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RESUMO 

 

Introdução: Com o recente aumento da utilização dos tratamentos de fertilidade, torna-se 

importante avaliar os seus efeitos a longo prazo. Sabendo que os estrogénios estimulam a 

actividade mitótica do tecido endometrial e das células epiteliais da mama, uma associação 

entre os tratamentos de fertilidade e o risco de cancros hormonodependentes (endométrio e 

mama) é teoricamente possível. 

Objectivos: Pretendeu-se avaliar a associação entre os tratamentos de estimulação ovárica e o 

aparecimento de cancros hormonodependentes. 

Métodos: Analisaram-se 216 mulheres que foram submetidas a estimulação ovárica no 

Serviço de Reprodução Humana dos Hospitais da Universidade de Coimbra, entre 1987 e 

2005. 

Resultados: A taxa de incidência padronizada de cancro do endométrio após estimulação 

ovárica esteve significativamente aumentada na nossa amostra. Relativamente ao risco de 

cancro da mama, não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas. Quando 

foram considerados os tipos de fármacos usados, o número de ciclos, a dose cumulativa e o 

tempo de follow up, não se verificou nenhuma associação estatística tanto no cancro do 

endométrio como no cancro da mama. 

Conclusão: Apesar da taxa de incidência padronizada de cancro do endométrio estar 

aumentada, este valor deve ser encarado com precaução, pois poderá ter sido devido ao acaso. 

Os nossos resultados não demonstraram diferenças estatisticamente significativas entre os 

tratamentos submetidos e as incidências de cancro. Outros estudos deverão ser conduzidos 

com maior número de mulheres, no sentido de validar as hipóteses colocadas. 

 

Palavras-chave: infertilidade; estimulação ovárica; tratamentos de fertilidade; cancro do 

endométrio; cancro da mama; citrato de clomifeno; gonadotrofinas. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: With the recent increase in the use of fertility treatments, it is important to 

evaluate their long term effects. Knowing that estrogens stimulate the mitotic activity of 

endometrial tissue and breast epithelial cells, an association between fertility treatments and 

the risk of hormone-dependent cancers (endometrium and breast) is theoretically possible. 

Objectives: It was intended to evaluate the association between ovarian stimulation 

treatments and the emergence of hormone-dependent cancers. 

Methods: We analyzed 216 women who underwent ovarian stimulation in the Department of 

Human Reproduction of the Hospitals of the University of Coimbra, between 1987 and 2005. 

Results: The standardized incidence ratio of endometrial cancer after ovarian stimulation was 

significantly increased in our sample. Regarding the risk of breast cancer, we found no 

statistically significant differences. When we considered the types of drugs used, the number 

of cycles, the cumulative dose and the duration of follow up, there was no statistical 

association both in endometrial cancer as in breast cancer. 

Conclusion: Although the standardized incidence ratio of endometrial cancer is increased, 

this value should be interpreted with caution as it may have been due to chance. Our results 

showed no statistically significant differences between submitted treatments and the 

incidences of cancer. Other studies should be conducted with more women, in order to 

validate the assumptions made. 

 

Key-words: infertility; ovarian stimulation; fertility treatments; endometrium cancer; breast 

cancer; clomiphene citrate; gonadotrophins. 
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1. INTRODUÇÃO 

A infertilidade foi reconhecida como um problema de saúde pública mundial pela 

OMS
[1]

. Segundo esta organização, a infertilidade é definida pela incapacidade de conseguir 

uma gravidez clínica após 12 meses ou mais de relações sexuais regulares e desprotegidas
[2]

. 

As evidências actuais indicam uma prevalência mundial de 9% de infertilidade
[1]

. Em 

Portugal, a percentagem é semelhante (9-10%), ou seja, cerca de 270-290 mil mulheres 

(casais) têm infertilidade ao longo da vida
[3]

. Apesar da incidência mundial de infertilidade 

não ter variado muito nos últimos 30 anos
[1]

, o uso de tratamentos de fertilidade cresceu 

substancialmente nas últimas décadas
[4]

: em Portugal, 43-48% das mulheres com infertilidade 

ao longo da vida recorrem a auxílio médico
[3]

. 

Segundo a DGS, na maioria dos casos, as etiologias da infertilidade estão distribuídas 

entre factores masculinos (30-40%), disfunção ovárica (14-15%
[5]

) e patologia ginecológica 

(30-40% das situações: doença tubária – 15%, endometriose – 5%, entre outras). Em 

aproximadamente 10% dos casais a causa é desconhecida e é referida como “infertilidade 

idiopática”
[6]

. 

A infertilidade é agora frequentemente tratada com medicação e procedimentos que 

podem, por si próprios, modificar o ambiente hormonal e ser co-factores de alterações 

celulares que podem iniciar o desenvolvimento de cancro
[7]

, nomeadamente de cancros 

hormonodependentes: endométrio e mama. 

