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RESUMO

Objetivos: Nos ultimos anos, os inibidores da
aromatase tém emergido como uma alternativa ao
tamoxifen no tratamento hormonal de pacientes pos-
menopausicas com cancer de mama, expressando
receptores hormonais. Apesar de os inibidores da
aromatase possuirem, em geral, um perfil de efeitos
colaterais favoravel, existem preocupacdes sobre seu
impacto em longo prazo sobre a massa dssea e o de-
senvolvimento de osteoporose. Essa revisdo descreve
a relacdo dos estrégenos com o metabolismo 6sseo, o
mecanismo de acdo e dados clinicos sobre os princi-
pais inibidores da aromatase, o impacto dessas dro-
gas no desenvolvimento de osteoporose e as estra-
tégias diagnosticas, preventivas e terapéuticas de
osteoporose que devem ser aplicadas em pacientes
com cancer de mama recebendo inibidores da
aromatase.

Fonte dos dados: A presente revisdao baseou-se em
artigos publicados nos tltimos cinco anos, seleciona-
dos a partir de uma busca no Medline e de referén-
cias da bibliografia selecionada.

Sintese dos dados: O tratamento com inibidores
da aromatase associa-se a aumento na incidéncia de
osteoporose e fraturas.

Conclusao: Estratégias diagndsticas, preventivas
e, eventualmente, terapéuticas de osteoporose devem
ser empregadas precocemente em pacientes com can-
cer de mama tratadas com inibidores da aromatase.

UNITERMOS: NEOPLASIAS MAMARIAS; AROMATASE /
antagonistas & inibidores; OSTEOPOROSE.

ABSTRACT

Objectives: Recently, aromatase inhibitors have
become an alternative to tamoxifen for hormonal therapy
of postmenopausal women with hormone receptor-positive
breast cancer. Aromatase inhibitors cause usually few side
effects, but there are questions about their long term impact
over bone loss and osteoporosis development. This review
describes the relationship between estrogens and bone
metabolism; pharmacologic and clinical data about main
aromatase inhibitors and their impact on osteoporosis
development and diagnostic, preventive and therapeutic
methods for osteoporosis which must be employed in breast
cancer patients receiving aromatase inhibitors.

Data search: This review article was based in papers
published last five years selected through a Medline search
and in selected articles’ references.

Data synthesis: The treatment with aromatase
inhibitors is related to an increased incidence of osteoporosis
and fractures.

Conclusion: Diagnostic, preventive and therapeutic
methods for osteoporosis must be early employed in breast
cancer patients receiving aromatase inhibitors.

KEY WORDS: BREAST NEOPLASMS, AROMATASE/
antagonists & inhibitors; OSTEOPOROSIS.
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INTRODUCAO

Na pré-menopausa, a maioria dos estrégenos
circulantes é sintetizada no ovério sob influén-
cia do eixo hipotalamo-hipoéfise-ovario. A partir
da menopausa, a sintese de estrégenos depende
da aromatase presente em sitios extragonadais e
a atividade estrogénica é principalmente local,
nao sistémica®.

Nas ultimas décadas, os inibidores da aro-
matase tém emergido como uma alternativa ao
tamoxifen, um modulador seletivo dos recepto-
res de estrégeno, no tratamento hormonal adju-
vante e paliativo de pacientes pds-menopdausicas
com cancer de mama com receptores hormonais
positivos. Essas drogas agem bloqueando a
atividade da aromatase, tornando os niveis
circulantes de estrégenos na pés-menopausa
praticamente indetectaveis.

Os inibidores da aromatase tém, em geral, um
perfil de efeitos colaterais mais favoravel do que
o tamoxifen, principalmente com relagdo a feno-
menos dependentes da atividade agonista par-
cial do tamoxifen sobre o receptor de estrogeno,
como cancer de endométrio, eventos tromboem-
bélicos venosos e cérebro-vasculares isquémi-
cos®. No entanto, a supressdao da atividade
estrogénica pode levar a uma taxa aumentada de
perda de massa dssea e fraturas em usudrias de
inibidores da aromatase®.

Esse artigo tem o objetivo de revisar os meca-
nismos de acdo e dados clinicos dos principais
inibidores da aromatase, detalhando seu impac-
to no metabolismo 6sseo e na incidéncia de
osteoporose e fraturas. Buscara também definir
estratégias diagndsticas, preventivas e terapéu-
ticas de osteoporose em pacientes tratadas com
inibidores da aromatase, com base na literatura
cientifica atual.

