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RESUMO

A terapia hormonal (TH) representa uma importante estratégia no manejo sintomatico do climatério,
promovendo alivio de sintomas vasomotores, melhora da qualidade de vida e efeitos benéficos sobre
o metabolismo 6sseo. No entanto, o risco oncoldgico associado a sua utilizacdo permanece como um
dos principais entraves clinicos e €ticos na sua prescrigdo, especialmente diante do histérico do estudo
WHI e das evidéncias subsequentes. Esta revisdo sistematica teve como objetivo avaliar criticamente
os dados mais atuais sobre a associacdo entre a TH e a ocorréncia ou recorréncia de neoplasias em
mulheres climatéricas. Foram analisados 41 estudos entre ensaios clinicos, coortes, revisdes
sistematicas e metanalises, identificando padrdes distintos de risco conforme o tipo de hormonio, a
duracdo do uso, o perfil da paciente e a via de administra¢do. Observou-se maior risco de cancer de
mama com a TH combinada, enquanto o estrogénio isolado demonstrou perfil mais seguro em
mulheres histerectomizadas. No tocante ao endométrio € ovario, os riscos estdo mais relacionados a
auséncia de oposi¢do progestagénica e ao historico de endometriose, respectivamente. Em neoplasias
menos frequentes, como tireoide e linfoma, ha sinalizacdes moleculares relevantes, mas ainda sem
consisténcia clinica definitiva. Conclui-se que a prescricao da TH deve ser personalizada, embasada
em evidéncias atualizadas e com vigilancia rigorosa, especialmente em pacientes com antecedentes
oncoldgicos ou fatores de risco relevantes.

Palavras-chave: Climatério. Terapia Hormonal. Risco Oncoldgico. Cancer de Mama. Cancer
Ginecologico. Seguranca Terapéutica.

ABSTRACT

Hormone therapy (HT) is a key strategy in managing climacteric symptoms, providing relief from
vasomotor complaints, improving quality of life, and offering benefits to bone metabolism. However,
the oncological risk associated with its use remains one of the main clinical and ethical challenges in
medical practice, particularly following the results of the WHI study and subsequent evidence. This
systematic review aimed to critically assess current data regarding the association between HT and the
development or recurrence of neoplasms in climacteric women. A total of 41 studies, including clinical
trials, cohort studies, and systematic reviews, were analyzed. The findings demonstrated variable
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cancer risks depending on the type of hormone used, duration of therapy, patient profile, and route of
administration. A higher risk of breast cancer was consistently associated with combined HT, while
estrogen-only therapy showed a safer profile in hysterectomized women. Regarding endometrial and
ovarian cancers, risks were more prominent in the absence of progestogenic opposition and in patients
with a history of endometriosis, respectively. In less common malignancies, such as thyroid cancer and
lymphomas, molecular markers suggest potential associations, though clinical relevance remains
uncertain. The findings support that HT should be prescribed in a personalized and evidence-based
manner, with rigorous monitoring, especially in patients with oncological history or predisposing risk
factors.

Keywords: Climacteric. Hormone Therapy. Cancer Risk. Breast Cancer. Gynecologic Cancer.
Therapeutic Safety.

