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A Comissao Nacional Especializada em Ginecologia Oncoldgica da Federagao Brasileira das Associacdes de Ginecologia
e Obstetricia (FEBRASGO) referenda este documento. A produgéo do contetido baseia-se em evidéncias cientificas
sobre a tematica proposta e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.
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Pontos-chave

o Osavangos no tratamento do cancer ginecoldgico tém melhorado as chances de sobrevida, mas, por outro lado, podem
promover aumento nas repercussoes da menopausa induzida, especialmente em mulheres jovens.

o Tratamentos contra o cancer, como a ooforectomia, a quimioterapia gonadotdxica e a radioterapia pélvica, podem
induzir a menopausa.

o A quimioterapia gonadotoxica, especialmente regimes que contém agentes alquilantes, frequentemente danifica a fun-
¢do ovariana, podendo resultar em menopausa permanente.

o A radioterapia pélvica geralmente resulta na perda permanente da fungdo ovariana, a menos que a transposi¢ao dos
ovarios seja realizada.

» Diagnosticar a menopausa ap6s o cancer ¢ desafiador, e critérios diagndsticos comuns, como 12 meses ou mais de
amenorreia e niveis elevados de horménio foliculo-estimulante (FSH), nio sdo totalmente confiaveis, ja que a fungéo
ovariana pode retornar anos apos o tratamento.

o Uma abordagem multidisciplinar da menopausa apds o cancer é essencial e deve incluir uma adequada linha de cuida-
dos, ja que a terapia de reposi¢do hormonal apds o tratamento da malignidade ginecoldgica é controversa.

Recomendacodes

o Um hormoénio antimiilleriano indetectével por 30 meses pode sugerir menopausa em pacientes avaliadas apds trata-
mento do cancer de mama.

o Embora o primeiro objetivo seja alcangar o melhor resultado oncolédgico, devemos levar em consideragdo a qualidade
de vida e os resultados de saude em longo prazo.

o Deve-se considerar preservagio ovariana ou transposi¢do ovariana em casos selecionados de cAncer ginecoldgico.

o Seaterapia hormonal (TH) for contraindicada, existem tratamentos nao farmacoldgicos e nao hormonais disponiveis
para os sintomas vasomotores.

o O estrogénio vaginal parece ser seguro para a maioria das pacientes com cincer ginecolégico.

o Céancer de endométrio: a TH esta indicada para mulheres sintomaticas apos o tratamento cirurgico de cAncer de endo-
meétrio nos estadios iniciais.

o Cancer de ovério: a TH estd indicada para carcinomas serosos de alto grau, carcinoma de células claras, carcinoma
mucinoso e tumores mucinosos borderline.

o Cancer de colo uterino, vulva e vagina: a TH pode ser considerada nesses casos.

Contexto clinico

Cerca de 40% das mulheres com neoplasias ginecoldgicas
estdo na pré ou na perimenopausa no momento do diag-
néstico.!!) Dependendo do tipo e do estdgio do tumor, os
tratamentos podem incluir histerectomia com ou sem sal-
pingo-ooforectomia bilateral, radioterapia e quimiotera-
pia, resultando em perda da fun¢éo ovariana. Observa-se
um aumento na sobrevida com as novas oportunidades de
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diagndstico e terapia do cancer e, consequentemente, mais
mulheres estdo enfrentando os efeitos em longo prazo de
certos tipos de tratamentos, como a perda da fun¢éo endé-
crina ovariana.”? Em mulheres com menos de 45 anos, isso
pode levar & menopausa induzida, aumentando o risco de
osteoporose, doencas cardiovasculares e declinio cognitivo.
Esses efeitos negativos do hipogonadismo estdo relaciona-
dos com a duragéo do periodo de hipoestrogenismo.®
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Diagnosticar a menopausa apds o cincer pode ser de-
safiador, pois os sintomas da menopausa podem se sobrepor
a outros sintomas comuns em pacientes com cancer, Como
fadiga e disfungdo sexual.? Os sintomas de menopausa in-
duzida sdo mais intensos do que os da menopausa fisiologi-
ca devido a parada abrupta na produg¢éo hormonal ovaria-
na, especialmente estrogénica, com maior impacto negativo
na qualidade de vida.” Esse fendmeno, combinado com os
sintomas fisicos e problemas psicologicos relacionados ao
tratamento do cincer, impacta negativamente a qualidade
de vida dessas mulheres.® Além disso, os avan¢os no trata-
mento do cancer tém aumentado a sobrevida das pacientes,
exigindo o monitoramento dos riscos em longo prazo as-
sociados ao hipoestrogenismo, como osteoporose e maior
incidéncia de doencas cardiovasculares.

