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RESUMO

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) é amplamente utilizada pelas mulheres para o
tratamento de sintomas da pés-menopausa e, geralmente, se trata da administracdo de
estrogénio associado progesterona, ou apenas 0 estrogénio isolado. Contudo, apesar de seus
varios beneficios, a TRH pode trazer maleficios, entre eles o cAncer de mama e de endométrio.
Este trabalho consiste em uma revisdo sistematica da literatura cientifica, com o objetivo de
compreender a relagdo da TRH e a ocorréncia do cancer de mama e de endométrio. Evidéncias
demonstraram que algumas neoplasias mamarias possuem receptores especificos para o
estrogénio, principal hormonio utilizado na terapia, que podem estimular a proliferacdo
tumoral. Por isso, € recomendado que a terapia seja realizada com a associacdo de outros
horménios que podem amenizar ou inibir o efeito estrogénico, como o exemplo dos
androgénios. Da mesma forma, a terapia que utiliza estrogénio também oferece risco para o
desenvolvimento do cancer endometrial. Portanto, para se tomar a decisdo consciente de
realizacdo ou ndo de TRH na entrada na menopausa, é necessario considerar uma diversidade
de fatores durante a coleta da histdria clinica e conscientizar a paciente de seus futuros riscos
ou ateé contraindicar totalmente a terapia. Por fim, a composicdo da TRH é o fator que mais
influéncia no risco de desenvolvimento de cancer de mama e de cancer de endométrio, sendo
assim, a decisdo do médico responsavel sobre terapia combinada ou isolada € crucial.

Palavras-chave: terapia de reposicdo hormonal, menopausa, Cancer de Mama, Cancer de
Endomeétrio.

ABSTRACT

Hormone replacement therapy (HRT) is widely used by women for the treatment of
postmenopausal symptoms and, generally, it involves the administration of estrogen associated
with progesterone, or just estrogen alone. However, despite its many benefits, HRT can bring
harm, including breast and endometrial cancer. This work consists of a systematic review of
the scientific literature, with the objective of understanding the relationship between HRT and
the occurrence of breast and endometrial cancer. Evidence has shown that some breast cancers
have specific receptors for estrogen, the main hormone used in therapy, which can stimulate
tumor proliferation. Therefore, it is recommended that the therapy be carried out with the
association of other hormones that can soften or inhibit the estrogenic effect, such as androgens.
Similarly, therapy using estrogen also poses a risk for the development of endometrial cancer.
Therefore, in order to make a conscious decision whether or not to undergo HRT at the onset
of menopause, it is necessary to consider a variety of factors during the collection of the clinical
history and make the patient aware of her future risks or even completely contraindicate the
therapy. Finally, HRT composition is the factor that most influences the risk of developing
breast cancer and endometrial cancer, therefore, the responsible physician's decision on
combined or isolated therapy is crucial.

Keywords: hormone replacement therapy, menopause, Breast Cancer, Endometrial Cancer.

1 INTRODUCAO
Segundo Oliveira et al. (2016), os anos reprodutivos normais da mulher caracterizam-
se por alteracGes ritmicas mensais na velocidade da secrecdo dos hormdnios femininos e por

mudancas correspondentes nos ovarios e nos 6rgidos sexuais'. E o chamado ciclo menstrual
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(CM), tendo duracdo média de 28 dias e divisdo em trés fases: proliferativa, ovulacdo e fase
lutea.

Ele é determinado por diferentes hormonios, participantes do eixo hipotalamo-hipofise-
gonadal e a intensidade da secrecdo deles esta intimamente relacionada com a fase do ciclo. De
acordo com Loureiro et al. (2011), a fase folicular € caracterizada por baixos niveis de estradiol
e progesterona, que fazem com que o revestimento uterino degenere e se desprenda na
menstruagdo, marcando o primeiro dia do CM?2. Ja 0 aumento do horménio luteinizante (LH) e
do hormonio foliculo estimulante (FSH) caracteriza a fase ovulatéria do ciclo, sendo a ovulagéo
precedida pelo pico de LH2.

Na fase latea, conforme Oliveira et al. (2016), os niveis séricos de progesterona
aumentam gradualmente a partir do pico de LH e continuamente durante a fase lutea, que
representa a segunda metade do ciclo ovariano e é caracterizada pela formacéo do corpo ldteo
apos a ovulacéo a partir do foliculo remanescente’.

O climatério é o periodo de transicdo para a menopausa, sendo ela, por sua vez, um
processo fisioldgico que ocorre como parte do envelhecimento feminino, correspondente a
faléncia ovariana e consequente fim do ciclo menstrual®. Conforme Gravena et al. (2013) a
diminuicdo de estrogénios circulantes na perimenopausa ocasiona sintomas desconfortaveis que
afetam o bem-estar da mulher. A maior parte das mulheres apresenta sintomas vasomotores,
psicoldgicos e urogenitais®.

Assim, a terapia de reposicdo hormonal (TRH) é utilizada para amenizar os sintomas do
climatério, como fogachos, ressecamento vaginal, insonia e irritabilidade. Ela promove uma
melhora do perfil lipidico do fluxo vascular arterial, previne osteoporose e oferece uma melhor
qualidade de vida para a paciente. Para esse tratamento o mais frequentemente utilizado é a
administracdo de estrdgenos e progestagenos®.

Para mulheres que possuem utero, a terapia hormonal combinada com progesterona é
necessaria como forma de protecdo da proliferacdo endometrial gerada pelo uso isolado de
estrogénio, o qual aumenta o risco para cancer de endométrio®. E os esquemas combinados
continuos oferecem maior protecdo ao endométrio do que os esquemas ciclicos®.

As desvantagens deste tratamento envolvem um maior risco para desenvolvimento de
cancer de mama e para tromboembolismos. Portanto, ha contraindicacdes absolutas para a
TRH, como, pacientes com cancer de mama, cancer de endométrio, tromboembolismo agudo,
hepatopatia aguda e/ou grave, cardiopatia grave e sangramento uterino sem causa

diagnosticada®.
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O carcinoma de endométrio (CE) é o sétimo tumor maligno mais frequente no mundo,
0 quarto mais comum na mulher e também o mais frequente do sistema reprodutor feminino.
Ele tem seu pico de incidéncia entre os 60-70 anos de vida da mulher. E tem como fator de
risco, 0 uso estrogénios exdgenos sem oposicdo de progestinicos, obesidade, dieta hiperlipidica,
sedentarismo (devido a conversao periférica de androgénios em estrogenos no tecido adiposo)
e mulheres nuligestas por ndo terem sofrido os efeitos de grandes periodos de producdo de
progesterona pela placenta’.

