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RISCO DE CANCER DE MAMA E ENDOMETRIO
EM VIGENCIA DE REPOSICAO HORMONAL NA
POS-MENOPAUSA: UM PROBLEMA PARA
GINECOLOGISTAS E CANCEROLOGISTAS

Risk of breast and endometrial carcinoma after hormonal treatment of post menopausad women

SABAS CARLOS VIEIRA' FRANCISCO RICARDO GUALDA COELHO? MARIO MOURAO NETTO?

Um niimero de alteragdes somdticas, fisiolégicas e psicoldgicas ocorrem durante a menopausa, algumas das quais em consegiiéncia

da deficiéncia de estrogénio. Para se determinar o inicio de terapia de reposi¢do hormonal em pacientes menopausadas, uma avaliacdo
inteligente e informativa acerca dos riscos e beneficios deve ser realizada. Esta ndo € uma tarefa fdcil, pois a decisdo de tratar é

complicada por informagoes conflitantes. Vdrios fatores podem nortear esta deciséo. Por exemplo, existem claros beneficios da terapéutica

de reposi¢do hormonal em termos do alivio de sintomas, em ganho da expectativa de vida, da qualidade de vida; hd também evidéncias

que a reposicdo estrogénica é de certa forma profildtica contra a osteoporose e suas fraturas e provavelmente com efeito protetor contra

doengas cardiovasculares.

Por outro lado, os riscos de cdncer do endométrio e talvez cancer de mama, bem como a necessidade do monitoramento constante

desta terapéutica por parte de médico especialista, indicam que a escolha da terapéutica de reposicdo hormonal para mulheres na

menopausa deve ser uma decisdo considerdvel.
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periodo do climatério € um estado de deficiéncia
enddcrina onde a terapéutica de reposigdo
hormonal (TRH) tem sido considerada como uma
forma de restaurar ou minimizar os efeitos da auséncia de
secrecdo hormonal neste grupo de mulheres (45).
Considerando-se que as doengas mais importantes que irdo
ocorrer nesta faixa etaria serdo as altera¢es metabdlicas
relacionadas a idade, torna-se fundamental assumir a
discussdo relativa a TRH bem como o seu custo/beneficio
e efetividade. Se atualmente a expectativa de vida da
mulher estd ao redor dos 75 anos, isto significa que a
mulher ird viver cerca de um ter¢o de sua vida dentro
deste periodo denominado menopausa. Assim sendo,
muitas pacientes tém sido tratadas com TRH, ndo somente
para aliviar os sintomas genéricos e a atrofia urogenital,
mas principalmente a fim de atenuar as alterag¢des
relacionadas a osteoporose e a eventual doenga cardiaca
isquémica (45).
Os esquemas de reposicdio hormonal mais
freqiientemente usados sao baseados no uso de estrogénio
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isolado; sendo que a adi¢do de progestogénios
teoricamente aproxima esses esquemas do mais fisiolégico
possivel. Contudo esta associagdo minimiza o efeito
benéfico observado com o uso do estrogénio isolado,
particularmente no que diz respeito a protecio
cardiovascular (45, 41). Assim sendo, quando da
possibilidade do inicio da TRH em pacientes
menopausadas, alguns aspectos devem ser considerados.
Os mais importantes s&o a possibilidade de cincer do
endométrio e de mama, queixas somaticas e as reacdes
idiossincrésicas, tais como hipertensido arterial e
fendmenos tromboembdlicos (36).

Céancer do endométrio

Relativo ao cancer do endométrio existem evidéncias
mostrando que a chamada TRH nio oposta (sem a
contraposi¢do estrogénica), realizada pelo progestigeno,
pode levar a um aumento do cancer endometrial (17, 38,
47). De uma maneira geral as neoplasias relacionadas ao
uso de estrogénio sdo compostas por tumores bem
diferenciados, com caracteristicas menos invasivas, e
traduzindo desta maneira um melhor prognéstico, ao
contririo daqueles tumores considerados como
esporadicos (3, 33). Desta forma, no que diz respeito ao
cancer de endométrio e TRH existem poucas controvérsias
¢ a sua indicagdo, de certa maneira, é mais facil de ser
considerada.

