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RESUMO

Na histerectomia por patologia benigna, a decisdo acerca da conservagao dos
anexos é controversa. Por um lado, o cancro do ovario € a patologia maligna
ginecolodgica mais letal e ainda ndo existe um rastreio eficaz para a sua detegcéo. Por
outro, a menopausa cirlrgica deve ser ponderada, dados os potenciais riscos a longo
prazo. O objetivo deste trabalho é rever, com base na evidéncia cientifica existente, 0s
riscos e os beneficios da realizacdo de anexectomia bilateral, no mesmo tempo
cirargico, da histerectomia por patologia benigna.

Para a realizacdo deste artigo de reviséo, foi efetuada uma pesquisa com recurso
a base de dados Pubmed, e foram analisadas publicacdes nacionais em revistas de
referéncia dos dltimos 10 anos.

A longo prazo, a realizagdo de anexectomia bilateral nas mulheres com idade
inferior a 50 anos, esta associada a um aumento do risco de doenca cardiovascular, de
osteoporose e fratura 0ssea, de défice cognitivo, de Doencga de Parkinson, de Doenca
de Alzheimer e de disfuncdo sexual. Quando realizada ap0s esta idade, a literatura ndo
demonstra franca associagdo com as patologias referidas, com excec¢éo da osteoporose
e disfungdo sexual, apesar dos resultados ndo serem conclusivos. Os estudos
demonstram que a realizacdo de anexectomia estd associada a um aumento da
mortalidade global, devido principalmente a doenca cardiovascular. Alguns dos
sintomas e complicagbes podem melhorar com a terapéutica hormonal, no entanto os
riscos devem ser individualizados. Segundo estudos recentes, 0s carcinomas do ovario
mais frequentes podem ter origem nas trompas. Desta forma, a salpingectomia bilateral
podera ser uma estratégia, para reducdo do risco de desenvolvimento de cancro do
ovario, nas mulheres submetidas a histerectomia por patologia benigna.

Em suma, a anexectomia tem a vantagem de reduzir o risco de cancro do ovario.
No entanto, a anexectomia bilateral tem como consequéncias um impacto negativo na
saude das mulheres e um aumento da mortalidade quando realizada antes da
menopausa. Atualmente a cirurgia recomendada para a reducéo do risco de cancro do

ovario é a salpingectomia bilateral.
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ABSTRACT

The decision about ovarian conservation, in the context of hysterectomy for
benign disease, is controversial. On one hand, ovarian cancer is the most lethal
gynaecological malignancy and there is no efficient screening method to detect it. On
the other hand, surgical menopause has to be pondered, due to the potential long-term
risks. The purpose of this study is to review, based on the existing scientific evidence,
the risks and the benefits of bilateral adnexectomy, at the time of benign hysterectomy.

To make this review, a research was carried out on the PubMed database and
national publications in reference journals were analysed considering the last 10 years.

At long-term, bilateral adnexectomy in women younger than 50 years old is
associated with an increased risk of cardiovascular disease, osteoporosis and bone
fractures, cognitive dysfunction, Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease and sexual
dysfunction. When performed after this age, the literature demonstrate no evident
association with the referred pathologies, except for osteoporosis and sexual dysfunction
where the results are inconclusive. The studies show that adnexectomy is associated
with increased overall mortality, mainly due to cardiovascular disease. Some of these
symptoms and complications may improve with hormonal therapy, however, the risks
have to be individualized. According to recent studies, the most frequent type of ovarian
cancer may have a tubal origin. Therefore, bilateral salpingectomy might be a strategy
to reduce ovarian cancer in women undergoing hysterectomy for benign pathology.

In conclusion, adnexectomy has the advantage of reducing the risk of ovarian
cancer. However, the consequences of bilateral adnexectomy, a negative impact on the
women’s health and increased overall mortality, when performed before 50 years of age.

Currently, the recommended surgery to reduce ovarian cancer is bilateral salpingectomy.
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ABREVIATURAS

AB -> Anexectomia Bilateral

ACOG > American College of Obstetricians and Gynecologists
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BRCA - Breast Cancer Gene
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DCV - Doenca Cardiovascular

DMO - Densidade Mineral Ossea

FSD - Female Sexual Dysfunction

FSH - Follicle-Stimulating Hormone

FSFI - Score Female Sexual Functioning Index
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HSDD - Hypoactive Sexual Desire Disorder
IMC - indice de Massa Corporal

NHS - Nurses’ Health Study

STIC - Serous Tubal Intraepithelial Carcinoma
TH - Terapéutica Hormonal

WHI = Women's Health Initiative



INTRODUCAO

Na histerectomia por patologia benigna, a decisdo em relacdo a realizagédo
concomitante de anexectomia, no mesmo tempo cirlrgico, € controversa. O
esclarecimento da mulher, acerca dos riscos e beneficios e as varias opcodes
terapéuticas, € uma estratégia fundamental. (1)

Muitas mulheres sdo submetidas a histerectomia por patologia benigna, ao longo
da vida. Em Portugal, foram efetuadas 166 177 histerectomias nos hospitais publicos,
entre 2000 e 2014, verificando-se uma diminuicéo da taxa anual de 19,3%. Constatou-
se que 58,7% das histerectomias foram realizadas por patologia benigna, 11,5% por
patologia maligna e 11,3% por prolapso uterino. Houve uma diminuicdo de 4,7% das
histerectomias feitas, entre 2000 e 2014, por patologia benigna. Os miomas uterinos
foram a principal indicagéo, representando 43,5% das histerectomias. (2) Nos Estados
Unidos sao feitas todos os anos cerca de 600 000 histerectomias, sendo uma das
cirurgias ginecoldgicas mais realizadas. (3) Entre 1997 e 2005, os miomas uterinos
representavam um tergco das causas, seguindo-se a hemorragia uterina anormal, que
representava cerca de 16%, enquanto que a patologia maligna representava apenas
8%. Cada vez mais, a patologia benigna e a sua sintomatologia tém sido tratadas com
sucesso, através de métodos conservadores, médicos e cirlrgicos. Estes englobam
métodos hormonais, incluindo o dispositivo intrauterino com levonorgestrel, agonistas
da GnRN e as miomectomias, explicando a diminuicdo do numero de histerectomias
realizadas. (2, 4, 5)

O cancro do ovario é a patologia maligna ginecologica mais letal e ainda nao
existe um rastreio eficaz para a sua dete¢céo. Pelo receio do aparecimento deste cancro,
clinicos e pacientes deparam-se com o dilema de realizar ou ndo, anexectomia bilateral
(AB) eletiva aquando da histerectomia por patologia benigna. No entanto, a menopausa
cirtrgica, no contexto de histerectomia, deve ser ponderada, dados os potenciais riscos
alongo prazo. (6, 7) A l6gica para a realizagéo de AB é a prevencao de cancro da ovario
e a diminuicdo do risco de uma cirurgia subsequente. Porém, da menopausa cirirgica
resulta uma queda abrupta dos niveis de estrogénios e de androgénios. Numa mulher
ap6s menopausa esponténea, o estroma ovarico continua biologicamente ativo, produz
testosterona e androstenediona que sdo percursores para a produgdo de estrogénios a
nivel periférico, no tecido adiposo. Na mulher com menopausa cirdrgica a auséncia
deste processo leva a risco aumentado de doenca cardiovascular, osteoporose,
deterioracdo do estado cognitivo e disfungao sexual. (8, 9) A idade média de menopausa
espontanea é 51 anos, a maioria das mulheres tém a menopausa entre 0s 46 e 0s 55

anos. Cerca de 5% das mulheres tém a menopausa entre os 40 e os 45 anos e 1%
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antes dos 40 anos. Nesta faixa etaria a principal causa de menopausa precoce ou
prematura € a AB.(10)

