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Abstract

Hormone replacement therapy (HRT) has been
used worldwide to relieve menopausal symp-
toms. The evolution in clinical knowledge of its
risks has lagged persistently behind its applica-
tion in clinical practice. In the 1970s, endome-
trial cancer incidence increased in developed
countries, and exogenous estrogen therapy in
postmenopausal women was the most impor-
tant factor. In the 1980s and 90s, combined es-
trogen-progesterone therapy was prescribed on
a large scale, based on its potential beneficial
effects on the musculoskeletal and cardiovascu-
lar systems without increasing the risk of endo-
metrial carcinoma. However, once again, recent
reports argue against the safety of HRT, and the
most important issues are now the increased
risk of cardiovascular disease and total cancer
in combined formulations. We conclude that the
recently reported risks on combined HRT may
have a significant public health impact, and that
this treatment regimen should not be prescribed
to protect postmenopausal women from endo-
metrial carcinoma, since the risks outweigh the
benefits.

Hormone Replacement Therapy; Endometrial
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Introducao

A aplicacdo clinica da terapia de reposicdo
hormonal (TRH) é um bom exemplo de como
a evolucdo do conhecimento médico pode ser
tortuosa, e como a comunidade médica e cien-
tifica pode subestimar por considerdvel perio-
do os efeitos de algumas intervencdes. O uso de
hormonios para aliviar a sintomatologia relacio-
nada a menopausa é amplamente praticado em
todo mundo, e potenciais efeitos adversos sao
de grande interesse para Satide Ptblica devido
ao potencial impacto numa grande populacao
exposta.

Nas ultimas trés décadas, a principal questao
relacionada a TRH foi o risco de cancer do endo-
métrio. O cancer endometrial € a sétima neopla-
sia maligna mais comum do mundo sendo dez
vezes mais incidente em paises desenvolvidos.
O aumento na incidéncia da doenca parece estar
relacionado a epidemia de obesidade e a cres-
cente expectativa de vida nas nagdes mais ricas.
Cerca de 80% de todos os casos sdao adenocar-
cinomas de padrao endometriéide cuja relacao
com hiperplasia endometrial prévia é bem esta-
belecida. Os principais fatores de risco relaciona-
dos a hiperplasia endometrial e progressdao para
o cancer estdo relacionados a hiperestimulacao
do endométrio pela exposicao cronica aos altos
niveis circulantes de estrégenos, sem oposicao
de efeitos antiproliferativos da progesterona.
Estes incluem obesidade, dieta hiperlipidica e
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sedentarismo sendo que a conversdo periférica
no tecido adiposo de androgénios em estrégenos
parece ser o principal mecanismo relacionado. A
histéria reprodutiva é também importante visto
que mulheres nuligestas, que ndo sofreram efei-
tos de longos periodos de produgdo de progeste-
rona pela placenta, também tém risco elevado.
Como serd discutido em detalhe adiante, o uso
de estrégenos exégenos sem oposicao de proges-
tinicos é também um importante fator de risco
para o cancer de endométrio. O progndstico da
doenca é determinado principalmente pelo seu
estadiamento e a sobrevida em cinco anos é esti-
mada em 85% para o estdgio I (restrito ao corpo
uterino), 75% para o estdgio II (extensao para o
colo), 45% para o estdgio III (extensdo para outras
estruturas pélvicas) e 25% para o estdgio IV (inva-
sao damucosa vesical ou colonica, ou metastases
extra-pélvicas) 1.

Neste trabalho de revisdo, trataremos da evo-
lucao sobre o conhecimento dos efeitos da TRH
sobre o endométrio e discutiremos os recentes
relatos que novamente questionam a seguranca
de seu uso, desta vez ndo s6 com relacao ao can-
cer de endométrio, mas também associando-a
com o cancer de mama e complicacdes cardio-
vasculares.

Esquemas usados para reposicado
hormonal

Estrégenos podem ser divididos em naturais e
sintéticos. Os naturais sao mais utilizados na re-
posicao hormonal, enquanto os sintéticos sao
aplicados em métodos de contracepcao. Os hor-
monios naturais sao compostos basicamente por
estradiol, estrona e estriol. Os dois primeiros sao
produtos de sintese ovariana, enquanto o tercei-
ro é conseqiiéncia do metabolismo periférico
do estradiol e estrona. O potencial biolégico dos
diferentes tipos de estrégenos depende basica-
mente da afinidade de cada tipo de molécula ao
seu receptor-alvo. Demonstrou-se que o tempo
de retencao do estradiol no receptor-alvo é maior
que o da estrona sendo, portanto, um hormonio
mais potente. O estriol é um estrégeno fraco e sua
afinidade com o receptor € de 20% a 30% quando
comparado com a molécula de estradiol.

O metabolismo dos estrégenos ocorre prin-
cipalmente no figado onde a estrona é trans-
formada em estriol e epiestriol. H4 também a
conjugacdo de tais metabdlitos em sulfatos e
glicuronatos, que sdo altamente hidrossoliveis
e facilmente excretados pelos rins. Metade dos
estrogenos é excretada na urina nas primeiras
24 horas e outra metade € inicialmente elimina-
da pela bile sofrendo hidrdlise no intestino onde
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até 80% sao reabsorvidos. Ao retornar ao figado,
podem escapar da reconjugacao e entrar na cor-
rente sanguinea ou podem ser reconjugados e
excretados na bile ou urina. Somente 10% dos
estrogenos sdo eliminados nas fezes.

