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INTRODUÇÃO

Osistema intrauterino de libertação de levonorges-
trel (SIU-LNG) é um dispositivo intrauterino

(DIU) em forma de «T» com um reservatório de 52mg
de levonorgestrel (LNG), um progestagénio de segun-
da geração derivado da nortestosterona, libertado a uma
taxa diária de 11-20µg ao longo de cinco anos, mas com
eficácia aprovada até sete anos1. A libertação intracavi-
tária de LNG permite uma potenciação do efeito pro-
gestativo local (supressão da proliferação endometrial,
decidualização e atrofia glandular), garantindo níveis
hormonais sistémicos baixos (0,1-0,4 ng/mL) e signi-
ficativamente inferiores à dos progestativos orais ou
subdérmicos (1,7-15,2 ng/mL)2. 

Comercializado na Europa desde 1990 com um fim
contracetivo, o SIU-LNG está atualmente aprovado no
tratamento de um conjunto de outras situações gine-
cológicas, nomeadamente no tratamento de hemorra-
gias uterinas anómalas (HUA), dismenorreia e prote-
ção endometrial durante a terapêutica estrogénica.

A crescente popularidade do SIU-LNG foi acom-
panhada por um aumento do número absoluto de rela-

tos de cancro da mama em utilizadoras destes disposi-
tivos. Apesar de um eventual viés de utilização, rela-
cionado com uma prescrição preferencial de SIU-LNG
em mulheres com fatores de risco para cancro da mama,
o potencial oncogénico tumoral destes dispositivos não
pode ser excluído3. 

O cancro da mama é o tumor maligno mais fre-
quente na mulher em todo o mundo e a segunda prin-
cipal causa de morte por cancro na mulher4. Em Por-
tugal, são diagnosticados cerca de 6.000 novos casos de
cancro da mama e 1.500 mulheres morrem com esta
doença todos os anos5. 

O cancro da mama tem uma dependência hormonal
conhecida. Aproximadamente 75% dos tumores expres-
sam recetores de estrogénio (RE) ou de progesterona
(RP) e têm uma elevada taxa de resposta ao tratamento
com agentes que bloqueiam a sinalização hormonal6. 

O tamoxifeno (TMX) é um modulador seletivo dos
RE que inibe competitivamente a ligação do estrogé-
nio aos recetores, atuando como antagonista dos RE na
mama e como agonista no endométrio6. Apesar dos re-
conhecidos benefícios do TMX na resposta terapêuti-
ca e sobrevida das doentes com cancro da mama, este
foi associado a um aumento do risco de pólipos (5-
-35%), hiperplasia (4,7-16%) e cancro do endométrio
(0,5-5%), levando alguns autores a sugerir o recurso à
terapia progestativa oral (noretisterona, megestrol e
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acetato de medroxiprogesterona) ou local (SIU-LNG),
no sentido de minimizar o impacto do TMX ao nível
endometrial7. 

Este trabalho tem como objetivo rever a literatura
existente e avaliar: 1) o risco de cancro da mama asso-
ciado à utilização de SIU-LNG; 2) a proteção endo-
metrial conferida pelo SIU-LNG nas mulheres com
cancro da mama a fazer hormonoterapia com TMX e
3) o risco de recidiva tumoral nas mulheres com can-
cro nas mulheres a fazer hormonoterapia com TMX,
com SIU-LNG.

MÉTODOS

Foi efetuada revisão sistemática da literatura utilizan-
do os termos «Intrauterine Devices», «Medicated In-
trauterine Devices», «Levonorgestrel» e «Breast Neo-
plasms», limitada aos artigos publicados em língua in-
glesa, francesa e portuguesa até junho de 2016.

Desta pesquisa resultaram 80 artigos, 60 dos quais
foram eliminados após leitura do título e do resumo.
Foram excluídas as cartas ao editor e comentários, bem
como artigos de revisão e metanálises. Foram selecio-
nados 10 artigos, todos eles disponíveis na íntegra, in-
cluíndo estudos observacionais e ensaios clínicos, ava-
liando o risco de cancro da mama nas utilizadoras de
SIU-LNG (4 estudos) e os riscos e benefícios da utili-

zação destes dispoditivos nas doentes com cancro da
mama sob tratamento hormonal com TMX (6 estudos).
A metodologia e os principais resultados dos estudos
incluídos encontram-se resumidos nos Quadros I e II. 

SIU-LNG E RISCO DE CANCRO DA MAMA

O impacto da contraceção hormonal no aparecimento
do cancro da mama é controverso e a maioria dos estu-
dos tem-se focado essencialmente na contraceção hor-
monal combinada8, sendo escassa a literatura sobre a
contraceção progestativa em geral e sobre o SIU-
-LNG em particular. 

