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AS INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS NA TERAPIA

DE REPOSICAO HORMONAL EM PACIENTES COM
CANCER DE MAMA: UMA REVISAO SISTEMATICA
DRUG INTERACTIONS IN HORMONE REPLACEMENT
THERAPY IN BREAST CANCER PATIENTS:

A SYSTEMATIC REVIEW

RESUMO: A terapia de reposicdo hormonal (TRH) é amplamente utilizada
para atenuar os sintomas do climatério, porém sua seguran¢a em pacientes
com histérico de cancer de mama permanece controversa, sobretudo
devido ao risco de interagdes medicamentosas com farmacos
antineoplasicos. Este estudo teve como objetivo realizar uma revisao
sistematica da literatura para identificar, classificar e analisar as principais
interac8es medicamentosas entre agentes utilizados na TRH e tratamentos
empregados em pacientes com cancer de mama. A busca foi conduzida nas
bases de dados PubMed, SciELO e LILACS, utilizando os descritores
“Hormone Replacement Therapy”, “Breast Cancer” e “Drug Interactions”,
combinados com os operadores booleanos AND e OR. Foram incluidos 50
estudos publicados entre 2002 e 2024, com base em critérios de
elegibilidade pré-definidos. Os resultados demonstraram que o uso

concomitante de TRH com farmacos como tamoxifeno, inibidores da
aromatase e antidepressivos ISRS pode gerar interagdes farmacocinéticas e
farmacodinamicas relevantes, especialmente por modulag¢do enzimatica via
citocromo P450. A via de administracdo, o tipo hormonal e o tempo de
exposicao também influenciam diretamente no risco oncolégico. Conclui- se
que o uso da TRH em pacientes com cancer de mama deve ser considerado
apenas em situa¢Bes especificas, com avaliacdo individualizada e
acompanhamento multiprofissional rigoroso, diante dos potenciais riscos
deinteracdo medicamentosa e implicacdes clinicas.

Palavras-chave: terapia de reposicdo hormonal; cancer de mama;
interacBes medicamentosas; tamoxifeno; farmacocinética.

ABSTRACT: Hormone replacement therapy (HRT) is widely
used to alleviate climacteric symptoms; however, its safety
in patients with a history of breast cancer remains
controversial, particularly due to the risk of drug
interactions with antineoplastic agents. This study aimed to
conduct a systematic review of the literature to identify,
classify, and analyze the main drug interactions between
agents used in HRT and therapies administered to breast

INTRODUCAO

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) constitui uma
das principais estratégias para o manejo dos sintomas
do climatério, notadamente, ondas de calor, sudorese
noturna, disturbios do sono, altera¢des de humor e
secura vaginal'. Desde meados do século XX, a
administracao de estrogénios isolados ou

cancer patients. A comprehensive search was conducted in
the PubMed, SciELO, and LILACS databases using the
descriptors “Hormone Replacement Therapy,” “Breast
Cancer,” and “Drug Interactions,” combined with the
Boolean operators AND and OR. A total of 50 studies based
on predefined eligibility criteria. The results demonstrated
that. The route of administration, hormone type, and
duration of exposure also directly influence oncological
risk. It is concluded that HRT in breast cancer patients
should be considered only in selected cases, following
individualized risk-benefit assessments and close
multidisciplinary monitoring, given the potential drug
interactions and their clinical implications.

Keywords: hormone replacement therapy; breast cancer;
druginteractions; tamoxifen; pharmacokinetics.

combinados a progestagénios passou a ser
amplamente prescrita, promovendo significativa
melhora na qualidade de vida de mulheres na pos-
menopausa’. No entanto, nas Ultimas décadas, esse
tratamento tem sido alvo de intensos debates
cientificos, especialmente no que diz respeito a sua
seguranca em pacientes com histérico de cancer de
mama?. A publicacdo dos resultados do estudo
Women's Health Initiative (WHI) evidenciaram um
aumento na incidéncia de cancer de mama em
usuarias de estrogénio associado a progestina, o que
levou a reavaliacdo de diretrizes e a uma reducdo
significativa nas prescricGes hormonais'. Apesar
disso, a literatura contemporanea sugere que 0 risco

133



7

oncolégico nao é uniforme, sendo modulado por
varidveis como idade de inicio, tipo de horménio
utilizado, tempo de exposicao e via de
administracado® °.

