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RESUMO

Objetivo: Relatar sobre estudos da terapia hormonal em relagédo a incidéncia de mortalidade ao cancer de
mama. Métodos: Trata-se de uma revisao integrativa, onde foi realizada uma busca na base de dados
PubMed. Diante da pesquisa foram encontrados 97 artigos e selecionados 14 artigos completos. Foram
inseridos artigos que abordavam a relacdo entre cancer de mama e Terapia de Reposicdo Hormonal.
Resultados: Estudos com o uso da terapia de reposicdo hormonal buscaram encontrar associacdo e o
desenvolvimento do cancer de mama. Apresentaram que a terapia hormonal pode ser usada em longo prazo
na prevencdo de cancer de mama sensivel a progesterona e estrogénio, podendo reduzir o risco da doenca.
Consideragdes finais: Pode se evidenciar fatores como: tempo de uso, tipo de terapia utilizada e a densidade
mamografica sdo variaveis que precisam ser consideradas. Deste modo, se faz necessario novos estudos
gue aprimorem para melhor compreender a relagdo da terapia hormonal com a incidéncia e mortalidade do
cancer de mama.
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ABSTRACT

Objective: Report on studies of hormone therapy in relation to the incidence of breast cancer mortality.
Methods: This is an integrative review, where a search was performed in the PUBMED database. In front of
the research, 97 articles were found and 14 complete articles were selected. Articles addressing the
relationship between breast cancer and Hormone Replacement Therapy were inserted. Results: Studies using
hormone replacement therapy sought to find association and development of breast cancer. They presented
that hormone therapy can be used in the long term in the prevention of progesterone and estrogen-sensitive
breast cancer, able to reduce the risk of the disease. Final considerations: Factors such as time of use, type
of therapy used and mammographic density are variables that need to be considered. Thus, further studies
are needed to improve to better understand the relationship of hormone therapy with the incidence and
mortality of breast cancer.

Key words: Breast cancer, Hormone therapy, Menopause.

RESUMEN

Objetivo: Informar sobre estudios de terapia hormonal en relacion con la incidencia de mortalidad por cancer
de mama. Métodos: Se trata de una revision integradora, donde se realiz6 una basqueda en la base de datos
PUBMED. Frente a la investigacion, se encontraron 97 articulos y se seleccionaron 14 articulos completos.
Se insertaron articulos que abordaban la relacién entre el cancer de mama y la terapia de reemplazo
hormonal. Resultados: Los estudios con el uso de la terapia de reemplazo hormonal buscaron encontrar la
asociacion y el desarrollo del cancer de mama. Presentaron que la terapia hormonal se puede utilizar a largo
plazo en la prevencion de la progesterona y el cancer de mama sensible a los estrégenos, capaz de reducir
el riesgo de la enfermedad. Consideraciones finales: Factores como el tiempo de uso, el tipo de terapia
utilizada y la densidad mamogréfica son variables que deben ser consideradas. Por lo tanto, se necesitan
mas estudios para mejorar y comprender mejor la relacién de la terapia hormonal con la incidencia y la
mortalidad del cancer de mama.

Palabras clave: Cancer de mama, Terapia hormonal, Menopausia.

INTRODUCAO

O cancer de mama € o tipo de cancer mais comum entre as mulheres em todo mundo, afetando mais de
dois milhdes de pacientes anualmente e impactando em mais de 600.000 mortes em 2018. Vérios fatores
podem influenciar no desenvolvimento dessa doenca. Eles podem ser divididos em caracteristicas nao
modificdveis e modificaveis (POOROLAJAL J, et al., 2021). Um importante fator modificavel que amplia as
chances de desenvolver o cancer de mana é a Terapia de Reposi¢cdo Hormonal (TRH) (SALAGAME U, et al.,
2018).

