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Uso da terapia de reposicdo hormonal no climatério e a
associacao com o cancer de mama

Use of hormonal replacement therapy in climaterium and association with
breast cancer

Uso de terapia de reemplazo hormonal en el climaterio y asociacion con el
cancer de mama
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RESUMO

Objetivo: Determinar quais s@o os fatores de risco associados ao aparecimento de cancer de mama (CM)
em mulheres que realizam terapia hormonal no climatério (TRH). Métodos: Revisdo integrativa da literatura
cientifica realizada através de busca sistemética nas bases de evidéncias da Literatura LILACS e PUBMED
entre os anos 2018 e 2023. Foram encontrados 15 artigos para pesquisa. Resultados: O uso da TRH esta
associado ao aumento na incidéncia de CM, sendo estes riscos agravados por fatores associados a
administragcdo dos hormdnios e riscos individuais. A incidéncia aumenta quanto maior a duragéo da reposi¢ao
e proporcionalmente com a idade de inicio. A utilizacdo de estrogénios vaginais tem 0 menor risco entre as
opcodes, ja 0 uso de estrogénio isolado via transdérmica ou oral apresentam menor incidéncia de CM do que
0 uso por mesma via das formulagBes combinadas de estrogénio e progesterona, principalmente
progestagenos sintéticos. Assim como, o ganho de peso na pés-menopausa esta mais associado ao risco de
CM. Consideracfes finais: Todos os tipos de TH, exceto estrogénios vaginais, estdo associados a mais
incidéncia de cancer de mama, principalmente a combinacdo de estrogénio e progestagénio, especialmente
em mulheres magras. Avaliagdo individual de risco-beneficio € essencial antes da TRH para sintomas
climatéricos.

Palavras-chave: Terapia de reposi¢cdo hormonal, Menopausa, Cancer de mama e climatério.
ABSTRACT

Objective: To determine the risk factors associated with the occurrence of breast cancer (BC) in women
undergoing hormone therapy during climacteric (HT). Methods: Integrative review of scientific literature
conducted through systematic search in LILACS and PUBMED databases between 2018 and 2023. Fifteen
articles were selected for the research. Results: The use of HT is associated with an increased incidence of
BC, with these risks exacerbated by factors related to hormone administration and individual risks. The
incidence increases with the duration of the replacement and proportionally with the age at the beginning of
treatment. The use of vaginal estrogens presents the lowest risk among the options, while the use of isolated
estrogen through transdermal or oral routes shows a lower incidence of BC than the use through the same
routes of combined formulations of estrogen and progesterone, particularly synthetic progestogens. Likewise,
weight gain in post-menopause is more associated with the risk of BC. Final considerations: All types of HT,
except for vaginal estrogens, are associated with a higher incidence of breast cancer, especially the
combination of estrogen and progestin, particularly in slender women. Individual risk-benefit assessment is
essential before prescribing HT for climacteric symptoms.

Keywords: Hormone replacement therapy, Menopause, Breast neoplasms and climacteric.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados con la aparicion de cancer de mama (CM) en mujeres
que realizan terapia hormonal en el climaterio (TRH). Métodos: Revision integrativa de la literatura cientifica
realizada mediante busqueda sistematica en las bases de datos LILACS y PUBMED entre los afios 2018 y
2023. Se encontraron 15 articulos para la investigacion. Resultados: El uso de TRH esta asociado con un
aumento en la incidencia de CM, siendo estos riesgos agravados por factores relacionados con la
administracion de hormonas y riesgos individuales. La incidencia aumenta cuanto mayor es la duraciéon del
reemplazo y proporcionalmente con la edad de inicio. El uso de estrégenos vaginales tiene el menor riesgo
entre las opciones, mientras que el uso de estrdgeno aislado por via transdérmica o oral presenta una menor
incidencia de CM que el uso por la misma via de las formulaciones combinadas de estrégeno y progesterona,
principalmente progestagenos sintéticos. Asimismo, el aumento de peso en la posmenopausia esta mas
asociado con el riesgo de CM. Consideraciones finales: Todos los tipos de TRH, excepto los estrogenos
vaginales, estdn asociados con una mayor incidencia de cancer de mama, especialmente la combinacion de
estrdgeno y progestageno, particularmente en mujeres delgadas. La evaluacién individual de riesgo-beneficio
es esencial antes de prescribir TRH para sintomas climatéricos.

Palabras clave: Terapia hormonal substitutiva, Menopausia, Neoplasias mamarias y climatérico.

