| REVISTA EDUCAGAO
EM SAUDE s

Impacto da terapia de reposicao hormonal no
desenvolvimento de cancer de mama: uma revisao
integrativa da literatura

Gustavo de Oliveira Ribeiro?; Heloisa Roriz Silva’; Jennifer Marques Lima'; Krysten Padilha de Moura
Lande'; Marco Aurélio Pina Cordeiro®; Nathalia Rosa Chriséstomo Monteiro®; Angélica Lima Brandao
Simoes2.

1.Discente do curso de Medicina da Universidade Evangélica de Goids - UniEVANGELICA.
2. Docente curso de Medicina da Universidade Evangélica de Goids -UniEVANGELICA.

A presente revisdo integrativa tem como objetivo descrever como a terapia hormonal Palavras-chave:

interfere no cancer de mama, contribuindo para uma compreensao mais aprofundada TERAPIA DE
’ P P P REPOSICAO
da temadtica e subsidiando decisdes clinicas e politicas publicas em satde . A pesquisa HORMONAL.
" - < , . CANCER DE
utilizou a estratégia PICo para formulacao da pergunta norteadora e foi conduzida nas MAMA
bases Public Medicine (PubMed), Web of Science e Literatura Latino-Americana e do RISCO.
HORMONIOS.

Caribe em Ciéncias da Satude (LILACS), combinando os descritores ciéncias da satide
(DeCS) “Hormone Replacement Therapy” e “Breast Neoplasm”. Foram identificados
inicialmente 1.474 artigos, dos quais 14 atenderam aos critérios de inclusdo (publica¢ées
entre 2020 e 2025, em inglés ou portugués) e foram selecionados para analise. Os
estudos incluidos contemplaram diferentes delineamentos, como ensaios clinicos,
coortes retrospectivas, estudos caso-controle e metanalises. Os principais achados
indicam que o uso combinado e prolongado da Terapia de reposicao hormonal (TRH),
especialmente a associacdo entre estrogénio e progestagénio, estd associado ao
aumento do risco de cancer de mama. Por outro lado, o uso isolado de estrogénio em
mulheres histerectomizadas apresentou efeito protetor em alguns estudos. A via de

administracdo também se mostrou relevante: estrogénios por via vaginal em baixas
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doses ndo aumentaram significativamente o risco da doenca. Fatores como a densidade

mamdria, histdrico familiar, predisposicdao genética e caracteristicas étnico-
demograficas modulam o risco e reforcam a importancia da prescricao individualizada.
Conclui-se que o uso da TRH exige avaliacao cuidadosa e baseada em evidéncias,

considerando os beneficios sintomaticos e os riscos oncoldgicos

INTRODUCAO
O cancer de mama permanece como uma das principais causas de morbidade e mortalidade
entre mulheres no mundo. De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), estima-se que mais de

73 mil novos casos de cancer de mama sejam diagnosticados entre 2023 e 2025, representando um dos
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maiores desafios de salde publica relacionados a popula¢do feminina'. Essa neoplasia apresenta etiologia
multifatorial, envolvendo aspectos hormonais, genéticos, ambientais e comportamentais?.

Entre os fatores hormonais, destaca-se o uso da terapia hormonal (TH), amplamente indicada
no climatério para o alivio de sintomas vasomotores, urogenitais e na prevencao da osteoporose3. No
entanto, a TH tem sido alvo de controvérsias devido a sua possivel associagdo com o aumento do risco
de cancer de mama, principalmente em tratamentos prolongados ou com determinadas combinagdes
hormonais*.

E importante ressaltar que tanto a formulacdo quanto a via de administracdo da TH
influenciam diretamente esse risco. Uma pesquisa observacional conduzida na Dinamarca apontou que
mulheres com histérico de cancer de mama precoce que fizeram uso de terapia hormonal sistémica
apresentaram maior risco de recorréncia, enquanto a via vaginal demonstrou menor impacto®. Da mesma
forma, uma coorte retrospectiva japonesa reforcou aimportancia de varidveis como idade, tempo de uso
e histdrico clinico na avalia¢do do risco-beneficio da TH em mulheres perimenopausicas®.

Diante dessas evidéncias e da relevancia do tema para a saude da mulher, esta revisao
integrativa tem como objetivo descrever como a terapia hormonal interfere no cancer de mama,
contribuindo para uma compreensao mais aprofundada da tematica e subsidiando decisdes clinicas e

politicas publicas em saude.

