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I. Resumo/abstract

Resumo

O cancro da mama é a neoplasia mais frequente no sexo feminino nos paises
desenvolvidos, representando cerca de 20% de todos os tumores malignos.

Hoje em dia as mulheres com cancro da mama tém a sua disposigao varias opgoes
terapéuticas. Na maioria dos casos, os fatores mais importantes, na escolha do tratamento
sao o estadio da doenca e o subtipo especifico do cancro da mama.

O tratamento consiste na remogao cirurgica do tumor, seguindo-se a quimioterapia
e/ou imunoterapia e/ou hormonoterapia. A hormonoterapia ¢ utilizada quando os recetores
hormonais sao positivos, a quimioterapia € utilizada na doenga progressiva, e por fim a
imunoterapia € utilizada no cancro metastatico, principalmente quando o HER2 ¢ positivo,
através da utilizagao de agentes anti-HER2. No entanto, ainda existem muitas dificuldades no
tratamento do cancro da mama, devido a sua rapida proliferacio e as caracteristicas
genéticas de cada individuo.

Este trabalho pretende clarificar as diferentes “frentes de ataque” ao cancro da
mama, até agora desenvolvidas, e perceber os métodos farmacolégicos mais recentes,

criados para melhorar o prognéstico do tratamento.
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Abstract

Breast cancer is the most common cancer among women in developed countries,
accounting for about 20% of all malignant tumors.

Nowadays women with breast cancer have at their disposal several treatment
options. In most cases, the most important factors in the choice of treatment are the stage
of disease and the specific subtype of breast cancer.

The treatment consists of surgical removal of the tumor, followed by chemotherapy
and / or immunotherapy and / or hormone therapy. The hormone therapy is used when the
hormone receptors are positive, chemotherapy is used in progressive disease, and ultimately
immunotherapy for metastatic cancer is used mainly when the positive HER2 is present,
through the use of anti-HER2 agents. However, there are still many difficulties in the
treatment of breast cancer due to their rapid proliferation and the genetic characteristics of
each individual.

This work aims to clarify the different "attack fronts" to cancer, so far developed, and

realize the latest pharmacological methods designed to improve the prognosis of treatment.
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2. Introducio

O cancro da mama é um problema de saude publica, apesar de nao ser dos mais
letais, tem uma alta incidéncia e uma alta mortalidade, sobretudo na mulher (apenas | em
cada 100 cancros ocorrem no homem). Em Portugal, anualmente sao detetados cerca de
6.000 novos casos de cancro da mama, e cerca de [.500 mulheres acabam por morrer com
esta doenga (Liga Portuguesa Contra o cancro, 2015a).

O cancro da mama aumentou de forma muito significativa nas ultimas trés ou quatro
décadas do século XX, sobretudo nos chamados paises desenvolvidos. E uma patologia que
raramente surge antes dos 30 anos de idade, aumentando significativamente a partir dos 45
anos e principalmente depois dos 60 anos (Lago, 2015).

Para prevenir este desfecho fatal € fundamental que sejam tomadas atitudes para um
diagndstico precoce. O auto-exame da mama, o exame clinico, a mamografia e o
acompanhamento pelo médico de familia, sobretudo a partir dos 40-45 anos, sao meios Uteis
que nao devem ser ignorados. De notar que, cerca de 5 a 10% dos cancros da mama
diagnosticados apresentam caracteristicas genéticas e hereditarias, obrigando a um
acompanhamento mais precoce e cuidadoso dos familiares (Liga Portuguesa Contra o

cancro, 2015b).

3. Anatomia e fisiologia da mama

A mama é um drgao complexo e muito especifico, de tal modo que define a classe
dos mamiferos. Nesta classe dos vertebrados, a mama adquire um papel importantissimo no
sexo feminino, delineando a sua sexualidade e definindo o seu lugar a nivel social. A
importancia deste 6rgao estende-se também a continuidade da espécie, pois proporciona
todo o alimento necessario ao recém-nascido para que este se possa desenvolver de forma
saudavel. Sendo a2 mama um orgao tao importante, é natural deduzir que uma patologia
neste tipo de orgao pode vir a trazer graves consequéncias (Mora & Campos, 2006).

Anatomicamente, a mama é um orgao bilateral que se situa no espago entre a
segunda e a sexta costela. Esta resulta de uma diferenciagcao especializada das glandulas
sudoriparas da pele que adquirem o nome de glandulas mamarias (Mora & Campos, 2006). A
mama madura é composta por trés principais tipos de tecidos: o epitélio glandular; o
estroma fibroso e estruturas de suporte; e o tecido adiposo, sendo este ultimo

predominante nas mulheres pés-menopausicas (Seeley, Stephens, & Tate, 2003).
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O aparelho glandular da mama é constituido por 15 a 20 lobos que se apresentam
rodeados por tecido adiposo. Os lobos ramificados estao organizados em forma de
dispersao radial a partir do complexo mamilo-areolar (Fig.1) no entanto, cada lobo tem
apenas um canal/seio galactoforo que termina a superficie do mamilo, independentemente
dos outros canais galactoforos, ou seja, os ramos dutais funcionam de uma forma
independente. Existe uma zona do canal galactoforo, constituida por acinos, que dilata para
armazenar o leite, constituindo assim, o seio galactoéforo ou ampola galactéfora (Fig.2). O
canal que drena o lobo ramifica-se de modo a formar canais mais pequenos, que por sua vez
drenam os |obulos. Estes [6bulos convergem através de um orificio de constrigao na ampola

do mamilo (Seeley, Stephens, & Tate, 2003).

Parede toracica

Seio

galactoforo

Labulos
Ligamentos de

Cooper

) Gordura
sanauineos

Fig.l - Estrutura da mama feminina (Ncen, 2011). Fig.2 - Localizagiao dos ligamentos de Cooper. (Allen, 2015).

A mama encontra-se entre a camada de tecido adiposo subcutineo e o musculo
peitoral maior (Seeley, Stephens, & Tate, 2003). A glandula mamaria apresenta uma forma
esférica que se prolonga em diregao a axila, chamado prolongamento de Spencer (Fig.2)
(Mora & Campos, 2006). Os ligamentos de Cooper sao estruturas fibrosas que fornecem
forma e estrutura a mama. Inserem-se perpendicularmente, na face superficial do musculo
grande peitoral, até a pele que cobre as glandulas mamarias (Seeley, Stephens, & Tate, 2003).
Quando os carcinomas invadem estes ligamentos podem ocorrer deformagoes subtis ou
ondulagoes na superficie da mama, nomeadamente retragoes (Seeley, Stephens, & Tate,

2003).
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Na zona da mama, a irrigagao é bastante rica, de forma a garantir todos os nutrientes
necessarios para manter um orgao saudavel. Esta é feita por artérias que provém da zona
axilar, mamaria interna e intercostal (Fig.1) (Mora & Campos, 2006).

