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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisão sistemática da literatura e uma análise crítica sobre o uso da 
terapia hormonal associada ao risco de câncer de mama. Métodos: Revisão sistemática de litera-
tura, por meio das bases de dados PubMed e Periódicos Capes, entre o período de 1995 e 2016, 
utilizando as palavras-chave “breast cancer”, “breast cancer risk”, “hormone replacement therapy”, 
“bioidentical hormone replacement therapy” e “natural hormone replacement therapy”. Resultados: 
Os sete artigos escolhidos mostraram forte relação da incidência do câncer de mama com fatores 
hormonais, mas existem divergências entre os estudos. O WHI EP trial, o LIBERATE trial e o 
HABITS trial demonstraram aumento da incidência e recidiva do câncer de mama com uso hor-
monal, enquanto o WHI E alone trial, o Stockholm trial, o DOPS study e o LIFT study obtiveram 
resultados opostos. Conclusão: Atualmente, a terapia hormonal sintética é controversa em quem 
não tem história de câncer de mama, mas contraindicada nas sobreviventes e naquelas com fortes 
fatores de risco para desenvolvimento do câncer. Os riscos do uso de hormônios bioidênticos per-
manecem incertos. Nas mulheres sem fatores de risco associados, a terapia hormonal é sugerida 
por, no máximo, cinco anos.

ABSTRACT

Objective: This study aimed at performing a systematic literature review and a critical analysis of the 
use of hormone replacement therapy associated with the risk of breast cancer. Methods: Systematic 
review of literature by means of databases PubMed and Periodicos Capes, in the period between 1995 
and 2016, using the keywords “breast cancer”, “breast cancer risk”, “hormone replacement therapy”, 
“bioidentical hormone replacement therapy”, and “natural hormone replacement therapy”. Results: 
The seven chosen articles demonstrated strong relationship between the incidence of breast cancer and 
hormonal factor; however, discrepancies among the studies were found. The WHI EP trial, LIBER-
ATE trial and the HABITS trial demonstrated increased incidence and recurrence of breast cancer 
with hormone use, whereas the WHI E alone trial, the Stockholm trial, the DOPS study and the 
LIFT study obtained opposite results Conclusion: Currently, synthetic hormone therapy is controver-
sial for those who have no breast cancer history, but contraindicated in survivors and those with strong 
risk factors for breast cancer development. The risks of using bioidentical hormones remain uncertain. 
In women with no risk factors, hormone therapy is suggested by a maximum of five years.
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Introdução

O câncer de mama é o segundo tipo de câncer mais frequente 
no mundo e a maior causa de morte por câncer nas mulheres1. 
Segundo a Sociedade Americana do Câncer, uma em cada oito 
mulheres desenvolverá câncer de mama2. 

Menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidade, obesidade, 
história familiar de câncer de mama, consumo alcoólico, expo-
sição à radiação ionizante e alta densidade do tecido mamário 
são fatores de risco para a doença1-3.

A influência de fatores hormonais no câncer de mama come-
çou a ser investigada em 1896, quando Chlebowski et al.4 
observaram a regressão do câncer de mama em mulheres oofo-
rectomizadas4. A partir daí, uma série de estudos foi feita com 
variados esquemas de reposição hormonal. Em 2002, foi publi-
cado o WHI EP trial5,6, que demonstrou o efeito deletério da 
terapia hormonal (TH) e iniciou uma grande polêmica. 

A TH vem sendo amplamente usada em mulheres no clima-
tério e na pós-menopausa. Sua indicação é feita para o controle 
dos sintomas da menopausa7. Considerando-se que a expecta-
tiva de vida tem aumentado, as mulheres vivem hoje um terço 
de sua vida na pós-menopausa2.

Apesar dos fortes indícios de que a TH aumenta os riscos 
de desenvolvimento do câncer de mama2,5,6,8, ainda há muitas 
divergências em relação à sua influência na incidência, no prog-
nóstico e na mortalidade das pacientes portadoras da doença6. 
Além disso, ela pode estar associada aos tipos menos agressi-
vos, sem aumento de mortalidade, o que aponta a necessidade do 
desenvolvimento de mais pesquisas a esse respeito4. Questões como 
a duração da terapia, que deve estar dentro do limiar de segu-
rança, bem como os tipos de hormônio mais relacionados ao 
aumento do risco e pior prognóstico, devem ser mais estudadas6.