O cancro do endométrio tem uma incidência baixa em idade pré-menopáusica e 

aumenta fortemente desde a menopausa até cerca dos 65-70 anos
[8]

. Durante o período pré-

menopáusico, o risco de cancro do endométrio pode ser atribuído à actividade mitótica do 

tecido endometrial, relacionada com maior probabilidade de acumular erros genéticos
[9]

. Esta 

actividade é mais intensa na fase folicular do ciclo menstrual, quando os estrogénios estão 

elevados de forma isolada e persistente
[10]

. Assim, é compreensível que qualquer factor que 
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aumente a exposição do endométrio aos estrogénios ou que diminuía a exposição deste à 

progesterona, aumente o risco de se desenvolver cancro do endométrio
[11]

. São factores de 

risco reconhecidos: a nuliparidade, a menopausa tardia, a obesidade, o síndrome do ovário 

poliquístico
[9,12]

. 

O cancro da mama é o cancro mais frequente nas mulheres nos países desenvolvidos 

(30-35% de todos os cancros)
[13]

. 

Sabe-se que os estrogénios são factores mitogénicos das células epiteliais da mama e 

contribuem para a activação de proto-oncogenes, que medeiam a mitose celular normal
[14]

. 

Sabe-se também que os níveis mais elevados de proliferação das células epiteliais mamárias 

ocorrem durante a fase lútea do ciclo menstrual, quando os níveis de estrogénios e 

progesterona são elevados
[11]

. Assim, o risco de cancro da mama está associado à exposição a 

estrogénios e progesterona: menarca precoce, menopausa tardia
[9]

, nuliparidade, idade tardia 

da primeira gravidez
[15]

 e terapêuticas hormonais, nomeadamente a terapêutica hormonal de 

substituição e a contracepção oral
[16-19]

. Há ainda outros factores que podem promover um 

risco acrescido de desenvolver cancro da mama, como história familiar em primeiro grau
[20]

, 

obesidade e hábitos alcoólicos
[9]

. 

Como a indução de ovulação provoca o aumento dos níveis de estrogénios para níveis 

suprafisiológicos
[14]

 e sabendo que há uma ligação entre exposição a níveis de estrogénios e 

risco de cancro do endométrio e da mama, uma relação entre os tratamentos de fertilidade e 

estes cancros é teoricamente possível. 

Os fármacos que estimulam a ovulação são muito utilizados, tanto como terapia 

isolada, como também durante ciclos para fertilização in vitro
[21]

. São administrados durante a 

fase folicular do ciclo menstrual, de modo a aumentar a concentração sanguínea de 

gonadotrofinas, levando à maturação folicular e à ovulação
[11]

. 
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O citrato de clomifeno, apesar de ter sido muito mais usado no passado
[22]

, continua a 

ser considerado o melhor tratamento de primeira linha para a maioria das mulheres com 

infertilidade anovulatória
[21]

. As razões que o sustentam são: administração oral, poucos 

efeitos secundários, o estar facilmente disponível e ter custos reduzidos
[23,24]

. Tem sido 

igualmente usado entre os casais com infertilidade idiopática. O citrato de clomifeno é um 

antagonista dos receptores de estrogénio ao nível do hipotálamo
[14]

. Quando administrado no 

início do ciclo menstrual (entre o dia 3 e 7), o citrato de clomifeno suprime os estrogénios 

circulantes
[11]

, despoletando a libertação de maior quantidade de FSH e LH pela hipófise 

anterior, estimulação dos folículos ováricos e ovulação
[25]

. 

Quando a anovulação não responde ao citrato de clomifeno, recorre-se às 

gonadotrofinas
[26]

. A hMG consiste numa preparação purificada extraída da urina de mulheres 

pós-menopáusicas. Como são inactivas por via oral, administram-se por via intramuscular
[27]

. 

O aumento da necessidade e os avanços da tecnologia molecular conduziram à produção de 

FSHr, tendo substituído parcialmente a hMG
[28]

. Os tratamentos com hMG e com FSH podem 

aumentar o número de ovulações até aproximadamente 6 a 9 vezes mais que mulheres não 

tratadas com estes fármacos
[29]

. 

Uma possível relação causa-efeito entre os tratamentos de infertilidade e o risco de 

cancro teria implicações importantes para os programas de PMA
[30]

. 

Apesar do longo tempo de uso, a literatura fornece informações inconsistentes na 

associação entre a estimulação ovárica e a incidência de cancros hormonodependentes 

(endométrio e mama). Um aumento do risco de cancro do endométrio após os tratamentos de 

estimulação ovárica tem sido sugerido em estudos prévios
[30-34]

, enquanto outros sugerem não 

haver associação
[35-37]

. Alguns autores também reportaram um aumento do risco de cancro da 

mama após o tratamento com citrato de clomifeno
[31,38-40]

; contudo, outros estudos sugerem 

uma redução deste risco
[22,41]

 ou nenhum efeito sobre o risco
[17,22,42,43]

.  
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Pretende-se avaliar o aparecimento de cancros hormonodependentes em mulheres que 

recorreram a estimulação ovárica na nossa instituição. 
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2. MATERIAL E MÉTODOS 

Tipo de Estudo 

A metodologia utilizada é denominada de quantitativa e tem como objectivo a 

generalização dos resultados obtidos numa determinada população partindo de uma amostra, 

estabelecendo possíveis relações de causa-efeito e previsão de fenómenos
[44]

. Pressupõe-se 

então a observação de uma característica nesta população com o controlo de determinadas 

variáveis, verificando ou rejeitando as hipóteses estatísticas anteriormente enunciadas. 

