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E agora, José? Como ficam os riscos do cancer de mama e do infarto do
miocardio nas usuarias da terapia hormonal apés a menopausa?
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O uso da terapia hormonal (TH) ap6s menopausa ain-
da é motivo de muitas polémicas, uma vez que as primei-
ras investigacdes observacionais tinham revelado signifi-
cativa reducao da mortalidade em suas usudrias, quando
comparadas com as ndo usudrias’.

Entretanto, apds a publicagio do WHI (Women’s
Health Initiative)?, constatou-se exatamente o contrario, ou
seja, a TH se associava a maior taxa de morbimortalidade
independente da faixa etdria, o que culminou na orienta-
¢40 de que sua prescri¢do s6 deveria ser feita para curtos
periodos e exclusivamente para sintomas menopausais>*.

A partir dai, muitas mulheres suspenderam abrup-
tamente a TH, resultando em uma significativa piora na
qualidade de vida®.

Por isso, tentando esclarecer a questdo sobre o efeito da
TH em diferentes idades, foram publicadas duas metana-
lises envolvendo estudos randomizados, cujos resultados
surpreendentemente constataram redu¢do do nimero de
eventos cardiovasculares e da mortalidade em mulheres
mais jovens, mas nao nas mais idosas®.

Em 2009, Salpeter et al. publicaram interessante artigo
no The American Journal of Medicine®, versando sobre a
controversa questio da TH ap6s a menopausa, e, dessa vez,
analisaram seu impacto sobre o custo e a qualidade de vida
em dois grupos de mulheres ap6s a menopausa. Para tanto,
utilizaram um modelo matematico com o qual avaliaram
a relagdo custo-efetividade em diferentes faixas etarias. Os
resultados mostraram expressivo avan¢o na hipétese da
janela de oportunidade para o uso da TH, pois o estudo
comparou dois grupos de mulheres, um mais jovem apds
a menopausa (até 59 anos) e outro mais idoso (> 60 anos).
O modelo matematico se baseou em metanalise de estudos
clinicos randomizados e controlados realizados até mar¢o
de 2008, sendo avaliado o QALY (quality-ajusted-life years),
que representa a relagdo custo-beneficio da TH sobre qua-
lidade de vida de mulheres apds a menopausa.

Como conclusio, o estudo relatou custo-beneficio fa-
voravel no grupo de TH mais jovem e isso ndo ocorria
no grupo mais idoso; de fato, o grupo jovem apresen-
tou ganho de 1,49 QALYs, a um custo de $2.438 délares
(valores < $10.000 sdo considerados significativamente
custo-efetivo). Por outro lado, no grupo mais idoso, o ga-
nho de QALY foi de apenas 0,11, a um custo de $27.953

dolares. Além disso, nos primeiros 9 anos de tratamen-
to, constatou-se piora na qualidade de vida das mulheres
mais idosas e somente a partir dai observou-se melhora.
No grupo jovem, a melhora de QALY foi evidenciada teo-
ricamente com periodo de tratamento que se estendeu
por até 30 anos.

Esses mesmos autores jia haviam demonstrado em
metanalise de estudos clinicos controlados a ocorréncia
de redugdo da mortalidade em mulheres mais jovens que
fizeram uso de TH, sem qualquer beneficio para o grupo
que iniciou a TH tardiamente.

Assim, os resultados obtidos nesse estudo coincidem
com os relatados anteriormente nos desenhos observa-
cionais - que tinham incluido mulheres mais jovens e que
iniciaram a TH logo ap6s a menopausa, ou seja, demons-
traram melhora na qualidade de vida e redugdo de even-
tos cardiacos. Ademais, corrobora os resultados obtidos
de estudos clinicos controlados que avaliaram mulheres
mais idosas, como o Women's Health Initiative, que nio
demonstrou redu¢do de mortalidade.

Com base em todos esses estudos, as Diretrizes Bra-
sileiras e internacionais tém recomendado, até o presente
momento, o uso de TH em mulheres com sintomas me-
nopausais, como ondas de calor, insdnia e secura vaginal,
a partir do estddio da transicdo menopausal e desaconse-
lham seu inicio muitos anos apds a idade da menopausa.

Entretanto, dois estudos recentes referentes ao risco do
cancer de mama desvelam resultados surpreendentes.

