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O RISCO DE CANCER DE MAMA EM PACIENTES QUE FAZEM O USO DA
TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL (TRH).
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Resumo: A formagdo do cdncer de mama é influenciado por uma série de fatores, em especial,
observamos a Terapia de reposicdo hormonal (TRH), que, associada aos fatores de risco, aumentam
ainda mais a incidéncia dessa patologia. O objetivo desse trabalho foi revisar sobre o mecanismo de
acdo da hormonioterapia na formacdo do tumor, bem como identificar a incidéncia deste cdncer
associado a tal fator. A pesquisa foi feita através da consulta do banco de dados do Bireme e Scielo de
onde foram coletados artigos cientificos, nas linguas portuguesa e espanhola, publicados entre os anos
de 1995 e 2005. Foram utilizados, ainda, livros diddticos como textos complementares aos artigos. Com
o estudo observamos que a acdo repetida desses hormonios, utilizados na TRH, nos tecidos mamdrios, é
responsabilizada pelo aumento no risco de desenvolver cancer de mama, principalmente em pacientes
que jd apresentam alguma predisposi¢do a essa doenga.
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INTRODUCAO

As mulheres sdo expostas mensalmente a grande quantidade de hormoénio devido a
menstruagdo, principalmente aquelas que tiveram a menarca precoce ou a menopausa tardia e,
além disso, as mulheres modernas ficam gravidas poucas vezes durante suas vidas. Todos esses
fatores prolongam ainda mais o tempo de exposi¢ao dessas mulheres a hormdnios, de forma que
elas ja apresentam, antes mesmo de serem submetidas a TRH, um certo risco de desenvolverem
o cancer de mama. O paciente que recebe a TRH € mais susceptivel a desenvolver essa
neoplasia, isso porque esses hormonios agem diretamente estimulando a formacdo do tumor,
entretanto, o proprio hormoénio ndo provoca o cancer, mas estd associado ao seu
desenvolvimento. O objetivo do trabalho € revisar sobre o0 mecanismo de acao desses hormdnios
na formac@o do cancer mamario, assim como os fatores de risco dessa patologia. A consulta foi
feita no banco de dados do Bireme e Sielo, de onde foram retirados artigos cientificos das
linguas portuguesa e espanhola, publicados entre os anos de 1995 e 2005, bem como foram
utilizados livros diddticos como textos complementares aos artigos

DESENVOLVIMENTO

No decorrer da vida, uma em cada dez mulheres vai apresentar cancer de mama. Casos
dessa neoplasia sdo registradas freqlientemente, o que mostra um aumento significativo,
principalmente nos tdltimos vinte anos.'

A estimativa do Ministério da Satude, em 2001, apontou maior incidéncia de cancer de
mama nas Regides Nordeste e Sudeste, mas, com relacdo a mortalidade, essa neoplasia maligna
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da mama seria responsavel pelo maior niimero de mortes nas Regides Nordeste, Centro-Oeste,
Sudeste e Sul em 2001.'? Parte desse aumento vem da aplica¢ido mais rotineiramente de técnicas
diagndsticas como a ultra-sonografia e as mamografias, que atualmente € a técnica mais
utilizada, sendo repetida anualmente pelas mulheres a partir de quarenta anos (ou comecar antes
em casos especiais) e a outra parte € a mudanca de padrdo reprodutivo das mulheres nos ultimos
anos. '

Durante todo o ciclo menstrual, a mulher € exposta a uma grande carga hormonal. Na
primeira metade desse ciclo, os niveis de estrégeno na circulacdo aumentam, declinando na
segunda metade, quando ocorre um aumento na liberacdo de progesterona, ocorrendo a
menstruacdo quatorze dias depois, caso o 6vulo ndo tenha sido fecundado. As mulheres
européias do século XX, segundo relatos cientificos, tinham a primeira menstruacdo (menarca)
numa média de dezessete anos. Como casavam muito cedo, engravidavam rapidamente ficando
ate o final da fase de amamentagdo sem menstruar e, quando paravam de amamentar,
menstruavam, engravidavam novamente, e o ciclo se repetia até quando chegavam a menopausa.
No final da vida reprodutiva dessas mulheres, cada uma sé havia menstruado algumas dezenas
de vezes, assim o tempo de exposi¢cdo aos hormonios estrogeno e progesterona era bem menor
que o observado nas mulheres da atualidade, as quais apresentam um ciclo menstrual totalmente
diferente, menstruando muito cedo (onze ou doze anos) e apresentando a menopausa tardia, que
acontece depois de cingiienta anos. Além disso, o pequeno nimero de filhos caracteristicos da
maior parte das familias mantém as mulheres em sucessivos ciclos menstruais, que se repetem
exaustivamente por centenas de meses.'

