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RESUMO

Introducédo: A maioria das mulheres na fase da menopausa apresenta sintomas cli-
matéricos em decorréncia da diminuicdo dos hormonios femininos. A terapia de repo-
sicdo hormonal representa a principal conduta para o manejo desses sintomas. No
entanto, evidéncias na literatura apontam que a terapia de reposi¢cdo hormonal € con-
traindicada para pacientes com cancer de mama, uma vez que esta associada ao
aumento das chances de recidiva da doenca. Objetivo: Analisar as evidéncias dispo-
niveis na literatura sobre as op¢des terapéuticas para o manejo dos sintomas clima-
téricos em pacientes com cancer de mama. Métodos: Estudo de revisao integrativa
utilizando as bases de dados PubMed, Cochrane e SciELO. A pesquisa foi conduzida
considerando os termos “Therapeutics”, “Menopause”, “Breast neoplasms"” e “Estro-
gen replacement therapy”. Resultado: Um total de 152 estudos foram identificados e
18 estudos foram elegiveis e incluidos. Os principais sintomas climatéricos apontados
foram ondas de calor (n=5). O tratamento com terapia hormonal foi predominante en-
tre os estudos incluidos (n=9), estrogénio (n=3), estrogénio combinado com proges-
terona (n=2), progesterona isolada (n=1), progesterona micronizada e progestagénios
(n=1). Terapia ndo hormonal foi identificada em 2 estudos. Conclusé&o: Os resultados
sugerem a terapia de reposicao hormonal como a principal conduta para o manejo
dos sintomas climatéricos em pacientes com cancer de mama. Entretanto, a escassez
de opcgdes de tratamento ndo hormonais influéncia na qualidade de vida dessas mu-
Iheres, uma vez que a terapia de reposi¢cao hormonal possui consideraveis contrain-
dicacdes em casos de cancer de mama devido a fisiopatologia da doenga.
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ABSTRACT

Introduction: Most menopausal women experience climacteric symptoms as a result
of the decrease in female hormones. Hormone replacement therapy is the main
method of managing these symptoms. However, evidence in the literature indicates
that hormone replacement therapy is contraindicated for breast cancer patients, as it
is associated with an increased chance of recurrence of the disease. Objective: To
analyze the evidence available in the literature on therapeutic options for the manage-
ment of climacteric symptoms in breast cancer patients. Methods: Integrative review
study using the PubMed, Cochrane and SciELO databases. The search was con-
ducted using the terms "Therapeutics”, "Menopause", "Breast neoplasms" and "Estro-
gen replacement therapy". Results: A total of 152 studies were identified and 18 stud-
ies were eligible for inclusion. The main climacteric symptoms reported were hot
flushes (n=5). Treatment with hormonal therapy was predominant among the included
studies (n=9), with oestrogen (n=3), oestrogen combined with progesterone (n=2), pro-
gesterone alone (n=1), micronized progesterone and progestogens (n=1). Non-hormo-
nal therapy was observed in 2 studies. Conclusion: The results suggest that hormone
replacement therapy is the main method for managing climacteric symptoms in breast
cancer patients. However, the limited number of non-hormonal treatment options af-
fects the quality of life of these women, since hormone replacement therapy has con-
siderable contraindications in cases of breast cancer due to the pathophysiology of the
disease.

Keywords: Menopause, Breast Neoplasms, Signs and Symptoms, Estrogen Replace-
ment Therapy.

INTRODUCAO

O termo menopausa indica o ultimo ciclo menstrual da mulher e ocorre por volta
dos 45 e 55 anos. Climatério, por sua vez, corresponde a fase de transi¢do do periodo
reprodutivo para o ndo reprodutivo da mulher. Desde o periodo fetal, a mulher possui
um numero pré-determinado de foliculos ovarianos, os quais dédo origem aos 6vulos,
que, no inicio da puberdade, sdo maturados e eliminados na menstruacdo a cada
ciclo. Como existe um numero pré-determinado de foliculos, essa producéo entrara
em faléncia em algum momento, causando a interrupc¢ao da producéo de 6vulos. Esse
€ o periodo de inicio da menopausa que, consequentemente, causa a queda dos hor-
monios femininos.!

A maioria das mulheres na fase da menopausa apresenta sintomas climatéricos,
como ondas de calor, sintomas psiquicos e distlirbios sexuais e geniturinarios, em

decorréncia da diminui¢éo progressiva dos horménios femininos.* A principal conduta
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para o manejo dos sintomas fisicos, psiquicos e relacionados aos 6rgaos genitais con-
siste na terapia de reposi¢cao hormonal, a qual tem o intuito de aliviar esses sintomas.
A terapia de reposicao hormonal compreende a substituicdo do estrogénio e da pro-
gesterona apods cessar a producdo desses hormonios pelo ciclo ovariano. Em pacien-
tes com cancer de mama, entretanto, a terapia hormonal para o manejo dos sintomas
climatéricos € contraindicada, visto que estd associada ao aumento das chances de
recidiva da doenca.?3