METODOLOGIA

Trata-se de umarevisdo integrativa desenvolvida a partir das seguintes etapas: (1) elaboracao
da questdo norteadora e definicdo do objetivo do estudo; (2) busca de estudos cientificos em bases de
dados e bibliotecas virtuais; (3) estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo das produgdes
cientificas; (4) analise e categoriza¢do das producdes encontradas; e (5) apresentacdo dos resultados e
discussao dos achados’.

Para a formulagao da questdo norteadora, utilizou-se a estratégia PICo, um método que
auxilia na construgdo de perguntas de pesquisa e na busca de evidéncias para estudos ndo clinicos. Neste
estudo, o P (Populagdo) corresponde as mulheres, o | (Interesse) refere-se ao uso de Terapia de
Reposicdo Hormonal e o Co (Contexto) ao cancer de mama. Assim, a questdo norteadora da pesquisa foi:
"Como a Terapia de Reposicao Hormonal interfere no cancer de mama?”

Para respondé-la, foram utilizadas, em marco de 2025, as bases de dados Public Medicine
(PubMed), Web of Science e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), nas
quais se aplicaram os descritores ciéncias da saude (DeCS) “Hormone Replacement Therapy” e “Breast
Neoplasm”’; combinados com o operador booleano “AND”. Na busca inicial, foram encontrados 1.474
artigos, dos quais, apds a aplicacao dos critérios de inclusdo — publica¢des de 2020 a 2025, nos idiomas

inglés ou portugués — e de exclusdo — estudos do tipo revisdao, que ndo responderam ao objetivo e ndo se
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adequaram aos critérios de elegibilidade -, obteve-se uma amostra final de 14 artigos para extra¢ao de

dados. Essa busca, realizada a partir da ferramenta de selecao PRISMA, esta representada na Figura 1.

Removidos antes da
PubMed (n =1130) »  triagem por motivos de
Web of Science duplicidade ou por outras
(n=319) razdes
Lilacs (n =25)

Selecionad Motivos: ndao
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Amostra
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(n=14)

Figura 1. Fluxograma das etapas de busca, inclusdo, exclusao e sele¢ao dos artigos. Fonte: elaborada pelos
autores com base na ferramenta de sele¢ao PRISMA.

RESULTADOS

Na presente revisdo integrativa da literatura, analisou-se 14 artigos, dentre eles 1 ensaio
clinico randomizado, 2 estudos de coorte retrospectivos, 1 artigo de coorte longitudinal, 4 desenhos de
coorte, 1 ensaio controlado randomizado, 3 desenhos de caso controle, sendo 1 caso controle aninhado
e 1 estudo de caso-controle baseado em registro, 1 modelagem epidemioldgica, 1 estudo experimental,

que atenderam aos critérios de inclusdo preliminarmente estabelecidos e vdo de encontro com o
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objetivo: analisar as consequéncias da Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) no cancer de mama. Para

melhor compreensdo dos resultados, foi construido a Tabela 1 que apresenta os autores de cada artigo,

seu desenho de estudo, seus principais achados e o cédigo de cada artigo.

Tabela 1. Artigos incluidos na analise da Revisao Integrativa de Literatura, separados por cédigo do artigo,
autores/ano, desenho de estudo e principais achados.