A incidéncia do cancer de mama aumenta tanto em homens, quanto em mulheres com o
uso da TRH, ou seja, devido a acdo de hormoénios exdgenos, que sdo encontrados tanto na
hormonioterapia, quanto nos anticoncepcionais.*>’ O risco ainda é maior com uso prolongado
da TRH, especialmente depois de 5 anos."

A terapia de reposi¢io hormonal (TRH) é uma atitude singular dentro do arsenal
terapéutico atual por proporcionar uma diminui¢do da mortalidade das mulheres assim tratadas,
associada a uma melhora de sua qualidade de vida. Tais vantagens tornam dificil a sua nao-
utilizagdo por todos os médicos que lidam com mulheres atravessando a menopausa. No entanto,
o possivel aumento na incidéncia de cancer de mama associado a TRH dificulta o seu uso em
pacientes que ja apresentam algum risco para desenvolvimento deste tipo de cancer e para
aqueles que j4 apresentaram esta neoplasia no passado”.

A questdo sobre a acdo do estrégeno, progesterona, ou ambos, na formagdo do tumor,
ainda é muito discutida®. Em especial a atuacdo da progesterona, quando observamos
contradicdes entre os autores. Esses hormoOnios, que sdo também encontrados normalmente no
organismo devido a sua producdo pelos ovdrios, sdo alterados no ambiente celular por varios
fatores, os quais podem estimular os fatores de crescimento para o cincer de mama®.

Nos estudos laboratoriais, foi observado o crescimento acelerado do tumor quando
exposto ao estrégeno, e as pesquisas epidemioldgicas mostram que as mulheres que apresentam
exposi¢cdo mais prolongada a este horménio tém o risco mais elevado de desenvolver essa
patologia.

Isto pode ocorrer devido ao impacto no tecido mamario provocado pela acdo repetida de
estrogeno e de progesterona ser responsabilizada pelo aumento no risco de desenvolver essa
patologia.'

Paralelamente, o epitélio mamario depois da menopausa é hormonio dependente. Desta
forma responde as mudancas dos niveis hormonais com maior sensibilidade.’

O estrogeno estimula a proliferacdo celular, induz a formacao de receptores e aumenta a
sintese de DNA das células do estroma e do epitélio.” Mas a atuacdo desse hormonio parece mais
evidente na estimulacdo do crescimento tumoral. Desta forma, atribui-se ao estrogeno um papel
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predominante na proliferacdo celular de uma célula ja transformada por obra de outro fator
carcinogénico.’

Estd bem claro o efeito mitogénico do estrégeno nas células mamadrias previamente
modificadas, mas o efeito da progesterona é considerado controverso, podendo tanto estimular
quanto inibir a proliferacao celular.’

O processo de mutacdo celular depende da ocorréncia de alteragdes moleculares que
modificam a acdo de oncogenes, de genes supressores de tumor e a producdo de fatores de
crescimento pelo estroma circunjacente do tumor.’

A progesterona estimula a lobulacdo e a formacdo de 4cinos, e a jungdo desse hormdnio
com o estrégeno provocou uma diferenciacio 16bulo-alveolar em estudos feitos com ratos >

O acetato de medroxiprogesterona, isolado ou associado a estrégeno conjugado, estimula
a hiperplasia acinar secretora, apresentando-se de forma intensa quando associado e de forma
discreta quando utilizado isoladamente.’

O estrégeno conjugado provocou a formacao de coldgeno imaturo (coldgeno novo) o que
aumentou a densidade do parénquima mamadrio, dificultando a avaliacdo mamografica das lesdes
primérias.’ Dessa forma podemos verificar um maior nimero de casos de cincer de mama com o
diagndstico tardio, porque os exames mamograficos apresentaram-se com uma maior
anormalidade e maior dificuldade de interpretacdo.”