Um dos primeiros trabalhos a analisar a relação en-
tre cancro da mama e a utilização de SIU-LNG foi pu-
blicado por Backman et al 9 em 2005. Este estudo epi-
demiológico baseou-se nos dados de um estudo de
grandes dimensões realizado na Finlândia após a co-
mercialização do SIU-LNG, envolvendo 17.360 mu-
lheres entre os 30-54 anos10. Os autores compararam a
incidência de cancro da mama nesta coorte de mulhe-
res utilizadoras de SIU-LNG, com a incidência na to-
talidade da população feminina finlandesa, com base
no registo oncológico nacional. A incidência de cancro
da mama foi inferior nas utilizadoras de SIU-LNG
com idades entre os 40-54 anos, mas superior no gru-
po de mulheres com 30-39 anos, quando comparado

"Intrauterine Devices“, "Intrauterine Devices,
Medicated“, "Levonorgestrel“, "Breast Neoplasms“

4 Artigos
SIU-LNG e risco de
cancro da mama

6 Artigos
SIU-LNG em mulheres
com cancro da mama
medicadas com TMX

Exclusão:
• 57 pelo título
• 2 por abstract não disponível
• 3 após leitura do abstract 
• 4 cartas ao editorcomentários
• 4 revisões/metanálises

80 Artigos

FIGURA 1. Método de seleção dos artigos
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com a população em geral. Estas diferenças não foram,
no entanto, significativas para nenhum dos intervalos
etários e os autores concluíram não existir uma relação
causal entre o uso de SIU-LNG e a ocorrência de can-
cro da mama.

Um estudo retrospetivo de caso-controlo publicado
por Dinger et al11, comparou a incidência de cancro da
mama em mulheres com menos de 50 anos utilizado-
ras de SIU-LNG e de dispositivo intrauterino de co-
bre (DIU-Cu). No total, 5.113 casos de cancro da
mama foram identificados dos registos oncológicos na-
cionais da Finlândia e Alemanha entre 2000-2007 e
comparados com 20.452 controlos, ajustados por ano
de nascimento e área de residência. A taxa de utiliza-
ção de SIU-LNG e de DIU-Cu foi semelhante nos
grupos de caso (22%) e de controlo (21%), não tendo
sido encontrado acréscimo do risco de cancro da mama
associado a uma utilização prévia (Odds ratio [OR]:
0,99; intervalo de confiança 95% [IC95%]: 0,88-1,12)
ou atual de SIU-LNG (OR: 0,85; IC95%: 0,52-1,39). 

Estes dados foram contrariados por um estudo re-
trospetivo de grandes dimensões publicado em 2015
por Soini et al 12. Estes autores compararam a incidên-
cia de cancro da mama numa coorte de 93.843 mu-
lheres pré-menopausa (30-49 anos) medicadas com
SIU-LNG para controlo de HUA, com a população
em geral. Neste estudo, a utilização de SIU-LNG para
o tratamento de HUA durante a idade reprodutiva foi
associada a uma diminuição do risco de cancro do en-
dométrio, do ovário, do pâncreas e do pulmão, mas a
uma maior incidência de cancro da mama, comparati-
vamente com a população em geral (taxa de incidên-
cia padronizada: 1,19; IC 95%: 1,13-1,25). A inter-
pretação destes resultados deverá, no entanto, ter em
consideração o viés não desprezível na seleção da amos-
tra, ao comparar um grupo selecionado de mulheres
(mulheres com HUA), com características específicas
e provavelmente com algum grau de hiperestrogenis-
mo, com a população em geral. 

A mesma crítica poderá ser apontada ao estudo de
Lyytinen et al 13, ao avaliar a relação entre a terapêuti-
ca hormonal da menopausa e o cancro da mama, numa
coorte de 9.956 mulheres na pós-menopausa. Neste
trabalho, os autores não encontraram associação entre
o uso de terapia oral com progestativos e cancro da
mama (OR: 0,97). No entanto, descrevem um aumen-
to do risco de cancro da mama associado a uma expo-
sição progestagénica sistémica significativamente in-
ferior, quer nas utilizadoras de SIU-LNG (OR: 1,45;
IC 95%: 1,97-1,77), como naquelas com associação

SIU-LNG e estradiol (OR: 2,15; IC 95%: 1,72-2,68).
De facto, para além do tamanho reduzido da amostra
analisada (291 utilizadoras de SIU-LNG, 137 com as-
sociação de estradiol), não é referido na metodologia
do estudo qual o resultado da avaliação endometrial
prévia à colocação do SIU-LNG, nem quais os mo ti -
vos que levaram à opção pela terapêutica intra-uterina. 