É um estudo longitudinal, uma vez que os dados são recolhidos no ponto inicial da 

exposição e num momento posterior. É também um estudo retrospectivo, uma vez que a 

selecção e a classificação das variáveis deste estudo foi feita no presente, mas o início do 

acompanhamento foi feito no passado, antes do momento de realização da pesquisa. 

 

População em Estudo  

Para alcançar os objectivos já enunciados, analisaram-se mulheres que foram 

submetidas a técnicas de PMA incluindo estimulação ovárica no Serviço de Reprodução 

Humana dos Hospitais da Universidade de Coimbra, entre 1987 e 2005. 

 

Recolha de dados 

A recolha de dados, numa fase inicial, foi realizada através da consulta dos Processos 

Únicos destas mulheres. Recolheram-se dados relativos à causa e duração da esterilidade, aos 

fármacos utilizados, ao número de ciclos totais realizados e à dose cumulativa administrada 

de gonadotrofinas (hMG, FSH, hMG + FSH e outros – FSHr ou FSHp). Posteriormente, as 

mulheres receberam um convite por escrito para se apresentarem no Serviço de Reprodução 

Humana, responderem voluntariamente a um inquérito e realizarem uma ecografia. 
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Questionário 

As mulheres foram interrogadas acerca de tratamentos de fertilidade realizados fora 

desta instituição, número de gravidezes e número de partos, uso e duração de contracepção 

oral, antecedentes pessoais relevantes e história familiar de cancros da mama e/ou 

endométrio. Foram ainda questionadas acerca da sua vigilância ginecológica, nomeadamente 

se já tinham realizado mamografia, e respectivos resultados. Realizou-se ainda uma ecografia 

endovaginal. 

 

Análise estatística 

A análise estatística dos dados foi realizada através do software SPSS® (Statistical 

Package for the Social Sciences), versão 20 para Windows®.  

Efectuou-se a estatística descritiva dos dados, sumariando e apresentando, quando 

justificável, tabelas de distribuição de frequências
[45]

.  

Para a realização do estudo entre variáveis, recorreu-se à estatística inferencial, 

alcançando assim conclusões para a população em estudo a partir da amostra. Para testes entre 

variáveis, por estarem contidas num nível de mensuração nominal, ou seja, que representam 

apenas categorias diferentes de resposta não se podendo realizar operações aritmétricas entre 

as mesmas, e obedecendo às regras de Cochran, utilizou-se o Teste Exacto de Fisher, visto 

que mais de 20% das células têm valores esperados <5 
[46]

. A significância estatística será 

demonstrada caso o valor-p<0,05. 

Calculou-se também a taxa de incidência por 100.000 habitantes, através da fórmula: 

 
Taxa de incidência =                                                                                     x 100.000 

 

 

Para poder comparar a taxa de incidência com a da população em geral, é necessário 

fazer a padronização da população. Ao calcular a taxa de incidência padronizada (SIR) da 

                        número de novos casos                      . 

 número de mulheres expostas x anos de follow up 
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nossa amostra, tiveram que ser considerados a população feminina portuguesa residente nos 

distritos da região Centro de Portugal (dados constantes no INE) nas faixas etárias 

correspondentes às da nossa amostra, e os dados presentes no ROR Centro de 2009 (Anexo 

2), relativos ao C50 (cancro da mama: carcinomas invasivos e carcinomas in-situ) e ao C54 

(corpo uterino). O cálculo do SIR é feito através do quociente entre os casos observados e os 

casos esperados
[46]

. Os casos esperados são calculados aplicando as taxas de incidência do 

ROR Centro no número de pessoas-ano da nossa amostra, estratificando as idades por 

intervalos de 5 anos. Para cálculo do valor-p e dos intervalos de confiança a 95%, utilizou-se 

o software Microsoft® Office Excel® 2007 e recorreram-se às fórmulas descritas por Rosner 

B (2011)
[46]

. 
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3. RESULTADOS 

Estatística Descritiva 

A amostra é constituída por 216 mulheres que fizeram estimulação ovárica, com uma 

média de idades à data da última consulta de 45 ± 5,4 anos. 

Quando recorreram aos cuidados de saúde, em média, as mulheres tinham 32,3 ± 3,5 

anos, já com 8,4 ± 3,6 anos de duração da esterilidade. A esterilidade era de causa hormonal 

(anovulatória) em 14 doentes (6,5%) e não-hormonal (mecânica, masculina ou idiopática) em 

177 (81,9%). 

No total, 11 mulheres (5,1%) foram tratadas com citrato de clomifeno, 79 (36,6%) 

com hMG, 84 (38,9%) com FSH, 10 (4,6%) com hMG + FSH e 10 (4,6%) com outros 

fármacos. Em 51 mulheres (23,6%) não se conseguiu apurar os tipos de fármacos 

administrados. O número de ciclos totais, sendo estes o somatório dos ciclos feitos dentro e 

fora desta instituição, está resumido na tabela I. 

 

Tabela I. Ciclos totais realizados. 