A pratica da conservagao ovarica durante a histerectomia, por patologia benigna,
tem vindo a aumentar, em especial em mulheres com idade inferior a 50 anos. A
realizacdo de AB também tem diminuido nas mulheres com idade entre os 50 e os 65
anos, mas de uma forma mais modesta. (2, 3) O estudo de Asante e col. de 2010,
incluiu mulheres sujeitas a histerectomia por patologia benigna entre 1998 e 2006, nos
Estados Unidos. Neste estudo observou-se um aumento anual da taxa de AB, realizada
no mesmo tempo cirdrgico que a histerectomia, entre 1998 e 2001, e uma diminuigdo
anual entre 2002 e 2006. Esta diminuicdo foi mais significativa no escalédo etario entre
0s 45 e o0s 49 anos. Os autores deduziram que a alteracdo na tendéncia pudesse estar
relacionada com a publicacdo de varios artigos observacionais, que mostraram um
aumento da mortalidade e morbilidade nas mulheres ooforectomizadas, especialmente
as que nao realizassem terapéutica hormonal (TH), e com a publicacdo do estudo
Women's Health Initiative (WHI) qgue demonstrou os riscos da utilizacdo de TH. (11) Um
estudo realizado em 2013, nos Estados Unidos, incluiu mulheres com idade entre os 18
e 0s 64 anos, que foram histerectomizadas entre 2000 e 2010. Neste estudo verificou-
se um aumento de 28% de conservagao ovarica entre os 45 e 49 anos, e de 18% entre
os 50 e 54 anos, entre 2000 e 2010. (3) O estudo de Mikhail e col. de 2015 estudou a
realizagdo de AB no mesmo tempo cirurgico de histerectomia por patologia benigna,
entre 1998 e 2011, nos Estados Unidos. No total de histerectomias realizadas neste
intervalo temporal, foi realizada AB em 43,7% das histerectomias. Entre 1998 e 2001,
observou-se um aumento da realizacdo de AB de 2,2% por ano. Entre 2001 e 2011,
observou-se uma diminuicdo de 3,6% por ano. Em 2001, 49,7% das mulheres
submetidas a histerectomia por patologia benigna foram também submetidas a AB,
enquanto que em 2011 este procedimento foi efetuado em 33,4% das mulheres. A
tendéncia de diminui¢do da realizacéo de AB verificou-se nas mulheres com idade entre
os 25 e 0s 64 anos, mas foi mais pronunciada nas mulheres pré e peri-menopausicas.
(12) Em Portugal, entre 2000 e 2014, a taxa de AB no mesmo tempo cirlrgico da
histerectomia, diminuiu de 71% para 51.9%. Nas mulheres com idade inferior a 40 anos,
a taxa de AB passou de 22,1% para 12,1%. Entre os 40 e os 49 anos, a taxa de AB
diminuiu de 67,1% para 32,1%. Entre os 50 e os 59 anos, a taxa de AB diminuiu de
90,2% para 76,7%. Nos escalbes etédrios mais velhos observou-se apenas uma ligeira
diminuicéo das AB. (2)

O modelo da carcinogénese do cancro do ovario parece estar a sofrer alteracoes.
Historicamente, pensava-se que o Carcinoma Seroso de Alto Grau (CSAG), o tipo

histolégico mais comum, tinha origem nas células epiteliais ovaricas. Estudos mais
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recentes suportam a hipdtese de que a maioria dos cancros do ovario tenha origem no
epitélio tubario das fimbrias, nomeadamente numa leséo percursora, o Serous Tubal
Intraepithelial Carcinoma (STIC). (7, 13, 14)

As intervencgdes profilaticas devem apenas ser realizadas, se os beneficios forem
superiores aos riscos. Por isso € que a pratica de AB permanece tdo controversa, nas
mulheres sem risco aumentado de desenvolver cancro do ovéario. Perante o novo
modelo de carcinogénese, tem-se recomendado, aquando da histerectomia, a
realizacao de salpingectomia profilatica, com conservacédo ovarica.(13-16)

Num estudo realizado no Norte da Califérnia observou-se um aumento
significativo da taxa de salpingectomias, aquando da histerectomia. Neste estudo, em
2011, apenas em 14,7% das histerectomias era realizada salpingectomia, enquanto que
em 2014 essa percentagem aumentou para 72,7%.(17) No estudo de Mikhail e col. de
2015, observou-se um aumento da realizagdo de salpingectomia bilateral aquando da
histerectomia entre 1998 e 2011. Entre 1998 e 2008 houve um aumento anual de 8%
na realizagdo de salpingectomia bilateral, enquanto que este foi de 24% entre 2008 e
2011.(12) Num outro estudo, de 2018, realizado no Michigan, onde foram avaliadas
histerectomias por patologia benigna, realizadas entre 2013 e 2015, observou-se que
em 458% das histerectomias com conservacdo ovérica, era realizada
concomitantemente salpingectomia eletiva. Em 2013, apenas em 27,5% das cirurgias
era realizada salpingectomia, a taxa foi subindo progressivamente, e em 2015 a
salpingectomia era realizada em 61,6%. Esta técnica era realizada maioritariamente nas
mulheres com idade inferior a 60 anos.(18) Em Portugal, entre 2000 e 2014, a taxa de
salpingectomia bilateral aumentou de 1.0% para 15.1%. Este aumento verificou-se
maioritariamente apos 2011, sendo mais evidente nas faixas etarias mais jovens. Nas
mulheres com idade inferior a 40 anos, a taxa de salpingectomia aumentou de 2,2%
para 25,6%. Entre os 40 e 0s 49 anos, a taxa de salpingectomia aumentou de 1.1% para
22,6%. Entre os 50 e os 59 anos, a taxa de salpingectomia aumentou de 0,5% para
6,8%. Nos escaldes etarios mais velhos, também se observou um aumento das
salpingectomias, mas ndo de uma forma tdo evidente. (2)

Esta revisédo bibliografia pretende reunir informagfes, com base na evidéncia
cientifica existente, sobre os beneficios e os riscos da realizacdo de AB eletiva, no

mesmo tempo cirargico, da histerectomia por patologia benigna.



MATERIAIS E METODOS

Para redigir este artigo de reviséo narrativa, foi realizada pesquisa de artigos na
base de dados Pubmed, disponivel em formato eletrénico, até fevereiro de 2020. Desta
pesquisa foram incluidos artigos cientificos publicados entre 2009 e 2020, realizados
em humanos e foram utilizadas as seguintes palavras MESH: "Elective Surgical
Procedures” AND "Ovariectomy", "Salpingo-oophorectomy”, "Ovariectomy” AND
"Hysterectomy", “Ovariectomy” AND "adverse effects” e "Salpingectomy". Inicialmente,
foram selecionados, através da leitura dos titulos e resumos, os artigos que melhor se
enquadravam no ambito do tema deste trabalho. Apos leitura integral dos artigos
selecionados, foram incluidos 57, que cumpriam os critérios de inclusdo. Estes foram:
(i) histerectomia por patologia benigna; (ii) ooforectomia eletiva ou redutora de risco; (iii)
salpingectomia; (iv) consequéncias da menopausa cirtrgica. Também foram analisadas
publicagbes nacionais em revistas de referéncia. Os restantes artigos foram incluidos
por pesquisa manual, citados nas publicagfes selecionadas. Nesta revisdo foram
incluidos apenas artigos escritos em inglés ou portugués, que perfizeram um total de 91

artigos.



RESULTADOS

As principais estratégias existentes para diminuir o risco de cancro do ovario sao
a AB, contracec¢do oral, laqueacéo tubéria e salpingectomia bilateral. No entanto, o
impacto que a AB em vérias areas da saude da mulher pode acarretar um aumento do
risco de doenga cardiovascular, de osteoporose, de doengas psiquiatricas, na funcao
sexual e na mortalidade global.

Prevencdo de cancro do ovario

O cancro do ovério é a patologia oncoldgica ginecoldgica mais letal. Nos Estados
Unidos, em 2015, morreram mais de 14 000 mulheres com cancro do ovario. O subtipo
responsavel pela maioria das mortes foi o Carcinoma Seroso de Alto Grau (CSAG). (17)

Atualmente, o cancro do ovario é dividido em duas categorias: tipo 1, sao
tumores menos frequentes, detetados habitualmente em estadios mais precoces e
resultam de lesdes percursoras; tipo 2, detetados em estadios mais tardios,
responsaveis pela maioria das mortes. Os cancros tipo 1 incluem lesdes serosas e
endometrioides de baixo grau, células claras e mucinosos. Os tipo 2 incluem CSAG,
adenocarcinomas endometrioides de alto grau, carcinomas indiferenciados e
carcinossarcomas. Os CSAG séao o tipo histolégico mais comum e ha cada vez mais
evidéncias de que tém origem nas STIC. Esta lesdo percursora foi identificada na
populacdo de alto risco, através do estudo anatomopatolégico das pecas de AB, em
cirurgia redutora de risco. (9, 13, 16, 19-21)

Varios autores tentaram encontrar um método de rastreio eficaz, focando-se
maioritariamente na ecografia transvaginal e CA-125. Mas, esta conduta ndo mostrou
diminuir a mortalidade e aumentou o risco de cirurgias desnecessarias. O American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) recomenda que nao seja feito
rastreio de cancro do ovario em mulheres assintomaticas, sem risco genético. Desta
forma, as estratégias que permitam diminuir o risco de desenvolvimento de cancro do

ovario, tornam-se particularmente importantes. (6, 13, 14, 17, 19, 22)

Anexectomia Bilateral

A principal motivacéo para a realizacao de AB profilatica é a redugéo do risco de
desenvolver patologia ovarica, nhomeadamente maligna.(23-25) A AB néo elimina
completamente o risco de carcinoma seroso subsequente, visto que ainda pode ocorrer
o desenvolvimento de carcinoma peritoneal, mas este € raro. (26) Foi estimado que

cerca de 1000 casos de cancro do ovario poderiam ser prevenidos anualmente, se a AB
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eletiva fosse realizada aquando da histerectomia, nas mulheres com 40 anos ou
mais.(6)