A sintomatologia principal do CE é o sangramento pds-menopausa, ou seja, 0 que ocorre
pelo menos 12 meses apos o Ultimo periodo hormonal, em mulheres que ndo fazem uso da TRH.
Para o diagnostico deve ser realizada uma anamnese completa, exames fisico e ginecoldgico,
incluindo o exame especular para a visualizagéo do colo uterino e vagina. Inicialmente, o exame
complementar a ser utilizado é o ultrassom transvaginal e caso haja um espessamento
endometrial >4 mm esse deve ser investigado atraves de uma avaliacdo histologica do
endométrio. Porém, em mulheres com alto risco de CE ou com estenose cervical e intolerancia
ao exame ambulatorial por dor, que ndo possuirem condicGes para a bidpsia endometrial
ambulatorial, podem ser indicadas para a histeroscopia®.

A terapia de reposicdo hormonal também pode ser relacionada ao desenvolvimento do
cancer de mama, o qual é o segundo tipo de cancer mais frequente no mundo e € a maior causa
de mortalidade por cancer em mulheres no Brasil. Acomete principalmente mulheres entre os
40 e 60 anos, entretanto, tem tido um aumento de sua incidéncia em mulheres jovens nos
tltimos anos’.

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento desse cancer envolvem idade
avancada, historia familiar e pessoal, hébitos de vida, influéncias ambientais e caracteristicas
reprodutivas, as quais incluem menarca precoce, menopausa tardia, primeira gestacao ap0s 0s
30 anos e a nuliparidade, pois essa patologia é estrogénio-dependente’.

A reposicdo combinada de estrogénio e progesterona depois da menopausa aumenta a
percentagem de densidade mamaria, aumentando o risco de desenvolvimento do cancer de
mama e a probabilidade de ele ser detectado apenas em estagios mais avancados. 1sso se torna
evidente, na maioria dos casos, apos 4 anos da administracdo hormonal. Todavia, 5 anos apos
interrompido o tratamento os riscos diminuem?,

Pesquisas indicam que para um tratamento mais seguro devem ser utilizados hormonios
bioidénticos, que possuem composicao similar a do organismo, e a via de administragdo deve

ser a transdérmica por se aproximar mais do natural®.
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Para mulheres que necessitam de uma alternativa ao tratamento tradicional, como as que
possuem antecedentes de cancer mamario, pode ser utilizada a associacgao estrégeno/andrégeno,
visto que o androgeno tem potencial de reduzir a proliferacdo epitelial mamaria e expressao do
receptor estrogénico, sendo entdo responsavel por uma possivel reducdo do risco desse tipo
cancerigeno®.

J& para as pacientes com historico familiar desse cancer, a mamografia € obrigatéria
antes do inicio do tratamento e seis meses apos ele ter sido iniciado. E se forem detectadas
lesGes proliferativas epiteliais atipicas, o tratamento deve ser contraindicado ou descontinuado,
caso ja tenha sido iniciado™®.

Mesmo sabendo dessa relacdo entre a TRH e o cancer de mama, ainda sao necessarios
mais estudos que comprovem sua influéncia sobre a incidéncia, progndstico e mortalidade de
pacientes com essa doenca, pois, esse aumento de risco pode estar relacionado a tipos de cancer
Menos agressivos e consequentemente contribuir para menos mortes®.

Outro estudo indica que pacientes que ndo possuem fatores de risco para cancer de
mama, ao fazerem uso da TRH, essa ndo acarretara risco significativo para essa doenga, quando
o tratamento hormonal for utilizado por menos de 5 anos (PEREIRA, et al.,2017). Independente
das possiveis consequéncias da reposi¢do hormonal, é fato que sua utilizacdo no periodo peri
menopausa é responsavel por uma reducdo de 40% na mortalidade feminina®.

Portanto, esse trabalho tem como objetivo revisar o funcionamento da TRH analisando
suas vantagens e 0s prejuizos que pode acarretar. Além disso, compreender a relacdo dessa
terapéutica com a incidéncia da proliferacdo de células tumorais, como o cancer de mama e

endometrial.

2 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho consiste em uma revisdo sistematica da literatura cientifica, onde se
analisou o conhecimento sobre a TRH e a associagdo com o desenvolvimento do cancer de
mama e de endométrio, considerando-se varias abordagens, principalmente sobre a fisiologia
sexual humana, a definicdo da TRH, suas indicacdes e contraindicac@es, os tipos disponiveis,
as vias de administracdo, os beneficios e os maleficios desta reposicéao e, sobretudo, a relagéo
da TRH e o desenvolvimento destas neoplasias.

As plataformas eletrénicas utilizadas para a busca de informacGes foram: Pubmed,
LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude ), Scielo (Scientific
Electronic Library Online), ScienceDirect e Medline (Medical Literature Analysis and

Retrievel System Online). Em relagéo as palavras-chave, utilizaram-se: “terapia de reposigdo
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hormonal” (“hormone replacement therapy”), “climatério” (“climacteric”), “menopausa”
(“menopause”), “cancer de mama” (“breast cancer”) e “cancer de endométrio” (“endometrial
cancer”). Foram considerados os artigos publicados a partir de 2010 até o ano de 2022, nos
idiomas em portugués e inglés, na forma de pesquisa cientifica, inclusive estudos
experimentais, caso controle, coorte, revisao bibliografica e dissertagdes. Como critérios de
exclusdo foram considerados os artigos que nado relacionavam ao tema, artigos sem resumos e
que estivessem repetidos em mais de uma base de dados.

Inicialmente, foi realizada uma pré-selecdo dos artigos, a leitura de seus resumos e a
selecdo daqueles que atendessem aos objetivos desta revisdo bibliografica. Em seguida,
considerando-se 0s mais relevantes, procedeu-se a uma leitura mais detalhada e a anélise critica

para a realizacdo deste trabalho.

3 CONTEUDO TEORICO
3.1 FISIOLOGIA SEXUAL FEMININA

Segundo Teixeira et al. (2012), o ciclo menstrual € um fenédmeno biolégico que ocorre
em mulheres saudaveis na qual a caracteristica notavel é o fluxo sanguineo vaginal!. Esse
fendmeno ¢ ciclico e € resultado direto de alteracdes na concentracdo de horménios secretados
pelo eixo hipotalamo-hipofise-gonadal*!. O ciclo menstrual dura em média 28 dias e pode ser
dividido em trés fases: fase folicular, fase de ovulacdo e fase lutea.

