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I 1. Introducao

Autores: Daniele Assad-Suzuki e Angélica Nogueira Rodrigues

O aumento expressivo Na sobrevida de mulheres
com diagndstico de cancer transformou profunda-
mente o cenario da oncologia contemporanea. Cada
vez mais, o foco do cuidado oncolégico se estende
além do controle da doenca, abrangendo a quali-
dade de vida, a saude a longo prazo e o manejo de
sintomas persistentes apds o tratamento. Entre
esses desafios, os sintomas climatéricos e as alter-
acOes decorrentes da deficiéncia hormonal adquiri-
da ocupam papel central na jornada de muitas
sobreviventes.

O climatério corresponde ao periodo de transicao
bioldgica natural que marca o fim da fase reproduti-
va da mulher e o inicio da nao reprodutiva. Trata-se
de um processo gradual, caracterizado por
oscilagdes hormonais, especialmente na produgao
de estrogénio e progesterona, que levam a alter-
acdes menstruais, sintomas vasomotores e
mudancas metabdlicas e emocionais. Dentro desse
processo, a menopausa representa um marco espe-
cifico, a ultima menstruagao, reconhecida retro-
spectivamente apds 12 meses consecutivos de
amenorreia, sem outra causa patoldgica. Assim,
enguanto o climatério designa todo o periodo de
transicdo, a menopausa € o evento central que o
define. Quando a menopausa ocorre precocemente,
antes dos 40 anos, ou é induzida artificialmente por
tratamentos oncolégicos ou procedimentos cirdrgi-
cos, seus impactos fisicos e psicolégicos tendem a
ser mais intensos e abruptos. Nesses contextos, a
perda hormonal acontece sem o processo gradual
de adaptacao que normalmente acompanha a tran-
sicao natural, podendo acarretar sofrimento psiqui-
CO, prejuizos a sexualidade e alteracdes na autoima-
gem.

A literatura contemporanea evidencia que o cuida-
do integral dessas mulheres deve ultrapassar a
dimensao enddcrina, incorporando aspectos emo-
cionais, relacionais e psicossociais. Diretrizes
recentes de referéncia internacional (NICE, NAMS,
ESHRE, IMS, ASCO e NCCN) enfatizam que o manejo
da menopausa precoce e induzida requer uma
decisao compartilhada, embasada em informacdes
claras sobre riscos e beneficios da terapia hormonal
(TH), além de um acompanhamento multiprofis-
sional continuo que envolva apoio multiprofissional,
como psicoldgico, fisioterapia pélvica e orien-
tacao/terapia sexual (1,2,3,4).

A menopausa induzida pelo tratamento oncoldgi-
Cco — seja por quimioterapia, radioterapia, supressao
ovariana farmacolégica ou ooforectomia — pode
provocar sintomas vasomotores intensos, disturbios
do sono, disfuncao sexual, alteracbes cognitivas e
risco aumentado de osteopenia e doencgas cardio-
vasculares (5). Para mulheres em transicao climatéri-
ca ou ja menopausadas ao diagndstico, esses efeitos
podem ser agravados, impactando de forma signifi-
cativa o bem-estar fisico, emocional e sexual (6).

Estudos demonstram que sintomas climatéricos
ndo controlados podem comprometer a adesao a
hormonioterapia adjuvante em pacientes com
cancer de mama, reduzindo a persisténcia no trata-
mento e potencialmente afetando os desfechos
oncoldégicos (1). Nesse contexto, a discussao sobre TH
e estratégias ndo hormonais torna-se essencial para
o manejo integral das sobreviventes, equilibrando
seguranca oncoldgica e qualidade de vida.

Historicamente, a TH é contraindicada em tumores
hormonio-dependentes, especialmente no cancer
de mama. No entanto, evidéncias recentes mostram
gue ha cenarios clinicos especificos em que o uso da
terapia hormonal, sistémica ou local, pode ser
considerado, sempre mediante avaliagcao individual-
izada de risco e decisdao compartilhada entre paci-
ente e equipe multidisciplinar (1,5,6).

Além disso, a oncologia atual reconhece a
importancia de abordagens inclusivas e personaliza-
das, contemplando adolescentes e adultos jovens
(AYAs), individuos transgénero e mulheres em difer-
entes fases do ciclo reprodutivo. Em todas essas pop-
ulagdes, a terapia hormonal e o manejo dos sinto-
mas climatéricos devem ser guiados por principios
de cuidado afirmativo, culturalmente sensivel e
centrado no paciente (2,7,8,9).

Este guia tem como objetivo oferecer
recomendacgdes praticas e baseadas em evidéncias
para o manejo da TH e de suas alternativas tanto em
mulheres sem histérico de cancer, quanto em mul-
heres sobreviventes de cancer de mama e gine-
coldgico, bem como em pacientes com menopausa
induzida por tratamento oncolégico. O documento
busca apoiar profissionais de salude na tomada de
decisdo clinica, promovendo uma abordagem
segura, multidisciplinar e orientada a melhoria da
gqualidade de vida.
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I 2. Fundamentos da Terapia Hormonal

Autoras: Maria Celeste Osério Wender e Mona Lucia DallAgno

A terapia hormonal da menopausa (TH) com estrogé-
nio é o tratamento mMais efetivo para sintomas da peri e
pds-Mmenopausa. Existem evidéncias clinicas suficien-
tes que documentam a segurancga e beneficios da TH
guando usada em mulheres com menos de 60 anos ou
no inicio da menopausa (com menos de dez anos de
menopausa) para o alivio dos sintomas do hipoestro-
genismo e para a prevencao da perda dssea em
mulheres com risco elevado de osteoporose (1,2). Ha
uma variedade de formulagdes aprovadas que
permitem a individualizagao da terapia para maximizar
0s beneficios e reduzir os riscos.

ATH é baseada na prescricao de hormodnios esteroides
sexuais. Esta terapia envolve a administracdo de
estrogénio isolado ou associado a um progestagénio
em diferentes doses e regimes terapéuticos que devem
ser individualizados de acordo com as manifestagdes
clinicas e riscos individuais de cada mulher (2).

Terapia estrogénica (TE) € a prescricao de um estrogé-
nio sem oposicao, indicado para mulheres na
pds-menopausa histerectomizadas que ndo tenham
contra-indicagdes(2).

Terapia estroprogestativa (TEP) € uma combinacao de
estrogénio e progestogénio (2). Essa associacao objetiva
reduzir o risco de hiperplasia e cAncer endometrial em
mulheres com Utero, um risco significativo em
mulheres que usam estrogénio isolado (1).

Tipos de hormonios

Estrogénios

O principal hormdnio prescrito na TH é o estrogénio,
gue age melhorando os sintomas de hipoestrogenis-
mo tipicos da peri e pds-menopausa. Em mulheres, os
receptores de estrogénio foram identificados em todos
os tecidos, incluindo o trato reprodutivo, mama,
cérebro, osso e pele (3).

Atualmente no Brasil preparacdes contendo 173-estra-
diol ou valerato de estradiol estao disponiveis em difer-
entes dosagens. Opg¢des transdérmicas e percutaneas
também contém estradiol em suas formulagdes (2). As
formulagdes prescritas de 17p-estradiol sdo idénticas a
estrutura do estradiol produzido pelos ovarios (3).

A recomendacdo € iniciar a prescricdo com a menor

dose efetiva capaz de aliviar os sintomas com menor
risco de eventos adversos. A dose deve ser ajustada,
para mais ou para menos, conforme a demanda (1,2).

Vias de administracdo

Os estrogénios podem ser administrados pela via oral
ou transdérmica sob a forma de gel, spray ou adesivo
cutaneo, além da via vaginal (4). A escolha da via é base-
ada no tipo de sintomas, na preferéncia e riscos individ-
uais de cada mulher ().

A administragdo de hormonios pela via subcutédnea
ou intramuscular através de implantes manipulados
ndo € regulamentada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (5). Ha escassez de dados
de seguranca e eficacia. A impossibilidade de ajuste de
dose, controle da liberagdo hormonal e do tempo de
atividade do implante contribui para efeitos colaterais
imprevisiveis e graves, além de a remocao do implante
ser tecnicamente dificil ou invidvel em alguns casos,
prolongando a exposicdo ao risco. Em pacientes
oncolégicos, o risco é ainda mais significativo: a
exposicao inadvertida e prolongada a hormonios pode
estimular a progressao tumoral e comprometer o
controle da doenca. (2).

Oral

Os estrogénios utilizados na TH oral sdo bem absorvi-
dos pelo trato gastrointestinal. Apds a albsorgao,
chegam ao figado através da circulagao portal, onde
sdao metabolizados. A primeira passagem hepatica
resulta em altas concentragdes de estrogénio no figado
e suas consequéncias; aumento da sintetizacdo de
proteinas, como a globulina carreadora de horménios
sexuais (SHBQG); aumento dos triglicerideos; aumento
do colesterol de alta densidade (HDL) e diminui¢do do
colesterol de baixa densidade (LDL); ativagao do siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona e aumento dos
fatores proé-trombéticos circulantes  (fibrinogénio,
proteina C, antitrombina Il1) (6).

A via oral & a mais popularmente empregada pela
facilidade de uso e menor custo, e para mulheres
saudaveis consiste em uma via de administracao
adequada, ndo sendo a via de escolha para pacientes
hipertensas ou com risco aumentado de eventos trom-
boembodlicos, incluindo-se as obesas. Outras condicdes
clinicas como a hipertrigliceridemia, presenca de riscos
metabdlicos e cardiovasculares também impactam na
decisdo da via a ser utilizada (6). Para esse grupo de



mulheres, a via transdérmica € a preferida ja que elimi-
Na os riscos decorrentes da primeira passagem hepati-
ca associada a via oral (1,6).

Transdérmica

Os estrogénios também sdo bem absorvidos pela pele
e pelas mucosas. Pela via transdérmica, o estrogénio
atravessa a pele e atinge a circulagao sanguinea sendo
entdo transportado aos diferentes tecidos e 6rgaos,
evitando os efeitos negativos da primeira passagem
hepatica. Apesar disso, sofrem captacdo hepatica
significativa, metabolismo e reciclagem entero-hepati-
ca (1,6).

Preparagdes transdérmicas causam menor variabili-
dade nos niveis sanguineos de estrogénio do que
preparagdes orais. No entanto, particularidades individ-
uais podem interferir na absor¢ao dessa substancia,
resultando em uma possivel variabilidade nos niveis
estrogénicos séricos. As administragdes transdérmicas
atingem niveis plasmaticos terapéuticos de estradiol
com concentragdes séricas menores e requerem doses
totais mais baixas do que a terapia oral (6).

Vaginal

Aviavaginal é a primeira opgao para as pacientes que
apresentam isoladamente a sindrome geniturindria da
menopausa (SGUM), com o beneficio de ndo estar
associada a aumento dos niveis séricos de estrogénio,
guando utilizado em baixas doses (1,7). O estrogénio
vaginal tem um efeito apenas local, melhorando o
trofismo da mucosa e, consequentemente, os sinto-
mas vaginais e urinarios (7).

Os compostos atualmente disponiveis no Brasil
incluem o estradiol, o estriol, e o promestrieno. A
absorcao do estradiol e estriol vaginal é muito baixa,
apresentando niveis sistémicos que variam em torno
de 3 pg/ml a 1 pg/ml (1,7). J& com o promestrieno, a
absorcao € inferior a 1%, sendo desprezivel (2). Devido a
baixa absor¢do vaginal, o estrogénio vaginal pode ser
dado isoladamente sem a necessidade de se associar
progestagénio mesmo para mulheres com Utero (7-10).

A melhora dos sintomas ocorre algumas semanas
apods o inicio do uso e podem ser necessarias até 12
semanas para o efeito maximo (1,7).

Tabela 1. Tipos e doses de estrogénios disponiveis para comercializacao no Brasil.