A dependéncia hormonal de tumores, presente em
grande parte dos carcinomas mamarios, exige cautela
na prescri¢do de hormdénios exdgenos, especialmente
em pacientes com receptores hormonais positivos?.
Além disso, a presenca de tratamentos
antineoplasicos em uso ou em histérico recente gera
riscos de interacdes medicamentosas que podem
comprometer tanto a eficacia quanto a seguranca da
terapia hormonal™. Entre as intera¢des mais criticas
estdo aquelas envolvendo o tamoxifeno e os
inibidores da aromatase, ambos fundamentais no
tratamento adjuvante do cancer de mama. A acdo
desses farmacos depende da biotransformacdo
hepatica por isoenzimas especificas do citocromo
P450, como a CYP2D6 e CYP3A4'2. O uso concomitante
de horménios ou de outros farmacos que modulam
essas enzimas pode alterar significativamente sua
atividade farmacoldgica, representando risco clinico
relevante.

Derivados sintéticos, como o acetato de
medroxiprogesterona, demonstram perfil mais
mitogénico sobre células mamarias, enquanto a
progesterona micronizada tem sido associada a
menor risco de proliferacdo e recidiva®. Esse aspecto
reforca a importancia da selecdo criteriosa da
composicao hormonal, especialmente em pacientes
com historico oncoldgico®. Estudos experimentais e
translacionais apontam que horménios sexuais
exogenos ndo apenas influenciam diretamente a
proliferacdo celular, mas também modulam o
microambiente tumoral, podendo alterar vias de
sinalizagdo, expressdo génica e sensibilidade aos
farmacos antineoplasicos®'. Além disso, variacdes
genéticas individuais podem interferir na
metaboliza¢do e resposta terapéutica a TRH e aos
tratamentos oncolégicos concomitantes®.

A via de administragdo também exerce influéncia
sobre o perfil de interagdo medicamentosa.
Formulag¢bes transdérmicas parecem evitar o
metabolismo de primeira passagem hepatica,
reduzindo os impactos sobre enzimas metabdlicas e,
teoricamente, diminuindo o risco de intera¢cdes com
outras medica¢des'-*8, A escassez de protocolos
clinicos especificos para o uso de TRH em mulheres
com cancer de mama torna o processo decisério
particularmente desafiador. A auséncia de ensaios
clinicos robustos voltados para essa populacdo e a
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heterogeneidade dos estudos disponiveis geram
lacunas no conhecimento, dificultando a aplicacdo de
condutas padronizadas na pratica clinica’ & Diante
disso, torna-se imprescindivel compreender os riscos
reais e potenciais das intera¢des medicamentosas
entre TRH e farmacos utilizados em oncologia.

Neste contexto, o presente estudo tem como objetivo
realizar uma revisao sistematica da literatura para
identificar, categorizar e analisar as principais
interacdes medicamentosas relacionadas a terapia de
reposicdo hormonal em pacientes com cancer de
mama, fornecendo subsidios para uma pratica clinica
mais segura, individualizada e respaldada por
evidéncias cientificas atualizadas.

MATERIAL E METODOS

A presente revisdo foi conduzida com base nas
diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses), garantindo
transparéncia e rigor metodoldgico ao processo de
busca, selecao e analise dos estudos. Foram definidos
previamente os critérios de inclusdo e exclusdo, a
estratégia de busca e os procedimentos de extracdo e
organizacdo dos dados, de modo a assegurar
consisténcia na interpretacdo dos resultados e sua
reprodutibilidade.

A questdo norteadora foi definida com base no
acrénimo PICO: P (pacientes com cancer de mama), |
(uso de terapia de reposicao hormonal), C
(tratamentos oncolégicos concomitantes ou farmacos
com potencial de interacdo), O (ocorréncia de
interaces medicamentosas clinicas ou
farmacoldgicas). A pergunta orientadora foi: “Quais
sdo as principais interacdes medicamentosas
descritas na literatura entre a terapia de reposicdo
hormonal e outros farmacos em pacientes com cancer
demama?”.

As buscas foram realizadas nas bases de dados
PubMed, SciELO e LILACS, abrangendo o periodo de
janeiro de 2002 a abril de 2024. Utilizaram-se os
descritores controlados, conforme os vocabularios
DeCS e MeSH: “Hormone Replacement Therapy”,
“Breast Cancer” e “Drug Interactions”, combinados
entre si com os operadores booleanos AND e OR.
Foram incluidos artigos publicados em inglés ou
portugués, com acesso ao texto completo, que
abordassem interacSes medicamentosas clinicas ou
farmacocinéticas/farmacodinamicas envolvendo
pacientes humanas com diagndstico atual ou prévio
de cancerde mama.

