SE ENCONTRA A INFORMACAO PARA CADA
ITEM. RETIRADO DE http://www.prisma-statement.org (continuag¢do)

Pagina onde
o item esta

Seccao e Topico Item Verificagao do item

Meétodo de 13a | Descreve os processos utilizados para decidir os estudos elegiveis para cada sintese 3
sintese (p. ex. apresentar as caracteristicas da intervencao apresentada no estudo e comparar
com os grupos planeados para cada sintese.

13b | Descreve todos os métodos necessarios de preparacio de dados para apresentacio ou 3
sintese, tais como lidar com os dados em falta no resumo da estatistica, ou conversdes
de dados.

13c | Descreve todos os métodos utilizados para apresentar ou exibir os resultados 4

individuais de estudos e sinteses.

13d | Descreve todos os métodos utilizados para resumir os resultados e fornece uma 4
justificacao para a(s) escolha(s). Se foi realizada uma meta-analise, descreve o(s)
modelo(s) e método(s) para identificar a presenca e extensdo da heterogeneidade
estatistica, e de software utilizado(s).

13e | Descreve todos os métodos utilizados para explorar possiveis causas de 4
heterogeneidade entre os resultados do estudo (p. ex. analise de subgrupos,
meta-regressao).

13f | Descreve todas as analises de sensibilidade realizadas para avaliar a robustez dos

resultados.
Avaliacdo do viés | 14 | Descreve todos os métodos utilizados para avaliar o risco de viés devido a falta de 4
reportado resultados numa sintese (decorrente de viés de informacio).
Avaliacdo do grau | 15 | Descreve todos os métodos utilizados para avaliar a certeza (ou confianca) no corpo 4
de confianca de evidéncia de um resultado.
RESULTADOS
Selecdo dos 16a | Descreve os resultados do processo de pesquisa e selecdo, desde o numero de registos 4
estudos identificados na pesquisa até ao ntumero de estudos incluidos na revisao, idealmente

utilizando um fluxograma.

16b | Cita estudos que parecem satisfazer os critérios de inclusao, mas que foram excluidos, 4-5

e explica as razoes da exclusao.

Caracteristicas 17 | Cita cada estudo incluido e apresenta as suas caracteristicas. 5

dos estudos

Risco de viés 18 | Apresenta a avaliacao de risco de viés para cada estudo incluido. 5
nos estudos

Resultados 19 | Para todos os resultados de cada estudo, apresenta: (a) resumo da estatistica para cada 5
individuais dos grupo (quando apropriado) e (b) uma estimativa do efeito e a sua precisao (p. ex.
estudos intervalo de confianca/credibilidade), utilizando idealmente tabelas ou graficos

estruturados.

(continua)
de COC usadas atualmente continua a ser de grande seriam de grande interesse 4 nossa questao de investi-
importancia. Nao obstante de dificil execucéo, traba- gacio, visto que os fendmenos epigenéticos associados
lhos futuros que englobem subgrupos de populacoes ao metabolismo dos estrogénios podem modificar a
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QUADRO IIl. PRISMA-P - CHECKLIST COM INDICACAO DA PAGINA EM QUE SE ENCONTRA A INFORMACAO PARA CADA
ITEM. RETIRADO DE http://www.prisma-statement.org (continuag¢do)

Pagina onde
o item esta

Seccdo e Topico Item Verificagao do item

Resultados das 20a | Para cada sintese, resumo das caracteristicas e risco de viés entre os estudos 5
sinteses selecionados.
20b | Apresenta os resultados de todas as sinteses estatisticas realizadas. Se foi feita uma 5

meta-analise, apresenta para cada resultado o resumo da estimativa e a sua precisao
(p. ex. intervalo de confianca/credibilidade) e medidas de heterogeneidade estatistica.
Se forem comparados grupos, descreve a direcéo do efeito.

20c | Apresenta os resultados de todas as investigacdes de possiveis causas de 5
heterogeneidade entre os resultados do estudo.