Os estrégenos conjugados sdo hormonios
naturais extraidos da urina de éguas prenhes e
incluem, além de estradiol, estrona, sulfato de
estrona e os estrégenos derivados do anel B in-
saturado: equilina, equilenina e seus sulfatos.
Os efeitos biolégicos dos estrégenos conjugados
sao resultantes principalmente da combinacao
de sulfato de estrona, sulfato de equilina e seus
metabdlitos. A equilina, por si s6, € mais potente
que todos os outros componentes dos estrége-
nos conjugados.

As vias de administracdo de estrégenos na-
turais sdo a oral, transdérmica, percutanea e va-
ginal. Pela via oral, os estrégenos passam pelo
figado e sao metabolizados em estrona e sulfato
de estrona. As vias transdérmica e percutanea
evitam o metabolismo hepético e ndo interferem
no sistema renina-angiotensina sendo indicadas
principalmente nas pacientes com antecedentes
de tromboembolismo e nas hipertensas.

Os estrégenos sintéticos sdo constituidos
principalmente pelo etinilestradiol, mestranol,
quimestrol e dietilestilbestrol. O etinilestraiol é
o utilizado nos contraceptivos orais, sendo mais
potente que o estradiol. Provavelmente, a sua
poténcia elevada e pronunciado efeito sobre o
metabolismo hepdtico deve-se a sua demorada
transformacao em metabdlitos inativos sendo
eliminado nas fezes e urina como sulfato e gli-
curonidios.

A progesterona pode ser utilizada pelas vias
oral, intramuscular transdérmica e através da
mucosa vaginal. A forma micronizada, ao con-
trario do que ocorre com a progesterona pura, é
bem absorvida e torna-se uma alternativa ao uso
de progesterona. A metaboliza¢do da progestero-
na origina vdrios produtos sendo os principais a
pregnanediona, pregnenolona e pregnanediol.

Os hormonios sintéticos apresentam acgao se-
melhante a da progesterona podendo ser obtidos
a partir da testosterona ou da prépria progeste-
rona. Possuem indicacao em diversos setores de
endocrinologia ginecoldgica, como reposicao
hormonal, inducdo de amenorréia, tratamento
de hiperplasia ou cancer de endométrio, contra-
cepcao, tratamento de hiperandrogenismo. Os
pregnamos sdo derivados da 17-hidroxiproges-
terona, produto de baixa poténcia que permite a
sintese de caproato de 17-hidroxiprogesterona e
do acetato de hidroxiprogesterona, sendo que es-
te dltimo origina quatro importantes hormonios
progestacionais, como acetato de clomardinona,
ciproterona, acetato de medroxiprogesterona e



megestrol. O acetato de medroxiprogesterona é
utilizado no tratamento de reposicao hormonal.
O acetato de ciproterona € utilizado puro no tra-
tamento de hiperandrogenismo grave e associa-
do ao estrogénio na pilula anticoncepcional e em
reposicao hormonal no climatério. O acetato de
clomardinona apresenta efeito antiestrogénico e
ja foi utilizado como anticoncepcional. O capro-
ato de hidroxiprogesterona, em uso parenteral
semanalmente, mantém niveis adequados de
progesterona nas pacientes gravidas que tiveram
corpo liteo removido. Acetato de medroxipro-
geterona e acetato de ciproterona sao os mais
utilizados clinicamente 2.

A tibolona é um progestogénio derivado do
noretinodrel com efeitos de estrégeno, progesti-
nico e androgénio usado como alternativa para
prevencao primdria de osteoporose e efeito dos
sintomas da menopausa. E largamente usada h4
duas décadas na Europa enquanto nos Estados
Unidos seu uso ainda nao foi licenciado. E usado
continuamente, por via oral, na dose de 2,5mg/
dia. A maioria das pacientes permanece em ame-
norréia, sendo que 10% apresentam sangramen-
to uterino aciclico.

Quando a TRH usa estrégenos associados aos
progestinicos ela ¢ denominada de “combinada’”.
A combinacdo pode variar entre continua e se-
qiiencial ou ciclica. A forma mais popular de es-
quema continuo combinado € o uso de 0,625mg
de estrégenos conjugados com 2,5mg de medré-
xiprogesterona. Estrogénio ciclico ou continuo
e progestogénio ciclico sao utilizados na peri-
menopausa quando existe sintomatologia estro-
génio-dependente, assim como nos primeiros
anos da pés-menopausa. Nos Estados Unidos,
dé-se preferéncia ao esquema com estrégeno ci-
clico (25 dias por més de estrogénio conjugado,
0,625mg) e progestinico ciclico (12 a 14 dltimos
dias de medroxiprogesterona, 5mg). Na Europa,
dé-se preferéncia ao uso continuo do estrégeno
(0,625mg de estrogénio conjugado) com proges-
tinico ciclico (12 a 14 dias do calendario mensal,
no inicio ou final do més, na dose de 5mg de me-
droxiprogesterona). O esquema que utiliza estro-
génio isolado, ciclico ou continuo, é recomenda-
do para mulheres histerectomizadas. O esquema
ciclico, caracterizado por 21 dias de reposicao
hormonal continua com pausa de sete dias, tem
por intuito reduzir a mastalgia. Os estrégenos
mais utilizados sdo: estrogénio conjugado, 0,625-
1,25mg/dia; valerato de estradiol, 1-2mg/dia; es-
tradiol micronizado, 1-2mg/dia; estriol, 2-6mg/
dia. Todos por via oral. Pela via parenteral sao
utilizados: estradiol percutaneo, 1,5-3mg/dia; es-
tradiol transdérmico, 25-50-100mg/dia; estradiol
implante, 25-50-100mg cada 4-6 meses; benzoa-
to de estradiol, 5mg/semana; hexaidrobenzoato
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de estradiol, 5mg a cada trés semanas; valeriana-
to de estradiol, 100mg quinzenais 3.