INTRODUCAO

Segundo a Federac¢éo Brasileira das Associa¢fes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), o climatério
caracteriza-se como a fase de transi¢@o entre o estdgio reprodutivo e o ndo reprodutivo, sendo, portanto, um
momento de mudangas corporais, socioculturais, psicologicas e enddcrinas caracteristicas do processo de
envelhecimento feminino. A duracdo destes eventos acontece de forma varidvel, iniciando até 3 anos antes
da menopausa e podendo durar de 5-10 anos, sendo responsavel pela reducéo significativa na qualidade de
vida das mulheres durante uma grande etapa da vida (FEBRASGO, 2022).

Conceitualmente, a menopausa é marcada pela data do Gltimo sangramento menstrual da mulher,
identificada retrospectivamente apés 12 meses de auséncia do sangramento sem quaisquer outras
explicacbes. Fisiologicamente, indica a perda da capacidade reprodutiva feminina, ocorrendo geralmente até
0s 60 anos, a maioria das mulheres (90%) entra na menopausa entre 45 e 55 anos, ja menopausa precoce
ocorre antes dos 40 anos em cerca de 1% das mulheres, no entanto, a idade média geralmente é de 51 ano
(MINKIN MJ, 2019). A menopausa induzida acontece devido a remogéo dos ovarios ou ablacdo da funcéo
ovariana, como por quimioterapia ou radiagdo (SHIFREN JL e GASS MLS, 2014).

O climatério e a menopausa correspondem ao estagio final da fisiologia ovariana e reflete a diminuicao do
conjunto de foliculos ovarianos, resultando em flutuag8es nos horménios reprodutivos e o declinio natural da
producdo de estrogénio folicular ovariano (hipogonadismo hipergonadotréfico). As mudancas nos padroes
hormonais findam em alteragdes no ciclo menstrual, com episddios crescentes de amenorreia. A medida que
a producao ovariana de estradiol diminui ainda mais, ocorre auséncia completa de sangramento menstrual.
As alteracdes enddcrino-metabdlicas do climatério, principalmente a restricdo estrogénica, pode precipitar
sintomas geniturinarios e vasomotores, perturba¢des de humor, distirbios cognitivos, insénia e outras queixas
responsaveis por uma queda significativa na qualidade de vida das mulheres afetadas (SANTORO N, et al.,
2020).

Considerando que a expectativa de vida aumentou consideravelmente e, portanto, que as mulheres
provavelmente irdo passar mais da metade da vida ap6és a menopausa, significa que o processo de
envelhecimento deve estar cada vez mais relacionado ao bem estar e longe de sintomas que possam gerar
gueda na qualidade de vida. Nesse sentido, a terapia de reposicdo hormonal (TRH) tem sido proposta como
uma estratégia para amenizar os sintomas e que, convencionalmente, visa fornecer taxas de estrogénio e
progesterona (LAMBRINOUDAKI I, et al., 2022).

Os estudos sobre TRH e condi¢des cronicas na pds-menopausa comecaram nos EUA no final dos anos
1990. Os primeiros resultados da Women's Health Initiative (WHI) em 2002, sem especificar o tipo ou a via
de administracdo, mostraram mais efeitos adversos do que benéficos para as mulheres. No entanto,
reanalises subsequentes revelaram que a TRH pode ser benéfica para mulheres mais jovens (50-59 anos)
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ou na pos-menopausa precoce, reduzindo doencas cardiovasculares, sintomas vasomotores e osteoporose,
além de diminuir a mortalidade por todas as causas. Apesar disso, a opinido publica sobre a TRH permaneceu
negativa, impactando negativamente a salde e qualidade de vida das mulheres (CAGNACCI A e VENIE M,
2019).

O presente trabalho concentra-se nas evidéncias atuais, principalmente de grandes estudos de base
populacional. A questao norteadora desta pesquisa foi: A terapia de reposicdo hormonal na menopausa
aumenta as chances de desenvolvimento de cancer de mama em mulheres sem fatores de risco? Se sim,
existem agravantes?

METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura cientifica. Para construcdo da presente reviséo realizou-
se uma busca sistematica nas bases de evidéncias da Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) e da National Library of Medicine (PUBMED) a fim de garantir a abrangéncia da revisao.

Foram utilizados descritores e palavras-chave em portugués e seus correspondentes em inglés: Terapia
de reposicdo hormonal (Hormone replacement therapy), menopausa (menopause), cancer de mama (breast
neoplasms) e climatério (climacteric). Os descritores foram combinados pelo operador booleano AND da
seguinte forma: Hormone replacement therapy AND menopause AND breast neoplasms AND Climacteric. A
pesquisa, segundo a combinacgdo citada, foi realizada, no més de outubro de 2023, nas bases de dados
PUBMED e LILACS.

Figura 1- Fluxograma esquematizando a selecdo dos artigos para a pesquisa. Criado em novembro de 2023.