No Nurses’ Health Study (NHS) que incluiu mais de 30 000 mulheres e com um
seguimento de 28 anos, verificou-se que a histerectomia com AB estava associada a
uma redugdo marcada da mortalidade por cancro do ovario. (23) O WHI € um estudo
que incluiu mais de 25 000 mulheres p6s-menopausicas, com idades entre os 50 e 0s
79 anos, submetidas a histerectomia, onde cerca de 14 000 foram também submetidas
a AB. Neste estudo observou-se que 0,33% das mulheres histerectomizadas,
desenvolveram cancro do ovario, enquanto que no grupo sujeito também a AB, apenas
0,02% desenvolveram esta neoplasia. (24) O estudo Cancer Prevention Study-lIl
Nutrition Cohort, com mais de 60 000 mulheres pds-menopausicas, teve um seguimento
de 13,9 anos. Neste estudo observou-se que a realizagdo de AB, em qualquer idade,
estava associada a uma diminuicdo do risco de desenvolver cancro do ovario, do que o
das mulheres sujeitas apenas a histerectomia.(27)

Na populacdo de baixo risco, deve-se ponderar os beneficios da AB na redugéo
do risco de cancro do ovéario e da mama, e os efeitos negativos de uma menopausa
cirurgica potencialmente precoce. Estdo associados riscos de doencga cardiovascular,
osteoporose, deterioracdo do estado cognitivo e disfuncao sexual. (1, 28)

Em 2008, a ACOG publicou guidelines sobre a realizagdo de AB. Nas mulheres
pré-menopausicas, de baixo risco, € aconselhada a conservacao ovarica. Nas mulheres
pds-menopausicas, devido ao risco de cancro do ovario, por ser esta a idade onde ha
maior incidéncia, aconselham que a AB, no mesmo tempo cirargico da histerectomia,

deve ser considerada. (29)

Contracecao Oral

O uso de contracetivos orais esta associado a uma diminuicao do risco de cancro
do ovario de 40 a 50%. Este efeito € mais evidente com um longo tempo de utilizacéo e
os beneficios duram até 15 anos apos a descontinuacao. (19) O estudo NHS realizado
em 1976, com um seguimento de 28 anos, estudou os efeitos dos contracetivos orais a
longo prazo em 100 000 mulheres, com idades compreendidas entre os 30 e os 50 no
inicio do estudo. Os resultados mostraram uma diminuig&o do risco de cancro do ovario,
tanto mais acentuada quanto maior a duracdo do uso de contracetivos orais. (13) O seu

efeito nas STIC ainda n&o é claro. (13, 19)
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Lagueacao Tubaria

A lagueacao tubéria estd associada a uma diminuicdo do risco de cancro do
ovario comparavel a da contracecédo oral. (13, 19) No estudo NHS observou-se que a
laqueacao tubaria estava associada a uma diminui¢éo do risco de desenvolver cancro
do ovario. Esta associagéo foi mais significativa para tumores ndo serosos e quando a
cirurgia era efetuada antes dos 35 anos. Neste estudo também se verificou uma
diminuicdo do risco com a histerectomia realizada de forma isolada, sendo também a

associacao mais relevante com os tumores nao serosos. (30)

Salpingectomia Bilateral

Com o surgimento da teoria de que a trompa possa estar na génese da maioria
dos cancros do ovario, a salpingectomia presumivelmente diminuira a sua prevaléncia.
Desta forma, cada vez mais é recomendada a sua realizacdo de forma profilatica, na
populacéo de baixo risco, quando se realiza uma histerectomia por patologia benigna.
Também esta recomendada como contracec¢édo definitiva, em vez de laqueacéo tubéria,
gque deixaria as fimbrias intactas. Esta cirurgia permite evitar as consequéncias a longo
prazo associadas a AB, nomeadamente a menopausa cirlrgica. Neste momento, ainda
ndo existem estudos que provem a eficicia da salpingectomia profilatica, na diminui¢cao
da mortalidade por cancro do ovério. (13, 14, 19, 21, 31, 32)

Alguns ginecologistas ndo realizam salpingectomia, por receio que este
procedimento aumente a morbilidade cirtrgica e que diminua a funcdo ovarica, com
consequente menopausa precoce, por interrupcao da circulagdo comum aos ovarios e
trompas.(16) Num estudo de 2019, realizado na Suécia, observou-se que as mulheres
submetidas a salpingectomia no mesmo tempo cirargico da histerectomia, tinham maior
risco de desenvolver sintomas caracteristicos da menopausa, um ano apés a cirurgia,
do que as mulheres sujeitas apenas a histerectomia. O risco foi mais significativo em
cirurgias realizadas na faixa etaria dos 45 aos 49 anos. (33) No entanto, varios estudos
demonstraram que a associacdo de salpingectomia bilateral a histerectomia, por
patologia benigna, ndo afeta a fungdo ovérica, desde que se tenha o cuidado de
preservar 0s vasos adjacentes ao hilo ovarico. Ndo houve impacto nos valores da
hormona antimulleriana nem na Follicle-Stimulating Hormone (FSH), na contagem dos
foliculos antrais ou do didmetro médio dos ovarios. Também demonstraram que ndo ha
diferencas quanto ao tempo de internamento hospitalar, regresso a atividade habitual,
taxa de complicacdes, ou tempo operatorio.(17, 18, 21, 34, 35)

Varias sociedades cientificas recomendam que na histerectomia com
conservacdo ovarica, se deva proceder a salpingectomia bilateral. A Sociedade

Americana de Ginecologia Oncoldgica, em 2015, estipulou que a salpingectomia deveria
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ser considerada como uma estratégia alternativa a outras técnicas de esterilizacao e
deveria ser realizada de forma oportunista quando se efetua histerectomia ou outra
cirurgia pélvica. (19) Em 2019, a ACOG recomendou que na populagdo de baixo risco
para cancro do ovario, se deva considerar a realizacdo de salpingectomia bilateral
quando se faz histerectomia, por patoldgica benigna e que a salpingectomia bilateral
deveria ser considerada como método de contracecao definitiva.(15)

Prevencdo de cancro da mama

Em varios estudos observou-se que a realizacdo de AB, no mesmo tempo
cirurgico de histerectomia por patologia benigna, estava associada a reducéo do risco
de cancro da mama, quando realizada em idade jovem. No estudo NHS verificou-se que
as mulheres, com idade inferior a 47,5 anos, sujeitas AB aquando da histerectomia,
tinham uma diminui¢céo do risco de cancro da mama. (23) No estudo retrospetivo de
Mytton e col. observou-se um aumento da incidéncia de cancro da mama, nas mulheres
com conservagao ovarica, com idade entre os 35 e 45 anos, mas uma mortalidade
inferior a das ooforectomizadas. (25) No estudo de Boggs e col. nas mulheres sujeitas
a AB, observou-se uma diminuicdo do risco de cancro da mama com expressao de
recetores dos estrogénios e ndo houve associa¢do quando estes eram negativos. (36)
No estudo Cancer Prevention Study-1l Nutrition Cohort observou-se uma reducgéo de
10% de todos os cancros no grupo de mulheres submetido a histerectomia e AB, em
qualquer idade, quando comparado com o grupo controlo. Estes resultados foram
maioritariamente por reducdo do risco de cancro da mama, no qual a realizacdo de
histerectomia associada a AB em qualquer idade esteve associado a uma reducéo de
20% da incidéncia. O efeito protetor foi mais evidente quando a AB era realizada antes
dos 45 anos, mas também se observou uma diminuicao significativa da incidéncia de
cancro de mama, quando a AB era feita em mulheres com idade superior ou igual a 55
anos. (27)

Portadoras de mutagdes BRCA

E essencial distinguir as mulheres que séo de baixo risco das de alto risco. (1)
As mulheres de alto risco sdo aquelas que tenham histéria pessoal ou familiar,
nomeadamente dois parentes de primeiro grau, com cancro da mama ou do ovario,

sugestivo de mutacdo nos genes BRCAL1 ou BRCA2. A populacdo em geral tem um

13



risco de 1,4% de vir a desenvolver cancro do ovéario, enquanto que as mulheres
portadoras destas mutacdes, tém um risco de 15 a 60%. (1) Estd demonstrado que
nesta populagéo, a AB redutora de risco diminui a incidéncia de cancro do ovario em 70
a 90% e do cancro da mama de 37 a 60%.(19, 29) Desta forma, mulheres portadoras
de mutagbes BRCA1 ou BRCA2 devem ser aconselhadas a fazer AB redutora de risco
entre os 35 e 40 anos e/ou quando o projeto reprodutivo estiver terminado.(1, 19, 28,
31) Cerca de 74% das portadoras escolhe fazer cirurgia redutora de risco. (22) Em 2008,
as guidelines da ACOG recomendam a realizagcdo AB, ap6s o término do projeto
reprodutivo, na populacdo de alto risco, portadoras de mutagcbes BRCAL1 ou BRCA2. A
cirurgia deve incluir inspecao e colheita de lavado peritoneal.(29)

