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RESUMO

O céancer de mama (CM) € considerado a neoplasia que mais acomete individuos do sexo
feminino, além de ser uma das principais causas de obito nesta populacéo. As estatinas sao
uma das principais classes de drogas para o tratamento da hipercolesterolemia e atuam
inibindo a 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima-A redutase (HMGCR), a enzima responsavel
pela regulacédo da sintese do colesterol, ocasionando na reducdo da producéo de colesterol
intracelular. Ha, ainda, dados sugestivos de que as estatinas apresentam efeitos apoptoticos
e antiproliferativos, contribuindo para sua potencial acdo antitumoral. Em consisténcia com
estes dados, ha evidéncias epidemioldgicas sugerindo o papel das estatinas como agentes
anticancerigenos. O objetivo desse estudo foi avaliar a associacdo entre o uso de estatinas e
0 cancer de mama, por meio de revisao sistematica da literatura. Os achados sobre estatinas
e CM ainda permanecem inconsistentes, tendo em vista que enquanto estudos
observacionais relatam reducao significativa de risco de CM entre 0s usuarios de estatinas,

metanalises comumente ndo confirmam os efeitos favoraveis desses medicamentos.
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1. INTRODUCAO

O Instituto Nacional de Cancer Jose Alencar Gomes da Silva (INCA) descreve o
cancer como um conjunto de doencas sucedidas a partir da proliferacdo desenfreada de
células [1]. Existem diversos tipos de neoplasias, dentre elas o cancer de mama (CM).
Sendo considerado a neoplasia que mais acomete individuos do sexo feminino, 0 CM ¢
uma das principais causas de 6bito nesta populacdo [2-4]; podendo também acometer
homens, porém em menor proporcéo (cerca de 1% do total de casos da doenca) [1].

O CM decorre de alteracBes genéticas - hereditarias ou adquiridas -, que
influenciam no crescimento rapido e descontrolado das células mamarias [5]. Varios tipos
de CM sdo conhecidos [6], entretanto os considerados principais sdo: carcinoma lobular e
carcinoma ductal, diagnosticados em 5%-10% e 80% dos casos respectivamente [5].
Fatores de risco que podem desencadear essa condicdo estdo associados a idade, aspectos
da historia reprodutiva, hormonais, genéticos e ambientais [6, 7]; além de exposicdo a
radiacdo ionizante e consumo de alcool [7].

A terapia medicamentosa envolvida na prevencdo do cancer de mama inclui
medicamentos da classe dos moduladores seletivos dos receptores de estrogénio, MSREs
(Ex. tamoxifeno) [8], como também, os inibidores da aromatase (IAs) [9]. O papel desta
terapia é reduzir significativamente o risco de a mulher desenvolver cancer de mama
receptor hormonal positivo (RH+), o qual consiste na presenca de receptores de estrogénio
(ER+) e/ou receptores de progesterona (PR+) positivos. O prognostico do cancer mamario
torna-se pior no cancer de mama receptor hormonal negativo (ER- e/ou PR-), tendo em
vista a escassez de estratégias que visem a reducdo de risco direcionado a este tipo de

neoplasia [8].



O tratamento com os MSRESs e IAs possui limitagdes. Devido a toxicidade e efeitos
adversos apresentados por essas classes de medicamentos, ha uma baixa adesdo da parte
dos pacientes [9]. O maior agravante da terapia com esses agentes é a ineficacia no
tratamento do cancer de mama RH negativo [9, 10], tornando-se necessario a busca por
novos medicamentos com perfil de toxicidade favoravel, bem como a eficacia em reduzir a
incidéncia do cancer de mama RH positivo e negativo. Estudos indicam que as estatinas
possuem efeitos pleiotropicos, sendo efeitos preventivos favoraveis no cancer [11, 12],
como por exemplo, a capacidade de reduzir a incidéncia e recorréncia do cancer de mama
[9, 13].