Década de 70: evidéncias de relacado
entre reposicdo hormonal com
estrégenos e o carcinoma

do endométrio

Entre 1962 e 1973, o mercado farmacéutico nor-
te-americano quadruplicou as vendas de estré-
genos usados para reposicao hormonal, num pe-
riodo que coincidiu com o aumento do espectro
de indicacdes para o uso de estrégenos apos a
menopausa e o aumento da incidéncia de carci-
noma do endométrio nesta faixa etdria. Ao mes-
mo tempo, diversas evidéncias experimentais e
epidemioldgicas relacionavam os estrégenos ao
desenvolvimento do cancer endometrial. Des-
ta forma, foi de grande impacto a publicacdo no
mesmo fasciculo de dezembro de 1975, no con-
ceituado periédico New England Journal of Medi-
cine, de dois estudos caso-controle 45 que avalia-
vam a hipétese de que o aumento na incidéncia
do carcinoma do endométrio estava relaciona-
do ao aumento do uso da terapia de reposicao
hormonal.

Ziel & Finkle 4 compararam o histérico de
94 pacientes com diagndstico de carcinoma de
endométrio com 188 controles ndo histerecto-
mizados obtidos da mesma populacao de Los
Angeles, Estados Unidos. Mulheres que usavam
terapia de reposicao hormonal com estrégenos
conjugados apresentavam um odds ratio de 7,6
(IC95%: 4,3-13,8) para receber o diagnéstico de
cancer endometrial quando comparadas com
mulheres que ndo usavam. Mesmo entre mu-
lheres em uso de estrégenos pelo periodo mais
curto, entre 1 e 5 anos, o odds ratio estimado
foi de 5,6. De modo semelhante, Smith et al. 5
compararam 317 pacientes com diagndstico de
adenocarcinoma de endométrio com o mesmo
numero de mulheres diagnosticadas como por-
tadoras de outras neoplasias ginecolégicas da
mesma populacdo de Seattle, Estados Unidos. As
mulheres expostas ao estrogénio apresentaram
um odds ratio de 4,5 (IC95%: 3,1-6,5) para de-
senvolver cancer de endométrio. De modo inte-
ressante, o risco de mulheres com outros fatores
bem estabelecidos para cancer do endométrio,
como obesidade e hipertensdo, nao era afetado
pelo histérico de TRH. O achado de que a TRH
aumenta o risco de cancer de endométrio ape-
nas em mulheres nao obesas foi posteriormente
confirmado por grandes estudos prospectivos 6.
A explicacao mais plausivel para tal observagao é
que mulheres obesas jd apresentam niveis de es-
trégenos endégenos tao altos — e suficientes para
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carcinogénese — que a influéncia de estrégenos
exogenos € pequena.

No entanto, a relag@o causal entre o aumento
da prescricado de estrégeno exégeno e o aumento
na incidéncia de cancer endometrial nao foi tao
prontamente aceita pela comunidade cientifica.
Diversas questdes foram levantadas com rela-
¢do a possiveis vieses na interpretacao de estu-
dos caso-controle, em particular, a possibilidade
de que o diagndstico de cancer do endométrio
em usudrias de TRH poderia refletir apenas um
acompanhamento ginecolégico mais préximo
nessas pacientes, ou mesmo o fato de que es-
trégenos podem promover sangramento genital
chamando atencdo para uma neoplasia que, em
nao usudrias de TRH, permaneceria assintomaéti-
ca’. No entanto, por algum tempo, os defensores
e opositores da potencial associacao entre TRH e
cancer de endométrio basearam seus argumen-
tos em dados de estudos caso-controle 8.

Finalmente, Jick et al. 9 relataram resultados
de estudo de coorte retrospectivo em 1979 que
acompanhou uma populagao de membros de
uma cooperativa de assisténcia médica da drea
hospitalar de Seattle. Uma primeira observacao
importante foi queda nacional na incidéncia de
carcinoma endometrial que ocorreu em paralelo
com a queda nas prescricoes de TRH, em todo o
pais e na populacdo em estudo, em parte devi-
do a grande exposicdo na midia das dividas em
relacdo a seguranca de seu uso. Na populacao
estudada, a proporcao de mulheres entre 50 e 64
anos em uso de TRH cai de 17,5% (2.795 mulhe-
res) em 1975 para 9% (1.558 mulheres) em 1979.
No periodo de estudo 65 mulheres receberam o
diagnéstico de carcinoma do endométrio. Entre
todas as pacientes que desenvolveram carcino-
ma de endométrio, 75% eram usudrias correntes
de estrogénio por pelo menos seis meses, 15%
utilizaram estrogénio apenas no passado, por
pelo menos um ano, e 10% nunca utilizaram a
droga. Calculou-se, portanto, que a incidéncia
de cancer de endométrio entre usudrios corren-
tes de estrogénio era de 1% a 3% por ano, en-
quanto a incidéncia entre os nao usudrios era de
0,1% por ano. Uma descricao microscépica do
tutero retirado apés cirurgia identificou invasao
miometrial em 43% das pacientes. Destas, 61%
eram usudrias de estrogénio enquanto 86% dos
casos sem invasao miometrial eram usudrios de
estrogénio.

