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ABSTRACT

Menopause is due to the gradual drop in ovarian hormonal secretion, and,
during this period, many women have symptoms that compromise quality
of life. Hormone therapy (HT) has emerged as an important tool to alleviate
climacteric symptoms. However, suspicions were raised about the correlation
between treatment and the increased risk of breast cancer (BC). The present
study aims to evaluate the relationship between BC and HT, covering
the implications of therapy for menopausal symptoms, the incidence of
neoplasia and mortality. This is a narrative review of the literature, in which
articles published between July 2010 and July 2020 were searched for in
the LILACS, MEDLINE and SciELO databases. The main types of HT
are estrogen alone and combined formula with progesterone. In the studies
analyzed, combined therapy was related to a higher incidence of BC when
compared to the estrogenic regimen. According to the literature, changes
in mammographic density, induced by HT, can increase the risk for breast
carcinoma. The articles reported that factors other than hormone therapy,
such as lifestyle, can interfere with the incidence of BC and should be
analyzed individually. Mortality from BC influenced by HT did not show
a significant increase. Overall, HT was considered to be the most effective
treatment for relieving climacteric symptoms. Although, long-term studies
that analyze the risks and reliability of therapy should be encouraged in order
to indicate the safest therapeutics and to avoid unnecessary interventions.

Keywords:  Climacteric; Menopause; Breast Neoplasms;  Estrogen
Replacement Therapy; Hormone Replacement Therapy.
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INTRODUCAO

A menopausa, fenémeno natural do organismo
feminino, é a transigio fisiolégica caracterizada pela perda
de funcio ovariana e cessagio dos periodos menstruais.'?
Compreendida dentro do climatério, ¢ dividida em pré-
menopausa, perimenopausa ¢ pés-menopausa ¢ o Ministério
da Satde define o limite etdrio entre 40 a 65 anos de idade
para sua ocorréncia. Anualmente, o niimero de mulheres que
passam por essa modificagio é cerca de 25 milhées. Estima-se
que em 2030 a populagio mundial na menopausa e na pés
menopausa chegue a 1,2 bilhoes, com 47 milhées de novos
casos por ano.' Estatisticas apontam que 25% das mulheres
apresentam sintomas substanciais e debilitantes, durante o
climatério, que atrapalham a qualidade de vida.?

A transigdo hormonal na menopausa promove a diminuigio
gradativa da secrecio dos hormoénios, principalmente estrégeno e
progesterona, culminando na tltima menstruagio.! Esse processo
pode ser assintomdtico ou sintomdtico, com irregularidades
menstruais, relagbes sexuais dolorosas, diminuiciao da libido,
disfuncdes urindrias, secura ou atrofia vaginal, sintomas
vasomotores e ondas de calor.">* Alteragoes do sono, adinamia e
ansiedade também sio sintomatologias relatadas."”

A terapia hormonal (TH) ¢é recomendada para a
melhoria dos sintomas climatéricos decorrentes da
interrup¢o de secre¢io hormonal, podendo ser realizada
na forma de estrogénio isolado ou combinado com os
progestagénicos.**>¢ Na década de 1960 a prescricio de
estrogenioterapia isolada era indicada sem critérios precisos
para mulheres que estivessem na menopausa. Neste mesmo
periodo, houve o aparecimento das primeiras complicagoes
envolvendo o endométrio, questoes as quais foram resolvidas,
jdem 1980, pela descoberta do efeito protetor da progesterona.
O grande otimismo envolta da estrogenioterapia permeou
até 2002, pois os riscos documentados eram superados pelos
beneficios, a exemplo de estudos promissores para prevengio
de doengas coronarianas, perda dssea e cincer de c6lon.

Em 2002 e 2004, as publicagées do Women’s Health
Initiative (WHI) levantaram suspeitas sobre a seguranca da
TH, delimitando nova é4tica ao demonstrar riscos do uso da
terapia combinada no aumento da incidéncia do cincer de
mama (CM).>%7 A partir desses resultados adversos, iniciou-
se a busca por terapias alternativas e critérios individualizados
para prescricoes hormonais na menopausa, tais como: idade
da paciente, tempo de menopausa, sintomas, doses, vias de
administracao e comorbidades."®