A rede de canais linfaticos forma o plexo de Sappey da drenagem linfatica da mama. A
maior parte (75%) é direcionada para os ganglios axilares e uma quantidade menor (25%) vai
para os ganglios da cadeia mamaria interna (Seeley, Stephens, & Tate, 2003). Do ponto de
vista patologico, quando existem metdstases nos ganglios da cadeia mamaria interna ja
deverao existir metastases axilares, devido a drenagem para estes ganglios (Mora & Campos,
2006). A principal via de metastases do cancro da mama é através dos canais linfaticos

(Seeley, Stephens, & Tate, 2003).

4. O cancro - como se desenvolve?

A palavra cancro é utilizada genericamente para identificar um grande conjunto de
doengas que sao os tumores malignos. Os tumores malignos sao muito diversos, havendo
causas, formas de evolugao e tratamentos diferentes para cada tipo. Ha, porém, uma
caracteristica comum a todos eles: a divisao e o crescimento descontrolado das células.
Nem todos os tumores sao cancros, existem dois tipos de tumores: os benignos e os
malignos.

Os tumores malignos, ao contrario dos tumores benignos, possuem duas
caracteristicas potenciais, que podem ou nao estar expressas na altura em que a doenga é
diagnosticada: podem desenvolver metastases, isto &, aparecer tecido tumoral noutros
orgaos diferentes daquele de onde se origina (por exemplo: figado, pulmao, osso, etc.) e
podem infiltrar outros tecidos circunvizinhos, incluindo 6rgaos que estao préoximos. Os
tumores malignos sao aqueles a que normalmente se chama cancro.

O cancro surge quando as células normais se transformam em células malignas, isto
¢, adquirem a capacidade de se multiplicarem e invadirem os tecidos e outros orgaos
(Bevers, Brown, Maresso, & Hawk, 2014).

A Carcinogénese € um processo cronico que resulta da acumulagao de alteragoes
que ocorrem ao longo de varios anos, caracteriza-se por uma sucessao de mutagoes
genéticas, nos genes responsaveis pela regulacao do ciclo celular, que culmina em ultima
instancia, no cancro (Bevers et al, 2014). A origem destas mutagoes pode ser ambiental e

posteriormente herdadas através das células germinativas ou pode ter outras origens

(Nussabaum, 2007).
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5. Sintese de estrogénios

Existe um conjunto de evidéncias epidemiologicas e experimentais de que os
estrogénios estao envolvidos na etiologia do cancro da mama. Atualmente considera-se que
a biossintese local de estrogénios, especialmente em mulheres pos-menopausicas, tem um
papel importante na patogénese e no desenvolvimento de cancro da mama hormono-
dependente. A sobre-expressao de enzimas com papel regulador, parece estar associada ao
desenvolvimento da patologia mais agressiva e ao aumento de recorréncias a curto e médio
prazo (Subramanian, Salhab, & Mokbel, 2008).

Os mecanismos através dos quais os estrogénios podem causar cancro da mama
incluem a ligagdo do |7B-estradiol (E;) ao recetor de estrogénio (RE), que estimula a
transcrigao de genes envolvidos na proliferagao celular e o aumento de divisoes celulares, o
que pode conduzir a erros na replicaggo do DNA aumentando, assim, o nimero de
mutagoes. Por outro lado, o E, pode ser convertido em compostos genotoxicos (Arpino,
Wiechmann, Osborne, & Schiff, 2008) durante a metabolizagao, formando aductos de DNA,
e que na auséncia de reparagao de DNA, induzem o aparecimento de mutagSes que podem
estar na base de cancro da mama (Yang, Nowsheen, Aziz, & Georgakilas, 2013). Por outro
lado, estudos comprovam que a sintese de estrogénios através da aromatase, enzima que
intervém na dultima etapa da sintese dos estrogénios do tecido tumoral, estimula o
crescimento do tumor (Van Asten, Neven, Lintermans, Wildiers, & Paridaens, 2014).

Os estrogénios sao produzidos em locais distintos consoante a mulher se encontre
na pré ou pos-menopausa. Na pré-menopausa os ovarios sao os principais responsaveis
pelos niveis de estrogénio na corrente sanguinea, ao passo que na pos-menopausa a sintese
periférica adquire maior relevancia. Nesta altura o ovario ainda produz quantidades
substanciais de androgénios, que podem ser usados como substrato para sintese de
estrogénios em locais periféricos, como o tecido adiposo que é o local mais importante, o
musculo e o figado (Yang et al., 2013).

Os estrogénios, tal como outras hormonas esterdides, sao sintetizados a partir do
colesterol numa sequéncia de transformagdes quimicas que culminam na conversao de
androstenediona e testosterona a estrona (E) e 17(B-estradiol (E,), através da enzima
aromatase (Fig.3). Nas mulheres pos-menopausicas, a principal fonte de produgao de
esteroides CIl9 é o coértex adrenal, originando-se assim, a androstenediona, di-
hidroepiandrostenona (DHEA) e a sulfato de di-hidroepiandrostenona (DHEAS) (Fig.3). As

hormonas DHEA e DHEAS estao presentes na circulagado em concentragoes bastante
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superiores as encontradas para as hormonas sexuais esteroides ativas formando, por isso,
um grande reservatério de percursores, que estao disponiveis para a conversao em

estrogénio, em varios locais periféricos (Thompson & Ambrosone, 2000).

A
Czozzliase
17a-hidroxilase C,7 goliase 17B8-HSD
Pregnenolona —> 17a-hidroxipregnenolona ——>  DHEA —— > 5-androstenediol
- l — 3B-HSD lsp-Hso
v
17a-hidroxilase C,7 gpliase 17p-HSD
Progesterona —> 17a-hidroxiprogesterona ——>  Androstenediona —— > Testosterona
, AROMATASE lAROMATASE
17B-HSD
— _ :
Estrona e Estradiol

4
Aldosterona

Fig.3 - Biossintese de estrogénios a partir do colesterol (Thompson & Ambrosone, 2000).

6. Recetor de estrogénios

Os recetores dos estrogénios (RE) sao fundamentais na agao destas hormonas nos
tecidos e nos drgaos-alvo. Sao conhecidos dois subtipos de recetores dos estrogénios: o
REQ, o mais abundante no organismo, codificado pelo gene ESRI, localizado no cromossoma
6; e o REP, codificado pelo gene ESR2, situado no cromossoma |4 (Siddig, et al., 2008)
(Surekha D, 2009).