Os contracetivos orais diminuem o risco de cancro do ovario tipo 1 e 2 mas a sua
segurancga é controversa nas portadoras de mutacdes BRCA1 e 2.(19, 37) Numa meta-
andlise de 2010, cuja populagédo de estudo era composta por mulheres portadoras de
mutagdes BRCAL e BRCA2, ndo houve associacéo estatisticamente significativa entre
cancro da mama e o uso de contracetivos orais modernos, apenas com a utilizacédo de
formulacdes produzidas antes de 1975. No entanto, nesta meta-andlise todos os
estudos incluidos eram retrospetivos e 0s desenhos de estudo eram distintos. Em
alguns dos estudos, os controlos considerados portadores de mutagdo ndo tinham
estudo genético completo. (38) Uma meta-andlise de 2020, incluiu sete publicacdes
sobre a relacdo entre contracecdo oral nas mulheres portadoras de mutacbes BRCA e
cancro do ovario e dez publicagcbes com a relacdo entre a contracecdo oral nestas
mulheres e cancro da mama. A maioria dos estudos confirmou que a contracec¢éo oral
reduzia o risco de cancro do ovario nas mulheres portadoras de mutagbes BRCA.
Quanto a relagdo entre contracecao oral e cancro da mama nas portadoras de mutacao,
os estudos foram controversos. Uns artigos demonstraram aumento do risco de
desenvolvimento desta neoplasia e outros ndo encontraram qualquer associacao. Desta
forma, a meta-analise concluiu que nao se podia excluir um aumento do risco de cancro
da mama com a contracecdo oral, nas mulheres portadoras de mutacdo BRCAL e
BRCAZ2. (37)

As mulheres portadoras de mutages BRCA1 e BRCA2 nem sempre aceitam ser
sujeitas a menopausa cirurgica precoce, causada por AB. Para esta populacdo uma
estratégia apelativa é a realizagdo de salpingectomia bilateral, com conservacao
ovarica, apos conclusédo do projeto reprodutivo. Esta seria uma medida transitoria de
reducdo do risco, até desejarem o procedimento definitivo, a AB, de preferéncia até aos
40 anos.(19, 32, 39) E de realcar que ainda nfo existem estudos que comprovem a
eficacia da salpingectomia, na redugéo do risco de cancro do ovério. No entanto, ha

evidencia clara que AB reduz. Por isso, a estratégia de fazer inicialmente salpingectomia
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e numa segunda fase ooforectomia bilateral, apenas deve ser proposta quando as
mulheres estdo relutantes a realizar AB na idade recomendada. E de destacar que, a
AB quando ndo é efetuada na idade recomendada, ndo tera efeito protetor sobre o
cancro da mama. Nao obstante, estas mulheres podem optar por outras medidas
profildticas como o rastreio mais criterioso e regular, a quimioprevengdo ou a

mastectomia. (19, 22)

Prevencdao de intervencdes cirargicas pélvicas futuras

Até 9% das mulheres que realizaram histerectomia sem AB necessitaram de
nova cirurgia, para excisdo dos anexos. Este risco é aproximadamente 2% superior as
mulheres que ndo foram submetidas a histerectomia. As causas mais frequentes sao
dor pélvica e massa anexial assintomatica. (1, 40) Segundo Walker e col. 28% das AB
sao devidas a hidrossalpinge, estas poderiam ter sido prevenidas por salpingectomia no
momento da histerectomia.(19) A AB pode prevenir dor pélvica, formagéo de quistos
ovaricos, sindrome ovarico residual e endometriose. No entanto, nas mulheres poés-
menopausicas podem estar presentes quistos ovaricos benignos e raramente é
necessaria intervencgao cirurgica. (26)

A AB eletiva também devera ser cuidadosamente considerada nas mulheres de alto
risco cirdrgico, mulheres que fazem anticoagulacéo, com aderéncias pélvicas graves e
obesidade. (1)

As guidelines da ACOG de 2008 aconselham que devem ser ponderados 0s riscos
de uma reintervencdao cirirgica e os beneficios da conservacéo ovarica, nas mulheres

com endometriose, doenga inflamatéria pélvica ou dor pélvica cronica. (29)

Risco cardiovascular

Na populacdo saudavel, ha fortes evidéncias de que os estrogénios tém um
efeito protetor cardiovascular. O estado poOs-menopausa esta associado a mais
obesidade central, maior risco de sindrome metabdlico e perfil lipido aterogénico, isto &,
valores mais elevados de colesterol total e de ndo-High-Density Lipoprotein (HDL) e
mais baixos de HDL. Estas alteracbes estdo associadas ao desenvolvimento e
progressao de aterosclerose e aumento do risco de doenca cardiovascular (DCV).(9,
41) No estudo de Teixeira e col. observou-se que as mulheres submetidas a AB,
redutora de risco, tinham valores significativamente mais altos de colesterol ndo-HDL e
mais baixos de HDL do que os controlos. Esta associagdo foi estatisticamente

significativa, para as mulheres submetidas a cirurgia apds os 45 anos. Nas mulheres
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com menos de 45 anos apenas a associacdo com valores baixos de HDL foi
estatisticamente significativa. Apesar de no grupo submetido a cirurgia haver uma maior
propor¢ao de mulheres que praticava exercicio fisico e menor propor¢éo de fumadoras,
isto €, com um estilo de vida mais saudavel, elas apresentaram um perfil lipidico mais
aterogénico do que os controlos. (41)

Num estudo retrospetivo com 326 mulheres, com risco elevado para cancro do
ovario, submetidas a AB redutora de risco e 679 controlos, observou-se que 0 grupo
sujeito a cirurgia teve mais sindrome metabdlico. Estas mulheres apresentavam
perimetro abdominal maior, traduzindo obesidade central. Apresentavam também
tensédo arterial e glicémia mais elevadas, assim como alterac6es no perfil lipidico. Estes
resultados demonstraram que a AB redutora de risco, podera aumentar o risco de
Diabetes mellitus tipo 2 e DCV. (42)

No estudo de Gibson e col. observou-se um aumento do indice de Massa
Corporal (IMC) em todas as mulheres ap6s a menopausa, no entanto, este foi mais
pronunciado nas mulheres submetidas a AB, do que nas que tiveram menopausa
espontanea, sugerindo que a AB acelera o aumento de peso. Este incremento ponderal
pode elevar o risco de doengas cronicas, relacionadas com a obesidade.(43)

O estudo NHS contou com mais de 29 000 mulheres sujeitas a histerectomia por
patologia benigna, das quais 55% foram também ooforectomizadas no mesmo tempo
cirargico. Na andlise de 2009, o estudo demonstrou que as mulheres submetidas a AB
tiveram um risco acrescido de doenca cardiaca fatal e ndo fatal. Quando se fez a analise
por idades, constatou-se que a associagdo entre a incidéncia aumentada de eventos
coronarios apenas ocorreu nas mulheres submetidas a cirurgia antes dos 45 anos. Nao
se observou associacdo nos escaldes etarios superiores a 45 anos. (44) Na andlise de
2013, observou-se que o aumento do risco é ainda mais evidente se as mulheres
realizaram AB antes dos 50 anos e nédo fizeram TH da menopausa, havendo um
aumento do risco de mortalidade de 200%. N&o se observou associagédo nas mulheres
com idade entre os 50 e os 59 anos. Nas mulheres com fatores de risco conhecidos
para DCV, a AB n&do aumentou o risco de DCV nem a sua mortalidade, o que sugere
gue a AB ndo altera de forma substancial o desfecho em mulheres previamente de alto
risco. Neste estudo a utilizacdo de TH imediatamente ap6s menopausa cirargica
pareceu eliminar o risco acrescido de DCV, enquanto que a sua utilizacdo néo teve
qualquer impacto nas mulheres com menopausa espontanea. Constatou-se um
aumento de 23% de mortalidade por doenca coronaria nas mulheres submetidas a AB.
(23)
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No Mayo Clinic Cohort Study of Oophorectomy and Aging verificou-se um
aumento da mortalidade de causa cardiovascular, quando a AB era praticada antes dos
45 anos. Este risco acrescido pareceu ser atenuado por TH. (45)

No estudo de Mytton e col. observou-se que com a conservagao ovarica havia
um menor risco de eventos cardiacos isquémicos. (25) No estudo de Ingelsson e col.
constatou-se associacao entre AB, quando realizada antes dos 50 anos, e aumento do
risco cardiovascular (CV) e de Acidente Vascular Cerebral (AVC).(46)

No estudo WHI, na analise Jacoby e col. ndo se verificou associacao entre AB e
doenca coronaria fatal ou ndo fatal, no entanto ndo foi avaliada a presenca, prévia a
cirurgia, de fatores de risco CV, que poderia estar aumentada, visto ser uma populacdo
mais idosa do que nos outros estudos. Também n&o houve acréscimo de risco CV com
0 uso ou ndo de TH. No entanto 78,6% das mulheres faziam ou tinham feito TH, o que
podera ter levado a n&o identificarem pequenas diferengcas estatisticamente
significativas entre as populagbes. (24) No WHI Coronary Artery Calcium Study,
encontrou-se correlagdo entre doencga coronaria subclinica, traduzida pela presenca de
calcio coronario, e AB, sem utilizacdo subsequente de TH, independentemente dos
tradicionais fatores de risco CV.(47)

