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Resumo: Sabe-se, hoje, que existe uma relacdo direta entre reposicdo hormonal e os efeitos
carcinogénicos dos hormonios administrados na salde da mulher. Por isso, o uso racional da Terapia
de Reposi¢do Hormonal (TRH) na menopausa é essencial e imprescindivel para uma boa qualidade de
vida dessa. Esta revisdo de literatura busca avaliar o uso das diversas terapias de reposi¢cdo hormonal
em mulheres na menopausa, com énfase na meia-idade, e suas consequéncias. Foram coletados 20
artigos publicados entre 2012 e 2015, com os descritores: reposi¢do hormonal; cancer de mama. As
bases de dados foram a Medline, Lilacs (Biblioteca Virtual em Salde) e a Nature Publishing Group,
com um artigo publicado no presente ano. O uso das TRHs para combater os sintomas da menopausa
tem sido feito de maneira quantitativa. Entretanto, sua eficacia na promocdo da saude tem gerado
questionamentos sobre sua relagdo com o risco do surgimento de cancer de mama. Observou-se que
muitas terapias tem efeito estimulante na proliferacdo tumoral, principalmente as que contém
progesterona. De maneira inversa, as terapias que possuem acao androgénica reduzem o risco de tal
carcinoma. Por ultimo, foi possivel perceber a relacdo entre o risco de desenvolvimento do cancer de
mama e fatores como etnia, estilo de vida, obesidade e densidade mamografica. Constatou-se a relagdo
direta da testosterona, progesterona e estrégeno no desenvolvimento ou ndo desse carcinoma. Este
também esta relacionado com as diferentes localizagdes geograficas das mulheres. Por fim, viu-se que
as terapias de maior eficacia sdo as que contém apenas estrogénio, ou estrogénio equino conjugado e
testosterona com o inibidor de aromatase, uma vez que mulheres enquadradas na terapia de reposicao
hormonal com estrogénio, ap6és a menopausa precoce e por um longo periodo, tiveram um risco
significativamente reduzido de mortalidade, insuficiéncia cardiaca ou infarto do miocérdio.
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Introducao:

A causa mundial mais comum de cancer feminino é o cancer de mama. Este é
responsavel por 18% de todas as neoplasias malignas em mulheres. Apesar de 70% das
mulheres acometidas pela doenca ndo apresentarem fatores predisponentes, ha a existéncia
bem definida de fatores de risco, como idade avancada, historia familiar positiva, menarca
precoce, menopausa tardia, primeiro filho apds os 35 anos, nuliparidade, presenca de doenca
mamaria benigna com histologia de hiperplasia atipica ou carcinoma lobular in situ e
predisposicdo genética. Este Gltimo fator de risco esta fortemente relacionado com mutacdes
nos genes BRCAL1 e BRCA2, sendo eles responsaveis por 5 a 10% dos canceres de mama,
implicando um risco de 50% para mulheres com, no méaximo, 50 anos e um risco de 80% para
mulheres acima dos 65 anos. (BICKLEY; SZILAGY|, 2003). Variantes comuns em 94 loci
também tém sido associadas com o cancer de mama, incluindo 15 loci com associacdo
pangendmica significante (que cobre o conjunto do genoma) com cancer de mama que
apresenta receptor de estrogénio (RE)-negativo (auséncia do receptor) e com o gene BRCAL

associado ao risco de se ter esse cancer (COUCH, 2016).

O céancer de mama é uma doenca causada por mais de um fator determinante e pode ser
dividida de acordo com marcadores histolégicos tumorais, como o receptor de estrogénio
(receptor presente em células mamarias normais e em algumas células cancerigenas). A
doenca com RE-negativo representa de 20 a 30% dos casos de cancer de mama, sendo
associada com pior resultado em curto prazo quando comparada a doenca com RE-positivo
(COUCH, 2016).