Os achados acima serviram de suporte a hi-
potese de que usudrias de estrogénio desenvol-
vem neoplasias com tendéncia menos invasiva
quando comparadas com os pacientes porta-
dores da doenca que ndo usam TRH. Sobre es-
ta questao, Shapiro et al. 10 realizaram um novo
estudo de caso-controle visando avaliar o risco
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de neoplasia avancada em pacientes em uso de
TRH e os efeitos da interrupcao do tratamento.
Os casos e controles foram obtidos a partir de
hospitais localizados em Boston, Philadelphia,
Baltimore, Tucson, Nova York, Kansas, San Fran-
cisco e Londres. O grupo controle foi compos-
to por 792 pacientes origindrios dos setores de
ortopedia e cirurgia. O grupo caso foi composto
por 425 pacientes com diagndstico de cancer do
endométrio e dividido em duas categorias: 340
com doenca localizada (estdgios I e I) e 57 com
doenca extra-uterina (estdgios III e IV). Entre os
pacientes que desenvolveram adenocarcinoma,
31% estavam em uso de estrogénio por no mi-
nimo dois anos ou mais, até a data da pesquisa.
No grupo controle, 15% apresentava o mesmo
histérico. O risco relativo para o carcinoma do
endométrio foi de 2,9 nas usudrias de TRH por 1
a 4 anos; 5,6 em usudrias por 5 a 9 anos e 10 nas
usudrias por 10 ou mais anos. Em contraste com
avaliacoes em amostras menores prévias, a ten-
déncia para desenvolver cancer de endométrio
permaneceu elevada ap6s a descontinuacao do
tratamento com estrogénio mesmo em interva-
los de até 10 anos de interrupcao.

Em contraste com sugestdes de trabalhos an-
teriores, Shapiro et al. 10 observaram que a TRH
aumentava o risco tanto de cancer localizado
quanto avancado. Usudrias de TRH apresenta-
ram um risco relativo de 3,1 IC95%: 1,5-6,4) para
receber diagndstico de neoplasia jd no estdgio
extra-uterino. Na discussdo deste trabalho, os au-
tores chamaram atencdo para dados recentes a
época sobre o potencial efeito de progestinicos
na oposicao ao risco de cancer endometrial usa-
dos nos contraceptivos orais (abaixo). Em breve,
esquemas de TRH usando combinacgdes de es-
trégenos e progesterona seriam avaliados como
alternativas mais seguras.

Décadas de 80 e 90: a combinagdo com
progesterona antagoniza os efeitos dos
estrégenos exdégenos para risco de
carcinoma do endométrio

Em 1980, Weiss & Sayvetz 11 avaliaram a relacao
entre desenvolvimento de cancer de endométrio
e uso de contraceptivos orais. Diversos estudos
prévios ja haviam demonstrado que, entre mu-
lheres jovens portadoras de cancer de endomé-
trio e com antecedentes de uso de contraceptivos
orais, a maioria utilizava um esquema seqiien-
cial baseado na formulag¢do comercial com alta
dose de estrégenos didria (0,1mg de etinil estra-
diol e 25mg de dimetil estrona) combinados com
fraco progestinico (25mg dimetilsterona). Neste
estudo caso-controle, mulheres brancas entre 35



e 49 anos residentes no Estado de Washington,
Estados Unidos, com diagnéstico de cancer de
endométrio entre janeiro de 1975 e dezembro de
1977, foram comparadas com 395 controles pa-
reados para etnia, residéncia e idade. O odds ra-
tio para cancer endometrial entre as usudrias do
esquema seqiiencial com altas doses de estrége-
nos foi de 2,2 (IC95%: 0,6-7,3) vezes maior que
aquele entre os componentes do grupo contro-
le. Para contraceptivos combinados com doses
mais altas de progestinicos, verificou-se que o
grupo caso apresentava uma menor freqiiéncia
de uso, estimando-se que o odds ratio de cancer
de endométrio entre os usudrios representava
50% do risco entre os nao usudrios (odds ratio
igual a 0,5; IC95%: 0,1-1,0). Além disso, verifi-
cou-se também que o efeito protetor dos con-
traceptivos orais combinados sobre o endomé-
trio pode ser influenciado por histéria prévia de
uso de reposicao estrogénica. Tal efeito protetor
apresentou-se apenas entre as mulheres que nao
utilizavam reposicao estrogénica ou que utiliza-
vam apenas por dois anos ou menos. Por fim,
os autores sugeriram que uso de contraceptivos
orais combinados diminui o risco de desenvolvi-
mento de carcinoma endometrial 11. A observa-
¢do do efeito protetor de progestinicos exégenos
combinados nos esquemas de contracep¢ao oral
serviu de base para adicdo de progesterona nas
terapias de reposicdo hormonal para mulheres
menopausadas.