O primeiro estudo, publicado em fevereiro de 2011
por Beral et al’, do Million Women Study, analisou o
risco relativo (RR) de cincer de mama em usudrias e
nao usudrias de TH em uma populagdo do Reino Uni-
do envolvendo 1.129.025 mulheres apds a menopausa,
a partir de informagdes prospectivas, por meio de re-
gressdo de Cox ajustado. Os autores observaram que o
risco relativo de cincer de mama nas usuarias de TH
foi maior quando iniciada antes ou logo ap6s a meno-
pausa do que quando apds um longo periodo de tempo
(p heterogeneidade < 0,001, para ambos os grupos de
usudrias de TH: estrogénio com progestégeno e so estro-
génio). Entre as usuarias exclusivas de formulagoes es-
trogénicas, o aumento do risco foi discreto ou nenhum
quando o esteroide tinha sido usado 5 ou mais anos apds
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amenopausa (RR =1,05,IC 95% = 0,89-1,24); entretanto,
quando o uso do estrogénio isolado teve inicio antes ou
em um prazo inferior a 5 anos da menopausa, o risco foi
estatisticamente maior (RR = 1,43, IC 95% = 1,35-1,51).

Padrao semelhante foi observado entre as usudrias da
associagao estrogénio com progestéogeno (RR = 1,53, IC
95% = 1,38-1,70, e RR = 2,04, IC 95% = 1,95-2,14, res-
pectivamente).

Nas pacientes entre 50-59 anos de idade, as taxas
anuais de incidéncia para cincer de mama foram 0,30%
(IC 95% = 0,29%-0,31%) nas ndo usudrias de TH e 0,43%
(IC95% = 0,42%-0,45%) € 0,61% (IC 95% =% 0,59-0,64%),
respectivamente, nas usudrias de estrogénio isolado e da
associacdo estrogénio com progestégeno que tinham ini-
ciado a TH antes de 5 anos ap6s a menopausa. A partir
desses resultados os autores concluiram que o risco de
cancer de mama entre as usudrias de terapia hormonal foi
maior naquelas da associagdo estrogénio-progestogeno do
que nas que usaram as formulacdes contendo apenas es-
trogénios e que o inicio da terapia hormonal antes ou logo
apos o inicio da menopausa foi associado a maior risco do
que se iniciado ap6s 5 anos. Do exposto se depreeende que
o momento do inicio da terapia hormonal com relagdo a
menopausa parece ser um importante modulador de risco
associado ao cancer de mama.

Um dado interessante que foi comentado no editorial
que acompanha o estudo refere-se ao fato de o risco do
cancer de mama nos dois grupos de usudrias de TH ter
sido atenuado pelo sobrepeso e obesidade, resultado que
ja tinha sido observado em outros estudos. No entanto,
quando as taxas de incidéncia, em vez do risco relativo,
foram calculadas, ficou claro que essa atenuacéo é aparen-
te e foi impulsionada pela maior incidéncia de cancer de
mama nas ndo usudrias de TH com adiposidade. De fato,
entre as nao usudrias, mas nao entre as usudrias de terapia
hormonal, a incidéncia de cancer de mama foi maior com
o aumento da adiposidade. Assim, o incremento propor-
cional no risco de cincer de mama entre as usudrias de
horménios foi menor naquelas com sobrepeso e obesas do
que entre as magras. A elevacio das concentragdes sangui-
neas de estrogénios endogenos, pelo incremento do indice
de massa corporal entre as nao usudrias de terapia hormo-
nal, explica, mas ndo totalmente, o maior risco de cancer
de mama apds a menopausa com o aumento da adiposi-
dade. Como as concentragdes sanguineas de estrogénio
endégeno normalmente aumentam com a adiposidade em
mulheres apds a menopausa, parece plausivel que a terapia
hormonal possa alterar a exposi¢do aos hormonios sexuais
de forma mais abrangente nas mulheres mais magras do
que nas obesas. De fato, entre as mulheres obesas usudrias
s6 de estrogénio, as taxas de incidéncia de cancer de mama
ndo diferiram estatisticamente das ndo usudrias.

As evidéncias epidemioldgicas demonstram consisten-
temente que o risco de cAncer de mama entre as usuarias

de terapia hormonal retorna ao das néo usuarias tao logo
cesse seu uso. O declinio observado nas taxas de incidén-
cia de cincer de mama nos Estados Unidos e em muitos
outros paises depois de 2002, que se seguiu a redu¢do na
prevaléncia do uso da terapia hormonal, fornece apoio in-
dependente para os dados epidemiologicos.