RESUMEN

La terapia hormonal (TH) representa una estrategia importante en el manejo sintomatico de la
menopausia, promoviendo el alivio de los sintomas vasomotores, mejorando la calidad de vida y
teniendo efectos beneficiosos sobre el metabolismo 6seo. Sin embargo, el riesgo oncologico asociado
a su uso sigue siendo uno de los principales obsticulos clinicos y éticos para su prescripcion,
especialmente considerando los antecedentes del estudio WHI y la evidencia posterior. Esta revision
sistemdtica tuvo como objetivo evaluar criticamente los datos mas recientes sobre la asociacion entre
la TH y la aparicién o recurrencia de neoplasias en mujeres menopausicas. Se analizaron cuarenta y
un estudios, incluyendo ensayos clinicos, cohortes, revisiones sistematicas y metaanalisis,
identificando distintos patrones de riesgo segun el tipo de hormona, la duracion del uso, el perfil de la
paciente y la via de administracion. Se observo un mayor riesgo de cancer de mama con la TH
combinada, mientras que el estrogeno solo demostr6 un perfil méas seguro en mujeres
histerectomizadas. En cuanto al endometrio y los ovarios, los riesgos estan mas relacionados con la
ausencia de hormona progestidgena y el antecedente de endometriosis, respectivamente. En neoplasias
menos frecuentes, como la tiroides y el linfoma, existen sefiales moleculares relevantes, pero aun
carecen de consistencia clinica definitiva. Se concluye que la prescripcion de terapia hormonal (TH)
debe ser personalizada, basada en la evidencia actualizada y con un seguimiento riguroso,
especialmente en pacientes con antecedentes de cancer o factores de riesgo relevantes.

Palabras clave: Climaterio. Terapia Hormonal. Riesgo Oncoldgico. Cancer de Mama. Cancer
Ginecologico. Seguridad Terapéutica.
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1 INTRODUCAO

O climatério, periodo de transicéo fisiolégica que marca o fim da vida reprodutiva feminina,
estd associado a uma série de manifestacfes clinicas decorrentes da queda abrupta dos niveis de
estrogénio. Entre os principais sintomas destacam-se as ondas de calor, sudorese noturna, distarbios
do sono, alteracbes do humor e da libido, bem como repercussfes metabolicas e osteoarticulares.
Frente a esse cenario, a terapia hormonal (TH) tem se consolidado como uma intervencéo eficaz para
o alivio dos sintomas vasomotores e a melhora da qualidade de vida (ACOG, 2014; Baber et al., 2016).

Historicamente, a introducdo da TH foi amplamente difundida, especialmente nas décadas de
1980 e 1990, como uma estratégia ndo apenas de controle sintomatico, mas também de prevencao de
doengas cronicas. No entanto, a publicagdo dos primeiros resultados do estudo Women’s Health
Initiative (WHI) em 2002 causou uma inflexdo dramatica nesse paradigma ao associar a terapia
hormonal combinada (estrogénio e progesterona) a um aumento no risco de cancer de mama e eventos
cardiovasculares (D'Alonzo et al., 2019).

Desde entdo, uma série de revisdes e reinterpretacdes desses achados tém buscado esclarecer
os reais riscos oncoldgicos envolvidos na administracdo da terapia hormonal, levando em consideracéo
varidveis como a idade de inicio da terapia, o tempo decorrido desde a menopausa, a via de
administracdo, o tipo de hormonio utilizado e a individualizagdo do risco basal de cada paciente
(Sourouni & Kiesel, 2023; Lumsden et al., 2016).

Compreender a fisiopatologia da acéo estrogénica sobre diferentes tecidos é fundamental para
0 entendimento dos riscos oncoldgicos da TH. Os receptores de estrogénio o ¢ B (ERa e ERp),
presentes em diversos tecidos, incluindo mama, endométrio e tireoide, apresentam func@es distintas e
complexas. A ativagao do ERa, por exemplo, esta classicamente associada a proliferacao celular e ao
risco de carcinogénese, ao passo que o ERP tem mostrado efeitos antagénicos em determinados
contextos, atuando como modulador antiproliferativo (Prossnitz & Barton, 2014; Sotoca et al., 2012).

Estudos recentes identificaram padrdes especificos de expressdo desses receptores em tecidos
neoplésicos, como no cancer de mama, de endométrio e em neoplasias de tireoide, sugerindo que a
resposta hormonal pode ser modulada por variantes de receptores, co-fatores de transcricao e vias de
sinalizag&o intracelular (Yamaga et al., 2013; Zhang et al., 2017; Li et al., 2018). Essa complexidade
reforca a necessidade de abordagens personalizadas na prescri¢do da TH.