O REa e o REB sio ambos membros da superfamilia de recetores nucleares e tal
como outros membros desta superfamilia sao constituidos por 6 regices de homologia
variavel denominadas de A a F (Fig.4) (Marino & Ascenzi, 2006).

A regido N terminal (dominios A e B) das proteinas REa e RE( contém o local AF-I
(fungao de ativagao |), essencial para a interagao com proteinas co-reguladoras e contribui
para a ativagao do recetor independente de hormona. O dominio A/B é altamente variavel,
apresenta uma baixa percentagem de homologia o que pode indicar que o REa e o REJ
interagem de forma distinta com as proteinas (Fig.4) (Nilsson & Gustafsson, 201 I).

A regiao C, ou de ligagao ao DNA (DBD) é altamente conservada e é responsavel
pela ligagdo dos REs a zonas de DNA, ou seja aos elementos de resposta ao estrogénio
(ERE) (Nilsson & Gustafsson, 201 ). A regiao D, que contém um sinal de localizagao nuclear,
€ importante para a estrutura tridimensional dos recetores. O dominio E esta envolvido nas
ligagoes ao ligando (LBD) e contém a fungao de ativagao 2 (AF-2). Por fim, a regiao C-
terminal (dominio F) é altamente variavel e regula os processos de transcricao. Ao contrario

10
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da AF-I, a AF-2 é uma fungao cuja ativagao depende do ligando (Fig.4) (Subramanian, Salhab,
& Mokbel, 2008).

1 595
AF-1 DBD LBD AF-2

17% 96% 30% 59% 18%

1 530

Fig.4 - Estrutura do REa e do REB (Shanle & Xu, 2010).

Os REs regulam o crescimento e a diferenciagao de varios 6rgaos, como a mama, o
tecido Osseo, o figado, o cérebro e o sistema cardiovascular. No entanto, a expressao do
REa e do REB nao é igual em todos os tecidos (Yang et al., 2013). Geralmente, quando o
cancro da mama se desenvolve apresenta elevados niveis de REa e baixos de RE. O REa
esta associado a carcinogénese, enquanto o REP parece ter um efeito protetor contra a
atividade estimulante dos estrogénios nas lesdes pré-malignas (Williams, Edvardsson,
Lewandowski, Strom, & Gustafsson, 2008). A detegao de RE em células neoplasicas da mama
€ um dos principais indicadores da resposta para a terapéutica endocrina. Aproximadamente

70-80% de todas as neoplasias da mama sao RE positivo (Arpino et al., 2008).

6.1. Mecanismo de acdao dos recetores de estrogénio

Conhecem-se dois mecanismos distintos de atuagao dos REs: o gendmico e o nao
genomico. Na via gendmica ou de sinalizagao iniciada no nucleo (NISS), os estrogénios ligam-
se aos seus recetores, ocorrendo a formagao de homo ou heterodimeros de RE. Esta via
pode ocorrer sob duas formas, a via classica e a via nao classica (Fig.5). Na via classica, o
dimero de RE ativado interage com os elementos de resposta a estrogénio (ERE) (Powell,
Wang, Shapiro, & Xu, 2010), resultando no recrutamento de proteinas co-reguladoras (co-
ativadoras ou co-repressoras). Dependendo da célula e do co-regulador, o recetor ligado ao
DNA exerce um efeito positivo ou negativo na expressao do gene alvo (Barone, Brusco, &
Fuqua, 2010). Na via nao classica, os RE regulam a transcrigao génica através de interagoes
com outras proteinas, reguladas por fatores de transcrigao, como o complexo Fos-Jun, que

se ligam a sequéncias de DNA alternativas. Os REs interagem com estes fatores,

11
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promovendo a ligagao ao DNA e consequente ativagao do processo de transcrigao (Arpino
et al., 2009).

Na via nao-genomica, ou de sinalizagao esteroide, iniciada na membrana (MISS), os
estrogénios atuam nos RE localizados perto ou na membrana plasmatica ou através das
proteinas associadas a membrana, dependentes de estrogénio (Fig.5). A ativagao destes
recetores induzida por fosforilagao, resulta na ativagao de recetores de fatores de
crescimento (receptor | do fator de crescimento tipo insulina — IGFRI; recetor do fator de
crescimento epidermal — EGFR; recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano -
HER2). Este cross-talk entre os RE e as vias de recetores de fatores de crescimento, ajudam a
manter ativa a via de sinalizagdo que permite a sobrevivéncia das células cancerigenas da

mama (Razandi, Pedram, Park, & Levin, 2003).

E Genomic pathway
(NISS)
L @
CLASSICAL ? E i
R J
NON-CLASSICAL RIER Gene activation

E E_E
v NEE

&Ry Gene activation A_/ —

F J
Cyclin D1, IGFRI CELL
GROWTH

Gene activation

akr N\

E = MAPK
\Aﬂ E\ )
E ER
R

Nongenomic pathway ~———. \GFR
(\1]55) Cross-talk -

Fig.5 - Vias de sinalizagao gendmica e nao gendmicas mediadas pelos receptores de estrogénio (Zilli et al., 2009).

7. Importancia da aromatase no cancro da mama

A aromatase pertence a familia dos citocromos P450, é um complexo enzimatico
constituido por duas proteinas, a citocromo P450 aromatase e a NADPH citocromo P450
redutase. Localiza-se na membrana do reticulo endoplasmatico de varios tecidos do
organismo, como os ovarios, a placenta, o cérebro e o tecido adiposo. A aromatase é

expressa pelo gene CYPI9AI presente no cromossoma |5 (15q21).
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Esta enzima é uma pega chave na regulagao do cancro da mama, pois encontra-se
envolvida no dltimo passo da biossintese de estrogénios. A aromatase converte androgénios
esteroides com |9 atomos de carbono (androstenediona e testosterona) em estrogénios
com |8 atomos de carbono (estrona e estradiol). A aromatizagao da androstenediona
(substrato de eleicao da aromatase) ocorre através de trés reagoes de oxidagao sucessivas,
resultando na formagao da estrona, que contém um anel aromatico (Ghosh, Griswold,
Erman, & Pangborn, 2009).

Estudos demonstraram que substancias que inibam diretamente a aromatase sao
eficazes no tratamento do cancro da mama, no entanto, estao associadas a efeitos adversos
relevantes como a perda da densidade Ossea e alteragoes no metabolismo lipidico devido a
redugao de atividade da aromatase em todos os locais do organismo (Chen et al., 2009).

