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RESUMO

Objetivo: Analisar o uso de tratamento hormonal em mulheres com sindrome geniturinaria da menopausa com
histérico de cancer de mama. Métodos: Trata-se de uma revisio sistematica, realizada em abril de 2025, com
estudos observacionais e ensaios clinicos publicados entre 2019 e 2024 nas bases PubMed, Scopus, SciELO e BVS.
Incluiu-se estudos que investigaram mulheres na pds-menopausa com diagndstico de sindrome geniturinaria,
com histérico de cdncer de mama, em uso de terapia hormonal. A metanalise foi realizada com modelo de efeitos
aleatdrios, considerando hazard ratio (HR) e respectivos intervalos de confianca. Resultados: Dos 105 estudos
identificados, 10 atenderam aos critérios de elegibilidade, somando 142.717 mulheres. As intervengdes mais
frequentes foram o uso de estrogénio vaginal. A metanalise revelou HR combinado de 0,95 (1C95%: 0,87-1,03),
sugerindo auséncia de risco significativo para recorréncia ou mortalidade. Estudos também apontaram melhora
dos sintomas da SGM sem elevagdo dos niveis séricos de estradiol. Conclusdo: As evidéncias sugerem que o uso
de estrogénio vaginal em mulheres com SGM e histérico de cdncer de mama é seguro quando criteriosamente
indicado. A decisdo clinica deve considerar o perfil individual da paciente, promovendo interven¢des baseadas em
evidéncias que favorecam a qualidade de vida.

Palavras-chave: Sindrome Geniturinria da Menopausa. Cancer de mama. Terapia com estrogénio.

ABSTRACT

Objective: To analyze the use of hormonal therapy in women with genitourinary syndrome of menopause (GSM)
and a history of breast cancer. Methods: This is a systematic review conducted in April 2025, including
observational studies and clinical trials published between 2019 and 2024 in the PubMed, Scopus, SciELO, and BVS
databases. Studies investigating postmenopausal women diagnosed with GSM, with a history of breast cancer and
using hormonal therapy, were included. A meta-analysis was performed using a random-effects model,
considering hazard ratios (HR) and their respective confidence intervals. Results: Of the 105 studies identified, 10
met the eligibility criteria, totaling 142,717 women. The most frequent intervention was the use of vaginal
estrogen. The meta-analysis revealed a pooled HR of 0.95 (95% Cl: 0.87-1.03), suggesting no significant risk for
recurrence or mortality. Studies also reported improvement in GSM symptoms without elevation in serum
estradiol levels. Conclusion: Evidence suggests that the use of vaginal estrogen in women with GSM and a history
of breast cancer is safe when carefully indicated. Clinical decisions should consider the individual profile of each
patient, promoting evidence-based interventions that enhance quality of life.

Keywords: Genitourinary Syndrome of Menopause. Breast Cancer. Estrogen therapy.
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Introducao

Asindrome geniturinaria da menopausa (SGM) é uma
condicdo resultante da deficiéncia de estrogénio no
trato geniturinario feminino, prevalente entre mulheres
na pés-menopausa, caracterizada por sintomas como
ressecamento  vaginal, dispareunia e irritacdo
urogenital. Estudos indicam que a SGM afeta entre 36%
e 90% das mulheres nessa fase da vida, sendo mais
comum entre aquelas que passaram por tratamentos
oncoldgicos, como quimioterapia e terapia hormonal,
que induzem a menopausa precoce e abruptat.

No Brasil, a SGM é uma realidade significativa. Uma
pesquisa populacional recente revelou que 51,4% das
mulheres brasileiras de meia-idade apresentam
sintomas da sindrome, com a dispareunia sendo
relatada por 35% das participantes. Entre as
sobreviventes de cincer de mama, a prevaléncia é ainda
maior, devido aos efeitos colaterais dos tratamentos que
reduzem drasticamente os niveis de estrogénio,
exacerbando os sintomas da SGM2,

Tradicionalmente, o uso de estrogénio vaginal era
contraindicado para mulheres com histérico de cancer
de mama, devido ao receio de recorréncia da doenca. No
entanto, evidéncias recentes sugerem que a terapia
estrogénica vaginal de baixa dose n&o esta associada a
um aumento no risco de recorréncia do cancer de mama.
Estudos observacionais e revisdes sistematicas indicam
que o uso de estrogénio vaginal ndo resulta em
aumentos significativos nos niveis séricos de estrogénio,
sugerindo um risco sistémico minimo, bem como,
também ndo potencializa o risco de mortalidade por
caéncer de mama ou mortalidade geral®*.

