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RESUMO

A eficácia da terapêutica hormonal de substituição (THS) no tratamento dos sintomas climatéricos
está hoje em dia bem demonstrada. Existe ainda um substancial conjunto de evidências de natureza epi
demiológica mostrando que proporciona às mulheres importantes benefícios cardiovasculares e osteo
protectores. Um possível aumento de risco de cancro da mama surge como uma importante desvanta
gem, sendo frequentemente invocado como a razão para a recusa desta terapêutica por parte de médicos
e doentes. Neste artigo revemos os actuais conhecimentos sobre a THS e o risco de cancro da mama, re
alizando uma pesquisa bibliográfica computadorizada (MEDLINE) da literatura publicada nos últimos
15 anos, seguida da procura manual de bibliografia relevante. Focamos o interesse em quatro questões
principais: 1) A THS aumenta o risco de cancro da mama? 2) As várias preparações e doses de estrogé
nios utilizadas implicam diferentes riscos? 3) Que efeito sobre o risco tem a associação de um prognós
tico? 4) A THS aumenta o risco de cancro da mama na população com factores de risco major? Em
geral, os estudos epidemiológicos sugerem que as mulheres que alguma vez usaram THS têm um risco
de cancro da mama ligeiramente superior às que nunca usaram, na grande maioria dos estudos não exce
dendo os 10%. O uso de THS por períodos inferiores a 5 anos não parece estar associado a um aumento
do risco, enquanto alguns estudos encontraram um risco relativo na ordem de 1,20 a 1,30 com tratamen
tos superiores a 10-15 anos. As diferentes doses utilizadas de estrogénios conjugados não parecem
implicar diferentes riscos de cancro da mama. Os dados sobre outras preparações estrogénicas são escassos
e pouco concludentes, no entanto, a maioria dos estudos sugere um risco semelhante ao dos estrogénios
conjugados. Os dados sobre a THS estroprogestativa são também escassos e contraditórios. Existe uma
substancial evidência de que a THS em mulheres com antecedentes de doença mamária benigna não
aumenta o risco de cancro da mama. Os dados sobre a THS em mulheres com história familiar de cancro
da mama são contraditórios; alguns trabalhos encontraram um risco aumentado com esta terapêutica,
enquanto outros não encontraram diferenças. E necessário ter em conta que a maioria dos conhecimentos
disponíveis são baseados em estudos observacionais sujeitos a vários vieses e avaliando terapêuticas
actualmente menos usadas, como os estrogénios conjugados isolados. São urgentemente necessários
estudos sobre o risco de cancro da mama com os esquemas de THS actualmente mais utilizados.

SUMMARY

HORMONE REPLACEMENT THERAPY AND BREAST CANCER
1. Does Hormone Replacement Therapy Increase the Risk of Breast Cancer?

It has been extensively demonstrated that hormonal replacement therapy (HRT) constitutes an effec
tive treatment of menopausal symptoms. There is also substantial epidemiological evidence suggesting
that this treatment protects women against cardiovascular disease and osteoporosis. The possible incre
ase in breast cancer risk appears as its principal disadvantage and is often invoked as the reason why
both doctors and patients decline this therapy. In this paper we review the current knowledge on HRT
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and breast cancer risk. A computerised bibliographical search (MEDLINE) of literature in the English
language published in the last 15 years was conducted, followed by a manual search of references. We
focused our attention on four main questions: 1) Does HRT increase the risk of breast cancer? 2) Are
different doses and drugs associated with different risks? 3) What effect on risk have the association of a
progestin does? 4) Does HRT increase the risk of breast cancer in women with major risk factors for the
disease? Overali, epidemiological studies suggest that women who have used HRT before have a
siightly higher risk of breast cancer than those who have never used it, in most studies not exceeding
10%. The use of HRT for less than 5 years does not seem to be associated with increased risk, while
some studies have shown relative risks in the order of 1.20-1.30 with therapies exceeding 10-15 years in
duration. Different doses of conjugated equine estrogens do not seem to be associated with different
risks of breast cancer. Data on the risk of other estrogen preparations is scarce and far from conclusive,
but the majority of studies suggest a similar risk to that of conjugated estrogens. Evidence on opposed
HRT is also scarce and contradictory. A substantial body of evidence exists to suggest that HRT in wo
men with benign breast disease does not increase the risk of breast cancer. Data on HRT in women with
a family history of breast cancer is inconclusive; some studies have found an increased risk with this the
rapy, while others have found no difference. It has to be taken into account that current knowledge on
this subject is based on observational studies subject to numerous bias, evaluating dissimilar populations
and mostly conducted with currently less favoured HRT regimens, such as unopposed conjugated estro
gens. Studies on the currently prevailing HRT regimens are urgently needed.

