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Abstract

Hormone Therapy (HT) is the most effective treatment for symptom control during menopause due to hypoestrogenism.

Studies that linked HT to the risk of breast cancer led to a decrease in its prescription. This article seeks to review the risk

of breast and gynecologic cancer associated with HT use. It is concluded that it’s a safe and effective option in symptoma-

tic menopausal woman up to the age of 60, without contraindications, in the first 10 years post-menopause. The main con-

cern prescribing it is the risk of breast cancer, which is only significant with a prolonged use over 5 years.

Keywords: Hormone replacement therapy; Postmenopausal; Genital neoplasms, female; Breast neoplasms; Endometrial

neoplasms; Cervical uterine neoplasms; Ovarian neoplasms.

Resumo

A Terapia Hormonal (TH) é o tratamento mais eficaz para controlar os sintomas de hipoestrogenismo da menopausa. Estu-

dos que associaram a TH ao risco de cancro da mama levaram a diminuicdo da sua prescricao. Este artigo procura rever o

risco de cancro da mama e ginecologico associado ao uso de TH. Conclui-se que é uma opco segura e eficaz em mulheres

menopausicas sintomaticas, sem contraindicagdes, até aos 60 anos e nos primeiros 10 anos pos-menopausa. O principal re-

ceio na sua prescricéo é o risco de cancro de mama, que € significativo apenas com uso superior a 5 anos.

Palavras-chave: Terapia hormonal; Pés-menopausica; Cancro genital feminino; Cancro da mama; Cancro do endométrio;

Cancro do colo do utero; Cancro do ovario.

INTRODUCAO

menopausa é um biomarcador, na vida da mulher,
de transicéo da capacidade reprodutiva para a fa-
léncia ovarica. O diagnostico é clinico e retrospetivo,
apos um ano de amenorreia. Em mulheres caucasianas,
e considerando as variacoes étnicas e regionais, ocorre
habitualmente entre os 45 e os 55 anos, sendo a idade
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média de 51 anos'. Em Portugal, um estudo realizado
por Martins et al.?, em mulheres da regido centro, mos-
trou que a média de idades na menopausa é de 49,5 anos.

A esperanca de vida da mulher tem aumentado pro-
gressivamente, pelo que importa investir na qualidade
de vida ap6s a menopausa, ja que esta corresponde a
cerca de um terco da vida da mulher. Embora a meno-
pausa represente um evento fisiologico, os sintomas as-
sociados sdo por vezes incomodos e pouco tolerados,
podendo limitar o desempenho nas atividades quoti-
dianas'.
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O periodo de transicdo, chamado climatério, asso-
cia-se frequentemente a um conjunto de sinais e sinto-
mas relacionados com a diminuicdo da reserva folicu-
lar ovarica e consequente hipoestrogenismo. A curto
prazo salienta-se sobretudo a sintomatologia vasomo-
tora (SVM), as alteracdes do sono e emocionais®. Estu-
dos longitudinais, realizados em todo o mundo e em di-
versas populacoes, confirmam que as mulheres tém 2
a 5 vezes mais probabilidade de apresentar perturba-
coes depressivas durante a menopausa®*. A médio pra-
zo pode surgir a sindrome génito-urinaria da meno-
pausa (SGUM), alteracoes cutaneas, atrofia vulvovagi-
nal e disfuncio sexual®®. Como manifestacoes mais tar-
dias, destacam-se as complicacdes cardiovasculares, a
osteoporose e doencas neurocognitivas™®’.

A Terapia Hormonal (TH) é o tratamento mais efi-
caz para o controlo dos sintomas de hipoestrogenis-
mo associados a menopausa, mas deve ser recomen-
dada apenas sob uma clara indicacdo médica, no-
meadamente: SVM moderados a graves; SGUM; Pre-
vencao da osteoporose e reducao de fraturas na
pos-menopausa; Hipogonadismo ou Insuficiéncia
ovarica prematura’.

A TH pode conter diferentes composicdes hormo-
nais: os estrogénios (o natural/micronizado — 17 -es-
tradiol e estriol; os sintéticos — valerato de estradiol, es-
trogénios equinoconjugados-EEC e o etinilestra-
diol); os progestativos (o natural/micronizado — pro-
gesterona micronizada — PM; os sintéticos —
didrogesterona, derivados da progesterona, derivados
da 17a-Hidroxiprogesterona, como o acetato de me-
droxiprogesterona — AMP, derivados da 17a-Hidroxi-
norprogesterona, derivados da 19-norprogesterona, de-
rivados da 19-nortestosterona e a drosperinona); os es-
troprogestativos (TH combinada); a tibolona; os mo-
duladores seletivos dos recetores de estrogénios
(SERMs; mais utilizados — tamoxifeno, raloxifeno e o
bazedoxifeno); o complexo estrogénico seletivo do te-
cido — TSEC (EEC + acetato de bazedoxifeno); os an-
drogénios; a terapéutica local e as hormonas bioidén-
ticas'.

A TH combinada pode adotar dois regimes terapéu-
ticos: o sequencial ciclico (que associa a terapia estro-
génica um progestativo 10-14 dias por més) ou o con-
tinuo combinado (em que o progestativo é adminis-
trado diariamente em conjunto com o estrogénio)'.
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A TH mostra ser a terapéutica mais eficaz para o tra-
tamento dos SVM e SGUM®°. Pode ainda melhorar as
dores musculares e articulares, perturbacdes de humor
ou do sono e a disfuncido sexual®®. O controlo da sin-
tomatologia ocorre, na maioria das mulheres, ap6s um
periodo de tratamento de 3-5 anos'. Quando indicado,
este tratamento deve ser individualizado, com a esco-
lha da TH mais adequada, de acordo com a sintomato-
logia, histéria pessoal e familiar, de modo a maximizar
0s beneficios e minimizar os riscos, e com reavaliacoes
periodicas para aferir os resultados e decidir sobre con-
tinuacéo ou interrup¢ao do tratamento®'’. Indepen-
dentemente de quaisquer avancos farmacologicos, deve
ser enfatizada a importancia em adotar um estilo de
vida saudavel, com exercicio e nutricao adequados®'°.

