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RESUMO

A menopausa marca uma fase de significativas alteragdes hormonais na vida da mulher, com impactos na
qualidade de vida. A terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH) € amplamente utilizada para atenuar os sintomas
vasomotores, disturbios urogenitais e a perda de massa éssea associados ao climatério. No entanto, seu uso
tem sido objeto de controvérsia, sobretudo pela possivel relagdo com o aumento do risco de cancer de mama.
Este estudo, por meio de uma revisao integrativa da literatura, analisou publicagdes entre 2019 e 2025 sobre
os efeitos da TRH, suas indicagbes, contraindicagdes e potenciais riscos. Foram selecionados 11 artigos
extraidos de bases como PubMed, UpToDate, MEDLINE e LILACS. Os resultados indicam que o risco de
cancer de mama esta associado principalmente a TRH combinada (estrogénio + progesterona),
especialmente quando utilizada por longos periodos. A progesterona, ao aumentar a proliferagéo celular no
tecido mamario, desempenha papel relevante na fisiopatologia do cancer de mama. A terapia com estrogénio
isolado, por outro lado, demonstrou menor risco, podendo até ter efeito protetor em mulheres
histerectomizadas. Fatores como tempo de uso, via de administragdo, faixa etaria e histérico familiar também
influenciam significativamente o risco. Conclui-se que a indicacdo da TRH deve ser individualizada, baseada
na avaliagao clinica detalhada, considerando riscos e beneficios para cada paciente. A educacdo em saude
é fundamental para informar adequadamente mulheres em idade climatérica e combater medos infundados
quanto ao uso da TRH.

PALAVRAS-CHAVE: Climatério; Neoplasia; Terapia de reposicao hormonal.

1. INTRODUGAO

A menopausa marca uma transicao fisiolégica significativa na vida da mulher,
especificada pelo declinio progressivo na produgédo de horménios ovarianos, dentre eles o
estrogénio e a progesterona. A involugdo desta funcdo enddcrina deflagra amplas
alteracbes sistémicas que comprometem substancialmente a qualidade de vida,
abrangendo fenébmenos vasomotores como ondas de calor e sudorese noturna, além de
secura vaginal, labilidade emocional e disfungdes do sono. Ante este quadro clinico, a
terapia de reposicdo hormonal (TRH) ascendeu como uma intervengao terapéutica
extensivamente empregada na atenuagao destas manifestagdes sintomaticas.

A TRH consiste na administracdo exégena de horménios femininos, visando
restabelecer os niveis fisioldgicos e, consequentemente, aliviar as manifestagdes clinicas
da menopausa. A terapia de reposigcdao hormonal pode ser feita de maneira isolada,
contendo apenas estrogénio, para mulheres histerectomizadas, ou combinada com
estrogénio + progesterona para mulheres ndo histerectomizadas. A utilizagdo analoga da
progesterona justifica-se por seu efeito protetor contra a hiperplasia endometrial induzida
pela estrogenioterapia isolada.

Ademais, é considerado o inicio da terapia de reposi¢ao hormonal (TRH) uma opgao
segura para mulheres saudaveis e sintomaticas que estdo dentro de 10 anos da
menopausa ou com menos de 60 anos e que nao tém contraindicagbes para TRH (como
histérico de cancer de mama, doenga cardiaca coronaria, um evento tromboembdlico
venoso anterior, acidente vascular cerebral ou doenga hepatica ativa) (Chlebowski, 2023).
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Mesmo a TRH tendo reconhecimento cientifico no controle dos sintomas gerados no
periodo climatérico, a administragdo hormonal p6s menopausa tem sido objeto de debates
e investigagcdes continuas devido aos potenciais riscos associados, dentre eles
desenvolvimento de neoplasias hormdnio-dependentes, como o cancer de mama (INCA,
2020).