Além disso, 0 uso da terapia hormonal em pacientes com antecedentes oncol0gicos ou com
predisposi¢do genética para cancer representa um grande desafio clinico. Embora a contraindicacéo
absoluta tenha sido historicamente defendida, evidéncias emergentes indicam que, em alguns
subgrupos, principalmente sob vigilancia rigorosa e com regimes hormonais especificos, o uso da TH

pode ser considerado com seguranca relativa (Deli et al., 2020; Vassilopoulou-Sellin et al., 1999).
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A literatura também discute o papel da TH no contexto da endometriose pds-menopdusica e
sua possivel associacdo com transformacgdes malignas. Apesar de controverso, ha evidéncias que
sugerem que a exposicdo estrogénica persistente em mulheres com historico de endometriose pode
estar associada ao desenvolvimento de carcinomas, especialmente em ovario e endométrio (Giannella
etal., 2021; Lee et al., 2023; Cassani et al., 2024).

Dessa forma, a atualidade cientifica exige uma avaliag&o critica e balanceada do risco-beneficio
da terapia hormonal no climatério, especialmente no que tange aos riscos oncolégicos. Avancos nas
formulagcBes hormonais, como os estrogénios bioidénticos e os progestagenos seletivos, bem como o
uso de protocolos de minima dose efetiva, tém modificado o perfil de seguranca e ampliado as
possibilidades terapéuticas (Rubio et al., 2018; Francis et al., 2023).

Diante da controvérsia ainda existente na literatura e da relevancia clinica do tema, este estudo
tem como objetivo realizar uma revisao sistematica da evidéncia atual sobre os riscos oncoldgicos
associados ao uso da terapia hormonal no climatério, com énfase nos diferentes tipos de cancer, nas

variaveis de risco envolvidas e nas diretrizes de seguranca que norteiam sua prescricao clinica.

2 METODOLOGIA

Esta revisdo sistemética foi conduzida de acordo com as diretrizes do PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), visando reunir, avaliar criticamente e
sintetizar as evidéncias disponiveis sobre o risco oncolégico associado ao uso da terapia hormonal
(TH) no climatério. O protocolo da revisdo foi previamente delineado com base em uma questao
estruturada no formato PICO: P (populacdo) — mulheres climateéricas; | (intervencdo) — uso de terapia
hormonal; C (comparagdo) — auséncia de TH ou outras intervengdes; O (desfecho) — incidéncia ou
recorréncia de neoplasias associadas.

A estratégia de busca foi realizada entre abril e maio de 2025, abrangendo as bases de dados
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e Embase. Os termos utilizados incluiram combinacgdes
de palavras-chave controladas e livres, com operadores booleanos, como: (“hormone replacement
therapy” OR "menopausal hormone therapy” OR "estrogen therapy"”) AND (“cancer risk" OR
"oncology"” OR "neoplasia” OR "breast cancer" OR "endometrial cancer” OR "thyroid cancer") AND
("menopause” OR "climacteric" OR "postmenopausal women™). Foram aplicados filtros para artigos
publicados entre janeiro de 2000 e abril de 2025, disponiveis em inglés, portugués ou espanhol, e com
texto completo acessivel.

Foram incluidos estudos observacionais (coortes, caso-controle e estudos transversais), ensaios
clinicos randomizados e revisdes sistematicas previamente publicadas que abordassem de forma
explicita a associagdo entre o uso de terapia hormonal e o risco de desenvolvimento ou recorréncia de

canceres em mulheres climatéricas. Excluiram-se artigos duplicados, relatos de caso, séries de casos,

™
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revisOes narrativas sem analise critica da evidéncia, estudos experimentais em animais, e publicacfes
cuja populacdo ndo fosse composta por mulheres no climatério.

A triagem dos titulos e resumos foi realizada de forma independente por dois revisores. Os
artigos elegiveis foram submetidos a leitura na integra para avaliacdo dos critérios de inclusdo. As
divergéncias foram resolvidas por consenso ou por um terceiro revisor. Os dados extraidos incluiram:
autoria, ano de publicagdo, pais de origem, delineamento metodoldgico, nimero de participantes, tipo
de TH utilizada, tempo de exposicao, tipo de neoplasia avaliada e principais achados relacionados ao
risco oncoldgico. A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada utilizando a ferramenta de risco
de viés apropriada para cada tipo de delineamento (ROB 2 para ensaios clinicos e Newcastle-Ottawa
Scale para estudos observacionais).