As estatinas, pertencentes a classe dos inibidores da HMG-CoA redutase, séo
largamente utilizados no mundo ocidental no controle da hipercolesterolemia [10]. Séo
classificadas como agentes hipolipemiantes, inibidores seletivos e competitivos da 3-
hidroxi- 3-metil- glutaril- Coenzima- A redutase (HMG-CoA redutase ou HMGCR),
enzima chave para a sintese hepética do colesterol [14-19]. A atividade terapéutica dos
inibidores da HMG-CoA redutase provéem da semelhanca estrutural entre as estatinas e
HMG-CoA (substrato da HMGCR) [16]. A HMGCR catalisa a conversao de HMG-CoA
em mevalonato [16, 20, 21]; este por sua vez é metabolizado em isopentenil pirofosfato
(IPP) e pirofosfato de dimetilalilo (DMAPP). O Farnesil-pirofosfato (FPP) e Geranilgeranil
Pirofosfato (GGPP) sdo formados a partir de reacdes envolvendo DMAPP e IPP; FPP é o
precursor na biossintese de colesterol e esteroides [22]. A inibicdo de HMGCR pelas
estatinas resulta em niveis diminuidos de mevalonato, consequente aumento de receptores
de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) na superficie das células e aumento do
catabolismo de LDL [16].

As estatinas possuem diferentes perfis de lipofilicidade, dividindo-se em

hidrofilicas e lipofilicas. A pravastatina e rosuvastatina se enquadram na classe hidrofilica
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[16, 17], enquanto pitavastatina [17], sinvastatina, atorvastatina, fluvastatina e lovastatina
sdo classificadas como lipofilicas [16, 23]. As duas classes de estatinas agem inibindo
HMG-CoA redutase, no entanto as hidrofilicas demandam absor¢do mediada por
transportador, ao passo que as lipofilicas sdo distribuidas para varios tecidos por difuséo
passiva através da membrana hepatocelular [17].

As estatinas interferem na via do mevalonato, responsavel por fornecer células com
moléculas bioativas fundamentais para que ocorram diversos processos celulares [23, 24].
Os isoprendides sdo produtos finais da via do mevalonato; sdo classificados como
isoprendides de esterol (colesterol) e isoprendides de nao colesterol (dolicol, heme-A,
ubiquinona) [19], que demonstraram possuir propriedades supressoras de tumores [11].
Com o bloqueio desta via, ha a reducdo dos niveis de mevalonato e seus produtos finais
[23], comprometendo funcdes celulares criticas, relacionadas a manutencéo da integridade
da membrana, sinalizacao, sintese proteica, progressao do ciclo celular [24].

A deplecdo de FPP e GGPP tem sido demonstrada como um importante efeito
antitumoral das estatinas [22]. Os isoprendides, como os FPP e GGPP, alteram a pos-
traducdo de mdltiplas proteinas, possibilitando que ocorra a prenilacdo de proteinas [20,
26]. A prenilacdo desencadeia a ativacdo de diversas proteinas participantes de caminhos
de sinalizacdo - os quais tumores dependem -, como a superfamilia Ras/Rho [25, 26].

Assim, as Ras e Rho GTPases interagem com muitas moléculas efetoras, resultando
na execucdo de fungdes cruciais nas vias celulares, consideradas indispensaveis para a
progressdo do céncer, tais como: integridade da membrana, adesdo celular, motilidade,
remodelacdo do citoesqueleto, sinalizacdo, progressdo do ciclo celular, sobrevivéncia,
transformacéo, angiogénese, fagocitose, endocitose, estresse oxidativo e resposta celular ao

estresse genotoxico [23]. Dessa forma, inibindo a producéo de, por exemplo, GGPP, as
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estatinas podem reduzir a migracdo celular e ter propriedades antiproliferativas e anti-
invasivas [27].

No entanto, as estatinas lipofilicas sdo consideradas preferiveis as estatinas
hidrofilicas como agentes anticancerigenos [25]. Alguns estudos observaram que a
utilizacdo de estatinas lipofilicas apds o diagnostico de cancer de mama esté associada ao
risco reduzido de recidiva e diminui¢cdo da mortalidade relacionada a essa neoplasia [10,
25]. Estudos in vitro e in vivo apontam que apds o tratamento com estatinas lipofilicas,
nota-se a reducdo da proliferacdo de células tumorais, invasividade e sobrevivéncia dos
pacientes [12]. O mecanismo dos efeitos antiproliferativos e pré-apoptéticos induzidos por
estatinas em células cancerigenas ainda nédo estdo totalmente claros [25].