A obesidade e o intervalo entre a menopausa e o ini-
cio da terapia hormonal parecem ser fatores importantes.
Assim, no Womens Health Initiative (WHI)% 80% da par-
ticipantes apresentavam sobrepeso ou obesidade e, apro-
ximadamente, 90% foram randomizadas para terapia
hormonal com duragdo de cinco ou mais anos apds a me-
nopausa. Entre as usudrias de estrogénio, o Million Women
Study observou pouco ou nenhum aumento no risco de
cancer de mama nas mulheres com sobrepeso ou obesas
que iniciaram a terapéutica hormonal com cinco ou mais
anos apds a menopausa (RR = 0,91, IC 95% = 0,73-1,14),
consistente com os resultados da Womens Health Initiative
(RR=0,77,1C 95% = 0,59-1,01). Os valores para as usudrias
de estrogénio-progestégeno (RR =1,39,1C 95% = 1,18-1,64)
também foram consistente com os resultados do Womens
Health (RR = 1,26, IC 95% = 1,00-1,59). Além disso, no
Million Women Study (MWS), as taxas de incidéncia de can-
cer de mama com a associagdo estrogénio com progestoge-
no nas usudrias a partir de cinco ou mais anos ap6s a me-
nopausa foram semelhantes com as observadas no Womens
Health Initiative (0,46% ao ano contra 0,43% ao ano) e 0,3%
por ano nas ndo usudrias de TH, tanto no MWS como no
WHI. No entanto, as taxas de incidéncia do cancer da mama
no MWS foram maiores entre as usuarias de estrogénio-
progestogénio que iniciaram a associagdo hormonal antes
de cinco anos apds a menopausa (0,61% ao ano), e tal re-
sultado nio foi ao acaso, pois a maioria das mulheres tinha
sido aleatoriamente designada a usar o estrogénio apds
cinco anos de menopausa. Assim, os resultados de estudos
randomizados de terapia hormonal com relagio ao risco de
cancer de mama, como o WHI, podem néo se aplicar as mu-
lheres que comegaram a terapia hormonal proximo a época
da menopausa.

O segundo estudo, publicado em 2011 por Andrea Z
Lacroix et al.®, do WHI, avaliou apds 10,7 anos as usudrias
de estrogénio conjugado equino (ECE) isolado submetidas
a histerectomia, quanto ao risco de doenca coronariana,
cancer de mama invasivo, AVC, trombose venosa profunda
(TVP), cancer colorretal, fraturas de quadril e morte. Deve
ser recordado que esse braco do WHI em mulheres histe-
rectomizadas tinha sido suspenso apds 7,1 anos de follow-
up em fun¢do do maior risco de AVC, apesar da pouca
probabilidade de alterar a relagdo risco/beneficio do uso
da TH. Os resultados desse brago, pds-interven¢io, ainda
néo tinham sido publicados e se referem a uma populagio
de 10.739 mulheres histerectomizadas, entre 50 e 79 anos e
usudrias de ECE na dose 0,625 mg/dia. O follow-up desse es-
tudo continuou até agosto de 2009 com 7.645 participantes
sobreviventes (78%).

362

Rev Assoc Med Bras 2011; 57(4):361-364



E AGORA, JosE? COMO FICAM OS RISCOS DO CANCER DE MAMA E DO INFARTO DO MIOCARDIO NAS USUARIAS DA TERAPIA HORMONAL APOS A MENOPAUSA?

Os resultados obtidos, quanto ao risco anual apds
a interven¢do entre as usuarias de ECE, comparados
ao grupo-placebo foram respectivamente: para doenga
coronariana [0,64% vs. 0,67% (HR, 0,97; 95% CI, 0,75-
1,25)]; cAncer de mama [0,26% vs. 0,34% (HR, 0,75; 95%
CI, 0,51-1,09)]; e AVC [0,36% vs. 0.41% (HR, 0,89; 95%
CI, 0,64-1,24)]. Com o risco de TVP nio se mantendo
elevado apos a intervencdo [0,17% vs. 0,27% (HR, 0,63;
95% CI, 0.410.98)]; o risco de fatura de quadril apés a in-
tervenc¢do sendo menor [0,36% vs. 0,28% (HR, 1,27; 95%
CI, 0,88-1,82)]; e o risco de mortalidade total nao dife-
rindo [1,47% vs. 1,48% (HR, 1,00; 95% CI, 0,84-1,18)].

E importante destacar que durante todo o periodo de
follow-up a incidéncia de cdncer de mama foi persistente-
mente menor no grupo ECE ao ser comparado com o pla-
cebo, ou seja, foi respectivamente 0,27% vs. 0,35% (HR,
0,77; 95% CI, 0,62-0,95), além do que todos os resultados
restantes observados foram mais favoraveis em mulheres
mais jovens (50 a 59 anos) do que nas mais idosas (70 a
79 anos), como na doenga coronariana (p = 0,05 para a
interagdo), no infarto do miocéardio (p = 0,007 para a in-
tera¢do), cancer colorretal (p = 0,04 para a interagdo), na
mortalidade total (p = 0,04 para a interagdo) e no indice
global para doencas cronicas (p = 0,009 para a intera-
¢d0). Dessa forma, os autores concluiram que em uma
analise geral dos resultados, o uso de ECE, em mulheres
histerectomizadas, apds a menopausa, seguidas por 10,7
anos e tendo usado em média 5,9 anos de ECE, néo pro-
vocou aumento nem redugdo no risco de doenga arterial
corondria, trombose venosa profunda, AVC, fratura de
quadril, cancer colorretal ou mortalidade total, enquanto
o risco de cancer de mama permaneceu reduzido.