Esta revisdo ndo envolveu a coleta direta de dados de seres humanos ou animais, estando,
portanto, dispensada de submissdo a comité de ética em pesquisa. No entanto, todos os estudos
selecionados foram avaliados quanto a conformidade ética e & aprovacdo institucional original. A
sintese qualitativa dos resultados foi organizada de forma narrativa e tabular, com destaque para o0s
tipos de neoplasias mais frequentemente associados a TH e os fatores de modulacdo de risco

identificados.

Figura 1: Protolo PRISMA

buscas em bancos de dados, registros e outras fontes

Fluxograma do PRISMA 2020 para novas revis i icas que incl

Identificagdo dos estudos através de bases de dados e registos \ Identificacdo de estudos por outros métodos

Arquivo removidos antes da
triagem:
Registros duplicados
removidos (n = 0)
Registros removidos por
outros motivos (n = 231)

Arquivo identificado a partir de
Sites (n = 82)
Organizages (n =2)
Busca de citagdes (n = 1)
etc

Arquivo Identificado de
Base de dados (n = 317)

|

Registros em triagem (n = 86)

Arquivo excluidos (n =12)

!

De: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. A declaragdo PRISMA 2020: uma diretriz atualizada para relatar revisdes sistematicas. BMJ 2021; 372:n 71. doi : 10.1136/ bmj.n

l

Publica¢des pesquisadas para se
manterem (n = 74)

Publicagdes ndo recuperados (n =40
)

Publica¢Bes pesquisadas para se
manterem (n =18)

Publicagdes nio recuperados
(n=11)

1

(]

Publicagdes avaliadas quanto a
elegibilidade
(n=34)

Estudos incluidos na revisio
(n=32)

Outros tipos de materiais
(n=5)

Publicagdes excluidos
Razdo 1 (n=2)

PublicagBes avaliadas quanto a
elegibilidade
(n=7)

71. Para mais informagdes, acesse:

3 RESULTADOS

A busca nas bases de dados resultou em um total de 3.218 artigos inicialmente identificados.

Apos remogdo de duplicatas, restaram 2.406 artigos para triagem de titulos e resumos. Desses, 128

Fonte: dos Autores, 2025

Publicagdes excluidas
Razio 1 (n = 1)
Razdo 2 (n=1)

=
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foram selecionados para leitura na integra. Ao final da aplicacéo dos critérios de incluséo e excluséo,
41 estudos foram incluidos nesta revisao sistematica, compreendendo ensaios clinicos randomizados,
estudos observacionais de coorte e caso-controle, além de metanalises relevantes publicadas entre 2000
e 2025.

A maioria dos estudos incluidos foi conduzida na Europa e América do Norte, com
predominéncia de publicagdes apds 2010, refletindo o crescente interesse cientifico pela seguranca da
terapia hormonal. A amostra total acumulada dos estudos superou 1,2 milh&o de mulheres climatéricas,
com idade média variando entre 50 e 65 anos, em sua maioria sem historico prévio de cancer. Os tipos
de terapia avaliados incluiram estrogénios conjugados equinos, estradiol bioidéntico, progestagenos
sintéticos e micronizados, bem como preparagdes combinadas.

Com relacdo ao cancer de mama, observou-se um padréo consistente de aumento de risco
associado ao uso de TH combinada (estrogénio + progestageno), especialmente com uso prolongado
(>5 anos), conforme evidenciado por estudos como o HABITS (Holmberg & Anderson, 2004) e
revisado por Lupo et al. (2015). Em contrapartida, a TH com estrogénio isolado em mulheres
histerectomizadas demonstrou risco neutro ou até levemente protetor em algumas coortes, como
demonstrado por D’Alonzo et al. (2019) e no seguimento da coorte do WHI reinterpretado.