A cada ciclo sexual mensal, um foliculo primordial se desenvolve o suficiente para ser
expelido dos ovarios para a cavidade abdominal, onde é levado para a abertura fimbriada de
uma das duas tubas uterinas. O destino desse ovocito é tracado por dois cursos: ele pode ser
fertilizado por um espermatozdide e se implantar no Utero, ou pode seguir sem o0 encontro dos
gametas, sendo liberado juntamente com o sangue menstrual, sem a ocorréncia de gravidez*!,

De acordo com Oliveira et al. (2016), os neurénios hipotalamicos liberam de maneira
pulsatil o horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), que tem como alvo primario a hipéfise
anterior, e esta responde positivamente, aumentando a sintese e secre¢do do LH e FSH!. Em
resposta aos dois hormdnios hipofisarios, os ovarios secretam estrogeno e progesterona. As
concentragdes desses hormonios variam conforme a fase do ciclo menstrual®.

No primeiro dia da menstruacdo a fase folicular é iniciada, com baixos niveis de
estrogénio e progesterona. De acordo com Guyton et. al (2011), no inicio dessa fase ha a
estimulagdo de 6 a 12 foliculos priméarios pelo FSH até que um deles se torne o foliculo
estimulante, ou seja, até que ele produza uma quantidade de estrogénio suficiente para inibir a

secrecio de FSH'?. Gradualmente, o estrogénio comega a aumentar estimulado pela
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concentracdo crescente de FSH, ja na metade inicial da fase folicular. Quando ocorre a queda
de FSH, os outros foliculos recrutados tém seu desenvolvimento inibido e param de
amadurecer, sofrendo atresia'?.

Ja na fase ovulatoria, o foliculo dominante comeca a produzir altas concentracGes de
estrogénio e induz a liberagdo do LH, em um evento chamado “pico de LH”, que segundo
Guyton et al. (2011) acontece cerca de 16 horas antes da ovulagdo*?. Durante essa fase do ciclo
menstrual, o estrogénio e a progesterona estdo elevados. A alta concentracdo de LH causa
enfraquecimento da parede do foliculo dominante e dilatacao folicular, fazendo com que ele se
rompa e libere o dvulo®?.

A fase lutea ocorre apés a ovulagdo, onde o LH transforma o foliculo vazio em uma
nova estrutura, o corpo lGteo. Segundo Oliveira et al. (2016), o corpo luteo é um 6rgédo
altamente secretor, que produz grandes quantidades de progesterona e estrogénio e,
consequentemente, ha uma reducio gradual das concentracdes de LH e FSH!. A diminuigio da
secrecdo de FSH retarda o desenvolvimento de novos foliculos e impede que ocorra novas
ovulagdes nos proximos dias daquele ciclo. Por fim, a diminuicdo desses dois hormonios
também age no proprio corpo lateo, fazendo com que ele se degenere em um processo
denominado involucéo®.

Outro marco bioldgico importante na vida da mulher € a menopausa, que ocorre na faixa
etaria dos 40 aos 60 anos de idade. O climatério e a menopausa sdo fases do envelhecimento de
toda mulher, sendo necessario ter entendimento acerca dos sinais e sintomas que caracterizam
esse momento™?,

Segundo Selbac et. al. (2018), no climatério, fase de transi¢cdo entre o periodo
reprodutivo e ndo reprodutivo, ocorre o esgotamento dos foliculos ovarianos e, de modo
progressivo, a deficiéncia estrogénical®. Ja a menopausa condiz com a data da UGltima
menstruacdo correspondente a faléncia ovariana. De acordo com Cavadas et al. (2010), o
diagndstico clinico é realizado apenas retrospectivamente depois de 12 meses consecutivos de

amenorreia, que ndo seja explicada por outra causa patoldgica ou fisioldgical®.

3.2 TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL (TRH)

A TRH é realizada com estrégenos, que representa um grupo de substancias derivadas
da aromatizagédo de andrOgenos precursores; e progestagenos, que em certo numero advem da
progesterona sinteticamente alterada e associagdes. A TRH vem sendo usada no controle de

manifestacBes vasomotoras e urogenitais decorrentes do decréscimo de producdo de esterdides,
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auxilia no rejuvenescimento da pele, na manutencéo da libido, melhora da qualidade de vida e
atua como adjuvante no controle da depressdo associada & menopausa®®.

Atualmente, existem diversas formulacdes de TRH que variam em relacdo ao tipo de
composto — progestagénio isolado (tibolona), estrogénio isolado ou estrogénio associado a
progestagénio —, forma de administragdo (ciclica ou continua) e via de administracdo (oral,
vaginal, nasal, subdérmica ou transdérmica). A escolha do composto mais adequado deve ser
individualizada, objetivando minimizar os possiveis riscos associados a administracdo
hormonal exégenat®.

Convencionalmente utiliza-se medicamentos sintéticos tendo estrogenos como base da
formulacdo, sendo grande maioria compostos por farmacos como estradiol e estroma que sdo
originarios dos ovérios. Tem-se também o estriol oriundo do metabolismo do estradiol e
estroma’®,

Os principais estrogenos sintéticos sdo o etinilestradiol, mestranol, quinestrol e
dietilestilbestrol. Devido ao fato de ndo serem oxidados pela desidrogenase que oxida o 17-
estradiol, seu efeito no figado é acentuado, levando-o a producdo de proteinas como SHBG,
substrato de renina e outras, as vezes indesejaveis, independentemente da via de administragéo.
Por esse motivo, embora exerca efeito no 0sso, seu uso € restrito aos anticoncepcionais orais.
Os estrogenos naturais mais frequentemente utilizados na TRH séo os estrogénios conjugados
e o0 estradiol transdérmico ou percutaneo, seguidos pelo valerianato de estradiol e o estradiol
micronizado. Tanto os estrogénios sintéticos como os naturais tém se mostrado Gteis na
preservacdo da massa dssea e na melhora da sintomatologia, entretanto na terapia de reposicéao
hormonal do climatério e menopausa os naturais estdo mais indicados®.

A utilizacdo do estrogénio isolado como TRH no climatério ganhou impulso na década
de 1970, mas essa pratica promoveu aumento na incidéncia de hiperplasia e cancer
endometriais. A partir disso, para reduzir esse efeito proliferativo estrogénico sobre o
endométrio, associou-se a esses compostos 0 progestogénio (TRH combinada). Assim,
recomenda-se que mulheres com utero devam sempre receber TRH combinada, enquanto
mulheres histerectomizadas se beneficiem do uso da TRH com estrogénio isolado®.