INTRODUÇÃO

Hoje em dia, nos países industrializados, cerca de
90 % das mulheres vivem até à idade da menopausa’ e
tem crescido o número das que são submetidas a tera
pêutica hormonal de substituição (THS) 2• A eficácia
desta terapêutica no aiívio dos sintomas vasomotores e
genitourinários do climatério está hoje em dia bem de
monstrada3-5. Existe também um substancial conjunto de
evidência de natureza epidemiológica mostrando que a
THS protege da doença cardiovascular6’3, da osteopo
rose e do risco de fracturas 14-19, diminuindo ainda a morta
lidade global neste grupo áiO ~ Um possívei au
mento do risco de cancro da mama surge como uma
importante desvantagem, sendo frequentemente invo
cado como a razão para a não utilização desta terapêutica
por parte de médicos e doentes 24~

Neste artigo revemos os conhecimentos actuais sobre
o risco de cancro da mama associado à THS, focando a
atenção em quatro questões de interesse prático: 1) A
THS aumenta o risco de cancro da mama na população
geral? 2) As várias preparações e doses de estrogénios
utilizadas estão associadas a diferentes riscos? 3) Que
efeito sobre o risco tem a associação de um progesta
tivo? 4) A THS aumenta o risco de cancro da mama na
população com factores de risco major?

1) A THS aumenta o risco de cancro da mama
na população geral?

Existe um número razoável de estudos experimentais
sugerindo que as hormonas ováricas estimulam o cresci
mento de células mamárias malignas, sem no entanto
possuírem um efeito cancerígeno directo 25.4I~ No entanto,
o maior conjunto de informações sobre esta questão foi
obtido através de estudos observacionais.

Nos últimos 15 anos foram publicados mais de 50
estudos epidemiológicos sobre este assunto. No Quadro 1
estão expostos os resultados dos trabalhos publicados
desde 1980, tendo sido seleccionados os estudos caso-

-controlo com mais de 500 casos de cancro da mama e
os estudos coorte com mais de 20 mil participantes4255.
Foram ainda publicadas seis meta-análises destes da
dos 56-61, cujas conclusões estão expostas no Quadro II.

Todos os trabalhos estimaram o risco relativo (RR)
ou o odds ratio de cancro da mama em mulheres que al
guma vez usaram THS, comparados com uma população
de controlo que nunca usou. Quase todos fornecem inter
valos de confiança a 95 % (1C95 %) para estes valores. o
risco de cancro da mama é habitualmente ajustado para
variáveis de confusão, como a idade, a função ovárica, a
história familiar de cancro da mama e os antecedentes de
doença mamária benigna.

A quase totalidade dos estudos individuais e meta-
-análises encontraram um risco superior de cancro da
mama nas mulheres que alguma vez usaram THS, com
parado com as que nunca usaram 42 4~ 46 47.49.57596l~ No en
tanto, na grande maioria dos trabalhos esta diferença não
atinge significado estatístico. Também em quase todos
os estudos 32 45. 45 46. 49.50. 5254 e meta-análises 56.61 não foi en
contrado um acréscimo de risco superior a 10%. Estes
trabalhos englobam mais de 18 000 mulheres com cancro
da mama e os intervalos de confiança para as estimativas
são bastante estreitos.

As mulheres que alguma vez usaram THS consti
tuem, no entanto, um grupo muito heterogéneo. A dura
ção dos tratamentos é muito diversa: algumas mulheres
são submetidas a terapêuticas de curta-duração para con
trolq de sintomas vasomotores e genitourinários, outras
mantêm-nas durante longos intervalos de tempo para
usufruir dos benefícios cardiovasculares e protectores da
osteoporose. As preparações estrogénicas e as doses uti
lizadas também são muito díspares. Por todas estas ra
zões, a maioria dos trabalhos analisaram o risco do can
cro da mama em subgrupos mais ou menos homogéneos,
segundo estas variáveis. Com esta subdivisão, no en
tanto, o número de casos estudados diminui e as estima
tivas tornam-se mais imprecisas.
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Quadro 1— RR de cancro da mama segundo os diversos estudos, nas mulheres que alguma vez usaram THS,
no uso corrente e segundo a duração da terapêutica. Intervalos de confiança a 95 % entre parênteses

Ano N’ casos! Alguma vez liso corrente ≤ 5 anos 5-9 anos 10 anos ≥ 15 anos
n.° controlos usaram