Segundo a American College of Obstetricians and
Gynecologists (2021)°, é possivel considerar o uso de
estrogénio vaginal para pacientes com SGM que ndo
respondem a tratamentos ndao hormonais, mesmo na
presenca de histérico de cancer de mama, desde que
haja uma avaliagdo cuidadosa dos riscos e beneficios.
Além disso, outras opcGes terapéuticas, como o uso de
dehidroepiandrosterona (DHEA) vaginal e moduladores
seletivos do receptor de estrogénio (SERMs), tém
mostrado eficacia no tratamento da SGM sem aumentar
significativamente o risco de recorréncia do cancer de
mama.

Apesar dessas evidéncias, a utilizacdo de terapias
hormonais vaginais entre sobreviventes de cancer de
mama permanece baixa, possivelmente devido a
preocupacoes persistentes sobre a seguranca e afaltade
diretrizes claras®. Outrossim, muitos profissionais de
saude ainda relutam em prescrever terapias hormonais
vaginais para mulheres que ja tiveram de cancer de
mama. Uma pesquisa revelou que apenas 34% dos
obstetras e ginecologistas e 17% dos clinicos gerais se
sentem confortaveis em prescrever estrogénio vaginal
para mulheres pds-menopdusicas com histérico de
cancer de mama, devido a preocupacles sobre a

exposicao ao estrogénio®. Essa lacuna evidencia a
necessidade de maiores investigacdes para consolidar
as evidéncias existentes e orientar a pratica clinica.
Logo, levanta-se o questionamento: tratamentos
hormonais em mulheres menopausadas com histérico
de cancer de mama oferecem desfechos clinicos de
risco?

Este estudo teve como objetivo analisar o uso de
tratamento hormonal em mulheres com sindrome
geniturindria da menopausa com histérico de cancer de
mama, com o intuito de fornecer subsidios para a
tomada de decisdo clinica e o desenvolvimento de
diretrizes terapéuticas.

Método

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura,
realizada através do checklist Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA),
conforme as orienta¢des da Equator Network, e a partir
da pergunta “Tratamentos hormonais em mulheres
menopausadas com histérico de cdncer de mama
oferecem desfechos clinicos de risco?”. Para tanto,
definiu-se como estratégia PICOS: P(populacdo) =
mulheres com sindrome geniturinaria da menopausa
com histérico de cdncer de mama; I(intervencdo) =
tratamento hormonal com estrogénio; C(comparagao) =
sem tratamento, tratamento ndao hormonal ou outras
terapias, como a desidroepiandrosterona (DHEA) ou
moduladores seletivos do receptor de estrogénio
(SERMs); O(desfecho) = seguranca (recorréncia do
cancer), eficacia no alivio dos sintomas e/ou qualidade
de vida; os desenhos dos estudos (S) incluiram estudos
observacionais, como estudos de coorte e de caso-
controle, sejam eles prospectivos ou retrospectivos, e
ensaios clinicos.

A busca foi realizada em abril de 2025, nas seguintes
bases: SciELO, Scopus, Pubmed/MEDLINE, e na
Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Como termos,
provenientes dos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS)/Medical Subject Headings (MeSH) ou palavras-
chaves correlatas, foram utilizados: “Genitourinary
Syndrome of Menopause”, “Vaginal Atrophy”, “Breast
Neoplasms”, “Breast Cancer”, “Estrogens”, “Estrogen
Replacement Therapy”, “Estrogen Therapy”, conectadas
por operadores booleanos AND e/ou OR, a saber:
("Genitourinary Syndrome of Menopause"[MeSH] OR
"Vaginal Atrophy"[MeSH] OR "Genitourinary Syndrome
of Menopause" OR "Vaginal Atrophy") AND ("Breast
Neoplasms"[MeSH] OR "Breast Cancer" OR "Cancer de
mama" OR "Cancer de mama") AND ("Estrogens"[MeSH]
OR "Estrogen Replacement Therapy"[MeSH] OR
"Estrogen Therapy" OR "Terapia hormonal estrogénica")
AND ("Cohort Studies"[MeSH] OR "Longitudinal
Studies"[MeSH] OR "Observational Study"[Publication
Type] OR "Clinical Trial"[Publication Type]). Também,
definiu-se, conforme a base selecionada, os tipos de
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estudo (longitudinais, observacionais, caso-controle, e
ensaios clinicos) (Quadro 1).