ESTROGENOS E METABOLISMO OSSEO

Quando atinge sua maturidade, o osso inicia
um processo constante de renovacao através de
remodelamento 6sseo. O remodelamento envol-
ve um equilibrio delicado entre reabsorcao 6ssea,
executada pelos osteoclastos, e formagao de novo
0sso pelos osteoblastos. Esse processo complexo
é regulado por uma combinagdo de hormoénios
sistémicos e fatores locais que afeta a replicagao
e diferenciacdo de osteoclastos e osteoblastos®.
Qualquer alteragdo nesse equilibrio pode levar a
formacdo de osso anormal.

Cassol LB, Garicochea B

Em mulheres pré-menopausicas, a maior
parte do estrégeno é sintetizada nas células
granulosas do ovario sob influéncia do eixo
hipotadlamo-hipofise-ovario. A biossintese dos
estrogenos completa-se com a conversdo da
testosterona em estrégeno e da androstenediona
em estrona. Esse passo final da conversdo de
andrégenos em estrogenos é catalisado pela
enzima aromatase. A aromatase é encontrada nao
sO nos ovarios, mas também em varios sitios
extragonadais, incluindo células mesenquimais
do tecido adiposo mamadrio, osso, endotélio vas-
cular e sistema nervoso central®. Ap6s a meno-
pausa, os ovarios tornam-se ndo funcionantes e
os niveis de estrégenos circulantes diminuem sig-
nificativamente, pois a sintese de estrégenos pas-
sa a depender exclusivamente da aromatizagao
de andrégenos em sitios extra-ovarianos.

A reducao nos estrégenos circulantes associa-
se com uma perda rapida de massa 6ssea, de cer-
ca de 3% ao ano nos primeiros cinco anos apoés a
menopausa®. Apos esse periodo, a massa 6ssea
segue a diminuir, mas em um ritmo mais lento.
No entanto, ha evidéncias de que mesmo esses
niveis baixos de estrogenos circulantes tenham
algum efeito protetor sobre o 0sso, ja que mulhe-
res com niveis de estrégenos indetectaveis tém
um risco 2,5 vezes maior de fraturas de quadril
do que aquelas com niveis pds-menopausicos
normais de estrogenos®.

A presenca de estrégenos tem uma evidente
acao protetora sobre os 0ssos, mas 0 mecanismo
exato ndo é claro. Sabe-se que os osteoblastos tém
receptores de estrégenos em suas membranas
celulares. O estrogeno tanto suprime a habilida-
de dos osteoblastos de produzir citocinas que
estimulam a osteoclastogénese, como favorece a
producao de osteoprotegerina, que age como um
potente inibidor da osteoclastogénese. Assim, na
deficiéncia de estrégenos, hd um aumento da
sobrevida e da atividade dos osteoclastos®

MECANISMOS DE ACAO DOS
PRINCIPAIS INIBIDORES DA
AROMATASE

Os inibidores da aromatase sdo subdivididos
em duas categorias: esteroidais ou tipo I e ndo-
esteroidais ou tipo II®. Os compostos esteroidais,
formestane e exemestane, sdo andlogos dos
substratos naturais androstenediona e testoste-
rona. Competitivamente, ligam-se ao sitio de
ligacdo ao substrato da enzima, formando liga-
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¢Oes covalentes irreversiveis que resultam em
inativacdo permanente da aromatase. Seus efei-
tos persistem mesmo sem a introducao de mais
medicacdo. A atividade da aromatase retorna
apenas quando novas enzimas sdo geradas®.

Por outro lado, os inibidores da aromatase
nao-esteroidais interagem reversivelmente com
a molécula heme da aromatase, inibindo tanto a
interagdo do ligante quanto do oxigénio com o
complexo enzimético e, conseqiientemente, im-
pedindo a aromatizagdo esteroidal. A inibigao
é reversivel e o efeito sustentado depende da
presenca continua da droga. Sdo exemplos de
inibidores ndo-esteroidais aminoglutetimida,
anastrazol e letrozol®.