A terapia hormonal (TH) é o tratamento mais eficaz
para os sintomas de insuficiéncia ovariana e para a preven-
¢do de suas consequéncias tardias, para mulheres sintoma-
ticas apos o tratamento do cincer ginecoldgico. No entanto,
além dos riscos inerentes a TH, ha preocupacdes sobre seu
impacto na recorréncia do cancer tratado e na sobrevida
das pacientes. O manejo dos sintomas da menopausa em
sobreviventes de cancer ginecoldgico deve considerar a ida-
de da mulher, o tipo e o estigio do tumor, o uso de terapias
antiestrogénicas (para cinceres dependentes de hormo-
nios) e a presenca de morbidades concomitantes.® Quando
a TH ¢é contraindicada ou evitada, evidéncias emergentes
apoiam a eficicia de tratamentos ndo farmacoldgicos e far-
macoldgicos nao hormonais, embora a maioria das evidén-
cias seja baseada em mulheres com mais de 50 anos com
cancer de mama.®

Quais as estratégias para preservar a funcao
ovariana antes do tratamento oncoldgico?

Os tratamentos contra o cincer, como a ooforectomia, a
quimioterapia gonadotdxica e a radioterapia pélvica, po-
dem induzir a menopausa. A quimioterapia gonadotdxica,

especialmente regimes que contém agentes alquilantes, fre-
quentemente danifica a fun¢do ovariana, podendo levar a
menopausa permanente. Existem poucas opgoes eficazes
para prevenir os danos ovarianos causados pela quimiote-
rapia. O impacto das novas terapias-alvo e imunoterapias
na fungéo ovariana ainda é incerto, mas estudos em camun-
dongos mostram que a imunoterapia é gonadotdxica e re-
duz a reserva ovariana.?

O efeito dos analogos do hormonio liberador de gona-
dotrofina (aGnRH) antes da quimioterapia na idade da me-
nopausa e na fungio ovariana em longo prazo ainda é desco-
nhecido. A transposi¢do dos ovarios para fora do campo de
radia¢do pode ser uma medida protetora e deve ser discutida
como parte da tomada de decisdo compartilhada.”’ Essa es-
tratégia, antes da radiagdo pélvica externa, possibilita a pre-
serva¢ao da fun¢éo ovariana em 20%-100% dos casos, com a
eficdcia dependendo principalmente da idade.®

Reconhecendo o valor potencial, tanto em curto quan-
to em longo prazo, de preservar a fungdo ovariana, reco-
mendam-se estratégias para preservar a fertilidade e a fun-
¢do ovariana ap6s o cancer em mulheres pré-menopdusicas
nas seguintes situacoes:®

o Considerar a preservagio ovariana (Figura 1):

« Cancer de colo uterino: adenocarcinoma associado ao
papilomavirus humano (HPV) estdgios I ou IIA e car-
cinoma de células escamosas submetidas a histerecto-
mia radical.

o Cancer de endométrio: estagio I de baixo grau (ndo
associado a sindrome de Lynch ou mutagao TP53); fu-
turos subtipos moleculares do cincer de endométrio
podem melhorar a estratificagdo do cuidado.

o Cancer de ovario: estdgio IA de baixo grau (preservagio
do ovirio contralateral; considerar o risco de 6%-13% de
recorréncia no ovario preservado) e em tumores de célu-
las germinativas com doenga unilateral precoce.

o Considerar a transposi¢do ovariana em mulheres com
menos de 40 anos:

Estagio | de baixo grau
(exceto sindrome de Lynch ou
mutagdo Tp53)

Cancer de endométrio

Estégio | de baixo grau
(preservacao do ovario contralateral)

Céncer de ovério

Tumores de células germinativas
(se doenca unilateral precoce)
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Adenocarcinoma associado ao HPV
estagios | e llA

Céncer de colo uterino

CCE submetidas a
histerctomia radical

Ou nos sarcomas.

*Avaliar realizagdo de transposicao ovariana em outros tumores (ginecoldgicos ou néo) localmente avangados, em que a
quimiorradioterapia pélvica neoadjuvante for indicada, como nos tumores reatais ou anais, no cancer de vulva, vagina

Planejamento
quimiorradioterapia
primaria

Elevativa

Mulheres
<40 anos

Transposicao
ovariana*®
Contraindicada

histerectomia por
LND positivo

Intraoperatéria

Probabilidade de
radioterapia

adjuvante

HPV — papilomavirus humano; LND — linfonodo
Fonte: Adaptada de Hickey et al. (2024).?

Figura 1. Definicao da preservacao ovariana de acordo com o cancer ginecolégico
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 Eletiva: mulheres com céncer de colo uterino local-
mente avangado, se a quimiorradioterapia primaria
estiver planejada.

o Intraoperatdria: mulheres com céncer de colo uterino
em que a histerectomia radical foi abortada devido a
presenca de linfonodo positivo ou se a radiagio adju-
vante for provavel.

Como diagnosticar e abordar a menopausa
apos o tratamento do cancer?