Hormone replacement therapy AND menopause AND
breast neoplasms AND climacteric

N= 2139 artigos

LILACS= 16 artigos | PUBMED=2127 artigos

Selecéo do filtro tempo: 2018-2023 Estudos néo originais= 50

Nao respondiam a questao
norteadora= 59

= : = i Artigos excluidos apds
LILACS= 12 artigos —{ PUBMED= 207 artigos | —— Ieigtlura do titulo= 130 ﬂ Titulos repetidos/duplicados= 4|

N=79 lartigos | N&o correspondiam ao tema= 27 I

PUBMED= 72
LILACS=7

Artigos excluidos apds leitura
do resumo= 52

Estudos abordavam a menopausa
de forma tangencial= 5

Artigos selecionados para leitura -
na integra= 27 ————Estudos tedricos e/ou atualizacGes de
conhecimento= 3

Estudos ndo respondiam a questao
norteadora da revisdo= 4

Corpus final: 15 artigos
PUBMED=15
LILACS=0

Fonte: Santos GNO, et al., 2024.

REAS | Vol. 24(11) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e17722.2024  Pagina 3 de 11


https://doi.org/10.25248/REAS.e17722.2024

/Bacervo+
f‘“

index base

Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

A selecdo dos artigos foi sistematizada segundo o fluxograma representado na figura 01. Por fim, foram
selecionados 15 artigos como corpo final desta revisdo, sendo estes, selecionados de forma criteriosa e
sistematica, de modo que as informacfes contidas fossem dispostas para compor uma tabela de resultados.

RESULTADOS e DISCUSSAO

Andlise qualitativa

Quadro 1 - Sintese dos dados obtidos na revisdo de literatura.

Chlebowski RT,
et al. (2020)

randomizado

Clinical Trial.

Autor e ano Método Principais achados
Neste estudo de acompanhamento de longo prazo de 2 ensaios
randomizados, 0 uso prévio randomizado de estrogénio equino conjugado
(CEE) sozinho, em comparagdo com placebo, entre mulheres que tiveram
Estudo uma histerectomia anterior, foi significativamente associado a menor

incidéncia de cancer de mama e menor mortalidade por cancer de mama,
enquanto o uso prévio randomizado de CEE mais acetato de
medroxiprogesterona, em comparacdo com placebo, entre mulheres que
tinham Utero intacto, foi significativamente associado a uma maior incidéncia
de cancer de mama, mas nao houve diferenca significativa na mortalidade
por cancer de mama.

TKY, et al.,
(2020)

Coorte nacional de
base populacional

Este estudo de base populacional de ambito nacional confirma a associagédo
entre 0 uso de TRH e o risco de cancer de mama. O risco aumenta
proporcionalmente com a durac¢do da TRH e diferiu de acordo com o peso
corporal e a densidade maméria.

Sandvei MS, et
al.
(2019)

Estudo
prospectivo

Mulheres que permanecem com peso normal ou ganham peso na idade
adulta podem ser mais suscetiveis ao efeito de aumento do risco da terapia
hormonal (TH) sobre o cancer de mama em comparagdo com mulheres que
apresentavam excesso de peso quando jovens.

Fornili M, et al.
(2021)

Estudo de coorte
E3N

Os resultados sugerem que, sob um modelo causal, quase metade do efeito
da TH no risco de cancer de mama positivo para receptores hormonais é
mediado pela densidade mamogréfica, que parece ser modificada pela TH
por até 8 anos apés o término da TH.

Jiang Y, et al.
(2022)

Estudo de coorte
prospectivo

Este estudo apoia que tanto o uso atual de estrogénio isolado quanto a
combinacao estrogénio-progesterona aumenta o risco de cancer de mama,
mas nenhuma associacdo do uso apenas de progesterona ou TRH em
creme com risco de cancer de mama. Perfil de IMC modifica potencialmente
a relacdo entre o uso de TRH e o risco de cancer de mama, o que tende a
ser atenuada em mulheres obesas na pés-menopausa. Esses resultados
ampliam nossa visédo no uso mais preciso da TRH e na vigilancia do risco
potencial de cAncer de mama.

Deng Y, et al.
(2022)

Estudo de coorte
retrospectivo

O presente estudo mostrou que genes diferencialmente expressos
relacionados ao ciclo celular (CCNE2, CDCA5, RAD51, TCF19, KNTC1,
MCM10 e NEIL3) podem contribuir para a tumorigénese relacionada ao
tratamento com estrogénio mais progestagenos (EPT) no cancer de mama,
com CCNEZ2 pode ser um indicador de risco sensivel de cancer de mama
em mulheres que usam terapia hormonal na menopausa (THM).