Na literatura, existem evidéncias indicando que a terapia hormonal com estrogé-
nio e progesterona provoca o aumento do risco de cancer de mama.? Os dois hormo-
nios combinados, aumentam o risco em um ano de exposi¢ao. O risco associado ape-
nas com o estrogénio foi visualizado depois de um ano de exposi¢ao. Estudos apon-
tam que o manejo de sintomas climatéricos com terapia hormonal ndo € indicado em
pacientes com cancer de mama.*>

Ressalta-se, assim, a importancia de identificar op¢des de tratamento para o ma-
nejo dos sintomas climatéricos e melhoria da qualidade de vida em pacientes com
cancer de mama, em vista do risco de recidiva da doenca em decorréncia da exposi-
¢&o aos hormonios estrogénio e progesterona.?

O objetivo da presente revisao € analisar as evidéncias disponiveis na literatura
sobre as opc¢des terapéuticas para o manejo dos sintomas climatéricos em pacientes

com cancer de mama.

METODO
Desenho do estudo

Estudo de revisdo integrativa, conduzido de acordo com as seguintes etapas:
elaboracdo da questdo de pesquisa, busca na literatura, categorizacado dos estudos,

avaliacao critica, interpretacéo dos resultados e apresentacao da revisdo integrativa.

Estratégia de busca

Foram selecionadas para a pesquisa trés bases de dados de acesso online: Pu-
bmed/Medline, Cochrane e SciELO. Com um vocabuléario controlado na estratégia de
busca em cada uma das bases de dados bibliograficas, Pubmed/Medline (MeSH
terms), Cochrane (MeSH terms) e SciELO (DeCS), os seguintes termos foram utiliza-

dos: “Therapeutics”, “Menopause”, “Breast Neoplasms” e “Estrogen Replacement
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Therapy”. O Operador Booleano AND foi utilizado. A estratégia de busca proposta

neste estudo foi realizada no dia 08 de margo de 2023.

Selecéo dos estudos

A pergunta norteadora do estudo foi: Como tratar os sintomas climatéricos em
mulheres com cancer de mama? O estudo englobou a populacdo mulheres com can-
cer de mama, focando na presenca de sintomas climatéricos, sem a necessidade de
um grupo de comparacao. O desfecho abordou as opcdes terapéuticas disponiveis
para o tratamento dos sintomas climatéricos em pacientes com cancer de mama, in-
cluindo estudos quantitativos, qualitativos e mistos.

Todos os estudos identificados na busca inicial foram registrados em um banco
de dados no Excel (Versdo 16.4). Os critérios de sele¢ao incluiram estudos publicados
nos ultimos 5 anos, com foco em mulheres no climatério (40 a 50 anos), independen-
temente do tipo ou subtipo histologico do cancer de mama, pais de origem e idioma
(inglés e portugués). Foram incluidos estudos que analisaram opc¢des terapéuticas
para os sintomas climatéricos em pacientes com cancer de mama, enquanto literatura

cinzenta e outros tipos de publicaces foram excluidos."

RESULTADOS

De acordo com a busca eletrénica foram encontradas um total de 152 referén-
cias: 145 (PubMed), 7 (Cochrane), 0 (SciELO). Apds excluir O referéncias duplicadas,
foram selecionadas 152 referéncias para avaliacdo de elegibilidade. Apos leitura dos
titulos e resumos (n=152), um total de 134 estudos foram excluidos por ndo atenderem
aos critérios de elegibilidade pré-estabelecidos.

O texto completo de 19 artigos foi avaliado para elegibilidade, e 1 artigo foi ex-
cluido pelas seguintes razdes: andlise restrita a mulheres sem ovario. Ao final de todo
o processo foram incluidos nesta revisdo 18 estudos.

Quanto aos sintomas climatéricos em mulheres com cancer de mama os estudos
apontaram como principais sintomas ondas de calor (n=5), sudorese noturna (n=4),
sintomas vasomotores (n=2), secura vaginal (n=1), sintomas de menopausa (n=1),
sintomas relacionados ao cancer de mama (n=1). A maioria dos sintomas foram des-

critos como associados um aos outros.
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A terapia hormonal foi predominante como opc¢éao terapéutica para manejo dos
sintomas climatéricos entre os estudos incluidos (n=9), 3 tratamentos com uso de es-
trogénio, 2 tratamentos com estrogénio combinado com progesterona, 1 tratamento
com progesterona isolada, 1 tratamento com progesterona micronizada e progestagé-
nios e 2 tratamentos em que utilizaram terapias ndo hormonais. Nos artigos restantes,
nao foi possivel observar o método de tratamento utilizado para tratar os sintomas

climatéricos.

DISCUSSAO

Na maioria dos estudos, os sintomas climatéricos predominantes foram ondas
de calor, sudorese noturna e sintomas vasomotores. Evidencia-se a prevaléncia de
terapia de reposicdo hormonal com estrogénio e estrogénio combinado com proges-
terona para tratamento dos sintomas climatéricos.