Ultra baixa dose

Tipos

Baixa dose

Dose convencional Alta dose

17B-estradiol 0,5mg 1,0mg 2,0mg >2,0mg
Valerato de
estradiol oral ) 1,0mg 2,0mg >2,0mg
Estradiol 1
Transdérmico /2 de 25mcg 50mcg 75-100
. 25 mcg mcg
(adesivo)
gEeSIt-r;l?rI::) 1pump 2 pumps 3 pumps s
(A) (0,1%) (0,5mg) (1 mg) (1,5mg) Sumps
::ﬁ?:rfé 15 pump 1 pump 2 pumps 3-4
(B) (0,06%) (0,75 mg) (15 mg) pumps
. A Y2 saché
Estradiol saché de 0.5 mg 0,5 mg 1-1.5 mg 2-3mg
Estradiol spray 1spray 2 sprays 3 sprays -

Fonte: adaptado de BMS, 2022 (11).



Estrogénio vaginal

Formulacgao

Estriol

Estradiol

Promestrieno

Fonte: adaptado de SOBRAC, 2024 (2).

Nao ha limite de tempo para manutengao do trata-
mento ou uma idade arbitraria maxima para a
suspensao da terapéutica. A TH deve ser mantida
enguanto necessaria, baseada nas indicacdes e no
perfil de risco individual de cada paciente, devendo
ser suspensa guando 0s riscos superam 0s
beneficios (2).

Progestogénios

Sua principal indicagao no tratamento da meno-
pausa € antagonizar a agao da TE sistémica, que
guando realizada de forma isolada e sem oposicao,
pode levar a hiperplasia e ao carcinoma endometrial.
Assim, para todas as mulheres com Utero a indicagao
éousode TEP (12).

A dose e duragao do uso do progestogénio é fator
determinante na protegao endometrial. Em regimes
sequenciais de TH, o efeito positivo no endométrio é
garantido quando o composto for utilizado no
minimo 12 a 14 dias por més. A dose também deve
ser adequada ao regime da TH, a dose de estrogénio
utilizada e ao indice de massa corporal da usuaria
(1,13).

O termo progestogénio inclui a progesterona - com-
posto idéntico a progesterona enddgena, chamada
progesterona natural micronizada - e os compostos
sintéticos denominados progestinas - hormonios
esteroides com as propriedades da progesterona
natural (3).

Além das propriedades biolégicas similares as da
progesterona natural, as progestinas induzem
outros efeitos, sendo que cada molécula pode ter
acdes antiestrogénicas/estrogénicas, antiandrogéni-
cas/androgénicas ou antimineralocorticoide/glico-
corticoides. Em relacao a sua estrutura quimica, sao
classificadas em trés grupos: os relacionados estru-

Creme Tmg

Comprimido 10 mcg

Ovulo ou creme 10mg

turalmente a progesterona (p.ex. acetato de
medroxiprogesterona, didrogesterona e nomege-
strol), os relacionados a testosterona (p.ex.. noretis-
terona, acetato de noretindrona, levonorgestrel e
norgestimato) e os derivados da espironolactona
(p.ex.drospirenona) (14).

A progesterona natural micronizada é considerada
a alternativa mais segura. Tem resultados melhores
em relacdo aos efeitos cardiovasculares, pressao
arterial, tromboembolismo venoso (TEV), provavel-
mente acidente vascular cerebral (AVC) e cancer de
mama, sendo especialmente indicada em mulheres
com risco destas comorbidades. No entanto, em
relagdo a poténcia progestogénica, as progestinas
derivadas da testosterona sao mais potentes no
endomeétrio do que a progesterona micronizada e
progestinas derivadas da progesterona (15-17).

Vias de administracao

A via oral € amplamente utilizada para adminis-
tracdo dos progestogénios. E segura e ndo apresenta
repercussdées importantes quando comparada aos
efeitos do estrogénio pela mesma via (1).

Pode-se considerar o uso da via vaginal para a
progesterona natural micronizada em mulheres que
apresentam efeitos colaterais com a via oral, man-
tendo o efeito protetor do endométrio (1).

A via transdérmica esta disponivel na opcao de
noretisterona associada ao estradiol em adesivos
transdérmicos. Nao é uma alternativa para proges-
terona natural micronizada, ja que sua absorgao nao
se faz de forma eficaz por esta via (1).



ATE sistémica associada ao sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG) para protegao endometrial
pode evitar efeitos sistémicos adversos dos progestogénios e pode proteger contra gravidez indesejada
em mulheres que iniciam terapia hormonal ainda antes da menopausa (1,2). O uso é off-label (1).

Tabela 2. Tipos e doses de progestogénios disponiveis para comercializacao no Brasil para uso em TH.

Esquema sequencial

Tipos

Progesterona natural micronizada

Didrogesterona

Acetato de medroxiprogesterona

Noretisterona(NET) ou
Acetato de Noretisterona(NETA)

Acetato de nomegestrol

Fonte: adaptada de SOBRAC, 2024 (2).

Androgénios

Em situacdes especiais, como nos casos de mul-
heres climatéricas com desejo sexual hipoativo que
nao melhoram com a TEP, a testosterona em doses
fisiolégicas e controladas pode ser considerada (18).
Quando indicada, a via de administragao da terapia
androgénica é transdérmica.

Apesar da indicagdo, na maioria dos paises, incluin-
do o Brasil, apenas formulacdes aprovadas para o
uso em homens ou manipuladas estao disponiveis, o
gue aumenta a chance do uso de doses supra
fisiolégicas por mulheres, elevando o risco de even-
tos adversos. Formulagdes subcutanea e injetavel
intramuscular ndo sao aprovadas pela ANVISA ja que
faltam comprovacao de eficacia e segurancga (19).

Esquema continuo(mg/dia)

(mg/dia)

200-300 100-200
10-20 5-10
5-10 2,5
1 0,5
5 2,5

Consideracoes finais

A terapéutica hormonal com estrogénios é o trata-
mento mais efetivo para a sindrome climatérica para
mulheres na peri e na pés-Mmenopausa. Atualmente
estdo disponiveis diversas combinagdes hormonais,
esquemas e vias de administragao, o que permite a
individualizagao da terapéutica conforme as particu-
laridades de cada paciente. As formula¢des na forma
de implantes hormonais manipulados ndo estao
aprovadas para uso como TH no Brasil.
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3. Avaliacao de riscos e beneficios em
mulheres sem histérico de cancer

Autora: Thyciara Fontenele

Os sintomas vasomotores (SVM), incluindo ondas
de calor e suores noturnos, acometem aproximada-
mente 80% das mulheres neste periodo e podem
persistir por 7 a 10 anos, com variagdes conforme a
populagao estudada (1). Outros sintomas incluem
disturbios do sono, alteragdes de humor, dificuldade
de concentragao, prejuizo da memdria de curto
prazo e a sindrome geniturindria da menopausa
(SGUM). Quando nao tratados, esses sintomas reper-
cutem significativamente na saude, aumentando
custos assistenciais, prejudicando a qualidade de
vida e a produtividade no trabalho (2).

A terapia hormonal (TH) na menopausa demon-
strou aliviar os SVM e melhorar a SGUM, o sono, o
humor e a qualidade de vida, com beneficios adicio-
nais na redugao do risco de fraturas osteoporéticas e
de diabetes tipo 2 (3). Sociedades cientificas tém
publicado recomendagdes para orientar a avaliagao
dos riscos e beneficios da TH, considerando fatores
individuais, diferentes formulagdes, doses e esque-
mas terapéuticos disponiveis. A escolha terapéutica
deve ser, portanto, individualizada, equilibrando
eficacia e seguranca.

Beneficios da terapia hormonal

ATH é a intervengao mais eficaz para o manejo dos
sintomas vasomotores e da SGUM. E aprovada pelo
FDA para ambas as indicagdes, bem como para a
prevencao da perda éssea e o tratamento da insufi-
ciéncia ovariana primaria (3).

Uma revisdo sistematica, incluindo 24 ensaios clini-
cos randomizados, demonstrou que a terapia
estrogénica isolada ou em combinagdo com proges-
togénio, naquelas com Utero intacto, promoveu uma
reducao de 75% na frequéncia e 87% na intensidade
dos SVM (4). Tanto os estrogénios orais quanto os
transdérmicos foram eficazes (5). Regimes
estrogénicos de baixa e ultrabaixa dose também
foram efetivos na melhora dos sintomas (6).

Ensaios clinicos randomizados também evidencia-
ram que a TH é eficaz no tratamento de sintomas
moderados a graves de atrofia vulvovaginal e dispa-
reunia, recomendando-se, entretanto, a via vaginal
em baixa dose quando a indicagao se restringe a
essas manifestacdes (7). O uso de estrogénio vaginal
Nn3o requer a associagcao de progestogénios para

n

protecdao endometrial, pois as baixas doses dessas
formulagbes resultam em absorcao sistémica
minima e, portanto, insuficientes para estimular a
proliferacdo do endomeétrio (8).

Evidéncias consistentes de ensaios controlados,
incluindo o Women's Health Initiative (WHI) e o Post-
menopausal  Estrogen/Progestin  Interventions
(PEPI), confirmam que a reposicao estrogénica
atenua a perda de densidade mineral dssea e reduz
o risco de fraturas (9,10). H4 dados de que mesmo
doses ultrabaixas de estrogénio proporcionam
alguma protegdo contra a perda 6ssea (11).

O estudo WHI fornece a evidéncia mais robusta de
gue o estrogénio reduz efetivamente o risco de
fraturas. O tratamento, tanto com estrogénio isolado
guanto com estrogénio associado ao progestégeno,
resultou em reducgdo de 30% na incidéncia de fratu-
ras de quadril e de fraturas vertebrais clinicas, além
de uma diminuigdo de 24% a 29% em todas as fratu-
ras osteopordticas, quando comparado ao placebo
(12).

Mulheres portadoras de insuficiéncia ovariana
primaria apresentam maior morbidade e mortali-
dade em decorréncia da deficiéncia estrogénica
prolongada. Na auséncia de contraindicagdes,a TH é
recomendada desde o diagndstico até, pelo menos,
a idade média da menopausa natural. A dose de
estrogénio deve ser suficiente para manter niveis
séricos semelhantes aos do menacme, a fim de
garantir adequada protecao dssea, cardiovascular e
metabdlica (13).

Analises do WHI mostraram que a TH combinada
reduz o risco de diabetes tipo 2, possivelmente por
melhora da resisténcia a insulina independente de
mudancgas no peso. Embora esses dados indiquem
efeito protetor, nao se recomenda a TH como
estratégia preventiva do diabetes (14).

Controvérsias

O risco de doenca cardiovascular (DCV) aumenta
apoés a menopausa, em parte pela perda do estrogé-
nio ovariano. Estudos observacionais sugerem
menor risco de doencga arterial coronariana (DAC)
em usuarias de terapia hormonal em comparagao a
Nnao usuarias.



Entretanto, o estudo WHI, um conjunto de ensaios
clinicos que avaliou a TH na prevencao de DCV e
outras doencas cronicas, mostrou que o uso contin-
uo de estrogénios equinos conjugados 0,625 mg
com acetato de medroxiprogesterona 2,5 mg em
16,608 mulheres na pds-menopausa, com Utero
intacto, aumentou o risco anual de eventos de DAC
em 0,6 por 1.000 mulheres e de acidente vascular
cerebral e cancer de mama em 0,9 por 1.000 mul-
heres, embora tenha reduzido a incidéncia de fratu-
ras e de cancer de célon. Em 10.739 mulheres hister-
ectomizadas que receberam estrogénio isolado, o
ensaio foi interrompido precocemente por aumento
do risco de acidente vascular cerebral de 1,1 por 1.000
mulheres e auséncia de beneficio na prevencgao de
DAC (3,15).