Portanto, a menopausa e o controle de seus sintomas sio
questoes de satide publica.? Dessa forma, a TH precisa ser
analisada dentro dos Ambitos de riscos subsequentes para o
desenvolvimento de cinceres dependentes de hormonios.
Contudo, os perigos da terapia nio devem ser discutidos
desvinculados de seus beneficios, uma vez que essa associagio
direta, sem considerar os critérios individualizados, pode interferir
negativamente nas decisoes, no inicio e na continuagio da
terapéutica. Estilo de vida, caracteristicas do perfodo reprodutivo
e interferéncias ambientais devem ser considerados na decisao
clinica®

O presente estudo objetiva avaliar a relagdo entre cincer
de mama e TH, abrangendo as implicagoes da terapia na
incidéncia do cincer, na mortalidade e nos sintomas da
menopausa. Além disso, busca-se comparar os tipos de
terapia e as vias de administracdo, analisar os efeitos das
terapias alternativas e delinear sobre outros fatores que
podem influenciar no risco de desenvolver essa neoplasia.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura sobre a
associagdo entre o uso da terapia hormonal e o aumento
na incidéncia de neoplasia da mama. Os seguintes critérios
de elegibilidade foram adotados: delimitagio temporal da
publicagio entre julho de 2010 e julho de 2020; publicagoes
em lingua inglesa, portuguesa, francesa ou espanhola; e
andlise do titulo, resumo e, posteriormente, leitura dos
artigos na integra.

Os descritores utilizados, de acordo com os Descritores
em Ciéncias da Satide (DeCs), foram: “terapia de reposicio
hormonal”, “terapia de reposi¢ao de estrogénios”, “neoplasia da
mama’, “climatério” e “menopausa’. A combinagio desses por
operadores booleanos ocorreu nas bases de dados: Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS),
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE) e Scientific Electronic Library Online (SciELO).

RESULTADOS

Apés a aplicacio dos critérios de elegibilidade, 22 artigos
foram incluidos, entre os quais estdo estudos primdrios e
secunddrios que se enquadravam no escopo da pesquisa. A
Tabela 1 mostra esses estudos, seus objetivos e desfechos.

Discussio

TIPOS DE TERAPIAS E VIAS DE ADMINISTRACAO

A terapia hormonal (TH) ¢ o tratamento mais eficaz para
melhorar a qualidade de vida da mulher diante dos sintomas
da menopausa.! Existem vdrios tipos de TH e diferentes
maneiras de aplicd-los. O estrogénio isolado, considerado
a medicagio mais eficiente para controle do fogacho, ¢
prescrito a mulheres histerectomizadas, enquanto a terapia
combinada ¢ indicada para aquelas com dutero intacto ou
com histerectomia parcial. Ambas, mas principalmente a
terapia com progestagénios, devem ser utilizadas para tratar
os sintomas da menopausa com a menor dosagem eficaz
pelo menor tempo possivel, porém doses baixas nio sio
amparadas por bons estudos controlados e prospectivos.>®

Os principais estrégenos sintéticos sio administrados
pela via oral (VO), ao passo que os estrégenos naturais mais
utilizados na menopausa sio os estrogénios conjugados
(VO) e o estradiol transdérmico. Os estrogenos sintéticos e
naturais, em geral, sao importantes na preservagdo da massa
Ossea e na redugio dos sintomas da menopausa, mas os
naturais sio mais indicados na TH.¢

Em mulheres nio histerectomizadas, as formulagoes de
estrogénio isolado aumentam o risco de neoplasia endometrial,
por isso o progestagénio deve ser adicionado, o que pode ser
de forma ciclica ou continua.” Na terapia combinada ciclica, o
estrogénio é prescrito continuamente e o progestagénio de 10
a 12 dias por més, com sangramento ao final de cada ciclo de
progesterona. Na terapia combinada continua, ambos sao usados
ininterruptamente e ndo hd sangramentos.® O regime continuo
aparenta maior eficicia que o ciclico na redugo da probabilidade
de cancer do endométrio, mas estudos observacionais relatam
maior propensio a desenvolver CM no primeiro. Estudos que
analisaram os efeitos gerais da terapia combinada apresentam
aumento significante nas chances de desenvolver cincer de
mama, principalmente quando é administrada desde o inicio da
menopausa.’
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Tabela 1. Representagio dos artigos incluidos no estudo.