O diagndstico da menopausa apds o cancer é desafiador
e ndo ha critérios consensuais. Critérios diagnosticos co-
muns, como 12 meses ou mais de amenorreia e niveis ele-
vados de hormonio foliculo-estimulante (FSH), ndo sdo
totalmente confidveis, pois a fun¢do ovariana pode retor-
nar anos apos o tratamento. A radioterapia pélvica geral-
mente resulta na perda permanente da func¢do ovariana, a
menos que a transposi¢do dos ovarios seja realizada. Por
outro lado, a quimioterapia pode permitir a recuperagio da
funcéo ovariana, especialmente em mulheres mais jovens.
Embora o hormoénio antimiilleriano possa indicar uma
reserva ovariana reduzida apds a quimioterapia, ele nio
prediz com precisio a fertilidade ou a duragéo do periodo
reprodutivo. No entanto, um hormoénio antimiilleriano in-
detectavel aos 30 meses é um forte indicador de menopausa
apds quimioterapia para cincer de mama.®?

Para mulheres com menos de 45 anos que apresentam
amenorreia prolongada apds tratamento gonadotodxico, a
TH pode ser recomendada, desde que néo haja contrain-
dicagdes. O tratamento deve ser personalizado, levando em
conta a idade da paciente, o tipo de cincer, o tempo desde o
diagndstico, a qualidade de vida (sintomas da menopausa),
as comorbidades (como tromboembolismo venoso [TEV],
polifarmacia e possiveis interagoes medicamentosas), os fa-
tores de risco para doengas cronicas (como osteoporose e
doenga cardiaca isquémica) e as preferéncias da paciente.

Como pacientes com cancer tém risco elevado de TEV,
e evidéncias sugerem que a TH transdérmica ndo aumen-
ta significativamente esse risco, sendo preferivel a TH oral.
Em relagédo a duracao da TH, o tempo ideal de uso é in-
certo, mas deve ser considerada até a idade média da me-
nopausa (245 anos), dependendo dos sintomas e de outros
indicadores de satde, como densidade 6ssea.®

Além da TH, as terapias farmacoldgicas ndo hormonais
e ndo farmacoldgicas sdao importantes para o manejo dos
sintomas da menopausa, ampliando as op¢des de tratamen-
to para sintomas vasomotores e, em menor grau, sintomas
geniturindrios associados a menopausa. As tomadas de de-
cisdo devem ser compartilhadas, incluindo a participagio da
paciente e do oncologista responsavel pelo tratamento.®*

Cancer de corpo uterino

O carcinoma do endométrio (CE) é o sexto tumor maligno
mais frequente entre as mulheres no mundo. Nos tltimos 30
anos, foi observado aumento de mais de 130% na incidéncia
desses tumores, o que reflete o aumento na prevaléncia de fa-
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tores de risco, especialmente a obesidade e o envelhecimen-
to da populagdo. Cerca de % dos casos ocorrem no periodo
pré-menopausa.® No Brasil, ocorreram 1.944 6bitos relacio-
nados a esse tipo de cincer em 2020.7 A grande maioria dos
casos é diagnosticada em sua fase inicial, resultando em bom
progndstico apds tratamento cirurgico, com ou sem radiote-
rapia. A maioria desses tumores expressa receptores hormo-
nais, o que gera relutincia na prescricdo de TH para sobre-
viventes, pelo risco tedrico de promover recorréncia devido
ao estimulo estrogénico.® A sobrevida global em cinco anos
para todos os estagios é de cerca de 86%, e, se o cAncer estiver
confinado ao utero, a taxa de sobrevida em cinco anos pode
aumentar para 97%.%

O tipo 1 do cancer de endométrio é o subtipo mais co-
mum, representando 90% dos casos. Geralmente apresenta
histologia endometrioide, com receptores positivos para
estrogénio e progesterona, e sensibilidade a a¢do hormo-
nal. Por outro lado, o tipo 2 normalmente nio apresenta
receptores hormonais nem sensibilidade a agdo hormonal,
e sua histologia serosa papilar possui comportamento mais
agressivo e diagnostico em estdgio mais avangado.’” O uso
de TH combinada em mulheres climatéricas sem céncer
diminui o risco do cancer de endométrio e o uso de TH
combinada sequencial ndo eleva esse risco.”) No segui-
mento de 13 anos de mulheres participantes do Women’s
Health Initiative (WHI), por exemplo, observou-se reducio
de 33% no risco no cancer de endométrio com a terapia
combinada.!"V Porém, em mulheres que foram tratadas de
cancer de endométrio, mesmo ap6s remogao uterina, ha o
receio de que o uso do estrogénio estimule focos ocultos de
células tumorais. Em metanalises de estudos retrospectivos,
nao foi observado aumento do risco de recorréncia ou di-
minui¢do na sobrevida.1?

Estudos e diretrizes sugerem que a TH pode ser uma
op¢ao para tratar os sintomas da menopausa e prevenir as
consequéncias em longo prazo do hipoestrogenismo em
mulheres sobreviventes de cdncer de endométrio em esta-
dios iniciais, embora essas recomendagdes se baseiem em
evidéncias de baixa qualidade.