O risco de desenvolver o cancer de mama € mais evidente em pacientes que apresentam
alguns fatores de risco antes mesmo de iniciar a TRH, como, por exemplo: histéria familiar,
idade, obesidade, outros casos de cancer do paciente e idade cronolégica do paciente.2’ Jell A
TRH, sendo utilizado por mais de 10 anos, aumenta em 1,35 vezes o risco de desenvolver o
cancer de mama, dependendo do tempo de uso e das doses didrias administradas.' O ajuste das
doses é feito de acordo com a resposta clinica de cada paciente.’”

Com certa freqiiéncia, os pacientes que fazem o uso de TRH apresentam sintomas
adversos, sendo os mais freqiientes a cefaléia e os transtornos de humor, resultado dos efeitos
neuroquimicos da progesterona no sistema nervoso central, também podem apresentar sintomas
de reten¢do de liquido como conseqiiéncia da reten¢do de sédio, causado devido a acdo da
progesterona no sistema renina-angiotensina.

Para assegurar um bom cumprimento do tratamento, ¢ fundamental a educacdo do
paciente, orientd-lo sobre os beneficios e maleficios da terapia, recomendar o aumento de
atividade fisica, controle de peso e diminui¢do do tabagismo.’

Quando a TRH ¢ contra-indicada para algum paciente, os sintomas da menopausa podem
ser tratados separadamente com farmacos especificos. Utilizando-se cremes vaginais nao
hormonais, ou com baixas doses de estrégeno, para a secura vaginal; exercicios, tamoxifeno e
vitamina D/célcio, para osteoporose; e fazendo o controle de fatores de risco (HAS,DM,
tabagismo, hipercolesterolemia, etc.).3

O tratamento do cancer de mama é sempre individual, avaliando a doenca do paciente e
sua situacdo pessoal. Mas no inicio do tratamento, o procedimento recomendado € a retirada
cirdrgica do tumor, com o objetivo de eliminar todo o tumor visivel. !

O proximo passo € a eliminag¢do do risco da recorréncia da doenca, tentando eliminar
qualquer célula cancerosa que possa ter permanecido. Nesta fase podem ser usados radioterapia,
quimioterapia e até mesmo a terapia hormonal, dependendo do caso. Caso ocorra recorréncia o
paciente pode ser submetido a novas cirurgias, dependendo do local do tumor, ou ser submetidos
a uma variedade de tratamentos para lutar contra as metéstases. '

Ao planejar o tratamento de cancer de mama, o oncologista pode considerar varios
fatores: o estdgio e grau do tumor, a presenca ou ndo de receptores, idade do paciente e saide
geral, se o paciente ja estd na menopausa ou ndo, presenca de mutacdes conhecidas no genes
para cincer de mama e fatores que podem significar tumores agressivos.''
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Ainda ndo existem maneiras de prevenir o cancer de mama. Mas o que faz muita
diferenca na sobrevivéncia contra a doenga é a detec¢do precoce, através do auto-exame, exames
clinicos e mamografias.

Estudos mostram que o aleitamento materno pode ser responsavel por 2/3 da reducdo
estimada no cancer de mama. A amamentacdo € tanto mais protetora quanto mais prolongada: o
risco relativo de desenvolver cancer decresceu 4,3% a cada 12 meses de duragdo da
amamentacgdo, independente da idade, etnia, presenca ou ndo de menopausa e nimero de filhos.
12 Isso porque o epitélio mamario se renova e a amamentacio impede o retorno da menstruaco,
diminuindo a exposi¢do ao estrogeno enddgeno.

CONCLUSAO

Com os estudos observamos que a a¢ao dos hormonios na formagao do tumor € evidente,
de forma que eles agem estimulando o crescimento dessas células e ndo transformando-as, ou
seja, modificando os seus genes, ndo sendo, desta forma, fator determinante para formacao de
células cancerigenas. Outros fatores estdo fortemente associados ao desenvolvimento desta
patologia, podendo-se, apenas, fazer inferéncia a TRH como agente de desenvolvimento de
alguns tipos de tumores em pacientes anteriormente predispostos.

A acdo da TRH no desenvolvimento do cancer de mama ¢ intensificada por alguns
fatores como: idade, histdrico familiar, obesidade, menarca precoce, menopausa tardia, tempo de
exposicao a terapia hormonal e doses administradas.

Dessa forma, a indicacdo da TRH em pacientes na menopausa ou histerectomizadas deve
ser cauteloso, de forma que cada paciente seja avaliado individualmente, levando em conta seus
fatores de risco e assim observar se os beneficios da TRH superam os riscos.
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