Embora o uso de TH na menopausa parega estar associado a um risco

coorte prospectivo,

Abenhaim HA, et global aumentado de cancer de mama, esse risco parece
Estudo caso- . . ~ :
al. predominantemente mediado por formulagBes contendo progestdgenos
controle L ) )
(2022) sintéticos. Ao prescrever TH na menopausa, a progesterona micronizada
pode ser 0 progestageno mais seguro a ser usado.
Todos os tipos de TRH examinados, exceto estrogénios vaginais, foram
associados a um excesso significativo de incidéncia de cancer de mama.
Ambos entre usuarios atuais e entre usuarios anteriores, 0s riscos
Beral V, et al. ~ ; .
(2019) Estudo de coorte aumentaram com a durg(;ao do uso de THM. Os riscos eram maiores para
estrogénio-progestagénio do que para preparagdes apenas com estrogénio.
Para alguns, o aumento de risco persistiu por mais de uma década apos a
cessacao do uso.
Estudo de ~caso- Neste grande estudo de interacdo SNP-THM do genoma do cancer de
Wang X, et al. controle de base = - . b
. mama, ndo encontramos nenhum forte apoio para variantes genéticas
(2022) populacional,

comuns que modificam o efeito do THM no risco de cancer de mama. Estes
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estudos com | resultados sugerem que a variagdo genética comum tem impacto limitado
desenho misto do | na associa¢é@o observada de risco de cancer de mama entre THM.

Breast Cancer

Association

Consortium

Salagame U, et
al. (2018)

Estudo de caso-
controle

O risco de cancer de mama aumenta com o uso atual da terapia hormonal
da menopausa (TRH), com riscos mais elevados relatados para canceres de
mama ER+ (receptor de estrogénio positivo) e ER+/PR+ (receptor de
estrogénio e progesterona positivo) do que aqueles de ER- e ER-/PR -
status, respectivamente.

Wang SM, et al.
(2020)

Estudo de coorte
prospectivo

O uso de terapia isolada com estrogénio (TE) nao foi associado ao risco de
CM nesta coorte, embora o risco excessivo tenha sido sugerido em mulheres
que continuaram o uso até 2004. O uso de EPT foi associado ao risco
elevado de CM in situ e invasivo, e ao risco elevado através do receptor
histolégico e hormonal de CM invasivo subtipos definidos, com o risco mais
elevado para as mulheres que continuaram a utilizar durante o inquérito de
acompanhamento de 2004.

Cao VY, etal.
(2023)

Estudo de coorte
prospectivo

Mulheres na pds-menopausa apresentaram mais gordura em diferentes
segmentos corporais, 0 que esta associado ao aumento do risco de cancer
de mama, em comparacdo com mulheres na pré-menopausa. O controle da
massa gorda em todo o corpo pode ser benéfico na mitigagdo do risco de

cancer de mama e ndo se limitou apenas a gordura abdominal entre
mulheres na pds-menopausa.

Van Den Brandt
PA, et al.
(2021)

Estudo de coorte
prospectivo

O ganho de peso em adultos desde os 18-20 anos foi positivamente
associado ao risco de cancer de mama na pds-menopausa, mais forte para
os subtipos positivos para receptores e entre as mulheres que eram mais
magras no inicio da idade adulta. Mulheres mais pesadas no inicio da idade
adulta geralmente tiveram risco reduzido de CM na pré-menopausa,
independentemente do ganho de peso posterior

Ellingjord-Dale M,
etal

Estudo de coorte

O ganho de peso a longo prazo foi positivamente associado ao cancer de
mama pés-menopausa em mulheres que eram magras aos 20 anos, tanto

(2022) prospectivo em usudrias quanto em ndo usuarias de TRH, e cancer de mama com
receptor hormonal positivo.
Entre as mulheres na pds-menopausa que nunca utilizaram TRH, o IMC foi
associado ao céancer de mama em mulheres com 65 anos ou mais.
Gram MA, et al. Estudo de coorte . P . > .
; Descobriu-se que o indice de massa livre de gordura esta mais fortemente
(2023) prospectivo

associado a incidéncia de cancer de mama na pds-menopausa do que o
IMC, independentemente da idade, em mulheres que nunca usaram TRH.

Fonte: Santos GNO, et al., 2024.

Nesta revisao, os resultados sugerem que o uso da TRH esta associado ao aumento na incidéncia de CM,

sendo estes riscos agravados por fatores associados a administracdo dos horménios e riscos individuais. A
incidéncia aumenta quanto maior for a duracao do tratamento de reposi¢éo e proporcionalmente com a idade
de inicio do tratamento.

A utilizacéo de estrogénios vaginais tem 0 menor risco entre as op¢des, ja 0 uso de estrogénio isolado via
transdérmica ou oral apresentam menor incidéncia de CM do que 0 uso por mesma via das formulagcbes
combinadas de estrogénio e progesterona, principalmente progestagenos sintéticos. De modo complementar,
os resultados sugerem que o ganho de peso ao decorrer da vida adulta em mulheres que eram magras esta
mais associado ao risco de CM.