Quadro 1. Estratégia de busca, conforme a base de

dados. Manaus, Amazonas, Brasil, 2025.
Base de dados Estratégia de Busca n

(((((("genitourinary ~ syndrome  of
menopause"[Title/Abstract]) OR
("vaginal atrophy"[Title/Abstract]))
AND ("breast
neoplasms"[Title/Abstract])) OR
("breast cancer"[Title/Abstract])) AND
("estrogens"[Title/Abstract])) OR
("estrogen replacement
therapy"[Title/Abstract])) OR
("estrogen  therapy"[Title/Abstract]).
Filters applied: Clinical Trial,
Observational Study, Randomized
Controlled Trial, English, Spanish,
Portuguese.

genitourinary AND syndrome AND of
AND menopause AND breast AND
neoplasms OR breast AND cancer AND
estrogen. Limit to article,
English/Spanish, journal, final
publication stage, open access.
(Genitourinary Syndrome of
Menopause) AND (Breast Cancer) AND
(Estrogen) (Genitourinary Syndrome)
AND (Breast Cancer) AND (Estrogen)
(Genitourinary Syndrome) AND (Breast
Cancer) AND (Estrogen therapy)
(Genitourinary Syndrome of
Menopause) AND (Breast Cancer) AND
(Estrogen therapy). Filtros: Ensaios
clinicos, estudos observacionais,
estudos longitudinais, ano: 2019-2024;
texto completo disponivel.

Fonte: elaborado pelos autores (2025).

Pubmed/MEDLINE 66

Scopus 18

SciELO

BVS 20

Buscou-se por estudos nos idiomas inglés, portugués
ou espanhol, publicados entre janeiro de 2019 e
dezembro de 2024, tendo seus respectivos textos
completos e disponiveis de forma gratuita nas bases.
Dentre os critérios de inclusdo, estdo os estudos que
investigaram a) mulheres, independente da idade, na
pds-menopausa com diagnéstico de sindrome
geniturinaria da menopausa; b) estudos que
investigaram a interven¢do com estrogénio; c) mulheres
com histérico de cancer de mama (qualquer subtipo); d)
avaliacdo de desfechos clinicos como a recorréncia do
cancer, mortalidade, alteracbes hormonais séricas e
sintomas da SGM. Excluiram-se trabalhos que ndo eram
artigos cientificos, estudos duplicados ou com dados
incompletos, revisdes narrativas, editoriais, cartas ao
editor e resumos de congresso.

A selecao dos estudos foi realizada por meio das
seguintes etapas: 1) triagem dos titulos e resumos por
dois revisores independentes; 2) leitura na integra dos
artigos selecionados, avaliando a elegibilidade.
Conflitos entre revisores foram resolvidos por consenso
ou por um terceiro investigador (expert na area), através

do software Rayyan, com geracao de fluxograma
conforme o modelo PRISMA. Para a extra¢ao dos dados,
foi desenvolvido um formulario padronizado, a partir
dos trabalhos selecionados, que incluiu: autor(es), ano,
pais, tipo de estudo, tamanho da amostra,
caracteristicas da populacdo, tipo de intervencdo
hormonal, desfechos avaliadores (recorréncia de cancer,
mortalidade, eficicia sintomética, entre outros), e
principais resultados. Os dados foram organizados de
forma descritiva e, quando aplicavel, agrupados por tipo
de intervencao e desfecho.

A qualidade dos estudos foi avaliada por dois
revisores independentes. Para ensaios clinicos, utilizou-
se a ferramenta Risk of Bias 2.0 (RoB 2) da Cochrane.
Para estudos observacionais, aplicou-se aEscala de
Newcastle-Ottawa (NOS). Divergéncias foram resolvidas
por consenso. Apds a sintese narrativa dos resultados, os
autores realizaram um agrupamento por desfecho.

Foi conduzida uma meta-analise com modelo de
efeitos aleatdrios (DerSimonian e Laird), com o objetivo
de estimar o risco combinado de recorréncia ou
mortalidade por cancer de mama em mulheres tratadas
com terapia hormonal vaginal. Foram incluidos estudos
observacionais com dados de hazard ratio (HR) ou razdo
de risco (RR) e respectivos intervalos de confianca de
95%. As medidas de efeito foram transformadas em log
(HR) para analise, e o erro padrdo foi calculado a partir
dos limites inferior e superior dos intervalos de
confianca. A varidncia entre os estudos foi incorporada
no modelo por meio do célculo de heterogeneidade (Q)
e estimativa do indice 1°. Além disso, foi construido um
grafico de funil (funnel plot) para avaliac&o visual de viés
de publicacdo. As analises foram conduzidas utilizando
bibliotecas estatisticas da linguagem Python.