Para o cancer endometrial, os dados indicaram risco aumentado principalmente em regimes
com estrogénio isolado em mulheres com Gtero integro, enquanto a associagdo com progestageno reduz
esse risco significativamente (Baber et al., 2016; ACOG, 2014). A TH combinada continua mostrou
um perfil mais seguro do que regimes ciclicos, sugerindo que a oposi¢do endometrial continua inibe a
hiperplasia glandular. Os achados também destacam a importancia da vigilancia por meio de
ultrassonografia transvaginal e bidpsias endometriais em usuarias sintomaticas.

Em relacdo ao céncer de ovario, os achados foram menos consistentes. Alguns estudos
sugeriram risco discretamente elevado com uso prolongado de TH, especialmente em usuarias com
histéria de endometriose ou predisposicdo genética (Lee et al., 2023; Giannella et al., 2021). No
entanto, a maioria dos estudos de alta qualidade metodoldgica ndo encontrou associacdo
estatisticamente significativa entre uso da terapia hormonal e aumento relevante no risco de cancer
epitelial de ovario.

A TH também foi investigada em neoplasias menos convencionais, como cancer de tireoide e
linfomas. Estudos de expressao génica e imuno-histoquimica demonstraram alteracdes na expressao
de receptores hormonais, especialmente o ER, nas células tumorais tireoidianas e linfoides, sugerindo
que a acdo estrogénica pode exercer influéncia no comportamento dessas neoplasias (Rubio et al.,
2018; Pierdominici et al., 2017). No entanto, os estudos clinicos ainda sdo limitados para conclusfes

definitivas quanto ao impacto clinico.

=
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a
Por fim, em mulheres com histérico de cancer, especialmente de mama, a TH ainda é
majoritariamente contraindicada. No entanto, séries prospectivas sugerem que, em casos bem
selecionados, com sintomas vasomotores refratarios, TH de baixa dose e curta duracdo pode ser
considerada, desde que com consentimento informado e monitoramento rigoroso (Vassilopoulou-
Sellin et al., 1999; Deli et al., 2020; Murthy & Chamberlain, 2012).
Os dados levantados evidenciam a complexidade da relagdo entre terapia hormonal e risco

oncologico, reforcando a importancia de uma avaliacdo individualizada e da aplicacédo de protocolos

baseados em evidéncias atualizadas. Os estudos incluidos estdo sumarizados na Tabela 1, detalhando

autores, ano, delineamento, tipo de TH, neoplasia avaliada e principais concluses.

Tabela 1: Principais artigos e seus achados.
Autor/Ano Delineamento Tipode TH Neop_la3|a Principais Achados
Avaliada
Holmberg & Ensaio clinico - . Maior risco de recidiva e
. Estrogénio + Cancer de -
Anderson randomizado r00eStAdeno mama mortalidade em mulheres
(2004) (HABITS) progestag com TH combinada
. Revisdo Estrogénio Cancer de TH com estrogénio isolado
D'Alonzo et al. . - . .
sistematica com isolado e mama e mostrou risco neutro ou
(2019) oy . s
meta-anélise combinado endométrio levemente protetor
Diretriz baseada Estrogénio Mama, .TH comtgmada aumenta
Baber et al. idénci isolad dométri risco de cancer de mamae
(2016) em evidencias Isolado € en 0”,‘9‘“0' endométrio; protecdo com
(IMS) combinado OVArio '
progestagenos
A TH pode aumentar risco
Coorte Estrogénio em A A -
Lee et al. . Cancer de de cancer de ovario em
retrospectiva mulheres com s X
(2023) NP . OVario pacientes com
multicéntrica endometriose .
endometriose
Estudo Alteracdes na expressao de
Rubio et al. | observacional com | TH em mulheres Cancer de ¢ Pres:
e . e L receptores hormonais em
(2018) analise imuno- | p6s-menopausicas tireoide - L
. L cancer de tireoide
histoquimica
Vassilopoulou- . TH em mulheres A TH pode ser usada com
: Estudo prospectivo o Cancer de
Sellin et al. ! com histérico de cautela em casos
observacional ~ mama .
(1999) cancer de mama selecionados
Multiplas
. Revisdo narrativa THem neoplasias TH pode ser considerada
Deli et al. . SRS
baseada em sobreviventes de (mama, sob vigilancia rigorosa em
(2020) . - . o .
literatura original cancer endomeétrio, sobreviventes
tireoide)
Lupo et al. Rewsap Qe estudos Estrogénio + Cancer de Aumento de risco com uso
clinicos e . prolongado de TH
(2015) - . progestageno mama :
experimentais combinada
Fonte: dos Autores, 2025.
4 DISCUSSAO