No estudo de coorte prospectivo, realizado nos EUA, entre as 44.828 mulheres pos-menopausa elegiveis
para a pesquisa, durante um acompanhamento médio de 8,3 anos, encontrou-se um total de 689 casos de
cancer de mama, com 372.210 pessoas-ano, a taxa de incidéncia geral foi de 18,5 casos por 10.000 pessoas-
ano. Apés ajuste para fatores de confuséo, o uso de TRH atual foi significativamente associado a um aumento
de 67% no risco de cancer de mama [Taxa de risco (HR) para o atual vs. nunca fez uso de TRH: 1,67; Intervalo
de confianca (IC) 95%: 1,33, 2,11], mas nao foi associado com risco de morte por cancer de mama (HR para
uso atual vs. nunca uso de TRH: 0,85; IC 95%: 0,40, 1,78) (JIANG Y, et al., 2021).

Entre 1995 e 2014, nos EUA, foram identificados 43.183 casos de CM e pareados com 431.830 mulheres
em um grupo controle. Em andlises ajustadas, em comparagdo com mulheres que nunca usaram TRH na
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menopausa, seu uso foi associado a um risco aumentado de cancer de mama ([OR] 1,12, IC 95% 1,09-1,15).
Em comparacdo com usuarios que nunca usaram, os estrogénios ndo foram associados ao cancer de mama
(estrogénios bioidénticos: OR 1,04, IC 95% 1,00-1,09; estrogénios de origem animal: OR 1,01, IC 95% 0,96-
1,06; ambos: OR 0,96, IC 95% 0,89 -1.03).

Os progestagenos pareciam estar diferencialmente associados ao cancer de mama (progesterona
micronizada: OR 0,99, IC 95% 0,55-1,79; progestina sintética: OR 1,28, IC 95% 1,22-1,35; ambos OR 1,31,
0,30-5,73) (ABENHAIM HA, et al., 2022). De acordo com estudos de coorte populacional, realizados a partir
de banco de dados do Servigo Nacional de Seguro de Saude da Coreia do Sul, cujo total de 696.084 (15,3%)
mulheres que relataram uso atual ou anterior de TRH, o CM foi diagnosticado recentemente em 26.797 (0,6%)
mulheres durante um acompanhamento médio de 5,35 anos.

O HR dorisco de cancer de mama em usuérias de TRH foi de 1,25 [IC de 95%, 1,22—1,29] em comparacao
com a TRH n&o usuarios. O risco de cancer de mama aumentou de acordo com a duracdo da TRH [HR
ajustado 14 1,08; IC 95%, 1,04-1,12, por <2 anos; HR ajustado = 1,33; IC 95%, 1,25-1,40, por 2 a <5 anos;
e HR ajustado = 1,72; IC 95%, 1,63— 1,82, por 5 anos). Assim como, de acordo com um estudo de coorte de
base populacional de mulheres norueguesas, 0 uso de TRH aumenta tanto os riscos de neoplasias in situ,
como canceres invasivos (TK Y, et al., 2020).

Nesse sentido, portanto, dentre os artigos analisados, 3 estudos buscavam associar os riscos da TRH com
o tempo de uso, observa-se que os estudos analisados concordam entre si que a incidéncia cumulativa de
cancer de mama foi linearmente relacionada com a duracdo da TRH, assim como, a incidéncia de cancer de
mama aumentou significativamente com o aumento da duragdo da TRH (ABENHAIM HA, et al., 2022;
SALAGAME U, et al., 2018; TK Y, et al., 2020).

Fato que contribui com a hipétese que a TRH é um dos principais fatores de risco modificaveis para cancer
de mama e que o efeito da TH parece diminuir com a cessac¢éo do uso, ha medida em que néo foi observado
risco elevado para usuarios anteriores. Outros fatores de risco foram analisados: mulheres com mais de 65
anos de idade tiveram maior risco de mama relacionado a TRH em comparagdo com mulheres mais jovens
(TKY, et al., 2020).

Dentre os estudos originais analisados nesta revisédo, 7 deles discutiam a relacao entre o risco de cancer
de mama em mulheres que fazem TRH e a associacdo com a composi¢do corporal das mesmas. De modo
semelhante, Sandvei MS, et al. (2019), Van Den Brandt PA, et al. (2021) e Ellingjord-Dale M, et al. (2022)
citam que a associacéo entre TRH e o risco de cAncer de mama foi mais forte em mulheres com peso normal
do que em mulheres que ja possuiam indice de massa corpérea mais elevado.