Ao realizar um estudo do perfil das pessoas que tiveram cancer de mama confirmado foi observado estilos
de vida semelhantes. Os estudos evidenciaram que o tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas, pratica de
exercicios fisicos, indice de Massa Corporal (IMC), paridade, gravidez tardia, aleitamento materno, uso de
anticoncepcional oral, uso de estrogénio e/ou progesterona, uso TRH, consumo de carne vermelha, consumo
de frutas e vegetais, e historia de radioterapia sdo caracteristicas comuns desses individuos (POOROLAJAL
J, etal., 2021).

Podemos classificar o cancer de mama de acordo com o local onde o tumor surgiu e da forma como ele
se desenvolve, sendo o carcinoma ductal in situ a forma mais comum de cancer de mama néo invasivo (25%
de todos os tipos). Uma outra forma de apresentacdo pode ser o carcinoma lobular invasivo, sendo o segundo
mais incidente. Esse tipo possui receptores de estrogénio e progesterona em suas células, mas ndo expressa
a proteina Fator de Crescimento Epidérmico Humano 2 (HER2) (LUO J, et al., 2013).
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Existem diversos subtipos de receptores tumorais de cancer de mama, mas o Receptor Hormonal positivo
(RH-positivo) com HER2-negativo é a forma mais comum de cancer de mama, afetando cerca de 70% dos
pacientes, sendo a maioria diagnosticada precocemente. Além disso, ele tem um curso localizado e sem
necessidade de intervir agressivamente. Em torno de 20% desses pacientes terdo doenca de alto risco,
desenvolvendo uma recorréncia no local afetado ou em outras partes do corpo (PRINTZ C, 2021).

O cancer de mama, assim como 0s outros canceres, € desenvolvido pela proliferacdo celular. A
proliferacdo de células mamérias juntamente com a Densidade Mamogréafica (DM) séo marcadores de risco
para cancer de mama (HIRSCHBERG AL, et al., 2019).

A DM é a quantidade de mama radiologicamente densa (tecido epitelial ou estroma) vista em uma
mamografia. Quanto maior a densidade, maior o risco de cancer de mama, visto que a proliferacdo celular ou
edema estromal aumenta essa densidade. As revisdes bibliograficas revelam que mulheres em uso de TRH
tendem a ter uma maior DM em comparacao com as que nunca fizeram uso dessa terapia (AZAM S, et al.,
2020).

A TRH é uma terapia que € utilizada como tratamento eficiente para alivio de sintomas do climatério. Esses
sintomas séo dificuldade para dormir, ondas de calor, humor depressivo, dores nos musculos e articulagdes,
entre outros. As mulheres normalmente iniciam a terapia na época da menopausa e podem continuar por
varios anos. Quando o tratamento é instituido de forma prolongada nota-se uma grande associacdo com o
aumento do risco de cancer de mama (AZAM S, et al., 2020; HIRSCHBERG AL, et al., 2019).

Os dados epidemioldgicos mostram que aproximadamente 600 milhdes-ano de mulheres faziam uso da
TRH na década de 70, com um aumento sibito em 1990 e decaindo mais da metade nos ultimos 15 anos
devido ao conhecimento das mulheres sobre o risco elevado de cancer de mama (BERAL V, et al., 2019).
Mesmo com todas as evidéncias e estudos, sabe-se que muitas mulheres ainda solicitam TRH para alivio dos
sintomas do climatério (HIRSCHBERG AL, et al., 2019).

Existem dois tipos de TRH, sendo uma delas o uso isolado de estrogénio e a outra o uso de estrogénio
conjugado com progesterona. E notéria a disparidade entre a Terapia Isolada de Estrogénio (TE) e a Terapia
de Estrogénio mais Progesterona (TEP) na incidéncia do cancer de mama, sendo evidente que o uso da TRH
conjugada tem maior incidéncia de evolucdo para CA de mama (FABIAN JC, 2019; WANG K, et al., 2017).