A enzima aromatase tem sido extensivamente estudada ao longo de varios anos de
forma a esclarecer o mecanismo molecular responsavel pela sua agao. S6 em 2009 foi
possivel obter a estrutura cristalina da aromatase, purificada a partir da placenta humana, na
forma de complexo com o seu substrato natural (androstenediona). A aromatase tem uma
estrutura tercidria constituida por |12 hélices a principais (identificadas de A a L) e 10 folhas

B (numeradas de | a 10) (Fig.6) (Ghosh et al., 2009).

Fig.6 - Estrutura da aromatase (Ghosh et al., 2009).

8. Estratégias Terapéuticas
A terapéutica do cancro da mama pode ser assegurada por tratamentos locais, como
a cirurgia e radioterapia, e por terapias sistémicas, tais como a quimioterapia e terapia

hormonal. No passado, a escolha era feita pelo profissional de saude, tendo em atengao o
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tamanho do tumor e o envolvimento nodal, ao passo que hoje as caracteristicas biologicas
do tumor orientam o plano de tratamento. Os avangos na compreensao destes recursos
biolégicos traduziram-se na terapia sistémica, uma forma de tratamento individualizada,
eficaz, menos toxica e dirigida para o perfil do tumor. O tratamento sistémico pode
influenciar as opgoes cirurgicas e a radioterapia, por isso os cirurgioes devem estar
envolvidos nas decisdes médicas. Visto que existem muitas opgoes de tratamento
disponiveis, uma abordagem multidisciplinar, iniciada no momento do diagnodstico, pode
ajudar a tragar um plano de modo a obtermos melhores resultados (Cope, Hunt, Green, &

Buchholz, 2012).

8.1. Cirurgia

No cancro da mama, a cirurgia é o tratamento mais comum, cujo objetivo é a
remogao do tumor. Existem varios tipos de cirurgia, a escolha é feita tendo em conta os
beneficios, os riscos e a avaliagdio do estadio do tumor. Na cirurgia conservadora é
removido o cancro, e nao toda a mama, pode ser uma tumorectomia (remogao do tumor),
ou uma quadrantectomia (remog¢ao do tumor e do tecido envolvente) enquanto na
mastectomia é removida toda a mama. Muitas vezes o cirurgiao remove, também, os ganglios
linfaticos axilares, para verificar se as células cancerigenas entraram no sistema linfatico. O
procedimento para remover estes ganglios chama-se dissec¢ao ou esvaziamento dos ganglios
linfaticos axilares (Cope et al., 2012) (Wolff, Domchek, Davidson, Sacchini, & Mccormick,
2014).

8.2. Radioterapia

A radioterapia, ou terapia por radiagoes, consiste na utilizagdo de radiagao de alta
energia, com capacidade para destruir as células malignas e impedir que elas se multipliquem
(Wolff et al., 2014). As radiagoes induzem alteragoes na cadeia de DNA das células malignas,
o que inibe a continuagao do seu crescimento. As radiagoes também afetam as células
saudaveis, mas o efeito € maior nas células malignas devido a rapidez com que se
multiplicam, o que impede que reparem qualquer dano facilmente (Majeed et al,, 2014). A
radioterapia pode ser feita antes ou depois da cirurgia, dependendo da dimensao do tumor e
de outros fatores, a incidéncia da radiagao pode ser interna ou externa consoante cada caso

(Wolff et al., 2014).
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8.3. Quimioterapia

A quimioterapia para o cancro da mama é constituida, geralmente, por uma
combinagao de farmacos (Wolff et al., 2014). O principal motivo da quimioterapia combinada
¢ utilizar medicamentos que atuem em diferentes partes do processo metabolico das células,
aumentando a probabilidade de morrerem mais células malignas. Além disso, os efeitos
secundarios toxicos da quimioterapia podem reduzir-se quando se combinam medicamentos
com diferentes toxicidades, cada um numa dose mais baixa do que seria necessario se
fossem usados sozinhos (Cope et al., 2012).

A duragao do tratamento é geralmente entre quatro e oito ciclos, dependendo da
terapéutica escolhida. Os farmacos podem ser administrados oralmente, sob a forma de
comprimidos, ou através de injegoes intravenosas (Wolff et al., 2014).

Os citostaticos mais frequentemente utilizados incluem as antraciclinas tais como a
Doxorrubicina, os agentes alquilantes tais como a Ciclofosfamida, os antimetabolitos tais
como o Metotrexato e Fluorouracilo e os taxanos tais como o Paclitaxel e Docetaxel (Cope

et al, 2012) (Yang et al., 2013).

8.4. Imunoterapia

A imunoterapia recorre aos recursos inatos do sistema imunitario para combater o
cancro. Devido as capacidades Unicas do sistema imunitario, esta terapia tem demostrado
beneficios face as terapias convencionais, como a quimioterapia e a radioterapia, uma vez
que esta associada a menor toxicidade (os farmacos actuam fundamentalmente nas células
neoplasicas afetando minimamente as normais) e a um excelente perfil de seguranga. Os
imunomodeladores mais frequentemente utilizados sao o Trastuzumab, o Bevacizumab, o
Lapatinib e o Everolimus (Inui et al., 2014).

O Trastuzumab é um anticorpo especifico para as células cancerigenas HER2
positivo. O seu mecanismo de acgao consiste em bloquear os receptores HER2 situados na
membrana celular, tornando mais lento ou mesmo parando o crescimento do tumor. A sua
administragcao em mulheres com cancros com sobre-expressaio HER2 leva a redugao do
tamanho do tumor ou até mesmo a sua regressao completa. Na maior parte dos casos €
administrado preventivamente apos a cirurgia/radioterapia e/ou quimioterapia, durante um
ano. A imunoterapia pode provocar febre, nauseas e vomitos, diarreia, alteragoes na pele e

ainda dificuldades respiratorias e alteragoes cardiacas.
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Ha outros farmacos em estudo, nomeadamente vacinas para o cancro da mama, mas
que ainda estao em fase de experimentagao. ldealmente, os tratamentos deveriam ser

personalizados de acordo com as carateristicas do tumor (Roche, 2015).