Diversos estudos exploraram o potencial anticancerigeno das estatinas no CM. A
reducdo significativa da incidéncia de cancer em usuarios de estatinas foi relatada em
estudos observacionais, entretanto os dados apresentados em metanalises sdo conflitantes
[8, 13]. Por outro lado, outros estudos relataram efeito biomodulador das estatinas em
mulheres com alto grau de risco, revelando que ha a modulacao de alguns biomarcadores
de risco do cancer de mama por esses medicamentos [9].

A identificacdo de biomarcadores preditivos para a eficacia das estatinas € vista
como fundamental, levando em consideracdo a heterogeneidade do cancer de mama [12].
Dentre os principais indicadores avaliados em estudos de associagdo das estatinas e cancer
mamario encontram-se: densidade mamografica (DM), e biomarcadores, como o fator de
crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) [9, 30], Ki67 [10, 11, 25, 28], proteina C-
reativa (PCR) [9, 28, 29].

A densidade mamografica é tida como a mais aceita dentre os indicadores

disponiveis para avaliagdo do risco de cancer de mama. Esta associa-se a um risco de 4 a 6
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vezes maior de cancer mamario em mulheres com DM alta (definida como extremamente
densa ou > 75% de densidade) [28].

O fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) estd associado ao risco,
sobretudo em mulheres na pré-menopausa. Evidéncias indicam que a inibicdo de
mevalonato pelas estatinas, pode afetar a expressdo do IGF-1 [28].

O marcador mais amplamente utilizado para a avaliacdo de proliferacdo tumoral no
cancer de mama é o Ki67 [11, 25]. Este é expresso durante todas as fases ativas do ciclo
celular (G1, S, G2, M), o qual consiste no acontecimento de um conjunto de fases que
possuem o objetivo de impulsionar a divisdo celular e a replicacdo do DNA. Nas células de
cancer mamario, o sistema de controle do ciclo celular se mostra desregulado, resultando
na proliferacdo celular anormal [25].

E também, a PCR um marcador de inflamagdo que tem se mostrado de grande
interesse como biomarcador de risco. Estudos avaliaram alguns fatores associados ao risco
da ocorréncia de cancer de mama em individuos do sexo feminino na p6s-menopausa e a
inflamacéo sisttmica mediada pela PCR, que é considerada um fator de risco independente
[9].

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo avaliar os efeitos preventivos e
anticancerigenos das estatinas no cancer de mama, por meio de revisdo sistematica da

literatura.
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2. METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao sistematica da literatura, com o
objetivo de investigar a associacdo entre o uso das estatinas e a ocorréncia ou prognostico

do cancer de mama.

2.1. COLETA DE DADOS

A pesquisa foi realizada no dia 21 de margo de 2018, nas seguintes bases de dados:
PubMed, Scopus e Web of Science. Os unitermos utilizados na busca foram pesquisados e
identificados via mesh terms. Foram eles: "Breast Neoplasm” OR "Neoplasm, Breast" OR
"Breast Tumors™ OR "Tumor, Breast” OR "Neoplasms, Breast” OR "Breast Carcinoma"
OR "Carcinomas, Breast” OR "Mammary Neoplasms, Human™ OR "Human Mammary
Neoplasms” OR "Neoplasm, Human Mammary” OR "Breast Cancer" OR "Mammary
Cancer" OR "Cancer, Mammary" OR "Cancers, Mammary" OR "Malignant Neoplasm of
Breast" OR "Breast Malignant Neoplasms" OR "Malignant Tumor of Breast” OR "Breast
Malignant Tumors” OR "Cancer of Breast® OR "Cancer of the Breast” AND
"Hydroxymethylglutaryl CoA Reductase Inhibitors™ OR "Inhibitors,
Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase™ OR "Reductase Inhibitors,
Hydroxymethylglutaryl-CoA" OR "Inhibitors, HMG-CoA Reductase” OR "Inhibitors,
HMG CoA Reductase” OR "HMG-CoA Reductase Inhibitors” OR "Statins, HMG-CoA"
OR "HMG-CoA  Statins" OR  "Statins, HMG CoA" OR “Inhibitors,
Hydroxymethylglutaryl-CoA"™ OR "Hydroxymethylglutaryl-CoA Inhibitors” OR "Statins"
OR "Inhibitors, Hydroxymethylglutaryl-Coenzyme A" OR "Hydroxymethylglutaryl-

Coenzyme A Inhibitors™ OR "Inhibitors, Hydroxymethylglutaryl Coenzyme A™.
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2.2. CRITERIOS DE INCLUSAO

Como critério de inclusdo foram considerados: (1) estudos clinicos em humanos;
(2) estudos em lingua inglesa ou portuguesa; (3) estudos com enfoque no cancer de mama;
(4) estudos que contemplaram variaveis relacionadas ao uso de estatinas e a prevencgdo e
tratamento do céncer de mama, taxa de mortalidade, beneficios/maleficios no céncer de
mama, tipos de estatinas mais eficazes no tratamento do cancer de mama, mecanismo de
acdo das estatinas associado ao efeito antineoplasico; (5) popula¢do-alvo composta por

individuos do sexo feminino.

