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RESU M®

Os sintomas climatéricos dum número crescente de mulheres tratadas a cancro da mama põem pro
blemas de difícil resolucão ao Ginecologista. Está bem demonstrado que a terapêutica hormonal de subs
tituicão (THS) constitui o tratamento mais eficaz destes sintomas, possuindo ainda benefícios confirma
dos a nível cardiovascular, na prevencão na terapêutica da osteoporose e na diminuição global da
mortalidade. No entanto, o cancro da mama tem sido classicamente considerado contra-indicacão para
esta terapêutica. Neste artigo revemos os actuais conhecimentos sobre os efeitos da THS nas mulheres
tratadas a cancro da mama, tendo para isso realizado uma pesquisa bibliográfica computadorizada
(MEDLINE) dos artigos publicados nos últimos 15 anos, seguida da procura manual da bibliografia rele
vante. A evidência existente sobre os efeitos da THS nas células cancerígenas mamárias provém de estu
dos animais, experiências em meios de cultura com células, dados epidemiológicos indirectos e dados
clínicos. A maioria da evidência experimental aponta para um efeito promotor dos estrogénios no cresci
mento das células cancerígenas mamárias enquanto que a quase totalidade do escasso número de estudos
clínicos conclui pela ausência de efeito prejudicial dos estrogénios nestas doentes. Na nossa opinião a
evidência existente não justifica que se possa ou deva negar a THS a doentes com cancro da mama
quando está em causa a sua qualidade de vida. E o caso das mulheres que sofrem de intensos sintomas
climatéricos refractários a outras terapêuticas. Esta opinião é partilhada por muitos autores e algumas
instituições de renome. Nas mulheres sem sintomas parece-nos de momento e em termos assistenciais
mais seguro evitar a THS. Para usufruir dos benefícios cardiovasculares e osteoprotectores seriam neces
sários tratamentos de longa duracão, circunstâncias nas quais os efeitos sobre o cancro da mama não
foram ainda avaliados. Parecem-nos também já eticamente justificáveis e necessários estudos clínicos
randomizados em grandes populações, na tentativa de se obterem dados mais fiáveis sobre este assunto.

SUMMARY

HORMONE REPLACEMENT THERAPY AND BREAST CANCER
2. Should Women with Breast Cancer be Offered Hormone Replacement Therapy?

The common menopausal symptoms of a growing number of women treated for breast cancer poses
difficult therapeutic decisions to the Gynaecologist. It has been extensively demonstrated that hormonal
replacement therapy (HRT) is the most effective treatment of such symptoms, as welI as protecting
women from cardiovascular disease, osteoporosis and increased mortality related to these disorders.
However, breast cancer is classically considered a contraindication to HRT. In this paper we review
the existing evidence regarding the influence of HRT on breast cancer. A computenzed bibliographical
search (MEDLINE) of literature in the English-language literature published in the last 15 years was con
ducted, fol-lowed by a hand search of references found in these papers. Evidence on the response of bre
ast cancer cells to HRT is derived from animal studies, tissue growth system experiments, indirect epide
miological data and clinical data. While the bulk of experimental evidence points towards a proliferative
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effect of estrogen on breast cancer celis, almost ali clinical reports have found no adverse effects of HRT
on these patients. In our opinion, currently existing evidence does not justify the denial of HRT to breast
cancer patients whose quality of life is at stake. Such is the case of women with intense menopausal
symptoms unresponsive to aiternative therapies. This opinion is shared by numerous other authors and a
smail number of eminent institutions. We believe it is safer to avoid HRT, in assymptomatic women as
long-term regimens would be needed for protection against cardiovascular disease and osteoporosis, and
the risks of such regimens have yet to be evaiuated. We also believe that large randomized triais are now
ethically justified and greatiy needed to obtain safer data on this subject.