Estudos caso-controlo

Briton et ai.” 1986 1960/2258 1,03 (0,9-1,2) 0,89 (0,8-1.0) 1,09 (0,9-1,3) 1,28 (0,9-1,6) 1,47 (0,9-2,3)
Wingo et ai.” 1987 1369/1645 1,00 (0,9-1,2) 1,0 (0,8-1,2) 1,1 (0,8-1,3) 1,1 (0,8-1,5) 0,8 (0,5-1,3) 1,8 (0,6-5,8)
Ewertz” 1988 1484/1334 1,28 (0,96-1,71) 0,89 (0,56-1,41) 1,82 (0,98-3,37) 2,32 (1.31-4.12)
Paimer ei ai.” 1991 607/1214 1,0 (0,8-1,4) 0,4 (0,2-0,9) 0,7 (0,4-1,3) 0,9 (0,4-1,8) 0,7 (0,2-1,9) 1,5 (0,6-3,8)
Kaufman ei ai.” 1991 1686/2077 1,1 (0,9-1,4) 1,2 (0.8-1,8) 1,3 (0,9-1,9) 1,3 (0,8-2,1) 1,0 (0,6-1,7) 0,9 (0,4-2,1)
LaVecchia ei ai.” 1992 3037/2569 1,3 (1,0-1,8) 1,3 1,2 (0,9-1,7)
Stanford et al.~’ 1995 537/492 0,9 (0,6-1,1) 0,9 (0,7-1,3) 0,9 (0,4-1,8) 1,2 (0,7-2,2) 1,0 (0.5-2,0)
Newcomb et aL” 1995 3130/3698 1,05 (0.93-1,18 0,92 (0,77-1,09) 1,09 (0,89-1,33) 1,02 (0,81-1,30) 0,99 (0,79-1,32) 1,11 (0,87-1,43

Estudos coorte

Buring ei ai.’° 1987 221/33335 1,1 (0,8-1,5) 1,2 (0,8-1,7) 1,0 (0,5-1,6) 1,5 (1,0-2,2)” 0,9 (0,4-1,6)’
Miiis et ai.” 1989 215/20341 1,39 (1,00-1,94) 1,69 (1,12-2,55) 1,56 (0,95-2,56) 2,75(1,65-4,64)’ 1,53 (0,92-2,54)
Bergkvist et ai.” 1989 253/23244 1,1 (1,0-1,3) 1,0 (0,8-1,4) 1,3 (0,9-1,9)~ 1,7 (1,1-2,7)’
Coiditz et ai.” 1992 1050/23965 1,08 (0,96-1,22)
Colditz et ai.” 1995 1935/69586 1,14 (0,91-1,45) 1,20(0,99-1,44 1,46 (1,22-1,74)’ 1,46 (1,20-1,76)
Risch et ai.” 1994 742/32790 1,33(1,11-1,59) 1,42”

a) ≥ 20 anos f) 6-9 anos k) ≥ 20 anos p) ≥9 anos
b) uso recente (6 12 meses) g) ≥ 12 anos 1) ≤ 2 anos q) uso corrente
c) 10-14 anos h) só estrogénios conjugados m) 2-4 anos r) não ajustado para outras vartáveis
d) só estrogénios i) 3-5 anos n) ajustado apenas para a dade
e) <3anos j) 5-8anos o) ≤6anos

Quadro II — RR de cancro da mama segundo as meta-análises publicadas, nas mulheres que alguma vez usaram THS,
nas com uso corrente e segundo a duração da terapêutica. Intervalos de confiança a 95 % entre parênteses.

Ano N.’ Algumavez Usocorrente ≤Sanos 5-9anos ≥l0anos ≥l5anos
estudos usaram

Meta-Análises

Armstrong” 1988 23 1,01 (0,95-1,08)
Dupont et ai.” 1991 28 1,07 (1,00-1.15)
Steinberg et ai.” 1991 16 1,0 aumentontusignificativa 1,3 (1,2-1,6)
Grady et ai.” 1991 3 1,02 (0,98-1,06) 1,25 (1,04-1,51)