No inicio da década de 90, alguns estudos ja
haviam comprovado o efeito antiproliferativo e
de diferenciacdo glandular da progesterona so-
bre o endométrio quando utilizada seqiiencial-
mente com estrégenos. Uma coorte sueca de 23
mil pacientes sugeriu também os efeitos de re-
gressdo da hiperplasia endometrial induzida por
estrégenos e prote¢do maior quando os proges-
tinicos sdo utilizados entre 10 a 13 dias por més.
Neste estudo, o uso de estrégenos sem oposi¢cao
por progestinico aumentou o risco de carcinoma
do endométrio em 2,2 (IC95%: 1,2-4,4) vezes, en-
quanto a combina¢do com progesterona exibia
risco similar aos controles: 0,9 (IC95%: 0,4-2,0)
12, Em 1991, Voight et al. 13 publicaram um estu-
do caso-controle avaliando o efeito de progesti-
nicos exégenos sobre a incidéncia de cancer de
endométrio entre usudrios de estrégenos para
reposicao hormonal. O grupo caso foi composto
por 158 mulheres entre 40 e 64 anos com diag-
noéstico de cancer de endométrio identificados
nos anos de 1985 a 1987 residentes do Estado de
Washington. O grupo controle foi composto por
182 mulheres selecionadas por randomizacao
dos nimeros telefonicos. Entre as mulheres que
utilizavam estrégenos exégenos, mas nunca uti-
lizavam progestinicos, o odds ratio de cancer de
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endométrio foi de 5,7 (IC95%: 2,5-12,8) quando
comparadas as mulheres que nunca utilizaram
qualquer tipo de reposicdo hormonal. Quanto
as usudrias de estrégenos e progestinicos, nao
houve um aumento significativo no risco de can-
cer endometrial quando comparadas com as ndao
usudrias de qualquer tipo dereposicdo hormonal.
Dividindo-se as usudrias de reposi¢do estrogéni-
ca e progestinica quanto ao nimero de dias, por
meés, observou-se um odds ratio de 2,4 (IC95%:
0,6-9,3) entre as mulheres que utilizavam pro-
gestinicos por menos de dez dias por més. Entre
aquelas que utilizavam progestinicos por mais de
dez dias por més, o odds ratio apresentou-se 1,1
(IC95%: 0,4-3,0). Tais resultados sugeriram que o
efeito protetor dos progestinicos é maior quando
sao utilizados por mais de dez dias por més.

Em 1996, foram divulgados os resultados
do ensaio clinico Postmenopausal Estrogen/
Progestin Intervention (PEPI) Trial sobre os efei-
tos da TRH sobre a morfologia endometrial 14. O
PEPI Trial consistiu-se em um estudo de coor-
te, multicéntrico, randomizado duplo-cego que
acompanhou 875 mulheres durante trés anos
avaliando efeito de diversos tipos de reposicao
hormonal sobre os fatores de risco de cardiopa-
tia como niveis de HDL, fibrinogénio, insulina e
tensdo arterial. Porém, o estudo forneceu tam-
bém uma oportunidade para avaliar os efeitos
da reposicao hormonal sobre a histologia do
endométrio. Neste, 596 mulheres entre 45 e 64
anos, nao histerectomizadas, foram divididas em
trés grupos: grupo placebo, usudrias de estréoge-
nos e usudrias de estrégeno e progestinicos. As
usudrias de estrégenos usavam estrégeno con-
jugado (0,625mg/dia) enquanto os esquemas
combinados incluiam essa dose de estrégenos
com acetato de medroxiprogesterona (10mg/dia
ou 2,5mg/dia) nos primeiros 12 dias do més; es-
trégeno conjugado e progesterona micronizada
(200mg/dia) também ao longo dos primeiros
12 dias do meés. Todos os regimes eram ciclicos
e duravam 28 dias. Todos os medicamentos fo-
ram usados durante trés anos. A histologia en-
dometrial foi avaliada a partir de bidpsias, que
classificaram o endométrio como normal, sob
hiperplasia simples (cistica), hiperplasia com-
plexa (adenomatosa), hiperplasia atipica e ade-
nocarcinoma. Um total de 506 mulheres (85%)
apresentaram resultados normais ao longo de
todas a biépsias de acompanhamento. Entre
as mulheres que utilizaram apenas estrégeno
conjugado, 74 de 119 (62,2%) desenvolveram al-
gum tipo de hiperplasia endometrial e 41 de 119
(34,4%) desenvolveram hiperplasia complexa ou
atipica. Entre as usudrias de estrégenos e proges-
tinicos, observaram-se dez casos de hiperplasia
simples, dois de hiperplasia complexa e um caso
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de hiperplasia atipica. A incidéncia de hiperpla-
sia entre usudrias de estrégenos sem oposicao de
progestinicos e controles foi de 28% vs. 1% para
hiperplasia simples, 23% vs. 1% para complexa e
1% vs. 0% para atipica. Nao houve diferenca nos
resultados das bidpsias entre o grupo placebo e o
grupo sob reposicdo estrogénica e progestinica.
De fato, o monitoramento do endométrio visava
detectar principalmente as hiperplasias comple-
xa e atipica, consideradas como progndstico de
malignidade, assim como o préprio adenocar-
cinoma de endométrio. Como conclusao, o PEPI
Trial orientou os clinicos a avaliarem a possibili-
dade de adicionar progestinicos, ciclica ou conti-
nuamente, devido ao seu efeito protetor sobre o
endométrio. Segundo os achados do estudo, nu-
ma dosagem de 0,625mg, a administracdo didria
de estrégeno conjugado aumenta a incidéncia
de hiperplasia endometrial, enquanto a combi-
nac¢do de estrégeno conjugado com acetato de
medroxiprogesterona, ciclica ou continuamente,
protege o endométrio do efeito proliferativo do
estrégeno.