No passado, a TH foi usada em cerca de 1 em cada
5 mulheres com mais de 50 anos, no tratamento de sin-
tomas vasomotores e na prevencao de doenca cardio-
vascular e osteoporose. No entanto, resultados contro-
versos dos estudos “Women’s Health Initiative (WHI)” em
2002 e o “Million Women Study (MWS)” em 2003
alertaram para um risco aumentado de cancro da mama
(CM) e de eventos cardiovasculares adversos com o uso
de TH. A publicacio destes estudos teve um grande im-
pacto na prescricdo da TH nos cuidados de saude pri-
marios", tendo-se verificado uma diminuicdo signifi-
cativa da sua prescricio em mulheres menopausicas
sintomadticas, e um aumento de afluéncia a consulta
com sintomatologia psiquiatrica, com maior prescri-
cao de ansioliticos®.

Relativamente aos dois estudos acima descritos, a
analise de fatores como o tipo de terapia e dose utili-
zadas, modo de administracdo, duraciao do tratamen-
to, idade das mulheres tratadas, follow-up cumulativo
e comparacdo com outros estudos mais recentes, suge-
re uma revisio mais detalhada, de forma a esclarecer as
circunstancias dos riscos da prescri¢do de TH. Assim,
o presente estudo visa determinar, a luz da evidéncia
mais atual, o risco de CM e/ou ginecolégico nas mu-
lheres medicadas com TH na pés-menopausa.

METODOLOGIA

Para a conducéo da presente revisdo sistematica nao
quantitativa foi realizada uma pesquisa bibliografica
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Nivel de Evidéncia

QUADRO I. STRENGTH OF RECOMMENDATION TAXONOMY (SORT) DA AMERICAN FAMILY PHYSICIAN.

Qualidade de cada estudo individual

clinica ou opiniao.

1 Evidéncia orientada para o paciente de boa qualidade

2 Evidéncia orientada para o paciente de limitada qualidade

3 Outra evidéncia: orientada para a doenca, guidelines/consensos, pratica clinica, opiniao.

Forca de Recomendaciao | Baseada na totalidade das evidéncias

A Recomendacio baseada em evidéncia orientada para o paciente de boa qualidade e consistente.

B Recomendacio baseada em evidéncia orientada para o paciente de limitada qualidade ou
inconsistente.

C Recomendacio baseada em evidéncia orientada para a doenca, guidelines/consensos, pratica

nas seguintes bases de dados: Pubmed, Cochrane Libra-
1y, Bandolier; DARE, TRIP database, Evidence Based Me-
dicine Online, Clinical Evidence, NICE, National Guideli-
ne Clearinghouse e Canadian Medical Association Practi-
ce Guidelines Infobase. Utilizaram-se os termos MeSH
“hormone replacement therapy, post menopausal”, “genital

» o« » o«

neoplasms, female”, “breast neoplasms”, “endometrial neo-
plasms”, “cervical uterine neoplasms”, e “ovarian neo-
plasms”. Limitou-se a pesquisa a Normas de Orientacéo
Clinica (NOCs)/guidelines/consensos; revisoes sistema-
ticas (RS) e meta-analises (MA); estudos originais, in-
cluindo ensaios clinicos controlados aleatorizados
(ECCA), estudos de coorte e estudos caso-controlo. Fo-
ram selecionados os artigos publicados entre janeiro de
2015 e outubro 2021, em lingua portuguesa e inglesa.

Os critérios de inclusdo foram definidos segundo o
modelo PICO (Populacao, Intervencio, Comparagio,
Outcome). Foram incluidos estudos referentes a mulhe-
res na pos-menopausa e sem antecedentes pessoais de
cancro da mama e/ou ginecologico (Populacéo), sob TH
(Intervencio), em comparacdo com mulheres ndo sub-
metidas a TH (Comparacéo), medindo o aumento do
risco de cancro da mama e/ou ginecologico, assim como
a mortalidade associada a esses cancros (Outcome).

Foram excluidos os artigos que ndo cumpriram os
critérios de selec@o estabelecidos pelos autores ou arti-
gos ja incluidos em RS selecionadas.

Foi utilizada a Strength Of Recommendation Taxono-
my (SORT), da American Family Physician (Quadro 1),
para avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados
e posterior atribuicdo de niveis de evidéncia (NE) e for-
cas de recomendacio (FR)'.
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RESULTADOS

Dos 84 artigos encontrados, 65 foram excluidos por
nao cumprirem os critérios de inclusao, por serem re-
petidos ou por ja se encontrarem incluidos em RS se-
lecionadas. Obtiveram-se, portanto, 19 publicacdes,
agrupadas de acordo com a tipologia do artigo.

As 6 NOCs/Guidelines/Consensos selecionadas en-
contram-se sumariados na Quadro II e, segundo a
SORT, esta tipologia de artigos enquadra-se no NE 3,
uma vez que nem sempre sio baseadas em evidéncia
cientifica, sendo realizadas por consenso informal de
peritos'. Incluiram-se 4 RS com MA (Quadro I11), ten-
do-lhes sido atribuido um nivel de evidéncia 2", dado
que se basearam em estudos de moderada qualidade ou
com elevada heterogeneidade entre si. Foram ainda se-
lecionadas 5 revisoes sistematicas que se classificaram
com diferentes niveis de evidéncia, de acordo com a
qualidade dos artigos, e que se encontram descritos no
Quadro IV e detalhados no texto. Os resultados consi-
deram também 4 estudos originais, cujos resultados
ndo estavam incluidos nos restantes trabalhos e que es-
tao descritos no Quadro V, assim com o seu NE.

Segundo os documentos elaborados por comités de
peritos, nas mulheres sintomaticas sem contraindica-
¢oes para o uso de TH, os beneficios gerais do trata-
mento superam os riscos caso a terapia hormonal seja
iniciada antes dos 60 anos ou nos primeiros 10 anos
apos o inicio da menopausa'™>'®"".

Cancro da Mama
De acordo com a Liga Portuguesa contra o Cancro, o
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Referéncia

QUADRO II. NORMAS DE ORIENTACAO CLIiNICA, GUIDELINES E CONSENSOS.

Resultados NE

Sociedade Portuguesa de
Ginecologia, 2021".

A TH é o tratamento mais eficaz para os sintomas associados ao 3
hipoestrogenismo. E uma opcao segura e os beneficios > riscos: na mulher
sintomatica, saudavel e sem contraindicacdes, até 10 anos apos a menopausa, com
idade inferior a 60 anos.

Risco de Cancro da Mama:

Risco de Cancro do Endométrio:
e EI sistémico e Hormonas Bioidénticas aumentam o risco — dose e duracio

* Tibolona e Raloxifeno tém efeito neutro;
* Progestativo e Bazedoxifeno diminuem o risco. TH combinada em regime
Risco de Cancro do Colo do Utero e Ovario: os dados sdo insuficientes,

inconclusivos e controversos, sendo necessario mais estudos para uma recomendaczo.