O cancer de mama configura-se como a neoplasia maligna de maior incidéncia entre
mulheres em ambito global, representando um significativo problema de saude publica
devido a sua prevaléncia e ao potencial impacto na morbimortalidade. Embora possa
acometer individuos de ambos os sexos e em diversas faixas etarias, a incidéncia eleva-se
progressivamente com o avangar da idade, sendo a principal faixa etaria de diagndstico
compreendida apos os 50 anos. A etiopatogenia do cancer de mama & complexa e
multifatorial, envolvendo a interagédo de diversos fatores de risco bem estabelecidos, que
modulam a susceptibilidade individual a doenga (INCA 2022).

Apesar de existirem diversas formas de uso da TRH um estudo prospectivo chegou
a conclusdo de que todos os tipos de TRH, exceto os estrogénios vaginais, foram
associados a riscos excessivos de cancer de mama, que aumentaram constantemente com
a duragao do uso e foram maiores para o estrogénio-progesterona do que preparagdes
apenas de estrogénio (Collaborative Group On Hormonal Factors In Breast Cancer, 2019).

O presente estudo visa elucidar, por meio da analise de diversas publicagdes
cientificas, a acao da terapia de reposicdo hormonal na menopausa feminina, bem como
seus diferentes tipos, indicacbes e contraindicacbes. Além disso, explorar a intrinseca
relacdo da TRH com o0 aumento da incidéncia de cancer de mama. Adicionalmente, propde-
se investigar os mecanismos pelos quais a progesterona desempenha um papel mais
significativo nesta patologia. A pesquisa contemplara, ainda, o levantamento de parametros
relevantes, como a faixa etaria com maior susceptibiidade e as comorbidades
frequentemente associadas. Outrossim, almeja-se compreender o manejo clinico
apropriado para pacientes no climatério, enfatizando a abordagem individualizada na
prescricao da TRH, considerando os fatores de risco preexistentes.

Tendo em vista o exposto acima percebe-se a relevancia de conhecer os fatores de
risco associados ao manejo da TRH, evitando assim desfechos indesejados e
complicagbes iatrogénicas. Além disso, ha uma grande lacuna no conhecimento da
sociedade acerca desses conceitos. Assim entende-se a importancia do presente estudo
em elucidar o mecanismo de acao da terapia de reposicdo hormonal no corpo feminino.
Ademais, deve-se entender as condigbes associadas ao possivel aumento da incidéncia
de cancer de mama e a relevancia em conscientizar a sociedade sobre os beneficios e
riscos da TRH. A disseminagdo de um conteudo informativo preciso e acessivel é crucial
para evitar quadros de medo e ansiedade em relagao a essa modalidade terapéutica.

2. MATERIAIS E METODOS

Com a finalidade de atingir o objetivo proposto, realizou-se uma revisao integrativa
de literatura de carater exploratério. A hipétese de pesquisa que direciona esta reviséo
aborda a associagao entre diferentes regimes de TRH e o risco de desenvolvimento de
cancer de mama, bem como os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes. Foi conduzida
uma busca sistematica em bases de dados académicos relevantes, tais como PubMed,
UpTodate, MEDLINE e LILACS utilizando os descritores (DeCS/MeSH) “climatério”, “fator
de risco”, “neoplasia da mama”, “menopausa”, “terapia de reposicdo hormonal”’ e outros
termos pertinentes. Nessa modalidade de revisdo os autores apresentam o objetivo de
correlacionar e analisar criticamente os estudos que abordam a terapia de reposicao
hormonal e 0 aumento da incidéncia de cancer de mama.
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Definiram-se como critérios de Inclusdo, os estudos realizados nos anos de 2019 a
2025 que abordem a associagao entre o uso de TRH na pds-menopausa e o risco de
desenvolvimento de cancer de mama, contemplando aspectos como a influéncia do tipo de
horménio (estrogénio isolado e estrogénio com progesterona), a via de administracao, a
dose, a duracédo do tratamento e o tempo desde a interrupgao da terapia. Excluindo-se
estudos sobre outras terapias hormonais (como por exemplo contracepgao), estudos
relacionados ao surgimento de canceres diferentes do cancer de mama (como cancer de
ovario e endométrio) e relatos de casos isolados.

3.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Tabela 1: Representacao dos artigos incluidos no estudo.