Base de dados Autoria Desenho Objetivo Conclusao/Desfecho
Manica. Bellaver Revisar informacoes A decisao de adotar uma terapia
. anica, Bellaver e . . ) .
Lilacs 7 n, Haro! Revisao Narrativa relativas ao tratamento dos deve ser individual e com andlise
ancanaro . s .
sintomas da menopausa. do custo/beneficio.
A TH combinada aumenta
. . . . Revisio de Atualizar sobre TH e .
Medline Hill, Crider e Hill? . o risco de CM quando usada
Literatura Menopausa. .
por mais de 3-5 anos.
Abordar o estudo “Type
and timing of menopausal
hormone therapy and Estrogénio sozinho por mais
. . . breast cancer risk: de cinco anos aumenta o risco
Medline Rymer, Brian e Regan® Editorial o ..
individual participant de CM, mas menos do que a
meta-analysis of the TH combinada.
worldwide epidemiological
evidence”.
. . O risco aumentado de CM
Estimar as taxas de risco de persistir €15 an
. . ode persistir por até 15 anos
Medline Jones et al.* Estudo de coorte para CM em idade pode persistit por at
enonausi com a maior duracgao do uso
enopausica. .
p de TH combinada.
Associagao entre TH Quando necessdria,
e o risco para cincer recomenda-se dose minima
. . de mama, ovdrio e eficaz e menor duracio
Medline Lasserre e Fournier’ Consenso L A ,(‘;
endométrio, de acordo possivel de TH, respeitando
com as modalidades de as precaugoes de utilizacio e
tratamento. contraindicacoes.
. A DM, influenciada pela
. . . . Resumo da literatura sobre . . . ,
Lilacs Pardini Revisao Narrativa L terapia combinada e isolada, ¢
os principios da TH. .
forte fator de risco para CM.
Abordar a relacio entre a .
3 & A A alteragiao da DM a partir
alteragio da DM apds o . .
. 5 Estudo de caso- e, . da TH combinada foi
Medline Byrne et al. inicio da TH combinada .
controle A um marcador substituto
e o aumento da incidéncia . o .
intermedidrio do risco de CM.
de CM.
Analisar as mudancas _ A
. e Relagio com a incidéncia de
. . 0 Ensaio controlado na incidéncia de CM . .
Medline Antoine et al. . . . CM evidenciada apenas para a
randomizado relacionadas as vendas de .
’ tibolona.
TH em 11 paises europeus.
. - O aumento do risco de CM
Criar um guideline sobre foi mais ob d TH
Medli S kel et al. ® Guideli . f) oi mais observado na
edline tuenkel et al. uideline 0 manejo e tratamento de . , .
. combinada e estd associado ao
sintomas da menopausa. .
tempo de terapia.
Declarar o consenso da Em mulheres com baixas
Sociedade BritAnica de chances de CM, beneficios da
. Menopausa, exemplificando  TH em curto prazo excedem
Medline Marsden'® Consenso opausa, p curtop .,
riscos e beneficios da potenciais danos e o risco é
TH antes e depois do igual ou menor que o de outros
diagndstico de CM. fatores.
As chances de CM nao
Comparar diferentes doses  diferem significativamente
Estudo de coorte  de estrogénio, formulagées  entre CEE de baixa dose ¢
Medline Shufelt et al." prospectivo e vias de administragio CEE de dose normal. Nao
multicéntrico com a incidéncia de CM  foram observadas diferengas

