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Resumo 

  

Introdução: O cancro da mama avançado (ABC) constitui a principal causa de morte por 

cancro no sexo feminino, sendo importante compreender o resultado das terapêuticas 

existentes em contexto real. O Registo Oncológico Nacional (RON) constitui uma fonte 

de dados muito completa para a realização deste tipo de estudos.  

Objetivos: O objetivo global do estudo é avaliar, de forma retrospetiva e com dados da 

vida real, a efetividade terapêutica dos inibidores da aromatase (IA) e do fulvestrant no 

tratamento do ABC no Instituto Português de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil. 

Métodos: Recorreu-se a um estudo de coorte retrospetivo. Os casos foram identificados 

através das bases de dados da Farmácia Hospitalar e do RON. Incluíram-se mulheres ≥ 

18 anos, com ABC RH+ HER2–, que realizaram terapêutica com IA e/ou fulvestrant entre 

31/05/2017 e 31/03/2019. Os doentes foram seguidos até à data de morte ou de cut-off 

(31/03/2021). O indicador de resultados primário foi o tempo até à falha terapêutica (TTF) 

e o secundário foi a sobrevivência global (OS). O gap de eficácia-efetividade foi avaliado 

através da comparação com os ensaios clínicos. 

Resultados: Obteve-se uma coorte com 192 doentes, que integraram a coorte do fármaco 

a que foram expostas. Letrozol: TTF mediano de 11,18 meses (IC95% 8.65 – 13,72) e OS 

mediana de 30,82 meses (IC95% 20,25 – 41,39). Exemestano: TTF mediano de 5,99 meses 

(IC95% 4,14 – 7,83) e OS mediana de 22,14 meses (IC95% 9,70 – 34,58). Fulvestrant: TTF 

mediano de 5,60 meses (IC95% 4,51 – 6,61) e OS mediana de 21,61 meses (IC95% 16,53 –

26,69). Anastrozol: não foi possível analisar. 

Conclusão: Tendo em conta as limitações encontradas para o TTF, considerou-se a OS 

como o indicador mais relevante para este estudo. Assim sendo, os dados obtidos sugerem 

que a efetividade em contexto real é inferior à eficácia reportada nos ensaios clínicos. 

 

Palavras-chave: Cancro da Mama Avançado; Mundo Real; Fulvestrant; Inibidores da 

Aromatase 
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Abstract 
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Abstract 

  

Introduction: Advanced breast cancer (ABC) is the leading cause of mortality by cancer 

among women, therefore it is important to understand the outcome of the approved 

therapies in real-world. The National Cancer Registry database is a very important source 

for carrying out this type of studies.  

Aims: The main objective is to evaluate, retrospectively and with real world data, the 

effectiveness of aromatase inhibitors (AI) and fulvestrant in the treatment of ABC in 

Portuguese Institute of Oncology of Lisbon.  

Methods: A retrospective cohort study was conducted. Cases of interest were identified 

through the Hospital Pharmacy database and the National Cancer Registry database. 

Females aged ≥ 18 years, with ABC RH+ HER 2– and exposed to AI and/or fulvestrant, 

between 31/05/2017 and 31/03/2019, were included. Patients were followed-up until 

death or cut-off date (31/03/2021). Primary outcome was time to treatment failure (TTF). 

Secondary outcome was overall survival (OS). The efficacy-effectiveness gap was 

evaluated by comparing results with clinical trial data. 

Results: The sample included 192 patients, who were included in one of the 4 cohorts 

according to the drug that they were exposed to. Letrozole cohort: median TTF was 11.18 

months (95%CI 8.65 – 13.72) and median OS was 30.82 months (95%CI 20.25 – 41.39). 

Exemestane cohort: median TTF was 5.99 months (95%CI 4.14 – 7.83) and median OS 

was 22.14 months (95%CI 9.70 – 34.58). Fulvestrant cohort: median TTF was 5.60 months 

(95%CI 4.51 – 6.61) and median OS was 21.61 months (95%CI 16.53 – 26.69). It was not 

possible to perform the analysis for the anastrozole cohort. 