Num estudo retrospetivo de cobertura nacional taiwanesa, com seguimento de 13
anos, ndo se observou relacéo estatisticamente significativa entre AB e AVC. Observou-
se efeito protetor da TH na populagdo com idade superior a 50 anos, no entanto esta
associacdo nao foi observada na populagdo mais jovem, provavelmente pela baixa
utilizacéo de TH nessa populacéo. (48)

Segundo o estudo de Laughlin-Tommaso e col. que faz parte do Mayo Clinic Study
of Uterine Disease and Health, a histerectomia com conservagao ovarica também esta
associada a um aumento do risco de DCV e de condigcbes metabdlicas, mesmo apos
normalizagdo de fatores de risco de base, como hipertensdo e obesidade. O risco de
doenca coronaria foi 33% maior no grupo de mulheres histerectomizadas, em
comparagdo com o0 grupo sem cirurgia. Os autores admitem que estes resultados
poderdo ser, pelo menos em parte, explicados por comprometimento da funcéo ovérica

secundaria a cirurgia por perda de circulacao colateral.(49)

Risco de osteoporose

Depois da menopausa espontanea, a Densidade Mineral Ossea (DMO) diminui
e a prevaléncia de fraturas aumenta. Os estrogénios inibem a reabsor¢éo 6ssea, e 0s
androgénios inibem a reabsor¢cdo 0ssea e estimulam a sua formagéo. Desta forma, a

diminuicdo destas hormonas, através da menopausa cirirgica, € fator de risco para
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perda de massa 6ssea. (50, 51) A osteoporose e as fraturas 6sseas tém um papel
importante na saude da mulher, mais especificamente as fraturas da anca, que levam a
um aumento da mortalidade e morbilidade. (8)

Na meta-analise de Fakkert e col. de 2017, concluiram que apds a menopausa
cirargica, a DMO diminuiu e que era significativamente mais baixa do que nas mulheres
pré-menopausicas com a mesma idade. Contudo, o risco de fratura da bacia néo foi
mais alto do que nas mulheres da mesma idade com menopausa espontanea. Quando
se comparou a DMO e o risco de fratura, em mulheres p6s-menopausicas e mulheres
submetidas a AB ap0s a idade espontanea de menopausa, ndo foram encontradas
diferengas. (52)

Segundo uma meta-analise de 2017, cuja populacéo incluiu apenas mulheres
pré-menopausicas de alto risco, verificou-se que mulheres com idade inferior a 50 anos,
submetidas a AB de reducgdo de risco, que ndo fizeram TH, tinham um risco mais
elevado de osteopenia, osteoporose e de fratura. Ou seja, a menopausa cirdrgica leva
a uma perda 6ssea mais rapida do que menopausa espontanea. Isto pode ser explicado
pela produgcdo de androgénios pelos ovérios, apdés a menopausa, estimulando a
producao de estrogénios endégenos que protegem contra fraturas. A densidade mineral
Ossea diminuiu até 6,7% nos 12 meses apds AB, ou seja, hum ritmo muito superior ao
de uma mulher com menopausa espontanea. Vermeulen e col. aconselham que se
efetuem avaliacdes de rotina da densidade mineral 6ssea, e que se faca TH nas
mulheres sujeitas a AB antes dos 50 anos, no entanto ainda se desconhece a duragéo
ideal de TH neste contexto. (22)

A associacao entre AB e o risco de perda éssea e de fratura osteoporética, ndo
€ bem clara nas mulheres mais velhas, pés-menopdausicas. No estudo Study of
Osteoporotic Fratures, de Antoniucci e col. ndo foi encontrada associagdo entre a
realizacdo de AB e o0 aumento do risco de fratura da anca ou vertebral, em mulheres de
65 anos submetidas a AB apdés a menopausa espontanea. Contudo, as mulheres
ooforectomizadas tinham valores séricos de testosterona significativamente mais baixos
do que as mulheres com ovérios (53). Este resultado de diminuicdo de testosterona
sérica sem a presenca de associacdo com maior risco de fratura € contrario aos
resultados de Cummings e col. onde os valores de testosterona inferiores a 0.7 pg/ml
estavam associados a um aumento do risco de fratura da anca de 60%. (54) J& no
estudo Mayo Clinic, de Melton e col. com mulheres apdés menopausa espontanea, o
risco de fratura osteoporética (anca, vertebral e punho) foi mais elevado nas mulheres
submetidas a AB ap0s menopausa espontanea, em média 14 anos, do que na
populagdo em geral. Houve um aumento do risco global de fraturas de 32% e aumento

do risco de 54% de fraturas associadas a osteoporose. A TH foi associada a uma

18



reducdo do risco de fraturas, mas esta ndo foi estatisticamente significativa. Estes
resultados séo consistentes com a teoria de que os androgénios produzidos pelo ovério
apés a menopausa levam ha producdo de estrogénio que tem efeito protetor para
fraturas osteoporéticas.(55)

Num estudo observacional longitudinal com mais de 80 000 mulheres pés-
menopausicas, foi avaliada a relacéo entre o tempo de cessagdo de TH e a perda de
massa 6ssea. Observou-se que as mulheres que descontinuaram TH tiveram um maior
risco de fratura da bacia e de menor DMO, do que as que mantiveram TH. Quanto maior
o tempo de cessacdo da TH, menor a DMO, e maior o risco de fratura da bacia. A TH
nao teve um efeito protetor a longo prazo, neste estudo verificou-se que apos 2 anos de
cessacao da TH, ja n&o havia efeito protetor sobre a fratura da bacia. (56)

Nos estudos WHI e NHS ndo houve associagcdo estatisticamente significativa
entre AB e aumento do risco de fratura da anca. (24, 44)

Em suma, nas mulheres pré-menopausicas, no estudo de Fakkert e col. a
realizacdo de AB estava relacionada com uma diminuicdo da DMO mas ndo com o
aumento do risco de fratura.(52) No estudo de Vermeulen e col. observou-se aumento
do risco de osteopenia, osteoporose e fratura osteoporética nas mulheres pré-
menopausicas sujeitas a AB. (22) Nas mulheres pds-menopausicas, nos estudo de
Fakkert e col. e de Antoniucci e col. ndo se observou associagdo entre a realizagdo de
AB e aumento do risco de fratura osteoporoética, no entanto esta relagéo foi observada
no estudo de Melton e col. (52, 53, 55)

Risco de desenvolvimento de doencgas psiquiatricas

Sabe-se que a AB tem um efeito deletério no estado cognitivo, mas o mecanismo
responsavel pelo aumento do risco, ainda ndo € claro, podendo ser por reducédo do
estrogénio circulante, por diminuicdo dos niveis circulantes de progesterona e
testosterona, por aumento da producdo de gonadotrofinas ou por interagdo com
variantes genéticas.(57)

No estudo Mayo Clinic Cohort Study of Oophorectomy and Aging, o risco de
défice cognitivo e deméncia foi maior, quando as mulheres pré-menopéusicas foram
submetidas a AB uni ou bilateral. O risco foi tanto maior quanto mais jovem a mulher na
altura da AB, principalmente se a cirurgia fosse realizada antes dos 45 anos. Esta
associacao desaparecia, quando as mulheres faziam TH até aos 50 anos. (58) Outros
estudos baseados nesta populacdo, também sugeriram associacdo com Doenca de
Parkinson e com o desenvolvimento a longo prazo de sintomas depressivos e de

ansiedade. O risco era mais elevado, quanto menor fosse a idade da mulher. Ndo houve
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alteracao significativa do risco com TH.(59, 60) Por outro lado, no estudo de Gibson e
col. observou-se que 0s sintomas depressivos e de ansiedade que surgiam no periodo
pré-menopausico melhoraram ao longo dos anos, apods a entrada ha menopausa, tanto
em mulheres jovens submetidas a histerectomia com ou sem AB, como nas n&o
submetidas a cirurgia, ou seja, a menopausa cirirgica ndo teve impacto negativo
duradouro no humor.(61) No estudo de Laughlin-Tommaso e col. de 2020, observou-se
que as mulheres sujeitas a histerectomia, com conservacao ovarica, tiveram maior risco,
a longo prazo, de desenvolver depresséo e ansiedade de novo, do que as mulheres do
grupo controlo, ndo histerectomizadas. O risco foi particularmente maior nas mulheres
sujeitas a histerectomia, em idade mais jovem. N&o se observou associacdo entre
histerectomia e o risco a longo prazo de deméncia, esquizofrenia ou perturbacdes de
abuso de substéancias. (62)

Segundo o estudo de Rivera e col. o risco de mortalidade por doencas
neurolégicas ou mentais foi maior nas mulheres sujeitas a AB em idade jovem, inferior
aos 45 anos. O risco néo foi atenuado pela realizagédo de TH até a idade igual ou superior
a 45 anos. (63)