invasivo. entre estradiol oral e

transdérmico.
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Obter informagées Usudrias de TH combinada tém
. rospectivas sobre CM  riscos absolutos maiores de CM
Medline Green et al.? Estudo de Coorte prosp . L. .
associado ao uso de do que usudrias de estrogénio
diferentes tipos de TH. isolado ou que nao usam TH.
Relatar descobertas O CEE sozinho foi associado a
A oh . sobre a incidéncia de menor incidéncia e mortalidade
companhamento .
del rf) 1270 d CM e sua mortalidade ~ por CM, enquanto CEE+MPA
. . e longo prazo de . .
Medline Chlebowski et al.’? §OP . a0 longo de 20 anos de  foi associado & maior incidéncia
estudos clinicos A
. acompanhamento com de cAncer de mama sem
randomizados , . e
CEE+MPA e CEE na pés- diferenga significativa na
menopausa. mortalidade.
Compilar evidéncias O risco de CM foi maior para
. . mundiais sobre TH e TH combinada e permaneceu
Medline Beral et al.' Correspondéncia . . p , .
a incidéncia de CM por mais de uma década apés
invasivo. a interrupgao do tratamento.
. . Os CM relacionados ao uso
Investigar a relagio entre 3 .
i . de TH sdo mais propensos a
. s Andlise de dados do 0 uso de TH e subtipos
Medline Salagame et al. expressar receptores ER e PR
estudo CLEAR  de receptores de tumor de . .
CM e hd risco aumentado de CM
' ER+ pela TH.
5 anos de TH, comegando
. aos 50 anos, pode aumentar a
Collaborative Group TR o P
H | Fact Reunir evidéncias incidéncia de CM para 1/50
. on Hormonal Factors . . . s . .
Medline . Metandlise epidemioldgicas sobre CM  usudrias de TH combinada
in Breast Cancer et . 3 L.
16 e os tipos de TH. continua, 1/70 usudrias de
al. s L.
TH ciclica e 1/200 usudrias de
estrogénio sozinho.
. Mais de quatro anos de uso
Investigar se a TH 9
. atual de TH pode aumentar
. . »  Estudo de coorte aumentava o risco de . .
Medline Liu, Chen e Hwang L N o risco de cAncer de mama e a
longitudinal cancer de mama na . 3 i .
. maior duracio estd relacionada
populagio asidtica. .
a maior risco.
Atualizar os médicos a A
. A incidéncia de CM, apesar
. s . respeito da controversa ., .
Lilacs Albernaz et al. Editorial 3 varidvel e controversa, é maior
relacao entrea TH e o TH binad
. ara combinadas.
risco de CM. P
. L. . O efeito médio do uso de
Revisio sistemdtica Avaliar os estudos L.
- . TH nio é prejudicial para a
. 19 e meta-andlise relevantes a respeito do . .
Medline Yu et al. . . sobrevida ao cAncer de mama
de estudos efeito da TH na sobrevida
.. N com base nos resultados de
observacionais do cincer de mama. ..
estudos observacionais.
Avaliar se a DM medeia  Associagio positiva entre TH
Medline Azam et al.? Estudo de Coorte  ou modifica a associagio ~ combinada e CM, com 10%
entre TH ¢ CM. de mediagio por DM.
. . O conhecimento acerca dos
Estudo Analisar o conhecimento .
o exames preventivos e da sua
. . quantitativo, de mulheres entre . i , .
Scielo Azevedo et al. importancia estd relacionado

descritivo e
transversal

35- 69 anos acerca do

com a regularidade com que as
rastreamento do CM. & q

mulheres os realizam.

No Brasil, a via mais utilizada é a oral, devido a sua
popularidade, seguida pela transdérmica, em decorréncia da
possivel reducio dos efeitos adversos e da seguranca.' Estudos
observacionais mostram que o estrogénio transdérmico
oferece menor risco de tromboembolismo venoso, além
de niveis amenizados de estrona e seus conjugados na
mucosa gastrointestinal e no figado, quando comparado a

administragio oral."*® Em contrapartida, a VO possibilita
maior redugio do LDL. A administragio vaginal de estradiol
¢ a mais indicada para tratamento isolado de atrofia vaginal
e outras questdes urogenitais, enquanto a progesterona pela
mesma via proporciona concentragbes locais adequadas,
protecio endometrial e menores niveis sistémicos do
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composto. Contudo, essa hipdtese ainda carece de estudos
para comprovagio.'

E consenso que os beneficios da TH sio mais alcangados
quando ela ¢ iniciada entre 50 ¢ 59 anos ou com menos
de 10 anos de menopausa, pois é nessa faixa etdria que as
vantagens superam os riscos, ¢ mulheres com mais de 60
anos nio devem iniciar o tratamento.' A vontade da paciente
deve orientar a escolha da terapia, exceto quando hd contra
indica¢oes, como histérico de CM ou de tromboembolismo
venoso e doenga hepdtica grave.?

GRANDES EsTuDOS

Estudos observacionais, em grande parte nao
randomizados, obtiveram diferentes conclusées sobre a
associagio entre TH e CM. Apesar disso, o aconselhamento
clinico e os hdbitos de prescri¢io seguiram um padrio
influenciado pelos primeiros resultados, divulgados no inicio
do século XXI, dos principais estudos sobre essa relagao.'

O Women’s Health Initiative Study (WHI) foi um
estudo estadunidense clinico randomizado e controlado
por placebo realizado com mulheres de 50 a 79 anos,
na pés-menopausa, recrutadas entre 1993 e 1998.5" A
pesquisa comparou mulheres tratadas com a combinacio
de estrogénios equinos conjugados (CEE) e acetato de
medroxiprogesterona (MPA) com mulheres que receberam
placebo.® A intervencao média do estudo foi de 5,6 anos
e detectou aumento de 24% na incidéncia de CM na TH
combinada. Ademais, o uso de estrogénio combinado a
progesterona interferiu estatisticamente na deteccio de
cincer de mama, o que levou ao diagndstico em estdgio mais
avancado da doenca e aumentou a mortalidade.!