Mortalidade: TH parece reduzir a mortalidade global quando iniciada precocemente

apos a menopausa.

Sem indicacao para modificar os rastreios do cancro da mama e do colo do
utero nas utentes sob TH.

As medidas preventivas (por ex., exercicio fisico, controlo ponderal) podem
minorar o risco de cancro da mama associado a TH.

Progestativos na TH combinada aumentam o risco, principalmente os sintéticos
e em regime continuo, sendo duracdo dependente;

EI e o Bazedoxifeno tém efeito neutro;

Tibolona tem efeito controverso;

Raloxifeno diminui o risco;

Uso de qualquer TH durante 5 anos parece ter efeito neutro ou aumento nao
significativo no risco de cancro da mama. Risco aumentado com TH combinada
> 5 anos de tratamento (8/10000).

dependente;

continuo confere protecao superior.

British Menopause Society
and Women’s Health
Concern, 2020".

A TH iniciada antes dos 60 anos ou 10 anos apds a menopausa associa-se a 3
uma reducao na mortalidade por todas as causas.

Limites arbitrarios nio devem ser colocados na duraciao do uso de TH; se os
sintomas persistirem, os beneficios da TH geralmente superam os riscos.

Risco de Cancro da Mama:

EI com pouca ou nenhuma associacdo a aumento de risco;

TH combinada aumenta o risco dependendo da duracéo e tipo de progestativo
usado. O risco é baixo em termos médicos e estatisticos e os beneficios superam
0S Tiscos.

PM e didrogesterona associada a menor risco de cancro invasivo, em relacao a
outros progestativos.

EV nio associado a aumento de risco de cancro da mama.
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(continua)
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QUADRO IIl. NORMAS DE ORIENTACAO CLIiNICA, GUIDELINES E CONSENSOS. (CONTINUACAO)

Referéncia Resultados NE
(continuacdo) Risco de Cancro do Endométrio:
e EI sistémico aumenta o risco;
* TH combinada sequencial > 5 anos: pequeno aumento do risco, inversamente
proporcional aos dias de progestativo administrado.
* TH combinada continua: efeito neutro ou reducido do risco.
Risco de Cancro do Ovario:
* Estudos epidemiologicos: ligeiro aumento no risco de desenvolvimento de
cancro de ovario seroso e endometrioide nas utilizadoras de TH.
* ECCA da WHI: sem aumento de risco de cancro do ovario.
Risco de Cancro Cervical Uterino:
* Nao hd aumento do risco.
The North American TH: Beneficios > Riscos se iniciada em mulheres sintomaticas, saudaveis com 3
Menopause Society, 2017'. < 60 anos ou < 10 anos ap6s inicio da menopausa. Nestas, ha reducio significativa
da mortalidade por todas as causas.
Risco de Cancro da Mama:
* Progestativos e uso prolongado de TH aumentam o risco;
* Estrogénio efeito controverso;
» Uso de estroprogestativo durante 5,6 anos e seguimento de 11 anos mostra
efeito neutro.
Risco de Cancro do Endométrio:
* El sistémico aumenta o risco vs. EV isolado com efeito neutro.
* Recomenda-se o uso de progestativo adequado em combinacdo com estrogénio
para mulheres com ttero intacto.
Risco de Cancro do Ovario:
* Resultados controversos. Um tinico ECAA mostrou que estrogénios conjugados
com progestativo, ndo mostraram efeito significativo de cancro do ovario em
relacdo com placebo apds 5,6 anos de terapia ativa e 13 anos de seguimento.
NICE guideline, 2015, Risco de Cancro da Mama: 3
atualizada em 2019°. * TH combinada pode aumentar o risco, mas o efeito é neutro até 5 anos de uso e
seguimento de 5 a 10 anos;
* EI parece ter efeito neutro.
Risco de Cancro do Ovario: uso prolongado de TH combinada ou estrogénio
isolado — ligeiro aumento.
(continua)

Cancro da Mama (CM) é a neoplasia mais comum en-
tre as mulheres, e corresponde a segunda causa de
morte por cancro, no sexo feminino. Importa por isso,
compreender a contribuicdo do uso da TH no
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aumento de risco de CM, tema sobre o qual incidia a
maioria dos trabalhos encontrados. As NOCs/
/Guidelines/Consensos, consideram que o aumento do
risco de CM se associa ao uso de progestativo na TH
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Referéncia

QUADRO II. NORMAS DE ORIENTACAO CLIiNICA, GUIDELINES E CONSENSOS. (CONTINUACAOQ)

Resultados NE

American Association of
Clinical Endocrinologists menopausa < 10 anos;
and American College of

Endocrinology, 2017,

de uso.

mais segura.

Candidatas ideais para o uso de TH: mulheres saudaveis, < 60 anos; inicio da 3

Risco de Cancro da Mama:
* Progestativo na TH combinada aumenta o risco, mas o efeito é neutro até 5 anos

* Estrogénio efeito neutro.
* Quando o uso de progesterona é necessario, a PM é considerada a alternativa

Risco de Cancro do Endométrio:

* Efeito protetor do progestativo continuo vs. sequencial ciclico.

* A administracio de progesterona vaginal pode ser considerada como alternativa
para diminuir efeitos nefastos na mama, oferecendo protecio endometrial.

An Endocrine Society
Clinical Practice Guideline,
20157,

cancro invasivo.

TH: Beneficios > Riscos na maioria das mulheres sintomaticas com < 60 anos ou 3
< 10 anos do inicio da menopausa.

Risco de Cancro da Mama: tibolona com efeito neutro na densidade mamaria e

Risco de Cancro do Endométrio:
* Estrogénio sistémico isolado aumenta-o;

* TH combinada e tibolona tém efeito neutro.

Risco de Cancro do Ovario:

* O risco aumenta com o tempo de duracao da TH;

* Devido a existéncia de estudos com dados antagonicos, sio necessarios mais
ECCA para aferir o risco deste cancro com uso de TH.