 Frequência Percentagem Percentagem 

válida 

1 57 26,4 33,3 

2 44 20,4 25,7 

3 41 19,0 24,0 

4 19 8,8 11,1 

5 3 1,4 1,8 

6 2 ,9 1,2 

7 2 ,9 1,2 

8 1 ,5 ,6 

9 1 ,5 ,6 

11 1 ,5 ,6 

Total 171 79,2 100,0 

Em falta 45 20,8  

Total 216 100,0  

 

Para melhor correlação estatística, o número de ciclos foi agrupado entre <6 e ≥6. A 

dose cumulativa total de gonadotrofinas administradas foi dividida entre <2250 mg e ≥2250 
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mg, havendo 37 mulheres (17,1%) na primeira e 126 (58,3%) na segunda. 

Os anos de follow up foram calculados pela diferença entre o ano da última consulta 

de vigilância e o ano do primeiro tratamento. A média destes foi de 12,9 ± 3,6 anos, e a sua 

distribuição por intervalos de <10 anos, 10-19 anos e ≥20 anos encontra-se na tabela II. Para 

melhor inferência estatística, os anos de follow up foram agrupados em <10 anos e ≥10 anos. 

 

Tabela II. Escala dos anos de follow up. 

 Frequência Percentagem Percentagem 

válida 

<10 anos 31 14,4 18,1 

10-19 anos 135 62,5 78,9 

≥20 anos 5 2,3 2,9 

Total 171 79,2 100,0 

Em falta 45 20,8  

Total 216 100,0  

 

Verificou-se que 112 mulheres (51,9%) eram nulíparas e 40 (18,5%) abortaram no 1º 

trimestre, enquanto que 100 (46,3%) engravidaram com sucesso e com óptimo desfecho 

perinatal. 

No que respeita ao uso de contracepção oral após os tratamentos, 98 mulheres (45,4%) 

negam alguma vez ter recorrido à contracepção oral, mas 112 (51,9%) afirmam tê-lo feito. 

Destas últimas, a duração da contracepção oral está descrita na tabela III. 

 

Tabela III. Anos de uso de contracepção oral. 

 Frequência Percentagem Percentagem 

válida 

<1 ano 38 17,6 34,9 

1 - 5 anos 45 20,8 41,3 

6 - 10 anos 13 6,0 11,9 

11 - 15 anos 9 4,2 8,3 

>15 anos 4 1,9 3,7 

Total 109 50,5 100,0 

Em falta 107 49,5  

Total 216 100,0  
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Relativamente aos antecedentes familiares, apenas 1 (0,5%) tinha história familiar em 

primeiro grau (mãe, filhas e/ou irmãs) de cancro do endométrio e 7 (3,2%) de cancro da 

mama. 

Na ecografia endovaginal foram encontrados 63 (29,2%) miomas uterinos e 12 (5,6%) 

pólipos endometriais. 13 mulheres (6,0%) tinham feito histerectomia por razões não 

neoplásicas. 

No total, 1 mulher (0,5%) desenvolveu cancro do endométrio e 2 mulheres (0,9%) 

foram diagnosticadas com cancro da mama. 

No anexo 1, encontra-se a informação mais detalhada acerca das causas de 

esterilidade, a paridade, o uso de contracepção oral e a história familiar de cancro da mama e 

endométrio nas mulheres que foram submetidas a tratamentos com CC, hMG, FSH, hMG + 

FSH e outros fármacos. 

 

Estatística Inferencial 

Cancro do endométrio 

Foram comparados, individualmente, possíveis factores de confusão (tipo de 

infertilidade, paridade da mulher, uso de contracepção oral e história familiar) com o 

aparecimento de cancro do endométrio. Independentemente de cada um, ao apurar a sua 

relação com o cancro do endométrio através do Teste Exacto de Fisher, verificou-se que 

p>0,05 para qualquer variável, concluindo-se que não existe relação entre estas (Tabela IV). 

Após verificar se existe relação entre o tipo de fármaco administrado, o número total 

de ciclos, as doses cumulativas totais de gonadotrofinas e o risco de cancro do endométrio, 

também recorrendo ao Teste Exacto de Fisher, constatou-se que p>0,05 independentemente 

das variáveis referidas, depreendendo-se que não existe relação entre as mesmas (Tabela IV). 
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Quando se avaliou a relação entre os anos de follow up e o cancro do endométrio, com 

o mesmo teste estatístico, novamente o p>0,05, conferindo a não existência de associação 

estatística significativa entre ambos (Tabela IV). 

 

Tabela IV. Valores-p para cada relação estatística estudada. 

 Cancro do 

Endométrio 

Cancro da 

Mama 

 Valor-p 

Tipo de infertilidade 1,000 1,000 

Paridade 1,000 1,000 

Uso de contracepção oral ,465 ,467 

História familiar em 1º grau 1,000 1,000 

Fármacos CC 1,000 1,000 

hMG ,458 1,000 

FSH ,468 ,239 

hMG + FSH 1,000 ,119 

Outros 1,000 1,000 

Número de Ciclos totais 1,000 1,000 

Dose de Gonadotrofinas 1,000 1,000 

Follow up 1,000 1,000 

 

 

Cancro da mama 

Ao serem comparados, individualmente, possíveis factores de confusão (tipo de 

infertilidade, paridade da mulher, uso de contracepção oral e história familiar) com o 

aparecimento de cancro da mama, através do Teste Exacto de Fisher, verificou-se que p>0,05 

para qualquer variável, concluindo-se que não existe relação entre estas (Tabela IV). 