Cédigo do | Autores/ano Desenho de estudo Principais achados
artigo
A1 Chlebowski | Ensaio controlado O uso de estrogénio isolado reduz a incidéncia
R. T., et al e mortalidade por cancer de mama em
(2020) mulheres histerectomizadas. Em contraste, a
combinacdo com progestina aumenta a
incidéncia da doenca.
A2 Vinogradova | Estudo de caso | O uso de diferentes tipos de TRH foi associado
Y., et al| controle aninhado a aumento no risco de cancer de mama, sendo
(2020) maior para tratamentos combinados e
prolongados.
A3 Fornili M., et | Estudo de  coorte | Usudarias de TRH apresentaram maior
al (2021) retrospectivo densidade mamografica ja no primeiro ano de
uso.Essa densidade mediou até 50% do risco
aumentado de cancer de mama.
A4 McVicker L., | Estudo de coorte A TEV ndo aumenta a mortalidade, podendo
etal (2021) até reduzi-la. Os achados sugerem que a TEV
pode ser uma op¢ao segura para tratar
sintomas da menopausa quando métodos nao
hormonais falham.
A5 Cold S., et al | Estudo de  coorte | Em mulheres na pds-menopausa com cancer
(2022) longitudinal de mama inicial e receptor hormonal positivo,
TEV e THM ndo aumentaram o risco de
recorréncia ou mortalidade.
Ab Abenhaim, Caso controle Estrogénio combinado ao progestagénio
H. A, et al aumenta o risco. Progestinas sintéticas estdo
(2022) mais associadas a doenga, enquanto a
progesterona micronizada nao mostrou
efeitos negativos.
A7 Chlebowski | Ensaio clinico | O uso de estrogénio isolado reduziu a
R. T., et al | randomizado incidéncia e mortalidade em mulheres
(2023) histerectomizadas, especialmente quando
iniciado cedo. A combina¢dao com progestina
aumentou os casos da doenca em mulheres
com utero preservado.
A8 Inayama Y., | Estudo de coorte O uso de TRH ndo estava significativamente
etal (2023) associado a um aumento no cancer de mama,
sugerindo que a TRH pode ser segura na
populagdao perimenopdusica.
A9 Huntley C., | Modelagem Amodelagem mostrou que tanto a TRH quanto
etal (2024) | epidemioldgica 0 histdrico familiar aumentam o risco de cancer
de mama.
A10 KimC. W., et | Estudo de coorte | Mulheres que utilizaram TRH previamente
al (2024) retrospectivo apresentaram maior taxa de sobrevivéncia ao
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cancer de mama, graus histolégicos e
nucleares menores e estagios patoldgicos mais
baixos.
A1 Meaidi, A., et | Estudo de caso- | Nao foi encontrada associagdo entre a duragdo
al (2024) controle baseado em | ou intensidade do uso de estradiol vaginal e o
registro risco de cancer de mama entre o grupo com o
diagndstico do cancer e o grupo controle.
A12 Segovia- Estudo experimental Compostos estrogénicos ativam o GPER1 e
Mendoza, resultam na modulagdo da expressdao de
M., et al citocinas inflamatdrias e a formagdo de novos
(2024) vasos em canceres de mama.
A13 Maclnnis R. | Estudo de coorte O estudo mostrou que o risco associado a THM
J., et al varia com o histérico familiar, sendo maior em
(2025) mulheres com antecedentes familiares de
cancer.
A14 Siitonen H., | Estudo de coorte O uso de TRH no inicio dos anos 2000 elevou
et al (2025) significativamente o risco de cancer de mama
invasivo, apesar das prdticas mais seguras
implementadas posteriormente.

Legenda: Terapia de reposicdo hormonal (TRH); Terapia estrogénica vaginal (TEV); Terapia hormonal
sistémica (THM); Terapia hormonal combinada com estrogénio e progestina (EPT); Razdes de risco (HR);
Receptor 1 de estrogénio (GPER1). Fonte: elaborada pelos autores.

A integracao desses estudos organizada por categorias e de acordo com os principais

resultados encontrados esta identificada abaixo na Tabela 2.

Tabela 2. Classificagao dos artigos da revisao integrativa segundo os principais resultados encontrados

acerca darelacao entre a terapia de reposicao hormonal e o cancer de mama.

1.Impacto do uso combinado e prolongado da A2, A3, A6, A8, A10, A12, A14

TRH no risco de cancer de mama

2.Uso de estrogénio isolado associado a A1, A4, A5, A7, A11

reducao da mortalidade

3.Influéncia do histérico familiar na relacao A9, A13

entre TRH e cancer de mama

Fonte: elaborada pelos autores.

DISCUSSAO

Impacto do uso combinado e prolongado da TRH no risco de cancer de mama
Tém-se intensificado o entendimento sobre a relagdo entre o uso prolongado e combinado
da terapia hormonal na menopausa e o risco de cancer de mama. Por meio de desenhos de caso-controle,
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foi demonstrado que o risco de cancer de mama é significativamente maior entre mulheres que utilizam
terapia de reposicdo hormonal combinada, principalmente quando se utiliza por mais de cinco anos®. Um
outro estudo corrobora com esse achado ao relatar que, utilizando dados da coorte francesa E3N, foi
evidenciado que a THM combinada estd intensificamente associada a elevacdo da densidade
mamografica, fator que sozinho jd aumenta o risco de cancer de mama e complica a precoce deteccdo da
doenga®.