A generalizagdo dos resultados do estudo WHI é
limitada devido ao uso de somente uma formulagao
de TH oral e a inclusao limitada de mulheres na
pds-menopausa mais jovens (idade média das mul-
heres do WHI era de 63 anos) e com SVM graves, o
grupo para o qual a TH é recomendada (15).

Andlises de subgrupos do WHI indicam que os
efeitos da TH sobre a DCV dependem do momento
em que o tratamento ¢é iniciado. Em mulheres que
comegaram a TH antes de 10 anos de menopausa ou
com idade inferior a 60 anos, observou-se redugao
do risco de eventos cardiacos, incluindo menores
escores de calcio coronariano, bem como menos
revascularizagdes, eventos cardiovasculares e mortes
por infarto agudo do miocardio (16). Esses achados
reforcam a “hipétese do tempo”, indicando maior
beneficio e seguranga da TH especialmente quando
iniciada até 10 anos apds a menopausa e entre mul-
heres com idade inferior a 60 anos (15).

Riscos da terapia hormonal

O cancer de mama é a principal preocupacgao das
mulheres ao iniciar a TH. No estudo WHI, no subgru-
po de mulheres com idades entre 50 e 59 anos, o
risco absoluto de cancer de mama associado a TH
combinada foi de 6 casos adicionais por 10.000
pessoas-ano. Este risco persistiu no acompanham-
ento de 13 anos, embora seja considerado baixo em
termos absolutos e comparavel ao risco atribuido a
fatores como obesidade, sedentarismrno ou consumo
de duas tagas de vinho por dia. Em contraste, a
terapia estrogénica isolada nao aumentou o risco e,
ao longo de até 18 anos de seguimento, mostrou
reducgao significativa na incidéncia e na mortalidade
por cancer de mama (16).

Arelagcao entre TH e outros tipos de cancer,como o
endometrial e colorretal, também foi avaliada. A TH
combinada resultou em uma redugdao significativa
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do cancer endometrial e, portanto, recomenda-se
gue mulheres com Utero recebam progestégeno
concomitante a terapia estrogénica sistémica.
Quanto ao cancer colorretal, o WHI identificou uma
reducao de 44% no risco entre usuarias de TH em
cinco anos de seguimento, resultado replicado em
uma coorte de 15 anos que mostrou uma redugao de
10% no risco global, chegando a 36% e 26% de
redugao entre usuarias de TH combinada e estrogé-
nio isolado, respectivamente (17,18).

Durante a fase de interveng¢do do WHI, a TH combi-
nada aumentou os riscos de embolia pulmonar (EP)
e trombose venosa profunda (TVP), enquanto o
estrogénio isolado ndo elevou o risco de EP e foi
associado a um aumento modesto de TVP (16). Uma
metanalise de 19 ensaios clinicos randomizados
corroborou um aumento no risco de TEV em mul-
heres que iniciaram a TH com menos de 60 anos ou
até 10 anos apds a menopausa (19). evidéncias
indicam que este risco varia de acordo com a formu-
lagao: aumenta com altas doses orais e proges-
tégenos sintéticos, diminui com progesterona
micronizada e permanece inalterado com prepa-
ragdes transdérmicas. Isso torna a via transdérmica a
opgao mais recomendada ao tentar minimizar esse
evento adverso (16).

A TH aumenta o risco de colecistite, colelitiase e
colecistectomia, sobretudo com estrégenos orais,
devido ao efeito de primeira passagem hepatica que
favorece a saturacao e a cristalizagao do colesterol
biliar e reduz a motilidade da vesicula. Esse risco é
significativamente menor com formulag¢des trans-
dérmicas e quando se utilizam doses menores (3).

Antes de iniciar a TH, é imprescindivel descartar
contraindicagdes absolutas e situacdes especiais
(quadro 1), como histdrico pessoal de cardiopatia
isquémica, acidente vascular cerebral, ataque
isquémico transitdrio, doencga hepatica ativa, cancer
de mama, cancer endometrial ou sangramento
vaginal inexplicado. Em mulheres com risco aumen-
tado de tromboembolismo venoso, sindrome
metabdlica, diabetes ou tabagismo, a via transdér-
mica é preferivel por associar-se a um menor risco
trombdtico (3).

A avaliagao dos riscos e beneficios da TH é indis-
pensavel para sua correta indicagdo ou contraindi-
cacgao. Esta analise deve ser individualizada e perio-
dicamente reavaliada, contemplando histéria clinica
detalhada, exames complementares e estratificacao
de risco oncolégico e cardiovascular. A decisdo
terapéutica deve ser compartilhada, incorporando
as expectativas quanto a qualidade de vida e o
controle dos sintomas, de modo a assegurar a
maxima eficacia com o menor risco possivel.



Quadro 1. Terapia hormonal em situacdes especiais

Situacao Terapia hormonal

Histoéria pessoal de cancer de mama Contraindicada.

Pode ser discutida naquelas sem histérico

Portadoras de mutagdo BRCAI1/2 pessoal de cancer de mama e apos a
salpingo-ooforectomia bilateral profilatica.

Indicada a TH combinada mesmo naquelas
Portadoras de endometriose previamente histerectomizadas para prevencao
de reativacdo da doenga.

A TH nao é contraindicada.
Deve-se considerar a alteracdo da dose,
Portadoras de enxaqueca com aura da via de administracdo ou do regime se
a enxaqueca piorar. A via transdérmica
é a de escolha.

A TH nao é contraindicada.

Portadoras de hipertensao A via transdérmica é a de escolha.

Portadoras de obesidade A via transdérmica é a de escolha.
Historia prévia de tromboembolismo Referenciar para um hematologista
ou trombofilia antes de iniciar a TH.
Portadoras de miomatose A terapia hormonal ndo é contraindicada.

Fonte: Adaptado de The North American Menopause Society Advisory Panel. The 2022 hormone therapy position statement
of The North American Menopause Society (3).
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4. Terapia hormonal em mulheres
sobreviventes de cancer mama
e cancer ginecologico

Autores: Eduardo Paulino e Tomas Reinert

Estudos indicam que 20% a 30% das pacientes com
cancer de mama apresentam sintomas climatéricos
graves e persistentes, que impactam significativa-
mente sua qualidade de vida e adesao ao tratamen-
to (1). Além do desconforto subjetivo, a deficiéncia
hormonal induzida tem implicagdes clinicas impor-
tantes, incluindo aumento do risco cardiovascular,
osteoporose, sarcopenia e disfungao sexual. Por fim,
vale ressaltar que os efeitos da supressao hormonal
vao além do eixo gonadal, interferindo também na
€ognig¢ao, No sono e na saude mental (2).

Riscos, Indicagdes e Contraindicacoes
da Terapia Hormonal

Cancerde mama

A TH, composta por estrogénios com ou sem
progestagenos, € o tratamento mais eficaz para
sintomas climatéricos, mas seu uso € contraindicado
em mulheres com histérico de cancer de mama,
sobretudo em tumores hormobnio-dependentes
(RH+), devido ao aumento do risco de recidiva (HAB-
ITS Trial, HR 1,49; IC 95% 1,15-1,93; especialmente RH+
HR 1,80; IC 95% 1,15-2,82) (3). O Stockholm Random-
ized Trial (seguimento de 10,8 anos; n = 607) confir-
Mmou esse risco, evidenciando maior incidéncia de
cancer contralateral entre usuarias de TH (HR 3,6; IC
95% 1,2-10,9) (4). Assim, a TH sistémica deve ser evita-
da em sobreviventes de cancer de mama, sendo
considerada apenas em casos excepcionais e
refratarios a outras medidas, mediante decisdo mul-
tidisciplinar.

O uso de estrogénios vaginais de baixa dose (creme,
comprimido ou anel) tem absorcao sistémica
minima e pode ser seguro em pacientes em uso de
tamoxifeno, sem aumento significativo dos niveis
séricos de estradiol nem risco de recidiva. Jd emn mul-
heres tratadas com inibidores da aromatase, as
evidéncias sdo escassas e inconsistentes. Diretrizes
como ASCO e NAMS recomendam seu uUso apenas
guando falham as medidas nao hormonais, especial-
mente sob tamoxifeno, e com cautela em usudrias
de inibidores da aromatase, apos avaliagao multidis-
ciplinar (5).
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Revisdes recentes reforcam que o estrogénio vagi-
nal Nndo aumenta o risco de recidiva, sobretudo em
pacientes RH+ sob tamoxifeno, e proporciona
melhora clinica de sintomas geniturinarios e quali-
dade de vida. A decisdo deve ser individualizada,
com discussao compartilhada entre paciente e
equipe médica ().

Tumores ginecoldégicos
Cancer de Endométrio e Sarcomas Uterinos

A preservacao ovariana em pacientes jovens com
cancer de endométrio inicial (FIGO 2018 estagio |,
baixo grau) nao altera a sobrevida especifica nem
global e é apoiada por diretrizes internacionais (6,7).
Em estudo randomizado com 1.236 pacientes (esta-
gio I-ll) tratadas com histerectomia e ooforectomia
bilateral, o uso de estrogénio nao aumentou o risco
de recidiva em relacao ao placebo (2,3% vs. 19%; HR
1,27; IC 80% 0,92-1,77) (8). Uma meta-andlise que
incluiu esse e outros cinco estudos observacionais
confirmou a auséncia de aumento significativo no
risco de recidiva (9). Assim, a terapia estrogénica
pode ser considerada em mulheres com doenca
inicial e baixo risco, mas nao € recomendada em
estagios avancados ou tumores de alto grau. Nos
leiomiossarcomas e sarcomas estromais uterinos,
devido a expressao frequente de receptores
hormonais e falta de dados de seguranca, a TH é
contraindicada.

Cancer de Ovario, Trompa e Peritonio

Estudos randomizados mostraram que a terapia
estrogénica ndo compromete a sobrevida em paci-
entes com cancer de ovario epitelial e pode até asso-
ciar-se a melhor sobrevida global e livre de recidiva
(10,11). Uma meta-analise confirmou que nao ha
aumento no risco de morte (12). A TH é aceitavel em
mulheres com carcinoma epitelial de ovario, exceto
nos subtipos seroso de baixo grau e endometrioide,
sensiveis a deprivagao estrogénica (13). Em tumores
borderline sem implantes invasivos, o uso também é
considerado seguro (14). J&4 nos tumores da granulo-
sa, dependentes de estrogénio, a TH deve ser evita-
da.



Cancer de Colo do Utero, vulva e vagina

A conservagdo ovariana € indicada em mulheres
pré-menopausicas com carcinoma escamaoso, pois a
metdastase ovariana € rara (~2%) (15). Essa preser-
vacao é considerada segura nos estadios iniciais (1B
e menores) , sem invasao parametrial, sem envolvi-
mento linfonodal e em pacientes jovens. Em ensaio
com 120 pacientes tratadas com cirurgia ou radioter-
apia, nao houve diferenca em recidiva ou sobrevida
entre usuarias de terapia hormonal (estrogénio isola-
do ou combinado) e placebo apds 5 anos (16). Em
pacientes irradiadas com Utero preservado,
recomenda-se terapia combinada (estrogénio +
progestdgeno) devido a possivel persisténcia de
endométrio funcional.

Nos carcinomas de vulva e de vagina, a conservagao
ovariana é geralmente segura, pois a disseminagao
metastatica para os ovarios é excepcional. A fungao
hormonal pode ser mantida sem prejuizo oncoldgi-
co, especialmente em mulheres jovens submetidas
a tratamento cirdrgico localizado. Da mesma forma,
a TH pode ser considerada apds o tratamento, desde
gue nao haja contraindicagao especifica e o controle
oncoldgico esteja estabelecido.