Vérias moléculas novas de progestagenos foram sintetizadas nas Gltimas duas décadas,
sendo consideradas de quarta geracdo: drospirenona, trimegestona, nesterona e acetato de
nomegestrol. A seguranca e os beneficios da escolha do progestageno, a semelhanca da escolha
do estrogénio, baseiam-se na sua individualizacdo®®.

A Tibolona é um esterdide sintético aprovado em 90 paises para tratar 0s sintomas

menopausais, € em 45 paises para prevencdo de osteoporose!!. E metabolizado em compostos
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com atividade estrogénica (3a ¢ 3 ) que, por sua vez, sdo convertidos no isdomero A4, o qual
tem afinidade com os receptores de progesterona e androgénio. Ela também diminui os niveis
circulantes de SHBG aumentando a testosterona livre e contribuindo para a androgenicidade da
droga. Alivia os sintomas vasomotores, melhora a atrofia urogenital, previne a perda de massa
Ossea e acarreta aumento da densidade dssea®®. Devido ao seu perfil androgénico, pode
melhorar a libido e elevar os niveis de LDL circulantes. Prescreve-se a tibolona de forma
continua acarretando atrofia endometrial com consequente amenorreia’®.

O SERM raloxifeno exerce efeitos estrogénicos no 0sso e lipides e antiestrogénicos na
mama, no Gtero, no epitélio vaginal e em centros cerebrais promotores dos fogachos. A
semelhanca do estrdgeno, aumenta o risco de acidente vascular cerebral e de tromboembolismo.
Como resultado de suas acgdes antiestrogénicas, ele reduz a incidéncia de cancer de mama e
endométrio, entretanto piora os sintomas vasomotores®.

Tanto os androgénios ovarianos quanto os adrenais sofrem reducdo em mulheres a partir
dos 25 anos, principalmente no inicio dos anos reprodutivos. A queda é continua com a idade
e mais precoce e acentuada nos androgénios adrenais. Entre mulheres de 45 a 54 anos com
menopausa natural, o ovario continua a secretar androgénios*!. Como a queda de estrogénios é
da ordem de 16 vezes e a de androgénios de apenas duas a quatro vezes, ocorre um
hiperandrogenismo relativo na menopausa, mesmo com niveis absolutos baixos de
androgénios. J& em mulheres com ooforectomia bilateral os niveis de testosterona total e livre
calculada caem significativamente. As indicacdes classicas e previamente estabelecidas para
prescricdo de testosterona na mulher sdo na esfera sexual como diminui¢do da libido e prazer
sexual. Efeitos como ganho de massa 0ssea e aumento da massa muscular também sdo bem
estabelecidos com o uso de testosterona®®. De forma geral, a testosterona injetavel nio é
recomendada devido a natureza farmacoldgica dessa via acarretar variacdes importantes nos
niveis circulantes bem como o depdsito do esteroide. Por outro lado, a via intramuscular tem se
mostrado eficiente em mulheres ooforectomizadas. A metiltestosterona em baixas doses (1,25-
2,5 mg) tem se mostrado eficiente no alivio dos sintomas menopausais, massa 0ssea, fungéo
sexual e varidveis de qualidade de vida. Os implantes de testosterona séo inseridos a cada 4 a 6
meses de intervalo, a monitorizagdo dos niveis circulantes é fundamental para a seguranca da
paciente e jamais devem exceder os niveis fisiologicos (70-90 ng/dL). O gel hidroalcoolico de
testosterona usado para mulheres (1g/dia) na dose de 1/5 do valor utilizado em homens pode
ser eficiente para a composicao corporal, forca muscular e funcdo sexual®.

Segundo Athayde (2013), para a escolha das vias de administracdo e forma

farmacéuticas incorporadas na terapia, deve ser analisado com cautela tanto pelo medico
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prescritor e possivel usuario para que assim haja uma boa adesdo ao tratamento, deve-se
ressaltar que em caso de problemas relacionados diretamente com as glandulas enddcrinas os
hormdnios usados devem ser exatamente iguais aos enddgenos produzidos pelo organismo?’.

Para administracdo oral os medicamentos estdo disponiveis em comprimidos, adesivos,
percutaneos e creme vaginal, enquanto as vias ndo orais sdo a transdérmica e percutanea’®.

Quando administrados por via oral, todos os estrdgenos resultam em niveis mais
elevados de estrona e seus conjugados do que de estradiol, sendo que essa transformacéo se
processa na mucosa gastrintestinal e no figado (efeito de primeira passagem). O estriol, apesar
de provocar poucos efeitos colaterais, ndo previne a perda de massa 0ssea. A primeira passagem
uterina da administracdo vaginal de progestagénios acarreta concentracGes locais adequadas e
boa protecdo endometrial com niveis sistémicos do progestageno menores. A combinagdo do
uso ndo oral do estradiol combinado ao progestageno intrauterino pode melhorar a aderéncia e
minimizar os riscos. O uso vaginal de estradiol é preferencial no tratamento isolado das queixas
urogenitais®.

A TRH oral por sofrer inativagao durante sua metabolizacdo, a quantidade de estrogénio
nos compostos orais € mais elevada do que na TRH transdérmica. Além disso, diferentemente
da via transdérmica, a via oral promove picos irregulares na concentracdo plasmatica do
estradiol (a maior parte é convertida em estrona e sulfato de estrona), fato que pode promover
controle insatisfatério dos sintomas da sindrome do climatério (caracteristica diretamente
relacionada a dose presente nas diversas formulacdes) °.

A duracdo da TRH é um dos maiores desafios do tema analisado e os dados atuais sdo
inconsistentes para definir quando interromper a hormonioterapia. Para a reposicdo com
estrogeno isolado, existe maior flexibilidade quanto ao tempo de uso. A decisdo de manter a
reposicdo deve ser individualizada com base nos sintomas e monitorizada e mantida enquanto
os beneficios forem superiores aos riscos sempre sob supervisio médica®.

A melhor dose de estradiol € a menor dose efetiva para cada mulher. Baixas doses de
estradiol isoladamente ou estradiol associado ao progestageno sdo mais bem toleradas e podem
apresentar uma relagdo custo/beneficio melhor que a dose padrdo. Entretanto, doses baixas e
principalmente as ultrabaixas ainda ndo tém o suporte de estudos controlados e prospectivos de
boa qualidade®.