Woodruff & Pickar 15, em 1994, realizaram
também um estudo prospectivo randomizado
duplo-cego ao longo de um ano que visava com-
parar a incidéncia de hiperplasia endometrial
entre os diversos regimes de reposi¢cdo hormonal
incluindo tanto esquemas combinados ciclicos
quanto continuos. As doses de medroxiprogeste-
rona foram 2,5mg ou 5mg diariamente, ou 5mg
ou 10mg por 14 dias de cada ciclo de 28 dias. A in-
cidéncia de hiperplasia do endométrio foi de 20%
nas mulheres em uso de estrégenos conjugados
sem oposi¢cao e menor que 1% nos quatro esque-
mas de TRH combinada. Os esquemas ciclicos
com maiores doses de progestinicos nao tiveram
nenhum caso de hiperplasia detectado. Apesar
da sugestao de que a dose de 2,5mg de medroxi-
progesterona poderia ter o mesmo efeito prote-
tor que altas doses, Comerci Jr. et al. 16, em 1997,
relataram resultados adversos de um regime de
reposicdo hormonal continuo baseado em bai-
xas doses de progestinicos. Foram relatados oito
casos de mulheres de Nova York, Estados Unidos,
que desenvolveram cancer de endométrio en-
quanto submetiam-se a tal regime de reposicao
hormonal. De acordo com os pesquisadores, a
reposicdo continua de estrégeno e progesterona
aumentaria significativamente a condescendén-
cia dos pacientes em relacao ao tratamento, pois
eliminaria o retorno das menstruacdes, ganho
de peso e sintomas depressivos. De fato, o Ame-
rican College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) recomendava que fosse reconsiderada
a dose de medroxiprogesterona de 10mg para
2,5mg com base na observacao que tal regime era
eficaz na prevencao de fraturas osteopordticas e
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ndo prejudicava o efeito dos estrégenos sobre o
aumento sérico de lipoproteina de alta densida-
de (HDL) sérica. No entanto, tal estudo relatou
oito casos de TRH combinada usando 2,5mg de
medroxiprogesterona e questionou o efeito pro-
tetor deste esquema.

Um outro esquema proposto para reduzir os
efeitos da TRH sobre o endométrio foi o uso de
baixas doses de estrégenos 0,3mg/dia sem oposi-
¢ao de progestinicos. Num estudo caso-controle
realizado no Estado de Washington, 832 casos e
1.114 controles foram avaliados e o uso de TRH
com estrégenos em baixas doses foi associado a
um odds ratio de 5,2 (IC95%: 2,3-13,0) para rece-
ber diagnéstico de cancer do endométrio. Tal ris-
co subia para 9,2 (IC95%: 2,9-29,0) quando ava-
liadas apenas mulheres em uso deste esquema
por mais de oito anos 17. Desta forma, a reducao
apenas no componente estrogénico nao reduz o
efeito carcinogénico sobre o endométrio.

Por fim, em 1998, Ziel et al. 18 realizaram um
estudo ecolégico que relacionou a incidéncia
de carcinoma endometrial com a prescricao de
horménios numa populacao assistida por plano
de satde especifico de Los Angeles, entre 1971 e
1993. A incidéncia da doenca cresceu entre 1971
e 1975 em paralelo com o aumento das prescri-
¢coes de estrégenos para reposicdo hormonal. A
taxa de cancer de endométrio cai de 97 para 38
casos por 100 mil mulheres entre 1975 e 1992. Tal
queda € explicada parcialmente pela acentuada
queda nas prescricoes de estrogenos para TRH
entre 1975 e 1977 como efeito da divulgacao na
midia dos primeiros relatos que associaram TRH
com aumento do risco de cancer. No entanto, as
prescricoes de estrégenos voltam a delinear uma
curva ascendente a partir de 1978 e, com o au-
mento das prescri¢cdes de progesterona a partir
de 1983, a maior parte do declinio na incidéncia
do cancer do endométrio na populacao é expli-
cével pelos efeitos da TRH combinada. As pres-
cricdes de medroxiprogesterona aumentaram de
2,2 comprimidos por individuo, em 1983, para
27,3 comprimidos por individuo em 1993. A me-
nor incidéncia de cancer de endométrio ocorreu
entre 1991 e 1993. Curiosamente, neste mesmo
periodo, observou-se a maior taxa de prescricao
de estrégenos. Porém, neste mesmo periodo,
a taxa de prescri¢do de medroxiprogesterona
apresentava-se elevada e constante, o que rati-
fica o efeito protetor dos progestinicos sobre o
endométrio.



Questdes atuais: risco total de cancer
e efeitos adversos nos esquemas de
terapia de reposi¢cdo hormonal
combinada

A TRH chegou ao ano 2000 com algumas certe-
zas, que incluiam o efeito protetor da combina-
¢do com progestinicos sobre o endométrio, e va-
rias duvidas referentes a até que ponto beneficios
e efeitos adversos podiam ser quantificados para
guiar a decisao de usar ou ndo usar cada esque-
ma. Num grande estudo denominado WHI (Wo-
men Health Iniatiative), foi desenhado um en-
saio clinico controlado randomizado com mais
de 160 mil mulheres entre 50 e 79 anos acompa-
nhadas entre 1993 e 1998. O estudo foi interrom-
pido precocemente com 5,2 anos de média de
seguimento porque os efeitos deletérios da TRH
combinada superaram seus beneficios. Neste es-
tudo, 8.506 mulheres passaram a usar 0,625mg
de estrégenos conjugados com 2,5mg de medro-
xiprogesterona e 8.102 mulheres passaram a usar
placebo. Mulheres em uso de TRH combinada fo-
ram beneficiadas por um menor risco de fraturas
(odds ratio = 0,76; 1C95%: 0,69-0,85), mas apre-
sentaram maior risco de apresentar doencga car-
diovascular (odds ratio = 1,29; 1C95%: 1,02-1,63),
acidente vascular cerebral (odds ratio = 1,41;
1C95%: 1,07-1,85) e tromboembolismo pulmo-
nar (odds ratio = 2,13; 1C95%: 1,39-3,25). Quanto
ao risco de cancer, a TRH combinada manteve o
mesmo risco de carcinoma do endométrio que os
controles (odds ratio = 0,83; 1C95%: 0,47-1,47), foi
protetora para carcinoma do célon e reto (odds
ratio = 0,63; 1C95%: 0,43-0,92) e aumentou o risco
de carcinoma da mama (odds ratio = 1,26; 1C95%:
1,00-1,63). O estudo foi interrompido pelo maior
risco de cancer de mama e de eventos cardio-
vasculares. Nao houve aumento estatisticamente
significante de cancer total ou da mortalidade
geral, no entanto, a incidéncia geral de eventos
adversos foi 1,15 vezes (IC95%: 1,03-1,28) maior
que nos controles 19.