INTRODUÇÃO

Os progressos no rastreio e no tratamento do cancro
da mama têm permitido um número crescente de mulhe
res clinicamente curadas 1.2 e taxas de sobrevivência aos
5 anos superiores a 98 % 2. 3~ Nestas doentes, a menopausa
fisiológica ou consequente à exclusão ovárica por meios
cirúrgicos, rádicos ou quimioterápicos4 acompanha-se
frequentemente de queixas de carência estrogénica.
Como tratar estas mulheres, face à clássica contra-
-indicação da terapêutica hormonal de substituição
(THS) nos tumores hormonodependentes ~‘, tem consti
tuído nos últimos anos um forte dilema para os Gineco
logistas.

Está hoje em dia bem demostrado que a THS consti
tui o tratamento mais eficaz para os sintomas vasomoto
res e genito-urinários do climatério 6. 8• Esta terapêutica
proporciona às mulheres uma melhor qualidade de vida,
aliviando-as de queixas muitas vezes socialmente inca
pacitantes. As alternativas terapêuticas para este fim são
na maior parte dos casos pouco eficazes, estando ainda
frequentemente associadas a efeitos secundários indese
jáveis 910~ Negar a THS a mulheres com cancro da mama
e sintomas climatéricos é uma decisão extremamente di
fícil, pois provavelmente influenciará prolongadamente a
sua qualidade de vida.

Existe também um substancial conjunto de evidên
cias epidemiológicas mostrando que a THS protege da
doença cardiovascular”~’8, da osteoporose e do risco de
fracturas ósseas ~ ~ diminuindo a mortalidade global
neste grupo etário 6. 24.26~ Nas doentes com cancro da
mama e elevado risco para estas patologias a decisão de
excluir a THS poderá influenciar negativamente a sua
sobrevivência. E de referir que na pós-menopausa a mor
talidade associada à doença cardiovascular excede larga
mente a consequente a cancro da mama’27. Também a
mortalidade e o custo dos tratamentos relacionados com
fracturas ósseas em mulheres pós-menopáusicas é extre
mamente elevado

No outro lado da balança existe a possibilidade das
células cancerígenas mamárias serem estimuladas pela
THS. Como se sabe, nesta doença não existem critérios
seguros de cura, ocorrendo por vezes reactivações após
longos intervalos livres de doença.

A indução de novos cancros primários constitui outra
preocupação, sabendo-se que nesta população o risco de
aparecimento de novos focos é cerca de sete vezes supe
rior ao da população geral 28~

Neste artigo revemos os actuais conhecimentos sobre
os efeitos da THS nas mulheres tratadas a cancro da

mama. Para isso realizamos uma pesquisa bibliográfica
computadorizada (MEDLINE) dos artigos publicados
nos últimos 15 anos, seguida da procura manual da bi
bliografia relevante encontrada nesses artigos. A evidên
cia sobre o efeito dos estrogénios e progestativos nas cé
lulas cancerígenas mamárias provém de estudos animais,
estudos in vivo, experiências em meios de cultura com
células, dados epidemiológicos indirectos e estudos clí
nicos que de seguida analisamos.

Efeitos fisiológicos das hormonas sexuais
na mama

O crescimento mamário durante a puberdade é um
fenómeno dependente, entre outras hormonas, dos estro
génios e da progesterona. Os estrogénios têm um efeito
mitótico directo no epitélio mamário, estimulando o
crescimento ductal29 A nível intracelular estimulam a
actividade das enzimas reguladoras da síntese de DNA,
DNA polimerase e timidina cinase, actividade que é ini
bida pelos anti-estrogénios 3~. Estes efeitos fisiológicos
podem, por analogia, sugerir uma acção semelhante nas
células neoplásicas, sabendo-se que estas possuem mui
tas vezes receptores estrogénicos.