Sarcomas uterinos

Os sarcomas uterinos sdo um grupo heterogéneo de
tumores mesenquimais e exibem expressdo variavel de
receptores hormonais. Embora a maioria dos casos seja
diagnosticada ap6s a menopausa, esses tumores podem
ocorrer em mulheres mais jovens. A pesquisa imuno-his-
toquimica de receptores de estrogénio e progesterona
pode auxiliar nas decisdes sobre a TH. Entretanto, ainda
nao héd dados de ensaios clinicos disponiveis para orien-
tar a pratica mesmo quando a expressdo de receptores
hormonais é negativa.””’ Desse modo, devido & auséncia
de estudos sobre o uso de TH em sarcomas uterinos, ndo
¢é possivel determinar a seguran¢a da prescri¢do nesse
grupo de tumores."? Até o momento, outras estratégias
nao hormonais devem ser indicadas para a abordagem
dos sintomas da menopausa e para a prevengdo e tra-
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tamento da osteoporose.’? Seguem as orientagdes para
mulheres sobreviventes de cancer de endométrio e sar-
coma uterino:(->1219)

o A TH pode ser prescrita para as mulheres sintomaticas
apos o tratamento cirurgico de cincer de endométrio
nos estadios iniciais.

o Nao ha informagdes disponiveis sobre a segurancga de
TH nos estadios FIGO > II.

o Nio ha evidéncias para orientar o uso de TH em mu-
lheres com:

o Cancer de endométrio nio estrogénio-dependente de
alto grau e carcinossarcoma;

« Sarcomas: sarcoma de estroma endometrial, leiomios-
sarcomas e adenossarcomas.

« A tomada de decisdo deve ser individualizada e dis-
cutida detalhadamente com as pacientes. Devem-se
levar em consideragdo os sintomas e preferéncias da
mulher.

o Nao é possivel tirar conclusdes definitivas sobre o tipo
de hormonio, modo de administracido ou duragdo da
terapia.

o Uma estratégia valida, discutida de forma multidis-
ciplinar com a oncologia clinica, é a avaliacdo da ex-
pressdo imuno-histoquimica tumoral dos receptores
hormonais. Dessa forma, é possivel uma conduta
individualizada, considerando os riscos e beneficios
associados.

o Caso seja indicado tratamento adjuvante na aborda-
gem desses tumores, a TH deve ser iniciada 6 a 12 me-
ses ap0s a realizagdo do tratamento.

Cancer de ovario
O cancer de ovério ¢ o sétimo cancer mais comum entre as
mulheres globalmente. Na populagédo geral, 1,4% das mu-
lheres vdo apresentar cancer de ovario e 1% delas irdo a 6bi-
to por essa condi¢do.'® No Brasil, estimam-se 7.310 novos
casos e em torno de 3.920 mortes a cada ano por cincer de
ovério.® A maioria dos tumores malignos de oviério ¢ diag-
nosticada em estadios avancados devido a falta de sintomas
especificos nos estadios iniciais. Apesar de muito esfor¢o
para identificar uma abordagem eficaz para o rastreamento
do céancer de ovario, até o momento nenhum teste se mos-
trou capaz de reduzir a mortalidade por essa neoplasia.'
Uma das classificagdes histologicas mais utilizadas
para neoplasias ovarianas baseia-se na origem embriona-
ria das células. Conforme essa classificacdo, os tumores
ndo metastaticos podem ser epiteliais, do estroma e cor-
does sexuais, ou de células germinativas. Cerca de 90% dos
canceres de ovario sdo de origem epitelial, sendo os mais
frequentes entre as neoplasias malignas. Os tipos celula-
res incluem seroso (30%-70%), mucinoso (5%-20%), en-
dometrioide (10%-20%), de células claras (3%-10%) e in-
diferenciado (1%). Carcinomas serosos, 0s mais comuns,
representam 80%-85% dos casos, sendo bilaterais em até
25% dos casos. Existem dois tipos de carcinomas serosos:
de baixo e alto grau. O carcinoma seroso de baixo grau tem
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progressdo lenta e bom prognoéstico, enquanto o de alto
grau apresenta evolu¢do desfavoravel e é diagnosticado em
estadios avangados. Tumores borderline, que podem ser se-
rosos ou mucinosos, constituem 10% dos tumores epiteliais
de ovario e tém, na maioria dos casos, melhor prognostico.
Carcinomas mucinosos representam menos de 5% dos ca-
sos, geralmente bem diferenciados e diagnosticados em es-
tadios iniciais, assim como os carcinomas endometrioides
e de células claras.!”