Base de Desenho Autoria ano de~ Objetivo Conclusao
dados publicagao
A terapia de reposicéo
hormonal (TRH) alivia
sintomas como ondas de
calor e alteracbes de
Esclarecer o|humor. Sua indicagao
que ¢é TRH,|depende de fatores como
UpToDate Reviséo de Martin 2025 suas !daFi(?, siptomas e risco§
literatura indicagbes e|individuais. A TRH ¢é
contraindica¢ |contraindicada em casos
oes. de cancer de mama,
trombose e outras
condicbes  especificas,
exigindo avaliacao
cuidadosa.
Estudos indicam que a
terapia hormonal pode
aumentar o risco de
cancer de mama,
especialmente  quando
Entender as|combinada e usada por
situagbes em [longos periodos. O risco €
. que a TRH|maior em mulheres com
Brasilian . . i
Revisao esta atrelado|fatores como obesidade.
Journal of|. . Santos et al. |2023
Health integrativa ao al.m]ento No entanto, em m.ullrlere.s
da incidéncia|com insuficiéncia
de cancer de|ovariana precoce (IOP), a
mama. reposicao hormonal pode
ter efeitos diferentes,
possivelmente até
reduzindo o0 risco em
comparagdo com nao
usuarias.
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Entender a
diferengca da

A terapia hormonal da
menopausa, exceto o uso
de estrogénios vaginais,

TRH delaumenta o risco de
estrogénio cancer de mama,
isolada e |especialmente com 0 uso
T combinada prolongado e quando
Metanalise The Lancet [2019 com combinada com
he Lancet . ;
progesterona, [ progestogénio. Esse risco
suas vias de|varia conforme a duracao
administracao [do uso, idade de inicio e
e risco |fatores como obesidade,
relativo de|e pode persistir por mais
cada método. [de 10 anos apdés a
interrupcao.
A Sociedade
Revisar Internacional da
Menopausa (IMS)
estudos
antigos destacom_J que os dados da
metanalise de 2019 sobre
atrelados a . N
o risco de cancer de
Revisao . hovas mama com O Uuso
PubMed sistematica Pompei 2020 gsécrqglsas a prolongado de TRH nao
. sao novos, sendo
relagado da i
semelhantes aos ja
TRH com )
N publicados em 1997, que
cancer de .
também apontavam
mama. . .
aumento de risco apds 5
anos de uso.
A menopausa causa
sintomas  significativos,
como ondas de calor,
disturbios urogenitais e
perda oOssea, afetando a
Entender os|qualidade de vida. A
Ensaio Clinico | Genazzani et beneficios da|terapia hormonal é eficaz
PubMed X 2021 TRH nos |no alivio desses sintomas
Randomizado |al. . ~
sintomas e na prevengcdo da
climatéricos. |osteoporose, mas seu
impacto no risco de
cancer de mama varia
conforme a férmula,
duracdo e idade da
paciente.
A terapia hormonal é
Entender segur’a _para mulheres
; saudaveis com menos de
quais fatores
60 anos e sem
da TRH que UL )
. ) contraindicagdes. O risco
Revisao Rozemberg interagem N .
UpToDate | _. . 2021 de cancer de mama é
sistematica et al. com a .
. maior com O  Uuso
mortalidade

do cancer de

prolongado e com terapia

combinada. Deve-se
mama. X
avaliar cada caso,
especialmente em
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mulheres com historico
familiar ou cancer previo.

No estudo WHI, o uso'