Esta observacao seguiu-se ao relato prévio de
que a TRH combinada aumenta o risco de even-
tos cardiovasculares em mulheres com cardiopa-
tia prévia 20. Ja no estudo WHI, apenas 7,7% das
mulheres tinham cardiopatia prévia e, portanto,
a populacgao estudada representava os efeitos do
TRH predominantemente em individuos sauda-
veis. Em conjunto, os resultados contra-indicam
o uso de esquemas combinados para prevencao
primdria e secunddria de doenca cardiaca is-
quémica em mulheres nesta faixa etdria. Nestes
trabalhos, o risco de eventos cardiovasculares é
maior no primeiro ano de uso da reposi¢do hor-
monal. Uma série de estudos observacionais pré-
vios que sugeriram um efeito benéfico da TRH
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combinada sobre a doenca cardiovascular deve
ser reavaliada hoje como estudos que apresen-
tam fortes vieses 21. Na realidade, alguns autores
reavaliaram seus dados e detectaram um aumen-
to precoce em eventos cardiovasculares no sub-
grupo de pacientes ja cardiopatas apds inicio do
uso de TRH 19. Uma justificativa para o maior risco
cardiovascular no primeiro ano de uso seria uma
tendéncia pro-trombdética causada por estrogenos
que pode acelerar a progressao da doenca cardio-
vascular, enquanto os beneficios sobre o metabo-
lismo lipidico podem equilibrar o risco cardiovas-
cular a longo prazo.

Portanto, um problema emergente era a as-
sociagdo potencial entre TRH combinada e o
cancer de mama apos o resultado do estudo WHI
e de uma andlise de 51 estudos observacionais
que estimou um aumento de 53% de risco para
cancer de mama em mulheres que usavam TRH
combinada ou progestinicos exdgenos apenas 22.
Um grande estudo caso-controle de base popu-
lacional foi desenhado para avaliar o efeito de
diferentes esquemas de TRH a longo prazo na
incidéncia do cancer de mama. O estudo foi con-
duzido em Seattle e identificou 975 mulheres en-
tre 65 e 79 anos que receberam diagndstico de
cancer entre 1997 e 1999. ATRH combinada esta-
va relacionada a maior incidéncia de carcinoma
da mama tanto lobular (odds ratio = 1,5; 1C95%:
1,1-2,0) quanto ductal (odds ratio = 2,7; 1C95%:
1,7-4,3) sendo maior nos subgrupos com uso de
longo prazo e nao diferindo quanto ao esque-
ma continuo ou ciclico. De modo interessante,
a TRH com estrégeno apenas ndo aumentou o
risco de cancer de mama quando comparado
com mulheres que jamais usaram TRH 23. A re-
lacdo entre estrégenos exégenos e o carcinoma
da mama, entretanto, j4 fora sugerida em outros
estudos 22.

Uma grande coorte que arrolou mais de um
milhdo de mulheres, um quarto da populacao
feminina inglesa entre 50 e 64 anos durante os
anos de 1996 e 2001, foi desenhada para com-
parar os efeitos de diferentes esquemas de TRH:
combinado continuo (69 mil mulheres), combi-
nado ciclico (145 mil), tibolona (28 mil) e estré-
geno puro (14 mil); que foram comparados com
395 mil mulheres que jamais usaram TRH. Quan-
to ao risco de cancer do endométrio, o esquema
continuo combinado mostrou-se protetor (odds
ratio = 0,71; 1C95%: 0,56-0,90) enquanto o es-
quema combinado ciclico nao teve efeito (odds
ratio = 1,05; IC95%: 0,91-1,22) e dois esquemas
aumentaram o risco da doenca: tibolona (odds
ratio = 1,79; 1C95%: 1,43-2,25) e estrégenos ape-
nas (odds ratio = 1,45; 1C95%: 1,02-2,06). A estra-
tificacdo quanto ao indice de massa corporea re-
velou dados interessantes. A incidéncia é menor
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em obesas do que em mulheres com sobrepeso
que usam terapia continua combinada, mas é
maior nas obesas tratadas com tibolona ou TRH
combinada ciclica. No entanto, a tibolona tem
um odds ratio maior que mulheres que nunca
usaram TRH e a TRH ciclica tem odds ratio me-
nor que os controles. Isto ocorre porque em obe-
sas a incidéncia de cancer endometrial aumenta
mais nas que nunca usaram TRH do que nas que
usaram (com excec¢ao das usudrias de tibolona
que exibem o maior risco). Portanto, esta relacao
apenas ilustra o fato de que o excesso de estré-
genos endégenos nas obesas torna os efeitos de
hormoénios exégenos menos dramaticos sobre a
incidéncia do cancer de endométrio 6.