As instrugfes internacionais mais atuais sobre a TRH preconizam que nas mulheres que tenham o Gtero
intacto seja combinado um progestagénio ao usar terapia de estrogénio durante a peri e p4s-menopausa para
protecdo do endométrio. Quando essa terapia associada (estrogénio-progestagénio) é aplicada durante um
periodo prolongado encontra-se uma associagdo com um aumento do risco de cancer de mama. Porém,
evidenciam também que quando essa associagdo é utilizada por cinco anos ou menos, hdo aumenta esse
risco (STUTE P, et al., 2018).

Como relatado, diferentes tratamentos hormonais geram efeitos diferentes na mama na pdés-menopausa,
assim como os efeitos de varios progestagénios podem cursar de forma distinta de acordo com o tipo, sua
dosagem, duracdo da exposi¢do e o ambiente receptor do mesmo. Contudo, ainda € necessario definir o
melhor método de utilizagcao dessa terapia nas mulheres na menopausa/pés-menopausa, buscando o minimo
de sequela na mama, mas mantendo sua eficacia no tratamento dos sintomas do climatério (HIRSCHBERG
AL, et al., 2019).

Sugere-se que o aumento da densidade mamaria é um efeito colateral indesejado e adverso da TRH. A
alteracdo na densidade repercute na remodelacdo do tecido mamario, gerando o aumento da proliferagao
das células mamarias e aumentando o risco do desenvolvimento de CA de mama (HIRSCHBERG AL, et al.,
2019; MANSON JE, et al., 2017).

Com base no exposto, o estudo objetivou descrever a relacdo da TRH como fator de risco para a incidéncia
e mortalidade no Cancer de Mama, evidenciando como os diferentes tipos de TRH repercutem de forma
distinta no curso e no desenvolvimento ou ndo deste cancer.
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METODOS

O trabalho consiste em uma Revisdo Integrativa e, para a sua elaboracao, realizou-se uma busca na base
de dados PubMed. Foram utilizados, de acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), “Breast
Cancer”, “Breast Neoplasms”, “Hormone Replacement Therapy”, “Estrogen Replacement therapy”, em
associagdo com os operadores booleanos “AND” e “OR”, para fazer a busca dos artigos. A partir dessa
pesquisa, foram encontrados 97 artigos e selecionados 14 artigos completos (Figura 1).

Além dos 14 artigos selecionados na busca da base de dados, ainda foram considerados a bibliografia
desses artigos para compor o referencial teérico deste trabalho, totalizando 16 artigos.

Figura 1 - Resultado da busca bibliografica.
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Fonte: Weber JB, et al., 2022.

Como filtros, foram usados artigos com resultados compreendidos no periodo de 2017 a 2022, nos idiomas
inglés e portugués, além do formato free full text. Excluiram-se os artigos que ndo corroboram com o tema,
nao tinham veracidade ou ndo apresentavam dados relevantes para este estudo. Os critérios de incluséo
compreendiam artigos que abordavam a relacdo entre cancer de mama e TRH.

RESULTADOS

ApOs a busca de dados a respeito da tematica Terapia de Reposicao Hormonal e sua relagdo com o
Cancer de Mama, foram encontrados 97 artigos e selecionados 14, além de mais duas bibliografias desses
trabalhos selecionados. Assim, totalizam 16 artigos utilizados para compor esta revisdo. Os artigos que foram
selecionados estéo representados no Quadro 1.
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Quadro 1 - Sintese dos principais achados a respeito da relacédo entre a Terapia de Reposi¢cdo Hormonal e o Cancer de Mama.