Entender combinado de estrogénio
quais fatores|e progestina aumentou o
da TRH que|risco de cancer de mama,
UpToDate Rewsao de Chlebowski |2025 interagem enquarjto_ouso isolado de
literatura com a|estrogénio em mulheres
mortalidade |com histerectomia
do céancer de(reduziu a incidéncia e a
mama. mortalidade por essa
doenca.
Conclui-se que apesar da
faixa etaria que mais
Compreender |procura a TRH ser entre
a correlacdo|os 40-50 anos ha poucos
UpToDate Rewsao de Martin 2023 en'tr.e a faixa estudqs clinicos ~ com
literatura etaria e|esse intervalo de idade.
cancer de|Porém, o consenso é que
mama. 0 segmento etario seguro
para uso da TRH é entre
os 50-59 anos.
A  terapia hormonal
Analisar alaumenta a densidade
alteracdo do|mamaria, o que pode
tecido dificultar a interpretagao
UpToDate Rewsao de Elmore 2024 mamario com|da mamogra~f|a, mas as
literatura uso da TRH e [recomendacbes de
rastreio de|rastreamento de céancer
cancer de|de mama permanecem
mama. iguais para usuarias € nao
usuarias de THM.
A menopausa é uma fase
natural marcada pela
queda hormonal que
afeta milhdes de
mulheres, tornando-se
Entender o .
. [um importante tema de
que él . A .
Revis3 saude publica. A terapia
evisao menopausa €| e reposi¢cdo hormonal
Lilacs narrativa de|Manica 2019 acao da . o
: : (TRH) é eficaz para aliviar
literatura terapia de|}.
reDOSICAO sintomas e melhorar a
PosIg qualidade  de  vida,
hormonal. X
especialmente  quando

iniciada na
perimenopausa ou até os
59 anos. Apesar dos
riscos, como aumento do
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cancer de mama, seus
beneficios sdo maiores
nessa faixa etaria, sendo
desaconselhado iniciar a
TRH apés os 60 anos.

O estrogénio isolado,
usado por mulheres sem
utero, pode proteger
contra cancer de mama,
enquanto a terapia
combinada (estrogénio e
progesterona), indicada

Explicar a
patologia da

Revisao progesterona ara mulheres com utero
Lilacs narrativa  de|Martins et al. | 2021 no P . ’
. . aumenta o risco dessa
literatura desenvolvime ;
A doenga, especialmente
nto de cancer
com uso prolongado.
de mama.

Esse risco esta
relacionado a  maior
expressao dos receptores
hormonais no tecido
mamario.

Fonte: Dados da pesquisa

Apos a aplicacao dos critérios de elegibilidade, 11 artigos foram incluidos, entre os
quais estao estudos primarios e secundarios que se enquadravam no alvo da pesquisa. A
tabela 1 mostra esses estudos, seus objetivos e conclusdes feitas.

A menopausa é considerada um marco na saude feminina, representada pela queda
na produgédo e liberagdo hormonal advinda do esgotamento dos foliculos ovarianos.
Entretanto, esse acontecimento ndo € um fenébmeno isolado, mas parte de um periodo
extenso que contempla diversas modificagdes no organismo da mulher, denominado
climatério (Manica, 2019). O Ministério da Saude explica que o climatério é o periodo de
transicdo da fase reprodutiva para a nao reprodutiva, abrangendo uma ampla faixa etaria,
dos 40 até os 65 anos, dividido em trés fases interligadas. Sendo assim, a primeira fase é
a pré-menopausa, iniciada a partir dos 40 anos, com uma diminui¢ao da fertilidade feminina
e ciclos menstruais regulares (Manica, 2019).

Ainda segundo Manica (2019), a segunda fase € denominada peri-menopausa, que
se inicia cerca de dois anos antes da ultima menstruacao e se estende até um ano apés
esse evento, sendo marcada por menstruacgoes irregulares e oscilagdes hormonais. Por
fim, na ultima fase, a pds-menopausa, que se instaura no fim da peri-menopausa e é
marcada por manifestacdes clinicas advindas da queda hormonal. Diante do exposto,
entende-se que a menopausa é uma data resumida pela ultima menstruacéo, inserida
dentro do climatério e justificada pelo fim da fungéo ovariana.

O organismo feminino durante o climatério sofre diversas mudancas, resultando em
multiplos sintomas sistémicos. Dentre eles, os sintomas vasomotores, experimentados por
75% das mulheres, manifestam-se por ondas de calor e sudorese diurna e noturna. Essas
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manifestagbes podem iniciar ainda na pré-menopausa (Genazzani, 2021). Como
mencionado anteriormente, diversos sistemas s&o afetados, incluindo o urogenital,
podendo gerar atrofia vaginal, dispareunia, prurido, queimacgao vaginal e altera¢des no trato
urinario, tornando-o mais suscetivel a infecgdes. Tais sintomas reverberam em um prejuizo
progressivo na vida sexual dessas mulheres. Ademais, frente a deficiéncia de estrogénio,
observa-se um declinio na absor¢cdo de calcio, resultando em fraqueza Ossea e
aumentando o risco de fraturas osteoporéticas (Genazzani, 2021).

