
BioSCIENCE; 80(S1): 

25

Artigo de Revisão
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RESUMO
Introdução: O câncer de mama é o mais comum nas mulheres, com 
alta incidência na pós-menopausa, período marcado por queda dos 
hormônios esteroidais. Apesar de possuir papel nas disfunções sexuais na 
pós-menopausa, o uso da testosterona não é recomendado pela possível 
associação com o câncer de mama. 
Objetivo: Verificar os efeitos da testosterona no corpo da mulher diante 
da terapia de reposição hormonal, bem como sua relação com o câncer de 
mama, se caracterizada como um fator de risco ou protetivo. 
Método: Busca na base de dados PubMed através dos descritores “breast 
cancer” e “testosterone”. Foram incluídos somente artigos de revisão e 
revisão sistemática publicados entre os anos de 2015 e 2022, e foram 
selecionados 18 artigos. 
Resultado: O câncer de mama é impactado de diferentes maneiras 
pela testosterona, como pela aromatização e por estimulação direta dos 
receptores para andrógenos. No entanto, esse impacto depende de fatores 
individuais, como a duração da reposição hormonal. 
Conclusão: Apesar de estudos recomendarem o uso da testosterona na 
terapia de reposição hormonal, os dados sobre a toxicidade em longo 
prazo em mulheres são limitados. Ainda, existem preocupações de que, 
seu uso, possa resultar em neoplasias, como a de mama.
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ABSTRACT 
Background: Breast cancer is the most common in women, with high 
incidence in postmenopause period, which is marked by a drop in steroid 
hormones. Despite having a role in postmenopausal sexual disfunction, the 
use of testosterone is not recommended, due to the possible association 
with breast cancer. 
Objective: Verify the effects of testosterone in women’s body upon 
hormone replacement therapy, as well its correlation with breast cancer, 
whether it’s characterized as a risk or protective factor. 
Methods: Search upon PubMed database through the “breast cancer” 
and “testosterone” keywords. Only review and systematic review articles 
published between 2015 and 2022 were included, which 18 articles 
selected. 
Results: Breast cancer is impacted in different ways by testosterone, such 
as by aromatization and direct stimulation of androgen receptors. Although, 
this impact depends on individual factors, such as hormone replacement 
duration. 
Conclusion: While studies recommend the use of testosterone in hormone 
replacement therapy, data about the long-term toxicity on women are 
limited. Still, there are concerns that its use may result in different neoplasia, 
such as breast. 
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INTRODUÇÃO

O câncer de mama (CAM) é o tipo mais 
comum entre as mulheres17, com pico de 
incidência entre 50-59 anos.5 A maioria 

é positiva para receptores de hormônios esteroidais, 
incluindo os receptores de estrógeno, progesterona e 
andrógenos.17 Os fatores de risco para o desenvolvimento 
do CAM envolvem fatores intrínsecos, como idade, peso, 
menarca, e extrínsecos, como obesidade e tabagismo.9,14 
Todos esses fatores aumentam a morbimortalidade, 
principalmente em pacientes na pós-menopausa.9

A menopausa é o período reprodutivo da mulher 
caracterizado por queda de produção de hormônios 
esteroidais, incluindo a testosterona,4,9 andrógeno 
com papel fundamental na função sexual feminina.16  A 
testosterona tem efeito fisiológico em todos os tecidos e 
sistemas de órgãos, incluindo a mama.8,12 Apesar de haver 
estudos recomendando o uso de testosterona na pós-
menopausa para o tratamento de disfunções sexuais,7, 
10 o FDA (Food and Drug Administration - USA) não 
recomenda seu uso pela ausência de segurança desse 
hormônio em longo prazo, como na incidência do 
CAM.12,16

MÉTODOS
Foi realizada revisão de literatura na base de dados 

PubMed, por meio das palavras-chave “breast cancer” 
e “testosterone”. Foram incluídos somente artigos de 
revisão e de revisão sistemática publicados entre os 
anos de 2015 e 2022. Foram excluídos os que fugiam 
da temática ou que continham outras abordagens do uso 
de testosterona que não em mulheres cisgênero. Ao total, 
foram utilizados 18 artigos.  

RESULTADOS
O CAM é a neoplasia mais diagnosticada em 

mulheres.11, 17 A maioria dos cânceres possui receptores 
hormonais, de modo que o de estrogênio é o mais 
comum.17 A maior incidência dele é na pós-menopausa, 
período em que ocorre queda da produção de estrogênio 
pelos ovários e aumento da aromatização em estrógeno 
no tecido adiposo periférico.4,9 Ainda, a menopausa 
cursa com aumento da massa corporal e sedentarismo, 
de modo que a obesidade configura importante fator 
de risco.9 Após ela, o tecido adiposo, juntamente às 
glândulas adrenais, configuram os principais sítios de 
produção de estrógeno.4 Os receptores esteroidais para 
estrogênio presentes no tecido mamário possuem papel 
mitogênico.4,9 Em células positivas para esses receptores 
e em comportamento maligno, ocorre comportamento 
autócrino, de modo que as próprias células estimulam o 
seu crescimento.4