Quando se verificou se existe relação entre o tipo de fármaco administrado, o número 

total de ciclos, as doses cumulativas totais de gonadotrofinas e o risco de cancro da mama, 

recorrendo novamente ao Teste Exacto de Fisher, constatou-se que p>0,05 

independentemente das variáveis referidas, inferindo-se que não existe associação entre as 

mesmas (Tabela IV). 
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Ao avaliar a conexão entre os anos de follow up e o cancro da mama, com o mesmo 

teste estatístico, p>0,05 confirmando a inexistência de relação estatística significativa entre 

ambos (Tabela IV). 

 

Taxas de Incidência por 100.000 e Taxas de Incidência Padronizada 

Após cálculo das taxas de incidência por 100.000 resultantes do nosso estudo, 

verificou-se que a taxa de incidência para o cancro do endométrio era de 45,31 e o para 

cancro da mama de 90,62. 

Relativamente ao cálculo das taxas de incidência padronizada e respectivos intervalos 

de confiança e valores-p, os resultados apresentam-se na tabela V. 

 

Tabela V. Pessoas-ano, casos observados/casos esperados (O/E), SIR, intervalo de confiança 

a 95% (CI) e valor-p, para cada faixa etária. 

 Cancro do Endométrio  Cancro da Mama 

Faixas etárias Pessoas-ano O/E SIR (CI) Valor-p   Pessoas-ano O/E SIR (CI) Valor-p 

20-24 1 0/0 0 (0,00 – 3,69) ------  1 0/0,000 0 (0,00 – 3,69) 1,000 

25-29 55 0/0 0 (0,00 – 0,07) ------  55 0/0,002 0 (0,00 – 0,07) 1,000 

30-34 349 0/0 0 (0,00 – 0,01) ------  349 0/0,097 0 (0,00 – 0,01) 1,000 

35-39 678 0/0,015 0 (0,00 – 0,01) 1,000  678 0/0,454 0 (0,00 – 0,01) 1,000 

40-44 634 0/0,022 0 (0,00 – 0,01) 1,000  634 1/0,636 1,57 (0,00 – 0,01) ,268 

45-49 326 1/0,022 45,65 (0,00 – 0,02) ,001  322 1/0,476 2,10 (0,00 – 0,02) ,166 

50-54 136 0/0,026 0 (0,00 – 0,03) 1,000  136 0/0,250 0 (0,00 – 0,03) 1,000 

55-59 16 0/0,006 0 (0,00 – 0,23) 1,000  16 0/0,029 0 (0,00 – 0,23) 1,000 

Total 2195 1/0,09 10,96 (0,000 – 0,002) ,008  2191 2/1,94 1,03 (0,000-0,002) ,616 
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4. DISCUSSÃO 

Infertilidade e tratamentos de fertilidade podem ser dois factores de risco 

independentes para os cancros hormonodependentes, mas é muito difícil diferenciar o efeito 

da infertilidade per se do efeito proveniente dos seus tratamentos. Enquanto muitos dos 

estudos não encontraram relação entre a infertilidade e o cancro da mama
[17,30,35,42,43,47,48]

, a 

maioria verificou um aumento do risco de cancro do endométrio em mulheres 

inférteis
[32,33,35,42]

. No nosso estudo não se encontrou qualquer relação entre o cancro da 

mama, o cancro do endométrio e os tipos de infertilidade. Seria importante comparar os 

resultados com a população infértil, mas em Portugal não há registo de cancros encontrados 

especificamente nesta subpopulação. 

O cancro do endométrio, segundo a LPCC, é o cancro do sistema reprodutor feminino 

mais comum em Portugal, representando cerca de 6% de todos os cancros nas mulheres
[49]

. 

Crê-se que os estrogénios estimulam a actividade mitótica do endométrio, enquanto 

favorecem a sua diferenciação. O aumento da divisão celular aumenta a probabilidade de 

mutações casuais, conduzindo ao cancro
[9]

. 

O SIR que calculámos foi de 10,96 para o cancro do endométrio e o valor-p diz-nos 

que este aumento é estatisticamente significativo. No entanto, com apenas 1 caso observado 

de cancro do endométrio, os resultados não poderão ser extrapolados para a população em 

geral, visto que este cancro poderá resultar do acaso e não de uma associação com os 

tratamentos a que foi submetida. Não foi encontrada relação estatística entre o risco de cancro 

do endométrio e cada tipo de fármaco, número de ciclos ou dose administrada. 

Como o nosso, poucos estudos analisaram a relação entre o cancro do endométrio e a 

estimulação ovárica. Modan et al, 1998 demonstrou percentagens mais elevadas para o risco 

de cancro do endométrio entre mulheres tratadas, mas estas percentagens não foram 

significativamente diferentes das obtidas por mulheres inférteis que não receberam 
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tratamento
[33]

. Venn et al, 1999 verificou que mulheres submetidas a tratamentos de 

fertilidade tiveram um aumento de risco de cancro uterino de cinco vezes, mas apenas no 

primeiro ano, sugerindo um viés de vigilância
[35]

. Benshushan et al, 2001
[36]

 e Parazzini et al, 

2001
[37]

 não encontraram associação entre os tratamentos de fertilidade e o risco de cancro do 

endométrio. 