Quanto a correlagdo com Doenca de Alzheimer, no estudo de Bove e col. o
Religious Orders Study and Memory and Aging Project, que contou com 1884 mulheres
e com um seguimento de 18 anos, observou-se que nas mulheres submetidas a AB, em
idade jovem, havia uma deterioracéo do estado cognitivo mais rapido e mais achados
neuropatoldgicos de Doenga de Alzheimer. O inicio da TH nos primeiros 5 anos apos
menopausa cirlrgica, e continuada ao longo de 10 anos, esteve associada a uma
diminuicdo da velocidade de deterioracdo cognitiva, mas ndo com a diminuicdo da
detecao de achados neuropatolégicos de Doenca de Alzheimer. Quando iniciada mais
de 5 anos apés menopausa cirlrgica, nao se observava efeito atenuante.(64) Num outro
estudo, realizado em mulheres submetidas a AB apds a menopausa, ndo houve
aumento do risco de desenvolvimento de Doenca de Alzheimer. (65) No estudo de
Zeydan e col. de 2019, observou-se um aumento do risco de anomalias estruturais no
lobo temporal medial, nas mulheres que realizaram AB antes dos 50 anos, mesmo tendo
realizado 10 anos de TH. Esta anomalia pode estar associada a estadios pré-clinicos
de Doenca de Alzheimer.(66)

No estudo de Ryan e col. quer a menopausa precoce espontanea, quer a
cirurgica, antes dos 40 anos, esteve associada a diminuicdo da fluéncia verbal e da
memoria visual a longo prazo. A utilizacdo de TH pareceu atrasar o declinio da memoria
visual, mas aumentava o risco de diminui¢c&o da fluéncia verbal. Ao longo dos 7 anos de

seguimento, também se observou um risco aumentado de declinio da resposta
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psicomotora. Nas mulheres pos-menopausa ndo houve associacao significativa entre a
AB e a funcéo cognitiva.(67)

Contudo, em mulheres de idades mais avangadas, iniciar a TH parece ter mais
maleficios do que beneficios, em termos de deméncia e de défice cognitivo. (22) Os
ensaios da WHI mostraram que a TH, se iniciada nas idades entre os 65 e 0s 79 anos,
isto &, varios anos apds o inicio da menopausa, aumentava o risco de défice cognitivo.
Rocca e col. prop6s a timing hypothesis, que defende que o efeito protetor ou deletério
do estrogénio depende da idade da mulher no inicio do tratamento e do estado
menopausico. (68) . Desta forma, propde que as mulheres submetidas a AB, antes da
idade de menopausa esponténea, ou que tenham menopausa precoce, deveriam fazer

TH até a idade média de menopausa espontanea.(69)

Impacto na func¢éo sexual

Na populagdo pos-menopausica a perda da fungdo sexual é multifatorial, sendo
dificil de avaliar, pois outras variaveis para além do status hormonal, como o parceiro
sexual ou outras doencas podem influenciar a sexualidade. Esta alteragdo parece
resultar maioritariamente da diminuicao da libido e da dispareunia. (9, 50) A dispareunia
resulta da secura vaginal, causada pelo défice de estrogénios.(50, 70) Os sintomas
genitais associados a défice de estrogénios sdo a secura vaginal, o prurido e o ardor. A
longo prazo, o défice de estrogénios e androgénios pode levar ao adelgacamento
progressivo da mucosa vaginal, vaginite atrofica, equimoses, dispareunia, fissuras,
ulceracdes e estenose vaginal.(51) A utilizacdo de TH, sistémica ou local, em baixas
doses pode ser um tratamento eficaz para a atrofia vaginal e dispareunia.(71)

O Score Female Sexual Functioning Index (FSFI), € uma ferramenta utilizada
para avaliar a fungédo sexual na mulher. O score varia entre os valores 2 e 36, quanto
maior o score melhor a funcdo sexual. O estudo de coorte de Chen e col. definiu que
um score inferior a 26 representava disfuncdo sexual. Neste estudo, nenhuma mulher
sujeita a AB teve um score superior a 30. Em todas as dimensbes do FSFI,
nomeadamente desejo, excitacdo subjetiva, lubrificacdo, orgasmo, satisfacdo e dor, as
mulheres submetidas apenas a histerectomia revelaram melhores scores do que as
ooforectomizadas. (72) No estudo de Rodriguez e col. todas as mulheres submetidas a
histerectomia por patologia benigna, com ou sem AB, tiveram um score FSFI inferior a
26,55, que indicava que todas as mulheres apresentavam disfuncdo sexual. Neste
estudo, ndo houve diferencas na funcdo sexual por serem ou n&o ooforectomizadas, ou
pelo uso de TH.(73) Segundo Dennerstein e col. as mulheres, de qualquer idade,

submetidas a AB tiveram uma maior probabilidade de preencherem os critérios para
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Hypoactive Sexual Desire Disorder (HSDD) do que as ndo submetidas a cirurgia. As
mulheres que faziam TH tiveram menor probabilidade de apresentarem diminuigéo do
desejo sexual e de HSDD. (74)

Num estudo transversal, em mulheres sujeitas a AB redutora de risco, a prevaléncia
de Female Sexual Dysfunction (FSD) foi de 74% e a de HSDD foi de 73%, enquanto
que na populacdo em geral a prevaléncia de FSD € de 40 a 45% e a de HSDD é de 9 a
22%. Os principais fatores para disfungdo sexual foram secura vaginal, em 44% das
mulheres, dispareunia, em 28% das mulheres e dificuldade em atingir orgasmo, em 25%
das mulheres. Os fatores associados com melhor fungcéo sexual foram satisfacdo no
relacionamento, menor dor e a utilizacéo de estrogénio topico. Neste estudo, a utilizagdo
de TH sistémica néo teve relacdo com melhoria da funcdo sexual. Nao foi encontrada
correlag@o entre os valores de testosterona sérica e FSD ou HSDD.(75) Segundo o
estudo de Madalinska e col. cuja populagéo de estudo incluiu apenas mulheres pré-
menopausicas de alto risco, verificou-se que a disfungéo sexual, por desconforto, era
mais prevalente nos grupos submetidos a AB de reducéo de risco, do que nas mulheres
com menopausa nao cirdrgica. A TH nem sempre aliviava o desconforto sexual. (76)
Johansen e col. comparou a atividade sexual de mulheres de alto risco com e sem AB
redutora de risco. Neste estudo as mulheres submetidas a AB apresentaram mais
desconforto sexual, menor prazer e menos atividade sexual do que os controlos. A TH
pareceu atenuar o desconforto, no entanto ndo se traduziu por diferencga significativa no
score do Sexual Activity Questionnaire que avalia o prazer sexual e o desconforto. A
perda do interesse sexual foi a principal razdo para a inatividade sexual, em 34% das
mulheres submetidas a AB e de 26% dos controlos.(77) Em 2011, Finch e col. comparou
a funcdo sexual em mulheres maioritariamente pré-menopausicas, antes e depois de
AB redutora de risco. Nas mulheres pré-menopausicas observou-se uma diminui¢ao da
atividade um ano apés AB, por diminuicdo do prazer e maior desconforto. A utilizacao
pés-cirdrgica de TH esteve associada a melhor funcao sexual do que a nao utilizacéo,
no entanto, continuava inferior ao observado previamente a cirurgia. As mulheres pos-
menopausicas submetidas a cirurgia apresentaram uma pequena diminui¢do da funcéo
sexual. (78) Numa reavaliacdo recente desta coorte os resultados mantiveram-se. As
mulheres pré-menopdausicas submetidas a AB tiveram diminuicdo do prazer e aumento
de desconforto que era atenuado pela TH. As mulheres p6s-menopausicas submetidas
a cirurgia apenas tiveram um aumento do desconforto. Estes achados sugerem que a
AB precoce tem impacto na funcdo sexual, que parece ser imediato e mantido, ndo se
notando agravamento dos sintomas ao longo do tempo. A TH pode atenuar os sintomas,
mas nao os reverte para os valores antes da cirurgia.(79) O estudo transversal, National

Social Life, Health and Aging Project, que incluiu 1352 mulheres com idade entre os 57
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e 0s 85 anos, foi elaborado para estudar a sexualidade nas mulheres mais velhas.
Comparou mulheres com conservacao ovarica com mulheres ooforectomizadas. Nas
mulheres sujeitas a AB verificou-se uma diminuicdo da frequéncia e atividade sexual,
mas nao de ideacdo sexual em relacdo aos controlos. Ndo houve diferencas quanto a
falta de interesse, lubrificacdo vaginal, anorgasmia, dor ou falta de prazer. (80)