2.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Estudos que ndo contemplaram o tema da pesquisa, como também relatos e séries
de casos, artigos de metandlise, revisdo, revisdo sistematica, revisdo de literatura,

dissertacdo, teses ndo foram incluidos na pesquisa.

2.4. SELECAO DOS ESTUDOS

A selecédo dos estudos ocorreu de acordo com as seguintes etapas: (1) Exclusdo de
artigos duplicados; (2) Exclusdo dos artigos de revisdo; (3) Leitura dos titulos e resumos
dos artigos, a fim de realizar a selecdo de estudos; (4) Leitura na integra dos artigos

selecionados. As etapas ocorreram no periodo de 08 de abril a 29 de maio de 2018.

2.5. EXTRACAO DE DADOS DOS ESTUDOS
A partir dos artigos selecionados, foram extraidos os seguintes dados a serem

apresentados em forma de tabelas: autores, ano, pais, objetivo do estudo, origem da
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populacédo estudada e idade ou objeto do estudo, niUmero amostral, estatina investigada,

desfechos (relacionados a ocorréncia de cancer de mama ou ao seu prognostico), fatores

confundidores, resultados principais. A extracao de dados ocorreu no periodo de 03 a 06 de

junho de 2018.

A Tabela 1 destaca os aspectos mais relevantes das estratégias utilizadas para a

elaboracdo do presente estudo.

Tabela 1. Descricao da estratégia da revisdo sistematica da literatura.

Definicéo

Descricao

Populacdo/ Participantes

Intervencao

Controle ou comparagéo

Desfecho (“outcomes”)

Tipo de estudo

Mulheres diagnosticadas com céancer de
mama que realizaram ou ndo uso prévio de
estatinas.

Qualquer agente pertencente a classe dos
inibidores da HMG-CoA redutase, também
conhecidos como estatinas.

O uso de nenhuma estatina, diferentes tipos
de estatinas ou placebo.

Efeito  benéfico, anticancerigeno ou
preventivo das estatinas sobre o cancer de
mama.

Estudos clinicos.
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3. RESULTADOS

A busca nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science gerou um total de
368, 3752 e 362 artigos respectivamente, resultando em 4482 artigos no total. Quinhentos e
vinte e cinco artigos duplicados foram excluidos, além de 492 artigos de revisdo. Apos a
leitura dos titulos e resumos, 20 artigos foram selecionados. Portanto, realizou-se a leitura
na integra dos 20 artigos, dos quais foram excluidos 08 artigos, que ndo atendiam aos
critérios de inclusdo, totalizando 12 estudos. A Figura 1 retrata o fluxograma do processo
completo de selecdo dos artigos, enquanto a Tabela 2 reline os dados extraidos de cada

artigo.

As caracteristicas dos 12 estudos analisados sdo expostas na Tabela 2. Os estudos
analisados foram publicados no periodo de 2005 a 2017, sendo em sua maioria,
publicacbes de autores dos Estados Unidos. Todos os trabalhos investigados, sobre cancer
de mama, possuiram individuos do sexo feminino como populacdo alvo. Além da idade
dos individuos estudados, 0 niumero amostral demonstrou grande variacdo. Os autores ddo
enfoque principalmente nas estatinas lipofilicas, sendo possivel observar que apenas 4

estudos possuem estatinas hidrofilicas em suas investigacdes.
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Tabela 2. Estudos sobre o efeito das estatinas no risco e prognéstico do cancer de mama (n = 12).