Outros estudos de impacto ratificam os resultados encontrados 
no WHI EP trial5, como é o caso do Hormonal Replacement Therapy 
after Breast Cancer – is it Safe? (HABITS)9, o qual demonstrou alto 
índice de recidiva do câncer nas mulheres que fazem uso de TH. 
Entretanto, estudos como o Stockholm10 obtiveram desfecho oposto. 

A tibolona e os hormônios bioidênticos surgiram como 
uma promessa de tratamento mais seguro11-14. Apesar disso, o 
LIBERATE study14 evidenciou risco relativo (RR) para recor-
rência do câncer de mama aumentado nas mulheres, devido à 
tibolona. Já os hormônios bioidênticos, que possuem composi-
ção similar à do organismo, sugerem tratamento mais seguro12,15. 
Estudos demonstraram maior segurança da terapia com estradiol 
e progesterona micronizada11,15,16. Em relação à via de adminis-
tração, a transdérmica foi apontada como a de escolha por ser 
a que mais se aproxima do natural11.

Diante dessas controvérsias, faz-se necessária uma revisão da 
literatura para identificar se há um real papel da TH na incidên-
cia e no prognóstico do câncer de mama, tentando identificar um 
perfil de pacientes e tipo de hormônio de escolha, via de admi-
nistração e tempo de uso mais seguros.

Metodologia

Revisão sistemática de literatura nas bases de dados eletrônicas 
PubMed e Periódicos Capes, por meio das palavras-chave “breast 
cancer”, “breast cancer risk”, “hormone replacement therapy”, “bio-
identical hormone replacement therapy” e “natural hormone repla-
cement therapy”. Os estudos selecionados foram do tipo “ensaio 
clínico randomizado”, publicados entre 1995 e 2016, e tiveram 
como foco indivíduos do sexo feminino, na perimenopausa ou 
menopausa e usuários de terapia de reposição hormonal. Os arti-
gos, em língua inglesa, analisaram o tipo, a via de administração 
e o tempo de tratamento. Os desfechos foram câncer de mama 
e prognóstico do câncer de mama. Os artigos que não apre-
sentavam os critérios metodológicos necessários, não possuíam 
câncer de mama como desfecho ou avaliavam terapia não hor-
monal foram excluídos. 

A escala de Jadad17 foi empregada, atribuindo-se pontuações 
aos estudos (de zero a cinco), com base nos critérios: método 
de randomização, utilização do mascaramento e descrição da 
proporção das perdas de seguimento. Os artigos que obtiveram 
pontuação maior ou igual a três foram incluídos na revisão.

A pesquisa inicial identificou 7.195 artigos. Depois de uti-
lizados os critérios de inclusão, esse número foi reduzido para 
176, dos quais 30 foram selecionados a partir da leitura do título; 
destes, oito foram selecionados a partir da leitura do resumo. 
A seleção posterior contou com a leitura integral dos artigos e a 
utilização do critério de Jadad. Nessa etapa, sete artigos foram 
mantidos por atenderem aos critérios estabelecidos na metodo-
logia do presente trabalho.

Resultados

O WHI EP trial5, o HABITS trial9 e o LIBERATE study14 demons-
traram aumento de risco e maior recidiva do câncer de mama 
em usuárias de TH. Já o WHI E alone trial18 e o Stockholm trial10 
obtiveram resultado oposto. A média de idade das pacientes era 
superior a 55 anos em todos os estudos, exceto o LIBERATE14. 
A terapia utilizada e o tempo de tratamento foram heterogêneos, 
sendo necessária a avaliação individual dessas variáveis em cada 
ensaio. As características dos estudos são detalhadas na Tabela 1.
A seguir, são apresentados os resultados de cada estudo e, na 
Tabela 2, tem-se o resumo destes. 

WHI EP trial

O WHI EP trial5 teve como objetivo definir os riscos e benefícios 
da terapia de reposição hormonal combinada. Foi interrompido 
após 5,2 anos, em média, devido ao aumento do risco de câncer 
de mama, doença cardiovascular, acidente vascular encefálico 
(AVE) e embolia pulmonar. A terapia utilizada no grupo inter-
venção foi com estrogênio equino conjugado (EEC) associado 
a acetato de medroxiprogesterona (AMP). A média de idade das 
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pacientes era de 63,3 anos; 16.608 mulheres participaram do 
estudo, e o índice de abandono atingiu a média de 35%.