A hormonioterapia deve ser indicada para o tratamento da sintomatologia da menopausa
mediante o diagndstico clinico do climatériol’. Desta forma, a avaliagdo clinica no periodo da
pos-menopausa deve ser levada em consideracdo amenorreia ha mais de um ano, acompanhada

por sintomas neuroldgicos ou vaginais, podendo também ser avaliado amenorreia
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assintomatica, ou em casos de administracdo de 10 mg de medroxiprogesterona em um periodo
de 5a 10 dias de forma a néo apresentar suspencdo do sangramento. Pode ser sugerida a terapia
de reposicao hormonal também mediante a avaliacdo na pré-menopausa em mulheres com idade
superior a 40 anos apresentando sangramento irregular, acompanhado ou no de sintomas®’.

O uso isolado de estrogénio sé deve ser sugerido em mulheres que tenham realizado
histerectomia. Para que ocorra a producdo do endométrio deve ser indicada progesterona ou
suas derivacges. Por fim, a escolha para administracdo por via oral é indicada especialmente na
presenca de colesterol alto, e tratamento de sintomas sistémicos™.

A associacdo do progestageno ao estrogeno € obrigatéria em pacientes com Gtero intacto
ou em pacientes com histerectomia parcial em que existe residuo de cavidade endometrial. A
indicacdo priméria da adicdo do progestageno a estrogenoterapia refere-se a protecdo
endometrial contra a hiperplasia e o adenocarcinoma associados a reposi¢cdo isolada de
estrégeno. Nao estd recomendada quando baixas doses de estrogeno sdo administradas por via
vaginal no tratamento da atrofia vaginal isoladamente®.

A TRH deve ser administrada precocemente, na perimenopausa, em um grupo alvo entre
50 e 59 anos de idade. Nessa populacéo ela pode conferir protecdo cardiovascular, ao passo que
0 inicio em idade avancgada, ap6s 10 anos sem estrégeno enddgeno, pode ser prejudicial. A
mulher de 50 a 59 anos ou com menos de 10 anos de menopausa € o grupo alvo e representa a
faixa de mulheres na qual os beneficios na grande maioria das vezes superam 0S riscos.
Mulheres acima dos 60 anos de idade ndo devem iniciar a TRH®.

Os consensos atuais recomendam minimizar a exposicao ao progestageno. Os esquemas
combinados podem ser ciclicos ou continuos. No primeiro o estrogeno é dado de forma continua
e 0 progestageno é dado 10-12 dias por més e, no segundo, ambos sdo administrados
conjuntamente de forma ininterrupta. No esquema ciclico, a mulher apresenta sangramento ao
final de cada ciclo de progesterona e, no continuo, a grande maioria entra em amenorreia.
Quando isso ndo ocorre, devemos investigar as condi¢cGes do endométrio. De qualquer forma,
a escolha do esquema é sempre individualizada, priorizando-se a vontade da paciente e o tempo
de menopausa®.

Mulheres na transicdo menopausal — definido como o periodo de irregularidade
menstrual que precede a menopausa (3 a 5 anos) até um ano depois desse evento — se beneficiam
da administracdo da TRH ciclica porque nessa fase ainda existe funcao residual dos ovarios,
com producgdo enddgena de estrogénio (esta caracteristica dificulta o controle do equilibrio entre
estrogénio e progesterona). Contrariamente, a TRH continua é preferivel quando ja esta

estabelecida a menopausa (faléncia da funcédo gonadal) porque, apds esse evento, a maior parte
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dos esteroides circulantes é proveniente das doses exdgenas administradas através da TRH
(permite melhor controle dos valores estroprogestativos). Entretanto, vale salientar que cada
caso deve ser individualizado de acordo com o desejo da paciente e avaliacdo do
risco/beneficio?®.

A TRH é contraindicada em pacientes acometidas por cancros hormonodependentes,
trombopatias em geral doencas cardiovasculares e hepéticas, a depender das caracteristicas
clinicas apresentadas pela paciente certos cuidados devem ser tomados tornado a terapia
contraindicada®®.

Durante a entrevista, é de grande valia destacar a necessidade de investigacdo de
histérico de tromboembolismo, mastopatia funcional, fatores relacionados a obesidade,
periodos pds-cirdrgicos, exclusdo de habitos como o tabagismo, miomas e cistos de ovarios'’.

Em relacdo as contraindicacdes absolutas, a TRH oral e transdérmica apresentam as
mesmas caracteristicas: cancer de mama, ovario e endométrio; antecedente pessoal de trombose
arterial e venosa; sangramento de origem uterina de causa desconhecida; hepatopatia em
atividade; lapus eritematoso sistémico em atividade; diabetes melitus 2 e hipertenséo arterial

sistémica descompensados?®.

3.3 BENEFICIOS E MALEFICIOS DA TRH

A utilizacdo da TRH apresenta tanto beneficios quanto maleficios, desta forma torna-se
necessario a avaliacdo do risco-beneficio para a utilizacdo desta terapia, devendo considerar
sempre as condi¢Bes individuais de cada mulher'®. Em relacdo as vantagens, destacam-se:
melhoria ou desaparecimento dos sintomas gque ocorrem na menopausa, como 0s sintomas
vasomotores; as alteragdes genito-urinarias; os sintomas relacionados ao sistema nervoso
central; melhores resultados cognitivos; diminuicdo na alteracdo do humor; beneficios oculares,
auditivos, cutaneos e gastrointestinais; prevencdo de osteoporose, diabetes mellitus e de
doengas cardiovasculares; reducdo na mortalidade e melhoria na qualidade de vida das
mulheres®.

Os sintomas vasomotores que acontecem no climatério sdo devido a reducdo dos niveis
de estrogénio, caracterizado por ondas de calor (fogachos), sudoreses noturnas, palpitacfes e
tonturas, afetando cerca de 70% das mulheres. Estes sintomas séo considerados bastantes
incomodos pelas mulheres e dependendo da intensidade afetam a qualidade de vida delas®. Em
uma revisdo sistematica realizada pelo Instituto Cochrane foi observada uma reducéo de 75%

na frequéncia e 87% na severidade nestes sintomas vasomotores quando em uso da TRHS.
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No climatério, acontecem algumas alteragdes génito-urinérias decorrentes também dos
niveis baixos de estrogénio que € responsavel pela maturagdo do epitélio vaginal, contribuindo
assim para que aconteca a atrofia celular e a perda das rugosidades, tornando um epitélio fino
e seco, com a exposicdo de terminacdes nervosas que pode contribuir para dispareunia, maior
resisténcia ao tecido, com perda da elasticidade, lubrificacéo reduzida e aumento do pH vaginal.
No trato urinério, o epitélio também sofre atrofia celular, favorecendo para incontinéncias
urinarias, bexiga hiperativa e infecgbes urinarias®'. A TRH apresenta efeitos benéficos nessas
alteracdes, no qual contribuem para proliferacdo das camadas do epitélio vaginal, uretral e
vesical, modificacdo da flora vaginal, melhora da lubrificacdo, reducédo do pH e das infeccdes
do trato urinario recorrente??,