18

Autores, Pais Objetivo do estudo Origem da Idade Nimero Estatina, dose, Desfecho Ajuste para Resultados principais
ano populacio amostral  tempo de fatores
esiudada fratamento confundidores
Vinayak Estados  Investigar o efeito da NI Mediana: 30 Lovastatina 40 Desfecho Primano: - Nio foram observadas alteracdes
5, et al Umidos  lovastatina na 45  anos mg citologia ductal da mama. significativas na citologia ductal da
2013 modificacio de (25 a 62 2 wezes ao dia, mama ou nos biomarcadores de
biomarcadores associados anos). por 6 meses. Desfechos  secundirios: soro e urina envolvidos nas wvias
ao cancer de mama em CT, LDL., PCE, IGF-1, inflamatorias e oxidativas do dano
nmlheres de alto risco IGFBP-3, 1soprostano ao DNA, ou no biomarcador de
UTINATIo, 8-oxodG, imagem da densidade mamografica.
densidade mamografica,
genotipo HMG.
Amn Estados  Investigar o potencial do UTMDACC, Mediana: 66 Atorvastatina Desfecho primario: Estado pré ws Reducdes  significativas  foram
BE et al TUnidos  efeito guimiopreventivo Braast 52 anos. 0 (nenhuma  Kig7. pos-menopausa.  observadas na PCR sérica, CT e
2016 da  atorvastatma em Medical dose) ou 10, 20 LDL nos pacientes. Além de
biomarcadores no tecido Oncology ou 40 mg Desfechos secundarios: aumento nos mefabolitos da
mamaric e soro de High Risk diarios, por 3 PCR., CT, LDL. HDL, atorvastatina no soro e da puncio
mulheres com  risco  Clinic. meses. EGFR. pEGFR. bel-2, aspirativa por agulha fina (PAAFs)
aumentado. gendtipo HMG, na mama. Nenhuma alteracio foi
atorvastatina e  seus observada em outros biomarcadores
metabolitos. teciduais.
Lazzeroni  Italia Analisar a eficacia e a NI 18 — 65 150 Sinvastatina 20 Desfecho primario: Estado pré wvs Nio foram relatados gquaisquer
M. et al Seguranca de uma anos mg por dia. Ki67, citologia ductal da pods-menopausa.  resultades sobre a investigacio dos
2012 administracio diaria de durante 12 mama. biomarcados associados ao CM,
nimesulida ou sinvastatina meses. tendo em wista que este estudo

individuos do SEX0
feminino com maior risco
de cincer de mama,
ptincipalmente com risco
de fumores nio
responsivos a hormonios.

Desfecho secundario IGF-
I. IGFBP-1-2-3, estradiol,
sulfato de estrona, sulfato
de DHEA, SHBG,
prolactina, PCE.

possui enfoque na metodologia e
aspectos operacionais do ensaio
clinico.



Tabela 1. Continuagao.

19

Higgins Estados
MI, et al. Unidos
2012

Bjarnadott  Suécia
ir O, et al.

2012

Dezai P. et Estados
al. 2013 Unidos
Feldt M. Suécia
etal 2013

Investigar potenciais
biomarcadores da
atividade

quimicpreventiva da
simvastatina, para
posterior  avaliagio e
validagic em ensaios
prospectives maiores de
quimicprevencio.

Investizar os  efeitos
induzidos pela estatina na
proliferacio tumoral e na
expressio de HMGCR ao
analizar a HMGCE. como
um marcador preditive da
resposta das estatinas no
tratamento do cancer de
ama.

Avaliar a relacio entre
estatinas e risco de cincer
de mama  analisando
dados  amalizados da
Women's Health Inifiative
(WHI). com
aproximadamente  quatro
anoes adicionais de
acompanhamento e 3.047
casos adicionais de cancer
de mama.

Investizgar os potenciais
efeitos  induzdos  pela
estatina nos regoladores
do ciclo celular central
ciclina D1 e p27.

Participantes

de estudos

anteriores
Women's
Health
Initiative
(WHI).

da

Mediana:
33 anos
(33 a 74
anos).

63  anos
(35 a 89
anos).

30-79
anos.

63 anos
(35 a 89
anos).

50

11.584

42

Sinvastatina 40
mg por dia
durante 24-28
SEMIANAS.

Atorvastatina,
80 mg por dia
durante 2

Atorvastatina,
fluvastatina,
lovastating,
pravastatina,
simvastatina, por
um periodo
inferior a 1 ano
ou entre 1 e 3
an0s oU SupPerior
ou igunal a 3
anos.
Atorvastatina,
80mg por dia,
durante 2
SEMIANAS.