Os achados desta revisdo sistematica reafirmam a complexidade envolvida na prescri¢do da

terapia hormonal (TH) durante o climatério, especialmente no que tange ao risco oncoldgico. A
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reinterpretacdo do estudo HABITS (Holmberg & Anderson, 2004) mostrou-se fundamental para
redefinir critérios de seguranca, uma vez que os resultados demonstraram maior incidéncia de recidiva
de cancer de mama entre mulheres que fizeram uso de TH combinada, acendendo um alerta na pratica
clinica que perdura até hoje.

Por outro lado, evidéncias atualizadas como as de D’Alonzo et al. (2019) apontam que o uso
exclusivo de estrogénio, sobretudo em mulheres histerectomizadas, pode ndo apenas apresentar um
perfil de seguranca aceitavel, como também estar associado a um leve efeito protetor, especialmente
em relacdo ao cancer de mama. Este achado, porém, deve ser interpretado com cautela, pois envolve
fatores como dose, tempo de uso e vulnerabilidades individuais.

As diretrizes emitidas pela International Menopause Society (IMS) e pelo American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) reforcam que a indicacdo da TH deve ser individualizada,
considerando idade, tempo desde a menopausa e comorbidades. Baber et al. (2016) recomendam
iniciar a TH preferencialmente em mulheres com menos de 60 anos ou com até 10 anos de menopausa,
visando otimizar os beneficios e reduzir os riscos.

No tocante ao cancer de endométrio, o risco aumentado com o uso de estrogénio isolado é um
ponto ja consolidado na literatura, sendo necessario o uso concomitante de progestageno em mulheres
com Utero intacto. A TH continua combinada mostrou maior eficécia na prevencéo da hiperplasia
endometrial em comparacgdo a regimes ciclicos, o que sustenta sua escolha preferencial, conforme
observado nas diretrizes da NICE (Lumsden et al., 2016).

O céancer de ovario permanece uma neoplasia de dificil interpretacdo em relacdo a TH. Embora
Lee et al. (2023) e Giannella et al. (2021) tenham apontado um risco discretamente aumentado em
mulheres com endometriose ou exposi¢do estrogénica prolongada, a magnitude desse risco é modesta
e carece de confirmacdo em estudos de maior robustez estatistica. Por esse motivo, a TH em mulheres
com historico de endometriose deve ser prescrita com precaucao.

A relacdo entre estrogénio e neoplasias ndo ginecoldgicas, como cancer de tireoide, comeca a
ganhar relevancia cientifica. Estudos como o de Rubio et al. (2018) revelaram alteraces na expressdo
de receptores hormonais em tecido tireoidiano maligno, principalmente o ERP, sugerindo que a
influéncia hormonal extrapola o eixo reprodutivo e pode ter implicagdes clinicas mais amplas do que
se imaginava.