Conclusion: Considering the limitations found for the TTF, we considered OS to be the 

most relevant outcome of therapeutic effectiveness for this study. Thus, our data 

suggest lower effectiveness in a real-life context than the efficacy reported in the clinical 

trial. 

 

Key words: Advanced Breast Cancer; Real World; Fulvestrant; Aromatase Inhibitors 
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Capítulo 1 – Introdução 

 

1.1. Cancro: Definição e Epidemiologia 

Cancro é o termo genérico utilizado para designar um vasto grupo de doenças, que 

podem afetar qualquer órgão ou tecido, que se caracteriza por proliferação descontrolada 

de células que derivam de uma única célula anormal. Uma das características dos tumores 

malignos é a sua capacidade de metastizar, por via hematogénica ou linfática, para órgãos 

ou estruturas distantes (World Health Organization, 2018).  

O cancro constitui um problema importante de saúde pública, uma vez que 

representa uma das principais causas de morte a nível mundial. Admite-se que o número 

de anos de vida saudável perdidos (disability-adjusted life years, DALY) seja 213,2 

milhões e estima-se também que em 2020 tenham sido diagnosticados cerca de 19 

milhões de novos casos e ocorrido aproximadamente 10 milhões de mortes por cancro 

(Fitzmaurice et al., 2018; World Health Organization, 2020). 

De acordo com o Instituto Nacional de Estatística (INE), o cancro é a segunda 

causa de morte no nosso país, apresentando uma taxa de mortalidade padronizada para a 

população europeia em 2017 de 153,8/100.000 habitantes (Instituto Nacional de 

Estatística, 2019). A taxa de incidência padronizada para a população europeia em 2018 

foi de 327,57/100.000 habitantes (Registo Oncológico Nacional, 2021). Ao longo dos 

últimos anos, temos assistido a um aumento regular da incidência de cancro em Portugal, 

como representado na Figura 1, e perspetiva-se que estes valores continuem a aumentar, 

resultante do envelhecimento da população e das alterações dos estilos de vida (Programa 

Nacional para as Doenças Oncológicas, 2017).  

 
Figura 1 – Projeção da incidência e mortalidade por cancro até 2035 (Programa Nacional para as 

Doenças Oncológicas, 2017). 
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1.2. Cancro da Mama 

O cancro da mama é o tumor maligno mais comum, sendo também a primeira 

causa de morte por cancro no sexo feminino, a nível mundial (Figura 2) (World Health 

Organization, 2020). A sua incidência aumenta a partir da quarta década de vida 

(Chalasani, 2020) e estima-se que uma em cada oito a dez mulheres venha a desenvolver 

cancro da mama ao longo da vida (Harbeck & Gnant, 2017). 

 
Figura 2 – Taxas de incidência e mortalidade padronizada para a população mundial por cancro no sexo 

feminino, em 2018 (Adaptado de World Health Organization, 2020). 

 

Em Portugal, a taxa de incidência padronizada para a população europeia por 

cancro da mama, em 2018, foi de 54,80/100.000 habitantes e a taxa de mortalidade 

padronizada (população padrão europeia) foi de 9,95/100.000 habitantes (Registo 

Oncológico Nacional, 2021). Esta patologia também pode atingir os homens, mas é raro, 

sendo que 1% dos casos de cancro da mama, no nosso país, ocorre no sexo masculino 

(Miranda, 2016).  

 

1.2.1. Fisiopatologia 

A etiologia do cancro da mama permanece desconhecida, porém existem fatores 

de risco que predispõem para o seu desenvolvimento, tais como a idade e sexo, primeira 

gravidez tardia, não amamentação, história familiar de cancro da mama, uso de 

terapêutica hormonal de substituição após a menopausa, excesso de peso, sedentarismo, 

consumo de álcool e de tabaco, entre outros (Miranda, 2016; Sun et al., 2017). 