Siliero-Arenas et ai.” 1992 27 1,06 (1,00-1,12) 1,23 (1,12-1,35) 0,98 (0,91-1,05) 1,17 (1,06-1,29) 1,23 (1,07-1,42)
Coiditz et ai.” 1993 31 1,02 (0,93-1,12) 1,40 (1,20-1,63) 1,23 (1,08-1,40) 1,29 (1,04-1,60)

a) ≥ 8 anos b) <4 anos c) 4-8 anos d) ≥ 12 anos e) 10-15 anos

Segundo a grande maioria dos estudos 42.54 e todas as
meta-análises que avaliaram esta questão586° a THS de
curta duração (inferior a 5 anos) não aumenta significati
vamente o risco de cancro da mama. Um menor número
de estudos 42~6 48.49 52 sugere a mesma conclusão para a
THS inferior a 10 anos, mas a única meta-análise que
aborda este 60 encontrou um aumento significa
tivo, embora ligeiro, deste risco. Em relação à THS com
duração superior a 10 ou a 15 anos, alguns estudos suge
rem um aumento do risco 42.45.49.51.52.54 mas o escasso nú
mero de doentes estudadas com esta duração de follow
up, poucas vezes permitiu suficiente poder estatístico. As
quatro meta-análises que abordaram esta questão 58.6 en
contraram um aumento significativo do risco de cancro
da mama na ordem dos 20 a 30% com a THS de duração
superior a 10 ou a 15 anos.

Alguns trabalhos encontraram um risco significativa-
mente maior no subgrupo de mulheres com uso corrente
ou recente (há menos de 1 ano) de THS ~ 68L SI Este sub-
grupo é, no entanto, geralmente sujeito a uma vigilância

médica mais apertada do que a população geral e o au
mento do risco pode ser devido apenas a um viés de de
tecção (ver adiante).

Alguns autores avaliaram o risco segundo o tipo de
menopausa que as mulheres experimentaram, natural ou
cirúrgica (Quadro III). Os resultados são, no entanto,
muito contraditórios: alguns encontraram maior risco nas
mulheres com menopausa natural °‘ ~, outros nas mulhe
res com menopausa cirúrgica43 e os restantes não encon
traram qualquer diferença.

Problemas destes estudos

Existem numerosos viéses que podem afectar estes
estudos observacionais. As mulheres em THS têm habi
tualmente um maior número de consultas do que a res
tante população, o que pode levar a uma maior detecção
de cancros da mama 62, o chamado viés de detecção. Esta
pode ser a justificação para o maior risco encontrado nas
mulheres com uso corrente da THS. E bem conhecido o
aumento brusco da incidência de cancro da mama nos
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a) mulheres sem ovários
b) < 10 anos de tratamento
c) parente de 1.’ grau
d) ajustado só para a idade

e) cancro da mama apenas materno
1) apenas histerectomia
g) doença mamária cística
h) parente de 1.’ grau ou 2Ygrau

EUA em 1974, após as mulheres do presidente e vice-
-presidente terem anunciado que lhes tinha sido diagnos
ticada esta doença.

A THS é predominantemente utilizada por estratos
socio-económicos mais elevados e de raça caucasoide263
nos quais é mais elevada a incidência de cancro da mamaM.
Este viés de selecção aplica-se, embora com sentido ne
gativo, em relação a obesidade. As obesas têm menor ne
cessidade de recorrer à THS devido a sintomas climatéri
cos 63 mas têm um risco superior de desenvolver um
cancro da mamaM6S

Muitos destes estudos observacionais, nomeadamente
os estudos caso-controlo, são baseados em entrevistas
domiciliárias, apelando à memória das participantes em
relação à terapêutica efectuada. Embora sejam habitual
mente usados auxiliares de memória, incluindo fotogra
fias dos medicamentos comercializados e calendários re
lacionado a THS com acontecimentos da vida, não pode
ser excluída a hipótese de esquecimento. Este viés de
memória pode desfavorecer a THS, na medida em que as
mulheres com cancro da mama estarão mais predispostas
a recordar o uso prévio de fárrnacos que possam julgar
relacionados com a sua doença.

Estes estudos foram levados a cabo em grandes co
munidades e o diagnóstico de cancro da mama foi geral
mente baseado na informação de processos hospitalares
ou registos de cancro. A possibilidade de erros de diag
nóstico por parte de diferentes anátomo-patologistas tem
que ser considerada. E possível, no entanto, que este erro
não atinja grande relevância. Nos EUA, uma peritagem
de lâminas diagnosticadas como cancro da mama por
anátomo-patologistas comunitários, apenas encontrou
3 % de diagnósticos inadequados 66•

O viés de publicação, favorecendo a publicação de
resultados positivos, é frequentemente referido como
possível interveniente nas conclusões extraídas de estu
dos observacionais. No entanto, os trabalhos publicados
apresentam uma grande diversidade de conclusões. Tam
bém a grande envergadura dos trabalhos sugere que a
sua publicação tenha sido sempre considerada uma prio
ridade, independentemente dos resultados obtidos.