A etiologia dos tumores ovarianos permanece desco-
nhecida, apesar de diversas teorias e de muitos trabalhos
tentarem elucidar as relagdes entre causa e efeito. Acredita-se
que a origem das neoplasias ovarianas esteja relacionada a
um conjunto de fatores, como os ambientais, reprodutivos,
alimentares e infecciosos, a exposi¢do a agentes teratogénicos
e a questdes genéticas e enddcrinas. Os dados sdo escassos
e ndo forneceram evidéncias convincentes sobre o papel do
estrogénio na carcinogénese ovariana. O uso atual e recente
de terapéutica hormonal esta associado a risco pequeno, mas
estatisticamente significativo, de cAncer de ovario em estudos
observacionais, principalmente para o tipo seroso.®)

As evidéncias sugerem melhor sobrevida global em
mulheres com cancer epitelial de ovario operadas que re-
cebem TH, em comparagio aquelas que ndo usam TH,
embora a certeza das evidéncias seja baixa. Em geral, os re-
sultados dos estudos ndo mostram nenhum efeito negativo
da TH no risco de recorréncia. No entanto, os dados ndo
avaliaram os resultados definitivos em relacdo aos varios
subgrupos histolégicos ou a caracterizagido do cincer de
ovario."*1718 Mulheres tratadas para cincer de ovario que
apresentam sintomas e piora da qualidade de vida devem
receber acompanhamento especializado para avaliar a indi-
cagdo da TH. Seguem algumas orienta¢des sobre TH nessa
Situagéo:(l,IZ,M,lS,lS)

o A TH pode ser iniciada ap6s o término do tratamento
e ndo deve ser prescrita concomitantemente com tra-
tamentos bioldgicos ou experimentais para cancer de
ovario.

o Carcinomas serosos de alto grau ndo sdo predominan-
temente dependentes de estrogénio, portanto a TH
pode ser utilizada.

o Carcinomas serosos de baixo grau podem expressar
receptores de estrogénio e progesterona, sendo de-
pendentes de hormonios. Portanto, a TH nio é re-
comendada, e alternativas ndo hormonais devem ser
consideradas.

o Em carcinomas endometrioides, especialmente com
expressdo hormonal positiva, é necessario ter muita
cautela ao considerar a TH.

o Em carcinomas mucinosos, a TH pode ser prescrita.

o Em carcinomas de células claras, devido ao risco au-
mentado de TEV, a administracdo transdérmica da
TH é recomendada.

o Tumores serosos borderline requerem cautela ao admi-
nistrar TH, pois podem progredir para tumores sero-
sos de baixo grau, que sdo responsivos a hormonios.
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« Em tumores mucinosos borderline sem fatores de ris-
co, a TH pode ser administrada.

o Tumores estromais sdo de natureza hormdnio-depen-
dente e podem ser tratados com terapia antienddcrina.
Dessa forma, a TH ndo é recomendada devido ao risco
de estimular o crescimento tumoral.

o Tumores germinativos geralmente afetam pacientes
jovens e podem ser tratados com cirurgias que preser-
vam a fertilidade. A TH pode ser utilizada para aliviar
os sintomas da menopausa e melhorar a qualidade de
vida das pacientes.

o Avaliagoes de rotina do status de receptores hormo-
nais podem ajudar a estratificar pacientes em grupos
de baixo e alto risco paraa TH.

o Essas consideragdes podem se referir a um curso curto
de TH (2-5 anos). Em casos de menopausa iatrogénica
precoce, uma abordagem multidisciplinar deve ser im-
plementada para decidir se a TH deve ser continuada
por um periodo mais longo.

Céncer de colo uterino
O cancer de colo uterino é o quarto tipo de cincer mais
comum entre as mulheres em escala global; no Brasil, a in-
cidéncia anual esperada é de 17.010 novos casos entre 2023
e 2025, tornando-o o terceiro cancer mais comum entre as
mulheres brasileiras.®

Nio ha dados que demonstrem o efeito da TH na taxa
de recorréncia ou nos resultados do cincer em pacientes
com carcinoma de células escamosas ou adenocarcinoma
do colo do utero. A TH varia conforme o tratamento do
colo uterino. Em pacientes tratadas cirurgicamente com
histerectomia radical, é recomendada a terapia apenas com
estrogénio. Para pacientes submetidas & quimioirradiacio,
é proposta a terapia combinada continua. Seguem as con-
sideracdes sobre a TH em mulheres com céncer de colo
uterino: '+

o Para a menopausa relacionada ao tratamento, a TH
deve ser considerada.

o O regime de terapia (estrogénio sem oposi¢do ou es-
trogénio com progestagénio) depende da presenga ou
auséncia do utero.

o A terapia pode ser prescrita tanto para pacientes em
estagio inicial submetidas a cirurgia quanto para pa-
cientes com estagios localmente avangados que estdo
recebendo quimioirradiagdo exclusiva.

o O uso de hidratantes ou estrogénio vaginal ap6s a ra-
diagdo é recomendado. Pode ser necessario o uso de
dilatadores vaginais.