Nesse contexto, a testosterona aumentaria a 
proliferação celular através da via indireta pela enzima 
aromatase.4,12 Como a produção gonadal de estrógenos 
é insuficiente na menopausa, a produção desses 
hormônios se dá através da aromatase em tecidos extra-
gonadais.5,9 No tecido adiposo e nas glândulas adrenais, 
a testosterona e a androstenediona são convertidas pela 
enzima em estrona e estradiol.4 Assim, acredita-se que 

o suprimento externo de testosterona possa configurar 
risco para o desenvolvimento do CAM, a partir da 
estimulação de estrógenos via aromatase.4,8,12

Ainda, certos tipos de CAM apresentam receptores 
para andrógenos.15 Os receptores de andrógenos, em 
presença de receptores de estrogênio, apresentam melhor 
prognóstico, dado que inibem a proliferação celular.14, 
17 No entanto, em CAM somente com receptores de 
andrógenos, a suplementação extrínseca de testosterona 
pode configurar risco ao desenvolvimento de neoplasia, 
com estimulação direta das células a partir desses 
receptores.7,8 Essa estimulação se dá através da conversão 
fisiológica da testosterona em diidrotestosterona através 
da 5-alfa-redutase.9,4 Como a diidrotestosterona é o 
andrógeno mais potente,16 há grande afinidade pelos 
receptores, ocorrendo estímulo à proliferação celular.2, 8

O uso de testosterona extrínseca em mulheres com 
obesidade e resistência insulínica está associado à 
progressão do CAM.4 A testosterona não equilibrada 
por estrógenos desencadeia o aumento do tecido 
adiposo.4,9 Como a obesidade é inflamação crônica 
de baixo grau, ocorre produção contínua de citocinas 
pró-inflamatórias,4 com estímulo da produção de 
andrógenos pelos ovários e diminuição da produção da 
globulina ligadora de hormônios sexuais, acarretando 
em há aumento da testosterona livre circulante.4,6 Dessa 
maneira, a testosterona promove aumento de acúmulo 
de gordura visceral e dos níveis circulantes de estrógeno 
a partir da via de produção pela aromatase, levando ao 
maior risco de CAM.4,8 

Níveis equilibrados de testosterona são necessários 
para o bem da saúde mental e física, função imunológica, 
controle glicêmico e podem reduzir a inflamação, o que 
ajuda a evitar o desenvolvimento do CAM.7 No entanto, 
o risco dele na terapia de reposição hormonal difere 
dependendo de muitos fatores; portanto, o tratamento 
deve ser feito para cada indivíduo para identificar a 
dose, tipos de esteroides, formulações, duração, horário 
de início e via de administração mais apropriado.5 
Além disso, outros fatores de risco também precisam ser 
considerados na prescrição da terapia, como índice de 
massa corporal,9 doenças cardiovasculares e fatores de 
estilo de vida, incluindo fumo, atividade física e ingestão 
de álcool.5 

O risco de CAM também é influenciado pelo tempo 
de tratamento e pelo intervalo entre a menopausa e o 
início da terapia de reposição hormonal, com maior risco 
em mulheres que começam a terapia dentro de um ano 
após o início da menopausa.5

Os implantes subcutâneos têm se mostrado método 
seguro e eficaz de entregar testosterona no passado 
com sucesso em ambos os sexos, feminino e masculino, e 
relatam taxa de resposta de acima de 50% em pacientes 
com CAM metastático resistente a hormônios.7,13 Ainda, 
fornecem importante fonte de estrógenos para as 
mulheres no pós-menopausa.7   A via transdérmica de 
baixa dose também se mostrou reposição preferida, 
que tem risco mínimo antes e durante o início da terapia 
hormonal para evitar a dosagem suprafisiológica, como 
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os efeitos adversos dependentes da dose incluindo 
hirsutismo, seborreia, oleosidade, entre outros.9,16

Para isso, a prevenção e o diagnóstico precoce 
por meio de exames diagnósticos, como mamografia, 
ultrassonografia, ressonância magnética e autoexame 
das mamas, são importantes para a detecção de 
tumores.¹ Outro método promissor, é o de medir os níveis 
de hormônios esteroides mamários com a aspiração 
fina do mamilo que permite diferenciar concentrações 
hormonais locais e séricas, podendo fornecer dados úteis 
para avaliar a suscetibilidade ao CAM.3

CONCLUSÃO
Apesar de estudos recomendarem o uso da 

testosterona para a terapia de reposição hormonal na 
pós-menopausa, não há dados suficientes na literatura 
sobre os efeitos em longo prazo desse hormônio, 
principalmente relacionados à incidência do CAM. 
Ainda, como a testosterona participa de diferentes vias 
na incidência dele, seu uso em mulheres deve ser muito 
criterioso, levando em consideração o risco e benefício, 
idade, peso e outras características individuais de cada 
paciente. 
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