Entretanto, em analise segmentar por faixa etaria, os
autores observaram que, no tocante ao risco de infarto
do miocardio, cancer de intestino grosso e todas as cau-
sas de mortalidade, as usuarias de ECE mais jovens (50 a
59 anos no inicio do estudo) exibiram resultados muito
mais favoraveis do que as mais idosas (70 a 79 anos).

Sem duvida, o resultado mais significativo refere-se aos
desfechos da doenca cardiaca coronariana, em que o risco
de infarto do miocardio apresentou redugdo de 40% a 50%
nas usuarias de ECE com relagio ao grupo-placebo da mes-
ma faixa etdria, porém maijor nas mulheres entre 70 e 79
anos. Assim, em numeros absolutos, para cada 10.000 usu-
arias/ano de ECE na faixa etaria entre 50 e 59 anos ocorreu
reducdo de 12 casos de ataques cardiacos, de 13 mortes e
de 18 eventos adversos, diferentemente das mulheres entre
70 e 79 anos, nas quais para cada 10.000 usudrias de ECE
constatou-se aumento de 16 ataques cardiacos, 19 mortes
e 48 eventos adversos (valores de p para intera¢do com a
idade foram estatisticamente significantes).

Esses resultados agregam ainda mais suporte para a
chamada “janela de oportunidade” (timing hypothesis)
quando da prescri¢do da TH. Entretanto, ndo se sabe se

esses resultados de redugdo do risco de cancer de mama
invasivo podem ser aplicados a todas as mulheres na me-
nopausa, bem como as usudrias de estradiol ou de outras
formulagdes de estrogénio, e se essa redugdo persistira
com maior tempo de uso.

Do exposto nesses dois estudos depreende-se que eles
poderdo causar grande impacto e, possivelmente, modi-
ficar os posicionamentos da American Heart Association,
da United States Preventive Services Task Force e da Socie-
dade Brasileira de Cardiologia, que, em conjunto com a
Sociedade Brasileira de Climatério, haviam emitido pare-
ceres desaconselhando a utilizagdo da TH com o objetivo
isolado de prevengdo de eventos cardiovasculares, pois,
até entdo, a indicagdo da TH estava restrita ao controle
de sintomas da menopausa em mulheres relativamente
jovens (ou de poucos anos apos a menopausa) e seu uso
deve ser exclusivo a alguns anos, fato que também ja ti-
nha sido confirmado por revisio sistemética da Cochra-
ne envolvendo 19 estudos clinicos com 41.904 mulheres.

Entdo, o estudo de LaCroix® se antecipou em confir-
mar recentes evidéncias de ensaios clinicos controlados
que ja mostravam beneficios da TH em mulheres mais
jovens (entre 50 e 59 anos), como reduc¢do de eventos
cardiacos e de calcificagdo corondria, e que ressaltavam
a necessidade de mais investigacdes controladas, como o
Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS), inicia-
do em 2005 e com término previsto para este ano e cujo
principal objetivo era exatamente o de avaliar em mulhe-
res saudaveis, mais jovens (entre 42 e 58 anos), o impacto
da TH sobre a espessura da camada intima-média de ca-
rétida e o contetdo de calcio coronario.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Atualmente, com o conhecimento cientifico disponivel,
a TH estd indicada para o tratamento das ondas de ca-
lor e atenuagdo da atrofia genital, mas ndo para a pre-
vengdo primdria ou secundaria da doenca cardiovascu-
lar. No entanto, no periodo de menopausa recente, se
ja existiam evidéncias de que a TH poderia reduzir a
progressao da aterosclerose e a incidéncia de infarto do
miocardio, mas nao de acidentes vasculares encefélicos,
esse estudo finalizado do WHI mostra, de forma evi-
dente, que as usudrias de estrogénio conjugado equino,
na faixa etaria entre 50 e 59 anos, apresentaram nitida
reducdo do risco de infarto de miocardio, sem incre-
mento no risco de acidentes vasculares encefalicos e do
céncer de mama.

Esses achados, apesar de relevantes, devem ser cri-
ticamente considerados dentro do atendimento global
a saide da mulher no climatério, ressaltando que a TH
representa apenas uma das intervengdes e que, quando
indicada, deve sempre estar agregada a mudangas no es-
tilo de vida, como a pratica regular de exercicios, dieta
equilibrada e aboli¢do do tabagismo, entre outras.
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