N Autores (Ano) Principais Achados
Revisdo sisteméatica da literatura que investiga a associac¢ao entre uso da terapia de reposi¢éo hormonal (TRH) e densidade mamografica (DM), avaliando
o efeito de diferentes regimes de TRH sobre DM. Estudos revisaram o uso de TRH mostrando aumento no risco do cancer (CA) de mama, pois a TRH
Azam S, et al. . . i . ) ~ -
1 (2020) causa aumento da DM. Regimes diferentes de TRH influenciam na DM de forma diferente, sendo observado que ndo uso da TRH e o uso de estrogénio
isolado ndo aumentam a DM ou tem ligeiro aumento, j& a TRH combinada (estrogénio + progesterona) geram aumento relevante da DM. A partir desses
estudos sugere-se 0 uso minimizado e em menor tempo possivel de TRH, gerando redugao na incidéncia do CA de mama.
Metandlise. O estudo busca encontrar a associacdo entre a terapia de reposicdo hormonal e o desenvolvimento de cancer de mama. O Estudo
5 Beral V ,et al colaborativo comecou em 1992, desde entéo estudos epidemioldgicos elegiveis foram procurados regularmente por pesquisas de literatura auxiliadas
.(2019) por computador, buscas de artigos de revisdo, comunicagfes escritas, e discussdes em reunides cientificas. O trabalho concluiu que a terapia de
reposi¢cdo hormonal aumenta os riscos de cancer de mama.
Byrne C, et al. N . , . - . A
3 (2017) Estudo de Caso controle. O estudo mostra a alteragao sofrida nas mamas apos a terapia de reposi¢cao hormonal e o desenvolvimento de cancer.
Chiebowski RT. et Estudo controlado randomizado. Teve como principal objetivo avaliar a associacao do uso randomizado de estrogénio e progesterona ou somente do
4 al. (2020) ' estrogénio com incidéncia e mortalidade por cancer de mama. O resultado principal foi a incidéncia de cancer de mama e os secundarios foram os 6bitos
’ por cancer de mama e pos cancer de mama.
Fabian JC. et al Esse estudo epidemioldgico descritivo teve como principal objetivo analisar o efeito do complexo seletivo tecidual de estrogénio bazedoxifeno e
5 (2019’) " | estrogénio conjugado (Duavee) para avaliar quais efeitos teria os biomarcadores de risco para o cancer de mama na pés-menopausa em uma amostra
determinada. O resultado teve, em varios biomarcadores de risco, uma mudanca benéfica, com o uso do medicamento durante os 6 meses.
Hirschbera AL et Estudo Epidemiolégico Descritivo. Prospectivo, randomizado e aberto com dois grupos paralelos de mulheres na pdés-menopausa tratadas por seis
6 al (20919) ' meses em uma rondomizagdo. Investigaram o efeito do MHT contendo DRSP na densidade mamografica da mama e na proliferacdo de células
’ mamarias.
Estudo controle randomizado. Analisou o desenvolvimento de hiperintensidades da substancia branca (WMH) associado a trombogenicidade sanguinea
7 Hodis HN e Sarrel | em mulheres na menopausa e a influéncia dos tratamentos hormonais na menopausa. O WMH aumentou em todos os grupos durante 48 meses, em
PM (2018) mulheres recém-menopausa, o tipo de MHT n&o influenciou significativamente a associagdo de marcadores de trombogenicidade sanguinea com o
desenvolvimento de WMH no cérebro.
Luo J etal Estudo epidemioldgico descritivo. O estudo analisou o efeito da terapia hormonal da menopausa no carcinoma in situ de mama e este artigo mostrou
8 (20’13) ' gue a terapia hormonal p6s menopausa de estrogénio e progesterona associados sugere um risco aumentado de cancer de mama invasivo, mas nao
achou uma relagdo significativa da terapia hormonal de estrogénio e progestina com o carcinoma ductal in situ de mama.
Este ensaio clinico randomizado busca descrever a associagdo entre o uso de terapia hormonal na menopausa e o efeito placebo por 5 a 7 anos e
9 Manson JE, et al. | mortalidade em 18 anos de acompanhamento de mulheres com idade entre 50 e 79 anos. O resultado mostra que a terapia hormonal com estrogénio
(2017) associado a progesterona ou apenas estrogénio ndo foi associada ao risco de mortalidade por todas as causas, cardiovasculares ou por cancer durante
um seguimento cumulativo.