Durante a fase de interven¢io, nio foi constatada
elevagio das chances de neoplasia mamdria pelo estrogénio
isolado.”'" O CEE nio aumentou a probabilidade de cAncer
de mama, porém algumas andlises indicaram aumento entre
mulheres que comecaram a usar estradiol transdérmico no
inicio da menopausa. Na terapia combinada, o alto risco de
CM durante a fase de intervengao persistiu por 7 anos apos
o encerramento do tratamento.’

O Million Women’s Study (MWS), estudo observacional
prospectivo, analisou mulheres com idades de 50 a 64 anos,
entre 1996 e 2001, e mostrou que a terapia combinada
aumenta mais o risco de CM do que o uso do estrogénio
isolado e a nao medicalizacio."? Entretanto, ambas as terapias
foram estatisticamente associadas & maior possibilidade de
mortalidade por neoplasia da mama.!*!

O coorte E3N foi o principal estudo francés a avaliar o
efeito da TH nas chances de desenvolver cincer de mama
a longo prazo. A pesquisa concluiu que o uso da terapia
combinada com progesterona micronizada ou didrogesterona
por pouco tempo nio aumenta a possibilidade de cincer
de mama. Porém, a combinagio com outros tipos de
progesterona aumenta esses riscos, mesmo quando sio
utilizadas por curto periodo. O uso delas por tempo acima
de 5 anos pode elevar a probabilidade de desenvolver CM
durante mais de 5 anos apds o fim do tratamento.’

Apbs a publicagio dos achados citados houve a redu¢io do
uso da terapia combinada em alguns paises englobados pelos
estudos. Levando em consideragio as particularidades de cada
local, como as estratégias de prescricio de terapia hormonal
adotadas, essa diminuicio foi associada a menor incidéncia de
carcinoma mamdrio invasivo. Porém, ainda que esses eventos
foram e sdo bastante correlacionados, o tempo entre a ocorréncia
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deles ¢ a dimensdo das quedas do uso de TH e dos niimeros de
CM sio varidveis devido a diversas caracteristicas, como fatores
de confusio e metodologia de estudo.”*

TERAPIA HORMONAL E CANCER DE MAMA

Os receptores de estrogénio (ER) e de progesterona (PR)
sao biomarcadores do desenvolvimento do cincer de mama.
A neoplasia mamdria associada a estes receptores difere em
etiologia, epidemiologia, progressio, progndstico e resposta
ao tratamento.” Em paises ocidentais, 75% da incidéncia
e da mortalidade por CM em mulheres na pés-menopausa
sio provenientes de receptores positivos para estrogénio
(ER+)."® Assim, preparagdes hormonais, como a terapia
hormonal (TH) estrogénica isolada ou combinada, exerce
sinalizagdo intracelular para efeitos neopldsicos mediados
por receptores.'””’” Desse modo, a TH na menopausa
apresenta associagdes com o CM pelo mecanismo de maior
expressio dos ER e PR.”

Estudos que analisaram a propensio do CM durante
a TH, para receptores estrogénicos, indicaram maior risco
de neoplasia ER+. Nas avaliacoes que foram considerados
ER e PR, mostrou-se elevacio positiva para receptores
estrogénicos e progestagénicos (ER+/PR+). Consoante
com esses achados, a partir da divulgacio dos resultados do
WHI houve declinio na utiliza¢gio de TH na populacio de
vérios paises, o que foi concomitante & menor incidéncia de
carcinomas mamdrios positivos para o receptor estrogénico."’
O conhecimento dessa fisiopatologia possibilitou o
tratamento A base de antiestrogénicos para o CM, os quais
atuam no bloqueio da produgio de estrogénio, bloqueio
da fungio ovariana e modula¢io seletiva dos receptores de
estrogénio.'"'® Anteriormente, era prescrita a medicalizacio
com estrogénio sintético de alta dose, recurso contraditério,
visto que podem potencializar o CM."