Mortalidade global
Parker e col. realizou um estudo observacional com participantes do NHS, com
um seguimento de 24 anos, observou um aumento do risco de mortalidade global, por
doenca coronaria, por cancro colorretal e por cancro do pulméo, no grupo submetido a
AB, quando comparado ao grupo de mulheres histerectomizadas com conservagéo
ovarica. As principais causas foram doenga coronaria e cancro do pulméo. A
mortalidade foi maior nas mulheres mais jovens, com menos de 50 anos, submetidas a
AB e que nao fizeram TH. A AB diminuiu claramente o risco de cancro do ovario. A
diminuicao do risco de cancro da mama chegou a 50%, se realizada antes dos 50 anos.
Em nenhuma idade, a AB foi associada a aumento da sobrevida. (44) Uma andlise
posterior desta populagdo, com um seguimento de mais 4 anos, chegou as mesmas
conclusbes gque a analise anterior, e verificou que com a AB 0 aumento de risco de
mortalidade global era de 13%. As mulheres ooforectomizadas antes dos 50 anos e que
nunca usaram TH, tinham um incremento de risco de mortalidade global de 41%.(23)
Outros estudos de coorte de grandes dimensdes como Mayo Clinic Cohort Study of
Oophorectomy and Aging e um estudo retrospetivo de bases de dados nacionais
inglesas, realizado por Mytton e col. também mostraram um aumento da mortalidade
global, associado a remocao dos ovarios em idade jovem.(8, 25) No estudo de Gierach
e col. observou-se que a realizacdo de AB em idade jovem estava associada a um risco
aumentado de mortalidade global, e especificamente com risco aumentado de morte por
doenca coronaria. Quando realizada antes dos 35 anos, a AB esteve associada a um
risco acrescido de mortalidade de 20%. Observou-se que quanto mais velha fosse a
mulher quando era submetida a AB, menor era o risco acrescido de mortalidade global,
e este desaparecia aos 50 anos. A TH pareceu atenuar o risco acrescido associado a
AB. (81) Segundo o modelo de Markov, a conservacao ovéarica confere um aumento da
sobrevivéncia até aos 65 anos. (8)
O unico grande estudo prospetivo que ndo demonstrou um aumento da mortalidade
global foi a analise de Jacoby e col. sobre o WHI. Neste estudo para além de ndo se
observar um aumento da mortalidade global no grupo que realizou AB, também néo se

observou um aumento do risco de mortalidade nas mulheres que ndo usaram TH. No
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entanto, estes resultados tdo dispares poderdo ser explicados pelas carateristicas
demogréficas da populacéo utilizada no WHI, nomeadamente idade mais avancada (em
média 63 anos) ho momento do recrutamento para o estudo, seguimento curto de 7,6

anos, e a maioria tinha feito ou estava a fazer TH.(24)

Terapéutica Hormonal (TH)

A TH tem sido utilizada para mitigar os efeitos causados pelo défice de
estrogénios, devido a menopausa espontanea ou cirargica. Os sintomas vasomotores
sao os sintomas mais comuns da menopausa. Nos Estados Unidos cerca de 50 a 82%
das mulheres com menopausa espontanea apresentam esta sintomatologia, e cerca de
20% tem sintomatologia grave. (82, 83) As mulheres sujeitas a AB na pré-menopausa,
tém uma diminuig&o abrupta dos estrogénios, progesterona e androgénios, o que pode
resultar em sintomatologia vasomotora grave, afetando significativamente a qualidade
de vida. A TH diminui ou elimina a sintomatologia vasomotora e melhora a qualidade do
sono, humor e meméria. A TH também reduz os sintomas geniturinarios, como secura
vaginal e dispareunia. O alivio destes sintomas pode levar a uma melhoria da qualidade
de vida. (76, 78, 83)

A TH parece atenuar a progressao de osteoartrose, a perda de massa muscular
e de Diabetes mellitus tipo 2, através da otimizac¢do da utilizacéo periférica de insulina.
(83)

A TH também pode ter um efeito protetor na mortalidade global, mortalidade de
causa cardiaca e doenca coronaria.(83) Os resultados do estudo NHS sugeriram que a
utilizacédo de TH atenua o risco de mortalidade global e por DCV, associados a AB antes
dos 50 anos.(23) O estudo WHI, na analise de 2017, demonstrou que a utilizacdo de TH
durante 5 a 7 ndo estava associada a um aumento, a longo prazo, da mortalidade global.
(84) Outros estudos concluiram que a utilizacao de TH durante 3-5 anos ndo parece
ser prejudicial, pelo contrario parece ter beneficios. (22, 70)

No estudo controlado e randomizado da WHI, na analise de 2004, Anderson e
col. compararam mulheres que utilizavam TH com as que n&o o faziam. O estrogénio
isolado reduziu o risco de fratura da anca e de outros locais, mas aumentou o risco de
AVC, ndo afetando a incidéncia de doenca coronaria nem a mortalidade global. No
entanto, a populagdo deste estudo tinha uma idade média de 63,6 anos e
aproximadamente 80% das mulheres ja tinham entrado em menopausa, ha pelo menos
5 anos. Logo estes resultados ndo podem ser extrapolados, para mulheres com idade
inferior a idade de menopausa espontanea. (85) Na analise de 2017, do estudo WHI,

de Manso e col. com um seguimento de 18 anos, observou-se que a utilizacdo de
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formulacdes combinadas ou de estrogénio isolado ndo estava associada ao aumento
nem a diminuicdo de mortalidade global, nem por doenca cardiovascular, nem por
cancro. (84)

O efeito da TH sobre o risco de desenvolvimento de cancro da mama é
controverso. Ao longo dos anos tém surgido artigos com resultados contraditérios. O
estudo WHI, na andlise de 2002, e o Million Women Study, um estudo de coorte
prospetivo do Reino Unido, mostraram um aumento do risco de cancro da mama com o
uso de TH, com as formula¢gdes combinadas de estrogénio e progesterona, em mulheres
com menopausa espontanea. Este risco era tanto maior quanto maior fosse a dose e a
duracdo da TH. No WHI, na andlise de 2004, inesperadamente observou-se que a
utilizacdo de estrogénio isolado estava associada a uma tendéncia decrescente de
incidéncia de cancro da mama, mas esta ndo foi estatisticamente significativa.(22, 85)
A meta-analise de 2018, de Marchetti e col. que incluiu mulheres com mutag6es BRCA1
e BRCA2, submetidas a AB redutora de risco, teve como objetivo avaliar a relagéo entre
TH e o risco de desenvolvimento de cancro da mama. Nesta analise concluiu-se que a
TH de curta duragé@o néo afetava, de forma significativa, o risco de cancro da mama, e
que as formulagdes com estrogénio isolado tinham um risco ainda menor do que as
formulacdes combinadas de estrogénio e progesterona. (86) Em 2019, foi publicada
uma meta-analise do Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, que
incluiu cinquenta e oito artigos observacionais, publicados entre 1992 a 2008. O estudo
concluiu que as mulheres que utilizaram TH na menopausa, por mais de 1 ano, tinham
um risco acrescido de cancro da mama invasivo. O risco mantinha-se até 10 anos ap6s
a suspenséo da TH, no entanto este era inferior ao observado nas mulheres que ainda
mantinham a terapéutica. As formula¢cées combinadas de estrogénios e progesterona
estavam associadas a um risco mais elevado do que as formula¢cdes com estrogénio
isolado. Os autores concluiram que o risco de desenvolvimento de cancro da mama,
das mulheres que utilizavam formulag6es combinadas de estrogénios e progesterona,
era quatro vezes superior ao das mulheres utilizadoras de formulagdes de estrogénios
isolados. (87)

A North America Menopause Society, em 2017, recomendou que as mulheres
em menopausa, para controlo da sintomatologia vasomotora, urogenital ou prevencao
de perda 0ssea, utilizem TH na dose ideal, tendo em conta os riscos e 0s beneficios. Na
populacdo com menopausa precoce, espontdnea ou cirirgica, a recomendacao é de
qgue a TH seja iniciada precocemente e continuada até a idade prevista de menopausa
espontanea, para prevencao do risco de doencga coronéria, osteoporose, défice

cognitivo, disfungéo sexual e altera¢des geniturinarias. (88)
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A British Menopause Society, a North America Menopause Society, a American
Society for Reproductive Medicine, a Asia Pacific Menopause Federation, a Endocrine
Society, a European Menopause and Andropause Society, a International Menopause
Society e a International Osteoporosis Foundation, recomendam o uso de TH, nas
mulheres de baixo risco para cancro do ovario, com menopausa precoce até a idade
média de menopausa espontanea. Pode ser considerada uma terapéutica mais longa

se a mulher mantiver sintomatologia. (22, 70)

Cancro colorretal e cancro do pulmao

No estudo NHS, na analise de 2013, constatou-se um aumento da incidéncia e
um aumento de 49% na mortalidade por cancro colorretal, nas mulheres submetidas a
AB. (23) A associacao também foi encontrada no estudo de Mytton e col. (25) No estudo
WHI e no estudo de Boggs e col. ndo foi encontrada qualquer associacao. (24, 36) Numa
meta-analise, de 2016, verificou-se que havia um risco acrescido de 30% de cancro
colorretal nas mulheres ooforectomizadas. (89)