Tanto para inibidores da aromatase do tipo I
quanto do tipo I, a inibicdo da aromatase é dose-
dependente. Os inibidores da aromatase de ter-
ceira geracao (exemestane, anastrazol e letrozol)
tém poténcia muitas vezes maior do que o
inibidor da aromatase de primeira geracdo,
aminoglutetimida. A supressao da aromatizagao
corporal total chega a ser reduzida em 90,6 a
98,9%, levando a diminuicGes significativas nos
niveis de estrégenos circulantes(?).

O uso de inibidores da aromatase é limitado
a pacientes sem ovarios funcionais. Em pré-
menopdusicas, inibidores da aromatase tém
eficdcia limitada por supressdo estrogénica ina-
dequada. Portanto, toda discussao nesse artigo
refere-se exclusivamente a pacientes pos-meno-
pausicas.

DADOS CLINICOS SOBRE INIBIDORES
DA AROMATASE

Doenca metastatica

Os inibidores da aromatase de terceira gera-
cdo foram inicialmente comparados com o
progestageno acetato de megestrol como trata-
mento hormonal paliativo para pacientes com
cancer de mama expressando receptores hor-
monais apds progressao ou recidiva apés o uso
de tamoxifen. Em dois estudos, os inibidores da
aromatase mostraram vantagem estatisticamen-
te significativa sobre o acetato de megestrol®. A
partir disso, tornaram-se possiveis os estudos
comparando o inibidor da aromatase diretamen-
te com tamoxifen no tratamento hormonal palia-
tivo de primeira linha.

O anastrazol foi comparado com tamoxifen
em dois estudos simultaneos, conduzidos pros-
pectivamente com o objetivo de uma analise
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final combinada. No norte-americano, o anas-
trazol associou-se com um tempo até progressao
significativamente prolongado em relacdo ao
alcancado com o tamoxifen®. No segundo, o
anastrazol e o tamoxifen tiveram desfechos de
eficacia comparaveis?”. No segundo estudo, uma
maior fracdo de pacientes ndo tinha receptores
hormonais positivos e isso pode ter diluido um
possivel efeito benéfico do anastrazol. Na anali-
se final combinada, manteve-se o beneficio em
termos de tempo até progressdo no brago do
anastrazol (8,5 versus 7 meses). Essa vantagem
foi superior no subgrupo com receptores hor-
monais positivos (10,7 versus 6,4 meses). O
anastrazol também foi superior com relagdo a
tolerabilidade, associando-se com menos even-
tos tromboembodlicos e sangramento vaginal©?).

O letrozol também foi comparado ao tamoxi-
fen em pacientes pés-menopdusicas com cancer
de mama avangado e foi associado a um tempo
até progressao (41 versus 26 semanas) e taxa de
respostas (30 versus 20%) significativamente
maiores®).

A tnica comparagdo direta entre tamoxifen e
exemestane vem de um estudo fase II rando-
mizado, multicéntrico, aberto que envolveu 122
pacientes pos-menopdusicas. O exemestane
associou-se a maior taxa de respostas (45 versus
18%) e, em geral, foi bem tolerado®.

Os estudos positivos em doenga avangada
motivaram a investigacdo do papel dos inibi-
dores da aromatase em tratamento hormo-
nal adjuvante de pacientes pés-menopausicas
com cancer de mama expressando receptores
hormonais.

Hormonioterapia adjuvante

Até recentemente, o tratamento hormonal
adjuvante padrdo para cancer de mama resseca-
do, expressando receptores hormonais, era a uti-
lizagdo de 5 anos de tamoxifen. Esse tratamento
associa-se com uma reducao de 47 % no risco de
recidiva e de 26% no risco de morte9. Os resul-
tados positivos com inibidores da aromatase em
doenca metastatica motivaram sua comparagao
com tamoxifen também na adjuvancia. Nessa si-
tuacdo, além dos resultados de eficicia, torna-se
fundamental estudar o pertil de efeitos colaterais,
pois se trata de um tratamento longo, utilizado
em mulheres sauddaveis, potencialmente curadas.