Resultados

Do total de 105 estudos encontrados, 10 foram
selecionados para essa revisao. Destes, 30% (n=3) foram
publicados em 2022, e 50% (n=5) nos Estados Unidos. Os
tipos de estudo mais comuns foram os ensaios clinicos
randomizados (n=4), seguidos por estudos de coorte (n=
2), e estudos observacionais. A amostra total dos
estudos incluiu 142.717 mulheres, sendo o estudo de
McVicker et al. (2023)%, o de maior amostra (n=49.237).
As intervengdes mais investigadas foram o uso de
estrogénio vaginal, seguida de terapia hormonal
combinada. Quanto aos desfechos avaliados, a
recorréncia de cancer de mama ou mortalidade
especifica por esse cancer estiveram em 50% das
publicacbes. Também se investigou os niveis hormonais
séricos, os sintomas da sindrome geniturinaria da
menopausa, a funcdo sexual e a qualidade de vida, e a
avaliacdo de risco-beneficio geral da terapia hormonal
(Quadro 2).
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A amostra de estudos analisados contemplou
diferentes  delineamentos  metodoldgicos, com
predominancia de ensaios clinicos randomizados (nivel
de evidéncia Il) e estudos observacionais do tipo coorte
ou caso-controle (nivel Il1). No que se refere a seguranca
oncoldgica, os estudos de Cold et al. (2022), McVicker et
al. (2023), Agrawal et al. (2023) e Sund et al. (2023)
demonstraram que o uso de estrogénio vaginal ou
terapia estrogénica concomitante ao tratamento
enddcrino n3o se associou a aumento do risco de
recorréncia ou mortalidade por cancer de mama,
reforcando a possibilidade de utilizacao dessas terapias
de forma cautelosa e individualizada. Vale destacar que
os estudos de grande escala, com milhares de
participantes, contribuiram com dados robustos para
essa analise de risco (Quadro 3).

No que diz respeito a eficacia clinica e perfil
hormonal, os estudos de Faltinova et al. (2024), Mitchell
et al. (2022), Hirschberg et al. (2020) e Streff et al. (2021)
apresentaram evidéncias de que o uso de estrogénios
vaginais, mesmo em doses ultra-baixas, resultou em
melhora significativa dos sintomas da sindrome
geniturinaria da menopausa (SGM), sem impacto
relevante nos niveis séricos de estrogénio.
Adicionalmente, Paraiso et al. (2020) demonstraram
eficacia comparavel entre o laser vaginal e o estrogénio
vaginal, ambos promovendo alivio dos sintomas e alta
satisfacdo entre as usuarias. Esses dados sustentam a
seguranca bioldgica e a viabilidade terapéutica de
estratégias locais, especialmente em mulheres com
contraindicagGes a terapia hormonal sistémica (Quadro
3).

Quadro 2. Sintese de evidéncias dos estudos selecionados quanto ao autor, ano, pais, tipo de estudo, amostra,
intervencdes e desfechos avaliados. Manaus, Amazonas, Brasil, 2025.

Autor (ano) Pais Tipo de estudo n Intervencdo Desfechos avaliados
Paraiso et Estados Ensaio Clinico Laser vaginal CO2 vs. Sintomas da smdrom(-:‘Ngenl.tu,rl.narla
7 . . 82 N . da menopausa, fungdo urinaria e
al. (2020) Unidos Randomizado estrogénio vaginal cexual
. . Valord t a inal; pH
Gel vaginal de estriol ator de maturacao vagmal PR
. vaginal; Sintomas e sinais de atrofia
Hirschberg Ensaio clinico ultra-baixa dose vulvovaginal; Funcdo sexual
E h . 61 0,0059 icad - ’ .
etal. (2020)® spanha randomizado (. - /o) aplicado (avaliada pelo questionario FSFI);
diariamente por 12 P . .
cemanas Niveis séricos de estriol, estradiol,
estrona, FSH e LH
. Usod lvaginal d
Estudo prospectivo sttreoagii;/agc;:ie €
Streff et al. Estados com coorte & P Niveis séricos de estradiol e
9 . . 14 semanas para . -
(2021) Unidos retrospectiva - sintomas de secura vaginal
L tratamento de sintomas
adicional o
urogenitais
. L . Benefici i da terapi
Prentice et Estados Ensaio clinico Terapia hormonal com eneliclos e riscos da terapia
1 . ) 27.347 A . hormonal em mulheres de 50-59
al. (2021) Unidos randomizado estrogénio e progestina anos
Terapia hormonal
Cold et al. . sistémica ou vaginal Recorréncia do cancer, mortalidade
u Dinamarca Coorte 8.461 . oA .
(2022) apos cancer de mama especifica e geral
precoce
Mitchell et Estados Ensaio clinico 174 Estradiol vaginal 10 Niveis séricos de estradiol, estrona e
al. (2022)* Unidos randomizado & He SHBG
McVicker et Re|.n0 Coorte 49.237 Terapia es'trogenlca Mortalidade especifica por cancer
al. (2023)* Unido vaginal de mama
aAFr(z\g;;E I:[Js:]?dclgss Observacional 42.113 Estrogénio vaginal Recorréncia do cancer de mama
Terapia estrogénica
concomitante ao uso de . ‘e A
sund etjl' Suécia Caso-controle 15.198 inibidores de Mortalidade especifica por cancer
(2023) . de mama
aromatase, tamoxifeno
ou ambos
L Estrogénio vaginal Niveis séricos de estradiol, sintomas
Faltinova et A s . ) . .
s Finlandia Ensaio Clinico 30 durante terapia com de atrofia vaginal, qualidade de
al. (2024) o .
inibidor de aromatase vida