A maior parte dos estudos apresenta riscos de cancro
da mama ajustados para variáveis de confusão, como a
idade, a função ovárica e a presença de outros factores de
risco. A escolha destas variáveis, no entanto, nem sem
pre foi homogénea (Quadros Ia IV). Também o desenho
do estudo (caso-controlo, coorte), a proveniência das po
pulações estudada e de controlo (hospital, comunidade) e
o tipo de preparações hormonais utilizadas foram muito
heterogéneos.

As meta-análises, ao agruparem dados provenientes
de vários estudos, estão sujeitas aos viéses que cada um
comporta. Por outro lado, estas meta-análises apresenta
ram diferenças significativas nos critérios de inclusão
dos trabalhos 67~ Uma meta-análise ~, por exemplo, ex
cluiu todas aqueles em que não foi possível distinguir se
os riscos se referiam a mulheres pós ou pré-menopáusi
cas, enquanto outra eliminou os estudos de coorte e usou
um sistema para classificar o rigor metodológico dos es
tudos ~ Em todas é ainda referida a dificuldade em obter
dados verdadeiramente comparáveis entre os diversos es
tudos.

Estudos experimentais

O único estudo prospectivo randomizado publicado
sobre este assunto68 avaliou um número muito escasso de
casos (2 grupos de 84 doentes) e não encontrou qualquer

Quadro III — RR de cancro da mama nas mulheres que alguma vez usaram THS conforme o tipo de menopausa,
antecedentes de doença mamária benigna e história familiar de cancro da mama. Intervalos de confiança de 95 % entre parênteses

Tipo de menopausa Antecedentes de doença benigna História familiar de cancro da mama

Ano Natural Outra SIM NÃO SIM NÃO

Estudos

Brinton et ai.” 1986 1,05 (09-1,2 1,14 (0,8-1,6) 0,85 0,96 0,88 0,95
Wingo et ai.” 1987 0,8 (0,6-1,1) 1,3 (0,9-1.9) 1,0(0,4 2,2 1,4(1,0 2,1) 2,2 (0,7 6,3) 1,5 (0,8 2,7)
Buring et ai.” 1987 1,1 (0,8-1,7) 1,1 (0,5-2,5) 1,2 (0,6 2,2 1,1 (0,9-1,4) 1,5 (0,6-4,0) 1,1 (0,9 1,5)
Milis et ai.’ 1989 1,44 (0,91-2,29) 1,05 (0,64-1,75) ° 2,80 (1,08-7,26) 1,28 (0,88-1,87) 0,83(0,25-2,77)” 1,45 (1,03-2,05)
Palmer et ai.” 1991 0,7 (0,3-1,6) 0,9(0,2-4,5)’ 0,9(0,5-1,6)’ 0,9(0,2-4,3)’ 0,9 (0,5-1,5)
Kaufman et ai.” 1991 1,3 (0,8-2,2) 1,2 (0,5--2,8)” 1,1(0,7-1,4)” 1,7(0,6-4,5)” 1,0 (0,7-1,4)
LaVecchia et ai.’ 1992 1,6 (1,1-2,2) 1,5 (0,9-2,6) 1,8 (0,8-4,0) 1,3 (1,0-1,8) 1,5 (0,5-4,1) 1,4 (1,0.1,8)
Stanford et ai.” 1995 0,9 (0,6-1,4) 0,6(0,2-1,5)” 0,9(0,4-1,7)’ 0,9(0,6-1,4)” 1,0 (0,4-2,3)’”’ 1,1 (0,6-2,0)
Coidiz et ai.” 1995 1,33’ 1,35 ‘1’ 0.97 (0,75-1,26) ‘J 1,42(1,18-1,71)” 1,33 (0,89-1,98) “°“ 1,30(1,10-1,52)
Newcomb et ai.” 1995 0,99 (0,76-i,29)” 1,04(0,74-1,45)” 0,89(0,58-1,39)” 1,04(0,83-1,31)” 1,39 (0,83-2,20)” 0,93 (0,74-1,17)

Meta-análises

Dupont ei ai.” 1991 1,16 (0,89-1,50)
Steinberg et ai.” 1991 1,0 1,0 1,7 (1,2-2,3) 1,4 (1,2-1,7) 3,4 (2,0-6,0) 1,5 (1,2-1,7)
Siiiero-Arenas et ai.” i992 1,13 (1,04-1,22) 1,04 (0,93-1,16)
Coiditz et ai.” 1993 1,19 (0,97-1,45) 1,18(0,98-1,42)” 1,11 (0,86-1,43) 1,14 (0,96-1,37) 1,07 (0,73-1,56) 1,11 (0,94-1,31)

i) estrogénios + progestativos
j) uso corrente
k) ≥lOanosdeTHS
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cancro da mama no grupo tratado com estro-progestati
vos durante 10 anos. No grupo controlo a incidência ao
fim deste tempo foi de 4,8 %.