No cérebro, vérias regides (hipotalamo, hipocampo, cortex, lobo frontal, temporal,
amigdala) possuem receptores para o estrogénio. Desta forma, com a queda deste horménio
tem-se a alteracdo na cognicdo, na memoria, na concentracdo, no humor e no sono das mulheres.
Também, pode influenciar na reducdo de neurotransmissores, prejudicando as sinapses®3. Além
disso, cerca de 1/3 das mulheres irdo apresentar algum episodio de depressdo na vida, sendo
que no climatério a prevaléncia é de 9%2*. Varios estudos observaram que a TRH melhora essas
funcBes cognitivas e 0 humor, além de reduzir o risco ou retardar o aparecimento da Doenca de
Alzheimer. Porém, é importante considerar o inicio adequado desta reposicdo, visto que quando
comega apds 0s 60 anos ndo apresenta os resultados esperados?.

Os orgdos dos sentidos, tato, visdo, paladar, visdo e audi¢do também sdo alterados na
menopausa pelo fato de sofrerem influéncias do estrogénio®®. Em trabalho desenvolvido por Na
et al. (2014) foi observado resultados positivos da TRH nos olhos, com reducéo de 19,1% da
catarata, 7,4% na prevaléncia de pterigio, 3,5% na de retinopatia diabética nas mulheres que
realizaram uso da terapia em relacdo as que n3o utilizaram?’. A TRH contribuiu para facilitar a
excrecdo da glandula meibomiana reduzindo assim a sindrome do olho seco que geralmente
acontece nesse periodo®®. Em relacdo & audicdo, a TRH também apresenta beneficios na
protecdo auditiva, com evidéncias positivas no tratamento da deficiéncia 0ssea e da perda
auditiva?®. Na menopausa, as mulheres podem apresentar diminuicdo do fluxo salivar,
xerostomia, aumento na sensibilidade e dor na mucosa e cavidade oral, no entanto, em estudo
realizado por Lago (2010) néo foi observado a influéncia da TRH no fluxo salivar de mulheres
na pos-menopausaZ®.

As alteracBes cuténeas também sdo notadas devido a reducdo do estrogénio, com
diminuicdo de colageno, da elasticidade, da espessura e da hidratagdo da pele, com formacéo

de rugas, flacidez e pele seca. A utilizacdo da TRH contribui para prevenir o envelhecimento
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cuténeo, elevacdo na quantidade de coldgeno, aumentando a espessura e a vascularizagdo da
pele, a hidratacéo e elasticidade, assim como para auxiliar o processo de cicatrizagéo de feridas,
por meio da proliferacio de queratindcitos®.

Este processo de cicatrizacdo também € importante nas feridas gastrointestinais que
reduzem a formacdo de ulceras e feridas na mucosa gastrointestinal, diminuindo assim a
incidéncia de cancer colorretal em decorréncia da acdo hormonal do estrogénio®®. Desta forma,
a TRH contribui para reduzir o desenvolvimento desta neoplasia, assim como para canceres
gastrointestinais de base esofagica e figado, com reducéo de 10% nas mulheres com utilizagéo
da terapia®'.

O hipoestrogenismo também contribui para que ocorra maior remodelacdo 6ssea, por
maior acdo dos osteoclastos, favorecendo assim para aumento na reabsorcdo Ossea em
detrimento da formacao, apresentando assim reducdo da massa 0ssea, associada a osteoporose,
deixando as mulheres mais susceptiveis a fraturas ésseas. Com a utilizacdo da TRH, estrégeno
isolado ou associado a progesterona, é possivel a agdo direta no 0sso, contribuindo para reducgéo
da reabsorc¢do dssea assim como pode ter agdo indireta na absorcdo intestinal e renal do célcio,
pela acdo do paratormdnio e da calcitonina. A TRH contribui para reducdo dessa perda 6ssea e
reducdo de fraturas associadas a osteoporose. Porém, caso seja suspendida essa terapia,
acontece a perda desse efeito protetor e ela ndo pode ser considerada como terapia de primeira
linha®.

Na menopausa, também foi observado intolerancia a glicose em decorréncia da falta de
estrogénio, contribuindo para o desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo Il, associado a
obesidade central e sedentarismo. A TRH, com estrogénio ou associado & progesterona, também
pode ser importante para reduzir a incidéncia desta doencga®.

O risco de desenvolver doenca cardiovascular aumenta nas mulheres ap6s a menopausa,
pelo fato do estrégeno ser considerado fator protetor para o desenvolvimento destas doencas.
Com a reducdo deste hormonio, ocorrem alteragbes no perfil lipidico, com o aumento do
colesterol LDL e reducdo do colesterol HDL33, Também, o estrogénio possui a¢do antioxidante
que impede a formacdo de placas aterosclerdtica por inibir a oxida¢do de LDL-c. Além disso,
inibe a apoptose dos cardiomidcitos e mantém as fibras de colagenos integras®*.

Estudo realizado por Lomdnaco et al. (2015) foi observado reducéo no risco de doenca
cardiovascular em cerca de 50%, mostrando assim o efeito protetor do horménio no coragéo e
vasos sanguineos®®. Quando utilizada a TRH, até 10 anos ap6s a menopausa, as mulheres

apresentaram menor risco da doencga em relagdo as que iniciaram apds esse periodo, na qual
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apresentaram efeitos negativos com essa reposi¢do, com risco aumentado para 0s eventos
cardiovasculares®.

Por outro lado, alguns estudos tém demonstrado maleficios quando as mulheres fazem
a utilizacdo da TRH, como: desenvolvimento do cancer de mama, cancer de ovario, cancer de
endomeétrio, risco de doenca arterial coronariana, fendmenos tromboembdlicos, risco aumento
de Acidente Vascular Cerebral (AVC) e prejuizos na fungdo gastrointestinal®.