O citrato de clomifeno (CC) é um antagonista dos receptores de estrogénio ao nível do 

hipotálamo, estruturalmente semelhante ao tamoxifeno
[14]

. Enquanto foi provado que o 

tamoxifeno reduz as percentagens de recorrência do cancro da mama e melhora a 

sobrevivência, foi bem estabelecido que aumenta o risco de cancro do endométrio entre 2 a 7 

vezes
[50]

. As semelhanças estruturais e semelhanças nas propriedades de estimulação ovárica 

entre o tamoxifeno e o clomifeno, aumentam a possibilidade de o CC ser um carcinogénico 

endometrial. 

Althius et al, 2005 sugeriu uma relação dose-resposta para o CC com percentagens de 

incidência padronizadas de cancro do endométrio mais elevado entre mulheres tratadas com 6 

ou mais ciclos
[34]

. Também Calderon-Margalit et al, 2008
[31]

 e Santos Silva et al, 2009
[30]

 

divulgaram aumento do risco de cancro do útero associado a estimulação ovárica, com 

aumento do risco com o aumento do tempo de uso e da dose cumulativa de CC, 

respectivamente. O nosso estudo, no entanto, não reportou esta relação, mas devemos 

salientar o facto de termos apenas 11 mulheres cujo tratamento incluiu CC, o que limita as 

nossas conclusões. 

Relativamente às gonadotrofinas, não há estudos que reportem um aumento do risco 

de cancro do endométrio, coincidindo com os nossos resultados. 

Quanto ao follow up, apenas Ron et al, 1987 referiu um aumento do cancro do 

endométrio após 20 anos de seguimento
[32]

. Como a maioria dos estudos não têm seguimentos 
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suficientemente prolongados, acontecendo o mesmo com o nosso, esta relação não é revelada 

por outros autores. 

Segundo a LPCC, actualmente em Portugal, com uma população feminina de cerca de 

5 milhões, surgem 4.500 novos casos de cancro da mama por ano
[49]

. 

São vários os dados que sugerem que o cancro da mama está associado a uma 

etiologia hormonal. Primeiro, no geral, os cancros hormonodependentes são positivos para 

receptores de estrogénio e representam 60-75% de todos os cancros da mama
[7]

. Por outro 

lado, sabe-se que os estrogénios são factores mitogénicos das células epiteliais da mama e, 

através da interacção com outras hormonas e factores de crescimento, contribuem para a 

activação de proto-oncogenes. Assim, uma exposição aumentada aos estrogénios durante os 

tratamentos de fertilidade pode facilitar o potencial maligno dos proto-oncogenes reguladores 

do ciclo celular no epitélio da mama
[14]

. Sabe-se também que os níveis mais elevados de 

proliferação das células epiteliais mamárias ocorrem durante a fase lútea do ciclo menstrual, 

levantando a suspeita de que níveis elevados de estrogénios de forma isolada ou em 

simultâneo com a progesterona podem ser tumorigénicos
[11]

. Uma meta-análise mostrou que 

mulheres pós-menopáusicas que subsequentemente desenvolveram cancro da mama têm uma 

concentração de estradiol até 15% mais elevado que mulheres não afectadas por esta 

patologia, o que apoia a teoria da influência estrogénica na carcinogénese mamária
[51]

. 

O SIR calculado no nosso estudo foi de 1,03 para o cancro da mama e não foi 

encontrada qualquer relação estatística entre o risco de cancro da mama e a estimulação 

ovárica. Este resultado foi unânime, independentemente do fármaco, do número de ciclos ou 

da dose administrada. 

Tal como o nosso estudo, muitos outros
[17,42,43]

 não encontraram qualquer associação 

significativa entre o risco de cancro da mama e os tratamentos de fertilidade, qualquer que 

seja o tipo de fármaco, o número de ciclos, os anos de follow up, a idade de primeiro uso e a 
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duração do tratamento. Também Zreik et al, 2010 numa meta-análise, revelou não haver um 

aumento do risco de cancro da mama com o uso de tratamentos de fertilidade
[22]

. 

No entanto, alguns autores reportaram aumento do risco de cancro da mama com a 

estimulação ovárica. Brzezinski et al, 1994
[52]

 e Braga et al, 1996
[53]

, estudos caso-controlo, 

estimaram incidências para cancro da mama mais elevadas que entre mulheres tratadas. No 

entanto, para além de em ambos estes estudos o número de casos de cancro ter sido 

demasiado pequeno, numa doença relativamente comum como o cancro da mama, estudos 

caso-controlo têm valor limitado. Venn et al, 1999 encontrou um aumento de risco de cancro 

da mama de duas vezes dentro do primeiro ano após o tratamento, sugerindo um possível 

papel dos tratamentos de fertilidade em promover, mas não induzir, um cancro pré-

existente
[35]

. No entanto, este resultado poderá ser apenas fruto de um viés de vigilância. 

Mesmo assim, é importante fazer uma ecografia mamária antes de iniciar a estimulação 

ovárica, para identificar lesões pré-existentes
[54]

. Calderon-Margalit et al, 2008 revelou um 

aumento do risco de cancro da mama após indução ovárica, que foi mais pronunciado entre 

mulheres que esperaram mais de um ano para conceber, possivelmente representando uma 

relação dose-resposta
[31]

. 