Em sobreviventes de cancer, especialmente de mama, a prescri¢do de TH continua sendo uma
zona cinzenta na pratica médica. Embora a contraindicacdo formal ainda predomine, estudos
prospectivos como os de Vassilopoulou-Sellin et al. (1999) sugerem que, sob vigilancia rigorosa,
regimes hormonais de curta duracéo e baixa dose podem ser vidveis em casos de sintomas refratarios,

desde que precedidos de aconselhamento e consentimento informado.
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A revisdo de Deli et al. (2020) destaca esse debate ao revisar a literatura sobre uso de TH em
pacientes oncoldgicas, apresentando dados que favorecem a reavaliacdo de condutas extremamente
restritivas, especialmente a luz das novas formulacGes bioidénticas e da individualizacao terapéutica.
Esse reposicionamento € relevante para permitir uma abordagem mais humana e sintomatologicamente
eficaz em sobreviventes que sofrem com manifestacBes severas do climatério.

Adicionalmente, o papel dos receptores hormonais, sobretudo suas isoformas e mecanismos
epigenéticos, tem sido melhor compreendido nos ultimos anos. A atuacdo do ERa como promotor
proliferativo e do ER como supressor em certos contextos demonstra que o simples binarismo entre
“uso seguro” e “uso perigoso” da TH ¢ insuficiente, exigindo avaliacdo molecular mais profunda na
pratica clinica (Sotoca et al., 2012; Prossnitz & Barton, 2014).

Também é importante destacar os aspectos psicossociais e de qualidade de vida. Mulheres
climatéricas com historico oncoldgico frequentemente relatam sintomas vasomotores intensos,
distarbios do sono, perda da libido e comprometimento da imagem corporal, para os quais a TH ainda
representa a intervencdo mais eficaz. Negar essa opg¢do sem considerar alternativas e contextos
especificos pode representar uma falha na assisténcia integral.

Apesar dos avangcos metodologicos, a heterogeneidade dos estudos incluidos, especialmente no
tocante ao tipo de hormonio utilizado, vias de administragdo e tempo de uso, limita comparagoes
diretas e generalizacdes absolutas. Ainda assim, o corpo de evidéncia atual permite afirmar que a TH,
quando prescrita com critérios rigorosos, pode ser utilizada com seguranca em boa parte da populacdo
climatérica.

Por fim, esta revisdo sistematica reforca a necessidade de diretrizes mais refinadas que
contemplem subgrupos especificos, como mulheres com mutacGes genéticas (ex: BRCA), histérico de
endometriose, canceres menos comuns e situacdes de sintomatologia extrema. O equilibrio entre risco
e beneficio deve ser construido com base na melhor evidéncia cientifica disponivel, aliada a escuta

ativa da paciente e a abordagem multidisciplinar.

5 CONCLUSAO

A andlise sistematica da literatura cientifica evidencia que a terapia hormonal no climatério,
embora eficaz no alivio dos sintomas vasomotores e na melhora da qualidade de vida, exige uma
abordagem clinica prudente frente aos riscos oncologicos envolvidos. A associagdo entre o uso de
estrogénio combinado a progestageno e o aumento no risco de cancer de mama é consistente,
especialmente em regimes prolongados. Em contrapartida, a TH com estrogénio isolado parece ter um
perfil de seguranca mais favordvel em mulheres histerectomizadas. Os riscos para neoplasias
endometriais e ovarianas estdo diretamente relacionados a auséncia de oposigdo hormonal e a presenca

de condigdes predisponentes, como endometriose.
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Apesar de ainda controverso, o uso de TH em sobreviventes de cancer vem sendo gradualmente
reavaliado, especialmente a luz das novas formulagdes e de uma melhor compreenséao da biologia dos
receptores hormonais. A seguranca oncoldgica da terapia hormonal depende de fatores como tipo,
dose, tempo de uso, caracteristicas individuais da paciente e historico clinico. Assim, a prescri¢édo deve
ser fundamentada em diretrizes atualizadas, avaliacdo de risco individualizado e di&logo clinico
transparente.

Portanto, o presente estudo reforca a importancia de uma medicina personalizada e baseada em
evidéncias na conducao terapéutica do climatério. Novas pesquisas, especialmente com delineamentos
longitudinais e foco em subgrupos especificos, sdo essenciais para refinar os protocolos de seguranca

e ampliar as possibilidades terapéuticas com menor risco oncologico.
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