De acordo com as afirmagdes de Martin (2023), a terapia de reposicao hormonal
(TRH) tem o objetivo de atenuar essa vasta sintomatologia sentida pelas mulheres
climatéricas sendo o tratamento mais eficaz. A TRH baseia-se na administracdo hormonal,
podendo ser composta por estrogénio isolado, em mulheres histerectomizadas, ou
estrogénio combinado com progesterona para mulheres com utero intacto, onde a
progestina apresenta agao protetiva contra a hiperproliferacdo endometrial desencadeada
pelo estrogénio. Devido aos diversos beneficios oferecidos pela TRH, seu uso foi amplo e
generalizado até 2002, quando seus riscos foram desvendados por estudos, passando a
ser utilizado de forma mais criteriosa e cautelosa. Dentre os critérios analisados para indicar
a TRH, incluem-se a idade da paciente, a gravidade dos sintomas climatéricos e os riscos
calculados para doengas cardiovasculares e cancer de mama. Além disso, as
contraindicagbes incluem histérico de cancer de mama, doengas cardiacas, evento
tromboembdlico ou acidente vascular prévio, doenga hepatica ativa, sangramento vaginal
de causa indeterminada, cancer endometrial de risco elevado e ataque isquémico
transitorio. Segundo Rozemberg (2021), a TRH é segura para mulheres saudaveis e
sintomaticas, com idade inferior a 60 anos ou até 10 anos apos a menopausa, ja que
estudos afirmam que nesse intervalo os beneficios superam os riscos. Entretanto,
pesquisas indicam que, além dos critérios para a indicacao da TRH serem importantes para
seu desfecho, o tipo de TRH, se estrogénio isolado ou combinado, e o tempo de uso da
reposicdo hormonal também influenciam no risco de cancer de mama (Martins, 2021).

Contudo, de acordo com Santos (2023), a relagao entre a TRH e o risco de neoplasia
mamaria é um tépico de intenso debate e investigagdo. As evidéncias do estudo apontam
que todas as modalidades de TRH, com exceg¢ao da administracdo de estrogénios vaginais,
estdo associadas a um risco aumentado de cancer de mama, apresentando uma relagao
positiva e diretamente proporcional entre a dose-reposta e o risco de neoplasia mamaria.
Ademais, o uso da terapia combinada por tempo prolongado pode influenciar no aumento
de carcinomas mamarios em comparagdo ao uso exclusivo de estrogénio. O fator
mencionado anteriormente ocorre porque a progestina causa um aumento da divisdo
celular do tecido mamario, o que pode gerar um acumulo de erros no DNA celular,
resultando ocasionalmente em neoplasia mamaria advinda da proliferagdo de células
malignas (Rozenberg, 2021). Segundo o autor, essa hipotese se apoia na observagao da
atividade proliferativa do tecido mamario em mulheres em idade fértil, que € maior durante
a fase lutea do ciclo menstrual, momento em que ha um aumento da secregcdo de
progesterona.

Adicionalmente, de acordo com Elmore (2024), deve-se lembrar que, com o0 avango
da idade, espera-se uma involucéo do tecido mamario. Entretanto, mulheres que fazem uso
da TRH apresentam um aumento da proliferacéo tecidual, como mencionado acima. Dessa
forma, aumentando a densidade mamaria, fator crucial na interpretagcdo da mamografia,
exame padrao-ouro para rastreio de cancer de mama. Apesar desse fato culminar na
reducao da sensibilidade e especificidade do exame, as recomendacgdes para rastreio de
neoplasia mamaria para mulheres que fazem uso da TRH nao diferem daquelas que nao
utilizam terapia hormonal.