8.5. Hormonoterapia

As hormonas funcionam como mensageiros quimicos. Elas sao produzidas em
diferentes orgaos e libertadas na corrente sanguinea até alcangarem os o6rgaos-alvo, onde
exercem a sua agao reguladora (indutora ou inibidora). Os estrogénios sao necessarios para
o normal crescimento e desenvolvimento de varios tecidos, no entanto, também sao
responsaveis pela promogao de certos tumores na préstata, no endométrio e,
especialmente, na mama. Cerca de 70 a 80% dos cancros da mama sao estrogénio-
dependente, e a sua regressao pode ser alcangada com a diminuicao dos niveis séricos e
tecidulares de estrogénio. A maior incidéncia de cancro da mama verifica-se em mulheres
pos-menopausicas, aquelas em que a fungao dos ovarios e o controlo hipofisario da
produgao de estrogénios cessaram (Majeed et al., 2014).

A relagio entre os estrogénios e o cancro da mama sugere estratégias
antiestrogénios como potenciais formas terapéuticas. De facto, a terapia hormonal é
indicada para o tratamento do cancro da mama quando os recetores hormonais sao
positivos (RE+). A presenca destes recetores sugere a hormonoterapia como parte do
tratamento em qualquer fase da doenga (tanto como terapéutica adjuvante ao tratamento
cirdrgico no caso da doencga estar localizada, tanto como no caso da doenga metastatica)
(Majeed et al., 2014). Assim, diminuir os niveis de estrogénios, por inibicao da sua sintese, ou
bloqueando a expressao genética mediada por estes, sao as primeiras hipoteses de terapia
em doentes com cancro da mama estrogénio-dependente.

A hormonoterapia reduz o desenvolvimento do cancro por diminuigao dos efeitos
estrogénicos, através de duas vias, a inibicao da producao de estrogénios ou o bloqueio da
acao dos estrogénios ao nivel dos RE.

Existem varias opgoes de tratamento:

e SERMs - moduladores seletivos dos recetores de estrogénio, com atividade
antagonista parcial ou total;

* SERDs - inativadores seletivos dos recetores de estrogénio, ou antagonistas puros,
ligam-se aos RE e causam a sua degradagao;

* Ablagao dos ovarios e agonistas da hormona libertadora da hormona luteinizante;

* Inibidores da aromatase (Wolff et al,, 2014).
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No caso das mulheres na pré-menopausa a sintese de esterodides pode ser bloqueada
através da ablagao ou supressao dos ovarios ou recorrendo a farmacos antiestrogénios.
Retirando os ovarios a maior parte da producao de estrogénios cessa. Outra maneira para
parar a agao dos ovarios ¢ irradiando-os, recorrendo a radioterapia. A supressao temporaria
dos ovarios é conseguida através da administracao de agonistas da hormona libertadora da
hormona luteinizante (LHRH), que bloqueia a produgcao de LH pela hipofise e
consequentemente a agao da aromatase nos ovarios. Os modeladores seletivos dos RE
(SERMs), como o Tamoxifeno, ou os inativadores seletivos dos RE (SERDs), como o
Fulvestrant também sao terapéuticas eficazes (Wolff et al, 2014) (Kounalakis & Finlayson,
2014).

Em mulheres pos-menopausicas, a ablagao dos ovarios nao é efetiva, nestes casos,
para além dos SERMs e dos SERDs, utilizam-se os inibidores da aromatase (IA) de terceira
geragao (nao esteroides — Anastrozol, Letrozol; ou esterdides — Exemestano) que reduzem

a quantidade de estrogénios disponivel para ligagao ao RE (Kounalakis & Finlayson, 2014).

8.5.1. Moduladores e inativadores dos recetores de estrogénio

A utilizagao de compostos que competem com o estrogénio pela ligagao ao RE,
revelou ser uma estratégia eficaz no tratamento do cancro da mama. Existem duas classes de
compostos com atividade antiestrogénica. A primeira, os moduladores seletivos dos
recetores de estrogénio — SERMs — sao compostos com dupla agao, podem apresentar uma
atividade antagonista ou agonista parcial, consoante os tecidos onde atuam (Majeed et dl,
2014). O farmaco classico desta terapia € o Tamoxifeno. Este composto liga-se ao RE
alterando a sua conformagao molecular, resultando no bloqueio da transcrigaio mediada pelo
RE. A outra classe de compostos, os inativadores seletivos — SERDs — sao denominados
antagonistas puros dos RE, pois apos ligagao ao recetor induzem a sua degradagao, como o
Fulvestran (Fabian & Kimler, 2005).

Dos varios SERMs desenvolvidos até o momento, o Tamoxifeno, o Raloxifeno e o

Toremifeno sao utilizados para o tratamento do cancro da mama.

8.5.1.1. Tamoxifeno

O Tamoxifeno foi classificado inicialmente, apenas, como um antagonista e, mais
tarde, demonstrou o seu efeito agonista parcial. O Tamoxifeno tem sido considerado a

estratégia de “ouro” no tratamento do cancro da mama, ha mais de 30 anos (Cope et al,
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2012). Este farmaco pertence ao grupo farmacoterapéutico: 16.2.2.1 Medicamentos
antineoplasicos e imunomoduladores. Hormonas e anti-hormonas. Anti-hormonas.
Antiestrogénios (Resumo das Caracteristicas do Produto, 2011). O Tamoxifeno é um
farmaco nao esteroide, cuja estrutura base € o nucleo trifeniletileno (Fig.7), apresentando
assim um espectro de efeitos farmacologicos complexo em diferentes tecidos, como
antagonista e como agonista estrogénico. Nos doentes com cancro da mama, este atua
como antiestrogénio, evitando a ligagao destas hormonas aos seus recetores (Yang et al,

2013). No utero e no tecido 6sseo € agonista (Cope et al., 2012).

a) Mecanismo de acdo

O Tamoxifeno, tal como outros SERMs, bloqueia os REs (antagonista) presentes nas
células de cancro de mama estrogénio-dependentes, impedindo que os estrogénios se liguem
a esses mesmos recetores. Desta forma, as células cancerigenas deixam de crescer,
acabando por morrer. No entanto, em determinados 6rgaos (Utero e ossos), cujas células
também possuem recetores de estrogénio, o Tamoxifeno atua como agonista, promovendo
a proliferacao celular. Este farmaco exerce um efeito predominantemente citostatico e nao
citocida, uma vez que nao causa morte celular. O Tamoxifeno impede que as células (pré)
malignas se dividam e prolonga o periodo Gl do ciclo celular, atrasando assim a proliferagao

celular (Osborne, Zhao, & Fuqua, 2000).

b) Reacdes adversas

A terapia prolongada com Tamoxifeno esta associada a alguns efeitos adversos,
incluindo o aumento do risco de cancro do endométrio e de eventos tromboembdlicos
(Chumsri, 2015). As alteragoes nos fatores de coagulagao aumentam o risco de embolia
pulmonar e trombose venosa profunda. A nivel oftalmolégico também existem relatos de
toxicidade independentemente da dose administrada de Tamoxifeno, pelo que, doentes com
queixas visuais (nomeadamente cataratas) devem ser seguidos anualmente com um
oftalmologista (Rao & Cobleigh, 2012).