Segundo o estudo de coorte populacional a partir de banco de dados da Coréia do Sul, mulheres com
baixo peso apresentavam riscos maiores (HR = 1,29; IC 95%, 1,24-1,34) em comparacdo com mulheres com
excesso de peso (HR = 1,19; IC 95%, 1,13-1,25; P interagcao = 0,0035). A associa¢do também variou pela
densidade mamografica, como mulheres com mamas densas (densidade 14 51%—75%; HR 14 1,28; IC 95%,
1,22-1,35; densidade 14 76%-100%; HR = 1,29; IC 95%, 1,18-1,41) teve um risco maior de CM em
comparacdo com mulheres com mamas de densidade dispersa (densidade 14 25%-50%; HR 14 1,18; IC
95%, 1,12—1,24; P interacdo 14 0,0243) (TK Y, et al., 2020).

Outrossim, o ganho de peso a longo prazo também foi associado a maiores riscos, tanto em usuarias da
terapia como em ndo usuarias. Segundo Van Den Brandt PA, et al. (2021), o ganho de peso em adultos desde
0s 18-20 anos foi positivamente associado ao risco de CM na pds-menopausa, mais forte para os subtipos
positivos para receptores e entre as mulheres que eram mais magras no inicio da idade adulta.

Do mesmo modo, utilizando dados sobre o peso recolhidos em trés momentos diferentes de mulheres que
participaram no estudo European Prospective Investigation on Cancer and Nutrition (EPIC), o ganho de peso
a longo prazo foi positivamente associado ao cancer de mama pés-menopausa em mulheres que eram
magras aos 20 anos, tanto em usuarias quanto em ndo usuarias de TRH, e cancer de mama com receptor
hormonal positivo (ELLINGJORD-DALE M, et al., 2021).
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A maioria dos estudos de coorte randomizados, controlados e observacionais sobre a relagdo entre TRH
e CM foram realizados em paises ocidentais. No entanto, a incidéncia de CM difere entre os paises, assim
como, a distribuicdo dos subtipos de CM também difere entre regides e paises (TK Y, et al., 2020). Esse fato
€ extremamente relevante para a concluséo das analises estatisticas, uma vez que a relacao entre os subtipos
de cancer de mama apresenta diferentes relacdes entre seus receptores e os efeitos subsequentes a
exposicao hormonal, principalmente em relacdo ao estrogénio, consequentemente apresentardo efeitos
divergentes diante da aplicacdo da TRH (SALAGAME U, et al., 2018).

DISCUSSAO

A relacdo entre TRH e CM é complexa e tem sido discutida por anos. O uso da TRH aumentou
consideravelmente apos sua aprovacdo em 1988 pelo FDA para prevencdo da osteoporose, mas diminuiu
apos os resultados do estudo do WHI em 2002. O estudo WHI, iniciado em 1998, foi um ensaio clinico
randomizado com 27.500 mulheres na pds-menopausa, cujos resultados foram fundamentais na avaliagdo
dos riscos e beneficios da TRH, incluindo modifica¢gBes dietéticas, para a prevencéo de eventos como cancer,
doencas cardiovasculares e fraturas osteoporéticas (THE WOMEN'S HEALTH INITIATIVE STUDY GROUP,
1998).

O objetivo principal do componente hormonal do WHI, era testar se, como desfecho primario, as mulheres
pés-histerectomia submetidas a terapia de reposi¢cdo de CEE e as mulheres com Utero em uso de estrogénio
mais medroxiprogesterona teriam taxas menores de doencas coronariana. Atrelado ao desfecho primério,
buscavam avaliar o comportamento das taxas de fraturas relacionadas & osteoporose e monitorar a incidéncia
de CM e de cancer de endométrio durante a aplicacéo da terapéutica hormonal.

Como a relacéo entre o uso da TRH e o CM correspondia ao efeito adverso de maior preocupacéo, o WHI
buscou relacionar estas duas vertentes, principalmente para mulheres com uso prolongado de estrogénio e
em idades mais avangadas (THE WOMEN’S HEALTH INITIATIVE STUDY GROUP, 1998). Em 2002, apds
uma média de 5,2 anos de acompanhamento, o estudo foi interrompido devido ao aumento de 26% no risco
de cancer de mama em mulheres usando estrogénio/progestogénio em comparagcdo com aquelas que
receberam placebo.

Para cada 10.000 mulheres, 38 desenvolveram cancer de mama entre 0s usuarios de terapia hormonal,
enquanto entre as ndo usuarias foram encontrados 30 casos. Os resultados indicaram que 0s riscos
superavam os beneficios, tornando a TRH uma intervencao néo viavel para prevencao priméria de doencas
crénicas, ja que, aumentou o risco relativo de CM, embora n&o tenha afetado a mortalidade por todas as
causas cardiovasculares durante o estudo (WRITING GROUP FOR THE WOMEN'S HEALTH INITIATIVE
INVESTIGATORS, 2002).