Durante a fase de crescimento mamário a progeste
rona estimula a diferenciação das células epiteliais e o
desenvolvimento dos lóbulos 29~ Sabe-se também que du
rante o ciclo menstrual é na fase luteínica que existe uma
maior actividade mitótica mamária ~ 32, sugerindo uma
acção sinérgica estrogénio-progesterona. Este efeito si
nérgico é ainda verificado com o uso dos contracepti
vos orais combinados ~ No entanto a progesterona tem
algumas importantes acções anti-estrogénicas na célula
mamária. Sabe-se que diminui a concentração dos recep
tores estrogénicos e aumenta as concentrações intracelu
lares de estradiol desidrogenase e estrona sulfato
-transfe rase, enzimas promotoras da inactivação do
estradiol ~‘. Para além disso, aumenta a apoptose das cé
lulas mamárias e inibe a secreção supra-renal de andros
tenodiona, um importante precursor da estrona nas mu
lheres pós-menopausicas ~

Estudos em animais

Numerosos estudos em animais sugerem uma acção
estimuladora dos estrogénios e progesterona quando admi
nistrados isoladamente, no crescimento das células can
cerígenas mamárias 36-4I~ No entanto, alguns estudos
demonstram uma inibição deste crescimento quando da
administração simultânea destas hormonas 364
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Estudos em meios de cultura celular

Vários estudos demonstram que os estrogénios ‘~, os
estroprogestativos “ “~ e nalguns casos os progestativos
i45.46 estimulam o crescimento de células cancerí
genas em meios de cultura celular. Os estrogénios são
ainda capazes de regular a proliferação celular, a inva
são e a síntese de factores de crescimento ~ ‘~. Cullen e
Lippman49 verificaram que os estrogénios induzem in
vitro a secreção por parte das células cancerígenas ma
márias de factores de crescimento celular com acção au
tócrina e parácrina (TGFa, PDGF, IGF-I, IGF-II, catep
sina-D), enzimas proteolíticas favorecedoras da invasão
tumoral (activador do plasminogénio, colagenase) e di
minuem a produção de factores inibitórios de cresci
mento tecidular (TGFj3). Encontraram ainda linhas celu
lares dependentes dos estrogénios para a produção de
factores de crescimento, enquanto outras produziam-nos
independentemente destas hormonas. Apenas nas pri
meiras a síntese destes factores era bloqueada pelos
anti-estrogénios.

Um estudo in vitro verificou que doses baixas de es
trogénios estimulavam o crescimento das células cance
rígenas mamárias enquanto que doses altas inibiam-no 50~

Allegra e col. verificaram uma anulação dos efeitos pro
liferativos dos estrogénios nas células cancerígenas ma
márias com doses moderadas de progestativos ~‘.

Estudos in vivo

Cullen e Lippman ~, usando marcadores de replica
ção celular, demonstraram no ser humano uma estimula
ção do crescimento de células cancerígenas mamárias
com doses fisiológicas de estrogénios.

Estudos epidemiológicos sobre o risco de cancro
da mama associado à THS

Foram publicados nos últimos anos um número con
siderável de estudos epidemiológicos avaliando o risco
de cancro da mama em mulheres saudáveis que utilizam
THS 52-63~ Estes trabalhos e diversas meta-análises ~ 64,60

que congregam os seus resultados verificaram que as
mulheres que usam ou usaram THS têm um ligeiro au
mento do risco de cancro da mama em relação às que
nunca usaram. Para as mulheres que alguma vez usaram
THS este acréscimo não excede os 10 % e o uso por pe
ríodos inferiores a 5 anos não está associado a diferenças
significativas do risco. Alguns estudos verificaram um
aumento de risco de cancro da mama na ordem de 20 a
30% com o uso por períodos superiores a 10-15 anos.

E necessário ter em conta de que estes conhecimen
tos são baseados em estudos observacionais sujeitos a
vários viéses, na sua grande maioria avaliando práticas
médicas actualmente pouco utilizadas entre nós, como
os estrogénios conjugados em terapêutica isolada. Exis
tem poucos conhecimentos sobre os esquemas terapêu
ticos hoje em dia mais utilizados. O único estudo ran
domizado efectuado sobre este assunto69 refere-se a um
número muito escasso de casos (dois grupos de 84
doentes) e não encontrou qualquer cancro da mama no

grupo tratado com THS durante 10 anos, enquanto no
grupo de controlo a incidência ao fim deste tempo foi
de 4,8%.