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N Autores (Ano) Principais Achados
Poorolajal J, et al. Metanalise. For_am analisados estudos prospectivos dg coorte que abordam as associgg@es entre o céncer_de mama e.15 fatore; (tabagismo, consumo
10 ' de alcool, obesidade). Os resultados deste estudo s&o importantes para classificar e priorizar os fatores de risco evitaveis e para implementar programas
(2021) ~
de prevencéo.
Estudo randomizado controlado por placebo da Women's Health Initiative a longo prazo usando estudo parcimonioso que usa dados de pacientes mais
Prentice RL et al. velhog para se tgr mais precisdo e assim avaligr 0s ri_scos e peneficios da t_erapia hormonal em pacientes pés mgnopaysa, incluindo também participantes
11 (2021)’ pés histerectomia em um estudo de estrogénio equino conjugados e pacientes com Utero em uso de estrogénio mais acetato de medroxiprogesterona.
Os resultados obtidos foram que houve uma reducéo significativa para risco de doencgas cardiovasculares , neoplasias, e todas as causas de
mortalidade, e essa reducgdo néo foi obtida com o uso de estrogénio mais progestina, mas foi observado aumento do risco para cancer de mama.
12 Printz C (2021) Reyi§éo Sistemética. Resultados de estudos mostrar.am que o ggréscimo de um m.edicamento (Abemgciclib) a tergpia hormopal reduziram riscos de
recidiva em pacientes com cancer de mama metastatico HR- positivo e HER2-negativo, melhorando assim a sobrevida dos pacientes.
Estudo de caso-controle, baseado nos dados de NSW CLEAR study, objetivando investigar a relagdo de TRH com o CA de mama para subtipos de
Salagame U, et al. recep-tores tumgrrflis..ER (receptores de gstrogénio), PR (receptore§ de progesterona) e HER2 - (receptor de E+P e nt_agativo para os faFores de
13 (2018)’ crescimento epidérmico humano 2) sdo biomarcadores moleculares importantes do CA de mama. Prepara¢des hormonais exercem potencialmente
efeitos neoplasicos por meio de sinalizag¢&o intracelular mediada pelos receptores, com isso conclui-se que a TRH esta diretamente relacionada com o
cancer de mama, principalmente se expressar receptores para ER + PR.
Uma revisdo sistematica que avaliou o efeito da Terapia hormonal (TH) em mulheres com mutacdes BRCA que foram submetidas a salpingo-
14 Siyam T, et al. ooforectomia e o impacto no risco de cancer de mama, na qualidade de vida (QV) além de sintomas vasomotores, funcéo sexual, atrofia vulvovaginal
(2017) (VVA), prevencdo de perda 6ssea. O resultado mostra que a TH causa melhoria na QV e em outros sintomas comuns da menopausa, porém, faltam
evidéncias e estudos a longo prazo para confirmar o beneficio do cancer de mama.
Revisdo Sistematica. Avaliou o impacto da hormonioterapia ha menopausa (MHT) com progesterona micronizada na glandula mamaria com 3
recomendacdes de um painel internacional de especialistas. Teve como resultado principal mulheres pés-menopausa com Utero intacto que usam terapia
15 Stute P, et al. de estrogénio devem receber progesterona para protegdo endometrial, estrogénios combinados com progesterona micronizada oral (aprovada) ou
(2018) vaginal (uso fora do rétulo) micronizacéo ndo aumentam o risco de cancer de mama por até 5 anos de duragdo do tratamento; ha evidéncias limitadas
de que os estrogénios combinados com progesterona micronizada oral aplicada ha mais de 5 anos estdo associados a um aumento do risco de cancer
de mama; e aconselhamento sobre MHT combinado deve cobrir o risco de cancer de mama.
O artigo em questédo € uma Revisao sistematica que abordou estudos sobre terapia de reposi¢do hormonal e sua relagdo com a incidéncia de cancer de
16 Wang K, et al. mama, ele revelou que o uso de TRH esta associado ao risco elevado de cancer de mama independentemente do tipo, seja TE (terapia com estrogénio),
(2017) TPE (terapia com progesterona e estrogénio) e terapia com tibolona. Outro fator observado é que um IMC mais alto contribui para atenuar o risco de
cancer de mama.