20d | Apresenta resultados de todas as analises de sensibilidade realizadas para avaliar a
robustez dos resultados sintetizados.

Vieses 21 | Apresenta a avaliacdo do risco de viés devido a falta de resultados (resultantes de viés 5

reportados de informacio) para cada sintese avaliada.

Nivel de 22 | Apresenta a avaliacdo de certeza (ou confianca) no corpo de evidéncia para cada 5

significancia resultado avaliado.

DISCUSSAO

Discussao 23a | Fornece uma interpretacao geral dos resultados no contexto de outra evidéncia. 5-8
23b | Discute todas as limitacoes da evidéncia, incluidas na revisio. 7
23c | Discute todas as limitacoes dos processos de revisao utilizados. 7
23d | Discute as implicacoes dos resultados para a pratica, politica e investigacdo futura. 7-8

OUTRAS INFORMACOES

Registo do 24a | Fornece informacdo sobre o registo da revisdo, incluindo o nome e ntmero de 8
protocolo registo, ou refere que a revisdo ndo estd registada.
24b | Indica local de acesso ao protocolo da revisao, ou refere que o protocolo nao foi 8
preparado.
24c | Descreve e explica todas as alteracoes a informacéo fornecida no registo ou no 8
protocolo.
Apoios 25 | Descreve as fontes de financiamento ou apoio sem financiamento que suportam a 8

revisao, e o papel dos financiadores ou patrocinadores da revisao.

Conflito de 26 | Declara todos os conflitos de interesses dos autores da revisdo. 8
interesses

Disponibilidade | 27 |Reporta quais dos seguintes materiais estdo acessiveis publicamente e onde podem ser

dos dados, encontrados: modelo de formularios de recolha de dados extraidos dos estudos
codigos e outros incluidos, dados utilizados para analise; codigo analitico, qualquer outro material
materiais utilizado na revisao.

Traduzido por: Veronica Abreu*, Sonia Gongalves-Lopes™, José Luis Sousa* e Verénica Oliveira / *ESS Jean Piaget — Vila Nova de Gaia —
Portugal

A partir de: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an upda-
ted guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
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formacio de derivados carcinogénicos. Propoe-se a rea-
lizacdo de um estudo de coorte na populacdo portu-
guesa que avalie o impacto da duracio, toma continua
ou intermitente, e diferentes formulacdes de COC no
risco de desenvolver cancro da mama.

CONCLUSAO

A evideéncia cientifica disponivel até a0 momento apre-
senta resultados contraditorios, encontrando-se varias
hipoteses que podem, potencialmente, explicar os re-
sultados obtidos. Deste modo, é necessaria a realizacao
de estudos adicionais nesta area, nomeadamente estu-
dos de coorte prospetivos na populacdo portuguesa,
com especificacdo das doses hormonais utilizadas, do
tempo e padrio de exposicdo a COC, os quais devem
constituir uma prioridade clinica e de satude publica.

Em conclusio, a associacio entre COC e incidéncia
de cancro da mama permanece ambigua, havendo as-
petos contraditorios que merecem investigacdo adicio-
nal. No entanto, e uma vez que a analise dos estudos
incluidos nesta revisdo sistematica ndo permite con-
cluir a existéncia de um maior risco de cancro da mama
com uma duracao de exposicdo a COC superior a 5
anos, a recomendacéo de utilizacdo de COC num pe-
riodo quer superior quer inferior a 5 anos devera ser
acautelada, exigindo mais robustez cientifica em ter-
mos de seguranca para a mulher.

Embora o cancro da mama seja menos frequente en-
tre mulheres jovens, se a associacdo entre a duracio de
COC superior a 5 anos e o cancro da mama se confir-
mar em estudos futuros mais robustos, podera contri-
buir para redefinir o perfil de risco-beneficio de COC
e, por conseguinte, normas de orientacao clinica, per-
mitindo um aconselhamento contracetivo consciente
e informado.
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