O primeiro desses estudos foi o ATAC trial,
um grande estudo randomizado, duplo-cego, in-
ternacional, multicéntrico que randomizou 9366
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pacientes pds-menopdusicas com céancer de
mama inicial ressecado para tratamento adju-
vante com 5 anos de tamoxifen, 5 anos de
anastrazol ou 5 anos da combinac¢ao das duas
drogas®. O brago da combinacao foi semelhante
ao braco do tamoxifen com relag¢do a todos os
desfechos. O tratamento com anastrazol asso-
ciou-se a uma sobrevida livre de doenca signi-
ficativamente prolongada em relagdo ao ta-
moxifen. Nao houve vantagem com relagdo a
sobrevida geral até o momento da dltima publi-
cacao dos resultados (seguimento mediano de 68
meses). O anastrazol também foi mais bem to-
lerado do que o tamoxifen com relacdo a cancer
de endométrio, sangramento vaginal, eventos
cérebro-vasculares e tromboembdlicos venosos e
fogachos. No entanto, o anastrazol foi associado
com maior nimero de desordens miusculo-
esqueléticas e fraturas®.

Artralgias ocorreram em 35,6 % das pacientes
tratadas com anastrazol e em 29,4% das pacien-
tes tratadas com tamoxifen. Fraturas ocorreram
em 11% das pacientes tratadas com anastrazol e
em 7,7% das pacientes tratadas com tamoxifen.
O maior aumento na taxa de fraturas ocorreu em
fraturas de coluna e ndo houve diferenca entre
os grupos com relagdo a ocorréncia de fraturas
de quadril, significativamente mais mérbidas®V.
No entanto, a ocorréncia de fraturas fora do qua-
dril pode ser um marcador para ocorréncia futu-
ra de fraturas no quadril®?.

O aumento na taxa de fraturas pode se dever
ao efeito protetor do tamoxifen sobre o 0sso, mas
a supressdo estrogénica profunda causada
pelo anastrazol também pode contribuir. No
subprotocolo 6sseo do estudo ATAC, 308 pa-
cientes foram seguidas com densitometrias
6sseas e marcadores de turnover 6sseo. Apds um
ano, pacientes tratadas com anastrazol, perderam
2,6% da densidade mineral 6ssea na coluna e
1,7% da densidade mineral 6ssea no quadril.
Também houve um aumento de 12% em
marcadores de reabsorgao 6ssea e de 21% em
marcadores de formagao 6ssea. Por outro lado,
pacientes tratadas com tamoxifen, tiveram um
aumento de 1 e de 0,5% na densidade mineral
6ssea da coluna e quadril, respectivamente. Tam-
bém houve diminuicdo em marcadores de
reabsorc¢ao e formagao 6ssea de 34 e 14%, respec-
tivamente®.

Ao invés de tratamento inicial com inibidor
da aromatase como testado no estudo ATAC,
letrozol e exemestane foram estudados apés ex-
tensdes variaveis de uso prévio de tamoxifen.
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Sabe-se que a utilizagdo de tamoxifen na adju-
vancia hormonal acrescenta beneficios progres-
sivos quando usado por até cinco anos, mas ne-
nhum beneficio adicional é observado além de
cinco anos de uso.

O objetivo do estudo MA-17 foi comparar a
evolucdo de 5187 pacientes pds-menopausicas
tratadas com cinco anos adicionais de letrozol ou
placebo apés encerrar a adjuvancia hormonal
com cinco anos de tamoxifen. Esse estudo foi in-
terrompido precocemente na primeira analise
interina, por recomendacdo do comité indepen-
dente que monitorizava os dados, por uma di-
ferenca altamente significativa em favor do
letrozol. Apdés um seguimento mediano de 2,4
anos, 207 eventos (recidivas locais ou a distancia
ou cancer de mama contralateral) havia ocorri-
do; 75 no grupo tratado com letrozol e 132 no gru-
po tratado com placebo. As sobrevidas livres de
doenga estimadas em 4 anos foram 93% para o
letrozol e 87% para o placebo (p < 0,001)).

O tratamento com letrozol foi, em geral, bem
tolerado. A maioria dos eventos adversos relata-
dos foi de grau 1 ou 2. Letrozol associou-se com
maior incidéncia de fogachos (47,2% x 40,5%),
artrite (5,6% x 3,5%), artralgias (21,3% % 16,6%)
e mialgias (11,8% X 9,5%). Por outro lado,
sangramento vaginal foi mais comum com
placebo (6% x 4,3%)15. A ocorréncia de novos
diagnosticos de osteoporose ndo diferiu signifi-
cativamente entre os grupos nesse seguimento
curto (5,8% para o grupo tratado com letrozol e
4,5% para o tratado com placebo; p = 0,07). A in-
cidéncia de fraturas também foi similar®. O
subprotocolo 6sseo do MA-171% revelou taxas de
perda de massa 6ssea com letrozol semelhantes
as encontradas em pacientes tratadas com
anastrazol no estudo ATAC. Pondera-se que o
uso de letrozol apds cinco anos de um agente pro-
tetor como o tamoxifen tenha efeitos gerais mi-
nimos na satde 6ssea®. Estima-se que o aumen-
to esperado na densidade mineral 6ssea obtido
com cinco anos de uso de tamoxifen, seguido pela
perda estimada com letrozol, resultaria em uma
perda global em 10 anos similar a causada ape-
nas pela idade®.