No NHS observou-se um aumento da incidéncia e da mortalidade por cancro do
pulmdo, nas mulheres submetidas a AB, quando comparadas com 0 grupo controlo.
Verificou-se que 0 aumento na mortalidade por cancro do pulmao foi de 23%. (23) No
estudo de Mytton e col. a conservacao ovarica esteve associada a uma menor incidéncia
de cancro do pulméo, mas ndo de mortalidade por este cancro. (25) No estudo de Boogs
e col. e no de Gaudet e col. ndo foi encontrada qualquer associacéo. (27, 36)
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Em muitas mulheres sujeitas a histerectomia, historicamente era realizada, no
mesmo tempo cirargico, AB para prevencado do cancro do ovéario. A AB reduz a
probabilidade de uma mulher desenvolver cancro do ovério, no entanto ndo o elimina.
O cancro do ovério é a patologia oncoldgica ginecoldgica mais letal, sendo que a maioria
dos casos séo diagnosticados em fases avangadas. Uma estratégia profilatica apenas
deve ser realizada se os beneficios forem superiores aos riscos. Nas mulheres mais
jovens, da AB resulta uma menopausa cirirgica com as suas consequéncias,
nomeadamente cardiovasculares, osteoporoticas, défices cognitivos, disfuncdo sexual
e aumento da mortalidade global. (1, 7, 17, 28)

Em alguns estudos verificou-se que a AB podera aumentar o risco de
desenvolver Sindrome Metabdlico. Nas mulheres sujeitas a AB houve maior associagéo
a perfil lipidico mais aterogénico, a maior aumento de peso e a mais obesidade central.
(41-43) A relacao entre DCV e AB pode ser dependente da idade em que € realizada a
cirurgia, isto é, com a proximidade a idade média de menopausa. Em trés grandes
estudos desta area, no estudo NHS, no Mayo Clinic e no estudo de Mytton e col.
observou-se que quando a AB era realizada antes dos 45 anos, havia um aumento do
risco de doenga cardiaca, nomeadamente isquémica e um aumento da mortalidade por
DCV. A utilizacdo de TH pareceu atenuar este risco. (23, 25, 44, 45) No estudo NHS, a
associacao entre AB e DCV néo estava presente, quando a cirurgia era efetuada nas
mulheres pos-menopausicas, nem nas mulheres com elevado risco CV pré-existente.
(23) O unico grande estudo onde nédo se verificou associacdo entre AB e DCV foi o WHI,
mas os resultados sdo concordantes com os dos estudos anteriormente referidos, uma
vez que a populacdo deste estudo era maioritariamente pés-menopausica e tinha feito
ou estava sob TH. (24)

A AB, quando realizada em idade jovem, pode diminuir a DMO, e aumentar o
risco de osteopenia, de osteoporose e de fraturas osteoporéticas. (22, 52) Em idade
mais avangada, o efeito da AB é mais controverso. No Study of Osteoporotic Fratures,
a AB realizada na p6s-menopausa, ndo mostrou associacdo com um risco aumentado
de fratura, no entanto verificou-se que o0s niveis séricos de testosterona destas mulheres
eram mais baixos do que nas mulheres n&o submetidas a cirurgia.(53, 55) Pelo
contrario, no estudo Mayo Clinic observou-se um aumento do risco de fratura. No NHS
e no WHI n&o foi encontrada relacdo entre AB e fratura da anca.(24, 44) A TH parece
ter efeito protetor, enquanto esta a ser utilizada, mas desaparece nos anos seguintes a
sua cessacdao. (56) A TH podera ser aconselhada para prevenir a perda de massa 6ssea

até a idade espontanea de menopausa. (56, 88)
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A realizacdo de AB pode aumentar o risco de deterioracéo do estado cognitivo e
de deméncia, quando realizada na pré-menopausa, principalmente antes dos 45 anos
de idade. A TH parece diminuir estes efeitos neuroldgicos, quando iniciada no periodo
peri-menopausa e continuada até a idade média de menopausa espontanea. (58)
Também parece que quanto menor for a idade da mulher quando é submetida a AB,
maior o risco de vir a desenvolver Deméncia de Parkinson, depressao e ansiedade. Este
risco ndo é atenuado pela utilizacdo de TH. (59, 60) As mulheres jovens
ooforectomizadas também podem ter um risco acrescido de desenvolver Doenca de
Alzheimer, uma vez que, nestas mulheres foram observados mais achados
neuropatoldgicos sugestivos desta doenca. (64, 66) A menopausa espontanea e a AB
na pos-menopausa hdo parecem ter o mesmo risco de efeitos neurolégicos que a
menopausa cirdrgica induz.(8)

O défice de estrogénio e de testosterona causados pela AB pode influenciar a
sexualidade através da dispareunia e da diminui¢édo da libido. (9, 50) A realizacéo de
AB pode aumentar o risco de HSDD, estando demonstrado de forma mais robusta nas
mulheres submetidas a AB, com idade inferior a 50 anos. (8, 74, 75) O impacto que esta
cirurgia tem na fungdo sexual, parece ter efeitos a curto e a longo prazo. A TH pode
atenuar os sintomas, no entanto ndo os elimina. A estrogenoterapia vaginal pode
atenuar a dispareunia. (70)

A maioria da literatura demonstra que AB aumenta a mortalidade global,
particularmente se praticada antes dos 50 anos, e que a TH parece diminuir esse efeito.
Em nenhuma idade AB esteve associada a um aumento de sobrevida. (8, 23, 25, 44,
81)

Perante as consequéncias resultantes de uma menopausa cirargica precoce e
face ao conhecimento atual do mecanismo de carcinogénese do cancro do ovario,
nomeadamente de que os CSAG tenham origem nas STIC, varios autores e sociedades
cientificas internacionais passaram a defender a realizacdo de salpingectomia bilateral,
como procedimento cirdrgico preventivo, para diminuir o risco de cancro do ovario na
populagéo de baixo risco. (14, 15, 19)

Nas mulheres portadoras de mutacdes genéticas que lhes conferem alto risco,
deve ser considerada a realizacdo de AB, depois da conclusdo do projeto reprodutivo,
para diminuir o risco de desenvolver cancro do ovério e também da mama. A
salpingectomia pode ser considerada em mulheres que ndo concordam com a castragéo
cirurgica. A AB deverd ser realizada quando a mulher estd4 disposta a aceitar a

menopausa.(19, 90)
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Nas mulheres da populacdo em geral, que ndo tém risco aumentado de cancro
do ovario nem da mama, dependendo da idade, os riscos da realizagdo de AB podem
superar os beneficios. (90)

Na populagéo de baixo risco, nas mulheres com menos de 45 anos, deve-se
desencorajar a realizacdo de AB, visto que a maioria da evidéncia demonstra que
aumenta o risco de doenca corondria, doencas psiquiatricas, disfuncao sexual,
osteoporose e aumento da mortalidade global. Entre os 45 e os 50 anos, deve-se
aconselhar a conservagdo ovarica uma vez que a literatura indica que existe algum
beneficio, principalmente se estiver renitente a fazer TH. Nas mulheres com mais de 50
anos e nas mulheres em menopausa espontanea 0s ovarios continuam a produzir
hormonas, nomeadamente androgénios como a testosterona e androstenediona, que
séo convertidas em estrogénios no tecido adiposo, mas a relagao risco-beneficio néo é
tdo clara. A literatura ndo demonstra que a AB tenha uma franca associa¢gdo com risco
de doenca coronaria, doencga psiquiatrica, fratura da anca ou disfuncdo sexual, mas
nesta faixa etaria o risco de desenvolver cancro do ovario € maior, pelo que a realizagéo
de AB aquando da histerectomia pode der considerada. A conservagdo ou remogao
dos anexos deve ser discutida com todas as mulheres que vao ser submetidas a
histerectomia por patologia benigna, tendo em conta os riscos a longo prazo, que o
procedimento pode acarretar e as comorbilidades, fatores de risco e preferéncias
individuais da doente. (1, 9, 90) Se a AB for realizada na pré-menopausa, as mulheres
podem ter indicacdo para TH até a idade habitual de menopausa, a ndo ser que tenham
contraindicacdo a sua utilizacdo, como doencga coronaria ativa, tromboembolismo
venoso, AVC, insuficiéncia hepatica ou cancro da mama. (39, 90)

No passado, era mais frequentemente realizada AB no mesmo tempo cirdrgico
da histerectomia por patologia benigna, em mulheres pré e pds-menopausicas, com o
intuito de reduzir o risco de cancro do ovario. A TH poderia colmatar algumas
consequéncias dos défices de estrogénios provocados pela menopausa cirdrgica. Com
a publicacdo de varios estudos que demonstraram o0s riscos associados a TH,
nomeadamente o risco de cancro da mama, esta prética foi reconsiderada, verificando-
se uma grande reducdo do numero de AB eletivas realizadas. (11, 12, 22, 85, 91)

Atualmente considera-se que os carcinomas do ovario mais frequentes podem
ter origem nas trompas. Por esta raz&o, varias sociedades internacionais preconizam
gue todas as mulheres submetidas a histerectomia por patologia benigna, devam
considerar a realizacdo de salpingectomia para diminui¢éo do risco de desenvolvimento
de cancro do ovario. Também se recomenda que a salpingectomia deva ser efetuada

para contracecéo definitiva.(15, 19)
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