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Pode-se realizar a reposição hormonal 
em mulheres sintomáticas portadoras de 
mutação do tipo BRCA 1?
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Introdução

 O câncer é uma das principais causas de doença no mundo e é responsável, anualmente, por 
8,2 milhões de mortes. Na mulher, o câncer de mama é o mais frequente e representa 25,2% 
dos casos1. Nos EUA, para 2015, estimou-se cerca de 232 mil casos novos de câncer de mama e 
mais de 40 mil mortes. O risco de uma mulher norte-americana desenvolver o câncer de mama 
ao longo da vida é de 12,3% (uma em cada 8)2,3. No Brasil, o Instituto Nacional de Câncer 
estimou, para 2016, 596 mil casos de cânceres, sendo 57.960 de carcinoma de mama feminina. 
O maior número de mortes de brasileiras por câncer decorre do de mama, com estimativa de 
14.207 eventos para este ano4.

Sabe-se que os genes supressores dos tipos BRCA 1 e BRCA 2 estão envolvidos no reparo de danos 
no DNA e na estabilidade celular e que mutações destes são responsáveis por mais de 85% dos casos de 
neoplasias em famílias que apresentam múltiplas ocorrências de cânceres de mama e ovário, entretanto, 
causam menos de 5% de todos os cânceres de mama5. 

 A carcinogênese compreende três fases, a saber: iniciação, promoção e progressão. Na fase de 
promoção há multiplicação dos clones celulares devido à ação oncopromotora de agentes, tais como 
alimentos ou hormônios6-8. 

O emprego de hormônios exógenos para minimizar os efeitos do climatério e da menopausa 
é largamente utilizado no mundo, porém, por serem drogas que agem na fase de promoção da 
carcinogênese, podem alterar o risco relativo para desenvolvimento de cânceres. 

O estudo prospectivo, duplo-cego e randomizado denominado Women’s Health Initiative 
(WHI) avaliou 16.608 mulheres menopausadas que receberam terapia hormonal (TH) combinada 
ou placebo. Após 5,6 anos de tratamento médio e seguimento de 5,2 anos (fase de intervenção), 
observou-se o aumento de 26% no risco para câncer de mama (RR=1,26; IC95% 1,00–1,59)9. 
Este grupo também avaliou o risco de desenvolvimento do câncer de mama em mulheres 
histerectomizadas (n=10.739) que receberam apenas estrogênio conjugado (0,625 mg/dia) ou 
placebo, pelo tempo médio de uso de 7,2 anos. Após seguimento médio de 6,8 anos, o risco para 
câncer de mama foi RR=0,77 (IC95% 0,59–1,01), ou seja, não significante10. No seguimento 
estendido pós-intervenção (13 anos), para mulheres histerectomizadas que usaram apenas 
o estrogênio puro, a redução de chances tornou-se significante para o câncer invasivo de 
mama (RR=0,79; IC95% 0,65–0,97), mostrando leve efeito protetor11.

Desde a publicação dos resultados do WHI (2002), houve redução significativa do número 
de prescrições de terapia hormonal que foi seguido do declínio imediato da incidência de câncer de 
mama receptor hormonal positivo. Este dado reflete a associação entre uso de TH e câncer de mama12.

Seria seguro realizar a terapia hormonal em mulheres sadias portadoras de mutação genética 
do tipo BRCA 1 que apresentam sintomas climatéricos decorrentes da anexectomia bilateral 
redutora de risco ou de menopausa natural?
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Desenho do estudo

Estudo internacional, multicêntrico, tipo caso-controle, selecionou mulheres portadoras de 
mutação genética do tipo BRCA 1 que estavam menopausadas (anexectomia bilateral ou 
menopausa natural) e, nestas condições, foram identificadas 550 casos que desenvolveram 
câncer de mama na pós-menopausa e 912 controles. Para a análise, elegeram-se 432 casos 
e o mesmo número de controles. A média de uso de terapia hormonal foi 4,3 anos para os 
casos e 4,4 anos para os controles (p=0,83)13.

Neste estudo caso-controle, o uso de TH em mulheres menopausadas portadoras de mutação 
BRCA 1 não aumentou o risco de desenvolvimento do câncer de mama (p=0,24). Os dados não 
diferiram segundo o tipo de menopausa (cirúrgica ou natural), idade da menopausa, duração ou 
uso recente e tipo de formulação da TH13.

Os autores observaram que a terapia hormonal de curta duração não acarretou impacto 
negativo no risco de desenvolvimento de câncer de mama e concluíram que este tratamento 
poderia não ser contraindicado para mulheres portadoras de mutação genética do tipo BRCA 1 
que não apresentam história pessoal de câncer de mama13.
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