SIU-LNG EM MULHERES COM CANCRO 
DA MAMA

O TMX é atualmente o principal tratamento adjuvan-
te em mulheres pré e pós-menopausa com cancro da
mama com RE positivos. A maioria das pacientes
(95%) tolera bem a terapia com TMX, sendo o princi-
pal efeito indesejado associada à sua utilização, a ação
promotora nos RE ao nível do endométrio, que se tra-
duz clinicamente no risco de aparecimento de hiper-
plasia endometrial, pólipos endometriais e miomas sub-
mucosos. No entanto, apesar do potencial risco pré-
-neoplásico e neoplásico endometrial (0,5-5%) asso-
ciados à terapêutica com TMX, nomeadamente na mu-
lher pós-menopausa, este não se sobrepõe aos seus be-
nefícios no tratamento adjuvante do cancro da mama14. 

Conhecidos os efeitos anti-proliferativos diretos e
anti-estrogénicos indiretos da progesterona ao nível do
endométrio, tem sido proposta a sua utilização quer
por via oral (acetato de noretisterona, acetato de me-
gestrol e acetato de medroxiprogesterona) quer local
(SIU-LNG), na proteção endometrial das mulheres
medicadas com TMX7. 

Até à data, foram publicados cinco estudos randomi-
zados controlados15-19 avaliando a eficácia do SIU-LNG
na prevenção das alterações endometriais induzidas pelo
TMX em doentes com cancro da mama (Quadro II). 

Gardner et al 15 relatou uma menor incidência de pó-
lipos endometriais (2% vs. 8%), miomas submucosos
(2% vs. 6%) e hiperplasia complexa (0% vs. 2%) nos
primeiros 12 meses após a colocação de SIU-LNG,
num estudo envolvendo 113 mulheres na pós-meno-
pausa medicadas com TMX há pelo menos 1 ano. A
avaliação a longo prazo (25 meses) destas doentescon-
firmou as alterações benignas induzidas pelo SIU-
-LNG ao nível do endométrio nas mulheres em trata-
mento com TMX, nomeadamente na prevenção de
pólipos endometriais (0% vs. 13,8%)16. 

Num estudo randomizado controlado publicado por
Chan et al 17, a inserção profilática de SIU-LNG pré-
via ao início da hormonoterapia em 113 mulheres com
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quer a libertação como a absorção sistémica de levo-
norgestrel não é constante entre as utilizadoras e é in-
fluenciada pelo meio envolvente21. 

A segurança do SIU-LNG relativamente ao risco
de recorrência de cancro da mama foi avaliado por
Trinh et al 22 num estudo retrospetivo multicentrico.
Os autores compararam uma coorte de 79 mulheres
com cancro da mama com SIU-LNG (subgrupo A: 38
pacientes portadoras de SIU-LNG no momento do
diagnóstico; subgrupo B: 41 pacientes com inserção do
dispositivo posteriormente ao diagnóstico de cancro)
com 120 mulheres sem história de uso de SIU-LNG.
Ao fim de 3 anos de acompanhamento não foram en-
contradas diferenças estatisticamente significativas no
que diz respeito à recorrência de cancro entre as utili-
zadoras e as não utilizadoras de SIU-LNG (21,5% vs.
16,6%). No entanto, quando analisados os subgrupos,
os autores constataram que as utilizadoras de SIU-
-LNG cujo diagnóstico foi feito durante o seu uso
(subgrupo A), apresentavam pior prognóstico, nomea-
damente maior envolvimento ganglionar (47,4% vs.
29,3%), comparativamente com as doentes do subgru-
po B. Os autores justificam estes resultados com a hi-
pótese de o SIU-LNG poder estar associado ao de-
senvolvimento de tumores mais agressivos, no entan-
to, considerando o baixo poder amostral do estudo, este
fato deve ser analisado com precaução.

Algumas sociedades internacionais, nomeadamen-
te a Society of Family Planing e a Cancer and contracep-
tion e Canadian Society of Contraception, aceitam atual-
mente a colocação de SIU-LNG em mulheres medi-
cadas com TMX, depois de considerados e pondera-
dos de forma multidisciplinar com o oncologista
assistente, os riscos e benefícios, a nível do endométrio
e da mama (nível de evidência I-II)23,24.

CONCLUSÃO

O SIU-LNG é um método contracetivo de longa du-
ração altamente eficaz (Índice de Pearl de 0,2)25 e com
um conjunto de benefícios não contracetivos reconhe-
cidos, estando atualmente aprovado no tratamento de
HUA, dismenorreia e proteção endometrial durante a
terapia estrogénica.