Segundo uma meta-analise, quando a TRH é iniciada nos primeiros quatro anos pos-
menopausa, a terapia com progesterona conferiu um Risco Relativo (RR) de 1,60, enquanto
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a monoterapia com estrogénio resultou em um RR de 1,17. Em contextos de uso
prolongado da TRH (>5 anos), os riscos associados a terapia com Progesterona
progrediram com maior relevancia clinica (RR 2,08) em comparacdo a monoterapia
estrogénica (RR 1,33). Notavelmente, o risco de desenvolvimento de tumores com
receptores de estrogénio positivos foi significativamente elevado durante os anos 5 a 14 de
uso continuo da TRH (Collaborative Group On Hormonal Factors In Breast Cancer, 2019).

Analises detalhadas mostram que o risco diminui de forma progressiva apos a
interrupcéo do uso da TRH (Pompei, 2020).

Seguindo a mesma tematica, houve um relevante estudo randomizado intitulado
“Women’s Health Initiative” (WHI), que acompanhou mais de 16 mil mulheres na pds-
menopausa durante mais de 20 anos, dividindo-as em dois grandes grupos: as
histerectomizadas (uso de TRH com estrogénio isolado) e as nao histerectomizadas (uso
de TRH combinada). Constatou-se que as mulheres que faziam uso apenas do estrogénio
apresentavam nao apenas uma menor incidéncia de cancer de mama, mas também uma
menor mortalidade causada pela neoplasia. Em consonancia, o estudo de Martins (2021)
revelou que o uso de estrogénio isolado apresenta efeito protetor, especialmente em
mulheres que estdo acima do peso ou que iniciaram o tratamento anos apds a menopausa.

Segundo Langer (2021), o aparecimento de possiveis tumores se da devido ao
impacto da concentragéo de estrogénio e progesterona exogenos no local das mamas e
dos ovarios. Langer ainda afirma que mulheres que apresentam a perda precoce da
producdo hormonal, devido a insuficiéncia ovariana prematura (IOP), quando fazem uso da
TRH, apresentam um risco de cancer de mama reduzido em comparagao com mulheres
saudaveis nao usuarias da terapia hormonal. Adicionalmente, Genazzani (2021) afirma que
o tratamento de reposi¢gao hormonal, quando iniciado antes dos 50 anos, ndo apresenta
risco adicional ao cancer de mama, fato que tranquiliza mulheres com IOP que iniciam o
tratamento precocemente.

Ademais, quando se fala em histérico familiar, Rozenberg (2021) relata que
evidéncias epidemioldgicas sugerem que a magnitude do risco conferido pela TRH em
mulheres com e sem histérico de neoplasia mamaria € semelhante. Entretanto, esse publico
apresenta um risco basal mais elevado devido a sua heranca genética, além de fatores
psicoldgicos que agregam apreensao ao desfecho da terapia hormonal.

4, CONSIDERAGOES FINAIS

As transformagdes hormonais decorrentes da menopausa e do climatério provocam
manifestagdes clinicas relevantes, que impactam a qualidade de vida da mulher. A TRH
representa uma estratégia eficaz no alivio desses sintomas, contribuindo para o bem-estar
fisico e emocional. No entanto, a associacdo entre TRH e o risco de cancer de mama
permanece como uma questdao sensivel e ainda em debate na literatura cientifica.
Evidéncias apontam maior risco associado ao uso prolongado da terapia combinada,
especialmente quando iniciada apds os 60 anos ou em pacientes com fatores de risco
adicionais. Por outro lado, o uso de estrogénio isolado em mulheres histerectomizadas
pode apresentar um perfil de seguranga mais favoravel. Nesse contexto, € fundamental que
a prescricdo da TRH seja pautada por uma abordagem individualizada, baseada em
avaliacao clinica criteriosa, que considere a historia pessoal, familiar, tempo de uso, tipo de
horménio e via de administrag&o. A constante atualizagdo das diretrizes clinicas, bem como
a promogao de informacéo acessivel e de qualidade, é essencial para garantir intervencoes
seguras, minimizar riscos € ampliar os beneficios terapéuticos da TRH em mulheres
climatéricas.
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