Durante o climatério, as terapias recomendadas com
estrogénio sem oposi¢io — estrogénio equino conjugado
(CEE), estradiol ou estriol — parecem revelar risco minimo ou
nenhum sobre o diagnéstico de CM, quando utilizadas por
até 5 anos. A partir da medicalizagio prolongada, por mais
de 10 anos, o risco pode ser aumentado.'®® Em mulheres
histerectomizadas que utilizaram estrogénio isolado foram
encontradas menores taxas de neoplasias mamdrias em
comparacio ao placebo."”” Somado a isso, entre mulheres que
desenvolveram o CM, a relagdo entre o placebo e a terapia
isolada encontrou menor taxa de mortalidade para as que
realizaram o tratamento medicamentoso.'!

Entretanto, nao ¢é possivel afirmar que o estrogénio
isolado ¢ completamente seguro ou que possui efeito
protetor. Essa aplicagio carece de pesquisas, uma vez
que nio foi encontrada na grande parte dos estudos
observacionais. Portanto, as evidéncias mostram uma
possibilidade, a qual pode estar atrelada apenas aos grupos
de mulheres com excesso de peso ou que iniciaram o
tratamento apds vdrios anos do término da menopausa.’ Em
relagdo as vias de administragao, o Million Women’s Study
e o E3N compararam a terapia estrogénica isolada via oral
e transdérmica, revelando risco neopldsico aumentado nio
significativo para ambas. Contudo, existem achados que
abordam uma redugio para a terapia transdérmica, quando
analisada frente & dose convencional de CEE, em especial
quando feita nos 10 primeiros anos da menopausa. As
apresentagdes desses resultados ainda sao inconclusivas, com
necessidade de maior investimento cientifico."
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O WHI revelou aumento do risco de cincer de mama
para o brago da TH combinada, mas nio para a terapéutica
isolada.!" Em mulheres com utero intacto, a andlise de CEE
e acetato de medroxiprogesterona (MPA) administrados
por via oral foi condizente ¢ também revelou inclinagao ao
aumento de chances neopldsicas quando utilizados por mais
de 5 anos, porém sio riscos absolutos baixos e sem incidéncia
na mortalidade.'>'8

A manutencio do risco pds-intervencio e exposi¢io ao
medicamento, CEE ¢ MPA, parece continuar por mais de
uma década apds a descontinuagio, possivelmente pelos
efeitos anti-inflamatérios do MPA em neutralizar a apoptose
induzida por estrogénio de células-tronco do epitélio
mamario.'? Para o E3N, isso sé ocorre em tratamentos com
duragéo maior que 5 anos e, por conseguinte, o risco pode
persistir por mais 5 anos pés descontinuagio. No entanto,
existem divergéncias sobre o regime a longo prazo, em que
pesquisas também abordam a diminuigio do risco apds a
interrupgdo. Atualmente, a progesterona micronizada e
seu isdmero, didrogesterona, sio focos de observéncia,
pois parecem nio aumentar significativamente a tendéncia
neopldsica em uso de curto prazo, quando equiparado aos
outros regimes combinados.’

A mortalidade por CM decorrente de TH, em
estudos randomizados controlados, nio apresentou taxas
considerdveis de aumento. Contudo, a proposicio de que a
terapia hormonal nao atrapalha a sobrevivéncia em CM nio
pode ser generalizada, deve-se analisar as individualidades
do caso.”

Em sintese, a partir de resultados em constru¢io, o uso
de estrogénio isolado por mais de 5 anos pode ser favordvel
a0 aumento de diagndstico para carcinomas mamadrios, mas
em menor propor¢io que a terapia combinada. O possivel
efeito neopldsico apds a descontinuacio da terapia também
¢ assumido, porém com discrepincias entre a temporalidade
de sua persisténcia e das causalidades que o acarretam.?

TERAPIAS MEDICAMENTOSAS ALTERNATIVAS

Ainda que a terapia hormonal (TH) seja o tratamento
mais eficiente para reduzir os sintomas climatéricos,
¢ necessdrio avaliar suas implicagoes. Stuenkel (2015)
sugere o uso de terapias alternativas para mulheres com
propensio alta ou intermedidria a desenvolver CM, a fim de
aliviar consequéncias da menopausa. Dentre essas terapias
alternativas, estdo a tibolona e o raloxifeno.’