Terapia hormonal em mulheres com
variantes patogénicas em genes de
predisposicao hereditaria , sem histori-
co de cancer de mama

Mulheres portadoras de variantes patogénicas em
genes de predisposicao hereditaria ao cancer de
mama e ovario, especialmente BRCAl e BRCA2,
podem se beneficiar de salpingo-ooforectomia
redutora de risco (SORR) antes da menopausa, com
reducgao significativa na incidéncia de cancer de
ovario e mortalidade global. A terapia hormonal (TH)
de curto prazo pode ser considerada nessas pacien-
tes apods a SORR, desde que nao haja diagndstico
prévio de cancer de mama. Evidéncias indicam que
o0 uso de TH ndo anula o beneficio protetor da
ooforectomia sobre o risco de cancer de mama e
melhora substancialmente sintomas vasomotores,
fungao sexual e qualidade de vida (17-19). Em coorte
de 872 mulheres com variantes patogénicas em
BRCAY, a incidéncia de cancer de mama foi semel-
hante entre usuarias e nao usuarias de TH (10,3% vs.
10,7%; p = 0,89), com tendéncia a redugao entre as
gue usaram estrogénio isolado (18). Esses achados
sao consistentes com o estudo WHI (20). A decisao
deve considerar a necessidade de progestageno
para protecdo endometrial e, quando aplicavel, a
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opgao de histerectomia no momento da salpin-
go-ooforectomia.

Dados sobre o uso de TH em portadoras de
variantes ndo-BRCA ainda sdo limitados, mas, na
auséncia de evidéncias contrarias, os principios
aplicados as mutagdes BRCA parecem razoavel-
mente extrapolaveis, desde que a paciente seja
acompanhada em programas estruturados de
vigilancia de risco hereditario.

Sintomas

Alternativas Nao-Hormonais

Climatéricos

para

Diversas abordagens nao hormonais podem ser
eficazes no controle dos sintomas vasomotores em
mulheres na poés-menopausa, incluindo sobrevi-
ventes de cancer de mama (Tabela 1). Entre os
farmacos, destacam-se os inibidores seletivos da
recaptagao de serotonina (ISRS) e inibidores da
recaptagao de serotonina e noradrenalina (IRSN),
como venlafaxina (75 mg/dia, reducdo de 61% dos
fogachos) e paroxetina (10 mg/dia, reducao de 37%),
além de desvenlafaxina e escitalopram, que
também mostraram beneficio em estudos meno-
res. Gabapentina (900 mg/dia) reduz em cerca de
45% a intensidade dos sintomas, principalmente em
mulheres com insénia, enquanto clonidina pode ser
considerada em casos especificos, embora com
maior risco de hipotensao e boca seca (21).

O uso de antidepressivos requer atengao a inter-
acdes medicamentosas com o tamoxifeno, que
depende da enzima CYP2D6 para ativagao. Inibi-
dores potentes, como paroxetina e fluoxetina,
reduzem os niveis de endoxifeno e devem ser evita-
dos. Opgdes mais seguras incluem venlafaxina,
desvenlafaxina, citalopram e escitalopram (22).

Uma nova classe promissora sao os antagonistas
seletivos do receptor de neurocinina-3 (NK3R), como
o fezolinetant, que atua no centro termorregulador
hipotalamico, reduzindo frequéncia e intensidade
dos fogachos. O fezolinetant foi aprovado pelo FDA,
mas ainda nao pela Anvisa (23). Outro agente da
classe, o elinzanetant, um antagonista duplo dos
receptores NKI/NK3, mostrou resultados encora-
jadores nos estudos OASIS-3 e OASIS-4, com
redugao clinicamente significativa da frequéncia e
intensidads dos fogachos e melhora de disturbios do
sono e do humor. Essa classe de farmacos represen-
ta uma alternativa ndo hormonal promissora para
mulheres com contraindicagdo ou preferéncia por
evitar terapia estrogénica.



Tabela 1. Principais terapias nao hormonais para sintomas vasomotores da menopausa

Classe/
Farmaco

Dose usual

Tempo
para inicio
do efeito

Efeito esperado

Principais
efeitos
adversos

Comentarios/
Interecdes

ISRS
10-20 Red £ h 1-2 Nausea, Evitar com
Paroxetina ; eduztogachos sonoléncia, tamoxifeno
mg/dia em ~37% semanas boca seca (inibe CYP2D6)
. 10-20 Reduz fogachos 1-2 Nausea Seguro com
Citalopram . N o o .
mg/dla em ~30-40% semanas cefaleia tamoxifeno
. N Reduz fogachos 1-2 Ansiedade leve,
Escitalopram n]ﬂO /%jo em ~Z?O% semanas Insonia stggnuc:;f?e%rg
g/aia transitéria
IRSN
. X _ Nausea, Opcao preferencial
Venlafaxina 37,5-75 Reduz fogachos 3-7 boca seca, erl?ﬁgpacri)er)tes com
mg/dia em ~61% dias Constipagio tamoxifeno
Ins6nia "
. o 1-2 ' Boa tolerabilidade,
Desvenlafaxina 50 10,0 Reduz fogaochos sudorese, segura com
mg/dia em ~50% semanas cefaleia tamoxifeno
Anticonvulsivantes
Gab : 900 mg/dia Reduz intensidade Sonoléncia, Util se insénia
abapentina (dividido dos f h 0 tontura ;
e 3 doses) os fogachos em ~45% semana tadiga. associada
Anti-hipertensivos
0,05-0,1 mg Reduz fogachos 1-2 Boca seca, Efeito modesto
Clonidina . hipotensao, ; '
2x/dia em ~20-30% semanas constipacao uso restrito
Antagonistas NK3R
. . Reduz frequéncia e 1 N&usea leve Aprovado pelo FDA
Fezolinetant 45 mg/d|a intensidade dos fogachos semana cefaleia, ' (2023), nao aprovado
(>50%) insénia pela Anvisa

A atividade fisica regular também reduz sintomas
vasomotores e melhora a tolerancia a terapia endd-
crina. No estudo HOPE, 121 mulheres tratadas com
inibidores da aromatase e submetidas a exercicios
aerébicos e de resisténcia por 12 meses apresen-
taram menor dor articular, melhor qualidade de vida
e maior adesdo ao tratamento (24). Outros ensaios
confirmam beneficios adicionais sobre sono, ansie-
dade e fadiga, reforcando a recomendacao de prati-
ca supervisionada e integrada ao cuidado oncolégi-
co (25).
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A terapia cognitivo-comportamental (TCC) é uma
alternativa eficaz e segura para sintomas vasomo-
tores, promovendo reestruturagao cognitiva e técni-
cas de relaxamento. Ensaios clinicos como MENOS 1
e MENOS 2 demonstraram redugao significativa da
frequéncia e impacto dos fogachos, além de melho-
ra do sono e bem-estar emocional (26). NAMS e NICE
reconhecem a TCC como opgao de primeira linha
em mulheres sintomaticas, especialmente quando
0 uso de farmacos € contraindicado.



A sindrome geniturindria da menopausa € comum em pacientes oncolégicas e deve ser tratada inicialmente
com hidratantes vaginais (2-5 vezes/semana) e lubrificantes nas relacdes, com boa seguranca mesmo em
usuarias de tamoxifeno ou inibidores da aromatase (27). A radioterapia pélvica pode agravar sintomas por
fibrose e encurtamento vaginal, justificando o uso de dilatadores, embora a adesado seja baixa (< 25%) (28). Alter-
nativas como fisioterapia do assoalho pélvico, acido hialurénico intravaginal, ocitocina, laser e radiofrequéncia
vém sendo estudadas, mas a evidéncia é limitada e o uso fora de protocolos de pesquisa nao é recomendado
por ACOG e ISSWSH (29).

A escolha terapéutica deve ser individualizada, considerando gravidade, contraindicagdes e preferéncias da
paciente (Tabela 2). Em casos refratdrios, o estrogénio vaginal em baixas doses pode ser considerado sob
decisao muiltidisciplinar.

Tabela 2. Alternativas nao hormonais para sindrome geniturinaria da menopausa

Forma/
Frequéncia
de uso

Seguranca
em pacientes
com cancer

Comentarios
praticos

Evidéncia
de eficacia

Mecanismo de agéo/
Beneficio principal

Intervencao

Hidratantes vaginais

(policarbofil >-5x Restaura hidratacio Moderada Segura, inclusive com Primeira linha; uso

écic?o hialuréni,co oF semana e elasticidade da micosa (melhora sintomas tamoxifeno ou inibidores continuo melhora
glicerol) ! P em até 60%) da aromatase conforto e pH vaginal

Lubrificantes vaginais Durante Boa Preferir produtos

(2 base de agua
ou silicone)

Acido hialurénico

relagao sexual

1-2x

Reduz atrito e dispareunia

Reidrata e estimula

(alivio imediato,
temporario)

Moderada

Totalmente segura

sem fragrancia e
pH fisiolégico

Alternativa atil
em refratarias

. . por semana o (melhora secura Segura .
intravaginal . reparo epitelial . . aos hidratantes
(gel ou 6vulo) e dispareunia) . )
convencionais
. Moderada Promissora,
Estimula receptores .
L o (melhora secura, Seguraem mas ainda sem
Gel ou spray, de ocitocina no epitélio ) ; ~ = -
. ; dor e pH vaginal; sobreviventes de cancer  aprovagao regulatoria
Ocitocina 400-600 vaginal, promovendo PN .
. . . . ~ resultados horménio-dependente ampla; pode ser
intravaginal Ul/dia por proliferagdo celular, RN ~ g
o semelhantes (sem absorgao sistémica opgao em refratarias
2-3 semanas espessamento epitelial P
o a estrogénio em relevante) ao tratamento
e lubrificagao .
estudos pequenos) convencional
. 2-3x Mantém capacidade Moderada Adesao baixa
Dilatadores o ; o
vaginais por semana, e flexibilidadevaginal (reduz estenose Segura (<25%);
9 10-15 min apods radioterapia vaginal) requer orientagao
. . . Sessbdes Melhora tonus, Boa Recomendada
Fisioterapia do o o .
P supervisionadas vascularizagao (melhora dor Segura especialmente
assoalho pélvico ) = e h - -
semanais e fungao sexual e lubrificacao) pods-radioterapia

Baixa
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Ndo aprovado

Laser vaginal 1sessdo/més Estimula colageno (ensaios pequenos, Seguranca incerta pelo FDA;
(CO: fracionado,Er:-YAG) (3-4 sessdes) e regeneragdo epitelial 10s peq ' 9 & uso apenas
seguimento curto) X
em pesquisa
Resultados
Radiofrequéncia -2 Aumenta fluxo sanguineo Baixa Seguranca incerta promissores,
vaginal sessdes/més e trofismo local 9 ¢ mas evidéncia
insuficiente
Uteis como
Probidticos vaginais 1capsula Restaura microbiota Limitada Sequra adjuvantes em casos
(Lactobacillus spp.) vaginal/semana vaginal e reduz infecgdes 9 de infecgdes
recorrentes
Terapias combinadas . Boa Ideal em irradiadas
N . . Abordagem multimodal .
(hidratante + Individualizado de sintomas complexos (melhor resposta Segura ou com sintomas
fisioterapia) P combinada) refratarios



Decisdo Compartilhada e Abordagem Multidisciplinar

O manejo da terapia hormonal e ndo hormonal deve integrar a evidéncia cientifica com os valores e preferén-
cias da paciente. A decisdo compartilhada melhora adesdo, reduz ansiedade e fortalece a relagao médico-paci-
ente. A atuagdo conjunta de oncologia, ginecologia, endocrinologia, psicologia, fisioterapia e sexualidade
amplia a seguranca e eficacia do cuidado.