As principais vantagens do SIU-LNG estão direta-
mente relacionadas com oa potenciação do seu efeito
progestativo local, juntamente com exposições sisté-
micas baixas (0,1-0,4 ng/mL).

Na revisão realizada não há evidência de que a uti-

cancro da mama na pré e pós-menopausa, também se
traduziu numa redução da incidência de pólipos en-
dometriais aos 12 meses (1,8% vs. 15,5%; risco relati-
vo: 0,12; IC 95%: 0,02-0,91). 

Kesim et al 18 avaliou os efeitos do SIU-LNG ao fim
de 36 meses, em doentes com cancro da mama a fazer
tratamento com TMX. Os autores constataram uma
menor incidência de pólipos endometriais (5,7% vs.
19%), de miomas submucoso (2% vs. 6%) e de hiper-
plasia endometrial sem atipia (0% vs. 5,5%) no grupo
de tratamento com SIU-LNG, comparativamente
com o grupo de controlo.

Wong et al 19 seguiram 94 mulheres durante 5 anos.
Os autores não objetivaram diferenças significativas na
ocorrência de miomas submucosos (1,8% vs. 3,4%) ou
de hiperplasia endometrial (0% vs. 0%) entre os gru-
pos, mas descrevem uma redução significativa no que
diz respeito ao aparecimento de pólipos endometrais
no grupo de tratamento com SIU-LNG comparativa-
mente com o grupo de controlo (OR: 0,19; IC 95%:
0,07-0,48). Durante os 5 anos de seguimento, não
houve um aumento estatisticamente significativo na
taxa de recorrência de cancro da mama (17,2% vs.
10,0%) ou de mortes relacionadas com cancro (10,3%
vs. 8,3%) no grupo de tratamento com SIU-LNG
comparativamente com o grupo de vigilância. No en-
tanto, o tamanho da amostra neste estudo não foi su-
ficiente para avaliar com rigor este risco. 

Uma meta-análise20 incluindo três destes estudos
(Gardner et al 15, Kesim et al 18 e Wong et al 19) e envol-
vendo 359 pacientes, demonstrou que a utilização de
SIU-LNG em doentes com cancro da mama medica-
das com TMX está associada a uma redução no apare-
cimento de pólipos de novo (OR: 0,18; IC 95%: 0,08-
-0,42; p<0,0001), não descrevendo, no entanto, diferen -
ças estatisticamente significativas no que diz respeito
ao risco de hiperplasia endometrial (OR: 0,20; IC 95%:
0,04-1,18; p=0,08), de recorrência de cancro da mama
(OR: 1,75; IC 95%: 0,64-4,80; p=0,28) ou de morte por
cancro (OR: 1,22; IC 95%: 0,42-3,52; p=0,71). 

De facto, uma das principais preocupações e limita-
ções associadas à utilização de progestativos nas mu-
lheres medicadas com TMX, prende-se com o receio
de uma eventual interferência na eficácia da hormo-
noterapia na prevenção da recorrência de cancro da
mama. A hipótese de uma estimulação das células ma-
lignas pelo SIU-LNG está relacionada com o dosea-
mento hormonal sistémico. Apesar de a concentração
progestativa sistémica do SIU-LNG ser significativa-
mente inferior à dos progestativos orais, sabe-se que
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lização de SIU-LNG esteja associada a um aumento
do risco de cancro da mama na população geral9,11,
onde se sobrepõe claramente os benefícios contraceti-
vos e médicos.

De facto, o principal tema de debate foca-se atual-
mente nos eventuais benefícios e riscos associados à
utilização do SIU-LNG em mulheres com antece-
dentes de cancro da mama e nas medicadas com TMX.
Nos estudos incluídos neste revisão, a utilização de
SIU-LNG foi associada a uma redução significativa
do aparecimento de pólipos endometriais de novo, per-
mitindo uma redução na frequência da vigilância en-
dometrial e uma melhor adesão terapêutica, não ha-
vendo dados consistentes no que diz respeito à redu-
ção do risco de cancro do endométrio, nem estudos
prospetivos suficientemente longos para avaliar a taxa
de recorrência e mortalidade por cancro. 

O SIU-LNG poderá ter especial utililidade nas mu-
lheres com risco acrescido para patologia endometrial
ou naquelas com diagnóstico de patologia endometrial
à data do início do tratamento com TMX. 

Para o futuro, perspetivam-se novos ensaios clínicos
que avaliem a farmacocinética e farmacodimâmica do
progestagénio plasmático deste dispositivo (ou do seu
sucessor com 13,5mg de levonorgestrel), bem como
estudos randomizados de longo prazo de maiores di-
mensões. 
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