A Tibolona é um esteroide sintético que possui efeitos
estrogénicos, progestagénicos e androgénicos capaz de
diminuir os niveis circulantes da globulina ligadora de
horménios sexuais (SHBG)."? E aprovada no Brasil para
tratar sintomas da menopausa na dosagem de 1,25-2,5mg na
formulagio Libiam®, indicada para mulheres sem histdrico
de cAncer e nio deve ser prescrita juntamente com formas
convencionais de TH."'® Ela possui eficiéncia igual ou
menor A terapia convencional e é recomendada para aliviar
os sintomas vasomotores, prevenir a perda de massa dssea e
melhorar a atrofia urogenital, o humor, o sono e a libido.'
A prescricio ¢ feita de forma continua, o que gera atrofia
endometrial e amenorreia.®

Em geral, estudos observacionais relacionam a tibolona
com o aumento do risco de cAncer de mama, enquanto um
estudo randomizado controlado por placebo aponta para
a redugao em mulheres com mais de 60 anos para a dose
didria de 1,25mg."® O estudo LIFT, ao avaliar o tratamento

de osteoporose com tibolona em dose baixa para mulheres
idosas, observou menor chance de ocorréncia de CM entre as
usudrias do fdrmaco, em comparagio ao placebo. Por outro
lado, no MWS e no LIBERATE, o risco e a recorréncia de
CM foram maiores entre as usudrias de tibolona.®

O raloxifeno ¢ um modulador seletivo dos receptores
de estrogénio (SERM) que atua como antagonista dos
receptores de estrogénio no tecido mamdrio, no utero,
no epitélio vaginal e em centros cerebrais relacionados
ao fogacho. Devido 4 a¢do na mama, ele é importante na
prevengao do CM."¢ Porém, segundo Pardini (2014), apesar
de reduzir os ntiimeros de cincer de mama e melhorar a
densidade 6ssea, o raloxifeno aumenta a ocorréncia de
acidente vascular cerebral e de tromboembolismo, além
piorar os sintomas vasomotores.°

DENSIDADE MAMOGRAFICA

A densidade mamogrifica (DM), radiologicamente,
refere-se a fracdo de tecido epitelial ou estromal exibido
em cor clara na mamografia, enquanto o tecido adiposo,
radiotransparente, aparece na cor escura. Alteragoes
no padrio mamogrifico podem indicar mudanca na
porcentagem de tecidos estromais, epiteliais e gorduroso.
Por ser considerada fator de risco para o cAncer de mama,
a DM ¢ utilizada como biomarcador no monitoramento
preventivo da doenga.?

De acordo com a literatura, mulheres que apresentavam
mais que 75% da mama densa tiveram maiores chances
de desenvolver carcinoma mamdrio, isso em comparagio
com aquelas de constituigio mamdria majoritariamente
gordurosa ou com pouca densidade. Na maioria das mulheres
que utilizaram a TH foi apontado aumento de 16% na
possibilidade de apresentar DM mista/densa.?® Desse modo,
respostas no tecido mamdrio, mediadas por horménios,
podem resultar no aumento do risco para o CM.”

Evidéncias sobre qual regime de TH mais afeta a
porcentagem de densidade mamogrifica (PDM) ainda
nao sio consistentes, o que existe é a concordincia de que
alteragbes na DM podem variar de acordo com regime
utilizado.®* A administragio de estrogénio isolado nio foi
relacionada a nenhuma modificagio na PDM. No entanto,
o regime combinado provocou maior crescimento celular
epitelial comparado ao estrogénio sozinho ou a nio utilizagao
de terapia hormonal. A hiperplasia epitelial — proliferacio
incomum e acimulo de células que englobam os ductos ou
os lébulos das mamas — pode ser responsdvel pelo aumento
da DM e da consequente elevagio do risco para neoplasia
mamdria.”’

Em suma, o uso de TH influenciou cerca de 10% na
probabilidade de ciAncer de mama mediado por alteracio
na densidade da mama, e para cada aumento de 1% na
DM as chances neopldsicas foram aumentadas em 3,4%.
E razodvel considerar que a terapia combinada atue como
fator de risco para a elevacio da densidade mamogrifica,
podendo interferir na incidéncia de carcinomas mamdrios,
andlise que deve ser interpretada com cautela.”?® Além disso,
o acompanhamento ¢ a avaliacio da densidade mamografica
devem ser feitos durante o tratamento hormonal.”

ESTILO DE VIDA E SUA INFLUENCIA

Apesar do foco na relacio entre CM e TH, existem
outros fatores que elevam a incidéncia carciondmica, a
exemplo do estilo de vida adotado pela mulher. A massa
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corporal e 0 consumo de élcool exercem fatores neopldsicos
que podem ser comparados & TH na pds-menopausa.'®?
Nesse contexto, o sobrepeso e a obesidade representam riscos
seis vezes maiores do que a TH combinada, de acordo com
o estudo National Institute for Health and Care Excellence
(NICE).?