Toda a formulacdo da terapia hormonal se mostra um aspecto importantissimo na modulacdo
desse risco™. Ao analisar diferentes formulacdes, foi identificado que o risco acentuado nas terapias
combinadas € maior nas que utilizam progestagenos sintéticos, quando comparadas ao uso isolado de
estrogénios. Essa diferenciacdo intensifica a necessidade do manejo terapéutico da menopausa ser
individualizado, e considerar também, os riscos oncolégicos de cada composi¢ao hormonal. Mesmo em
uma populacao com baixa incidéncia de cancer de mama, a exposicao prolongada a THM combinada se
mantém como fator de risco relevante™.

No cendrio asiatico, registros da Sociedade Coreana de Cancer de Mama, identificaram que
mulheres com histdrico de uso de THM apresentaram maior incidéncia da neoplasia e tumores mais
agressivos, como por exemplo, a presenca de mais receptores hormonais e maior taxa de proliferacdao
celular. Isso demonstra que a THM pode influenciar ndo apenas a ocorréncia da neoplasia, mas também
seu fendtipo biolégico, o que torna o manejo clinico mais desafiador®. Contribuindo para essa
perspectiva, é importante reforcar a necessidade de uma reavaliacdo continua dos riscos e beneficios
dessa terapia a longo prazo®.

Por outro lado, os compostos estrogénicos utilizados na THM ativam o receptor GPER1 em
células de cancer de mama, intensificando o perfil inflamatdrio tumoral e favorecendo a evolucao da
doenca. Essa observacdo oferece uma explicacdo biolégica para o aumento de risco encontrado nos
estudos epidemioldgicos e clinicos, sugerindo que a a¢do do estrogénio da terapia combinada contribui
de forma direta para alteracbes celulares prdé-tumorais. Dessa forma, integrar dados clinicos,
epidemioldgicos e moleculares refor¢a a associa¢do entre o uso prolongado e combinado da THM e o
desenvolvimento da neoplasia™.

Diante disso, estd claro que a terapia hormonal deve ser cuidadosamente ponderada,
principalmente em sua forma combinada e por periodos de uso prolongado. Embora a terapia traz
importantes beneficios na melhora da qualidade de vida das mulheres climatéricas, os riscos oncoldgicos
ndo podem ser negligenciados. Como demonstrado, o impacto da THM no risco de cancer de mama
envolve multiplos fatores, desde a formulacdo da terapia até o tempo de uso e os efeitos celulares
mediados por receptores hormonais. Dessa maneira, é recomendado a prescricao da terapia hormonal
baseada em avaliacdo individualizada e com acompanhamento regular, considerando sempre a menor

dose eficaz pelo menor tempo possivel®*.
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Uso de estrogénio isolado associado a reducao da mortalidade

Uma investigacdo critica dos estudos analisados aborda a relagao entre o uso de
estrogénio isolado e a mortalidade em cenarios de risco oncoldgico. O acompanhamento prolongado da
Women's Health Initiative (WHI), indica que a administracdo de estrogénio conjugado equino (CEE)
isolado em mulheres histerectomizadas esteve associada a uma redug¢ao na incidéncia e na mortalidade
por cancer de mama ao longo de quase duas décadas®. Esses achados foram refor¢ados por uma andlise
posteriormente realizada, que destacaram a diferenca entre os efeitos do estrogénio isolado —
potencialmente protetores — e os da terapia combinada (estrogénio + progestina), que demonstraram
associa¢do adversa com maior incidéncia da doenga™.

Entretanto, essa possivel associacao benéfica entre estrogénio isolado e reducao da
mortalidade ndo é confirmada por estudos observacionais mais recentes, que exploram diferentes
formas de administracao e perfis populacionais. Uma pesquisa dinamarquesa, que incluiu tanto terapia
sistémica quanto vaginal em mulheres com histdrico de cancer de mama, ndo identificou redugdo da
mortalidade associada ao uso de estrogénio isolado. Embora ndo tenha sido observado um aumento
significativo do risco, os autores recomendam cautela na prescricdo, principalmente para pacientes com
tumores com receptor hormonal positivo®.

De maneira semelhante, ndo houve aumento da mortalidade no uso de estrogénio vaginal
ao investigarem uma coorte de mulheres com cancer de mama, sugerindo seguranga oncoldgica para
essa via de administracdo. Contudo, diferentemente do estudo da WHI sobre uso sistémico, ndo foi
encontrada uma associagdo significativa com redugdo da mortalidade™. Essa dissocia¢do entre seguranca
e potencial beneficio também encontra reforco na evidéncia de que o uso de estradiol vaginal em baixas
doses ndo aumentou a incidéncia de cancer de mama em uma coorte nacional, mas também nao
impactou na diminui¢do do risco ou da mortalidade™.