Cancer de vulva e vagina

Os canceres de vulva e vagina sio raros e, quando combi-
nados, representam menos de 10% de todos os cinceres gi-
necoldgicos.® No momento do diagndstico, a maioria das
mulheres acometidas ja estd na pés-menopausa. O carcino-
ma de células escamosas é o tipo mais comum em ambos
os casos e frequentemente esta relacionado a infecgdo pelo
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HPYV. Semelhante ao cancer de colo uterino, os carcinomas
de células escamosas da vulva e da vagina ndo sdo depen-
dentes de horménios. Nao ha evidéncias de que o uso de TH
apos o tratamento desses canceres esteja associado a maior
taxa de recorréncia ou a menor sobrevida.®” Em mulheres
abaixo de 40 anos, na pré-menopausa e com indica¢éo de
quimiorradioterapia pélvica, a transposi¢do ovariana deve
ser considerada.?)

Mulheres com muta¢oes BRCA1

e BRCA2 submetidas a salpingo-
ooforectomia redutora de risco

Portadoras de variantes patogénicas germinativas em
BRCA1 e BRCA2 tém risco aproximado de 44% de de-
senvolver cancer de ovario e de 72% a 69% de desenvolver
cancer de mama ao longo da vida. A salpingo-ooforecto-
mia redutora de risco (SORR) pode reduzir significativa-
mente esses riscos. Mulheres e médicos que consideram a
SORR devem estar cientes desses riscos, e o cuidado clini-
co deve focar nas opg¢des seguras disponiveis para o mane-
jo dos sintomas e na otimizagdo da saude em longo prazo.
@2D) Nessas pacientes, a TH pode tanto melhorar a qua-
lidade quanto aumentar a expectativa de vida, sem anu-
lar os efeitos protetores da SORR e sem aumentar o risco
subsequente de cincer de mama.'? Recomendagdes de
TH para mulheres, sem histéria de cAncer de mama, sub-
metidas a SORR:2!

o TH apds a SORR para mulheres com até 45 anos: in-
dicada para alivio de sintomas vasomotores e/ou pre-
vencao de doengas.

o TH apos os 45 anos: deve ser individualizada, conside-
rando a necessidade de progestagénio, a mastectomia
redutora de risco prévia, a gravidade dos sintomas e os
fatores de risco para osteoporose.

o TH transdérmica é recomendada para as mulheres
com risco elevado de TEV.

Mulheres com sindrome de Lynch
submetidas a histerectomia com salpingo-
ooforectomia redutora de risco®??

o Em pacientes com histérico de sindrome de Lynch que
carregam mutagOes germinativas nos genes de reparo
do DNA - MSH2, MLHI e MSH6 -, a histerectomia
com salpingo-ooforectomia redutora de risco esta in-
dicada entre 35 e 40 anos. Nessas mulheres, a TH iso-
lada com estrogénio pode ser considerada para alivio
dos sintomas climatéricos.

o Nesse grupo especifico, ha ainda o beneficio da redu-
¢do da incidéncia do cincer colorretal, e a TH pode ser
recomendada.

o Em pacientes com histdria de cancer colorretal prévio,
hd dados na literatura que evidenciam melhora dos
desfechos relacionados.

o DPela auséncia de aumento significativo de cincer de
ovario, ¢ possivel que as portadoras de mutagdes no
gene PMS2 evitem a salpingo-ooforectomia bilateral.
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Quais sao as terapias nao hormonais para o
tratamento dos sintomas climatéricos nas
sobreviventes de cancer ginecoldgico?

Para pacientes nas quais a TH é contraindicada ou deve ser
evitada apds o cincer, ha um ntimero crescente de terapias
ndo hormonais disponiveis para tratar os sintomas vaso-
motores. Essas abordagens ndo farmacoldgicas parecem
ter alguma eficacia no controle dos sintomas vasomotores.
Mudangas no estilo de vida, treinamento de relaxamento
e redugio do estresse baseada em mindfulness sdo opgdes
vidveis que também melhoram o sono, os sintomas depres-
sivos e o estresse autorrelatado. A terapia cognitivo-com-
portamental e outras praticas terapéuticas como hipnose,
bloqueio do ganglio estrelado, acupuntura e joga também
mostram beneficios, incluindo as pacientes apds tratamen-
to do cancer.®?