Existe alguma evidência de que o cancro da mama
diagnosticado em mulheres que usam THS tem melhor
prognóstico do que na restante população 24, 70. 7I• Estes
cancros são habitualmente diagnosticados em estadios
mais precoces, não se sabendo se este fenómeno é de
vido a um efeito biológico das hormonas sobre o tumor
ou apenas a um viés de detecção, consequente à maior
vigilância clínica desta população 72~

Evidência epidemiológica indirecta sobre o efeito
das hormonas sexuais no cancro da mama

É bem conhecido o aumento de incidência de cancro
da mama nas mulheres com menarca precoce e meno
pausa tardia ‘. Parece também que as mulheres que es
tabelecem mais precocemente ciclos menstruais regula
res após a menarca têm maior incidência de cancro da
mama75’ 76~ Estes fenómenos são classicamente explica
dos pela maior duração de exposição às hormonas ovári
cas. A idade tardia da primeira gravidez de termo parece
também ser um factor de risco. Este fenómeno já não é
facilmente explicado pela razão atrás exposta. No en
tanto, alguns estudos encontraram nas mulheres nulípa
ras níveis mais elevados de estradiol livre e inferiores de
proteína transportadora de hormonas sexuais que em
multíparas da mesma idade

A obesidade está também associada a um aumento do
risco de recorrência e menor sobrevivência das doentes
com cancro da mama70’ 79~ Estes fenómenos são empirica
mente atribuídos à diminuição da proteína transportadora
de hormonas sexuais e aumento da conversão periférica
de androstenodiona em estrona que se verifica nestas
doentes, resultando num aumento do estrogénio livre cir
culante. No entanto estes fenómenos não se verificam
antes da 80 e, apesar disso, o prognóstico das
doentes obesas pré-menopáusicas é também pior do que
o da restante população.

Sabe-se que os homens têm baixos níveis circulantes
de estrogénios e uma incidência diminuta de cancro da
mama ~. No entanto, a grande maioria dos seus tumores
possuem receptores estrogénicos8.

Existem outros dados epidemiológicos indirectos
contrários a um efeito estimulador das hormonas sexuais
no cancro da mama. Sabe-se, por exemplo, que a maioria
destes tumores se desenvolvem após a menopausa’, num
ambiente de gradual privação estrogénica e de total ca
rência da progesterona” 82~ Curiosamente, nestas doentes
mais idosas, o cancro da mama tem mais vezes recepto
res hormonais e como tal tende a responder melhor à
hormonoterapia’.

Sabe-se também que os elevados níveis circulantes
de estrogénios e progesterona na gravidez não estão as so
ciados a um maior risco de cancro da mama. Na verdade
quando comparada por idades e estadios, esta
doença não tem pior prognóstico quando detectada em
grávidas83’85 ou nas mulheres que engravidam após o seu
diagnóstico86’3.
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Evidência clínica indirecta sobre o efeito
das hormonas sexuais no cancro da mama

É bem conhecida a redução da taxa de recorrência do
cancro da mama com o anti-estrogénio tamoxifeno, so
bretudo em cancros com receptores hormonais ~ No
entanto, durante a terapêutica com tamoxifeno estão au
mentados os níveis séricos de estradjol ~ e existe uma
resposta agonista estrogénica de alguns órgãos como a
vagina, o endométrio, o endotélio e o osso3090. Por outro
lado, antes do aparecimento do tamoxifeno, o dietilstil
bestrol foi usado durante anos com aparente sucesso na
terapêutica adjuvante do cancro da mama ~ ~. Sabe-se
também que os progestativos mais potentes ou em altas
doses têm uma acção inibidora do cancro da mama se
melhante à do tamoxifeno 30~

Os agonistas da LHRH constituem uma terapêutica
estabelecida no cancro da mama metastático hormonode
pendente da pré-menopausa 96~ Classicamente atribui-se o
mecanismo de acção destas substâncias à supressão da
produção hormonal do ovário, mas sabe-se agora que
têm também acção inibitória directa in vitro sobre as cé
lulas cancerígenas e que cerca de 50 % dos cancros ma
mários têm receptores específicos para estes agentes ~.