Segundo a Agéncia Internacional De Pesquisa Em Cancer (International Agency For
Research On Cancer), o0 estrogénio e a progesterona exdgenos inserem-se no grupo | de
carcinogénicos. Contudo, € o uso alto e continuo que se torna 0 mais arriscado de reposi¢ao
hormonal por mulheres na menopausa de ambos os horménios exdgenos, em relacdo ao
desenvolvimento de cancer de mama do que o uso de estrogénio individualmente
(THORBJARNARDOTTIR, 2014).

“A Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) tem sido prescrita por mais de cinquenta

anos para prevenir o desconforto causado pela menopausa.” (CORDINA-DUVERGER, 2013,
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p. 1). Em meados de 1970, descobriu-se que o uso de TRH com estrogénio estava relacionado
com o risco de cancer de endométrio e, a partir disso, passou-se a utilizar a terapia combinada
de estrogénio e progesterona. Este tratamento foi avaliado em diversos estudos observacionais
que sugeriram inumeros beneficios da suplementacdo hormonal: prevencdo de doenca
cardiovascular, osteoporose e declinio cognitivo. Essa terapia substitutiva passou a ser vista
como solugdo de muitos dos problemas da mulher em processo de envelhecimento, com
indicacbes para o controle de manifestacbes vasomotoras e urogenitais decorrentes do
decréscimo de producdo de esteroides ovarianos, principalmente estradiol e progesterona. A
partir do ensaio clinico randomizado Women’s Health Initiative (WHI), realizado em 2002, o
uso dessa terapia combinada passou a ser associado com o aumento da incidéncia do cancer
de mama (CORDINA-DUVERGER, 2013).

Nessa perspectiva, a realizagdo dos ensaios clinicos randomizados de grande porte,
como a WHI, a Postmenopausal Estrogen/Progestin Intervention (PEPI) e o Trial, Heart and
Estrogen-Progestin  Replacement Study (HERS 1 e 1I), gerou novos resultados que
contestaram os dos estudos observacionais, levando a um uso racional da reposi¢cdo hormonal
na menopausa. Devido a isso, os efeitos da terapia hormonal na satde da mulher foram
questionados, principalmente a relagdo dos hormonios administrados e seus efeitos
carcinogénicos. No corpo humano, existem receptores hormonais (RH) que se ligam aos
hormdnios circulantes, mediando seus efeitos celulares. Os mais estudados em carcinomas de
mama sao os receptores de estrogénio (RE) e os receptores de progesterona (RP). Desde que
foi demonstrado que o crescimento dos carcinomas de mama é regulado por estrégenos, a
presenca de receptores especificos para 0s mesmos em tumores mamarios e a terapia ablativa
desse hormonio tem produzido remissdo clinica em pacientes com carcinoma de mama. Em
vista disso, constata-se a importancia de uma revisdo da literatura que analise os reais efeitos
da reposi¢do hormonal e sua relagdo com o cancer de mama, objetivando compreender quais
sdo os melhores métodos e horménios utilizados de acordo com a situacdo da mulher, sem

que haja grande aumento da funcdo carcinogénica.
Metodologia:

Os descritores utilizados para a busca dos artigos foram Reposicdo Hormonal; Cancer
de mama. A base de dados consultada foi a BVS (Biblioteca Virtual em Saude). Foram

gerados 3.086 documentos. Esse resultado foi filtrado por documentos com texto completo
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disponivel, em que encontraram-se 836 documentos. Restringiram-se os idiomas para
portugués, espanhol e inglés, chegando a 821 documentos, publicados entre 2012 e 2015, em
que constataram-se 274 documentos. Utilizaram-se, como critério de inclusdo, os assuntos
Neoplasias da Mama, Terapia de Reposicdo de Estrogénios, Terapia de Reposicdo Hormonal
e Menopausa, resultando em 257 documentos. Além disso, o limite de faixa etaria
estabelecido foi meia-idade e adulto, nos quais obtivemos 155 artigos. Isso dentro do aspecto

clinico de terapia. Por fim, foram encontrados 35 artigos nas bases de dados Lilacs e Medline.