O principal achado deste estudo, no entanto,
foi a observacdo de que qualquer um dos quatro
esquemas de TRH aumenta o risco de cancer de
mama quando comparadas as mulheres que ja-
mais fizeram reposicdo hormonal. Além disso,
este aumento é maior nos esquemas combina-
dos. A incidéncia de cancer (casos por mil mu-
lheres/ano) de endométrio para cada esquema
foi de 2,0 IC95%: 1,5-2,6) para TRH combinada
continua; 3,0 (IC95%: 2,5-3,5) para TRH combi-
nada ciclica; 5,7 (IC95%: 4,8-7,6) para tibolona;
4,9 (IC95%: 3,5-7,5) para estrégeno apenas; 3,0
(IC95%: 2,8-3,2) para mulheres que jamais usa-
ram TRH. A incidéncia de cancer de mama (casos
por mil mulheres) para cada esquema foi de: 29,3
(IC95%: 27,5-31,2) para TRH combinada conti-
nua; 27,9 (IC95%: 26,1-29,8) para TRH combina-
da ciclica; 19,9 (IC95%: 17,9-22,5) para tibolona;
18,0 (IC95%: 17,1-20,0) para estrégeno apenas;
13,6 (IC95%: 13,2-14,1) para mulheres que jamais
usaram TRH. A conclusado do estudo € clara: a
TRH combinada reduz o risco de carcinoma do
endométrio, mas aumenta o risco do cancer de
mama e, como o cancer de mama € muito mais
comum que o endometrial, isso significa que a
TRH combinada estd associada a um risco total
de cancer maior. O risco geral de cancer € maior
que o observado nas mulheres que jamais usa-
ram reposicdo hormonal e, de modo surpreen-
dente, também é maior quando comparado ao
grupo de mulheres que usam apenas estrégenos.
Neste estudo, a incidéncia total (endométrio +
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mama) na populacdo estudada obedeceu a se-
guinte ordem decrescente: TRH continua combi-
nada (31,3 casos/mil/ano), TRH continua ciclica
(30,9), tibolona (25,6), estrégeno apenas (22,9) e
nenhuma TRH (16,6) 6.

A questdo imposta, portanto, € de qual a apli-
cacdo da reposicdo combinada com progestero-
na a luz dos dados atuais. Como justificar seu uso
para prevencao do risco de carcinoma endomé-
trio se os dados mais recentes chamam atencao
para o maior risco de doenca cardiovascular e
cancer total? O consenso da Sociedade Brasileira
do Climatério constata que nado ha justificativa pa-
ra indicacdo de TRH para prevencao primdria ou
secunddria de doenca cardiovascular ressaltando
o papel importante que a reposi¢cao hormonal po-
de ter especialmente quando indicada para atrofia
genital e osteoporose. Entre as criticas levantadas
as recentes publicacdes aqui relatadas, o consenso
chama atencdo para o fato de que o risco cardio-
vascular nao foi avaliado apenas em mulheres na
perimenopausa (50 a 55 anos). As consideragodes
especificas de quando usar ou nio a combinacgao
com progesterona nao sao claras no consenso 24.
De forma semelhante, os achados de eventos ad-
versos sao minimizados no manual da Federacao
Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obs-
tetricia 25. Ressalte-se, porém, que ambas publi-
cagoes sao anteriores aos achados mais recentes
referentes ao aumento da incidéncia de cancer de
mama com esquemas combinados 6.

Conclusédo

Desta forma, a luz dos conhecimentos atuais, o
efeito protetor que a combinacdo de progestini-
cos apresenta sobre o risco de carcinoma do en-
dométrio ndo parece contrabalancar uma série
de outros efeitos adversos da TRH combinada,
incluindo o risco de outros tumores malignos
mais freqiientes. Portanto, o uso de TRH combi-
nada nao éjustificado para a populacdo feminina
na pés-menopausa para prevenc¢do primadria de
cancer do endométrio. Além disso, nao h4 litera-
tura cientifica disponivel para definir doses segu-
ras de qualquer esquema de TRH.



Resumo

A reposi¢do hormonal para alivio dos sintomas me-
nopausais é amplamente utilizada em todo o mundo.
A evolugdo do conhecimento sobre os riscos deste tra-
tamento sempre foi mais lenta do que sua aplicagdo
na prdtica clinica. Na década de 70, um aumento de
incidéncia de cdncer do endométrio ocorreu nos paises
desenvolvidos sendo que a terapia de estrogenos exo-
genos na menopausa foi o principal fator relacionado.
Nas décadas de 80 e 90, a combinagdo entre estrogenos
e progestinicos passou a ser largamente utilizada com
base na premissa de que apresentava efeitos benéficos
sobre os sistemas cardiovascular e osteoarticular, sem
aumento no risco de cancer uterino. Entretanto, rela-
tos recentes novamente questionam a seguranga da
reposig¢do hormonal e, desta vez, apontam para o risco
maior de cdncer total e doenga cardiovascular nos es-
quemas combinados. Concluimos neste trabalho que
os riscos recentemente relacionados a terapia combi-
nada tém grande potencial de impacto na Satide Pui-
blica, e este esquema ndo é indicado para protegdo do
risco de carcinoma endometrial uma vez que seus ris-
cos superam os beneficios.

Terapia de Reposi¢ao Hormonal; Neoplasias do Endo-
métrio; Satide da Mulher
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