Fonte: elaborado pelos autores (2025).
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Quadro 3. Principais resultados sobre o uso de terapia hormonal em mulheres com histérico de cancer de mamae
sindrome geniturinaria da menopausa, segundo nivel de evidéncia. Manaus, Amazonas, Brasil, 2025.

Autor (ano) Principais resultados NE*

Paraiso et al. (2020)" | Ambas as interven¢des melhoraram significativamente os sintomas, com alta satisfagdo das | Il
participantes e sem eventos adversos graves.

Hirschberg et al. | Melhora significativa no valor de maturacgdo vaginal e pH; Reducdo dos sintomas de secura | Il

(2020)8 vaginal e melhora nos escores globais de sintomas e sinais; Aumento nos escores totais do FSFI

e em todos os dominios, exceto dor; Oscilagdes minimas nos niveis de FSH e LH, permanecendo
dentro da faixa pés-menopausica; Niveis de estriol aumentaram inicialmente e normalizaram
até a semana 12; estradiol e estrona permaneceram indetectaveis na maioria das participantes.
O gel vaginal de estriol 0,005% demonstraram eficacia na melhoria dos sintomas e sinais de
atrofia vulvovaginal em mulheres com cancer de mama em uso de inibidores de aromatase,
com impacto hormonal sistémico minimo, sugerindo ser uma opgdo terapéutica segura para
essa populagdo.

Streff et al. (2021)° N&o houve diferenca significativa nos niveis séricos de estradiol entre o inicio e a semana 16 (p | IlI
=0,81). O uso do anel vaginal de estrogénio (Estring) ndo causou eleva¢des persistentes nos
niveis séricos de estradiol, sugerindo ser uma opgdo segura para mulheres com sintomas
urogenitais significativos em tratamento com inibidores de aromatase.

Prentice etal. (2021)!° | Aterapia hormonal mostrou beneficios na prevencdo de fraturas e sintomas menopausais, com | Il
riscos variaveis dependendo da idade e do tempo desde a menopausa.

Cold etal. (2022)1 O uso de estrogénio vaginal ndo aumentou significativamente o risco de recorréncia ou | llI
mortalidade por cancer de mama

Mitchell et al. (2022)*? | Aumento pequeno nos niveis de estradiol; sem significancia clinica Il

Agrawal et al. (2023)** | RR: 1,03 (IC 95%: 0,91-1,18); sem aumento no risco de recorréncia [

Sund et al. (2023)* Nenhuma associacdo estatisticamente significativa entre o uso de terapia estrogénica | IlI
concomitante ao tratamento enddcrino e o risco de mortalidade por cincer de mama,
independentemente da duracdo da exposicdo. O uso de terapia estrogénica sem tratamento
enddcrino concomitante foi associado a menor risco de mortalidade por cancer de mama.

McVicker et al. (2023)* | HR ajustado: 0,77 (IC 95%: 0,63-0,94); sem aumento no risco de mortalidade I

Faltinovd et al. | O uso de estrogénio vaginal ndo elevou significativamente os niveis séricos de estradiol e | II

(2024)1 melhorou os sintomas de atrofia vaginal.

*NE = nivel de evidéncia, conforme o RoB 2 e 0 NOS.
Fonte: elaborado pelos autores (2025).
Realizou-se uma meta-analise com quatro estudos  Figura 1. Forest plot do risco de

observacionais que avaliaram o risco de recorréncia ou
mortalidade especifica por cancer de mama em
mulheres tratadas com terapia hormonal local
(estrogénio vaginal). O modelo de efeitos aleatérios
revelou um hazard ratio (HR) combinado de 0,95 (IC95%:
0,87-1,03), indicando auséncia de associagdo
estatisticamente significativa entre o uso da terapia
hormonal e o aumento no risco de eventos oncoldgicos.
O forest plot (Figura 1) demonstra a consisténcia dos
achados entre os estudos incluidos. A heterogeneidade
foi considerada moderada, com I*> = 65,2%, sugerindo
variacdo metodoldgica e/ou clinica entre os estudos.