A ocidentalizacio provocou mudangas no estilo de vida
das mulheres, a0 passo que a geracio mais jovem, em relagio
as mulheres mais velhas, possui particularidades especificas,
como: ingestdo de alimentos mais gordurosos, maior indice
de obesidade, menarca precoce, atraso na idade do parto,
aumento da nuliparidade e menor tempo de amamentagio
dos filhos. Um estudo realizado com populacio de mulheres
em Taiwan relatou que embora uso da TH tenha diminuido
ap6s a publicagiao do WHI, a incidéncia de cAncer de mama
continuou aumentada e, por isso, a investigagio de fatores
enddcrinos e ambientais se fazia necessdria. O estudo expos
que o risco para cancer de mama em Taiwan era maior nas
mulheres jovens, com auge na idade da perimenopausa,
mas ndo se sabe o que é responsdvel por essa diferenca, a
influéncia da geragio ou o efeito da TH.”

Ainda que os resultados nio sejam conclusivos, ¢
evidente que muitos fatores podem influenciar na propensio
para 0 CM."® O maior peso atribuido a TH, com abordagem
desvinculada de seus benéficos, faz com que ocorra uma
discussio desarmoénica e que poucas informagdes sobre
outras condigbes sejam expostas na orientagio clinica.*!’
Portanto, nio ¢ prudente analisar os fatores de risco de
maneiras restritas, nem mesmo generalizar quais mulheres
se beneficiariam ou teriam danos com o uso da TH. E
orientado que o aconselhamento seja individualizado e
que fatores de risco nao modificdveis e estilo de vida sejam
acrescidos na discussao.'’

LiMITACOES

Apesar da considerdvel gama de pesquisas sobre a
relacdo entre TH e a incidéncia de carcinoma mamdrio, o
material bibliogrdfico apontou limitagdes que dificultaram
a consolidagio do assunto. Nessa légica, a duragio dos
estudos foi apontada como possivel restricio.® A fim de
afirmacées conclusivas, seriam necessdrios estudos longos
o suficiente para avaliar a TH, em usudrias atuais ou que
fizeram uso prolongado da terapia, e sua elevagio no risco
carcinogénico.'®

Outro fator é que a incidéncia do cincer de mama
depende da qualidade de notificagio do sistema de satde
e, em fungio disso, pode sofrer variacdes.® As taxas
epidemioldgicas para o CM sdo analisadas pelo sistema de
rastreamento. Em paises que néo possuem esse rastreio, os
pesquisadores enfrentam dificuldades na coleta de dados
que visa analisar a incidéncia da neoplasia influenciada
pela TH.'® Amostras pequenas e indisponibilidade de dados
também se enquadraram nas limita¢des, pois reverberam
na interpretagdo dos resultados e na insuficiéncia de
informagdes que compdem o historico das pacientes. !9

CoNCLUSAO

A substancial prevaléncia sintomatologica gerada pela
menopausa ¢ responsavel por enquadrar o periodo nos
ambitos de satde publica. O tratamento mais eficiente
para a melhoria dos sintomas, a terapia hormonal,

possui resultados controversos sobre o seu potencial

carcinogénico. A influéncia da TH em neoplasias
mamarias, avaliada através da densidade mamografica e
pelo mecanismo de expressao de receptores estrogénicos
e progestagénicos, revelou que a terapia combinada,
em uso prolongado, pode ser favoravel ao aumento de
diagnostico para carcinomas mamarios. Essa associacdo
ocorreu em menor propor¢ao para o estrogénio isolado.
No entanto, ¢ importante salientar que o impacto da TH
no diagnostico de CM ¢ discutido de forma isolada dos
beneficios da terapéutica, com ressalve para a falta de
mengdes de que o risco estd em consonancia a duracao
da terapia. Além disso, fatores enddcrinos, ambientais
e contraindicacdes também devem ser considerados
na decisdo clinica. Portanto, informar e analisar, junto
a paciente e com individualizacdo de conduta, as
desvantagens e os beneficios que a TH oferecera a mulher
¢ de suma necessidade para indicar a propedéutica mais
segura e evitar a prescricdo de intervengdes indevidas.
Por fim, a presen¢a de limitagdes nas pesquisas revela a
importancia das medidas de rastreamento na incidéncia
do CM e a necessidade de estudos que avaliem a eficécia,
os riscos, a confiabilidade e o efeito a longo prazo da
terapia hormonal.
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