Reposi¢cao hormonal apés céncer de endométrio:
recomendacgao atual

Embora este tipo de tumor seja uma doenca
predominantemente da mulher na pés-menopausa, em
cerca de 25% dos casos poderd ocorrer em mulheres
durante a sua quarta década de vida. Se considerarmos
que cerca de 60% delas serdo curadas do tumor, haverd
um grande contigente de pacientes jovens e induzida
através da terapéutica para o carcinoma de endométrio
4 menopausa e suas conseqiiéncias (37). De qualquer
maneira, em fungio dos sinais e sintomas do climatério
descompensado, j4 foi oferecida a estas pacientes
reposi¢cdo hormonal estrogénica. Alguns ensaios
clinicos ndo randomizados foram realizados e nestes
estudos houve uma vantagem estatisticamente
significativa em termos de sobrevida para aquelas
pacientes que utilizaram reposi¢io estrogénica, sendo
que este grupo de pacientes também apresentou menores
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indices de recidiva locorregional (8, 21). Achados como
estes contradizem a biologia tumoral dos chamados
tumores “hormdnio-dependentes” e direcionando o
raciocinio a outras formas de modulago destas neoplasias.

A recomendagdo atual para a TRH em pacientes
tratadas de carcinoma endometrial ainda é motivo de
discussdes e resisténcia. Diante de uma paciente jovem e
apresentando sinais e sintomas severos da pés-menopausa,
a sugestdo do “American College of Obstetricians and
Gynecologists, Committee on Gynecologic Practice” de
1990 para TRH pode ser seguida (1):

1. Paciente estddio clinico I, corretamente tratada com
grande probabilidade de cura. Neste caso a TRH podera
ser iniciada logo apds a cirurgia. Aqui também a
associa¢do com progestigenos seria mais segura.

2. Estéadio clinico com envolvimento linfonodal
locorregional apds trés anos de seguimento clinico e sem
evidéncia de recidiva local ou a distancia.

Em ambos os casos a indicagdo serd feita apés ampla
discussdo entre médico e paciente, com a nossa sugestio
de consentimento pés-informado assinado pela paciente
em questao, antes do inicio da TRH.

Céncer de mama

De uma maneira oposta ao cincer de endométrio, a
relagdo existente entre TRH e o desenvolvimento do
cancer de mama ainda permanece controversa. Ha estudos
reportando a sua diminuigdo e outros apontando para um
aumento do risco de desenvolvimento do cAncer de mama
nesta situagdo (11, 20, 29, 31, 40, 42, 44).

Intimeros sdo os fatores que falam a favor do risco e
contra ele. A associagdo dos horménios sexuais e o cincer
de mama se fundamenta em resultados de estudos
epidemiolGgicos, os quais demonstram que essa condigio
€ 200 vezes mais comum em mulheres do que em homens;
mulheres com cancer de endométrio t8m cerca de 65% de
chance para o desenvolvimento do cincer de mama; o
risco de cincer de mama € significativamente diminuido
em mulheres submetidas a ooforectomia antes da idade
de 50 anos; o cincer de mama pode ser eventualmente
encontrado em homens portadores de cancer prostatico e
tratados por longo periodo de tempo com estrogénios (28).

As mudangas hormonais da puberdade com aumento dos
niveis séricos de estrogénio e prolactina tém efeitos
importantes sobre o epitélio mamério. O provéavel periodo
mais critico de risco para o inicio de possiveis transformagdes
malignas parece corresponder ao intervalo entre a menarca e
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a primeira gestagdo a termo (36). Sdo consideradas
como fatores de risco “endégenos” para o cancer de mama
a menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidade,
primeira gestacdo a termo tardia, histéria de doenga
benigna da mama e obesidade, principalmente na
pbés-menopausa (4).