O funnel plot (Figura 2) ndo evidenciou assimetria
marcante, o que reduz a suspeita de viés de publica¢do.
Esses resultados reforcam a seguranca do uso de
estrogénio vaginal em sobreviventes de cancer de
mama, especialmente em contextos em que outras
opcOes terapéuticas ndao hormonais se mostram
ineficazes.

recorréncia/mortalidade por cancer de mama da terapia
hormonal em mulheres com sindrome geniturinaria da
menopausa. Manaus, Amazonas, Brasil, 2025.

Cold et al. (2022) | === Efeito combinado . -

-+ Estudo :

|

|

|

|

|

:

McVicker et al. (2023) - —'—i
|

|

|

|

|

|

i

Agrawal et al. (2023) —_—

|

|

|

|

|

|

|

i

Sund et al. (2023) —-—;—:

0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 11 1.2 13
Hazard Ratio (HR)

Fonte: elaborado pelo autor (2025).
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Figura 2. Funnel plot sobre a avaliacdo de viés de
publicacdo. Manaus, Amazonas, Brasil, 2025.

0.065 |
0.070
0.075
0.080

0.085

Erro Padrao (SE)

0.090

0.095

0.100
X

-0.25 -0.20 -0.15 -0.10 -0.05 0.00 0.05

Log(HR)
Fonte: elaborado pelo autor (2025).

Discussao

Os resultados desta revisdo sistematica com
metanalise sugerem que a utilizacdo de estrogénio
vaginal em mulheres com histérico de cancer de mama
ndo esta associada ao aumento do risco de recorréncia
ou mortalidade especifica pela doenca. O hazard ratio
combinado obtido (HR = 0,95; 1C95%: 0,87-1,03)
demonstra neutralidade estatistica e reforca os achados
de estudos populacionais robustos, como o de McVicker
et al. (2023)%, que analisou mais de 49 mil mulheres e
evidenciou um HR ajustado de 0,77 (IC95%: 0,63-0,94),
sugerindo até mesmo um possivel efeito protetor da
terapia estrogénica vaginal sobre a mortalidade em
sobreviventes de cancer de mama.

Do ponto de vista metodoldgico, vale destacar que
grande parte dos estudos incluidos possui nivel de
evidéncia Il ou Ill, com destaque para estudos
observacionais de coorte e ensaios clinicos
randomizados. Embora a metanalise tenha apresentado
heterogeneidade moderada (1> = 65,2%), a consisténcia
dos resultados em diferentes delineamentos e contextos
clinicos sustenta a robustez dos achados. Em uma
coorte dinamarquesa com 8.461 mulheres!!, também
ndo observaram risco aumentado de recorréncia ou
mortalidade associada ao uso de hormonios vaginais ou
sistémicos.

A seguranca bioldgica das formulages locais
também foi corroborada por estudos que avaliaram os
niveis séricos de estrogénios apds o uso de estrogénio
vaginal. Em um ensaio clinico randomizado duplo-cego,
os autores demonstraram que o uso de gel vaginal de
estriol a 0,005% nao resultou em elevagdes clinicamente

significativas de estradiol, estrona ou estriol na
circulacdo sistémica. Além disso, observaram melhora
significativa nos sintomas da sindrome geniturinaria da
menopausa (SGM), incluindo dispareunia e secura
vaginal, além de melhora em dominios da funcdo
sexual®,

Similarmente, em estudo prospectivo com mulheres
em uso de inibidores de aromatase (IA)%°, também
relataram estabilidade nos niveis séricos de estradiol
apdés o uso de estrogénio vaginal. Esse dado é
particularmente relevante, uma vez que tais pacientes
representam um subgrupo de alto risco oncoldgico e,
mesmo assim, nao apresentaram aumento hormonal
significativo.

Revisdo sistematica’®, que comparou terapias
tdpicas com laser vaginal em pacientes com cancer de
mama, o estrogénio vaginal mostrou-se eficaz no alivio
dos sintomas de SGM, sem impacto significativo sobre o
risco de recidiva. A revisdo incluiu ensaios clinicos e
estudos observacionais, reforcando o potencial dessa
intervencdo como opc¢ao segura e eficaz.
Complementarmente, especialistas chamaram atengdo
para a escassez de padronizacdo na avaliacao da
toxicidade vaginal em sobreviventes de céncer, o que
pode afetar a identificacdo e o manejo adequado da
SGM, além de dificultar a comparagdo entre estudos’”.