Pelo contrário, alguns autores reportaram uma diminuição do risco de cancro da mama 

após tratamentos de fertilidade
[41]

. Orgéas et al, 2009 verificou uma diminuição do risco de 

cancro da mama em mulheres com infertilidade anovulatória com uso exclusivo de 

gonadotrofinas
[55]

. Embora os números limitados de casos tenham tornado difícil para os 

autores fazer conclusões definitivas, isto indica que nem todas as mulheres são 

endocrinologicamente semelhantes e sugere um papel protector contra o cancro da mama 

especialmente em mulheres com infertilidade anovulatória quando recebem gonadotrofinas, 

uma protecção semelhante à gravidez
[22]

. 
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Perante o facto de o tamoxifeno reduzir as percentagens de recorrência de cancro da 

mama e melhorar a sobrevivência, alguns autores sugeriram que o CC poderá ser um protector 

contra o cancro da mama por causa da sua semelhança estrutural com o tamoxifeno
[56]

. Zreik 

et al, 2010 revelou uma tendência para diminuição do risco de cancro da mama com o 

aumento do número de ciclos de CC
[22]

. A apoiar esta tendência, Cooley et al, 2012
[14]

, num 

trabalho in vitro em células mamárias normais e cancerígenas, descobriu uma diminuição da 

proliferação celular e do tamanho das colónias num dos subtipos de células analisado. Os 

autores admitem que o impacto do CC no risco de cancro da mama é complexo e requer mais 

investigações no contexto de estudos in vivo futuros, onde os efeitos indirectos do CC através 

da exposição de estrogénio também serão abordados. 

Apesar disto, outros estudos
[31,38]

 que relacionam o CC com o risco de cancro da 

mama, referem um aumento deste risco. Perante estes resultados, autores
[57,58]

 admitem que o 

CC poderá ter efeitos directos anti-estrogénicos na mama, mas este efeito poderá ser 

sobreposto pelos elevados níveis de estradiol induzidos pelo CC em mulheres em idade 

reprodutiva. 

Mesmo assim, o estudo por nós conduzido não mostrou qualquer tendência de 

aumento ou de diminuição do risco de cancro da mama após utilização do CC. O que limita 

mais uma vez as nossas conclusões neste subgrupo é o facto de apenas 11 mulheres do nosso 

estudo terem sido submetidas ao CC, um número demasiado baixo para se poder tirar 

conclusões. 

Quanto às gonadotrofinas (hMG e FSH), a maioria dos estudos não verificou nenhuma 

tendência relativamente ao risco de cancro da mama
[22,31,35,38]

, o que vai ao encontro dos 

nossos resultados. No entanto, Burkman et al, 2003
[40]

 estimou que mulheres que receberam 

hMG por mais de 6 meses ou pelo menos por 6 ciclos tiveram um RR para cancro da mama 
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entre 2,7-3,8. Jensen et al, 2007 admitiu que as gonadotrofinas parecem ter um efeito mais 

forte no risco de cancro da mama entre mulheres nulíparas
[42]

. 

Relativamente ao tempo de follow up, autores
[31,39]

 reportaram um aumento do risco de 

cancro da mama após estimulação ovárica, mais pronunciado após 20 anos da exposição, 

independentemente do fármaco utilizado ou da dose prescrita. Orgéas et al, 2009 reporta um 

aumento do risco de cancro da mama em mulheres com infertilidade não-hormonal, 

exclusivamente no uso de altas doses de CC com follow up superior a 10 anos
[55]

. No nosso 

trabalho, a média de anos de follow up é de 12,9 ± 3,6 anos e apenas 5 mulheres têm 20 ou 

mais anos de follow up, pelo que a comparação teve que ser feita entre <10 e ≥10 anos para 

poder tornar o poder estatístico mais forte. Mesmo assim, não identificámos nenhuma 

tendência relacionada com o tempo de follow up. Apesar disto, é importante que as mulheres 

que foram submetidas a tratamentos de fertilidade continuem a ser alvo de monitorização 

apertada, prolongando o tempo de seguimento e permitindo vigiar os efeitos a longo prazo 

destes tratamentos. 

O que reforça o nosso estudo é que este beneficia de certas informações detalhadas, 

tais como causa e a duração da infertilidade, fármacos prescritos, número de ciclos 

efectuados, doses administradas, uso e tempo de uso de contracepção oral e história familiar 

em primeiro grau, o que permitiu o ajustamento de uma variedade de factores de confusão. A 

paridade é o factor de confusão mais importante que deve ser ajustado e estratificado, visto 

que a frequência de nulíparas entre mulheres inférteis é maior que entre mulheres férteis, e 

também este factor foi tido em conta no nosso estudo. Como a população estudada efectuou 

os tratamentos nos HUC, um serviço público, o nível socioeconómico como factor de 

confusão foi afastado do nosso estudo. 