O Tamoxifeno em mulheres poés-menopausicas reduz os niveis sanguineos de
colesterol LDL e aumenta ou mantém os niveis de colesterol HDL, contribui para a

diminuicao de doengas cardiacas e mantém a densidade mineral 6ssea (Cope et al,, 2012).
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A duragao recomendada da terapia com Tamoxifeno sao 5 anos (Cope et al., 2012).
Os estudos realizados nao demonstram vantagens em prolongar o tratamento, uma vez que
aumenta o risco de efeitos adversos, e os doentes podem desenvolver resisténcia ao
farmaco, pois este comega a exercer efeito agonista no tumor, devido a uma alteragao na
regulacio dos recetores de tirosina cinase, especialmente HER2 e EGFR, piorando o

prognostico (Yang et al., 2013) (Cope et al., 2012).

8.5.1.2. Raloxifeno

O Raloxifeno é outro SERM, com um perfil agonista/antagonista tecido-especifico
semelhante ao Tamoxifeno (Fig.7). Revela atividade agonista no osso e no sistema
cardiovascular (no metabolismo do colesterol — diminui o colesterol total e colesterol LDL),
e atividade antagonista na mama e no utero. O Raloxifeno é muito utilizado para o
tratamento de osteoporose e para prevenir fraturas osseas apds a menopausa (quando os
niveis de estrogénios diminuem). Mais tarde, um estudo clinico acerca do tratamento da
osteoporose com Raloxifeno, comparativamente com placebo demonstrou que este firmaco
diminui o risco de cancro da mama em mulheres pos-menopausicas. O Raloxifeno esta
associado a menos efeitos adversos do que Tamoxifeno, com menos cancros do
endométrio, menos eventos trombodticos e menos afrontamentos (Yang et al, 2013)

(Agéncia Europeia de Medicamentos).

8.5.1.3. Toremifeno

O Toremifeno € um SERM andlogo do Tamoxifeno, utilizado para o tratamento do
cancro da mama hormono-dependente em mulheres pos-menopausicas (Fig.7). Tal como o
Tamoxifeno, € um agonista do recetor de estrogénio no metabolismo do tecido dsseo e do
colesterol, mas é antagonista no tecido mamario e uterino. O Toremifeno tem demonstrado
menos efeitos genotoxicos que Tamoxifeno (Gamboa da Costa et al, 2007). Apresenta um
risco inferior de acidente vascular cerebral e embolia pulmonar, uma vez que esta associado
a ligeiras redugoes quer do colesterol total, quer das LDL. Um estudo comparativo da
influéncia do Tamoxifeno e do Toremifeno no tecido 6sseo concluiu que o Tamoxifeno é
mais vantajoso para a saude 6ssea do que o Toremifeno, uma vez que aumenta a densidade

mineral 6ssea enquanto o Toremifeno nao revelou alteragoes no osso (Yang et al., 2013).

19



Hormonoterapia no cancro da mama | 2014/2015

8.5.1.4. Fulvestrant

O Fulvestrant é um antiestrogénio esterodide que difere do Tamoxifeno e dos outros
SERMs quer farmacologicamente, quer na atividade molecular (Fig.7). O Fulvestrant inibe
competitivamente a ligagao de estradiol ao RE, baixa os niveis celulares de RE e bloqueia a
transcricao de genes regulados pelos RE, incluindo o recetor da progesterona (RP) (Schiavon
& Smith, 2013).

O Fulvestrant € um SERD, um antiestrogénio puro sem propriedades agonistas. Além
de bloquear todos os dominios de ativagao da transcrigao induzida pelo RE também induz a
destruicao do RE. O Fulvestrant nao esta aprovado para a terapia adjuvante, habitualmente é
utilizado quando os |As ou o Tamoxifeno nao foram eficazes. Dado o seu mecanismo de
acgao, tanto pode ser usado em mulheres na pré como na poés-menopausa. Os efeitos
secundarios mais comuns sao nauseas, astenia (fraqueza), diarreia, dispneia e reagdes no

local da injegao (dor ou inflamagao) (Abraul, Raimundo, & Frutuoso, 201 1).
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Fig. 7 - Formulas quimicas estruturais dos moduladores e inativadores dos recetores de estrogénio.

8.5.2. Inibidores da aromatase

O desenvolvimento dos inibidores da aromatase (IA) surgiu associado a necessidade
de reduzir os efeitos secundarios dos tratamentos com os antiestrogénios (Van Asten et al.,
2014). Como a propria designagao sugere, estes farmacos atuam por inibigao ou inativagao
da aromatase (a enzima responsavel pela ultima fase da sintese dos estrogénios, estrona e

estradiol, a partir dos substratos androgénicos) diminuindo, desta forma, a sintese de
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estrogénios. Assim, o tumor ira diminuir a sua velocidade de crescimento, ou até parar de
crescer (Pereira Araujo, 2005).

Estes farmacos pertencem ao grupo farmacoterapéutico: 16.2.2.3 Medicamentos
antineoplasicos e imunomoduladores. Hormonas e anti-hormonas. Anti-hormonas.
Inibidores da Aromatase (Infarmed, 2014).

Como ja foi referido anteriormente, a aromatase esta presente em varios tecidos. Existe
em grande concentragao na placenta e nos foliculos dos ovarios e em mais baixas
concentragoes no tecido adiposo subcutianeo, no figado, musculos, cérebro e mama normal.
No carcinoma da mama, em mulheres pos-menopausicas, a concentragao de estradiol e de
estrona intracelular é 10 vezes superior a do plasma, provavelmente devido a existéncia de
aromatase intratumoral (Pereira Aradjo, 2005) (Chumsri, 2015).

Os |As sao indicados para o tratamento do cancro da mama em mulheres na pos-
menopausa. Na pré-menopausa, os estudos revelam pouca eficacia, por um lado porque os
ovarios produzem grandes quantidades de estrogénio e os IAs nao sao suficientes para
bloquear toda esta produgao (Majeed et al., 2014) por outro, porque os |As induzem um
acréscimo da secregao de gonadotrofina, por feedback da redugao de estrogénios, ao nivel
do hipotalamo e da hipdfise, o que pode contribuir para a proliferagado do tumor mamario
(Pereira Araudjo, 2005) (Chumsri, 2015). Em mulheres na perimenopausa a utilizagao de IAs
pode ser prejudicial uma vez que a indugao da secregao de gonadotropina pode resultar na
reativacao do ovario (Chumsri, 2015).