Legenda: NE — Nivel de evidéncia; TH — Terapia Hormonal; PM — Progesterona Micronizada; EI — Estrogénio Isolado; EV — Estrogénio

Vaginal; ECCA — Ensaio Clinico Controlado Aleatorizado; WHI — Women’s Health Initiative.

combinada' #1718 particularmente progestativos
sintéticos como o0 AMP"'®, sendo dose e duracao de-
pendente'*'>'*18 Nio foi demonstrado um aumento
de risco de CM ou o aumento néo foi significativo,
com o uso de TH até 5 anos. O uso prolongado, aci-
ma dos 5 anos, parece aumentar o risco de CM"®1>17:18,
mas esse risco deixa de ser significativo apés a des-
continuacdo da TH". Segundo os mais recentes Con-
senso Nacional' e Consenso Britanico' sobre Meno-
pausa, o risco de CM, atribuido ao uso de TH, é bai-
X0, com uma incidéncia <1/1000 mulheres/ano de
utilizac@o, equiparavel ou inferior ao risco associado
a alguns fatores como o sedentarismo, a obesidade e
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o consumo de alcool (NE 3). Esta conclusio é sus-
tentada pela RS de Stute P. et al.”.

Uma MA realizada pelo Collaborative Group on Hor-
monal Factors in Breast Cancet;, publicada em 2019,
mostrou a existéncia de aumento de risco de CM asso-
ciado ao uso de TH. Este trabalho incluia 58 estudos
de coorte, sendo 24 prospetivos e 34 retrospetivos e
contabilizava um numero total (N) de 568.859 mu-
lheres. Todos os tipos de TH, exceto os estrogénios va-
ginais mostraram uma associacéo com o risco de CM,
sendo este risco maior nas utilizadoras de TH combi-
nada —associaciao de EEC e AMP — (Risco Relativo (RR)
=1,6; Intervalo de Confianca (IC) 95% = 1,52-1,69) em
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QUADRO lIl. REVISOES SISTEMATICAS COM META-ANALISES .

2015*.

—52.068 mulheres

— Idade média: 62 anos

-t seguimento:
4.6 anos

Referéncia Populacao Intervencao Resultados NE
Collaborative Group | — 58 estudos de coorte TH vs. Placebo Risco de Cancro da Mama: 2
on Hormonal 24 prospetivos — Todos tipos de TH, exceto EV,
Factors in Breast 34 retrospetivos -t uso TH: 5-10 anos aumentam o risco;
Cancer (Beral V. — Quanto maior a duracdo de uso,
et al), 2019, — N =568.859 mulheres | -t seguimento: 20 anos | maior o risco;
— Risco maior nas utilizadoras atuais
— Idade: > 50 anos vs. ex-utilizadoras.
— Utilizadoras atuais:
¢ TH combinada — RR = 1,60;
IC 95% = 1,52-1,69;
¢« EI—=RR1,17: 1C 95% = 1,10-1,26.
Liu Y. et al., 20193, — 36 estudos de coorte TH vs. Placebo Risco de Cancro do Ovario: 2
15 prospetivos — A TH aumenta o risco de cancro do
19 retrospetivos ovario, especialmente os tumores
endometricides (RR = 1,48; IC
— N =3.305.108 95% = 1,13-1,94) e serosos
mulheres (RR = 1,50; IC 95% = 1,35-1,68)
— Idade: > 55 anos ¢ RR total =1,29; IC 95% =1,19-1,40)
Collaborative Group | — 52 estudos de coorte TH vs. Placebo Risco de Cancro do Ovario: 2
on Epidemiological 17 prospetivos — A TH aumenta o risco de cancro do
Studies of Ovarian 35 retrospetivos -t uso TH: ovario, mesmo apos 5 anos de
Cancer (Beral V. <5e =5 anos descontinuacio.
et al)., 2015, — N= 21.488 mulheres ¢ Utilizadoras atuais — < 5 anos
-t seguimento: 4 anos RR=143;1C95% = 1,3-1,56;
— Idade: > 55 anos e Utilizadoras 5 anos antes do
diagnostico — RR = 1,37;
IC 95% = 1,29-1,46.
Benkhadra K. et al., — 43 ECCAs TH vs. Placebo Mortalidade: 2

— TH néo afeta o risco global de
morte, morte cardiaca, morte por AVC
ou cancro, independentemente do
tipo de TH, com uma duracao média
de uso de 4.6 anos.

¢ RR=0,99; IC95% = 0,94-1,05

— 4 ECCAs avaliaram a mortalidade
especifica por cancro da mama e
apenas 1 concluiu que o uso de TH
combinada se associa a provavel
aumento na mortalidade por este tipo
de cancro.

e RR=1,96; IC 95% = 0,98-3,94

— 1 ECCA mostrou nao haver
associacdo entre uso de TH combinada
e mortalidade por cancro do ovario.

e RR=2,7;1C95% = 0,73-9,99

Legenda: NE — Nivel de evidéncia; PM — Progesterona Micronizada; EI — Estrogénio Isolado; EV — Estrogénio Vaginal; ECCA — Ensaio Cli-

nico Controlado Aleatorizado; TH — Terapia Hormonal; AVC — Acidente Vascular Cerebral; t — tempo.
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QUADRO IV. REVISOES SISTEMATICAS.
Referéncia Populacao Intervencao Resultados NE
Stute P. et al., 19 artigos incluidos TH combinada com Risco de Cancro da Mama: 1
2018". 11ECCA PM vs. TH combinada | ¢ Aumentado por qualquer TH
2 RS com progestativos apenas com uso a longo prazo,
2 MA sintéticos vs. Placebo > 5anos;
3 Estudos Coorte * Risco superior com TH combinada
1 Retrospetivo com progestativos sintéticos vs. TH
2 Prospetivos combinada com PM ou
1 Estudo Caso-Controlo didrogesterona.
Formoso G. et al., 46 ECCAs incluidos Tibolona vs. Placebo Risco de Cancro da Mama: 2
2016*. ¢ Sem diferenca de risco
— N=19.976 mulheres -t seguimento 2/3anos
Risco de Cancro do Endométrio:
¢ Sem diferenca de risco
Mortalidade por qualquer causa:
e Sem diferenca de risco
Tempfer CB. et al., 31 artigos incluidos — EI vs. Placebo O uso de EI aumenta o risco de 2
2020%. 2 ECCA Cancro do Endométrio
15 coorte (demonstrado em 9/11 estudos)
10 caso-controlo
1 MA — TH combinado Uso = 5 anos de TH combinado com
1RS ciclico vs. Placebo PM ou didrogesterona, nao aumentam
2 revisGes narrativas risco de cancro do endométrio.
N = 21.306 doentes com | — TH combinado Administracdo continua de TH
cancro do endométrio continuo vs. Placebo combinada diminui o risco; este
aumenta com administracio sequencial.
Sjogren LL. et al., 25 artigos incluidos — EI vs. Placebo Risco de cancro do Endométrio 2
2016%. 11 ECCA O uso de estrogénio isolado, tibolona
N=31.331 — TH combinado vs. ou terapia sequencial combinada esta
14 observacionais Placebo associado a aumento do risco de
N=2.442.310 cancro do endométrio.
— Tibolona vs. Placebo
A terapia combinada continua é isenta
de riscos.
Vargiu V. et al., 9 artigos incluidos TH vs. Placebo Risco de cancro Colo Uterino: 2
2020%. 1 ECCA Sem qualquer evidéncia de associacdo
5 Estudos Coorte entre o uso de TH e risco geral de
3 Estudo Caso-Controlo cancro do colo uterino. (RR = 0,47,
IC 95% = 0,05-1,70.)
Legenda: NE — Nivel de evidéncia; ECCA — Ensaio Clinico Controlado Aleatorizado; TH — Terapia Hormonal; RS — Revisdes Sistematicas;,