2) As várias preparações e doses de estrogénios
estão associadas a diferentes riscos?

Grande parte da informação de que actualmente dis
pomos sobre o risco de cancro da mama associado à
THS é baseada na experiência com estrogénios conjuga
dos. A maioria dos estudos é proveniente dos EUA, onde
os estrogénios conjugados continuam a ser a fórmula es
trogénica mais utilizada para fins não contraceptivos 2~

Risco associado às diversas doses
de estrogénios conjugados

Alguns estudos avaliaram o risco de cancro da ma
ma com diferentes doses de estrogénios conjugados
(Quadro 4). Nenhum encontrou diferenças significativas
de risco segundo a dose utilizada.

Risco associado a outras preparações estrogénicas

Os dados sobre o risco de cancro da mama associado a
outras preparações estrogénicas são quase todos prove
nientes de um pequeno número de publicações Europeias.
Cinco destas publicações avaliaram o risco com todos os
outros estrogénios ~6 4854 e apenas uma avaliou o risco
com o estradiol 52~ O RR encontrado para as mulheres que
alguma vez usaram esta terapêutica oscila entre 0,8 e 2,8
com a maioria dos estudos relatando riscos perto da uni
dade e intervalos de confiança bastante largos.

Face às limitações em termos de número e qualidade
dos dados, nenhuma meta-análise abordou aprofundada
mente este assunto. Steinberg e col 58, no entanto, encon
traram um risco significativamente superior ao fim de 15
anos em três estudos Europeus ~‘ ‘~ usando predominan

temente estrogénios sintéticos (2,5; 1C95 % 1,7-3,7) do
que nos restantes estudos (1,3; 1C95 % 1,2-1,6). Colditz
e col6’ também encontraram para as mulheres que al
guma vez usaram THS um risco superior nos estudos
Europeus (1,31; 1C95 % 0,92-1,88) do que nos estudos
que utilizaram estrogénios conjugados (1,05; 1C95 %
0,97-1,14). Estes riscos, no entanto, não foram ajustados
para outras variáveis de confusão, como a associação de
progestativos, a idade da doente e a função ovárica. Sil
lero-Arenas e col. 60 não encontraram diferença de risco
entre as mulheres que alguma vez usaram estrogénios
conjugados (1,08; 1C95 % 1,00-1,16) ou qualquer tipo de
THS (1,06; 1C95% 1,00-1,12).

3) Que efeito sobre o risco tem a associação
de um progestativo à THS?

A THS estro-progestativa combinada tem sido cada
vez mais utilizada, devido à protecção que confere para o
cancro do endométrio 60• Existem, no entanto, poucos da
dos sobre o risco de cancro da mama que esta terapêutica
comporta. A grande maioria dos estudos epidemiológi
cos existentes é de origem americana onde os progestati
vos só estão aprovados para a THS há pouco mais de
uma década7o

Dois estudos publicados em 1979 e 198371.72 encontra
ram um risco inferior de cancro da mama com a THS
estro-progestativa comparativamente à THS estrogénica
isolada. Ambos tiveram na altura uma grande divulgação
científica, mas têm que ser encarados com alguma reserva.
O primeiro devido ao pequeno número de casos que ava
liou (168 participantes) e o segundo porque não ajustou o
risco para a idade e outros factores de confusão, existindo
ainda um importante viés na selecção das doentes.

A maioria dos estudos subsequentes não confirmam
esta ideia inicial (Quadro IV) e sugerem mesmo que o

Quadro IV — RR de cancro da mama nas mulheres que alguma vez usaram THS segundo o tipo de estrogénio,
a dose e a associação de progestativos. Intervalos de confiança a 95 % entre parênteses.

Estrogénios conjugados Outros Estro
Ano 0,625 mg 1,25 mg estrogénios progestativos

Estudos

Brinton et aL° 1986 1,05 (0,8-1,3) 1,02 (0,9-1,2)
Wingoeta1.~’ 1987 0,8 0,8
Ewertz~ 1988 0,97 (0,76-1,25) 1,36 (0,98-1,87)
Bergkvist et ai.” 1989 1,1 (0,9-1,5) 1,2 (1,0-1,4) 4,4 (0,9-22,4)
Palmer et ai.° 1991 0,9 (0,6-1,2) 2,8 (0,9-8,3) 0,6 (0,2-1,9)
Kaufman et al.° 1991 0,8 (0,4-1,5) 1,2 (0,7-2,0) 1,2 (0,6-2,7) 1,7 (0,9-3,6)
Risch et ai.” 1994 1,41 (0,54-3,77)
Colditz et a1.’~ 1995 1,32 (1,14-1,54) ~ 1,28 (0,97-1,71) 1,41 (1,15-1,74)
Standford et aL” 1995 0,8 (0,6-1,2) 0,9 (0,6-1,4) 0,8 (0,8-1,3) 0,9 (0,7-1,3)
Newcomb et ai.~’ 1995 1,01 (0,78-1,31)

