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Os autores tecem consideragdes sobre a polémica associagio entre a terapéutica de reposi¢io
hormonal e a maior incidéncia do cancer de mama. Em sucinta revisio da literatura apontam os
principais argumentos contrdrios e favordveis, tanto do ponto de vista biol6gico como
epidemiolégico. Em face as estimativas imprecisas do risco relativo, todas as conclusoes dos
estudos epidemioldgicos atuais sdo aceitas com reservas. Considerando riscos e beneficios, a
reposi¢ao hormonal ndo deve ser negada as mulheres climatéricas. No entanto, o uso

indiscriminado de hormdnios e a sua prescri¢do sem orientacio médica sio criticdveis.

S6 em décadas futuras poderdo cessar as controvér-
sias envolvendo apologistas e detratores da terapia de re-

posi¢ao hormonal (TRH) na menopausa. Aceitar ou negar

aassociagdo dos esterdides sexuais com o aumento da in-
cidéncia do cincer de mama, tem como base argumentos
emocionais, muitas vezes, desprovidos de raizes cientifi-
cas. Numerosas opinides'? apontam os horménios ovaria-
nos, endégenos e exdgenos, como possiveis fatores de risco.
Entretanto, evidéncias bioldgicas parecem inocentd-los.
Citaremos, entre outras, as mais importantes. Mulheres
Jovens portadoras de cincer de mama em estadios I e 11
nao sao, habitualmente, submetidas a ooforectomia
profildtica. Aceita-se que o progndstico nio € alterado
mediante esta conduta®. O ciAncer de mama aumenta de
incidéncia a cada década de vida, na razdo inversa da con-

centragdo plasmdtica de estrogénios e de progesterona,
como mostra o quadro 1'.

Sugere-se que os contraceptivos hormonais orais au-
mentam o risco em certos sub-grupos de mulheres jovens,
fato nem sempre aceito”'”. Entretanto, jamais se cogitou de
eliminar a contracepg¢io hormonal, reconhecendo-se que os
seus beneficios superem, de muito, riscos mal definidos.
Ainda mais, ndo € licita a comparag¢do entre os esterdides
sintéticos de alta poténcia farmacoldgica contidos nas
“pilulas” e os semi-naturais de dosagem fisiol6gica usados
na reposicao hormonal. As sugestdes apontando menor
incidéncia de cancer de mama em mulheres jovens
ooforectomizadas'* devem ser aceitas com reservas, porque
0 seu nimero € pequeno e nao tem sido comparado a grupos
controles®.

129




Quadro 1
Risco de desenvolvimento do cancer da
mama em relacdo a idade
aos 25 anos: 1 em 19.608
aos 30 anos: 1 em 2.525
aos 35 anos: 1 em 622
aos 40 anos: 1em 217
aos 45 anos: 1 em 93
aos 50 anos: 1 em 50
aos 55 anos: 1 em 33
aos 60 anos: 1em 24
aos 65 anos: 1em 17
aos 70 anos: 1em 14
aos 75 anos: 1em 11
aos 80 anos: 1em 10
aos 85 anos: 1em9

Alguns sub-grupos tém maior chance de apresentar
cancer de mama. Por exemplo, a sua forma hereditéria
(sindrome de Lynch) dependente de transmissao autossomica
dominante''. As portadoras destes genes deveriam ser exclu-
idas da reposi¢ao hormonal? Nao temos resposta para esta
indagagao. O niimero destas pacientes ¢ muito pequeno na
populacio, e ndo sabemos se as células dos ductos mamari-
0s, nestes casos, tem proliferagdo anormal hormdnio-
dependente. Das mulheres com antecedentes de lesoes
proliferativas da mama, sé causam preocupagao as que apre-
sentavam nédulos com hiperplasia ductal atipica, ou as que
tinham carcinoma “in situ” e foram tratadas com cirurgia
conservadora. Ha possibilidade de permanecerem lesoes re-
siduais de risco para invasao sob estimulo hormonal.

A constata¢do da a¢do mitogénica da progesterona,
na segunda metade do ciclo menstrual, aumentou a legidao
de sofistas temerosos da sua a¢do carcinogénica. A placen-
ta inunda o organismo materno de progesterona e nem por
isso a gravidez, em si, piora o prognéstico do cincer de
mama. Alids, nao existe outra condi¢io bioldgica na qual
se observe tao avassaladora estimulagao hormonal traduzida
pelas modificagdes lactacionais da mama. As células ductais
devem proliferar a partir de células germinativas de reserva
que, possivelmente, seguem padrio de proliferagio que é
determinado por influéncia genética. Naturalmente,
estarfamos sofismando se, por estas razoes, considerdssemos
a gravidez como fator de risco. Ao contrdrio, investigagdes
epidemioldgicas nebulosas tem sugerido que a gravidez em
idade mais precoce protegeria contra o cancer de mama'®.