Fonte: Weber JB, et al., 2022.
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DISCUSSAO

Entre as mulheres, o cancer de mama é o cancer mais comum, sendo ele, o segundo cancer mais
frequente no mundo e a quinta causa mais comum de morte relacionada ao cancer (SALAGAME S, 2018;
POOROLAJAL J et al., 2021). A menopausa € um importante fator de risco de cancer de mama e as mulheres
tendem a iniciar a Terapia de Reposi¢cdo Hormonal (TRH) nessa mesma época. Assim, para associar o risco
de cancer de mama com o uso da TRH foi preciso reunir um nimero grande de estudos. Mostrou-se, por
exemplo, que o risco relativo de quem usa estrogénio mais progesterona é maior do que quem usa somente
estrogénio, principalmente quando o uso é diario e ndo intermitente (BERAL V, et al., 2019).

Para o cancer de mama, existem fatores de risco ndo modifichveis como; idade, sexo, caracteristicas
genéticas, biomarcadores imunoldgicos, caracteristicas raciais ou étnicas, histéria de familia e menopausa
tardia, ja os fatores modificaveis incluem o consumo de bebidas alcodlicas, tabagismo, sedentarismo, IMC
elevado, alta ingesta de gordura e fibra alimentar na dieta (POOROLAJAL J, et al., 2021; SIYAM T, et al.,
2017).

Houve um estudo baseado em mulheres que possuem um dos 15 fatores modificAveis versus mulheres
sem nenhum dos 15 fatores evitaveis. Diante da pesquisa, dentre os fatores analisados foi possivel observar
gue tabagismo, alcoolismo, sobrepeso/obesidade, anticoncepcional estrogénio-progesterona, gravidez tardia
e consumo de carne vermelha tiveram uma associacéo direta com o aumento da incidéncia do cancer de
mama. Ja o fato da mulher ja ter amamentado, fazer atividade fisica e ingestao de frutas e vegetais reduziu
significativamente o cancer de mama. Concomitante a isso, a gravidez em mulheres mais jovens é um fator
benéfico, porém apds 35 anos as células do tecido maméario sdo mais propensas a sofrer mutacdes.
(POOROLAJAL J, et al., 2021).

Os biomarcadores moleculares para cancer de mama séo: Receptor de Estrogénio (RE), Receptor de
Progesterona (RP) e Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico Humano (HER2). Dependendo deles, a
resposta da TRH nos diferentes tipos de cancer de mama é determinada. Foi identificado um risco aumentado
desta neoplasia em pessoas que usaram TRH versus quem nunca usou, sendo o tipo RE positivo com risco
maior em comparacdo ao RE negativo (SALAGAME S, 2018).

A favor dos dados ja apresentados, uma revisédo bibliografica evidenciou que o uso do TE, TEP e uso de
Tibolona aumentou o risco de cancer de mama. Outros fatores relevantes no risco de cancer de mama
identificados foram: a durag&o do uso de Terapia de Reposicao Hormonal, o tempo desde o Ultimo uso, o
intervalo de tempo e o IMC. Esses resultados foram semelhantes para os participantes que fizeram uso de
TE ou TEP. Contudo, foi observado um maior risco de Cancer de Mama Lobular do que Céncer de Mama
Ductal e mais casos de Tumores Receptores Hormonais Positivos do que Negativos (WANG K, et al., 2017).