A ooforectomia bilateral em doentes com menos de
50 anos é outra das intervenções que parece diminuir
as recorrências e melhorar a taxa de sobrevivência dos
doentes com cancro da mama9. A razão desta acção é
classicamente atribuída à cessação da produção das hor
monas ováricas.

Existe alguma evidência de que nas mulheres com
cancro da mama estão aumentados os níveis circulan
tes de estrogénios livres ou ligados a proteínas de trans
porte 9 400, embora não haja consenso absoluto sobre este
assunto I0l~ Num estudo prospectivo recente em mulheres
pós-menopáusicas 02 encontrou-se ainda uma correlação
entre os níveis séricos de estrogénios e o risco a curto
prazo de cancro da mama.

Estudos clínicos

Por razões éticas evidentes existe um escasso número
de estudos clínicos sobre este assunto. Dao e col. 03 estu
dando 10 doentes, verificaram uma resposta proliferativa
de metástases cutâneas de carcinomas da mama após a
administração de doses fisiológicas de estrogénios e pro
gesterona.

Por outro lado, Stoll 04105 refere ter tratado 65 mulhe
res com cancro da mama avançado durante mais de 6
meses com etinilestradiol e linestrenol (uma associação
comercializada na altura como anovulatório) e verificou
em 22 % uma resolução quase completa de metástases
em tecidos moles, bem como um controlo não sistemá
tico dos sintomas perimenopáusicos. Mais recentemente,
submeteu um pequeno grupo de mulheres tratadas a can
cro da mama a uma THS clássica durante 3 a 6 meses e
não encontrou qualquer recidiva aos 2 anos ~

Palshof e col. 07 randomizaram 155 mulheres pós-me
nopáusicas com cancro da mama em três grupos de trata
mento durante 2 anos: um recebia tamoxifeno 450 mg

por dia, outro dietilstilbestrol 3 mg por dia, e o último
um placebo. Não verificaram qualquer diferença na so
brevivência sem recorrência ou sobrevivência total entre
os grupos do estrogénio e do tamoxifeno, mas ambos
apresentavam uma sobrevivência significativamente su
perior ao grupo do placebo. Em 47 % das mulheres os tu
mores possuíam receptores estrogénicos.

Wile e col. ~ num estudo caso-controlo, não encon
traram aumento da recorrência precoce em 25 mulheres
com tumores de bom prognóstico que recebiam THS,
comparado com um grupo de referência. Os mesmos au
tores relatam em 1993 que, aos 2 anos de evolução do
estudo, a sobrevivência encontrada nos dois grupos foi
também semelhante109

Strickland e col. lo num outro estudo caso-controlo,
não encontraram diferenças na sobrevivência de 61
doentes que usavam THS e 174 mulheres do grupo de
controlo.

Eden avaliou retrospectivamente 90 mulheres com
cancros da mama de bom prognóstico, sem sinais de
evolução tumoral aos 2 anos pós-tratamento, e encontrou
uma diminuição das recidivas nas que posteriormente
utilizaram THS (6,7% comparado com 18,7% no grupo
de controlo).

Wren3° refere ter administrado THS durante interva
los de tempo muito variáveis a 150 mulheres com cancro
da mama e, numa análise preliminar dos resultados, não
verificou qualquer aumento da morbimortalidade rela
cionadas com o cancro, comparativamente a uma popu
lação de controlo.