O aumento de incidéncia desta neoplasia maligna nos
tltimos 15 anos tem sido associado a maior e mais intensa
utilizagdo da reposigdo hormonal. E preciso ponderar,
entrementes, que esta constatacao se deve ao maior nimero
de diagnésticos de carcinomas em estadios iniciais e de
carcinoma “in situ”. E natural que o tratamento hormonal
do climatério determine busca semiol6gica mais adequada,
permitindo diagnéstico mais precoce. Hd, também, evidén-
cias indicando que o cincer de mama descoberto na vigén-
cia da reposicdo hormonal tem melhores indices de
sobrevida®. Esta possibilidade seria descartada fossem
estrogénios e progesterona agentes de piora do prognéstico.
Nio deixa de ser curiosa a constatag@o que na Italia, onde
nao € grande o entusiasmo pela reposi¢ao hormonal, a
incidéncia de cincer da mama parece maior do que a
Alemanha, pafs com ampla aceitacao deste tratamento®.

Os mais bem conduzidos estudos epidemiol6gicos nio
estao isentos de erros metodolégicos. Nio ha por enquanto
quem, baseado neles, possa associar ou refutar a associa-
¢ao entre reposi¢cao hormonal e aumento da incidéncia do
cancer de mama'>"7. Até 1993, a maioria das estatisticas,
em estudos isolados ou metanaliticos, ndo demonstraram
maior risco de até 10 anos de durag@o da reposicio
hormonal®. Em 1995, agravando a perplexidade frente aos
estudos epidemioldgicos, sugeriu-se que o risco aumentava
mesmo s6 com 5 anos de hormonioterapia na menopausa’.
Um més depois da divulgacio destes resultados, surgiram
outros estudos demonstrando que, até 8 anos de dura¢ao da
TRH, orisco relativo era menor do que na populagio geral'*.
Estudos individuais, com pequeno nimero de casos, nio
mostram indicios da temida associagio. Dois deles merecem
citagdo. Entre usudrias da TRH, por 10 anos, nenhuma delas
apresentou cancer de mama; enquanto entre as nao usudrias
surgiram 4 casos. Em 22 anos, entre 116 usudrias ndo se
observou qualquer caso; enquanto entre 52 nido usudrias
surgiram 6 casos'’. Outra investigagio comparou 76 nio
usudrias com 96 usudrias da TRH. Constatou-se 4 casos de
cancer de mama no grupo controle e 3 casos no grupo que
usou TRH". Em que pese o pequeno nimero de casos, em
ambos estudos, ndo permitindo conclusdes definitivas, eles
tem o mérito da observagao pessoal de longa duracao. Talvez
estejam menos sujeitos a erros metodoldgicos, habituais nos
grandes estudos de casos controles, ou mesmo, prospectivos
sem randomizagao.

Evidéncias mais nitidas da associacdo entre aumento
do risco relativo do cancer de mama e TRH, estio a cargo
da duracdo do tratamento por mais de 15 anos'’. Nestes
casos, o dobro do risco observado na populagio geral nio
deixa de preocupar. Entretanto, sao poucas as mulheres que
aderem a TRH por tanto tempo. Mais ainda, este grupo é
obrigatoriamente submetido a semiologia mais detalhada e
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permanente, tendo chance de revelar tumores iniciais e de
melhor prognéstico.

Considerando, afinal, riscos e beneficios, a reposi¢ao
hormonal ndo deve ser negada para mulheres climatéricas,
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pelo temor do maior risco de cancer de mama. Por outro
lado, nao € aconselhdvel a indiscriminada recomendacio da
TRH quando ndo necessdria, principalmente frente a sub-
grupos de alto risco.

HORMONAL REPLACEMENT THERAPY IN MENOPAUSE AND RISK OF
BREAST CANCER

Despite the availability of many epidemiological studies the association between hormone

replacement therapy and increased risk of breast cancer is yet a unsolved problem. Biological
criterias and statistical methodology are controversial. There are not sufficient data for a definite
assessment of the potential risk of breast cancer both for temporarily and long-term hormone
replacement therapy. Therefore, a benefit-risk analysis should always be made. There is no
scientific basis to avoid hormonal therapy for climateric women but it should be prescribed
under close medical obervation.
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