No entanto, ao contrario da TH, outras terapias me-
dicamentosas ndo hormonais nio melhoram os sintomas
geniturindrios nem previnem fraturas. Anticonvulsivantes
como gabapentina tém eficacia semelhante, enquanto o an-
ti-hipertensivo clonidina é menos eficaz e atualmente nio
recomendado. A terapia direcionada com o antagonista do
receptor da neurocinina B, fezolinetanto, é uma nova op¢ao
farmacologica e ja se encontra disponivel em alguns paises,
entretanto ainda nio foi avaliada em pacientes oncoldgicas.
Sua utilizagdo para o tratamento dos sintomas vasomoto-
res mostrou reducéo significativa na frequéncia e gravida-
de dos fogachos, com impacto na qualidade de vida.? A
selecdo de tratamentos ndo hormonais deve seguir uma
abordagem de tomada de decisdo compartilhada. Uma
abordagem sugerida para iniciar esses tratamentos inclui o
uso de paroxetina 7,5 a 20 mg, venlafaxina 37,5 a 150 mg,
desvenlafaxina 100 a 150 mg, escitalopram ou citalopram
10-20 mg. Recomenda-se iniciar com doses mais baixas e
aumentar gradualmente conforme a resposta clinica. A oxi-
butinina 2,5 a 5 mg também tem sido utilizada, mas apre-
senta mais efeitos adversos, como declinio cognitivo com
o uso prolongado. A gabapentina (300-2.400 mg) reduz os
suores noturnos e causa sonoléncia, o que pode melhorar o
sono.*” A dose de 900 mg fracionada em trés tomadas de
300 mg/dia é a mais utilizada. Dados com a pregabalina sdo
mais limitados e, pelo potencial de uso abusivo, ela nio é
recomendada.

As questdes sexuais devem ser abordadas e discutidas
pelos profissionais de saide com todas as pacientes com can-
cer. Essa abordagem deve ser realizada desde o inicio do tra-
tamento. Devem ser oferecidos aconselhamento psicossocial
ou psicossexual para melhorar a resposta sexual, a imagem
corporal, a intimidade e questdes de relacionamento, bem
como o funcionamento e a satisfagao sexual geral.

Quais os tratamentos possiveis para a
sindrome geniturinaria da menopausa nas
sobreviventes de cancer ginecoldgico?

O tratamento da sindrome geniturindria (SGU) e da dis-
funcio sexual recomenda agentes ndo hormonais como te-
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rapia de primeira linha, reservando os estrogénios vaginais
para sintomas persistentes. Contudo, os estrogénios vagi-
nais ainda sdo os melhores tratamentos para essa condicéo.
Eles favorecem o restabelecimento do trofismo vulvovagi-
nal, promovendo a melhora do ressecamento vaginal, sem
diferencas significativas entre os produtos. Entre as op¢des
disponiveis no Brasil de uso vaginal, encontram-se 17-p-es-
tradiol, o promestrieno e o estriol. A recomenda¢io para
uso de qualquer dessas formulagdes é de uma aplicacido
intravaginal, & noite, durante 14 dias, e, em seguida, uma
aplicagdo de manuten¢do duas a trés vezes por semana,
enquanto persistirem os sintomas. A melhora da SGU ge-
ralmente ocorre a partir da terceira semana do inicio da
terapia local (nivel de evidéncia: A), contudo algumas mu-
lheres necessitam de aproximadamente 12 semanas ou mais
de tratamento para obter resultado dtimo. Sabe-se que, com
o aumento da idade, a responsividade ao tratamento é me-
nor, por isso a administragdo deve ser iniciada assim que
iniciarem os sintomas consequentes a atrofia. Nao hd limite
de idade para iniciar o tratamento.

Ha poucas evidéncias provenientes de ensaios clinicos
que suportem a eficacia de lubrificantes e hidratantes. Por
isso, a maioria dos guidelines considera que o uso do estro-
génio tdpico é superior ao dos hidratantes vaginais, sendo o
tratamento-padrio para a SGU.*%?

Ha4 ainda a possibilidade de utilizagdo de terapias ba-
seadas em energia no tratamento dos sintomas geniturina-
rias dessas pacientes. O laser pode ser considerado uma op-
¢do terapéutica que possibilita 8 mulher evitar intervenc¢des
hormonais no tratamento da SGU. Pode ser utilizado o laser
de CO, fracionado microablativo ou o laser YAG Erbium
vaginal ndo ablativo (LEV). O tratamento com o laser de
CO, ou LEV geralmente consiste em uma série de trés a
quatro aplicagdes, com intervalo de quatro a seis sema-
nas, ambulatorialmente. Apesar de ja existirem trabalhos
que sugerem melhora da saude vaginal apds a utilizagdo
das terapias baseadas em energia, a maioria deles nio foi
controlada por simula¢do ou placebo e incluiu um nime-
ro pequeno de pacientes sem cincer, com curto tempo de
seguimento.®? Assim, o laser deve ser indicado e utilizado
com cautela ou como potencial alternativa no tratamento
da SGU. A falha de resposta satisfatéria com o uso de estro-
génios vaginais, a existéncia da contraindicagio relativa ao
uso de TH ou a recusa na utilizagdo de estrogénios vaginais
podem ser possiveis indicagdes. Em pacientes tratadas de
cancer de colo uterino, nao ha estudos sobre seguranca com
o uso de terapias baseadas em energias, assim elas nio sdo
recomendadas.