Meta-análises

Dupont ei ai.’ 1991 1,08 (0,96-1,20) 1,08 (0,99-1,20)
Siiiero-Arenas et ai. 1992 1,05 (0,88-1,26) 0,99 (0,72-1,36)
Coiditz et ai.’ 1993 1,05 (0,75-1,47) 0,94 (0,57-1,57) 1,13 (0,78-1,64)

a) apenas estradiol
b) uso ≥ 6 anos, apenas lO doentes

c) n8o ajustados pura outros variáveis
O.uso corrente, ajustados só pura a idade
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tratamento estro-progestativo combinado tem um risco
ligeiramente superior aos estrogénios isolados ~ 52. 54. 55,

embora sem atingir significado estatístico. O estudo de
Berkvist52 é taivez o mais citado sobre este assunto. Este
autor encontrou um RR de 4,4 (1C95 % 0.9-22,4) ao fim
de 6 anos de THS estro-progestativa. No entanto esta es
timativa é baseada apenas em 10 casos.

Na meta-análise de Sillero-Arenas e col 60, que ava
liou os resultados de três estudos 44. 52. SI, foi encontrado
um risco ligeiramente inferior com os estro-progestativos
comparativamente aos estrogénios isolados (0,99;
1C95% 0,72-1,36 versus 1,08; 1C95% 1,00-1,16). A
meta-análise de Colditz e col6’ analisou um maior nú
mero de estudos do que a anterior e encontrou um risco
superior para a terapêutica estro-progestativa do que a
estrogénica isolada (1,13; 1C95 % 0,78-1,64 versus 1,05;
1C95 % 0,97-1,14). No entanto as diferenças não atingem
significado estatístico em nenhuma meta-análise.

Dois estudos caso-controlo recentes 48 49, ava
liando um número considerável de casos, não encontra
ram aumentos de risco de cancro da mama nas mulheres
que alguma vez usaram THS estro-progestativa. Tam
bém não encontraram maior risco nas mulheres que usa
ram esta terapêutica durante mais de 8 anos (RR = 0,4;
1C95% 0,2~l,0)48 ou durante mais de 15 anos (RR= 1,05;
1C95% 0,49-2,25)~~.

4) A THS aumenta o risco de cancro da mama
na população com factores de risco major?

A história de cancro da mama em familiares de 1°
grau e as alterações proliferativas com ou sem atipia na
biópsia mamária, estão bem estabelecidos como impor
tantes factores de risco para o cancro da mama~ A
existência de um familiar de l’~ grau com doença, associa-
se um risco independente de cancro da mama de 2,4
(1C95% 1,4~4,3)76. Segundo London e col.7’ o risco in
dependente de cancro da mama nas mulheres com altera
ções proliferativas sem atipia é de 1,6 (1C95% 1,0-2,5) e
nas mulheres com hipeiplasia atípica 3,7 (1C95% 2,1-6,6).
Segundo Dupont e col.76 estes riscos são respectivamente
de 1,3 (1C95% 0,77-2,2) e 4,3 (1C95% 1,7-1 1).

Antecedentes de doença mamária benigna

Muitos estudos epidemiológicos avaliaram o risco
de cancro da mama nas mulheres com antecedentes de
doença mamária benigna que usaram THS (Quadro 3)
mas esta informação foi sempre obtida através de ques
tionários, não sendo sujeita a confirmação histológica,
nem se conhecendo o tipo de alteração histológica pre
sente. Apenas quatro estudos 46.47.50.51 e uma meta-análise58
encontraram um acréscimo do risco nesta população com
o uso de THS, embora sem atingir significado estatístico.