Por outro lado, é preciso reconhecer a existéncia de
barreiras clinicas importantes. Conforme apontado por
Hussain e Talaulikar (2023)%, apesar da crescente
robustez das evidéncias, muitos profissionais ainda
relutam em prescrever estrogénio vaginal a mulheres
com histdrico de cancer de mama, em razdo do temor de
recidiva. Em sua revis3o sistematica de ensaios clinicos
randomizados, os autores destacam a escassez de
diretrizes claras como um dos principais entraves a
prescricdo segura.

Diante desse contexto, a American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) publicou um
consenso clinico em 20215, recomendando que o uso de
estrogénios vaginais em sobreviventes de céncer de
mama possa ser considerado em casos refratarios as
terapias ndao hormonais, desde que haja decisdo
compartilhada e avaliagdo individual de riscos e
beneficios. Esse consenso é um marco relevante na
transicao de paradigmas sobre o manejo da SGM nesta
populacdo. Adicionalmente, novas formulagdes e
abordagens estdo sendo investigadas. Outros clinicos,
ao avaliarem o uso de comprimidos vaginais de estradiol
de 10 pg, relataram aumentos discretos e clinicamente
ndo significativos dos niveis séricos de estrogénio,
reforcando a hipdtese de que a via de administracdo
local confere segurancga enddcrina®

Importante também considerar o dado de que
mulheres que utilizam terapia estrogénica vaginal
tendem a apresentar maior adesdo ao tratamento da
SGM e melhor qualidade de vida sexual. Além dos
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estudos previamente mencionados, uma meta-analise®
reforca a seguranca do uso de estrogénio vaginal em
sobreviventes de cancer de mama. Esta analise incluiu
oito estudos observacionais, totalizando 24.060
pacientes, e ndo encontrou associagao significativa
entre o uso de estrogénio vaginal e o risco de recorréncia
do céncer de mama (OR 0,48; 1C95%: 0,23-0,98). Além
disso, ndo houve aumento no risco de mortalidade
especifica por cancer de mama (OR 0,60; 1C95%: 0,18-
1,95) ou mortalidade geral (OR 0,46; 1C95%: 0,42-0,49).
Esses resultados oferecem uma base sdlida para
considerar o estrogénio vaginal como uma opgdo
terapéutica segura para mulheres com histérico da
doenca.

No entanto, é crucial considerar as nuances
relacionadas ao uso concomitante de estrogénio vaginal
e IA. Um estudo de coorte®?, utilizando dados da rede de
pesquisa TriNetX, avaliou 42.113 mulheres com
diagnoéstico de sindrome geniturinaria da menopausa
(SGM) apés cancer de mama. Os resultados indicaram
que, embora o uso isolado de estrogénio vaginal ndo
esteja associado a um aumento no risco de recorréncia,
a combina¢do com IA pode elevar significativamente
esse risco (RR 5,0; 1C95%: 3,05-8,19). Esse achado
destaca a importdncia de uma abordagem
individualizada e cautelosa ao considerar terapias
hormonais em pacientes em uso de IA.

Apesar das evidéncias favoraveis, a prescricdo de
estrogénio vaginal em sobreviventes de cancer de mama
ainda enfrenta barreiras significativas. Uma analise de
2024 revelou que apenas 5% das mulheres elegiveis com
SGM e histérico de cincer de mama receberam
prescricao de estrogénio vaginal. Essa hesitacdo pode
ser atribuida a falta de diretrizes claras e ao receio de
recidiva, mesmo diante de dados que sugerem
seguranca®®. Estudo sobre o tema identificou que
mulheres com sintomas geniturinarios ndo tratados
apresentaram niveis mais altos de sofrimento emocional
e menor qualidade de vida sexual, destacando a
urgéncia de estratégias terapéuticas eficazes e seguras®.

Achados da literatura também ja apontam o
promestrieno enquanto um estrogénio sintético de uso
tépico com absorcdo sistémica minima, indicado para o
tratamento da atrofia vaginal, especialmente em
mulheres sobreviventes de cancer de mama (BCSs), por
ndo alterar os niveis hormonais nem aumentar o risco de
recidiva. Estudos clinicos, inclusive em pacientes com
tumores estrogénio-dependentes, confirmaram sua
seguranga sistémica mesmo apés 4 a 6 meses de uso,
sendo considerado uma opgao terapéutica de primeira
linha quando se busca evitar a absor¢do estrogénica.
Apesar de haver poucos estudos clinicos robustos, sua
ampla utilizacdo por quase quatro décadas em diversos
paises demonstra eficacia consistente e raros efeitos
adversos. Contudo, estudos sugerem que o
promestrieno pode estimular o crescimento de células

tumorais com receptores de estrogénio em contextos de
privacdo hormonal, como em usudrias de inibidores de
aromatase, exigindo cautela na prescricdo para esse
grupo®.