O câncer de mama apresentou RR de 1,26 no grupo inter-
venção, em comparação ao grupo controle. Tal diferença 
significativa só foi constatada após os quatro primeiros anos de 
observação. Porém, as taxas de mortalidade dos grupos placebo 
e intervenção não se diferenciaram. Mulheres submetidas à terapia 
combinada que já haviam feito uso de hormônio apresentaram 
maior RR para desenvolvimento do câncer de mama do que 
aquelas que nunca o haviam feito. 

WHI E alone trial

O WHI estrogen-alone trial18 teve como objetivo definir os efei-
tos da terapia com EEC nas taxas de incidência das principais 
patologias associadas à terapia de reposição hormonal, sendo a 
influência em cardiopatias o objetivo primário. 

O estudo foi interrompido após sete anos por não demonstrar 
efeitos no risco de desenvolvimento de doenças cardíacas e aumentar 
em 39% as taxas de AVE nas pacientes intervenção. Participaram do 
estudo 10.739 mulheres, e a taxa de abandono foi de 5,2%.

Foi observada diminuição do RR para câncer de mama no 
grupo intervenção a partir do segundo ano de acompanhamento, 
resultando em 0,77, não afetando os índices de mortalidade.

HABITS trial

O HABITS trial9 investigou a recidiva em mulheres que uti-
lizaram terapia de reposição hormonal após câncer de mama 
previamente tratado. Participaram do estudo 434 mulheres em 
estágio II. A média de idade das pacientes dos grupos interven-
ção e controle era de 55,5 e 55 anos, respectivamente.

O grupo intervenção utilizou por dois anos a terapia de repo-
sição hormonal escolhida por cada paciente; a mais comum, na 
época, foi com EEC+AMP e, para as mulheres histerectomizadas, 
com EEC. O estudo foi interrompido após a constatação de RR 
para recidiva do câncer de mama de 3,3 no grupo intervenção.

No grupo intervenção, registrou-se mais recidiva local e, no 
grupo controle, metástase a distância. O número de óbitos não 
diferiu significativamente entre os dois grupos. Entretanto, foi 
maior nas pacientes que já haviam utilizado terapia de reposi-
ção hormonal previamente ao primeiro diagnóstico de câncer de 

Estudo Terapia Hormonal
Forma de 

administração
Tempo de 

Tratamento (anos)
Média de 

Idade 
Risco 

Relativo
IC95%

WHI EP trial
Estrogênio Equino 

Conjugado + Medroxi-
progesterona 

Via Oral 5,00 63,3 1,26 0,83–1,92

WHI E alone trial Estrogênio Equino 
Conjugado Via Oral 7,00 63,6 0,77 0,50–1,01

HABITS trial Estrogênio + Progesterona 
ou Estrogênio isolado Não especificada 2,00 55,5 3,30 1,50–7,40

Stockholm trial
Estradiol + Medroxi-

progesterona ou Estradiol 
isolado

Via Oral 5,00 56,9 0,82 0,35–1,90

LIBERATE study Tibolona Via Oral 2,74 52,7 1,40 1,14–1,70

LIFT study Tibolona Via Oral 2,10 68,3 0,32 0,10–0,96

DOPS study
Estradiol biodêntico + 

Noretisterona ou Estradiol 
biodêntico isolado

Via Oral 16,00 49,7 0,58 0,27–1,27

Tabela 2. Características das variáveis.

Tabela 1. Características dos estudos selecionados.

Estudos Ano de Publicação País
Número de 

Participantes
Percentual de 

Perda (%)
Pontuação na 

Escala de Jadad

WHI EP trial 2002 Estados Unidos 16.608 Em média 35,0 3

WHI E alone trial 2004 Estados Unidos 10.739 5,2 5

HABITS trial 2004 Suécia 434 20,5 3

Stockholm trial 2005 Suécia 378 5,0 3

LIBERATE study 2009 Multinacional 3.148 NI 3

LIFT study 2008 Multinacional 4.538 NI 4

DOPS study 1999 Dinamarca 1.006 0 3
NI: não informado.
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mama (6,9%), quando comparadas àquelas que nunca haviam 
feito reposição hormonal (2,1%).