Ha4 sugestdo de que contraceptivos hormonais orais
poderiam aumentar o risco em um certo subgrupo de
mulheres jovens (40). A agdo mitogénica da progesterona
na segunda metade do ciclo menstrual poderia, segundo
alguns temerosos, também aumentar o risco para o
desenvolvimento do cancer de mama (9). Os argumentos
que parecem tnocentar a reposicdo hormonal como risco
para cancer de mama também nfo sdo despreziveis.
A questdo dos contraceptivos hormonais orais n&o pode
ser comparada de maneira direta, tendo em vista que os
esterdides sintéticos contidos nestas “pilulas” diferem em
poténcia daquelas seminaturais e de dosagem fisioldgica
baixa usadas na reposi¢do hormonal (9). Pacientes
portadoras de cancer de mama (estddio I e II), as quais
sdo submetidas a ooforectomia bilateral profildtica, nem
sempre apresentam qualquer mudanca progndstica
relacionada a esta conduta (7). Relativo a agdo mitogénica
da progesterona ndo existe evidéncia de piora no céncer
de mama durante a gravidez, quando nesta eventualidade
a placenta produz doses macigas deste tipo de horménio
(30).

A analise do balango entre os beneficios e riscos do
uso a longo prazo da TRH ainda é matéria de discussio.
Tendo em vista as justificativas expostas torna-se claro
que a TRH est4 se constituindo em importante tépico do
dia-a-dia ndo somente de ginecologistas mas também
do oncologista, diante do medo das pacientes em relacdo
ao cancer de mama.

Os mais bem conduzidos estudos epidemiolégicos
ndo estdo isentos de erros metodolégicos. No estudo de
Gambrell (16) a falta de ajuste da idade prejudica
substancialmente as suas conclusdes, onde a combinagio
de estrogénio e progesterona na pds-menopausa
protegeria as pacientes em vigéncia de TRH do céncer
de mama (46). Mann (26), em 1992, apés revisdo da
literatura sugeria que a TRH pouco influenciava a
incidéncia do cincer de mama, contudo muitos dos
trabalhos avaliados nesta copilagdo eram retrospectivos
e também com desenho epidemiolégico criticdvel.

Em um estudo de metaandlise conduzido por
Steinberg e colaboradores, o risco relativo ndo se
manteve alterado até cinco anos de TRH e passando a

1,3 ap6s 15 anos do seu uso. Quando havia histéria
familiar de cancer de mama, o risco relativo subia para
3,4 (42).

Até 1993, a maioria dos resultados em estudos
isolados ou metaanaliticos ndo demonstraram um maior
risco para o desenvolvimento do cincer de mama em
pacientes com até dez anos de reposi¢a o hormonal (12).
Em 1995, Colditz e cols. (5) publicaram os resultados
de um estudo estabelecido em 1976 e envolvendo
127.700 enfermeiras, entre 35 e 55 anos de idade, onde
entre outras perguntas foi investigado o uso de estrogénio
e progestogénio bem como as suas implicagdes no
aumento para o risco de desenvolvimento do cincer de
mama na pés-menopausa. Em 1990, 69.586 mulheres
envolvidas no estudo encontravam-se na pés-menopausa
e orisco para cincer de mama estava significativamente
aumentado entre mulheres que receberam continuamente
estrogénio isolado (RR de 1,32) ou estrogénio associado
a progestogénio (RR de 1,41) quando comparado com
mulheres p6s-menopausadas que nunca haviam recebido
qualquer tipo de horménio (5). Houve também um
aumento no risco para cancer de mama associado com
cinco ou mais anos de terapia de reposicdo hormonal
continua quando ajustado em fun¢fo da idade das
pacientes (RR de 1,71). Outros estudos com casuistica e
desenho epidemioldgico mais discreto ja apontavam esta
tendéncia (18, 46). Estes dados aparentemente indicam
que a adi¢cdo de progesterona ndo diminui o risco de
cancer de mama em mulheres pés-menopausadas em
vigéncia de TRH (5). Provavelmente a célula ductal
mamdria responde diferentemente da célula endometrial
onde aparentemente a adi¢cdo de progesterona contrapde
o efeito proliferativo do estrogénio (17, 38, 47).