Um grande estudo de tratamento hormonal
adjuvante em pacientes pés-menopdusicas com
exemestane também j4 foi publicado. Nesse es-
tudo, comparou-se, ap0ds a utilizacdo de 2 a 3 anos
de tamoxifen adjuvante, a troca para o inibidor
da aromatase exemestane ou a manutencao do
tamoxifen até o final dos 5 anos pretendidos de
adjuvancia. Como nos anteriores, a troca para
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inibidor da aromatase resultou em uma redugao
de 32% no risco de recidiva ou cancer de mama
contralateral em um seguimento mediano de
30 meses™”.

O exemestane foi associado com maior inci-
déncia de artralgias e diarréia, mas sintomas
ginecolégicos, eventos tromboemboélicos, sangra-
mento vaginal e caimbras foram mais comuns
com tamoxifen. Fraturas foram relatadas mais
frequientemente no grupo do exemestane do que
no grupo do tamoxifen, embora a diferenca nao
tenha sido estatisticamente significativa (3,1% X
2,3%; p = 0,08). A incidéncia de osteoporose
também variou discretamente entre os grupos,
sendo 7,4% nas pacientes tratadas com exe-
mestane e 5,7 % naquelas tratadas com tamoxifen
(p = 0,05)17.

O subprotocolo 6sseo desse estudo® de-
monstrou que pacientes que trocaram de ta-
moxifen para exemestane perderam 2,7% e 3,2%
da densidade mineral ¢ssea da coluna lombar e
1,2% e 2,2% da densidade mineral 6ssea do qua-
dril apds seis e doze meses de tratamento, res-
pectivamente. Por outro lado, as pacientes que
se mantiveram em tamoxifen, tiveram perdas de
0,2% e 0,2% na coluna e 0,3% e 0,6% no quadril
ap0s seis e doze meses de tratamento, respecti-
vamente. Especula-se que as perdas relativamen-
te rapidas nos primeiros seis meses de exemes-
tane devam-se tanto a retirada do agente pro-
tetor tamoxifen, quanto ao efeito direto da ini-
bicdo da aromatase®.

Os resultados desses estudos motivaram a
American Society of Clinical Oncology (ASCO)
a publicar um novo conjunto de recomendagdes
a respeito do uso de inibidores da aromatase
como tratamento hormonal adjuvante de pacien-
tes pés-menopausicas com cancer de mama ex-
pressando receptores hormonais em janeiro de
2005. Segundo a ASCO, o tratamento adjuvante
de pacientes pés-menopdusicas com cancer de
mama expressando receptores hormonais deve
incluir um inibidor da aromatase para reduzir
o risco de recidiva tumoral. Porém, nem o mo-
mento, nem a duracdo de uso do inibidor da
aromatase estdo atualmente claramente defini-
dos. Os inibidores da aromatase sdo considera-
dos um tratamento inicial apropriado para todas
as pacientes com contra-indicacdes ao uso de
tamoxifen. Para as demais, op¢des incluem cinco
anos de inibidor da aromatase ou tratamento
seqiiencial, consistindo de tamoxifen (por 2 a
3 anos ou por 5 anos) seguido de inibidor da
aromatase por 2 a 3 anos ou por 5 anos. Pacien-

Cassol LB, Garicochea B

tes que ndo toleram inibidores da aromatase de-
vem receber tamoxifen. A ASCO destaca que o
perfil de efeitos colateral dos inibidores da
aromatase e do tamoxifen difere e que os efeitos
colaterais, em longo prazo dos inibidores da
aromatase, principalmente sobre massa Ossea,
ainda nao estdo completamente caracterizados?.