Em um estudo australiano (Menopausal Service After Cancer — MSAC), pacientes acompanhadas por equipe
multidisciplinar apresentaram melhora significativa nos sintomas mais incémodos — fogachos, fadiga, insénia
e perda de libido (30). O futuro da terapia hormonal e de suas alternativas passa por uma abordagem personal-
izada, centrada na mulher, e que equilibre seguranca oncolégica e qualidade de vida.
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5. Terapia Hormonal em mulheres
sobreviventes de outros canceres
(excluindo mama e ginecoldégico)

Autor: Diocésio Alves Pinto Andrade

A TH em mulheres na menopausa que sobre-
viveram a diferentes tipos de cancer deve ser avalia-
da com cautela, considerando os riscos e beneficios
associados a cada tipo de neoplasia (Tabela 3).

No cancer colorretal, o estrégeno pode ter efeito
protetor via receptor B (RER), favorecendo apoptose,
reparo do DNA e inibicdo de proto-oncogenes (1).
Um estudo australiano observou melhor prognésti-
co em mulheres jovens comparadas a homens,
sugerindo efeito protetor hormonal (2). Em contra-
partida, niveis elevados de estradiol (E2) em
condicbdes de hipdxia e stress oxidativo podem
aumentar o risco tumoral (3). O estudo Women's
Health Initiative (WHI) apontou menor incidéncia de
cancer colorretal com TH (HR: 0,56; p = 0,003), mas
tumores mais avangados nas usuarias (4). Em 2024,
atualizagao com 24 anos de seguimento mostrou
incidéncia idéntica nos grupos TH e placebo, com
mais 6bitos no grupo TH, sem significancia estatisti-
ca (5).

Em mulheres com cancer gastrico, a presenca de
receptores hormonais esta associada a doenca mais
agressiva (6). A hiperexpressao de REa ocorre mais
em tumores indiferenciados e com metastase
linfonodal (7,8). Embora estudo sueco aponte
protecdo da TH contra adenocarcinoma eso6fa-
go-gastrico (reducao de 39-43%) (9), considera-se
que a TH esta contraindicada apds tratamento de
cancer gastrico.

No hepatocarcinoma, o estrégeno parece atuar
como antioxidante e anti-inflamatdrio, reduzindo o
risco de fibrose e carcinogénese hepatica (10,11). A
menor incidéncia da doenga em mulheres pode
estar relacionada a agao hormonal (12). Um estudo
caso-controle demonstrou que a TH reduz o risco e
aumenta a sobrevida em mulheres com hepatocar-
cinoma (13).

Quanto ao cancer de pancreas, uma meta-analise
com 27 estudos nao encontrou relagcao entre TH e
risco aumentado da doenga (14). Um estudo de
coorte sueco mostrou reducao de 23% no risco entre
usuarias de TH (15). Por isso, nao ha contraindicagao
formal ao uso da TH.
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No cancer de pulmao, o estrégeno pode influenciar
negativamente, sobretudo em mulheres jovens na
pré-menopausa, que desenvolvem tumores mais
agressivos (16). Ha associagao entre receptores de
estrégeno e vias como EGFR (17), REB, TLR4 e CXCR4,
que aumentam a progressao tumoral (18,19). Assim,
TH deve ser evitada em mulheres na pré-menopau-
sa com esse diagndstico.

No caso do cancer renal, estudos de coorte
norte-americanos nao demonstraram contraindi-
cagao a TH, devendo-se avaliar outros fatores de risco
(20,21).

Por outro lado, o cancer de bexiga apresenta
influéncia hormonal na sua carcinogénese. Cerca de
15-20% dos tumores expressam RE (22). Estudo italia-
no com mais de 10 mil mulheres mostrou o dobro do
risco de cancer de bexiga em usuarias de TH (23),
indicando contraindicagao formal.

A relagao entre hormonios e melanoma maligno é
controversa. A expressao de REa estd associada a
pior progndstico, enquanto RER pode ser protetor
(24,25,26,27). A TH parece ser benéfica em estadios
iniciais, reduzindo risco de progressao, mas pode ser
prejudicial em estagios avangados (28,29).

Por fim, em neoplasias hematoldgicas, a TH pode
exercer efeitos benéficos sobre a diferenciacao celu-
lar e secrecao de citocinas (30,31). Estudos indicam
redugao do risco de linfoma ndao-Hodgkin em mul-
heres na menopausa e efeito protetor semelhante
ao da gravidez no linfoma de Hodgkin (32,33). Assim,
nao ha contraindicagao formal a TH nesses casos,
podendo ser considerada em pacientes com meno-
pausa precoce.



Tabela 3. Terapia hormonal em mulheres sobreviventes de outros canceres

Tipo de cancer Recomendacao quanto a TH Referéncias

Pode ser considerada com cautela;

Colorretal nao ha contraindicacao formal. (=5)
Gastrico / Esofagico Contra|nd|chada apos tr.atamento (6-9)
de cancer gastrico.
Hepatocarcinoma que ser.ut|l|zada; (10-13)
possivel efeito protetor.
Pancreas Pode =er gtmzNada; (14-15)
sem contraindicacao formal.
Pulmao Evitar emn mulheres na pré-menopausa (16-19)
ou com tumores hormobnio-dependentes.
Pode ser considerada;
Renal avaliar fatores de risco individuais. (20-21)
. Contraindicada
Bexiga (aumento de risco em usudarias de TH). (22-23)
Melanoma maligno Con5|der§r apenas em o/lognga inicial, (24-29)
com cautela; evitar em estadios avancados.
Neoplasias hematolégicas Pode ser considerada;
. . LT (30-33)
(linfomas / leucemias) sem contraindicacao formal.
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6. Consideracoes especiais - Terapia
Hormonal em pacientes transgéneros
e adolescentes/adultos jovens

Autores: Abna Faustina Sousa Vieira, Ana Carolina Pires, Ariane Vieira Carvalho e

Cristiano Augusto Andrade de Resende

Terapia Hormonal em Pessoas Trans-
género

Principios Gerais

O manejo oncoldgico de individuos transgénero em
uso de terapia hormonal de afirmacdo de género
demanda abordagem personalizada, considerando
a anatomia atual, histdrico de exposicao hormonal e
fatores psicossociais (1,2). A exposi¢cao prolongada a
hormonios sexuais exdégenos incrementa o risco de
neoplasias hormonio-dependentes (mama,
endomeétrio, ovario, prostata), necessitando de
estratificacao de risco baseada em histdria familiar,
mutagdes germinativas, tipo, via e duragao da TH,
idade e procedimentos cirdrgicos afirmativos
realizados (3).

Os efeitos adversos sistémicos incluem: estrogé-
nios/antiandrogénicos associados a aumento do
risco tromboembdlico, dislipidemia e transaminite;
testosterona relacionada a eritrocitose, resisténcia
insulinica e alteragdes metabdlicas (4,5). O monitora-
mento deve contemplar avaliagbes laboratoriais
periddicas (hemograma, perfil lipidico, funcao
hepatica, hemoglobina glicada) e acompanhamen-
to clinico especializado (6).

Terapia Hormonal Masculinizante

Individuos designados femininos ao nascimento
(assigned female at birth, AFAB) em uso de testoster-
ona apresentam modificagcdes nos tecidos mamari-
os e uterinos, incluindo atrofia endometrial e
involugdo mamaria. Os efeitos da testosterona sobre
0 risco oncolégico permanecem incompletamente
elucidados devido a escassez de estudos robustos
(5).

Recomendacdes clinicas:

Rastreamento mamografico conforme diretrizes
para mulheres cisgénero, na presenca de parén-
guima mamario residual (7)

Portadores de mutacdes BRCAI/2 ou outras
variantes patogénicas. considerar cirurgias
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profilaticas (mastectomia e salpingo-ooforecto-
mia) previamente ao inicio da TH (8)

Metrorragia pés-amenorreia: investigagdo man-
datdria para exclusado de hiperplasia ou neoplasia
endometrial

Histerectomia com salpingo-ooforectomia pode
ser indicada em casos de disforia severa, risco
genético elevado ou doencas ginecoldgicas
associadas (3).

Terapia Hormonal Feminilizante

Pessoas designadas masculinas ao nascimento
(assigned male at birth, AMAB) em uso prolongado
de estrogénios e antiandrogénicos desenvolvem
alteracbes mamarias similares as observadas em
mulheres cisgénero, incluindo proliferacdao ductal e
desenvolvimento de estroma fibroso. O risco de
cancer mamario aumenta, embora permaneca
inferior ao observado em mulheres cisgénero (4,9).

Principais consideracoes:

O risco de carcinoma mamario invasivo pode ser
até 46 vezes superior comparado a homens
cisgénero, especialmente apds cinco anos de
exposicao estrogénica continua (9)

Rastreamento mamografico: indicado a partir
dos 50 anos ou apoés cinco anos de TH; anteci-
pacao em presenca de fatores de risco adicionais
(obesidade, densidade mamaria aumentada,
histéria familiar) (10).

A selecdo da formulagdo estrogénica (oral, trans-
dérmica, injetavel) deve considerar o risco trom-
bogénico, fungdo hepatica e perfil metabdlico

Antiandrogénicos como acetato de ciproterona
e espironolactona requerem monitoramento da
funcao hepatica e equilibrio eletrolitico (1,6)

A préstata, mesmo com volume reduzido, neces-
sita vigilancia clinica em idosos ou na presencga
de sintomatologia urinaria (3)



Cancer Hormonio-dependente e Continuidade
Terapéutica

A manutengao da terapia hormonal em individuos
transgénero com antecedente de neoplasia hormo-
nio-sensivel constitui dilema clinico complexo com
implicagdes bioéticas (2). Casos de carcinoma ductal
invasivo em AFABs ou adenocarcinoma prostatico
em AMABs demandam avaliagao criteriosa do risco
de recidiva versus impacto psicossocial da inter-
rupgao terapéutica (1).

Diante da limitagao de evidéncias de alta qualidade,
decisdes devem ser fundamentadas em consenso
multidisciplinar com participagao ativa do paciente
(31). Estratégias incluem redugao posoldgica, substi-
tuicdo por compostos menos potentes ou
suspensao tempordria com reavaliagdo periddica
(1,12). Aabordagem otimizada requer participagao de
oncologista clinico, endocrinologista, psiquiatra e
profissionais especializados em salde de pacientes
trans (2).

Adolescentes e Adultos Jovens (AYAs)
Sobreviventes de Cancer

Caracteristicas Epidemiolégicas

AYAs, definidos como individuos entre 15 e 39 anos
(13), encontram-se em fase critica do desenvolvimen-
to, caracterizada pela defini¢do identitaria, busca de
autonomia, estabelecimento de relacionamentos,
decisdes reprodutivas e profissionais. Esta popu-
lacao apresenta maior suscetibilidade a transtornos
mentais, potencialmente interferindo no cuidado
oncoldgico (14).

O diagndstico oncoldégico em AYAs frequente-
mente ocorre tardiamente devido a baixa suspei¢ao
clinica, subvalorizagdo sintomatica e auséncia de
programas especificos de rastreamento (15). A
sub-representacao em ensaios clinicos limita
evidéncias especificas (14,15), levando a extrapolagao
de condutas baseadas em populagdes pediatricas
ou adultos mais velhos. A adesdo terapéutica consti-
tui desafio recorrente, influenciada por fatores emo-
cionais, sociais e econémicos (16).

A insuficiéncia gonadal induzida pelo tratamento
oncoldgico, seja por quimioterapia, radioterapia ou
cirurgia, € uma complicagdo comum e impacta
diretamente fertilidade, densidade mineral &ssea,
fungao cardiovascular e qualidade de vida. A decisao
sobre TH deve equilibrar riscos oncoldgicos,
beneficios metabdlicos e psicoldgicos, e ser individu-
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alizada conforme o tipo de neoplasia e o perfil do
paciente.