Os beneficios da TRH, tais como a diminui¢do do
desenvolvimento de osteoporose; diminui¢do da
ocorréncia de doenga cardiovascular; prevencao da
atrofia do epitélio urogenital ji sdo bem conhecidos e
sem ddvida que existem certos riscos associados (20). A
perspectiva na prdtica vai envolver as taxas de
mortalidade causadas pelo hipoestrogenismo e suas
conseqiiéncias, versus as taxas de mortalidade causadas
pelos riscos. Quando se comparam as conseqiiéncias da
diminuicdo da incidéncia de fraturas osteopordticas,
cardiopatias isquémicas e acidentes vasculares cerebrais
versus o surgimento do cincer de endométrio e de mama
desenvolvidos em decorréncia da estrogenioterapia, o
resultado € favordvel a TRH (25).
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Reposi¢cao hormonal apés cdncer de mama: existe
uma padronizagcao?

A discussdo ainda ndo definida sobre os efeitos dos
esterides sexuais no tecido mamério e se a TRH aumenta,
ou ndo, a incidéncia de cincer de mama ndo impede alguns
autores de prescreverem a TRH em pacientes portadoras
do cancer de mama tratado (25).

As mulheres com antecedentes de lesdes proliferativas
da mama também causam preocupagdo. Aquelas
portadoras de hiperplasia ductal atipica, ou outras que
tinham carcinoma in situ e foram tratadas com cirurgia
conservadora, merecem da mesma forma atencio.
Obviamente que entre estas pacientes existe a possibilidade
de permanecer lesdes residuais, com potencial de risco para
invasdo sob estimulo hormonal (9).

Em uma andlise retrospectiva de-1.472 mulheres com
cancer de mama invasivo,167 fizeram uso de TRH para
controle de sintomas severos do climatério
descompensado, sendo que em 83,8% dos casos a axila
era negativa. O intervalo mediano entre o diagnéstico do
tumor de mama e o inicio da TRH foi de trés anos e o
tempo mediano de duragdo da reposi¢do hormonal foi 1,6
anos; 62% das pacientes haviam sido submetidas a
mastectomia total e 36% a mastectomia parcial. Fizeram
TRH com estrogénio e progesterona 152 pacientes (91%)
e este grupo foi comparado com 167 controles que néo
haviam recebido TRH desde seu diagnéstico de cincer
de mama. Foram ajustados critérios semelhantes de idade
no momento do diagndstico, nimero de linfonodos
envolvidos na axila, tamanho do tumor e o intervalo livre
de doenga antes do inicio da TRH. No grupo onde foi
feita a TRH verificou-se somente 16 recidivas ou novos
casos de cancer de mama quando comparado com o grupo
controle em que ocorreram 31 recidivas. O risco relativo
de recidiva ou novo cancer de mama foi de 0,52 (95%
intervalo de confianga 0,29-0,91) (13).

O risco tedrico da terapia de reposi¢cido hormonal em
pacientes com cincer de mama envolve a possibilidade
do estrégeno poder estimular o crescimento de células
tumorais residuais ou o desenvolvimento de um novo
tumor primdrio de mama. As questdes relativas ao aumento
da densidade do tecido mamdrio 4 mamografia,
dificultando a anélise de anormalidades mamogréficas e
dificultando um diagnéstico precoce de novo céncer de
mama, também tém sido salientadas por radiologistas (23).

O manejo dos sintomas por terapia ndo-hormonal inclui
o uso de vérias drogas e vitamina E. O acetato de megestrol
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diminui as ondas de calor em 80% das pacientes tratadas
de cincer de mama, resultado similar aqueles vistos com
a estrogenioterapia (24).