Os |As tém vindo a substituir a monoterapia com Tamoxifeno, nas mulheres pos-
menopausicas, uma vez que melhoram a eficicia e o perfil de toxicidade da terapia
endocrina. Os efeitos secundarios mais comuns sao dores de cabega, ondas de
calor/afrontamentos, nauseas, dores musculares, articulares e rigidez, osteoporose, dor de
estomago e secura vaginal (Van Asten et al., 2014).

Os |As sao menos propensos a causar cancro do endométrio ou acidentes
tromboembodlicos que o Tamoxifeno no entanto, as doengas cardiovasculares sao mais
frequentes. Estes afetam a densidade mineral 6ssea, uma vez que diminuem os niveis de
estrogénio circulante, por isso estao associados a um maior risco de fratura. Em mulheres
com osteoporose ou que se encontram em risco de ter osteoporose, a densidade mineral
ossea deve ser avaliada no inicio do tratamento e posteriormente em intervalos regulares. A
utilizagao de tratamentos especificos - bifosfonatos e a pratica de exercicio fisico podem
posteriormente travar a perda mineral Ossea provocada pelos |IA em mulheres pos-

menopausicas (Van Asten et al., 2014).
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Os |As caraterizam-se pela sua estrutura quimica sendo classificados em I|As
esteroides (tipo |) e IAs nao esterdides (tipo Il) (Fig.8). De acordo com a cronologia do seu
aparecimento, potencia e especificidade designam-se como de 1%, 2* e 3" geragao (Pereira
Araujo, 2005).

Os |As nao esterdides como a Aminoglutetimida, o Anastrozol e o Letrozol
interagem reversivelmente com o local ativo da enzima aromatase, através da ligagao
competitiva ao grupo heme do citocromo P450 da aromatase, resultando numa redugao da
biossintese de estrogénios em todos os tecidos onde se encontre (Chumsri, 2015). Esta
diminuigao de estrogénios vai suprimir a estimulagao do cancro dependente de estrogénios,
assim o tumor ira diminuir a sua velocidade de crescimento, ou até parar de crescer. Por
outro lado, os |As esteroides como o Formestano e o Exemestano mimetizam o substrato
natural da aromatase, a androstenediona, ligando-se irreversivelmente a enzima através de
ligagoes covalentes entre o inibidor e a enzima. Varios inibidores deste tipo sao inicialmente
reconhecidos pela aromatase como substratos alternativos que sao depois convertidos em
intermediarios reativos, através de um mecanismo dependente de NADPH. Estes agentes
tém efeitos in vivo bastante duradouros e por este motivo, a presenga continua do composto
nao € necessaria para manter a inibigao, diminuindo assim o risco de efeitos secundarios
toxicos (Jordan & Brodie, 2007).

Atualmente ha trés inibidores da aromatase (IA) em utilizagao clinica, nomeadamente

Anastrozol, Letrozol e Exemestano (Chumsri, 2015).

Inibidores esteroides Inibidores nao esteroides
Inibidor inespecifico Aminoglutetimida
Inibidores que nao se encontram
e Formestano Fadrozol
atualmente em uso clinico
L .. Anastrozol
Inibidores atualmente em uso clinico Exemestano
Letrozol

Fig. 8 - Classificagdo dos inibidores da aromatase.

8.5.2.1. Inibidores da aromatase nao esterdides

A Aminoglutetimida, um antiepiléptico, foi associada ao tratamento do cancro da
mama no final de 1970. Foi o primeiro inibidor da aromatase. Atua por inibigao de varias
enzimas do citocromo P450, diminuindo consequentemente a produgao de esteroides no
cortex adrenal. Mais tarde verificou-se que o seu principal mecanismo de agao ¢é a inibigao da
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enzima aromatase. A Aminoglutetimida foi usada para o tratamento do cancro de mama, no
entanto tinha de ser administrada conjuntamente com um glucocorticoide (hidrocortisona
ou acetato de cortisona) para compensar a biossintese endogena de corticosterodides
(cortisol). Para além disso, como nao era muito potente, era administrada em elevadas
concentragoes (Chumsri, 2015).

A Aminoglutetimida (Fig.9) foi a base para o desenvolvimento dos inibidores da
aromatase nao esterodides de segunda e terceira geragao, mais especificos, mais eficazes e
menos toxicos. O Fadrozol é um farmaco de segunda geragao mais potente que a
Aminoglutetimida mas menos especifico. Relativamente ao Tamoxifeno o Fadrozol é menos
eficaz. Estudos de relagao estrutura-atividade foram realizados para o desenvolvimento de
inibidores mais potentes a partir do Fadrozol (Fig.9). A molécula Letrozol foi o resultado
deste estudo, que permitiu encontrar um inibidor de aromatase bastante potente e
totalmente seletivo (Bhatnagar, 2007) (Ellis et al., 2003).

Os compostos tipo Il mais usados sao os de terceira geragao, Anastrozol e Letrozol
(Fig.9). Ao contrario do Exemestano, inibidor tipo |, estes ligam-se de forma reversivel a
aromatase. Modelos moleculares mostram que estes compostos apresentam uma estrutura
que permite uma ligagao ao local ativo da enzima e impedem, assim, a formagao de estradiol
(Miller, 2004). Os inibidores nao esterodides, em comparagao com os esteroides, parecem
ser menos especificos para a aromatase e podem inibir outras enzimas do citocromo P450
como acontecia com a Aminoglutetimida (Chumsri, 2015). No entanto, os inibidores nao
esteroides mais recentes sao bastante potentes, mais especificos e como nao interatuam tao
significativamente com outras enzimas apresentam poucos efeitos secundarios e baixa
toxicidade (Jordan & Brodie, 2007). O Letrozol inibe de forma mais eficaz a proliferagao do
cancro da mama do que o Tamoxifeno, isto porque a atividade agonista do estrogénio nao €
possivel com um |A, provando que a privagao em estrogénio é uma estratégia terapéutica

eficaz nos tumores com recetores positivos (Bhatnagar, 2007).

NH

NH, = N

Aminoglutetimida Fadrozol Anastrozol Letrozol

Fig. 9 - Formulas estruturais dos inibidores da aromatase nio esteroides.
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8.5.2.2. Inibidores esterodides da aromatase

Modificagoes estruturais no substrato da aromatase, a androstenediona resultaram
no desenvolvimento de analogos esterdides de androgénios que se ligam competitivamente
ao local ativo da enzima (Chumsri, 2015).