MA — Meta-Analises; PM — Progesterona Micronizada; EI — Estrogénio Isolado; EV — Estrogénio Vaginal; t — tempo.

relacdo aos estrogénios isolados (RR = 1,17; IC95% =
1,10-1,26). Este risco foi menor com o uso de PM ou di-

tes progestativos sintéticos***'. Um trabalho conduzido
por Asi N. et al. mostrou que o regime continuo se as-

drogesterona na TH combinada, em relagéo aos restan- socia a maior risco de CM do que o sequencial ciclico®.
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QUADRO V. ESTUDOS ORIGINAIS: ECCA, ESTUDO DE COORTE E ESTUDO CASO-CONTROLO.

O risco de CM parece aumentar com a duracio de
utilizacio® e a Collaborative Group on Hormonal Factors
in Breast Cancer definiu presenca de risco a partir de 1
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Referéncia Populacao Intervencao Resultados NE
Chlebowski, RT ECCA Mulheres com tutero: Risco de Cancro da Mama: 1
et al., 2015%. — 27.347 mulheres TH combinada vs. — Aumenta ap6s 5,6 anos de uso de
—16.608 com utero Placebo TH combinada.
— 10.739 mulheres -t uso TH: 5,6 anos e 2 anos: RR=0,71;
histerectomizadas -t seguimento: 13 anos 1IC 95% = 0,47-1,08;
e 4 anos: RR = 1,36;
1C 95% = 0,95-1,94;
e 6 anos: RR = 1,65;
1C95% = 1,17-2,32.
Mantém-se ou diminui apés 2,75 — 8
anos de seguimento PI:
e 8anos PI: RR = 1,49;
IC 95% = 0,96-2,33.
Mulheres — EI usado por 7,2 anos e seguimento
histerectomizadas: de 13 anos — efeito neutro.
EI vs. Placebo ¢ 4 anos: RR = 0,80;
-t uso TH: 7,2 anos 1IC 95% = 0,58-1,11;
-t seguimento: 13 anos | ¢ 6 anos: RR = 0,55;
1C 95% = 0,34-0,89.
Crandall CJ et al., Estudo prospetivo de Mulheres com tutero: Risco de Cancro da Mama: 2
2018%. coorte: EL vs. Placebo — Sem aumento do risco
— 45.663 mulheres -t seguimento: 7,2 anos | ¢ Geral: RR = 0,86;
—32.433 com utero IC 95% = 0,62-1,18;
— 14.133 mulheres Mulheres  Utero intacto: RR = 0,78;
histerectomizadas histerectomizadas: IC 95% = 0,53-1,85;
EL vs. Placebo ¢ Histerectomizadas: RR=1,06;
— entre 50-79 anos -t seguimento: 7,2 anos 1IC 95% = 0,61-1,85.
Risco de Cancro do Endométrio:
— Sem aumento do risco
o Utero intacto: RR = 1,27;
1C 95%=0,69-2,33.
Mortalidade geral sem impacto:
e Geral: RR = 0,67,
IC 95% = 0,52-0,87;
 Utero intacto = RR = 0,58;
IC 95% = 0,41-0,82;
¢ Histerectomizadas: RR = 0,85;
IC 95% = 0,58-1,25.
(continua)

ano de utilizacdo de TH®. Os autores definem que para
utilizadoras acima de 5 anos, este risco podia duplicar.
Contudo, este artigo tinha a limitacdo da amostra ser
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QUADRO V. ESTUDOS ORIGINAIS: ECCA, ESTUDO DE COORTE E ESTUDO CASO-CONTROLO. (CONTINUACAO)

— 27.347 mulheres
—16.608 com utero
—10.739 mulheres

histerectomizadas

Referéncia Populacao Intervencao Resultados NE
Manson JE et al., Estudo analitico TH combinada vs. Mortalidade por Cancro da Mama 2
2017%. observacional de coorte: | Placebo sem aumento:

EI vs. Placebo

-t seguimento: 18 anos.

¢ TH combinada: RR = 1.44;
1IC95% = 0,97-2,15
e EI: RR = 0,55; IC 95% = 0,33-0,92.

Mortalidade por cancro global:
e TH: RR=1,03;IC 95% = 0,95-1,12;
e TH combinada: RR = 1,06;
1C 95% = 0,95-1,18;
« EL RR = 0,99; IC 95% = 0,86-1,13.

Mortalidade global sem impacto:
— TH combinada (5,6 anos) ou EI
(7,2 anos) vs. placebo — efeito neutro.
e TH: RR=0,99; IC 95% = 0,94-1,03;
¢ TH combinada: RR = 1,02;

IC 95% = 0,96-1,08;
e EL RR = 0,94; IC 95% = 0,88-1,01.

Simin J., et al.,
2020%.

Estudo prospetivo de
coorte:

— 1.155.496 mulheres
—> 40 anos

Utilizadoras de TH vs.
nao utilizadoras

-t seguimento: 7 anos

Risco de cancro do ovario: 2
— Discreto aumento no RR de cancro
do ovario em utilizadoras de TH
combinada.
e TH: RR = 0,54; IC 95% = 0,48-0,61;
e E. RR=0,27; IC 95% = 0,23-0,33;
¢ TH combinada: RR = 1,38:

1C 95% = 1,18-1,62;
¢ Tibolona: RR = 0,96;

IC 95% = 0,56-1,67.