Desfecho primanio:
Estrogénio
densidade mamopgrafica

Desfecho secundario:
PCE CT. LDL.
triglicérides.

Desfecho primanio:
Ki67.

Desfecho secundario:
HMGCE.

Desfecho primanio:
Ki67.

Desfecho secundario:
RE, FP, HER2?, Ciclina
D1, p27.

Estado pre vs

sérico, pOsS-Menopausa

Dinnmigdes  significativas  nas
concentragbes séricas de PCR
colesterol total, LDL e

trigliceridecs foram observadas. O
tratamento com smvastatina reduzim
as concentragdes de sulfato de
estrona na peopulagio de estudo.
Nio foram cbservadas alteragdes
significativas nas concentragdes
circulantes de estradiol. densidade
mamografica maméaria.

Foi observada a regulacio positiva
de HMGCR apos o tratamento com
atorvastatina, além da redugdo na
expressio de Ki67. A expressio de
Ei67 pos-tratamento foi
mnversamente comelacionada com a
expreszio de HMGCE  pos-
fratamento.

Nio foram observadas alteragdes no
estagio, gran ou statns do receptor
hormoenal do tomor,

Alteragtes significativas nio foram
obzervadas na expres=zio de BEE. RP
e HER! apos o tratamento com
atorvastatina. Foi observada a
diminmigio da expressdo de ciclina
D1 e anmento da expressio de p27.
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Y, etal Estados
2016 Unidos

Dezai P, et Estados
al 2015 Unidos

Garwood Estados
EE. et al. Unidos
2009,

Explorar em mmlheres de
alto  rnsco na  pré-
mencpansa o efeito da

atorvastatina (estatina
lipofilica). em
biomarcadores de risco de
cancer de 1NATNA"

densidade mamografica
(DM) e fator de
crescimento de insulina 1
(IGF-1).
Avaliar a associacio entre
estatinas e estagic do
cincer de mama e
mortalidade na Women's
Health Inifiative.

Investigar o impacto
biclogico da exposicio a
curto prazo de estatinas
lipofilicas em cancer de
mama in sifu e invasivo
através de biomarcadores
pareados de  tecido,
Sangne e imagem

Participantes
de egtudos
anteriores da
Women's
Health
Inifiative
(WHI).

Lniversity af
California
San Francizco
and Adarin
General
Hospital(CA);
Dana Farber
Cancer
Center  and
South  Shore
Hospital(MA);
Lniversity of
Chicage (IL);
Memorial
Sloan
Eeftering
Cancer
Ceanter (NT).

Mediana:
43 anos
(35 a 30
anos).

50-79
anos

Mediana:
35 anos.

128.675

40

Atorvastatina,
40 mg por dia,
durante 12
meses.

Atorvastatina

lovastatina,
pravastatina,
sinvastatina, por
menos de 1 ano
on entre 1 e 3
anos ou 3 anos
012 Al

Fluvastatina, 80
mg'dia ou 20
mg/dia) durante
3-6 semanas.

Desfecho primario:

Desfecho secundario:
IGF-1.

Morbidade e mortalidade
por cincer de mama.

Deesfecho primario:
Ki67.

Desfecho secundario:
CC3, CT. PCE.

Nio foi observado nemhum efeito
significative da atorvastatina na
densidade mamografica. Entretanto,
houve nma diminuicdo significativa
no CT e IDL. Aléem disso, foi
notado o azmento de IGF-1 sérico.

Foram observadas associacdes entre
o wso de estatinas lipofilicas e
reducio no diagnostico de cancer de
mama em estigio avangado e
também em mmlheres com camcer
positivo para o receptor de
estrogénio. Avalionse que a
mortalidade por cancer de mama foi
relativamente menor em usuarios de
estatina.

Foram observados efeitos evidentes
apenas em fumores de alte graw,
onde notaram a dinununigio da
proliferacdo fumoral e aumento da
apoptose. Além disso, fod observada
a reducdo dos nivels de colesterol.
Mao houve alteragfes significativas
na PCE.
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Heart Reimno
Protection Unido
Study

Collaborat

1wve Group,

2005.

Wang A, Estados
et al. Unidos
2016.