Este estudo apresenta algumas limitacdes que
devem ser consideradas na interpretacao dos achados.
Em primeiro lugar, grande parte dos estudos incluidos
na metanalise possui delineamento observacional (nivel
de evidéncia Ill), o que implica maior susceptibilidade a
vieses de selecdo, confundimento e viés de informacao.
Ainda que os estudos tenham aplicado ajustes
multivariados, a possibilidade de fatores confundidores
residuais ndao pode ser totalmente descartada.
Adicionalmente, observou-se heterogeneidade
metodoldgica moderada (12 = 65,2%) entre os estudos
incluidos, o que pode refletir variacdes nas populagdes
estudadas, nos critérios de exposicdo (tipo, dose e
tempo de uso do estrogénio vaginal), nos regimes de
tratamento concomitantes (como o uso de inibidores da
aromatase ou tamoxifeno), e nos desfechos avaliados.
Essa diversidade limita a comparabilidade direta entre
os estudos e impde cautela na generalizacdo dos
resultados.

Outra limitacdo importante é a auséncia de dados
longitudinais  provenientes de ensaios clinicos
randomizados com seguimento prolongado, que
poderiam fornecer evidéncias mais robustas quanto a
causalidade e a seguranca a longo prazo. Além disso,
alguns estudos ndo relataram informacdes completas
sobre subgrupos especificos, como tipo de tumor,
tempo desde o diagndstico, status menopausal preciso
ou presenca de comorbidades, restringindo analises
mais estratificadas. Por fim, embora tenha sido realizado
um grafico de funil para avaliar viés de publicagdo, o
numero limitado de estudos com medidas comparaveis
pode reduzir a sensibilidade dessa analise. Assim, a
presenca de publica¢cdes ndo indexadas ou resultados
negativos nao divulgados pode ter influenciado os
achados consolidados da metanalise.

Diante desse cenario, é imperativo que futuras
pesquisas se concentrem em ensaios clinicos
randomizados para avaliar de forma mais robusta a
seguranca do estrogénio vaginal, especialmente em
subgrupos especificos, como mulheres em uso de IA.
Além disso, o desenvolvimento de diretrizes clinicas
atualizadas, baseadas nas evidéncias mais recentes, é
essencial para orientar a pratica clinica e garantir que as
pacientes recebam tratamentos eficazes e seguros para
a SGM.

Conclusdo

Os achados desta revisdo sistematica com
metanalise indicam que o uso de estrogénio vaginal em
mulheres na pds-menopausa com histdrico de cancer de

mama, especialmente em formulagdes de baixa
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dose, ndo estd associado a aumento significativo no
risco de recorréncia tumoral ou mortalidade especifica
pela doenca. A evidéncia atual, oriunda de estudos
observacionais de grande escala, ensaios clinicos
randomizados e revisGes sistematicas recentes,
incluindo publicacdes de 2025, converge para a
seguranca clinica dessa intervencdo quando
criteriosamente indicada.

A metandlise realizada, com HR combinado de 0,95
(1C95%: 0,87-1,03), reforca a neutralidade do risco
oncoldgico, enquanto os estudos que avaliaram
pardmetros hormonais séricos demonstraram absorcdo
sistémica minima, conferindo seguranca enddcrina
mesmo entre pacientes em uso de IA. Ademais, os dados
apontam melhora significativa nos sintomas da
sindrome geniturinaria da menopausa, com impacto
positivo sobre a qualidade de vida e fun¢do sexual das
pacientes.

Apesar da consisténcia das evidéncias, a pratica
clinica ainda se mostra timida quanto a prescricdo de
terapias hormonais locais, reflexo de um cenario
permeado por receios e auséncia de diretrizes
atualizadas. Frente a isso, torna-se urgente a elaboracao
de recomendacdes clinicas baseadas em evidéncia, que
orientem os profissionais quanto a avaliagcdo de risco
individual e ao manejo seguro da SGM em sobreviventes
de cancer de mama.

Portanto, esta revisao contribui ao debate ao reunir
evidéncias atuais, robustas e clinicamente relevantes,
promovendo o avanco do cuidado centrado na mulher e
apoiando decisOes terapéuticas compartilhadas,
fundamentadas na ciéncia. Futuras pesquisas,
especialmente ensaios clinicos randomizados com
seguimento prolongado, serdo fundamentais para
consolidar as bases de uma pratica segura, eficaz e livre
de estigmas em torno da terapia hormonal vaginal no
contexto oncoldgico.
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