Foram excluidos: relatos de caso isolados, revisdes



narrativas sem rigor sistematico editoriais, cartas ao
editor, estudos exclusivamente pré-clinicos (em
animais ou modelos celulares), além de publicacdes
duplicadas. A triagem foi realizada em trés etapas:
leitura dos titulos, analise dos resumos e leitura
integral dos textos elegiveis. Os dados extraidos
foram organizados em uma planilha padronizada no
software Microsoft Excel®, contendo as seguintes
variaveis: autor, ano, pais de publica¢do, idioma,
populagdo, metodologia e os principais desfechos
clinicos associados. A avaliagdo da qualidade
metodoldgica dos estudos foi conduzida com base na
anadlise critica de seus delineamentos, coeréncia
interna, clareza dos objetivos e relevancia dos
resultados para a tematica proposta. A sintese dos
dados ocorreu de forma qualitativa e descritiva, com
os achados organizados de acordo com os tipos de
interacBes medicamentosas, classes farmacoldgicas
envolvidas e suas respectivasimplica¢des clinicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca sistematica nas bases PubMed, SciELO e
LILACS resultou inicialmente em 1.124 publicacdes.
Apoés a aplicacao dos critérios de elegibilidade e a
remocao de duplicatas, 50 estudos foram incluidos na
andlise qualitativa. Esses artigos abrangeram o

periodo de 1998 a 2024, com 68% das publicacdes
concentradas entre 2010 e 2023. Em rela¢do a origem
geografica, 42% dos estudos foram conduzidos nos
Estados Unidos, 36% na Europa Ocidental e 22% em
paises com centros de referéncia em oncologia e
saude da mulher. Quanto ao idioma, 88% foram
publicados em inglés e 12% em portugués ou
espanhol.

Dentre os trabalhos selecionados, observou-se ampla
variedade metodoldgica, com predominancia de
estudos de coorte retrospectivos, revisdes
sistematicas, modelagens matematicas, diretrizes
clinicas e pesquisas experimentais in vitro. O publico-
alvo das investigacdes incluiu mulheres pods-
menopausicas com histérico ou risco de cancer de
mama, além de modelos experimentais baseados em
culturas celulares hormonossensiveis.

Comrelagdo ao foco tematico, os estudos convergiram
para trés grandes eixos de analise: (1) risco oncolégico
associado a terapia de reposicdo hormonal (TRH), (2)
interacdes farmacocinéticas e farmacodinamicas
entre TRH e farmacos utilizados no tratamento do
cancer de mama e (3) impacto molecular dos
horménios sexuais no microambiente tumoral e
expressao de receptores hormonais, conforme
quadro abaixo:

Quadro 1. Distribuicdo dos estudos incluidos por eixo tematico e principais achados.

EIXO TEMATICO N° DE ARTIGOS (%) PRINCIPAIS ACHADOS
Uso de estrogénio+ progestina associado a maior
1. Risco oncolégico
20 (40%) risco de recidiva; progesterona micronizada com
associado a TRH
perfil mais seguro.

2. Interagdes InteracBes com tamoxifero (redug¢ao do
farmacocinéticas e 18 (36%) endoxifeno via CYP2D6); modulac¢do de atividade
farmacodinamicas dos inibidores da aromatase.

3. Impacto molecular Hormdnios exdgenos alteram vias de sinalizacdo,
no microambiente 12 (24%) expressdo génica e resposta a farmacos; papel
tumoral da farmacogénomica em polimorfismo.

Em relacdo aos principais achados, observou-se que a
coadministracdo de estrogénios e progestagénios
com moduladores seletivos dos receptores de
estrogénio (SERMs), como o tamoxifeno, compromete
sua ativacdo metabdlica ao reduzir a formacdo do
metabdlito ativo endoxifeno. Essa interacao, mediada
por isoenzimas do citocromo P450, especialmente

CYP2D6 e CYP3A4, foi associada a diminuicao da
eficacia terapéutica e ao aumento do risco de recidiva
tumoral.