Recomendacdes gerais:

Intervengdes ndo hormonais devem ser consid-
eradas para todos os pacientes para sintomas
vasomotores, especialmente em sobreviventes
de tumores hormonio-sensiveis (17);

- Reposicao hormonal pode ser indicada em
casos selecionados, particularmente em sobrevi-
ventes sem histérico de cancer de mama ou
carcinoma epitelial de ovario de baixo grau e
outros tumores hormonio-dependentes, e na
auséncia de contraindicagdes cardiovasculares
ou tromboembodlicas (18);

- Em mulheres com faléncia ovariana precoce
secundaria ao tratamento, a terapia estrogénica
até a idade média natural da menopausa (proxi-
Mo aos 50 anos) pode ser benéfica para saude
6ssea, metabdlica e cardiovascular, desde que o
risco oncoldgico seja baixo e haja monitoramen-
to rigoroso;

Nos homens com hipogonadismo persistente
apds quimioterapia ou radioterapia testicular, a
reposicao de testosterona pode ser considerada
sob avaliagdo endocrinolégica, observando-se
possiveis efeitos sobre recidiva tumoral e fungao
espermatogénica;

- O rastreamento e manejo precoce de osteope-
Nia e osteoporose sao mandatorios:
- Densitometria éssea seriada;
- Suplementacgao de calcio e vitamina D;
- Exercicios com carga e resisténcia;
- Uso de bisfosfonatos ou denosumabe
qguando indicado.

A abordagem ideal é multidisciplinar, integrando
oncologia, endocrinologia, ginecologia/urologia,
nutricao e psicologia, com foco em restauragao
funcional, promoc¢dao da qualidade de vida e
prevencao de comorbidades.
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7. Monitorizacao clinica e reducao de
riscos em sobreviventes

Autora: Viviane Resende

A monitorizagao clinica de mulheres em terapia hormonal (TH) apds cancer deve ser estruturada, continua e
individualizada. O objetivo € maximizar os beneficios da TH, como alivio de sintomas climatéricos e prevencao
da osteoporose, enquanto se minimizam os riscos de recorréncia tumoral e eventos adversos. O seguimento
clinico deve iniciar com consultas semestrais nos dois primeiros anos de uso da TH, evoluindo para avaliagées
anuais em pacientes estaveis (1). Essa abordagem permite o ajuste precoce do regime terapéutico e a identifi-
cacao de efeitos colaterais, garantindo maior seguranga no uso da TH.

Exames complementares devem fazer parte dessa vigilancia. A densitometria dssea deve ser realizada a cada
1a 2 anos, principalmente em mulheres submetidas a ooforectomia ou que apresentem fatores de risco para
perda de massa 6ssea. O perfil lipidico e a glicemia de jejum sao recomendados anualmente, considerando os
efeitos metabdlicos da terapia estrogénica. Nas pacientes com Utero, recomenda-se a ecografia transvaginal
periddica para avaliar o endomeétrio, especialmente quando se usa estrogénio sem progestagénio. Ja a
mamografia deve seguir os protocolos oncoldgicos especificos. (2,3).

A vigilancia deve ser coordenada por uma equipe multidisciplinar, envolvendo ginecologistas, oncologistas,
endocrinologistas e outros profissionais conforme a complexidade do caso. A monitorizagao eficaz permite
uma avaliagcdo continua da relagao risco-beneficio da TH, adaptando o tratamento as necessidades e a
evolugdo clinica da paciente. Além disso, promove uma abordagem centrada na mulher, respeitando seus
sintomas, qualidade de vida e histérico oncoldgico (4).

Esquema de monitorizacgao clinica:

A tabela abaixo resume os principais exames recomendados:

Periodicidade recomendada Objetivo da monitorizacdo

. Semestral nos 2 primeiros anos; Avaliar sintomas, efeitos
Consulta clinica geral ; X .-
depois anual colaterais e adesdo a TH
. . Monitorar perda 6ssea
Densitometria dssea Acadala2anos P

e risco de osteoporose

Avaliar risco

Perfil lipidico Anualmente . .
cardiovascular/metabdlico
. . . . Detectar alteracdes
Glicemia em jejum Anualmente P
metabdlicas precoces
. . Conforme risco individual; Acompanhar o endométrio
Ecografia transvaginal . .
geralmente anual em pacientes com Utero
. Conforme protocolo oncolégico; Rastreio de recidiva ou
Mamografia L
geralmente anual novos tumores mamarios
28
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8. Anticoncepcao em sobreviventes

de cancer

Autora: Camila Kelly Chiodi

O tratamento oncolégico pode comprometer a
fertilidade de mulheres em idade reprodutiva, princi-
palmente devido a gonadotoxicidade associada a
guimioterapia, radioterapia e algumas terapias-alvo.
Estudos demonstram que as taxas de gestagao
entre mulheres que sobreviveram ao cancer sao
cerca de 40% menores em comparagao com a pop-
ulagao geral, mesmo apds ajustes por fatores como
idade, escolaridade e paridade prévia (1). Apesar
dessa reducao, a fungao reprodutiva pode ser retom-
ada em determinadas pacientes, especialmente na
presenca de fatores favoraveis anteriores ao trata-
mento, como idade, reserva ovariana e auséncia de
comorbidades. No entanto, a auséncia de orientagao
adequada sobre contracepgao no seguimento
dessas mulheres contribui para um aumento das
taxas de gravidez nao planejada e o maior uso de
contraceptivos de emergéncia nessa populagao
quando comparadas a populacao geral (2). Esses
achados evidenciam a necessidade de incorporar o
aconselhamento reprodutivo e contraceptivo como
parte essencial e precoce do cuidado oncoldgico em
mulheres jovens.

Diante disso, o aconselhamento contraceptivo deve
ser iniciado precocemente e reavaliado ao longo do
cuidado oncoldgico, por equipe capacitada. Embora
a escolha do método exija individualizagdo, nao ha
contraindicagbes oncoldgicas absolutas a maioria
das opg¢des contraceptivas, desde que adequadas ao
contexto clinico. Fatores como o tipo e o estadiamen-
to do tumor, o tratamento em curso ou ja finalizado,
a presenca de comorbidades, o risco cardiovascular,
a idade e o desejo reprodutivo da paciente devem
ser cuidadosamente considerados. Além disso, é
fundamental avaliar a eficacia do método, especial-
mente em situagdes em que ha risco de teratogeni-
cidade, bem como possiveis interagcdes medicamen-
tosas e efeitos colaterais que possam interferir na
tolerabilidade ou no tratamento oncoldgico. O uso
de contraceptivos é seguro e recomendado para a
maioria das pacientes oncoldgicas, contribuindo nao
apenas para evitar gestacdes nao planejadas duran-
te o tratamento, mas também para permitir o plane-
jamento reprodutivo em momentos mais seguros
do ponto de vista clinico.

Op¢odes de Métodos Anticoncepcionais

A escolha do método ideal deve considerar, além do
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contexto clinico e oncoldgico, aspectos reprodutivos
e preferéncias individuais da paciente. E essencial
avaliar se ha desejo de gestagao futura, a presenca
ou auséncia de menopausa (espontanea ou induzi-
da), o risco de recorréncia da doenga, e o perfil de
efeitos adversos de cada método. Em pacientes sob
tratamento com medicacdes potencialmente
teratogénicas — como algumas quimioterapias e
terapias-alvo —, a adogcao de métodos altamente
eficazes é ainda mais importante, garantindo
protecdo confiavel e prevenindo gestacbes nao
planejadas em momentos de alto risco materno-fe-
tal.

Para facilitar a tomada de decisdo clinica no contex-
to oncoldgico, os principais métodos contraceptivos
serao organizados em trés categorias: hormonais,
ndo hormonais e definitivos. Neste capitulo, o foco
sera direcionado principalmente a seguranga dos
métodos em relacdo aos diferentes tipos tumorais.
Para uma avaliagao mais aprofundada de riscos e
escolhas individualizadas, recomenda-se o envolvi-
mento de equipe multidisciplinar, incluindo ginecol-
ogista e, quando necessario, especialista em preser-
vacao da fertilidade.

Métodos hormonais

Os métodos contraceptivos hormonais, que
incluem formulagdes combinadas (com estrogénio
e progestagénio) ou exclusivamente a base de
progestagénio, desempenham um papel impor-
tante no planejamento reprodutivo de mulheres em
idade fértil devido a sua praticidade e efetividade
(principalmente nas formulagbes combinadas).
Estao disponiveis em diferentes formas de apresen-
tagcdo, como comprimidos orais (@ forma mais
comum), adesivos transdérmicos (patch semanal),
injetaveis e, ainda, o dispositivo intrauterino (DIU)
hormonal. Em pacientes oncoldgicas, entretanto, a
indicacdo desses métodos deve ser cuidadosa-
mente individualizada, levando em consideragao
tanto as caracteristicas do tumor quanto os riscos
associados ao tratamento oncoldgico.

Durante o tratamento oncoldgico ativo — especial-
mente nas fases iniciais —, da-se preferéncia a méto-
dos altamente eficazes e seguros, porém com baixo
potencial de interagbes medicamentosas e compli-
cacgoes. Nessa fase, os contraceptivos hormonais



tendem a ser evitados devido ao aumento do risco
tromboembdlico, que é inerente ao método e agra-
vado pelo préprio contexto da doenga, por inter-
vengdes cirdrgicas e pelo tratamento oncoldgico.
Além disso, o uso de contraceptivos hormonais deve
criteriosamente avaliado em pacientes com histéria
de tratamento gquimioterapico contendo antracicli-
nas, trastuzumabe ou 5-fluorouracil e a radioterapia
dirigida para mama ou mediastino, devido ao
aumento do risco cardiovascular para essas pacien-
tes (3).

A escolha do método contraceptivo também deve
levar em conta o tipo e subtipo do cancer. No contex-
to do cancer de mama, por exemplo, especialmente
nagueles com expressao de receptores hormonais
(RH positivos), todos os métodos hormonais, inclu-
sive os com progestagénio isolado, sao formalmente
contraindicados (4,5). Nessas pacientes, métodos
nao hormonais ou definitivos sao considerados os
métodos de escolha, por ndo conter horménios nem
interferir com o diagndstico ou tratamento oncoldgi-
co. Vale destacar que a contracepgao de emergéncia
hormonal, por ser de uso pontual, ainda pode ser
considerada nesses casos especificos.

Em pacientes com cancer de mama em uso de
tamoxifeno, o DIU com levonorgestrel pode ser
considerado em casos selecionados (6). Essa opgao
se justifica por sua agao na reducgao da hiperplasia
endometrial, além de diminuir a incidéncia de
polipos e miomas, efeitos adversos relacionados a
agao estrogénica do tamoxifeno sobre o endométrio.
Segundo uma revisdo sistematica da Cochrane
incluindo aproximadamente 500 pacientes, o uso do
DIU com levonogestrel nao se associou a aumento
no risco de recidiva da doenga ou de mortalidade
relacionada ao céncer (7). No entanto, carecem
ensaios clinicos randomizados confirmando a segu-
ranga oncoldégica dessa estratégia.

Outros tumores ginecoldgicos exigem um racioci-
nio mais individualizado, considerando especifici-
dades do caso. No cancer de endomeétrio, apesar do
diagnoéstico ser mais comum apds a Mmenopausa,
em casos de diagnodstico em idade reprodutiva, caso
haja desejo gestacional, o DIU com levonorgestrel
pode ser utilizado temporariamente como trata-
mento conservador em mulheres jovens com
doenca inicial (grau 1, estagio 1A) (8). Nesses casos,
caso Nao houver resposta satisfatéria a terapia ou
apdés a conclusao da gestagdo, a histerectomia
permanece indicada. No cancer de colo do Utero,
nao ha contraindicagdo de contracepgao hormonal
em pacientes tratadas conservadoramente.