Tendo em vista que a grande maioria dos estudos concordam com associagdo entre a terapia hormonal e
0 cancer de mama, diante das muitas evidéncias que ja existem, uma significativa quantidade de artigos
selecionados para esta revisao discute a respeito dos agravantes ao risco de neoplasia mamaria, como 0s
tipos de TRH, IMC, via de administracdo da droga e a interagdo gendmica.

Associacdo entre CM e o tipo e avia de administracdo da TRH:

Foram analisadas as seguintes formulacfes de TH para a menopausa: estrogénios bioidénticos,
estrogénios de origem animal, progesterona micronizada e progestina sintética. Embora o uso de TH na
menopausa pareca estar associado a um risco global aumentado de cancer de mama, esse risco parece
predominantemente mediado por formulagdes contendo progestagenos sintéticos, como a drospirenona,
levonorgestrel e medroxiprogesterona. Ao prescrever TH na menopausa, a progesterona micronizada pode
ser 0 progestageno mais seguro a ser usado (ABENHAIM HA, et al., 2022).

No acompanhamento de longo prazo de 2 ensaios clinicos paralelos randomizados e controlados por
placebo, o uso prévio randomizado de CEE sozinho, em comparagdo com placebo, entre mulheres com
histerectomia prévia foi associado a uma incidéncia estatisticamente significativamente menor de cancer de
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mama que persistiu por mais de uma década apds a interrupgdo do uso e foi associado a uma mortalidade
por CM estatisticamente significativamente menor. Em contraste, o uso prévio randomizado de CEE mais
acetato de medroxiprogesterona, em comparacao com placebo, entre mulheres com (tero intacto, foi
associado a uma incidéncia estatisticamente significativamente maior de CM que persistiu por mais de uma
década apds a descontinuacdo do uso, mas ndo houve uma diferenca significativa na mortalidade por CM
(CHLEBOWSKI RT, et al., 2020).

Em relacdo a forma de uso, todas as formula¢ges de TH, exceto cremes vaginais, estavam associadas a
risco excessivo, com efeitos mais fortes para formulacdes de EPT do que para terapia isolada de estrogénio
(ET) (WANG SM, et al., 2020). Entre usuérios atuais e entre usuarios anteriores, 0s riscos aumentaram com
a duracdo do uso de THM. Os riscos eram maiores para EPT do que para ET. Esse risco persistiu por mais
de uma década ap0s a cessacédo do uso (BERAL V, et al., 2019).

Associacao entre cancer de mama e a duracédo da TRH:

Durante o climatério, as terapias recomendadas com CEE, estradiol ou estriol — parecem revelar risco
minimo ou nenhum sobre o diagnéstico de CM, quando utilizadas por até 5 anos. Quando o uso persiste por
mais de 10 anos, o risco pode ser maior (MARTINS SC, et al., 2021). O aumento no risco de cancer de mama
foi de 7,9% entre mulheres que usaram TRH por menos de 2 anos, e 72,2% em mulheres que usaram TRH
por mais de 5 anos (TK Y, et al., 2020).

Foi realizada a comparacédo entre as mulheres que nunca usaram TRH e as usuarias atuais tinham uma
probabilidade significativamente maior de CM, enquanto, para usuéarios anteriores, as chances nao foram
significativamente diferentes daquelas para nunca usuarios (SALAGAME U, et al., 2018). Outrossim, usuérias
atuais de TRH apresentaram maior excesso de riscos em comparacdo com usuarios anteriores, e alguns
desses riscos persistiram por mais de uma década apoés a interrupgéo do tratamento.

O risco aumentou com a duracdo do uso da TRH, sendo mais pronunciado em preparagfes contendo
estrogénio-progestagénio do que em preparac¢des apenas com estrogénio, especialmente se o progestagénio
fosse usado diariamente e ndo de forma intermitente. (COLLABORATIVE GROUP ON HORMONAL
FACTORS IN BREAST CANCER, 2019)

Considerando o impacto da duracdo da TRH na incidéncia do cancer de mama, é crucial respeitar a janela
de oportunidade para iniciar o tratamento de forma adequada. Estudos indicam que para mulheres
sintométicas na pds-menopausa com menos de 60 anos e sem contraindicac¢des, o inicio precoce da TRH é
seguro e pode oferecer beneficios de mortalidade a longo prazo. Iniciar a TRH pr6ximo a menopausa, com a
menor dose eficaz, pode proporcionar beneficios maximos com riscos reduzidos (PAN M, et al., 2022).

Associacao entre a TRH e os subtipos especificos do CM ER+/PR+:

A neoplasia de mama é uma doenca heterogénea que apresenta uma série de pormenoridades inter e
intratumorais, permitindo que a patologia seja categorizada em subtipos, sendo a estratificagao histolégica
baseada, principalmente, na expressdo do receptor de estrogénio (ER), receptor de progesterona (PR) e
receptor ERBB2 (HER2). Essa categorizagdo dos tumores € fundamental para definir o tratamento e alcancar
melhores resultados clinicos, orientando a administracdo de terapéuticas direcionadas, como a terapia
hormonal (por exemplo, Tamoxifeno) e a terapia direcionada ao HER2 (por exemplo, Trastuzumab) (YEO SK
e GUAN JL, 2017).