Stockholm trial

O Stockholm trial10 teve o mesmo objetivo que o HABITS9. 
Ele analisou 378 mulheres, na pós-menopausa, diagnosticadas 
com câncer de mama em estágios iniciais após cirurgia. Do grupo 
intervenção, 72% das pacientes fizeram uso de terapia com estra-
diol e AMP de forma cíclica ou com intervalos de 3 meses; 23% 
usaram estradiol isolado; e 5% não divulgaram o tratamento.

O estudo foi interrompido após 4,1 anos. Não foi observado 
aumento do risco de recidiva do câncer de mama nas usuárias 
de reposição hormonal, com RR de 0,82. O número de casos 
de metástase foi maior no grupo controle.

LIBERATE study

O LIBERATE study14 comparou os efeitos da tibolona na recor-
rência do câncer de mama. O estudo avaliou 3.148 mulheres 
com sintomas vasomotores e história prévia de câncer de mama 
e foi interrompido em cerca de três anos devido ao aumento da 
reincidência nas mulheres que fizeram uso de tibolona.

Foi demonstrado RR de 1,4 para recorrência do câncer de mama. 
A maioria dos casos de recorrência foram metástases a distância e ocor-
reram predominantemente no grupo em tratamento com tibolona.

LIFT study

O LIFT study19 teve como objetivo testar a redução do risco de 
fratura vertebral com o uso de tibolona. Em segundo plano, 
ele propôs avaliar os riscos de fratura não vertebral, câncer de 
mama, trombose venosa profunda e doença cardiovascular. 
O estudo foi composto de 4.538 mulheres com osteoporose na 
pós-menopausa, com média de idade de 68,3 anos no grupo 
que fazia uso de tibolona e 68,2 no grupo placebo. Após cerca 
de 2 anos e 8 meses, o estudo foi interrompido por causa do 
aumento de AVE. Em relação ao câncer de mama, a tibolona 
demonstrou efeito protetor com RR de 0,32.

Danish Osteoporosis Prevention study 

O DOPS study20 tentou mimetizar o ciclo ovariano utilizando 
2 mg de 17-b-estradiol bioidêntico isolado por 12 dias, depois 
associado a noretisterona por 10 dias e, finalizando o ciclo, a 1 mg 
de 17-b-estradiol bioidêntico isolado por 6 dias. Nas mulheres 
histerectomizadas utilizou-se 2 mg de 17-b-estradiol bioidêntico 
isoladamente. O critério de inclusão foi o início da terapêutica 3 
a 24 meses após a última menstruação. O estudo foi composto 
de dois grupos, um randomizado e outro não randomizado. 
No presente estudo, apenas as 1.006 participantes do grupo ran-
domizado foram avaliadas. A média de idade do grupo era de 
49,7 anos, e a TH utilizada foi com estradiol bioidêntico com 
acetato de noretisterona ou, nas mulheres histerectomizadas, 
estradiol isolado. O estudo foi interrompido em 16 anos, após 
os resultados do WHI EP trial5.

O estudo não demonstrou diferença significativa na ocorrên-
cia do câncer de mama entre o grupo em tratamento e o grupo 
controle, com valor do RR de 0,58.

Discussão

Três dos estudos analisados — WHI EP trial5, HABITS9 e 
LIBERATE14 — evidenciaram aumento do RR para câncer de 
mama com uso de TH sintética ou tibolona. Todos os estudos 
foram interrompidos: o WHI EP trial5, o HABITS9 e o LIBERATE14, 
por aumentarem o risco de desenvolvimento do câncer de mama; 
o WHI E alone trial18 e o LIFT study19, por elevarem o AVE no 
grupo intervenção; o DOPS study20, devido à publicação do WHI 
EP trial5; e o Stockholm10 não informou. Apenas o HABITS trial9 
e o LIBERATE14 alcançaram significância estatística.