Legenda: NE — Nivel de evidéncia; ECCA — Ensaio Clinico Controlado Aleatorizado; TH — Terapia Hormonal; EI — Estrogénio Isolado;

EL — Estrogénio Local; PI — pos intervencio; t — tempo.

maioritariamente constituida por mulheres utilizadoras
de TH com mais de 60 anos; relativamente as utiliza-
doras de TH por 5 anos, com inicio aos 45, 50 ou 55
anos, verificou-se pouca diferenca na incidéncia de CM
aos 70 anos comparativamente com as nao utilizado-
ras?. Outra limitacio foi o facto dos resultados obtidos
entre os estudos retrospetivos e prospetivos, serem di-
ferentes, baseando-se a discussdo e conclusio apenas
nos estudos prospetivos, que contemplavam 75% da
populacio total (NE 2).

Ainda no que respeita ao impacto da duracao da TH,
aRSde Stute P et al.", incluiu um painel de peritos que
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selecionou 19 estudos com resultados consistentes e
de maior qualidade de entre 143, incluindo RS, MA, Es-
tudos Originais e Estudos de Coorte, pelo que lhe foi
atribuido um NE 1'*. Os autores desta revisdo conclui-
ram que para qualquer TH combinada apenas foi en-
contrado um aumento do risco de CM para o uso su-
perior a 5 anos, sendo este risco inferior com o uso de
TH combinada com PM ou didrogesterona'.
Chlebowski RT. et al.?*> observaram, através da reali-
zacdo de um ECCA em 27.347 mulheres, a influéncia
a longo prazo do uso de TH no risco de CM, com um
seguimento cumulativo de 13 anos. Concluiram que o
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uso de TH combinada causa um aumento significativo
do risco apenas ao fim de 5,6 anos de uso. Em relacdo
ao estrogénio isolado este ndo aumentou o risco ao fim
de 7,2 anos de uso, nem ao longo dos 13 anos de se-
guimento cumulativo®. A este artigo foi atribuido um
NE 1, pelo desenho do estudo, consisténcia dos resul-
tados e tamanho de amostra utilizada'*.

Arevisdo de Formoso G. et al.**, concluiu que néo fo-
ram encontradas diferencas no risco de CM, nem na
mortalidade por qualquer causa, com o uso de tibolo-
na em comparacdo com o placebo?’. Foi-lhe atribuido
um NE 2, pela heterogeneidade e moderada qualidade
dos estudos incluidos nesta RS™.

As formulagoes vaginais de estrogénio néo parecem
aumentar o risco de CM em mulheres com utero (RR =
0,78; IC 95% = 0,53-1,85) ¢ histerectomizadas (RR =
1,06; IC 95% = 0,61-1,85), segundo um estudo de
coorte prospetivo, com 45.663 mulheres” (NE 2). A
proposito da avaliacao de desfechos finais, Manson J.E.
et al.?°, através de um estudo analitico observacional de
coorte, NE 2'*, avaliaram o impacto do uso da TH na
pos-menopausa, na mortalidade global e especifica
(mortalidade por doenca cardiovascular ou por can-
cro), durante um seguimento de 18 anos. No que con-
cerne a mortalidade por CM, o risco relativo durante o
tempo de seguimento foi 1,44 (IC 95% = 0,97-2,15)
nas utilizadoras de TH combinada e 0,55 (IC 95% =
0,33-0,92) naquelas que usaram apenas estrogénio iso-
lado. Ainda sobre a mortalidade global e em particular
por CM, uma MA realizada por Benkhadra K. et al., de
2015, mostrou que o uso de qualquer THS, por uma
média de 4,6 anos, ndo se associou a um aumento da
mortalidade?' (NE 2).

Byrne C., et al.?’, através de um estudo caso-contro-
lo, em 907 mulheres com idades entre 50 e 79 anos,
concluiu que o aumento da densidade mamografica
apo6s um ano sob TH combinada é um preditor de ris-
co de CM, pelo que estas mulheres devem ter uma vi-
gilancia apertada ou deve-se ponderar a suspensao da
terapéutica®’.

Assim, tendo em consideracio os estudos encontra-
dos considera-se que a relacao risco/beneficio é mais fa-
voravel quando se verificam os seguintes fatores: sin-
tomatologia significativa; mulheres mais jovens (< 60
anos); inicio recente da menopausa (< 10 anos); regi-
me sequencial ciclico; progestativo como a PM ou di-
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drogesterona em detrimento dos restantes progestati-
vos sintéticos; estrogénio vaginal topico para trata-
mento de SGUM.

Atribuimos a tais evidéncias uma Forca de Reco-
mendacdo B.

Cancro do Endométrio

O Cancro do Endométrio (CE) é a neoplasia maligna
pélvica mais frequente nos paises desenvolvidos e re-
presenta 6% dos cancros no sexo feminino*. Mais de
90% dos casos surge em mulheres com > 50 anos*. De
acordo com os Consensos Nacionais de 2020, sobre
Cancro ginecolégico, a TH néo esta contraindicada®®.

Analisando as 6 NOCs/Guidelines/Consensos, ob-
serva-se que o risco de CE, nas utilizadoras de TH, re-
laciona-se com o uso de estrogénio sistémico isola-
do! 1101718 “sendo dose e duracdo dependente'. Esse
risco pode ser ultrapassado combinando o estrogénio
com progestativo ou bazedoxifeno, substancias que
conferem protecao endometrial"'>!¢"18 'sendo a pro-
tecdo maior naquelas sob regime de progestativo con-
tinuo, em vez do sequencial ciclico™'®. Em relacéo as
mulheres histerectomizadas sintomaticas, é preferivel
o uso de estrogénios isolados'®!”. Naquelas cuja sinto-
matologia se restringe ao SGUM, o estrogénio vaginal
¢ uma opcao vantajosa em relacdo a TH sistémica: é efi-
caz, seguro, a absorcao sistémica é minima e nao é ne-
cessaria a associacio de progestativo para prote¢éo en-
dometrial™®.

Formoso G. et al.**, através de dados compilados em
9 ECCA, que incluiam 8.504 mulheres, concluiu que
nao foram encontradas diferencas no risco de CE (OR
=20,4;1C95% = 0,79-5,24), nem na mortalidade por
qualquer causa, com o uso de tibolona em comparacao
com o placebo**. A maioria destes ensaios clinicos eram
constituidos por um numero reduzido de participan-
tes, sendo classificados como ensaios de baixa quali-
dade. Por essa razdo, pela heterogeneidade e qualida-
de dos estudos incluidos foi-lhe atribuido um nivel de
evidéncia 2**.