O tratamento da atrofia vaginal e dispaurenia pode ser
realizado com lubrificantes vaginais nio-hormonais com
taxa de sucesso chegando a 70% e 80% respectivamente
no controle destes sintomas. Para pacientes que nio
melhoram, uma baixa dose de creme com estrogénio pode
significativamente melhorar os sintomas e
presumivelmente com pequeno risco de estimular o cincer
de mama. O melhor controle da osteoporose é obtido com
a TRH, associada a suplementos com célcio (1.000 mg/
dia-1.500 mg/dia) e vitamina D na dosagem de 400 U/
dia-800 IU/dia. Os bifosfonados sfo drogas que diminuem
areabsorgio 6ssea, contudo ainda estio sendo submetidos
a aprovagdo para o uso de rotina. O uso de tamoxifeno
usado por cinco anos diminui o risco de infarto agudo do
miocdrdio quando comparado com nio usudrias,
ocorrendo também uma diminui¢io do niveis séricos de
colesterol total, fragio LDL bem como o desejado aumento
de HDL (23). :

Stoll e Parbhoo (43) analisaram uma série de 65
pacientes pés-menopausada que receberam 0,625 mg de
estrogénio conjugado e norgestrel durante trés a seis
meses, para controle de sintomas severos do climatério
ndo responsivo a terapéutica nio-hormonal, todos
pacientes melhoraram dos sintomas, com seguimento de
no minimo dois anos ap6s TRH sem evidéncia de recidiva.
Di Saia e cols. (10) analisaram 77 pacientes com cancer
de mama tratado, e em uso de TRH com duragio de 27
meses. O intervalo médio entre o tratamento da neoplasia
de mama e o inicio da TRH foi de 23,8 meses. As pacientes
receberam estrogénio conjugado e progesterona. Como
resultado apenas sete pacientes apresentaram recidiva do
tumor.

As evidéncias de que drogas, tais como o tamoxifeno,

ajudam a aliviar as ondas de calor provenientes do

climatério descompensado em pacientes com cincer de
mama, ainda necessitam de maior tempo de observagio.
Powles (32) recentemente publicou que TRH
administrada junto com tamoxifeno aliviaria as ondas
de calor em mulheres com cincer de mama. No seu
estudo 35 pacientes receberam 0,625 mg de estrégeno
conjugado por dia associado com 20 mg/dia de
tamoxifeno. Destas, 24 pacientes tiveram remissio
completa ou parcial dos sintomas. A média de duragio da
TRH foi de 14,6 meses. O intervalo entre a cirurgia para
o tratamento do cancer de mama e o inicio da TRH foi de
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31 meses em média. Somente duas pacientes apresentaram
recidiva. As ressalvas se baseiam no tempo ainda pequeno
de seguimento das pacientes e a seguranca desta conduta
necessita ser confirmada com séries maiores da literatura.
Até o presente momento permanece desconhecido se a
adicdo de tamoxifeno a TRH em mulheres com passado de
ciancer de mama oferece prote¢do para qualquer risco
aumentado na recidiva da doenga (35).

Enquanto as dividas persistem a Federacéo Brasileira
de Ginecologia e Obstetricia - Febrasgo, ap6s constituir
um Grupo de Estudos do Climatério mostra evidéncias da
literatura onde a TRH pode aumentar a expectativa de vida

em pacientes mastectomizadas por cincer de mama.
Também concluem que o tamoxifeno, suposto antagonista
do estrogénio, € na verdade um agonista fraco, podendo
ser utilizado no esquema de reposi¢do hormonal nestas
pacientes (25).

Assim sendo, a recomendacgdo atual para a TRH em
pacientes com sintomas intolerdveis da pés-menopausa
pode ser o esquema sugerido por Feentiman.
Preferencialmente nesta situagao é fundamental o
consentimento pds-informado assinado pelas pacientes
antes do inicio da TRH.

Summary

A number of somatic, physiologic and psychologic changes occur during the menopause, some of which are due to estrogen deficiency.
In order to determine the begining of estrogen replacement therapy in a menopausal patient, an intelligent and informed appraisal of the
relative risks and benefits must be done. This is not always easy, once this decision is complicated by conflicting information. A number
of factors, should be taken into consideration before the decision is made. There are clear benefits granted by the estrogen replacement
therapy in terms of symptom relief, an estimated gain in life expectancy, and an improved quality of life. There are evidences that
estrogen replacement therapy is also prophylatic against osteoporosis and fractures and perhaps against cardiovascular disease. On the
other hand, the risks of endometrial cancer, breast cancer, and the increased need of monitoring this therapy through physician visits

indicates that the choice of hormonal replacement therapy for the menopausal woman must be a careful decision.
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