Entre as mulheres portadoras de cancer de mama, a grande maioria apresenta
sintomas climatéricos devido a deficiéncia de estrogénio durante ou apds o tratamento
do cancer. A terapia de reposi¢cdo hormonal € mais segura ao iniciar em mulheres com
menos de 60 anos ou menos de 10 anos desde o inicio da menopausa.? Uma signifi-
cativa porcentagem dos casos de cancer de mama nos Estados Unidos sao recepto-
res de estrogénio positivo e sio tratados com terapia de reposi¢cdo hormonal.> J& pa-
cientes com historico de cancer de mama receptor de estrogénio negativo ndo tém
indicacdo do uso de terapia de reposi¢cdo hormonal. Estudos observaram que as usu-
arias de terapia de reposi¢cao hormonal com cancer receptor negativo tiveram risco de
recidiva da doenca duas vezes maior em relacdo as usuarias com tumor receptor po-
sitivo.!”

Evidéncias apontam que o uso de estrogénio pode estimular a proliferacéo celu-
lar maligna em alguns casos, mas retardar em outros.® Kohn et al.2 realizaram uma
revisdo de literatura em que o estrogénio isolado foi utilizado como forma de trata-
mento para os sintomas climatéricos. Essa terapia apresentou uma melhora nos sin-
tomas sexuais e geniturinarios, como ondas de calor, sudorese noturna, rubor e atrofia
vulvovaginal e sintomas vasomotores.® Observou-se que o estrogénio equino conju-
gado ndo indicou aumento no risco e na mortalidade do cancer de mama. O estrogénio

isolado apresentou um aumento do risco ap6s mais de um ano de exposicdo.”1° Por
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outro lado, a combinacédo de estrogénio e progesterona indicou 0 aumento do risco de
cancer de mama em um ano de uso.*12

A terapia hormonal com progesterona e progestageno sintético foi utilizada no
tratamento de ondas de calor, secura vaginal e disturbios de humor. O artigo de revi-
sao analisado relata que o uso de progesterona micronizada néo evidenciou henhum
aumento significativo no risco relativo de cancer de mama. Enquanto o uso de pro-
gestagenos sintéticos evidenciou um aumento no risco relativo.'®'5 Estudos mais re-
centes demonstraram que, acima de 5 anos de uso, o risco relativo de cancer de
mama aumentou mesmo com 0 uso de progesterona micronizada. O risco diminuiu
rapidamente com a interrupcao do tratamento em grupos de mulheres que utilizaram
progesterona micronizada bem como progestagenos sintéticos.!%151°

Entre os artigos analisados, dois apresentaram tratamentos ndo hormonais para
0s sintomas climatéricos, particularmente em mulheres com cancer horménio depen-
dente. Corroborando com este estudo, autores analisaram o tratamento com hidratan-
tes vaginais, lubrificantes, exercicios para o assoalho pélvico e laser de CO2 fracio-
nado. Demonstraram-se melhorias significativas nos sintomas genitais, como secura
vaginal, dispareunia e atrofia urogenital. No entanto, as terapias ndo hormonais néo
controlam adequadamente os sintomas climatéricos em muitas mulheres.* Outro es-
tudo clinico randomizado apontou inibidores seletivos da recaptacédo da serotonina,
inibidores da norepinefrina e gabapentina como opcdes de tratamento ndo hormonais
que reduzem o nimero e a gravidade das ondas de calor.’

Para a Federacgdo Brasileira das Associacfes de Ginecologia e Obstetricia (FE-
BRASGO) a terapia de reposicdo hormonal é contraindicada em casos de mulheres
com cancer de mama. Destaca-se a contraindicacdo do uso de terapia hormonal na
presenca de lesdes precursoras de cancer de mama.?

No que se refere as limitagdes da presente revisdo, destaca-se as restricbes do
namero de bases de dados selecionadas para a busca dos estudos, periodo de publi-

cacgao das pesquisas (Ultimos cinco anos) e idioma (inglés).

CONCLUSAO
O presente estudo analisou as evidéncias disponiveis na literatura sobre o ma-
nejo dos sintomas climatéricos em pacientes com cancer de mama, e observou-se a

prevaléncia do uso de terapia de reposicdo hormonal. Destaca-se a necessidade de
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maior exploracéo da tematica, por meio da realizacéo de pesquisas sobre o tema, uma
vez que a terapia de reposi¢cao hormonal tem sido contraindicada em casos de cancer
de mama. Evidencia-se uma escassez de opc¢des de tratamentos ndo hormonais bem
como terapias seguras para o alivio dos sintomas climatéricos em pacientes com can-
cer de mama. As discussdes acerca das opgoes de tratamento sdo necessarias para
a identificacdo de tratamentos eficazes para a melhoria dos sintomas climatéricos e

da qualidade de vida das mulheres com cancer de mama.
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