Modelagens matematicas e analises
farmacogendmicas reforcam essa relacdo ao
demonstrarem que fatores individuais, como
polimorfismos genéticos e expressao enzimatica
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variavel, modulam o risco de interagdo, justificando a
necessidade de condutas personalizadas?’.
Paralelamente, estudos laboratoriais apontaram que
progestagénios sintéticos, especialmente os
derivados da 19-nortestosterona, exibem efeito
proliferativo em células mamarias receptoras
hormonais positivas, enquanto a progesterona
micronizada mostrou menor atividade mitogénica®.
Horménios transdérmicos parecem reduzir a
interferéncia hepatica, em comparag¢do aos
administrados por via oral, e por consequéncia, o risco
de interacBes medicamentosas®. Além disso, regimes
de baixa dosagem e uso por tempo limitado foram
indicados como opg¢des em situagdes especificas,
embora ainda faltem evidéncias robustas que validem
tal evidéncia em pacientes oncolégicas'.

Apesar dos avancos no entendimento das interacdes
entre terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH) e o cancer
de mama, ainda persiste a escassez de ensaios clinicos
randomizados que avaliem de maneira mais
especifica esse grupo de pacientes, sobretudo no que
diz respeito as interacdes com terapias-alvo
modernas, como inibidores de CDK4/6, PARP e
agentes imunoterapicos®. Essa auséncia limita a
generalizagdo dos achados e reforca a necessidade de
novos estudos voltados para cenarios clinicos atuais,
capazes de oferecer maior robustez cientifica e
aplicabilidade pratica.

Atualmente, a literatura cientifica baseia-se em um
corpo consistente de evidéncias construido a partir do
marco estabelecido pelo Women's Health Initiative
(WHI), que modificou o paradigma terapéutico da pos-
menopausa™. Desde entdo, diversas investigacbes
buscaram definir em quais condi¢bes a TRH poderia
ser utilizada com seguranca, especialmente em
mulheres com histérico de cancer de mama?®. Esses
estudos contribuiram para nortear condutas clinicas,
mas ainda nao abrangem integralmente as
complexidades terapéuticas contemporaneas.

Essa lacuna nos dados disponiveis reforca a
importancia de compreender de forma mais
aprofundada as intera¢gdes medicamentosas, uma vez
que representam fator critico e preditivo para a
seguranca terapéutica, o progndstico e a qualidade de
vida das pacientes. Nessa perspectiva, a avaliacao
individualizada do caso clinico torna-se
imprescindivel, considerando ndo apenas o risco
oncoldgico, mas também a necessidade de controle
sintomatico e amelhora da qualidade de vida®.
Arelacdao entre TRH e cancer de mama € multifatorial,
modulada pelo tipo e pela via de administra¢do dos
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horménios, pela presenca de receptores hormonais
tumorais e pelo tempo de remissédo da doenca®*. Nesse
cenario, observou-se maior risco oncolégico quando
se utilizaram estrogénios combinados a
progestagénios sintéticos, como o acetato de
medroxiprogesterona, em razao do seu conhecido
efeito proliferativo®. Em contrapartida, a
progesterona micronizada apresenta perfil mais
seguro, por exercer menor impacto sobre o
parénquima mamario®, o que reforca a necessidade
de escolhas terapéuticas individualizadas e pautadas
em evidéncias atualizadas.

Sob a éptica farmacolégica, o tamoxifeno depende da
biotransformacdo hepatica via enzima CYP2D6 para
sua conversdao em endoxifeno (metabdlito ativo).
Farmacos como fluoxetina e paroxetina, inibem a
acdo desta enzima com consequente diminui¢cdo dos
niveis do endoxifeno, comprometendo sua eficacia
antineoplasica’ & De maneira similar, os farmacos
denominados de inibidores da aromatase, como o
anastrozol e letrozol; também sofrem interferéncia
gquando administrados com horménios sexuais
exogenos, seja por competicdo metabdlica ou por
altera¢des na expressao de receptores. Ainda neste
ambito, o risco demonstra-se agravado na presenca
de outros medicamentos metabolizados pelo figado;
como antiepilépticos, antibiéticos e agentes
citotéxicos® °.

A modulacdo do citocromo P450 também afeta a
biodisponibilidade da TRH. Indutores enzimaticos,
como carbamazepina, fenitoina e rifampicina,
aceleram o metabolismo dos esteroides, reduzindo
sua eficacia’™. Ja antifungicos azélicos e antibidticos
macrolideos, por inibirem essas enzimas, elevam as
concentra¢des séricas de estrogénios e
progestagénios, o que pode resultar em eventos
tromboembdlicos ou estimulo mamario
exacerbado™. A via transdérmica, por evitar a
primeira passagem hepatica, apresenta menor
impacto sobre metabolismo e coagulacdo™ ', sendo
uma alternativa mais segura em pacientes com risco
cardiovascular elevado.