Os 35 artigos selecionados foram colocados de acordo com a relevancia para o estudo
sobre os efeitos da terapia hormonal no cancer de mama. Desses, 20 foram selecionados de
acordo com a disponibilidade gratuita do artigo completo. Durante a elaboracdo do estudo,

encontrou-se um artigo publicado na Revista Nature Publishing Group em 2016.
Resultados e Discussao:

Em pesquisa nos Estados Unidos, constatou-se que hd uma maior incidéncia, cerca de
75%, do carcinoma ductal invasivo (IDC) comparado ao carcinoma lobular invasivo (ILC),
que abrange 15-20% dos casos, ambos sendo subtipos histolégicos do cancer de mama.
Observando-se a relacdo da terapia hormonal combinada (THC) com a incidéncia do IDC e
ILC, concluiu-se que a THC estad mais fortemente ligada com o risco da primeira do que com
a segundas.

O estudo de Fergus J. Couch et. al. abordou o aspecto génico do cancer de mama, em
que dos 94 loci que possuem variantes em comum associadas ao risco do cancer de mama, 14
loci apresentam associacOes, que abrangem o conjunto do genoma, com significancia em
relacdo ao Receptor de Estrogénio (RE) — negativo e também com o risco deste cancer com
portadoras de mutacdo do gene BRCAIL. Essa observacdo mostra que, grande parte de

portadores de mutacdo nesse gene, possuem expressdo baixa ou ausente de RE2

Em 3 artigos avaliados, foi possivel perceber a relagdo entre o cAncer de mama e fatores
como etnia e estilo de vida. Em mulheres hispanicas ha incidéncia menor de cancer de mama,
se comparada com mulheres caucasianas, devido as diferencas de distribuicdo dos fatores de
risco, como primeira gravidez na juventude, grande nimero de partos e menarca em idade
avancada. Esses fatores compreendem 20% da disparidade entre essas duas etnias para

mulheres em menopausa2. Quanto a obesidade,
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mulheres na p6s-menopausa, obesas e que ndo sdo submetidas ao tratamento de reposicéo
hormonal apresentaram maior risco de cancer de mama. No entanto, em mulheres na pré-
menopausa, resultados clinicos apresentam a relacdo da obesidade com inducdo leve ou
moderada na queda de producdo do estrogénio, 0 que as torna menos expostas ao risco do
cancer de mama'®. Com isso, os estudos sobre o real efeito da obesidade no cancer de mama
ainda se apresentam dubios. Por fim, outra relacdo é a variagdo da densidade mamografica
(DM) que apresenta queda ap6s a interrupcdo da terapia hormonal, sugerindo que a reducéo
da amplitude do risco apresenta variabilidade de acordo com as caracteristicas individuais de

cada mulher, como idade, IMC e paridade®.

Primeiramente, é importante salientar que, na maioria dos estudos analisados, o uso de
terapia hormonal estrogénica tendeu a ser associado com o risco reduzido ou ndo foi
associado com o risco de morte por cancer de mama. Todavia, aquelas que apresentaram uso
tanto de contraceptivos orais quanto de terapia hormonal, simultaneamente, possuiam maior
chance de apresentar cancer de mama do que as mulheres que ou utilizavam o contraceptivo
oral ou a terapia hormonal de maneira isolada. Dentro do grupo de mulheres adeptas a terapia
hormonal, as que utilizavam apenas o estrogénio possuiam intervalos de confiangca amplos, se
comparadas com as mulheres que ingeriam a terapia de reposicdo hormonal combinada
(estrogénio-progesterona)®. Nesse contexto, o uso atual da terapia combinada de estrégeno-
progesterona foi associado a 29% do aumento do risco de cancer de mama por 5 anos de uso.
Ja o0 uso de terapia estrogénica foi associada a 10% do aumento do risco do cancer de mama
por 5 anos de uso® *2.