Nas mulheres pds menopausa nos paises ocidentais, o cancer de mama ER+ é responséavel por cerca de
trés quartos de todos os casos e mortes, e a atividade estrogénica pés-menopausa é um forte determinante
da incidéncia de cancer de mama ER+. Essa incidéncia se correlaciona com a idade na menopausa e com
0os niveis de estrogénio no sangue, sendo essa incidéncia grandemente reduzida por medicamentos
antiestrogénicos, como um inibidor da aromatase, ou tamoxifeno. Logo, o uso de terapia hormonal estrogénica
isolada ou combinada merecem atencdo e cuidado, pois exercem sinalizagdo intracelular para efeitos
neoplasicos mediados por esses receptores (COLLABORATIVE GROUP ON HORMONAL FACTORS IN
BREAST CANCER, 2019).
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O conhecimento dessa fisiopatologia € importante, tendo em vista que possibilita o tratamento a base de
antiestrogénicos para o CM, além de auxiliar na prescricdo da TH, pois essas terapias atuam na inibicdo da
producdo de estrogénio, inibicdo da funcdo ovariana e modulacdo seletiva dos receptores de estrogénio.
Anteriormente, era prescrita a medicalizacdo com estrogénio sintético de alta dose, recurso que atualmente
€ tido como contraditério, visto que pode potencializar o CM (MARTINS SC, et al., 2021).

Associacado entre CM, TRH e o indice de massa corpérea (IMC):

Além da genética, o CM também pode sofrer influéncia de outros fatores de risco, como o IMC e os padrdes
de massa corporal ao longo da vida. O uso de alcool e o indice de massa corpérea também podem modificar
o efeito da TRH, visto que, sup8e-se que eles atuem por meio de vias comuns. A conversao do tecido adiposo
para produgdo de estrogénio, devido a atividade local da aromatase, é primordial em mulheres na pés
menopausa ja que ha a queda significativa da produgéo de estrégenos pelas gbnadas.

Mulheres na pds-menopausa com excesso de peso tém niveis mais elevados de estrogénio enddgeno a
partir da aromatizacéo local, sendo assim, foi proposto que esta producao local pode superar o efeito do uso
de TH através da circulacao, portanto, qualquer risco associado ao uso de TH pode ser confinado a mulheres
magras (GERTIG DM, et al., 2006). Considerando os padrdes de massa corporal como uma exposic¢ao Unica,
foram utilizadas como referéncia mulheres que “permaneceram com peso normal” ao longo da vida e foi visto
que ter “excesso de peso quando jovens” estavam associadas a menor risco, enquanto as mulheres que
“‘ganharam peso” na vida adulta tiveram maior risco.

Em comparagédo com aquelas que nunca usaram TH e que tinham “excesso de peso quando jovens”, os
usuarios de TH que “permaneceram com peso normal’ ou “ganharam peso” na idade adulta estavam em
maior risco do que o esperado ao adicionar os riscos separados, sugerindo modificacdo do efeito. Assim, as
mulheres que permanecem com peso normal ou ganham peso na idade adulta podem ser mais suscetiveis
ao efeito de aumento de risco da TH em comparagdo com mulheres que apresentavam excesso de peso
guando jovens (SANDVEI MS, et al., 2018). Além disso, a densidade mamaria, que é geralmente maior em
mulheres magras, esta fortemente associada ao risco de CM. Mulheres com seios extremamente densos tém
um risco quatro vezes maior de desenvolver CM do que aquelas com baixa densidade mamaria (TK Y, et al.,
2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo, conclui-se que a TRH é um fator de risco modificavel significativo para o CM, contribuindo
para o aumento da incidéncia dessa doenca, que € a quinta causa mais comum de morte por cancer no
mundo. Todos os tipos de TRH, exceto os estrogénios vaginais, mostraram aumentar significativamente a
incidéncia de CM, especialmente na EPT. Esse risco se eleva com o tempo de uso da TRH e varia de acordo
com o peso corporal e a densidade mamaria, sendo mais pronunciado em mulheres mais magras. E
recomendado que, antes de iniciar a TRH, se faca uma avaliacdo individualizada dos riscos e beneficios,
especialmente para tratamento de sintomas da menopausa. Além disso, enfatiza-se a importancia de uma
abordagem multidisciplinar na avaliacdo dos riscos pessoais, visando uma estratégia de tratamento mais
personalizada e incluindo op¢des ndo farmacolégicas.
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