Outra RS, de Tempfer CB. et al.*, publicada em
2020, procurou reunir a informacdo de 31 estudos,
cuja populacéo alvo consistia em mulheres diagnos-
ticadas com CE. Este trabalho limitou-se a estudos
mais recentes, dos ultimos 20 anos, incluiu 12 arti-
gos, com uma populacdo de 10.241 mulheres com
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CE e 1.952.004 controlos, e reforcou o facto da TH
com estrogénios isolados aumentar o risco de CE*.
Os autores concluiram ainda que este risco reduz sig-
nificativamente com a utilizacdo TH combinada con-
tinua, particularmente quando o progestativo é sin-
tético (RR entre 0,24 ¢ 0,71)*°. A RS de Sjogren LL.
etal., de 2016 ja havia apresentado resultados seme-
lhantes, acrescentando que a TH com progestativos
sintéticos administrados de forma continua, teria
efeitos protetores no surgimento de CE*. Nestes ca-
s0s, 0 risco nas nao utilizadoras seria maior que nas
usudrias deste tipo de TH, e a sua utilizacdo por pe-
riodos superiores a 10 anos néo representaria au-
mento de risco®. Pelas limita¢des apresentadas, prin-
cipalmente no que diz respeito ao pequeno numero
de mulheres incluidas nos ECCA, foi atribuido a es-
tas RS um NE 2.

Por fim, o estudo observacional conduzido por
Crandall CJ et al.”, que contou com uma populagio de
32.433 mulheres com ttero, das quais 3.003 usaram
estrogénio vaginal durante o seguimento, concluiu que
este tipo de TH nao evidenciou aumento de risco de CE
(RR=1,27;1C95% = 0,69-2,33)* (NE 2).

Assim, em relacdo ao CE, o uso de estrogénio sisté-
mico isolado associa-se a um aumento de risco dose e
duracéo dependente, pelo que esta opcio deve ser di-
rigida apenas a mulheres histerectomizadas. Em mu-
lheres com ttero, o risco de CE associado ao uso de es-
trogénio pode ser ultrapassado combinando-o com um
progestativo (preferencialmente em regime continuo e
sintético) ou bazedoxifeno, pois qualquer um garante
a protecdo endometrial.

Classificamos estas evidéncias com uma Forca de
Recomendacio A.

Cancro do Colo do Utero

O Cancro do Colo do Utero (CCU) é o sexto mais fre-
quente nas mulheres europeias, apesar dos avancos sig-
nificativos no rastreio, diagnostico e tratamento das le-
sdes pré-malignas. (28) Segundo o Consenso Nacional
sobre a Menopausa, de 2021, da Sociedade Portugue-
sa de Ginecologia, a TH néo parece influenciar o risco
de CCU (1). As recomendacdes da Sociedade Britani-
ca da Menopausa® referem igualmente que nao ha as-
sociacdo entre a TH e este tipo de cancro e que os es-
tudos da WHI nao conseguiram mostrar evidencia nes-
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ta associacdo (RR = 1,44; IC 95% = 0,47-4,42). Se-
gundo este documento, o uso de TH parece até estar as-
sociado a uma reducao estatisticamente significativa no
risco de cancro cervical invasivo (RR = 0,50; IC95% =
0,40-0,80)" (NE 3).

Uma RS, conduzida por Vargiu V. et al.*', publicada
em 2020, procurou compilar a informacéo existente
sobre os riscos e beneficios da TH no CCU. Este grupo
procurou saber se existe risco aumentado deste cancro
ginecologico em utilizadores de TH e concluiram que
ndo ha evidéncia de associacdo entre o uso de TH e ris-
co geral de cancro do colo do utero (RR=0.47,1C95%
=0.05-1.70). Os autores concluiram ainda que o uso
de TH em mulheres com antecedentes de cancro do
colo do utero em idades mais jovens, melhora a quali-
dade de vida e ndo aumenta o risco de recorréncia des-
te tipo de tumor’ (NE 2).

Apesar da menor referéncia ao CCU, nos estudos se-
lecionados, quando mencionados mostrou nao haver
relacdo significativa entre o uso de TH e 0 aumento des-
te risco.

Assim, atribuiu-se uma Forca de Recomendacio A.

Cancro do Ovario

O Cancro do Ovario (CO) é uma neoplasia maligna
com baixa incidéncia, mas é dos cancros mais letais na
mulher, com elevado racio mortalidade/incidéncia.?®
Os dados existentes sobre TH e risco de CO sdo con-
troversos e embora nio exista evidéncia clara de asso-
ciagdo entre os dois, o seu uso além dos 10 anos pode-
r4 constituir um fator de risco, mas ainda sem dados
consistentes disponiveis.'”>!*" (NE 3)

Uma MA de 2015, de Beral V. et al.?*, que incluiu 52
estudos observacionais sobre risco de CO em mulhe-
res sob TH, mostrou um aumento de 0,52 casos/1000
mulheres a iniciar TH aos 50 anos (RR = 1,43, IC 95%
=1,31-1,56) e o risco persistiu por 5 anos apds cessa-
¢do da terapéutica, com 0,37 casos/1000 mulheres,
com idades entre 55 e 59 anos (RR = 1,37; IC 95% =
1,29-1,46). Numa carta ao editor publicada em 2015,
por Gompel & Burger®, os autores contestavam os re-
sultados observados por Beral V. et al.’!, por conside-
rarem que apenas foram escolhidos para analise os es-
tudos prospetivos, tendo excluido os retrospetivos que
geralmente fornecem muito mais informacdo. Além
disso varios dos estudos em causa néo contemplavam
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QUADRO VI. FORCAS DE RECOMENDAGAO DO CORPO DE EVIDENCIAS DOS ESTUDOS SELECIONADOS.
Resultado avaliado Evidéncias FR
Risco de Cancro v O progestativo ¢ a substancia hormonal predominantemente associada ao aumento deste B
da Mama risco — dose e duracio dependente.
v Os estrogénios isolados e o bazedoxifeno parecem ter efeito neutro.
v A tibolona apresenta resultados controversos relativamente ao risco de cancro da mama.
v O uso de TH até cerca de 5 anos nao foi associado a um aumento de risco significativo de
cancro da mama.
v A relacdo risco/beneficio é mais favoravel quando se verificam os seguintes fatores:
sintomatologia significativa; mulheres mais jovens (<60 anos); inicio recente da menopausa
(< 10 anos); regime sequencial ciclico; progestativo como a progesterona micronizada/natural
ou didrogesterona em detrimento dos restantes progestativos sintéticos.
Risco de Cancro v O estrogénio foi a substancia hormonal associada ao aumento deste risco — dose e duracéo A
do Endométrio dependente. Assim, o estrogénio isolado é a opcdo de elei¢do apenas em mulheres
histerectomizadas.
v Em mulheres com tutero, o risco de cancro do endométrio associado ao uso de estrogénio
pode ser ultrapassado combinando-o com progestativo/bazedoxifeno, pois qualquer um
garante a protecdo endometrial. Regime continuo combinado confere protecdo superior.
v A tibolona parece ter efeito neutro.
Risco de Cancro v A TH nio influencia o risco de cancro do colo do tutero e ovario. Apesar da menor referéncia| A
do Colo do Utero ao risco destes cancros nos estudos selecionados, quando mencionados, mostrou nao haver
e Ovirio relacio significativa entre o uso de TH e o aumento do risco.
Sintomatologia Primeira linha — estrogénio vaginal. E eficaz e seguro, com absorcao sistémica minima e sem A
restrita ao SGUM necessidade de associacdo de progestativo/bazedoxifeno para protecio endometrial.