Dessa forma, os estudos convergem quanto a seguranga do estrogénio vaginal em doses
baixas, especialmente para mulheres com cancer de mama, mas divergem fortemente em rela¢dao ao
impacto do estrogénio isolado sistémico na mortalidade geral e especifica por cancer de mama. Apenas
o estudo da WHI demonstra um possivel efeito protetor do estrogénio isolado sobre a mortalidade, um
achado que ainda ndo foi ratificado por pesquisas observacionais posteriores, que se concentram em

contextos clinicos distintos, como o uso apds cancer de mama e por via vaginal™®.

Influéncia do histérico familiar na relacdo entre TRH e cancer de mama

A influéncia do histdrico familiar sobre o risco de cancer de mama em mulheres que
utilizam TRH representa um dos principais desafios na personalizacao do cuidado durante o climatério.
Estudos epidemioldgicos realizados exploram diferentes abordagens metodoldgicas, como o risco
familiar modula a associa¢do entre TRH e o desenvolvimento de neoplasias mamédrias, fornecendo

evidéncias valiosas para a pratica clinica baseada em estratificacdo de risco***'.
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Ambos os estudos dessa categoria apontam que o histdrico familiar de cancer de mama
ndo apenas eleva o risco basal da doenca, como também intensifica os efeitos da TRH, especialmente em
regimes combinados (estrogénio + progesterona)***. Na modelagem epidemioldgica, propde-se a
integracdao de dados clinicos e genéticos em algoritmos de decisao para prescri¢cao segura da TRH**. Ja o
estudo com dados observacionais de coorte, validam essa preocupacao ao demonstrar que mulheres
com risco familiar elevado apresentam maior incidéncia de cancer de mama ao fazerem uso da terapia,
em comparagdao com mulheres de risco familiar baixo ou ausente. Essa convergéncia metodoldgica
fortalece a evidéncia de que a histdria familiar atua como um modificador critico da relagao TRH-cancer
de mama*.

Um ponto relevante é a auséncia de associa¢ao significativa entre TRH e cancer colorretal
em mulheres com histdrico familiar, indicando que a modulagdo do risco pela histdria familiar é especifica
para o cancer de mama®. Essa especificidade enfoca exclusivamente o risco mamario, sugerindo que a
interacdo entre fatores hormonais e predisposicao genética é mais sensivel nos tecidos mamarios,
especialmente em mulheres com polimorfismos ou histdrico familiar relevantes®.

A interrelagdo entre os achados de ambos os estudos desta categoria reforca a urgéncia
de implementar abordagens personalizadas na prescri¢dao de TRH, com énfase na avaliacdo do histérico
familiar como critério clinico fundamental. A combinacdo dos modelos preditivos com os dados empiricos
oferece uma base sdlida para que profissionais da saide possam tomar decisbes mais seguras e
individualizadas, minimizando riscos oncoldgicos sem comprometer a qualidade de vida das mulheres na
pds-menopausa. Assim, a integracdo dessas evidéncias favorece uma transicao efetiva da pesquisa para

a pratica clinica®>*.

CONCLUSAO

A partir da andlise dos estudos integrados nesta revisao, observa-se uma associacao entre o
uso da terapia de reposicao hormonal e o risco de cancer de mama, entretanto vale ressaltar que essa
relacdo ndo é uniforme, mas varia conforme o tipo de horménio utilizado, a via de administracao, o tempo
de uso e o perfil individual da paciente. A combinac¢do de estrogénio e progestagénio, especialmente por
tempo prolongado, eleva significativamente o risco da neoplasia, enquanto o estrogénio isolado pode
apresentar perfil mais seguro, especialmente em mulheres histerectomizadas. A TRH vaginal em baixas
doses demonstrou seguranca em diversos contextos clinicos. Além disso, fatores como genética,
histérico familiar e caracteristicas demograficas devem ser considerados na decisdo terapéutica. Dessa
forma, a individualizac@o da prescricao é fundamental para garantir um equilibrio entre os beneficios no
manejo dos sintomas do climatério e os possiveis riscos oncoldégicos. Novas pesquisas longitudinais e
multicéntricas sdo necessdrias para aprofundar a compreensao dessa associacdo e promover condutas

clinicas mais seguras.
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