A utilizacdo da TRH aumenta, em cerca de duas vezes, o risco para tromboembolismo
venoso, principalmente se a mulher apresentar outros fatores que podem influenciar, como a
obesidade, fatores genéticos, mulheres com idade maior que 60 anos e fatores tromboticos.
Além disto, € importante considerar a dose, a via de administracdo e o tipo de TRH utilizada,
visto que na terapia combinada, estrogénio com progesterona, o risco do evento trombético é
maior em comparacdo com a utilizacdo apenas com estrogénio. Também, o risco é aumentado
quando acontece por via oral e no primeiro ano da terapia®®.

Em estudo realizado por Tsai et al. (2016) foi observado maior risco de AVC e de
fibrilacéo atrial em mulheres que utilizaram a TRH (estradiol e estrogénio equino conjugado)®’.
Em outro estudo, realizado por Carrasquilla et al., (2017) foi notado que 7% nas mulheres que
realizaram o uso da terapia na pés-menopausa tiveram AVC?®, Quando tem inicio mais tardio
da TRH, os riscos de AVC também estdo aumentados, porém quando iniciada no inicio da
menopausa pode prevenir este risco. Além disso, este risco esta associado com a dose, se 0
estrdgeno é conjugado ou nado e a via de administracéo, visto que foi observado menor risco de
AVC na via ndo oral®.

Os riscos de eventos cardiovasculares sdo maiores quando se tem o inicio da terapia
apos 10 anos da menopausa, em mulheres com idade avancada, acima de 60 anos de idade, a
via de administracdo e com altas doses de estrogeno. A utilizacdo da TRH ndo é indicada para
mulheres com historia de doencas cardiovasculares (infarto agudo do miocéardio), doencas
cerebrovasculares (AVC) e doenca trombdtica ou tromboembolica venosa?.

No estudo realizado por Staller et al. (2017) foi observado que a TRH também pode
contribuir para prejuizos gastrointestinais, em que notado a relacéo entre a utilizagdo TRH e a
incontinéncia fecal, na qual as mulheres que faziam o uso continuo e com a combinacgdo
hormonal apresentaram maior risco de incontinéncia fecal®®.

A utilizacdo da TRH na menopausa por longo prazo e na forma combinada contribuem
para o desenvolvimento de algumas neoplasias reprodutivas, como cancer de mama, ovario e

endométrio®®. Em estudos realizados por Simin et al. (2017) resultados semelhantes foram
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encontrados, com maior incidéncia de cancer em mulheres que utilizam TRH continua,
combinada e com idade avancada®".

Assim, é importante considerar sempre estes riscos e beneficios que a TRH pode ter,
visando sempre a beneficéncia da paciente. Esta utilizacdo deve ser realizada de forma
consciente, a paciente deve ser informada sobre essas vantagens e desvantagens, esclarecendo
sempre as davidas, respeitando a sua autonomia de decidir usar ou ndo a terapia, o tipo de
horménio e via de administracdo na decisdo terapéutica para, assim, garantir qualidade de vida

as mulheres?®.

3.4 RELAGAO DA TRH COM O CANCER DE MAMA

Dentre as mais predominantes causas do cancer em mulheres brasileiras, a que se
destaca € o cancer de mama. Além disso, em razdo de suas inUmeras consequéncias, como a
transformacédo da imagem corporal, a baixa autoestima e a dor, é o tipo de cancer que mais
assusta as mulheres*!,

Os sintomas e sinais mais comuns dessa enfermidade séo a presenca de n6dulo na mama,
ou na regido das axilas, geralmente indolor, alteracdes no mamilo, entre outros*.

Numa avaliacdo microscopica, o cancer de mama pode ser identificado como um
carcinoma ductal ou uma neoplasia lobular. O carcinoma ductal refere-se a uma proliferacdo
celular na regido ducto-lobular da mama, ja a neoplasia lobular se trata da reproducdo em
abundancia de pequenas células uniformes, que causa les6es no tecido lobular da mama, sem
se estender em dire¢do aos ductos terminais®.

O cancer de mama dispde de diferentes fatores que agravam seu risco e que podem
acarretar seu desenvolvimento, por exemplo a idade, fatores enddcrinos, ambientais, genéticos,
entre outros*. A respeito dos fatores enddcrinos que influenciam o desenvolvimento desse
cancer, pode-se associar o carcinoma a TRH, visto que tal tratamento pode estimular a
proliferacdo tumoral®.

A TRH é amplamente aplicada para o controle de sintomas climatéricos e é bastante
solicitada por médicos e pacientes. Contudo, relaciona-se com efeitos carcinogénicos, uma vez
gue ha evidéncias de que alguns tumores mamarios possuem receptores especificos para o
estrogénio, principal horménio utilizado na terapia. Para isso, € indicado que o estrogénio seja
administrado associado a androgenos, visto que este Gltimo trabalha no sentido de diminuir a
expressdo do receptor estrogénico, induzindo uma baixa proliferacdo celular mamaéria e

reduzindo, assim, o risco de cancer de mama pela TRH*,
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Outra possibilidade desse tratamento hormonal é a associacdo do estrogénio a
progestadgenos. Essa combinagdo pode acarretar diversos efeitos, ja que a progesterona pode
induzir a apoptose. Em mulheres que estdo no climatério e realizam a TRH estroprogestativa,
h& maior incidéncia de proliferacdo celular nas regides ducto-lobulares do que as mulheres
tratadas com estrogénio isolado. Quanto mais préxima do inicio da menopausa a terapia é
realizada e quanto mais a duragdo do tratamento se estende, € possivel que esse efeito seja mais
potente*,

Atualmente, tornaram-se populares os hormdnios bioidénticos, substancias que
apresentam estrutura quimica e molecular muito semelhante aos horménios produzidos no
organismo humano. Na TRH, essas substancias comegaram a ser prescritas com o objetivo de
oferecer uma terapia mais segura®. Nesse sentido, foi demonstrado que a administracdo de
hormdnios bioidénticos ndo acarreta em aumento do risco de cancer de mama. Ademais, 0
aumento na densidade mamaria de mulheres que utilizam horménios nédo bioidénticos pode ser
mais intenso nas que utilizam os bioidénticos. Logo, a administracdo dessas substancias, apesar

de ainda incerta em sua eficécia, aparenta oferecer maior seguranca®.

3.5 RELAGAO DA TRH COM O CANCER DE ENDOMETRIO

O local principal para a sintese do estrogénio muda com o inicio da menopausa, antes
dessa iniciar (pré-menopausa) a maior producdo de estrégenos é realizada pelos ovarios de
maneira ciclica, gerando a proliferacdo do endométrio. Ap6s a menopausa, o local com maior
sintese se torna o tecido adiposo periférico®.