ajustes para importantes fatores de risco para cancro do
ovéario (NE 2).

Liu Y. et al.**, numa publicacao de 2020, que con-
tou com 36 estudos observacionais envolvendo um to-
tal de 4.229.061 participantes, mostrou igualmente
uma associacao entre uso de TH e aumento de risco de
CO (RR = 1,29; IC 95% = 1,19-1,40), em particular
dos grupos histologicos tipo seroso e endometrioide.
Estes autores relataram limitacdes como a heteroge-
neidade das TH usadas, tempos de seguimento, idades
das participantes, contracecio oral, entre outros, pelo
que reconhecem a necessidade de confirmacao dos re-
sultados através da realizacdo de outros estudos com
mais qualidade® (NE 2).

Um estudo prospetivo Sueco, de base populacional,
observou todas as mulheres com idade = 40 anos que
utilizaram TH, entre 2005 e 2012 (288.950 utilizado-
ras) e 866.546 nio utilizadoras®. Os resultados mostra-
ram que as utilizadoras de TH tinham um risco reduzi-
do de CO (OR = 0,47; IC 95% = 0,43-0,52). Analisan-
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do por subgrupos, o uso atual de TH combinada asso-
ciou-se a um risco ligeiro de CO (OR = 1,38; IC 95% =
1,18-1,62), e nenhum risco foi encontrado nas ex-utili-
zadoras (OR = 1,00; IC95% = 0,84-1,18); associacdes po-
sitivas nao significativas foram observadas para regimes
sequenciais (OR = 1,87; 1C 95% = 0,70-5,08)* (NE 2).

Na MA de Benkhadra K. et al.?', que concluiu que o
uso de qualquer TH, por uma média de 4,6 anos, nao
foi associado ao aumento da mortalidade global, en-
contra-se um ECCA que mostra ndo haver associacio
entre uso de TH combinada e mortalidade por cancro
do ovario (RR =2,7; IC 95% = 0,73-9,99)*!.

Com base nos resultados expostos, nao se encontra
uma associacdo consistente entre o uso de TH e cancro
do ovario, pelo que a sua utilizacdo néo esta contrain-
dicada.

Assim, atribuiu-se uma Forca de Recomendacio A.

Analisando o corpo de evidéncias dos estudos sele-
cionados foram atribuidas as forcas de recomendacio
apresentadas no Quadro VI.
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Alguns estudos incluidos na presente revisao apre-
sentam moderada qualidade e elevada heterogeneida-
de entre si, que resulta do facto de compilarem infor-
macao sobre estudos de diferentes tipologias. Isto é par-
ticularmente evidente nas RS e MA, que mesmo ten-
tando ajustar os resultados para diferentes variaveis,
continuam a ser heterogéneos em termos de sintoma-
tologia da mulher, idade de inicio de utilizacdo de TH,
os anos decorridos apds a menopausa, o tipo de com-
posicéo da TH usada, a sua via de administracao, a du-
racdo de uso e o tempo de seguimento. Outros dados,
nem sempre esclarecidos, prendem-se com os fatores
de risco particulares de cada participante, como uso
prévio de contracecio oral, historia familiar de cancro
ginecologico, entre outros. Os estudos observacionais
sdo particularmente sensiveis a estas variaveis, e a viés
de esquecimento, mas permitem a obtencio de grande
ntmero de participantes. Os ECCA sio mais controla-
dos, mas o nimero de participantes fica muitas vezes
aquém daqueles que permitem um bom tratamento es-
tatistico. Assim, muitos dos resultados apresentados,
devem ter presentes estas limitacoes.

CONCLUSOES

A TH é uma opcao segura e eficaz, sendo que os bene-
ficios superam os riscos, se for iniciada em: mulheres
menopausicas sintomaticas, saudaveis e sem contrain-
dicacoes, até 10 anos apos o inicio da menopausa e com
idade inferior a 60 anos. O risco de cancro do endo-
métrio associado ao uso de estrogénio sistémico isola-
do, podera ser ultrapassado combinando-o com um
progestativo ou bazedoxifeno.

O principal receio na prescricdo de TH é o risco de
cancro da mama, consensualmente atribuido ao uso
de progestativos. Contudo, este risco apenas é signifi-
cativo com o uso de TH superior a 5 anos, e a maioria
das mulheres obtém o controlo da sua sintomatologia
com uma duracao de tratamento de 3 a 5 anos. Assim,
a TH deve ser usada na menor dose e menor duracio
total, necessdrias para o controlo da sintomatologia da
utente. O risco de cancro de mama atribuido ao pro-
gestativo em TH combinada é baixo, com uma inci-
déncia < 1 caso/1000 mulheres/ano de utilizacao, equi-
paravel ou inferior ao risco atribuivel a alguns fatores
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como o sedentarismo, obesidade ou consumo de 4l-
cool.

A TH deve ser adaptada a sintomatologia, risco in-
dividual e histéria familiar de cada mulher e os bene-
ficios e riscos a curto e longo prazo devem ser discuti-
dos individualmente; a decisdo de manter ou suspen-
der a TH devera ser revista anualmente, através de uma
decisdo partilhada com a utente. A mulher sob TH tam-
bém deve ser informada da importancia em manter a
periodicidade do rastreio do cancro da mama do colo
do utero.
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