OSTEOPOROSE

Osteoporose é definida como uma desordem
esquelética caracterizada por comprometimento
da forca 6ssea, predispondo a um risco aumen-
tado de fraturas. A forca 6ssea reflete a integracao
da densidade e da qualidade 6ssea®™. Estima-se
que 30% das pacientes pds-menopdausicas te-
nham osteoporose e 54% tenham osteopenia®.
H4 muitos fatores de risco ambientais e ge-
néticos que favorecem o desenvolvimento de
osteoporose. Os mais significativos incluem: sexo
feminino; etnia asiatica ou caucasiana, indice de
massa corporal baixo, desnutricdo, etilismo, ta-
bagismo, histéria prévia de fraturas e doencas
cronicas®). A avaliacdo dos fatores de risco pode
identificar um subgrupo de pacientes que deriva
o maior beneficio do emprego precoce de es-
tratégias diagnosticas e preventivas de osteo-
porose®.

Métodos diagndsticos

A densitometria 6ssea é o método mais am-
plamente empregado para o diagnéstico e a
monitorizacdo da osteoporose®. Os critérios
diagnosticos da Organizacdo Mundial de Saade
sdo baseados em densitometria 6ssea e aplicaveis
a medidas feitas na coluna, quadril ou antebra-
¢o®. Segundo esses critérios, osteopenia é defi-
nida como uma densidade mineral 6ssea entre
1 e 2,5 desvios-padrao abaixo do pico de massa
6ssea em um adulto normal e osteoporose como
uma densidade mineral 6ssea mais do que
2,5 desvios-padrao abaixo desse pico®?.

A principal limitacdo da densitometria é a de
produzir analises bidimensionais de uma estru-
tura tridimensional. Assim, aumentos por arte-
fato na densidade mineral 6ssea podem resultar
de osteoesclerose - relacionada a escoliose, cifose,
osteofitose e colapsos vertebrais - ou de cal-
cificagdes em partes moles ou estruturas vas-
culares®. Como a velocidade de turnover 6sseo
é lenta, densitometrias sdo confiaveis para ava-
liar mudangas relacionadas ao tratamento ou a
observacdo quando repetidas apés um intervalo
minimo de 1 ou 2 anos®).
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Outros métodos diagnésticos disponiveis in-
cluem ultra-sonografia 6ssea, tomografia quan-
titativa e ressonancia magnética. A ultra-sono-
grafia é geralmente empregada no calcaneo por-
que tem uma superficie plana e pouca sobrepo-
sicdo de partes moles. No entanto, ndo é rotinei-
ramente utilizada porque é menos sensivel e es-
pecifica do que a densitometria e porque medi-
das periféricas da densidade mineral 6ssea ndo
sdo acuradas para predicdo da densidade mine-
ral 6ssea em sitios mais centrais de fraturas, como
quadril e coluna®. A tomografia quantitativa é
pelo menos tdo acurada quanto a densitometria
na avaliagdo da coluna e antebraco, mas nao pode
ser empregada no quadril, pela complexidade da
arquitetura da regido. Como é mais cara e resul-
ta em uma maior exposicao a radiagdo do que a
densitometria, é geralmente preterida®. Por fim,
a ressonancia é considerada superior a densito-
metria na avaliacdo da densidade mineral Gssea,
mas os custos superiores e a menor disponibili-
dade tornam-na uma opgao menos factivel®.
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Métodos preventivos e terapéuticos

A maioria das mulheres com diagnoéstico de
cancer de mama estd em risco de desenvolver
osteoporose, em fungao de sua idade ou dos tra-
tamentos a que é submetida®. Assim, a ASCO,
em suas diretrizes clinicas, elaborou um algo-
ritmo para o manejo de pacientes com cancer
de mama, visando a manutencdo da saude
6ssea® (Fig. 1).

As mulheres na populacao geral sdo conside-
radas de alto risco para osteoporose e devem ini-
ciar seu rastreamento através de densitometria
Ossea aos 65 anos ou aos 60 anos, se fatores de
risco estdao presentes®). A ASCO incluiu como
pacientes de alto risco para o desenvolvimento
de osteoporose e, portanto, sujeitas a uma
densitometria 6ssea na avaliacdo inicial, todas as
pacientes com céncer de mama pds-meno-
pausicas tratadas com inibidores da aromatase ou
pré-menopausicas com menopausa prematura
associada ao tratamento oncol6gico®.

osteoporose
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p L »
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Figura 1 - Algoritmo para manutencao da satde 6ssea em pacientes com cancer de mama (adaptado de Hiller et al.)
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Todas as pacientes de baixo risco e aquelas
cuja densitometria inicial descartou a presenca
de osteoporose devem aderir a modificagdes no
estilo de vida que auxiliem na preservacao de
massa 0ssea e devem iniciar o uso profilatico de
célcio e vitamina D®Y. As principais modificagoes
em estilo de vida incluem a adoc¢édo de uma dieta
saudavel, cessacao do tabagismo, reducao do
consumo de alcool e realizagdo de exercicios fisi-
cos®. As doses de calcio e vitamina D usualmen-
te prescritas para prevencao de osteoporose sao
1200 a 1500 mg/ dia e 400 a 800 Ul/dia, respecti-
vamente.