Dupont e col. , em 3303 mulheres com antecedentes
de doença mamária benigna confirmada por biópsia, en
contraram uma diminuição do risco de cancro da mama
nas que alguma vez usaram THS comparativamente com
as que nunca usaram (0,98; 1C95% 0,73-1,3 versus 1,8;
1C95% 1,3-2,3). Estes riscos foram ajustados para a

idade e duração defollow-up. A diminuição do risco ve
rificou-se também nas 232 mulheres com hiperplasia atí
pica: 3,0 (1C95 % 1,6-5,5) nas que alguma vez usaram
THS, contra 4,5 (1C95 % 2,5-8,1) nas que nunca usaram.
Verificou-se ainda diminuição do risco nas 1693 mulhe
res com alterações proliferativas sem atipia: 0,92
(1C95% 0,6 1-1,4) nas que alguma vez usaram THS, con
tra 1,9 (1C95% 1,4-2,8) nas que nunca usaram.

História familiar de cancro da mama

Nos estudos epidemiológicos que avaliaram o risco
da THS nas mulheres com história familiar de cancro da
mama este último conceito é frequentemente entendido
de forma diversa: história materna, familiar de 1’ grau ou
familiar de l~’ ou 2° grau (Quadro III).

Cinco estudos 43.46.47.49.50 encontraram um acréscimo
não significativo do risco de cancro da mama no sub-
grupo desta população que havia usado THS, enquanto
os restantes não encontraram diferenças. A meta-análise
de Colditz e col. 61 encontrou uma diminuição do risco,
enquanto a meta-análise de Steinberg e col. 58 encontrou
um aumento significativo do risco neste subgrupo, ultra
passando as estimativas referidas por outros autores para
as mulheres com história familiar76.

Conclusão

Existe um substancial conjunto de evidências de na
tureza epidemiológica sugerindo que as mulheres que al
guma vez usaram THS têm um risco de cancro da mama
ligeiramente superior às que que nunca usaram. Este au
mento na grande maioria dos estudos não excede os
10%. O uso de THS por períodos curtos (inferiores a 5
anos) não parece estar associado a um aumento do risco,
enquanto alguns estudos verificaram um risco relativo
na ordem dos 1,20 a 1,30 com tratamentos superiores a
10-15 anos.

Os estrogénios conjugados são a formulação terapêu
tica melhor estudada em termos de risco de cancro da
mama. Os vários estudos que avaliamos não encontraram
diferenças significativas de risco com as diferentes doses
utilizadas de estrogénios conjugados. Os dados sobre o
risco com outras preparações estrogénicas são escassos e
pouco concludentes. No entanto, a maioria dos estudos
sugere um risco semelhante ao dos estrogénios conjuga
dos. Nenhum estudo encontrou uma diferença estatistica
mente significativa entre os riscos destas formulações
terapêuticas. Face ao uso crescente de estrogénios sinté
ticos em THS sobretudo nos países Europeus e ausência
de dados de confiança sobre o risco que aportam de can
cro da mama, são urgentemente necessários mais estudos
sobre este problema.

O número de mulheres estudadas em terapêutica
estro-progestativa combinada ainda é pequeno, alguns
estudos não ajustaram os seus resultados para algumas
variáveis de confusão relevantes e existe pouca informa
ção em relação ao tipo, dose e duração do progestativo.
Os resultados disponíveis até à data são contraditórios.
Alguns estudos, realizados há poucos anos atrás, encon
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traram um risco ligeiramente superior com a THS estro
progestativa do que com a estrogénica isolada. Baseados
nesses resultados, muitos autores foram da opinião que
as mulheres sem útero candidatas à THS, deveriam rece
ber apenas estrogénios 78.82• No entanto, estes resultados
não foram confirmados por dois estudos mais recentes.
Face ao crescente uso da THS estro-progestativa, é tam
bém urgentemente necessária mais informação sobre o
risco de cancro da mama com esta terapêutica.

Existe alguma evidência de que a THS em mulheres
com antecedentes de doença mamária benigna não au
menta o risco de cancro da mama. Alguns estudos suge
rem mesmo uma diminuição deste risco. Os dados sobre
o risco da THS em mulheres com história familiar de
cancro da mama, são contraditórios. Alguns estudos en
contraram um risco superior com esta terapêutica en
quanto outros não encontraram diferenças.

Mesmo acarretando um ligeiro aumento do risco do
cancro da mama, a avaliação global da THS parece pen
der fortemente a seu favor. Na pós-menopausa a doença
cardiovascular é a principal responsável pela mortalidade 83,

excedendo largamente a devida a cancro da mama ~

Também a mortalidade e o custo dos tratamentos relacio
nados com fracturas ósseas em mulheres pós-meno
páusicas é extremamente elevado ~3. Gorsky e col.22 numa
hipotética coorte de 10 mil mulheres, calculou que a THS
instituída durante 25 anos preveniria 574 mortes, mesmo
assumindo um risco de morte por cancro da mama supe
rior ao encontrado na maioria dos trabalhos publicados.
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