Além do aumento da incidéncia de cancer, a terapia de reposicdo hormonal(TRH) afeta
outros parametros na saude da mulher, como foi exposto no estudo de Louise Lind Schierbeck
et. al., em que, ap6s 10 anos de tratamento randomizado, mulheres que receberam TRH, ao
fim da menopausa precoce, tiveram um risco significativamente reduzido de mortalidade,
insuficiéncia cardiaca ou infarto do miocardio, sem qualquer aparente aumento do risco de
cancer, tromboembolismo venoso, ou acidente vascular cerebral®.

Por outro lado, e considerando que o polimorfismo de nucleotideo Unico em SLCO1B1
pode estar envolvido na determinacdo da relacdo entre terapia com estrogénio e progesterona
e mudanca na DM, evidenciou-se que a susceptibilidade ao cancer de mama permanece baixo

com o uso de estrogenos equinos conjugados (CEE), no caso de mulheres que possuem perfil
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favoravel de horménios sexuais. Além disso, 0 CEE reduz a incidéncia de cancer de mama em
mulheres histerectomizadas na pds-menopausa. Esse efeito ndo é observado naquelas que
recebem o adicional da progesterona™ 8. J4 o uso de CEE + MPA produz um risco de cancer
de mama similar ao de mulheres que possuem um perfil desfavoravel de hormonios sexuais,
no qual MPA é uma potente progestina com alta afinidade por receptores de progesterona e de
andrégenos, e com baixa afinidade por receptores de estrégenos® .

Em busca de expor os beneficios da TRH sem impacto negativo na mama e na
seguran¢a endometrial, ficou demonstrado no estudo de Carolyn L. Smith et al. que os
moduladores seletivos do receptor estrogénico (SERMSs) sdo geralmente bem tolerados e ndo
mostraram estimulacdo da mama. Entretanto, nenhum SERM usado isoladamente possui uma
boa atividade agonista com receptor estrogénico para aliviar os sintomas da menopausa €, ao
mesmo tempo, prevenir perdas 6sseas enquanto exercem efeitos antagonistas no seio. Assim,
para a efetividade de ambas as atividades sejam observadas, é necessario o uso de um SERM

com um ou mais estrégenos®.

Ainda analisando as terapias hormonais, o estudo de Amy Finch et. al. demonstrou que
as mulheres em contato com a combinacdo de estrogénio e progesterona tinham um risco
maior de cancer de mama em comparagdo com as que receberam placebo. Entre as mulheres
pOs-menopausa com histerectomia prévia, uso de estrogénio sozinho por 5,9 anos foi
associado com uma diminuicdo no risco de cancer de mama apds um acompanhamento de

mais de 10 anos®®.

Apesar de o0 grau de associacdo entre o cancer de mama e a Terapia Hormonal na
Menopausa (THM) ainda ser controverso, o Unico dado considerado como grau de evidéncia
forte é a administracdo de estrdégeno isolado ou associado a progesterona relacionada ao
aumento da percentagem da DM e o raloxifeno, um SERM, diminuindo o risco de cancer de
mama. Dados do WHI sugerem que a administracdo exclusiva de estrogeno por longo periodo
ndo aumentou o risco de cancer de mama em mulheres americanas. A associagédo entre uso de
progesterona e aumento do risco de cancer de mama ainda € inconsistente e controversa. Mas,
esta bem estabelecido que a adi¢do de progesterona a terapia hormonal ndo diminui o risco de
cancer de mama. Ja em relacdo a utilizacdo de andrégeno, estudos comprovam que ele induz
uma baixa regulacdo na proliferacdo epitelial mamaria e expressdo do receptor estrogénico,

sugerindo que a associacdo estrogeno/androgeno na terapia hormonal da menopausa possa
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reduzir o risco de cancer de mama %.