Aquelas pacientes com diagnéstico de osteo-
porose, além das medidas especificadas acima,
devem iniciar seu tratamento. Ja foi provado que
vitamina D, calcitonina, raloxifene, PTH sintéti-
co e os bifosfonados (etidronato, alendronato e
risedronato) reduzem fraturas vertebrais, com os
dados mais fortes favorecendo o alendronato e o
risedronato. Apenas alendronato e risedronato
significativamente reduziram fraturas nao-verte-
brais®).

Existem algumas peculiaridades com relagao
ao tratamento da osteoporose em pacientes com
cancer de mama. O raloxifene ndo é recomenda-
do apés cinco anos de tamoxifen, pois sdo dro-
gas relacionadas e ja é provado que o uso de
tamoxifen além de cinco anos associa-se a um
maior nimero de recidivas tumorais do que
quando a droga é interrompida aos cinco anos
de uso™. O raloxifene também ndo deve ser usa-
do concomitantemente com o anastrazol, pois foi
provado no estudo ATAC que a combinagao de
tamoxifen e anastrazol é inferior ao uso isolado
de anastrazol na adjuvancia hormonal®. A
teriparitida ou PTH sintético ndo é recomenda-
do em pacientes com histérico de cancer de
mama, pois sua utiliza¢do associou-se ao desen-
volvimento de osteossarcomas em modelos ani-
mais®). Da mesma forma, terapia de reposigao
hormonal com estrégenos, associados a pro-
gestagenos ou ndo, para prevencdo de osteopo-
rose é absolutamente contra-indicada em pacien-
tes com histérico de cancer de mama, pois sua
utilizacdo aumenta o risco de cancer de mama®@.

A utilizacdo concomitante de bisfosfonados
com tratamento adjuvante hormonal ou quimio-
terdpico com a finalidade de prevenir perda de
massa 0ssea em pacientes sem osteoporose ain-
da ndo esté definitivamente comprovada e o pai-
nel da ASCO afirma ainda ndo haver evidéncia
cientifica suficiente para uma recomendacéo de-
finitiva desse uso®). Um estudo interessante

Cassol LB, Garicochea B

randomizou pacientes que estavam recebendo
goserelina combinada com anastrazol ou
tamoxifen para tratamento com o bisfosfonado
acido zoledronico 4 mg IV, a cada 6 meses, ou
placebo. Dados preliminares demonstram que
pacientes tratadas com o bisfosfonado tiveram
densidade mineral 6ssea da coluna lombar sig-
nificativamente mais alta do que as pacientes tra-
tadas com placebo®®).

CONCLUSAO

Vérios estudos clinicos tém consolidado os
inibidores da aromatase como uma alternativa
preferencial ao tamoxifen no tratamento hor-
monal de pacientes pés-menopdusicas com can-
cer de mama expressando receptores hormonais.
A medida que as taxas de cura de cancer de
mama aumentam, preocupagdes com efeitos
colaterais em longo prazo dos tratamentos insti-
tuidos tornam-se particularmente importantes. A
utilizacdo de inibidores da aromatase, embora
geralmente bem tolerada, associa-se claramente
a aumento da incidéncia de osteoporose e fratu-
ras em pacientes tratadas. Assim, todas as pa-
cientes devem ser avaliadas inicialmente com
densitometria dssea e as condutas subseqiientes
dependerdo do seu resultado, a semelhanga do
tratamento de mulheres sem cancer. Enquanto
em tratamento, densitometrias 6sseas devem ser
repetidas anualmente. Pacientes com diagnosti-
co de osteoporose devem iniciar uma interven-
cdo terapéutica efetiva e ha peculiaridades no
manejo da osteoporose em pacientes com cancer
de mama que devem ser observadas.
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