Nos tumores ovarianos, em geral, o tratamento

31

inclui histerectomia e ooforectomia, o que elimina a
necessidade de contracepgdo. Contudo, em
tumores de baixo grau ou borderline, ou ainda em
alguns tumores germinativos, pode-se adotar
cirurgia conservadora. Nestes casos, a escolha
contraceptiva depende do subtipo: tumores de célu-
las da granulosa, por exemplo, sao hormobnio-depen-
dentes, e 0 uso de estrogénio é contraindicado; em
tumores epiteliais de baixo grau, a carcinogénese é
habitualmente dependente de estimulo hormonal e
contracepgao hormonal deve por isto ser contraindi-
cada. (10).

Fora do ambito ginecoldgico, nos tumores hepati-
cos, 0 uso de anticoncepcional hormonal combina-
do (AHC) deve ser considerado apenas em pacientes
com boa fungdo hepatica, devendo-se levar em
consideragao também o risco de trombose (11). Ja
aquelas com comprometimento de fungao hepatica
ou pos transplante, além de contraindicado o uso de
AHC, deve-se também ser evitado o uso de DIU,
devido ao risco aumentado de infecgdo associado e
complicagdes em um contexto de imunossupressao

5).

Em tumores de sistema nervoso central, terapias
hormonais podem influenciar o crescimento de
meningiomas, devendo o uso de métodos
hormonais ser criterioso em mulheres com esse
diagnostico (11). Outras neoplasias, como o melano-
ma, Nndo apresentam contraindicagdo formal ao uso
de contraceptivos hormonais. No entanto, a
presenca de receptores hormonais, como os de
estrogénio, em alguns casos, levanta duvidas sobre
possiveis interagcdes, e o uso deve ser avaliado
individualmente, respeitando as preferéncias e o
contexto clinico da paciente (11).

Por fim, a anticoncepgao de emergéncia perman-
ece como alternativa vélida em situacdes como falha
do método habitual, relagao sexual desprotegida ou
violéncia sexual. A escolha final do método, portanto,
deve respeitar ndo apenas a seguranga e eficacia,
mas também os desejos reprodutivos, as condigdes
clinicas e o contexto oncoldgico de cada mulher.

Métodos nao hormonais

Entre os métodos contraceptivos nao hormonais, os
de barreira, como o preservativo masculino e o femi-
nino, se destacam por, além de prevengao a uma
gestagdo ndo desejada, também oferecerem
protecao contra infecgdes sexualmente trans-
missiveis (ISTs) sendo recomendados durante o
tratamento quimioterdpico a fim de reduzir o risco
de infecgdes durante baixa de imunidade. O preser-
vativo masculino de latex € o método mais acessivel



e amplamente utilizado, apesar do indice de falha
ainda ser superior ao considerado ideal pela OMS (4).
Por ser um método sem contraindicagdes ou efeitos
adversos significativos, pode ser iniciado ou descon-
tinuado com facilidade, o que aumenta o acesso a
essa medida.

O DIU de cobre é uma opg¢ao nao hormonal eficaz,
com taxa de falha entre 0,5 e 0,7 por 100 mulheres/a-
no. Método muito utilizado em pacientes oncoldgi-
cas com contraindicagdo a contracepgao hormonal,
como pacientes com neoplasia de mama, e que
necessitam de método de maior eficacia (4). Apesar
de sua eficacia contraceptiva, pode apresentar
como efeitos adversos aumento do sangramento
menstrual, dismenorreia e spotting, principalmente
Nnos primeiros meses apods a inser¢ao, o que pode
agravar sangramentos em pacientes em peri meno-
pausa devido a tratamento oncoldgico. Esses efeitos
sdo as principais causas de retirada precoce do
método. Além disso, ha risco aumentado de doenga
inflamatdria pélvica no momento da inser¢ao, espe-
cialmente em pacientes com infec¢ao genital ativa.
O DIU de cobre é contraindicado em casos de cancer
de colo do Utero ndo tratado ou pacientes em com
hepatocarcinoma poés transplante hepatico, e deve
ser inserido apds avaliagdo ginecoldgica criteriosa.
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Métodos definitivos

A contracepgao definitiva inclui a ligadura tubaria
nas mulheres ou a vasectomia nos parceiros, sendo
métodos cirdrgicos, altamente eficazes, indicados
apenas para casais que ja tém a prole completa e
estdo plenamente conscientes da irreversibilidade
do método. Nao ha contraindicacdo oncolégica seu
uso como forma de contracepg¢éo, no entanto sua
indicagcdo deve respeitar os critérios legais vigentes,
conforme estabelece a legislagao brasileira sobre
planejamento familiar.



9. Anticoncepcao hormonal e risco
oncolégico em mulheres sem historico

de cancer

Autora: Camila Kelly Chiodi

Embora os AHC sejam eficazes e amplamente
utilizados na prevencao da gestacao, seu potencial
impacto sobre o risco oncoldgico exige atencao, prin-
cipalmente nas mulheres em grupo de maior risco. A
analise individual do risco oncolégico deve consider-
ar fatores clinicos, genéticos e familiares. A anam-
nese detalhada é essencial para identificar histérico
familiar de neoplasias, especialmente em casos
sugestivos de sindromes de predisposicao
hereditadria ao cancer. Além disso, comorbidades
como obesidade, doengas autoimunes, diabetes e
outras condicdes crénicas também podem influen-
ciar esse risco e devem ser avaliados. Adicional-
mente, exames de rastreamento — como mamogra-
fia, avaliacao ginecologica ou testes genéticos,
quando indicados — podem contribuir para uma
compreensao mais precisa do perfil de risco da paci-
ente. Essa abordagem integrada permite a escolha
mais segura e adequada do método contraceptivo,
equilibrando eficacia e seguranga em mulheres sem
diagndstico oncoldgico, mas em maior risco.

Estudos indicam que o uso prolongado de AHC
pode estar associado a um discreto aumento no
risco de neoplasias, como os canceres de mama e de
colo do Utero (6). Esse achado desperta maior
atencao em mulheres com sindromes hereditarias
de predisposicao ao cancer de mama € ovario
(HBCO). Ainda assim, mesmo entre pacientes em
maior risco devido a mutacdes patogénicas, nao ha
contraindicagao absoluta ao uso de métodos
hormonais para essas pacientes (4,5). Em mulheres
saudaveis, o uso de AHC é considerado seguro até os
35 anos, sendo recomendada maior cautela na
indicagao apds essa faixa etaria devido aos riscos
proprios do método, esse cuidado deve ser reforcado
em caso de HBCO ou presenca de histérico familiar
relevante. Por outro lado, diversos estudos demon-
stram um efeito protetor dos AHC contra canceres
de ovario e endométrio, inclusive em mulheres com
predisposicao hereditaria (6). Esse beneficio é
proporcional ao tempo de uso e pode se manter por
anos apods a interrupgao do metodo. Mulheres porta-
doras de predisposicao hereditaria aos canceres de
mamaj/ovario (HBOC) com mutacdo no gene BRCA2
sao candidatas ao uso de AHC até o momento salp-
ingo-ooforectomia profilatica. Ja nas portadoras de
mutacdao no BRCAI, estudos observacionais suger-

33

em um risco mais elevado de cancer de mama com
o uso hormonal, o que reforca a necessidade de
decisao individualizada (12,13). Assim, na avaliacao de
pacientes com HBOC, é essencial considerar tanto
0s potenciais riscos quanto os efeitos protetores dos
anticoncepcionais, sempre alinhando a decisao com
0s objetivos reprodutivos da paciente.

Outro aspecto que deve ser considerado na
utilizacdo de AHC, € o diagndstico prévio de doencgas
mamarias benignas (DMB), como fibroadenomas e
alteracdes fibrocisticas. Em pacientes sem atipia, o
uso de AHC pode inclusive reduzir a incidéncia de
lesGes mamarias benignas. No entanto, em casos
com atipia, ha indicios de que o risco oncoldgico
pode nao ser reduzido — e, em algumas situacoes,
até aumentado. Embora essas condi¢cdes nao repre-
sentem contraindicagdao absoluta ao uso de AHC,
reforcam a importancia de uma abordagem individ-
ualizada e criteriosa.

Dessa forma, a escolha do método contraceptivo
deve sempre considerar os beneficios na prevencao
da gravidez, os potenciais efeitos protetores contra
determinados tipos de cancer e os riscos associados
a exposicao hormonal, especialmente em contextos
de risco elevado. A decisao precisa ser compartilha-
da, levando em conta os valores, preferéncias e
condi¢des clinicas da paciente.



Tabela - Métodos Contraceptivos em Sobreviventes de Cancer: Indicagcdes e Consideracdes Clinicas

Categoria Método Indica¢des/Contraindicacdes Especificas

Evitar em cancer de mama RH+ e
risco trombdtico. Cautela com funcgao hepatica
e cardiovascular.

. Combinados
Hormonais . .
(pilula, adesivo etc.)

Contraindicado emcéancer demama RH+.

Progestagenicos Pode ser considerado em tumores de células

isolados da granulosa.
DIU com Util em pacientes com uso de tamoxifeno
levonorgestrel ou cancer de endométrio em fase inicial.
N3o H . Preservativos Recomendados sempre,
ao Hormonails especialmente durante imunossupressio.
DIU de cobre Alternativa eficaz. Contraindicado em
hepatocarcinoma pds-transplante
e cancer de colo nao tratado.
Definitivos Lagueadura Indicados apenas se nao houver desejo
ou vasectomia reprodutivo futuro. Sem contraindicagdes
oncoldgicas.
Emergéncia Pilula do dia Pode ser usada pontualmente, mesmo em contexto
seguinte de contraindicagao ao uso continuo hormonal.
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Impacto emocional da menopausa
precoce ou induzida

Autora: Fabiana Marthes Molli Caron

A dimensao emocional da menopausa é influencia-
da tanto por fatores bioldgicos, como a flutuagao e
queda abrupta dos niveis de estrogénio quanto por
fatores socioculturais e pessoais relacionados a
percepgao de feminilidade, envelhecimento e fertili-
dade.

Repercussdes psicolégicas

Estudos recentes demonstram que mulheres na
transicdo menopausal apresentam risco quase duas
vezes maior de desenvolver sintomas depressivos e
ansiosos em comparacao as mulheres em idade
reprodutiva. (1,2). A instabilidade hormonal e a
reducao de estrogénios modulam neurotransmis-
sores como serotonina e dopamina, predispondo a
humor deprimido, irritabilidade, ansiedade e distdr-
bios do sono.

Pesquisas longitudinais conduzidas por Alblooshi et
al. (2023) e Gibson et al. (2025) apontam que o
aumento de sintomas ansiosos e depressivos € espe-
cialmente pronunciado nas fases de perimenopausa
€ Nos primeiros anos pds-Menopausa, com impacto
direto na qualidade de vida, funcionamento cogniti-
vo e produtividade (1,2). Além disso, mulheres com
historia prévia de transtornos mentais apresentam
risco ainda maior de exacerbacao sintomatica
durante esse periodo.

Na menopausa induzida, o impacto emocional &
ainda mais marcante. Mulheres submetidas a
ooforectomia, quimioterapia ou radioterapia pélvica
experimentam uma perda hormonal abrupta asso-
ciada a sentimentos de desamparo, raiva e tristeza.
Em oncologia, essa experiéncia é descrita como
uma “dupla perda”: de saude e de funcao reproduti-
va (3).

Menopausa precoce e luto reprodutivo

A menopausa precoce pode gerar uma crise
existencial significativa, marcada por sentimentos
de perda de identidade e de projeto de vida. Muitas
mulheres relatam sensacao de “envelhecimento
forcado” e desconexao com o proprio corpo. Esse
luto reprodutivo envolve o reconhecimento da infert-
ilidade e da impossibilidade de gestacao bioldgica, o
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10. Suporte Psicoldgico

que pode desencadear sofrimento emocional com-
paravel a perdas simbdlicas profundas.