Infelizmente, todos estes trabalhos apresentam um es
casso número de casos e uma curta duração de follow-up.
Alguns não são verdadeiros ensaios clínicos pois não
apresentam objectivos de avaliação bem definidos, limi
tando-se a expor a experiência clínica, mais ou menos
extensa, de um autor ou de uma instituição. No entanto,
a quase totalidade dos estudos conclui pela ausência de
efeito prejudicial dos estrogénios no cancro da mama.

Conclusão

Ao avaliar a experiência existente sobre este assunto
somos obrigados a concluir que o mecanismo de hormo
nodependência dos tumores mamários é ainda mal com
preendido. A maioria da evidência experimental e epide
miológica sugere que os estrogénios têm um efeito
promotor do crescimento das células cancerígenas ma
márias, embora sem uma acção mutagénica directa ll2~

Por outro lado, o escasso número de estudos clínicos
aponta para a ausência dum efeito prejudicial da THS
nas doentes com cancro da mama.

Mantém-se assim o dilema da prescrição ou não da
THS nas doentes tratadas a cancro da mama. Na nossa
opinião, a evidência existente não justifica a exclusão da
THS em mulheres onde está em causa a qualidade de
vida, como é o caso das doentes com intensos sintomas
climatéricos refractários a outros tratamentos. Nestas
doentes pensamos que a THS deve ser tida em conside
ração, com o acordo do oncologista responsável, após
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explicados os benefícios e riscos às mulheres e obtido o
seu consentimento. E possível que devido aos conheci
dos efeitos anti-estrogénicos da progesterona na mama, a
THS estro-progestativa seja mais segura, como defen
dem alguns autores 30• No entanto este assunto não se en
contra ainda adequadamente avaliado.

Na ausência de sintomas climatéricos a prudência
aconselha evitar a THS, seguindo a máxima prima non
nocere (em primeiro lugar não prejudicar). Para usufruir
dos benefícios cardiovasculares e osteoprotectores da
THS seriam necessários tratamentos de longa duração,
circunstâncias nas quais os efeitos sobre o cancro da
mama não foram ainda avaliados. As doentes com ele
vado risco de doença cardiovascular ou osteoporose po
dem usufruir de benefícios a estes níveis com o tamoxi
feno. Está bem demonstrado que este medicamento
melhora o perfil lipídico 113 114, diminui a mortalidade
consequente ao enfarte agudo do miocárdio’5 e diminui
a desmineralização óssea’ 16.119 desconhecendo-se ainda se
afecta ou não o número de fracturas. Como contrapar
tida, geralmente intensifica os sintomas vasomotores’20 121•

Hoje em dia, em Portugal, a maioria dos Gineco
logistas continua a não prescrever THS nas doentes
com cancro da mama e esta atitude cautelosa é defen
dida por alguns autores 22423 No entanto, tem cresci
do ultimamente o número dos que contestam esta opi
nião 929 30. 105. III. 123-133• O American Coliege of Obstetricians
and Gynecologists, que em 1992 considerava o cancro
da mama uma contra-indicação formal para a THS 6, pu
blicou em 1994 as suas mais recentes orientações sobre o
assunto 27, recomendando que esta atitude seja revista.
Foi esta também a posição aceite na European Consen
sus Development Conference on the Menopause em
1995.

Nos EUA tem vindo a mudar a prática clínica em re
lação a este assunto. Num questionário enviado a médi
cos de várias especialidades neste país, 88 % afirmavam
que já tinham prescrito THS a mulheres com cancro da
mama e que 44% das mulheres nesta situação mostra
vam vontade de iniciar a THS, uma vez explicados os
riscos 126

Na nossa opinião, são também já eticamente justifi
cáveis e necessários estudos prospectivos randomizados
em larga escala sobre este assunto. Esta opinião é parti
lhada por numerosos outros autores 9.98. 09. 25. 27. I33~ 36 e al
guns estudos parecem já estar em curso 929134 136• E prová
vel que a médio prazo venham a ser obtidos novos dados
sobre este assunto.
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