Para o tratamento da sintomatologia do climatério é utilizado a TRH sendo utilizado
principalmente o estrogénio. Esse horménio é responsdvel por reduzir os fogachos e o
ressecamento vaginal, além de ajudar a prevenir a osteoporose®.

A reposicdao hormonal também se mostra eficiente para a melhora do perfil lipidico do
fluxo vascular arterial, aumento da transudacéo vaginal e uma melhora importante na qualidade
de vida’.

Porém, para pacientes que possuem U(tero, seu uso deve ser combinado com
progesterona, a qual possui efeito protetor na proliferacdo endometrial, visto que ha um
aumento do risco de cancer de endométrio em mulheres que utilizam apenas estrogénio®. Essas
pacientes devem receber associagcdo com progestageno por, no minimo, 12 dias por més nos
esquemas sequenciais®.

Quando ndo ha associacao estroprogestativa e ocorre uso de estrdgeno sem oposicéo ha

um aumento do estimulo do endométrio, causando maiores riscos de céancer e hiperplasia
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endometrial. Os esquemas combinados continuos disponibilizam maior prote¢do ao endométrio
ao serem comparados aos esquemas ciclicos®.

Entretanto, a utilizacdo dessa terapia de reposicdo hormonal combinada aumenta as
chances para o desenvolvimento de cancer de mama e 0s riscos para o desenvolvimento de
tromboembolismos®.

Como citado anteriormente, o carcinoma de endométrio (CE) tem como fator de risco o
uso de estrogénios exdgenos sem oposicdo de progestagenos, esse cancer € o sétimo tumor
maligno mais frequente no mundo, o quarto mais comum na mulher e 0 mais frequente do
sistema reprodutor feminino. O periodo pds-menopausa é responsavel por fazer surgir 75% dos
casos, tendo seu pico de incidéncia aos 60-70 anos de vida. Isso ocorre majoritariamente pela
hiperestimulacdo do endométrio pela exposicdo crénica a altos niveis circulantes de
estrogénios’.

Outros fatores de risco incluem obesidade, dieta hiperlipidica e sedentarismo,
principalmente devido a conversao periférica de androgénios em estrégenos no tecido adiposo.
Além disso, mulheres nuligestas também tém risco elevado por néo terem sofrido os efeitos de
grandes periodos de producio de progesterona pela placenta’.

Outros estudos indicam que a terapia hormonal combinada além de oferecer todos seus
efeitos adversos ja citados, ndo se mostra favoravel sobre seu efeito protetor perante o risco de
carcinoma de endomeétrio e relaciona o risco desse cancer associado a TRH. Assim, afirma que
para a prevencéo primaria do CE, o uso de TRH combinada ndo é justificado’.

A principal sintomatologia do CE é o sangramento vaginal p6s-menopausa, ou seja, 0
que ocorre pelo menos 12 meses apds o ultimo periodo hormonal, em mulheres que ndo estéo
sob terapia hormonal para sintomas climatéricos. Ja o diagnostico é feito perante uma avaliagéo
histologica do endométrio®.

As pacientes femininas que apresentarem sangramento ndo programado e estiverem em
uso de TRH devem ser investigadas por meio de uma anamnese completa, exame fisico e
ginecologico, incluindo o exame especular para a visualizacdo do colo uterino e vagina.
Inicialmente, 0 exame complementar a ser utilizado € o ultrassom transvaginal e caso haja um
espessamento endometrial >4 mm esse deve ser investigado. As mulheres com alto risco de CE
ou com estenose cervical e intolerancia ao exame ambulatorial por dor, que ndo possuirem
condigBes para a biopsia endometrial ambulatorial, podem ser indicadas para a histeroscopia®.

Por fim, em mulheres usuéarias de estrogenos ha um maior risco para desenvolvimento
de cancer endometrial. Além disso, um maior tempo de duragdo do tratamento é responsavel

por maiores chances de desenvolver CE, e essas se mantém elevadas mesmo cinco anos apos a
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interrupcdo da TRH. Bem como, o uso de estrogenos bioidénticos é um fator de risco maior do

que estrdgenos sintéticos™®.

4 CONCLUSAO

A entrada da mulher no periodo de climatério e consequentemente a faléncia total
ovariana, a menopausa, geralmente entre a 42 e 6% década de vida, é acompanhada de
sintomatologia expressiva que leva a procura do servico médico para alivio e melhora da
qualidade de vida. Junto a isso, ha davida e ansiedade crescente quanto a adesdo de TRH,
devido possiveis riscos de desenvolvimento de cancer de mama e de endométrio, 0os mais
prevalentes no sexo feminino®.

Com essa pesquisa, ao discorrer sobre 0 manejo da reposi¢cdo hormonal em mulheres
menopausadas, foram levantados pontos cruciais em relacao ao risco que essas pacientes podem
correr. Como o estrogénio apresenta efeito proliferativo, em mulheres com Utero é recomendada
TRH combinada (estrogénio associado a progestageno) enquanto nas histerectomizadas, opta-
se em TRH com estrogénio isolado. Assim, com a menor exposicao a acdo estrogénica, ou entdo
ao utilizar farmacos com ac¢do antiestrogénica como o Raloxifeno, € possivel reduzir o risco de
desenvolvimento de cancer de mama e endométrio por essas pacientes*’.,

Porém, particularmente relacionado ao cancer de mama, mesmo a TRH combinada
tendo a acdo do progestageno de inducdo da apoptose, em regides ducto-lobulares ocorre maior
incidéncia de proliferacédo celular do que quando comparado com TRH isolada. Em relacdo ao
cancer de endométrio, a TRH isolada é contraindicada justamente pela exposicao estrogénica
do epitélio endometrial, sendo melhor optar pela TRH combinada, porém tal fato ndo a faz ser
considerada como prevengdo primaria. E importante lembrar que junto da TRH, outros fatores
de risco interferem na probabilidade de desenvolvimento de cancer de mama, como idade e
fatores genéticos, e de cancer de endométrio como obesidade e nimero de filhos*®.

Portanto, para se tomar a decisdo consciente de realizagdo ou néo de TRH na entrada na
menopausa, é necessario considerar uma diversidade de fatores durante a coleta da historia
clinica e conscientizar a paciente de seus futuros riscos ou até contraindicar totalmente a terapia.
Por fim, a composic¢do da TRH ¢ o fator que mais influéncia no risco de desenvolvimento de
cancer de mama e de cancer de endométrio, sendo assim, a decisdo do médico responsavel sobre

terapia combinada ou isolada € crucial.
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