Investigar os efeitos da
reducio  do  colesterol
sobre a mortalidade por
cansa especifica,
incidéncia de cancer e
ountras grandes
morbidadez em diversas

Investigar a associagdo
entre o uso de estatinas e
sobrevivéncia de todos os
cinceres em WnA coorte
prospectiva de nmlheres
na pés-menocpansa,
utilizando  dados do
Women's Health
[ndtiative  Observational
Study (WHI-OS) (WHI-
05) e Ensaio Clinico
(WHI-CT).

NI

Participantes

de estudos

anteriores
Women's
Health
Inifiative

(WHI).

da

40-20
anos.

50-79

anos.

20.536

17.285

Simvastatina, 40
mg por dia
durante 5 anos.

Atorvastatina,
fluvastatina,
lovastatina,
pravastatina,
sinvastatina,
cerivastatina,
rosuvastating,
por tempo
inferior a 3 anos
ou enftre 3 e 5
anos ou entre 5
e 10 anos ou
superior a 10

aiuds.

Desfecho primarnio:
Célnlas bazais de
carcinoma, céhnlas
escamosas de carcinoma.

Desfecho secundario:
CT.

Desfecho primario:
Tempo da mcidéncia do
cincer até a morte por
cincer.

Desfecho secundario:
Tempo desde a inscrigio,
até a incidéncia do cancer.

Foi cbservado que a reducio das
concentragdes de colesterol total em
mais de 1 mmol /L por nma média
de 5 anos nio produz efeitos
adverzos na mortalidade ndo
vazcular ou incidéncia de cincer.

O risco significative menor de
morte por cdncer foi cobservade
entre 05 usuanios de estatinas, ndo
sendo dependente da poténcia da
estatina (hpofilica'hidrofilica).
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4. DISCUSSAO

Os inibidores da HMG-CoA redutase sdo considerados fortes candidatos para atuar
na reducdo do risco [8, 27] e prevencdo da recorréncia do CM [30]. O perfil de seguranga e
a tolerabilidade do tratamento com as estatinas [8, 10] s&o alguns dos motivos que
incentivam a realizacdo de estudos com a finalidade de comprovar a eficécia dessa classe
de medicamentos associadas ao CM.

Estudos pré-clinicos indicam o efeito favordvel das estatinas lipofilicas sobre a
inibicdo do crescimento de linhas celulares ER negativas [8, 10]. Além disso, estudos
epidemioldgicos demonstram melhor prognostico [31] e reducdo do risco de cancer de
mama em individuos que fizeram uso de estatinas lipofilicas [8].

Diversos desfechos de estudos pré-clinicos apoiam o possivel efeito protetor que as
estatinas apresentam em relagdo ao desenvolvimento do CM, com a elucidacdo de
potenciais mecanismos de acdo anti-tumoral das estatinas. Esses agentes hipolipemiantes
atuam pela inibicio da HMG-CoA redutase, podendo apresentar atividades
antiproliferativas, anti-invasivas e apoptéticas. Estudos exploraram as diferentes classes de
estatinas com o intuito de avaliar a eficacia anticancerigena apresentada por cada uma. As
estatinas hidrofilicas, ao contrario das lipofilicas, ndo possuem a capacidade de penetrar a
membrana plasmatica, sugerindo que a captacdo celular das estatinas lipofilicas pode estar
associada a inibi¢do do crescimento celular [32].

Nota-se, contudo, que os achados de estudos clinicos que investigaram a associacao
entre 0 uso estatinas e a ocorréncia e prognostico do cancer de mama ndo sdo consistentes
[11, 32], tendo em vista que enquanto estudos observacionais relatam reducéo significativa
de risco de CM entre as usuarias de estatinas, metanalises comumente ndo confirmam os

efeitos favoraveis desses medicamentos [8].
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Um grande estudo observacional prospectivo revelou ndo haver relacdo entre o uso
de estatinas e o0 risco de mama, tendo em vista que ndo observaram reducéo significativa
do risco cancer em individuos que utilizaram sinvastatina, por analises multivariadas [32].
Em concordancia com este achado, Vinayak et al. ndo observaram mudancas nos
biomarcadores associados ao risco de CM - citologia do ducto mamario, lipidios séricos,
PCR, IGF-1 - ap0s o uso de lovastatina por pacientes de alto risco de desenvolvimento de
CM. Embora os resultados tenham sido considerados inconclusivos, os autores destacam
que ndo foi possivel excluir um potencial beneficio da lovastatina na prevencéo do CM [8].