Os efeitos vaginais da radioterapia externa ou braqui-
terapia, especialmente a secura vaginal, fibrose e encurta-
mento, que podem causar desconforto ou dor durante a ati-
vidade sexual e prejudicar a fungado sexual, podem ser mais
graves do que os da quimioterapia. Dilatadores vaginais sao
recomendados para manter a capacidade vaginal ap6s a ra-
diagdo pélvica. Entretanto, a adesdo ¢ baixa, com menos de
25% das pacientes utilizando-os, e a base de evidéncias ¢é li-
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Tipo histolégico
Seroso de alto grau
Seroso de baixo grau

Endometrioide

Células claras

Células germinativas

Estroma do cordao sexual

Borderline

Recomendagao TH Nivel de evidéncia
Se indicado, pode ser reutilizada Metanalise
Néo recomendada (ha expressao de RH) Estudos observacionais

Se indicado, pode ser considerada (cautela se Coorte retrospectiva
expressao de RH)

Ensaios clinicos randomizados, mas
nao especificamente nos sobreviventes
de cancer

Se indicado, pode ser utilizada Metanalise
Se indicado, pode ser utilizada Nenhuma evidéncia clinica de risco

N&o recomendada (dependente de horménio, Sem evidéncia clinica direcionada
curso indolente, recorréncia tardia)

Evitar TH sistémica pelo risco de TEV

Por ser utilizada se doenca completamente Sem evidéncia clinica direcionada

ressecada (sem implantes invasivos)
Tumores serosos: cautela pela progresséao para
tumores de baixo grau com expressao de RH

TH - terapia hormonal; RH - receptores hormonais; TEV - tromboembolismo venoso
Fonte: Adaptada de Brennan et al. (2021).%

Figura 2. Recomendacdes de terapia de reposi¢cdo hormonal no cancer de ovario por tipo histolégico

Corpo uterino Ovario

INDICAR*

Mulheres sintométicas
apo6s o TTO cirurgico em
mulheres com cancer
endometrial nos estadios
iniciais

alto grau

claras

borderline

CAUTELA Nos estadios FIGO > Il Tumores serosos

borderline
NAO
INDICAR

Cancer de endométrio
nao estrogénio-
dependente (alto grau
e carcinossarcoma)

baixo grau

€ nos sarcomas
uterinos (sarcoma de
estroma endometrial,
leiomiossarcomas e
adenossarcomas)

Carcinomas serosos de

Carcionoma de células

Carcinoma mucinoso
Tumores mucinosos

Tumores endometridides

Carcinomas serosos de

Tumor de granulosa

Colo de utero Vulva e vagina

Indicada em mulheres
sintomaticas

Indicada em mulheres
sintométicas

TTO - tratamento

Nota: A terapia hormonal pode ser prescrita para as mulheres sintométicas sem melhora com terapias nao hormonais, de forma individualizada, levando em consideracdo os sintomas e preferéncias da mulher.
Fonte: Adaptada de The 2022 Hormone Therapy Position Statement of The North American Menopause Society” Advisory Panel."?

Figura 3. Proposta para deciséo clinica na indicacdo de terapia hormonal para mulheres sobreviventes de cancer ginecoldgico

mitada. Estrogénio vaginal é comumente oferecido, embo-
ra haja poucas evidéncias que sustentem sua eficdcia.>* A
avaliagdo e o seguimento multidisciplinar dessas pacientes,
com a atuagdo de fisioterapeutas treinados na avaliagdo do
assoalho pélvico apos o tratamento do cincer ginecolégico,
sao de extrema importancia e devem ser indicados quando
disponivel (Figuras 2 e 3).

Consideracoes finais

Os avangos na detec¢io precoce e no tratamento das ma-
lignidades ginecoldgicas tém melhorado a sobrevida das
pacientes. No entanto, esses ganhos sdo frequentemente
acompanhados de toxicidades associadas ao tratamento,
que afetam negativamente a qualidade de vida. O manejo
dos sintomas climatéricos deve seguir uma abordagem de
decisdo compartilhada, levando em conta a idade da pa-
ciente, o tipo de cancer, o tempo desde o diagnéstico, a qua-
lidade de vida, as comorbidades e as preferéncias pessoais.
A TH é eficaz para tratar sintomas vasomotores e parece ser
segura para muitas pacientes sobreviventes ao cAncer gine-
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coldgico. Apesar de a maioria das evidéncias mostrar um
beneficio da TH em sobreviventes de cancer ginecoldgico,
tanto na qualidade de vida quanto, em alguns casos, na me-
lhora da sobrevida geral, a TH ainda é pouco prescrita de
forma geral. O subuso da TH ¢ provavelmente multifato-
rial, com preocupagdes entre pacientes e médicos sobre os
desfechos oncoldgicos adversos, incluindo o risco de recor-
réncia. Tratamentos nao farmacoldgicos emergem como al-
ternativas eficazes, ampliando as op¢des de tratamento para
sintomas vasomotores e sintomas geniturinarios associados
a menopausa induzida.
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