Em contrapartida, a terapia de reposicdo hormonal pode potencializar o
comprometimento da cognicdo em sobreviventes de cancer de mama. Além disso, para
diminuir os sintomas da menopausa em mulheres que j& possuiram cancer de mama, foram
observados e analisados tratamentos alternativos. Dentre eles, esta a tibolona, um hormonio
sintético, presente em 2 dos artigos utilizados, que foi relacionado com a reducgéo do risco do
cancer de mama, se comparado ao placebo, apds 2,8 anos de uso. Todavia, houve aumento de
risco de reincidéncia do cancer de mama em mulheres que ja o apresentaram *’. Contudo, a
tibolona sem o uso de inibidores de aromatase néo foi avaliada ®. Nesse contexto, em vista das
controvérsias em relacdo a tibolona, o estrogénio fetal (E4-estetrol) se apresentou como um
tratamento alternativo, visto que possuiu acdo antitumoral em estudo com 29 mulheres que
possuiam cancer de mama. Assim, o E4 se mostra como um futuro tratamento efetivo e

seguro, se comparado ao atual padrao ouro, os inibidores aromaticos °.

Em 2 artigos estudados, observou-se como tratamento alternativo a testosterona. No
“estudo de Dayton”, mulheres que eram submetidas ao tratamento com testosterona ou a
associacao da testosterona com Anastrazol (inibidor de aromatase) possuiam uma reduc¢édo de
3,5 vezes na taxa de incidéncia do cancer de mama. Assim, a analise do receptor de
androgeno em células do cancer de mama se mostra um prognéstico para a patologia em
questdo. Isso, pois foi evidenciado diminuicdo dos tumores, menor grau histologico e
aumento da sobrevida devido ao estimulo dos receptores androgénicos. Outra observacédo € o
tratamento subcutaneo com associacao entre testosterona e o Anastrazol auxiliar na prevencéo

do cancer de mama em mulheres com alto risco e da recorréncia da doenca 2.

Por fim, algumas outras terapias estdo sendo levantadas como alternativas. Entre elas
esta a salpingectomia bilateral com retencdo de ovario, com base na teoria de que o cancer de
mama tem origem na tuba uterina *°. A hipnoterapia e a acupuntura se enquadram nesse

contexto e apresentaram alguns beneficios *'.

Tabela 1. Etapa de selecdo de artigos na base de dados BVS publicados entre 2012 e
2015.
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Descritor: reposi¢cdo hormonal cancer de mama
Trabalhos encontrados 3.086
o | Texto completos indisponiveis 2.250
g
< | Outros idiomas 15
o
g Fora do periodo 547
5
2 | Outros assuntos principais 17
@)
'Z | Fora do limite 102
8
= —
S | Outros aspectos clinicos 120
i
Na&o disponiveis gratuitamente 15
Selecionados para a leitura do texto | 20

Concluséo:

As terapias de maior eficacia sdo as que contém apenas estrogénio, ou estrogénio equino
conjugado e testosterona com o inibidor de aromatase, uma vez que mulheres enquadradas na
terapia de reposicdo hormonal com estrogénio, apds a menopausa precoce e por um longo
periodo, tiveram um risco significativamente reduzido de mortalidade, insuficiéncia cardiaca
ou infarto do miocardio. Além disso, ndo apresentaram aparente aumento no risco de cancer
de mama, tromboembolismo venoso, ou acidente vascular cerebral. Em contrapartida, sabe-se
gue 0s compostos com progesterona apresentam atividade proliferativa na mama e, por isso,
sua utilizacdo na terapia de reposicdo contribui para a angiogénese tumoral. Ademais, é
importante ressaltar que a hipotese de temporalizacdo é preponderante para as consequéncias
da terapia no metabolismo. Por tudo isso, a escolha da terapia hormonal deve ser feita com

muita cautela.
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