Em um estudo randomizado com placebo com uma amostra de 27.347 mulheres saudaveis na pés
menopausa entre 50 e 79 anos foram usados Estrogénios Equinos Conjugados (CEE) em pessoas com pés-
histerectomia (10.739 pessoas) e CEE associado com Estrogénio Acetato de Medroxiprogesterona (MPA) em
pessoas com utero (16.608 pessoas). Em 18 anos de acompanhamento, foi observado diminuicao de riscos
com uma razao de 0,82 em usuarios de CEE. No final da pesquisa os resultados foram ao encontro com os
estudos observacionais da literatura, tendo em vista que houve reducéo do risco de cancer de mama e doencga
coronariana em mulheres poés-histerectomia que usaram CEE (PRENTICE RL, et al., 2020).

Na mesma linha de raciocinio do artigo anterior, outro estudo que avaliou 27.347 mulheres na poés
menopausa, analisou uma amostra de mulheres pds-histerectomizadas que utilizaram CEE. Observou-se que
essas pacientes tiveram um resultado benéfico em relacdo a mortalidade por cancer de mama em
comparacao as que usaram placebo. Os dados obtidos foram que, das mulheres que receberam tratamento
houve 30 mortes em relacdo com 46 que morreram usando placebo. Em contrapartida, mulheres com Utero
gue associavam CEE com MPA tiveram aumento na incidéncia de cancer de mama mas ndo houve alteragédo
na mortalidade por cancer de mama (CHLEBOWSKI RT, et al., 2020).

Durante um periodo de 18 anos de acompanhamento cumulativo observacional com amostra de mulheres
com média de 63,3 anos em um estudo, identificou um beneficio significativo com uso de CEE em relagao a
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incidéncia de cancer de mama. Ja as mulheres em uso de terapia de CEE + MPA em comparacao ao placebo
ndo apresentou uma resposta significativa, ou seja, o0 uso dessa terapia nessa amostra de participantes teve
efeito nulo, o que diferenciou os outros estudos anteriores que mostraram risco a sadde quando usado CEE
+ MPA (HODIS HN e SARREL PM, 2018).

Comparando mulheres com alta Densidade Mamografica (DM) e mulheres com baixa DM, ap6s uma média
de 5-6 anos de intervencao, teve como resultado um risco aumentado de quatro a seis vezes de cancer de
mama em mulheres com alta DM. Obteve-se também que o risco de CA de mama aumentou com o0 aumento
da DM apés ter feito o uso de estrogénio mais progestina. Para cada aumento de 1% na densidade
mamografica entre os atribuidos estrogénios mais progestina, o risco de CA de mama teve um aumento de
3,4%. No entanto, o risco de CA de mama ja elevado em mulheres com alta densidade mamografica ndo teve
aumento significativo com o uso de estrogénio mais progestina (BYRNE C, et al., 2017).

Durante 18 anos, 27.347 mulheres pds-menopausa em terapia hormonal de Women’s Health Initiative
(WHI), CEE e MPA foram acompanhadas, essas ndo foram associadas ao aumento ou diminuig&do do risco
de mortalidade (cardiovascular ou cancer). Houve 7.489 mortes nesse periodo e 6.401 apds intervencao,
guando examinado por faixa etéria de 10 anos. Comparando mulheres de 50 a 59 anos com aquelas de 70 a
79 anos, as razdes de Risco Relativo (RR) nominais para mortalidade por todas as causas na coorte agrupada
foram de 0,61 (IC 95%, 0,43-0,87) durante a fase de intervencdo e 0,87 (IC 95%, 0,76-1,00) durante o
seguimento cumulativo de 18 anos, sem heterogeneidade significativa entre os ensaios (PRENTICE RL, et
al., 2021).

Em vista do complexo equilibrio de beneficios e riscos da terapia hormonal, o desfecho mortalidade por
todas as causas fornece uma importante medida resumida, representando o efeito liquido do uso da TRH por
cinco a sete anos em desfechos com risco de vida. Relatérios anteriores do WHI se concentraram em
diagnésticos de incidentes, como doenga cardiaca coronaria, acidente vascular cerebral, caAncer de mama e
outros resultados importantes, todos graves, mas predominantemente nado fatais, e levaram a menos da
metade das mortes na coorte (PRENTICE RL, et al., 2021).