 No entanto, o nosso estudo também carece de algumas limitações, sendo a principal o 

pequeno tamanho da amostra e o escasso número de casos de cancro (1 no endométrio e 2 na 
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mama), fazendo com que estes resultados tenham baixo poder estatístico no estudo da 

incidência de cancro. Também o follow up relativamente curto e a idade das doentes abaixo 

do pico de incidência dos cancros estudados, limitam bastante este estudo. Esta limitação será 

ultrapassada com o aumento do tempo de follow up. Um viés de vigilância poderá ter sido 

introduzido, visto que a população exposta aos tratamentos é monitorizada mais regularmente 

ao longo do tempo, comparativamente à população em geral. A ausência de certas 

informações detalhadas que teriam sido úteis para melhor ajustamento, tais como idade de 

menarca e IMC são outra limitação. Também as informações relativas a possíveis factores de 

confusão a que tivemos acesso poderão padecer de qualidade limitada e de informação 

incompleta, por perda de informação clínica em processos antigos e perda do contacto com as 

mulheres estudadas. Assim, factores de confusão residuais não podem ser excluídos. 

Quando utilizamos a população em geral para a padronização das taxas de incidência 

do nosso estudo, estamos a usar os dados de todas as mulheres da região Centro, o que inclui 

mulheres expostas e não expostas a tratamentos de fertilidade; para o efeito pretendido, 

apenas deveriam ser usadas as mulheres não expostas para melhor inferência estatística do 

papel da estimulação ovárica no desenvolvimento de cancros hormonodependentes, mas tal 

informação não se encontra disponível. 

Visto que uma relação causa-efeito entre os tratamentos de infertilidade e o risco de 

cancro teria implicações importantes para os programas de PMA
[30]

, é necessário que estudos 

de coorte sejam realizados de forma bem conduzida, numa área geográfica maior, com dados 

adequados acerca da causa da infertilidade, as modalidades de tratamento, o estado hormonal 

e exposição ao longo do período reprodutivo, com follow up prolongado, o que ajudará a 

confirmar ou a refutar a generalidade dos nossos resultados. Também não pode ser esquecido 

que mulheres jovens que já foram vítimas de cancros hormonodependentes podem querer 
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recorrer a PMA, tornando-se ainda mais importante esclarecer os riscos que esta poderá vir a 

ter no que toca aos tratamentos hormonais de fertilidade e à recorrência do cancro
[14]

. 

Por precaução, independentemente dos nossos resultados, dever-se-á continuar o 

seguimento destas mulheres. 
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ANEXO 1 

 Tratadas 

com CC 

Tratadas 

com hMG 

Tratadas 

com FSH 

Tratadas com 

hMG+FSH 

Tratadas com 

outros fármacos 

Dados em 

falta 

Nº % Nº % Nº % Nº % Nº % Nº % 

Causa da Esterilidade           53 24,5 

              Hormonal 1 0,6 4 2,5 7 4,3 0 0 2 1,2 

              Não-hormonal 10 6,1 74 45,4 76 46,6 9 5,5 7 4,3 

Paridade 0 6 3,6 42 25,5 44 26,7 5 3,0 3 1,8 51 23,6 

 ≥ 1 5 3,0 37 22,4 40 24,2 5 3,0 7 4,2 

Uso de CO           56 25,9 

              Nunca usou 4 2,5 35 21,9 40 25,0 5 3,1 3 1,9 

              < 1 ano 1 0,6 15 9,4 17 10,6 2 1,3 1 0,6 

              1 – 5 anos 5 3,1 16 10,0 15 9,4 1 0,6 5 3,1 

              6 – 10 anos 0 0 2 1,3 5 3,1 0 0 1 0,6 

              11 – 15 anos 0 0 5 3,1 3 1,9 0 0 0 0 

               > 15 anos 0 0 2 1,3 1 0,6 0 0 0 0 

História Familiar de 

1º grau de Cancro 

do Endométrio 

Sim 0 0 0 0 1 0,6 0 0 0 0 54 25,0 

Não 11 6,8 76 46,9 82 50,6 10 6,2 10 6,2 

História Familiar de 

1º grau de Cancro 

da Mama 

Sim 0 0 3 1,9 2 1,2 0 0 0 0 54 25,0 

Não 11 6,8 73 45,1 81 50,0 10 6,2 10 6,2 
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ANEXO 2 

Registo Oncológico Regional 

Região Centro – 2009 

 C54 (Cancro uterino) C50 (Cancro da mama) 

Grupo 

etário 

Número de casos 

por grupo etário  

Taxa de 

incidência 

por 100.000 

Número de casos 

por grupo etário 

Taxa de 

incidência 

por 100.000 

0 – 4 0 0,00 0 0,00 

5 – 9 0 0,00 0 0,00 

10 – 14 0 0,00 0 0,00 

15 – 19 0 0,00 0 0,00 

20 – 24 0 0,00 1 1,45 

25 – 29 0 0,00 3 3,57 

30 – 34 0 0,00 25 27,68 

35 – 39 2 2,27 59 66,95 

40 – 44 3 3,46 87 100,26 

45 – 49 6 6,72 132 147,77 

50 – 54 16 19,38 152 184,15 

55 – 59 27 35,36 139 182,05 

60 – 64 35 48,29 146 201,46 

65 – 69 28 42,13 145 218,16 

70 – 74 27 39,56 112 164,11 

75 + 60 42,19 232 163,14 

TOTAL 204 16,44 1233 99,37 

 
 

 Legenda: 

 Faixas etárias presentes na 

nossa amostra, considerando 

as pessoas-ano 
 

Faixas etárias onde 95% da 

população da nossa amostra 

se engloba à data do follow 

up 