Mulheres com insuficiéncia ovariana prematura
(IOP) necessitam de suporte psicolégico continuo,
dada a prevaléncia aumentada de depressdo, ansie-
dade e disfungdo sexual nesse grupo (4). A inter-
vencgao psicolégica deve incluir psicoeducacgao sobre
as causas da IOP, manejo das emocdes associadas a
infertilidade e apoio na reconstrucao da identidade
feminina.

Altera¢des na imagem corporal

A imagem corporal na menopausa é fortemente
influenciada por mudancas fisiolégicas como ganho
de peso central, ressecamento cutadneo, queda de
cabelo e alteragGes na composicao corporal. Estudos
recentes apontam que essas modificacdes, soma-
das ao declinio hormonal, podem gerar insatisfacao
corporal, baixa autoestima, vergonha e sentimento
de perda de atratividade (5,6).

Esse processo tende a ser agravado por padrdes
socioculturais que associam juventude a beleza e
valor feminino. A baixa autoestima corporal interfere
diretamente na sexualidade, reduzindo o desejo e
aumentando a evitacdo sexual. Em contextos de
menopausa induzida, as alteragdes corporais decor-
rentes do tratamento oncoldgico (como mastecto-
mia ou alopecia) amplificam a percepcdo de “corpo
alterado”, exigindo intervengdes psicoldgicas espe-
cificas voltadas para reconstrucao da autoimagem e
reintegracao simbdlica do corpo (3,7).

Apoio psicologico na decisdo sobre o
uso da terapia hormonal

A terapia hormonal (TH) permanece como o trata-
mento mais eficaz para sintomas vasomotores e
geniturinarios em mulheres elegiveis, conforme
reiterado pela The Menopause Society (8,9). Entre-
tanto, a decisdo de utiliza-la exige uma abordagem
centrada na mulher, com apoio psicolégico durante
0 processo decisério, uma vez que o medo de riscos
cardiovasculares ou de cancer ainda representa
barreira relevante.



Principios da decisdo compartilhada

Segundo o guia NICE - National Institute for Health
and Care Excellence, a decisdo compartilhada
baseia-se na comunicagdo transparente entre
profissional e paciente, com uso de ferramentas
educativas (discussion aids) que descrevem os riscos
absolutos e relativos de diferentes opgdes terapéuti-
cas (10,11). Essa metodologia facilita a compreensdo e
promove autonomia, reduzindo o chamado “conflito
decisoério”, estado de ambivaléncia e ansiedade
comum em escolhas médicas complexas.

O papel do psicédlogo é fundamental nesse proces-
so: auxilia na identificagdo de crencas distorcidas
sobre hormonios, no enfrentamento de medos e na
clarificagcdo de valores pessoais. A psicoeducagao
pode incluir explicagdes acessiveis sobre as
diferencas entre terapia combinada, estrogénio
isolado, vias de administragcdo e perfis de risco
individuais.

Abordagem individualizada e segu-
ranca cardiovascular

A International Menopause Society recomenda que

a TH seja sempre individualizada, levando em conta
idade, tempo desde a menopausa, histérico familiar
e comorbidades (12). A atualizagao “White Paper” e o
Practitioner’s Toolkit da IMS enfatizam que o inicio
precoce da TH (até 10 anos apds a menopausa) é
associado a beneficios cardiovasculares e 6sseos.
Essa visao é reforcada por uma revisao que destaca a
necessidade de uma perspectiva contemporanea: os
riscos cardiovasculares da TH dependem fortemente
do contexto clinico, sendo minimos quando prescrita
dentro da janela terapéutica ideal (13).
Para mulheres com menopausa precoce ou |OP,
recomenda-se o uso de TH até a idade média da
menopausa (em torno de 50 anos), visando prevenir
osteoporose e doencgas cardiovasculares (4). Nesses
casos, a auséncia de reposi¢cdo hormonal pode repre-
sentar maior risco do que o préprio tratamento.

Apoio emocional na decisao

O acompanhamento psicoldgico deve favorecer um
espaco de reflexdo sobre medos, expectativas e
experiéncias prévias com o corpo e o envelhecimen-
to. Frequentemente, a decisdo sobre iniciar TH é
atravessada por valores morais ou crengas sociocul-
turais (“hormoénio é antinatural’, “pode causar
cancer”), que precisam ser desconstruidos com base
em evidéncias.

O psicologo pode ainda trabalhar técnicas de
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enfrentamento cognitivo para reduzir ansiedade
decisional, estimular a autoconfianga e apoiar a
adesdo terapéutica. Estudos recentes mostram que
mulheres que recebem orientagao psicoeducativa
participam de modo mais ativo das decisdes e relat-
am maior satisfagao com os resultados (10,11).

Aconselhamento sobre sexualidade e
imagem corporal

A sexualidade é uma dimensao central da sadde
feminina e deve ser abordada de maneira sistemati-
ca em todas as fases do climatério. A NCCN - Nation-
al Comprehensive Cancer Network (7) e a ASCO,
American Society of Clinical Oncology, destacam a
necessidade de triagem de disfungdo sexual em
sobreviventes de cancer, incluindo sintormas como
secura vaginal, dor, perda de desejo e alteragdes de
autoimagem (3,7).

Modelos de comunicacgao terapéutica

Modelos estruturados como PLISSIT e Ex-PLISSIT
sao amplamente validados para abordagem da
sexualidade em contextos médicos e oncoldgicos
(14,15). Eles oferecem uma escada progressiva de
intervencgao:

« P (Permission): Permitir e validar a fala sobre
sexualidade;

« L (Limited Information): Oferecer informacdes
especificas e baseadas em evidéncias;

+ SS (Specific Suggestions): Indicar estratégias
praticas (lubrificantes, fisioterapia, técnicas de
intimidade);

« IT (Intensive Therapy): Encaminhar para psico-
terapia sexual ou terapia de casal quando
necessario.

O modelo BETTER complementa essa abordagem
ao integrar a sexualidade em consultas médicas de
rotina, garantindo registro e continuidade do tema
(18).

Intervengdes psicoldgicas
imagem corporal

e reabilitacdo da

A dimensao psicoldgica da sexualidade na meno-
pausa envolve o resgate da identidade erdtica e o
enfrentamento de estigmas associados ao envelhe-
cimento feminino. A terapia cognitivo-comporta-
mental (TCC) e abordagens de autoaceitagdo corpo-
ral mostraram resultados positivos na melhora da
satisfagao sexual e da relagao com o corpo (5,6).

Além disso, intervengdes baseadas em mindfulness,



compaixao corporal e reconexao sensorial tém sido recomendadas para reducado da ansiedade de desempen-
ho e ampliagcao da consciéncia corporal.

Em casos de menopausa induzida por cancer, o0 acompanhamento psicoldgico deve incluir o luto corporal,
especialmente em situacdes de mutilagao ou alteragao estética significativa. Estratégias narrativas e psicoedu-
cativas ajudam na reconstrucao simbdlica da feminilidade, possibilitando uma nova integragao entre corpo,
sexualidade e identidade (7,8).

A compreensao da menopausa como fendmeno biopsicossocial redefine o papel dos profissionais de saude:
o cuidado deve ser integral, interdisciplinar e baseado em evidéncias. A terapia hormonal permanece uma
ferramenta central no manejo de sintomas e na prevengao de comorbidades, mas sua eficacia plena depende
da decisao compartilhada e do suporte emocional oferecido a paciente.

O acompanhamento psicoldgico atua tanto na adesao terapéutica quanto na reconstrugao da autoestima e
da sexualidade, contribuindo para que a mulher vivencie a menopausa precoce, natural ou induzida, nao como
uma perda, mas como um processo de redefinicao de sentido e identidade.

Impactos Psicolégicos da Menopausa Precoce/Induzida e Estratégias de Apoio

1. Impacto Emocional

Queda abrupta de estrogénios

Aumento de depressao, ansiedade e disturbios do sono
Sensacado de “dupla perda” (saude + fertilidade)

Luto reprodutivo: identidade, projeto de vida e desconexao corporal

2. Alteracdes na Imagem Corporal

Ganho de peso central, queda de cabelo, altera¢cdes cutaneas

Baixa autoestima e insatisfagdo com o corpo

Amplificadas por efeitos colaterais oncoldgicos (mastectomia, alopecia)

Consequéncias: vergonha, evitacao sexual, perda da atratividade

3. Suporte na Decisdo sobre Terapia Hormonal (TH)

Medo de riscos (cancer, cardiovascular) » apoio psicoldgico reduz ansiedade decisoria
Decisdao compartilhada (modelos NICE, NAMS)

Psicoeducacgao sobre tipos de TH, riscos e beneficios individuais

Importancia da adesao e acompanhamento terapéutico

4. Intervencgodes Psicologicas

Terapia cognitivo-comportamental (TCC)
Técnicas de mindfulness e autoaceitagao
Modelos PLISSIT, BETTER para sexualidade

Reabilitagao da imagem corporal e identidade feminina
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I 11. Conclusao e Recomendacoes Finais

Autoras: Daniele Assad-Suzuki e Angélica Nogueira Rodrigues

O manejo da terapia hormonal e da contracepgao
em mulheres sobreviventes de cancer deve ser
orientado por evidéncias cientificas atualizadas,
avaliagao clinica individualizada e abordagem muilti-
disciplinar. A segurangca oncoldgica precisa ser
cuidadosamente equilibrada com a promogao da
gualidade de vida, o alivio de sintomas climatéricos e
a preservacao dos direitos reprodutivos das pacien-
tes.

A terapia hormonal (TH) é contraindicada formal-
mente em neoplasias hormdnio-dependentes,
como o cancer de mama RH positivo, sarcomas
uterinos, tumores da granulosa, cancer de bexiga,
melanoma maligno avancado, cancer gastrico,
esofagico e cancer de pulmao em mulheres na
pré-menopausa. Por outro lado, a TH pode ser
considerada em cenarios especificos, como em
cancer de endométrio inicial (estagio I, grau 1),
cancer epitelial de ovario (exceto subtipos estrogé-
nio-sensiveis), tumores borderline de ovario, cancer
de colo do Utero, portadoras de mutacdo BRCA sem
cancer de mama e em alguns tumores nao hormo-
nio-dependentes, como colorretal, hepatico,
pancredtico, renal e hematoldgicos. Em casos
refratarios de sindrome geniturindria da menopau-
sa, 0 uso de estrogénio vaginal em baixas doses pode
ser considerado, com cautela e mediante decisdo
compartilhada.
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No que diz respeito a anticoncepgao, os métodos
hormonais combinados e a base de progestagénio
sao contraindicados em pacientes com cancer de
mama e devem ser utilizados com precaugcdo em
tumores ginecoldgicos sensiveis a hormonas. O
dispositivo intrauterino (DIU) com levonorgestrel
pode ser uma opg¢do em pacientes em uso de
tamoxifeno, devido a sua acgao protetora sobre o
endomeétrio. Ja a contracepg¢ao de emergéncia com
levonorgestrel pode ser utilizada pontualmente,
mesmo em mulheres com contraindicagdo ao uso
crénico de hormonas.

Métodos ndo hormonais, como o DIU de cobre e os
preservativos, sao preferenciais em diversas
situagcdes oncoldgicas, por ndo interferirem com o
sistema hormonal e apresentarem alta eficacia. A
contracepgao definitiva, por sua vez, pode ser
considerada em mulheres com prole definida,
respeitando os critérios legais vigentes.

A tomada de decisao, tanto sobre TH quanto sobre
métodos contraceptivos, deve ser feita em conjunto
com a paciente, respeitando seus valores, preferén-
cias, contexto clinico e reprodutivo. A atuacao
integrada entre oncologistas, ginecologistas, endo-
crinologistas, psicdlogos e outros profissionais da
saude é fundamental para garantir seguranca, efica-
Cia terapéutica e uma abordagem verdadeiramente
centrada na mulher.
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