Varias limitacdes deste estudo merecem consideracdo. Podemos citar que a andlise foi feita para apenas
um valor de dosagem, bem como um tipo de formulacdo e uma via de administracdo. Por isso, ndo se pode
generalizar os resultados encontrados para todas as outras prepara¢des hormonais. Assim, as analises de
mortalidade por causa especifica devem ser consideradas exploratérias (PRENTICE RL, et al., 2021).

Em uma revisao sistematica, mulheres com mutacdes BRCA que tiveram Salpingo-Ooforectomia Redutora
de Risco (RRSO) apresentaram uma melhora da qualidade de vida global especifica da menopausa com o
uso da TRH, além da reduc¢édo nos sintomas vasomotores e Atrofia Vulvovaginal (VVA). Assim, a associacao
da TRH com o risco de cancer de mama ainda néo é clara, devido a falta de estudos de qualidade a longo
prazo (SIYAM T, et al., 2017).

Os beneficios da TRH sobre os sintomas vasomotores ja estdo bem estabelecidos. A VVA também
mostrou melhorar com TRH sistémica. Apesar das limitagcfes, essa revisdo sistemética possui varios pontos
fortes que a diferenciam de revisGes anteriores menos estruturadas sobre esse tema, ela foi executada em
conformidade com as diretrizes do MOOSE e com base em um protocolo pré-especificado (SIYAM T, et al.,
2017).

A revisdo sistematica pioneira a investigar a associacado entre a terapia de reposi¢do hormonal (TRH) e
densidade mamogréfica (DM), comparando diferentes status de exposi¢ao, observou que a DM aumentou em
usudrios de TRH atuais em comparagdo aos que nunca usaram. Os usuarios atuais de TRH tinham 2x mais
chance de ter maior DM do que os que nunca usaram. Todos os estudos selecionados que compararam o
efeito do estrogénio sozinho mostraram que 0s usudrios de estrogénio e progestina tiveram uma DM maior
em comparagado com 0s usuarios de estrogénio sozinho (AZAM S, et al., 2020).

Entre os estudos que forneceram dados para essa revisao sistematica sobre os subtipos de esquemas de
TRH, quatro relataram que mulheres que usaram estrogénio mais progestina (CEP) onde tanto ambos séo
tomados diariamente, tiveram maior densidade mamogréfica do que mulheres que usaram estrogénio
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sequencial mais progestina (SEP), onde o estrogénio € usado diariamente, mas a progesterona é tomada
apenas durante uma certa época do més e as usuarias de estrogénio sozinho (AZAM S, et al., 2020).

Existem algumas limitacdes em relacéo aos estudos incluidos nesta reviséo. De longe, as limitacdes mais
comuns foram: erro de classificacdo na avaliacdo de DM, tamanho de amostra pequeno, composicao de TRH
desconhecida e falta de heterogeneidade racial (AZAM S, et al., 2020).

CONSIDERAGOES FINAIS

Fica evidente, portanto, que ao se comparar a literatura selecionada que ha ainda muitas contradi¢cdes
sobre a TRH e o risco de desenvolvimento de Cancer de Mama. Analisando os trabalhos que compdem essa
revisdo, varios fatores devem ser levados em consideracao para verificar uma associagdo entre a TRH e o
cancer de mama. Dentre eles, o tempo de uso da TRH, bem como o tipo de TRH sistémica (estrogénio isolado
ou estrogénio conjugado) e a densidade mamogréfica. Assim, este trabalho verificou que mais estudos sao
necesséarios para compreender melhor esse intimo processo, eliminando todos os possiveis vieses que
possam comprometer o entendimento dessa associagao.
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