O Formestano é um potente inibidor da aromatase e foi o primeiro |A esterdide
disponivel (Fig.10). E mais especifico do que a Aminoglutetimida, logo possui menos efeitos
secundarios. No entanto, o Formestano nao pode ser administrado por via oral devido ao
intenso metabolismo de primeira passagem (hepatico) e, portanto, tem de ser administrado
duas vezes por més, por injegao intramuscular, o que pode desencadear muitas reagoes
adversas locais. O Formestano apresenta beneficios em doentes com recidivas apds o
tratamento com Tamoxifeno (Sainsbury, 2004).

O Exemestano pertence a classe dos |As esteroides, atua como substrato natural da
aromatase, a androstenediona (Fig.10). O Exemestano liga-se covalentemente a enzima,
inativando-a irreversivelmente. Estudos in vivo demonstraram que o Exemestano é altamente
especifico e um potente inibidor da aromatase, provocando grandes alteragoes endocrinas
no ambiente tumoral, bem como nos tecidos adjacentes. Estes efeitos traduzem-se na
redugao do volume do tumor, na redugao da taxa de proliferagao e na mudanga da sua
morfologia (Van Asten et al., 2014). O uso de Exemestano tem sido alvo de varios ensaios
clinicos, dos quais alguns ja terminaram e outros ainda estao em curso. O ensaio International
Exemestane Study (IES) investigou o uso de Exemestano por 2 a 3 anos apos 2 a 3 de
Tamoxifeno. O estudo TEAM (Tamoxifen or Exemestane Adjuvant Multicentre study) estudou a
opgao de 5 anos de Exemestano versus 5 anos de Tamoxifeno seguido de Exemestano, e no
Canada esta ainda a decorrer o estudo MA-27 que envolve a comparagao direta do uso de
Exemestano versus Anastrozol. De um modo geral, os estudos sugerem que a estratégia de
switch pos-Tamoxifeno parece ser benéfica, estando associada a uma melhoria clinica e
estatisticamente significativa do intervalo livre de doenga (ILD), das doentes que utilizaram
Exemestano apos 2-3 anos de Tamoxifeno, comparativamente com as que continuaram com
Tamoxifeno (Chumsri, 2015).

E importante salientar que o Exemestano pode reverter os efeitos colaterais do
Tamoxifeno, como alteragoes no endométrio e risco de tromboembolismo. O Exemestano
pode ser considerado um aliado valioso no tratamento do cancro de mama (Van Asten et al.,

2014).
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OH

Formestano Exemestano

Fig.10 - Formulas estruturais dos inibidores da aromatase esteroides.

9. Recomendacgdes nacionais para o tratamento do cancro da mama

A Coordenagao Nacional das Doengas Oncologicas formulou um conjunto de linhas
orientadoras de tratamento, com a colaboragao de especialistas de varias areas, num projeto
multidisciplinar, ajustadas a realidade da populagao e a economia do pais. Relativamente a
terapéutica sistémica, formulou-se uma série de recomendagoes no tratamento de primeira

linha mais efetivo, de acordo com a divisao molecular da doenca referida anteriormente.

Recetores Hormonais positivos e HER2 positivo
Se T<| cm Hormonoterapia e/ou Quimioterapia
Ganglios negativos
Se T2| cm Hormonoterapia + Quimioterapia + Trastuzumab
Ganglios positivos Hormonoterapia + Quimioterapia + Trastuzumab
Recetores Hormonais positivos e HER2 negativo
Se T<2 cm Hormonoterapia
Ganglios negativos
Se T22 cm Hormonoterapia e/ou Quimioterapia
Ganglios positivos Hormonoterapia + Quimioterapia
Recetores Hormonais negativos e HER2 positivo
Se T<I| cm considerar Quimioterapia
Ganglios negativos
Se T2| cm Quimioterapia + Trastuzumab
Ganglios positivos Quimioterapia + Trastuzumab
Recetores Hormonais negativos e HER2 negativo
. . Se T<I| cm considerar Quimioterapia
Ganglios negativos
Se T21 cm Quimioterapia

Ganglios positivos Quimioterapia

Tabela |I. Recomendag&es nacionais para o tratamento do cancro da mama (Oliveira et al., 2009).
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A Tabela | apresenta os tratamentos de primeira linha recomendados para cada sub-
tipo de cancro da mama. A presenga ou auséncia de ganglios linfaticos envolvidos e o
diametro do tumor siao outros parametros importantes envolvidos na escolha da
terapéutica.

Ao analisarmos a tabela verificamos que a hormonoterapia s6 é utilizada quando
existem recetores hormonais nas células tumorais e o Trastuzumab sé se aplica em
situagoes em que o HER2 se encontra no cancro.

Nos outros sub-tipos de tumores a terapéutica nao é tio especifica, uma vez que
temos de atuar em varias frentes, tanto ao nivel do nucleo da célula como a nivel do
citoesqueleto. De uma forma geral, podemos verificar que quando ha envolvimento dos
ganglios linfaticos, os esquemas terapéuticos escolhidos sao mais agressivos, uma vez que se
recomendam mais do que um tipo de tratamento, por exemplo a hormonoterapia associada

a quimioterapia.

10. Conclusao

O cancro da mama é a forma mais comum de cancro em mulheres em todo o
mundo. Os estrogénios apresentam um papel importante no crescimento e desenvolvimento
do cancro da mama hormono-dependente. Assim, estratégias que inibam os efeitos destas
hormonas sio uma boa opgao terapéutica. Em mulheres pés-menopausicas sao propostas
varias hipoteses de tratamento, tais como o uso de SERMs, SERDs e |As. Recentemente os
IAs de terceira geragao surgem como uma opgao cada vez mais instituida em mulheres pos-
menopausicas. Estes |As tém demonstrado ser mais eficazes e apresentado menos efeitos
secundarios que o Tamoxifeno, considerado nestes ultimos 30 anos como a estratégia de
“ouro” para o tratamento do cancro da mama estrogénio-dependente. No entanto, a
terapéutica com |As apresenta complicagoes graves tais como, a reducao da densidade
mineral 6ssea e um aumento do risco de fracturas. A resisténcia aos |As também é um fator
a ter presente. A principal questao que se continua a colocar esta relacionada com a duragao
ideal da terapéutica, e se existem diferencas na efetividade entre os diferentes |As, bem

como se existe um beneficio claro para prolongar os tratamentos.
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