Ao analisar o WHI EP trial5, nota-se que os fatores que podem ter 
interferido nos resultados são a média de idade avançada das partici-
pantes (63,3 anos) e o fato de 16% das usuárias de terapia combinada 
terem história familiar de câncer de mama. Nesse estudo, o risco 
de câncer de mama foi associado à TH equina e por via oral. 
Outros trabalhos na literatura ratificam os resultados encontrados, 
como é o caso do Heart and Estrogen/progestin Replacement Study 
(HERS)21 e do Million Women Study22 Este, de grande impacto, 
avaliou mais de 1 milhão de mulheres, demonstrando aumento 
do risco de câncer de mama naquelas que faziam uso de reposição 
hormonal equina e tibolona, combinadas ou não. Os valores de 
RR foram os seguintes: estrogênio e progesterona, 2,00 (IC95% 
1,88–2,12); tibolona, 1,45 (IC95% 1,25–1,68); e estrogênio iso-
lado, 1,30 (IC95% 1,21–1,40). Outro resultado semelhante foi o 
aumento do risco após cinco anos de terapia.

No WHI E alone trial 18, o uso do EEC isolado não aumentou 
o risco de câncer de mama, observando-se inclusive um efeito 
protetor. Uma limitação observada no estudo é o fato de que 
seu objetivo primário foi avaliar o risco de doenças cardiovas-
culares, o que aumenta as chances de os desfechos relacionados 
ao câncer de mama terem sido efeito do acaso. LaCroix et al.23 
fizeram um acompanhamento de 78% das participantes desse 
estudo por mais 10,7 anos após a intervenção, e o RR caiu para 
0,80 (IC95% 0,58–1,11); o alargamento do IC95% pode sugerir 
não confiabilidade da informação. Analisando outros traba-
lhos da literatura, Li CI. et al.24 também demonstraram que o 
risco de câncer de mama não foi maior nas usuárias de estro-
gênio isolado. Embora o risco associado a essa terapia tenha 
se mostrado elevado na maioria dos outros estudos22,25,26, ele é 
geralmente menor em comparação ao da terapia combinada. 
O tipo de hormônio utilizado também pode ter exercido influ-
ência na diferença dos resultados, a exemplo do Million Women 
Study22 no qual foram utilizados outros estrogênios além do EEC. 

No HABITS trial9, o tipo específico dos hormônios utilizados 
não foi informado, o que consiste em uma limitação importante 
por gerar um viés pela heterogeneidade de grupos. Todavia, a 
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maioria das mulheres (46%) foi exposta à terapia combinada 
contínua, e os autores afirmam não ter havido diferenças esta-
tísticas dos riscos entre os tipos de terapia, embora esse dado não 
tenha sido elucidado. Outros estudos avaliaram o aumento do 
risco de recidiva com uso de TH10,14, sendo os principais deles 
o LIBERATE14 e o Stockholm10, também avaliados nesta revi-
são. O último obteve desfecho oposto ao do HABITS trial9, e o 
índice de metástase, tumor receptor hormonal positivo e óbitos 
por câncer de mama foi maior no grupo controle. 

A divergência dos resultados pode ter sido efeito do acaso, 
já que o número amostral era relativamente pequeno nos dois 
ensaios e os autores apontaram a heterogeneidade entre eles como 
estatisticamente significante (p: 0,02). No Stockholm10, a maioria 
das pacientes fez uso de terapia combinada sintética (72%), mas 
o uso de progesterona foi minimizado e a terapia foi administrada 
de forma cíclica ou “espaçada”. Este último dado é importante, por 
ter sido constatado que a descontinuação cíclica da TH pode 
diminuir a expressão de fatores de crescimento locais no tecido 
mamário, além de iniciar e estimular apoptose27. O acompanhamento 
de 10,8 anos no período pós-intervenção das participantes do 
Stockholm10, realizado por Fahlén et al.28, não demonstrou dife-
renças na recorrência do câncer.

Por outro lado, o desfecho do LIBERATE14 corrobora os 
resultados encontrados no HABITS trial9.

Os hormônios bioidênticos surgiram com a promessa de oferecer 
uma terapia mais segura, e diversos estudos têm sido publicados.