Na literatura, sdo numerosos 0s estudos abordando os efeitos pleiotropicos e
independentes de colesterol exercidos pelos inibidores da HMG-CoA redutase, como por
exemplo, efeitos anticancerigenos. Bjarnadottir et al. demonstraram alteracGes
significativas da expressdo de genes relacionados a via da MAP-quinase e apoptose,
sugerindo efeitos inibidores do céancer induzidos pela estatina. Os resultados foram
confirmados in vitro em linhagens celulares de CM, os quais mostraram a reducao da
proliferacdo de células tumorais, invasividade e sobrevivéncia apds o tratamento [12]. O
tratamento de fluvastatina em CM de alto grau (estagio 0/1) foi capaz de reduzir a
proliferacdo tumoral e aumentar a atividade apoptoética. Segundo Garwood et al., a
apoptose do tumor demonstrou um aumento em 38% dos individuos, permanecendo
estavel em 41% e diminuiu em 21% [29].

Arun et al. avaliaram, em mulheres de alto risco para desenvolvimento de cancer de
mama e tratadas com atorvastatina, biomarcadores no soro (PCR, perfil lipidico) e em
amostras de tecido mamario obtidas por puncéo aspirativa por agulha fina (Ki67, Bcl-2,
EGFR, pEGFR), além da atorvastatina e seus metabolitos no soro e em amostras de tecido
mamario. Os autores puderam notar a reducédo significativa na PCR sérica, colesterol e

lipoproteina de baixa densidade (LDL) no soro, e aumento dos metabolitos da atorvastatina
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no soro e no tecido mamario, sugerindo o acesso da estatina estudada as células de cancer
de mama [9]. Durante o tratamento com sinvastatina, Higgins et al. demonstraram uma
significativa reducdo do colesterol total, LDL, triglicerideos e PCR na populacdo de
estudo. Além disso, mostraram que a sinvastatina atuou diminuindo as concentracdes
circulantes de estrona, cuja atividade quimiopreventiva ainda necessita ser mais
investigada [13]. Ji et al. também demonstraram reducdo esperada do colesterol total e
LDL apos o tratamento com atorvastatina, além de inalteracdo da densidade demografica,
porém aumento do IGF-1 sérico [28]. Este ultimo achado foi considerado inesperado pelos
autores, considerando que a concentracdo circulante de IGF-1 representa fator de risco para
o CM.

Ha evidéncias de que as estatinas inibem o crescimento celular, com parada G1 [25,
28], levando a uma reducéo da transicdo para as fases S e G2/M do ciclo celular, e de que
os efeitos antiproliferativos das estatinas podem ser impulsionados pelos efeitos dos
reguladores do ciclo celular (ciclina D1 e p27), haja vista que Feldt et al. apontaram uma
reducdo significativa na expressdo de ciclina D1 e aumento na expressao de p27. A ciclina
D1 é um regulador da transicdo G1/S no ciclo celular, sendo super expressa no cancer de
mama. A regulacdo da transicdo da fase GO para S envolve o inibidor de CDK, p27. No
CM o supressor tumoral p27 é frequentemente desregulado, onde a reducdo da expressao

do p27 associa-se com o aumento da proliferacéo, alto grau tumoral [25].
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5. CONCLUSAO

A analise sistematica da literatura a respeito do tratamento com os inibidores da
HMG-CoA redutase (estatinas) de pacientes do sexo feminino com cancer de mama, ou
com alto risco de desenvolvimento desta neoplasia, realizada no presente estudo, nédo
permitiu confirmar ou afastar o efeito destes farmacos em promover reducdo do risco ou
melhora do progndstico desta neoplasia. Assim, ha a necessidade de estudos clinicos
adicionais que possam elucidar a potencial atividade quimiopreventiva das estatinas, além
da possivel obtencéo de resultados mais consistentes e homogéneos em cada estudo.

Apesar de estudos anteriores que abordaram a associagdo do cancer de mama e
tratamento com estatinas tenham mostrado resultados promissores, sdo necessarios mais
estudos - estudos prospectivos, grandes, randomizados, estudos clinicos de fase Il - com a
finalidade de investigar com detalhe a potencial atividade anticancerigena das estatinas,
levando em consideracdo a diversidade de resultados heterogéneos expressos em estudos

associados ao tema presentes na literatura.
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