Com relagdo as mulheres com sintomas climatéricos
graves e refratarios; as medidas ndo hormonais
podem ser uma opg¢do, e apenas em carater
excepcional, faz- se uso de regimes ultrabaixos com
formulacdes bioidénticas, sob monitoramento
rigoroso’™ . Evidéncias translacionais mostram
ainda que estrogénios exdgenos ativam genes
oncogénicos e vias proliferativas, interferindo na
resposta a quimioterapia®™ .



Progestagénios sintéticos, sobretudo derivados da 19-
nortestosterona, aumentam a densidade do tecido
mamario feminino, o que dificulta o rastreamento do
cancer de mama de modo precoce®, enquanto a
progesterona natural apresenta perfil mais seguro?'.
Deve-se ainda destacar, que o uso de TRH em
associacdo a quimioterapicos ou imunomoduladores
eleva o risco cardiovascular e tromboembdlico?,
exigindo farmacovigilancia assim como
acompanhamento do tratamento clinico mais
metddico, sempre que possivel.

A duracdo da terapia instituida também se mostra
como mais uma variante a ser considerada; uma vez
que a existéncia de protocolos de tratamento mais
longos leva a um consequente maior aumento de
exposicdo a essa interacdo medicamentosa por parte
do paciente, elevando o risco cumulativo de recidiva.
Em contrapartida, esquemas curtos de tratamento e
com baixa dosagem, demonstram maior seguranca
em receptoras negativas com longo periodo de
remissdo® 24,

Vale ressaltar, que a auséncia de dados consistentes
sobre TRH e sua intera¢gdo com terapias emergentes,
como os inibidores de CDK4/6, PARP e
imunoterapicos®, acende mais um alerta refor¢cando
a necessidade de cautela na instituicdo desses
tratamentos clinicos de forma geral. A tomada de
decisdo dessa terapéutica, deve ser construida
juntamente com profissionais especializados e
capacitados para este fim. Esta, deve estar ancorada
através da avaliagdo continua de equipe
multiprofissional e rede de apoio da paciente; tendo
como base a escuta ativa, o respeito a autonomia da
paciente e seus familiares. Apenas com a paciente
tendo acesso a um atendimento clinico
personalizado, com foco no seu bem-estar durante e
apos o tratamento; é que os profissionais das areas de
interesse, sendo estas: a oncologia, endocrinologia,
farmacologia clinica e ginecologia; poderao assegurar
conforto e humanizagdo no cuidado®.

CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica evidenciou a relevancia das
intera¢gdes medicamentosas na conducdo da terapia
de reposi¢cao hormonal (TRH) em pacientes com
historico ou diagndstico de cancer de mama. A
associacdo entre hormdnios sexuais e farmacos
antineoplasicos, como tamoxifeno, inibidores da
aromatase, antidepressivos e antiepilépticos, pode
comprometer a eficacia terapéutica e aumentar o
risco de efeitos adversos por meio de mecanismos

farmacocinéticos e farmacodinamicos’ >.

Fatores como o tipo de hormdnio utilizado, a via de
administracdo e a duracao da terapia mostraram-se
decisivos na modulagao do risco oncoldgico.
Progestagénios sintéticos, em especial quando
combinados a estrogénios orais, foram associados a
maior risco de recidiva tumoral, enquanto a
progesterona micronizada e formulag¢fes
transdérmicas demonstraram perfil de seguranca
mais favoravel em contextos especificos* °.

Apesar dos avancos no entendimento clinico e
farmacolégico, persistem lacunas importantes na
literatura médica, sobretudo quanto a
compatibilidade entre TRH e terapias-alvo recentes,
como inibidores de CDK4/6, PARP e imunoterapicos.
Ha, ainda, escassez de estudos clinicos robustos
voltados para subgrupos especificos, como mulheres
receptoras hormonais negativas ou em longos
periodos de remissdo®. Dessa forma, conclui-se que o
uso da TRH em mulheres com cancer de mama deve
serreservado a situacdes excepcionais, com avaliacao
criteriosa do risco- beneficio, planejamento
terapéutico individualizado e acompanhamento
multiprofissional rigoroso. A vigilancia ativa das
interacdes medicamentosas é imprescindivel para
garantir seguranca, eficacia e integridade no cuidado
das pacientes.
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