O DOPS study20 é o único estudo randomizado com estra-
diol bioidêntico, mas utiliza um progestínico não bioidêntico. 
O estudo foi interrompido em 16 anos, após os resultados do 
WHI, e os resultados não demonstraram aumento do risco de 
câncer de mama. Murkes et al.29 compararam a regulação gênica, 
no que diz respeito à proliferação celular mamária, da TH sinté-
tica com a da terapia com hormônios bioidênticos. Trinta e sete 
mulheres fizeram uso de EEC/AMP via oral, e 34 de estradiol gel 
percutâneo e progesterona micronizada bioidêntica oral (E2/P). 
O estudo mamográfico dessas pacientes revelou maior aumento 
da densidade mamária nas usuárias de hormônio não bioidêntico 
(18,9%), em comparação com as usuárias de bioidênticos (6,3%).

As biópsias demonstraram aumento significativo de proli-
feração celular mamária somente nas usuárias de EEC/AMP 
(p=0,003), assim como aumento na expressão dos genes Ki-67 e 
PgRB (p=0.014 e p=0,01, respectivamente). Nenhum dos grupos 
teve alteração significativa do gene bcl-2. O estudo teve como 
limitações um número amostral reduzido, além do fato de que 
só 49% das participantes tiveram epitélio mamário acessível 
para biópsia, das quais apenas 8 tiveram expressão gênica ava-
liada. Por outro lado, a core biopsy é um exame mais invasivo, e 
sua realização em um número grande de mulheres seria difícil 
devido aos custos e à dificuldade de consentimento das pacientes. 
Duas cortes sobre hormônios bioidênticos se destacaram na literatura: 
o MISSION study16 e o E3N-EPIC cohort30, ambos com elevado 
número amostral de 4.949 e 54.548 mulheres, respectivamente.

No MISSION study16, realizado na França, o grupo interven-
ção fez uso de estradiol bioidêntica e progesterona sintética ou 
natural. Nele, não foi revelado aumento do RR para câncer 
de mama nas usuárias da terapia (RR=0,914). Houve tendência de 
aumento do câncer de 0,28%, 0,40% e 0,94% para as usuárias 
de estradiol isolado, estradiol + progesterona natural e estradiol 
+ progesterona sintética, respectivamente. Constatou-se, por-
tanto, aumento dos riscos na utilização da terapia combinada, 
em especial aquela com progesterona não bioidêntica, embora 
nenhum desses com significância estatística. Também não houve 
diferença entre os tipos histológicos do câncer, mas o número de 
tumores grau III, de pior prognóstico, foi menor no grupo inter-
venção. Os autores acreditam que o fato de o risco ter sido menor 
no grupo em uso hormonal esteja relacionado ao receio dos médi-
cos franceses em indicar a terapêutica para mulheres de alto risco.

Já no E3N-EPIC cohort30, o RR de câncer de mama foi de 1,2 
para o grupo intervenção. Não houve aumento significativo do 
risco na terapia com estrogênios fracos (RR: 1,7), na monoterapia 
com outros estrogênios (RR: 1,1) ou na terapia combinada com 
progesterona micronizada bioidêntica (RR: 0,9), mas o risco sofreu 
elevação significativa com o uso de terapia combinada com proges-
terona não bioidêntica (RR: 1,4). O tempo de exposição também 
não influenciou a variação dos riscos, o que pode ser explicado pela 
média reduzida de tempo de terapia do estudo (2,8 anos). Esse estudo 
segue as evidências demonstradas por Murkes et al.29 e deixa pers-
pectivas otimistas quanto à utilização de hormônios bioidênticos.

Conclusão

A TH não biodêntica, sobretudo aquela combinada com pro-
gesterona, está associada a maiores riscos de desenvolvimento 
e recorrência do câncer de mama e não deve ser utilizada em 
mulheres com passado da doença ou que apresentam alto risco 
para câncer de mama. A utilização de hormônios bioidênticos 
permanece incerta, carecendo de novos estudos, com maior 
rigor metodológico em relação à seleção de pacientes, tamanho 
amostral, tipo de terapia, via de administração e tempo de segui-
mento, para que haja uma resposta mais consistente.

Nas pacientes que não apresentam fatores de risco evidentes, 
a TH provavelmente não acarretará risco significativo para cân-
cer de mama, se utilizada por menos de cinco anos. Contudo, 
até que novos estudos sejam realizados com essas drogas, é pre-
ferível a utilização de hormônios bioidênticos. 
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