Casos

Incidência
Mortalidade

Mama

Cólon e 
Reto

Pulmão

Cólo do 
Útero

Tiróide

Estômago

Ovário

Fígado

Linfoma não Hodgkin

Endométrio
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Esta neoplasia tem origem na glândula mamária, que é constituída por lóbulos e 

ductos. Assim sendo, o carcinoma da mama pode ser classificado como carcinoma ductal, 

se tiver origem nas células dos ductos ou carcinoma lobular, se tiver origem nas células 

lobulares, sendo o primeiro o mais frequente. Adicionalmente, o cancro da mama 

subdivide-se ainda em invasivo e não invasivo. O cancro da mama é não invasivo quando 

não ultrapassa a membrana basal dos ductos ou os lóbulos da região, designando-se 

carcinoma ductal in situ ou carcinoma lobular in situ, respetivamente. O cancro torna-se 

invasivo quando invade zonas além dos ductos ou lóbulos, designando-se carcinoma 

ductal invasivo ou carcinoma lobular invasivo, respetivamente. Existem outros subtipos 

menos frequentes, tais como o carcinoma mucinoso, o carcinoma medular, o carcinoma 

papilar e o carcinoma tubular (Gomes do Nascimento & Otoni, 2020; Weigelt, Geyer, & 

Reis-Filho, 2010). 

O cancro da mama pode ainda ser subdividido em 4 tipos moleculares. Esta 

classificação baseia-se na expressão de recetores de estrogénio (RE) e/ou recetores de 

progesterona (RP) e de recetores-2 para o fator de crescimento epidérmico humano 

(HER2) e, também, na percentagem de expressão da proteína Ki 67 (Choong, Cullen, & 

O’Sullivan, 2020; Jafari et al., 2018). O Ki 67 é uma medida de proliferação tumoral, 

sendo que quanto maior for a percentagem de expressão desta proteína, mais agressivo é 

o tumor. É importante conhecer o subtipo molecular de cada cancro da mama, uma vez 

que os RE, RP, HER2 e a proteína Ki 67 são fatores de prognóstico, tendo assim impacto 

na escolha da terapêutica (Harbeck & Gnant, 2017). A Figura 3 esquematiza a 

classificação molecular do carcinoma da mama. 

 
Figura 3 – Subtipos moleculares do cancro da mama. 
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Cerca de 80% de todos os cancros da mama apresentam RE, o que significa que o 

seu crescimento é dependente desta hormona. Aproximadamente 2/3 apresentam também 

RP, sendo o seu crescimento dependente da progesterona. A determinação do status dos 

recetores hormonais é feita através de imunohistoquímica (IHQ) e é fundamental para 

selecionar a opção terapêutica mais adequada. Os tumores hormonodependentes (que 

expressam recetores hormonais, designados RH+) associam-se a melhor prognóstico, 

uma vez que respondem a terapêuticas hormonais, que atuam reduzindo os níveis da 

hormona ou inibindo os seus recetores (Hammond et al., 2010). 

Aproximadamente 20% dos tumores da mama sobre-expressam o recetor HER2 

que se associa a um crescimento mais acelerado da neoplasia, constituindo um fator 

importante de pior prognóstico. No entanto, os tumores HER2+ respondem melhor a 

fármacos que tenham como alvo o HER2, tal como o anticorpo monoclonal trastuzumab 

(Choong et al., 2020). 

O cancro da mama triplo negativo é o que apresenta pior prognóstico, uma vez 

que não existe expressão de recetores que funcionem como alvos terapêuticos, sendo que 

a única opção terapêutica é a quimioterapia (Carson & Dear, 2019; Choong et al., 2020).  

 

1.2.2. Diagnóstico e Estadiamento 

 O diagnóstico precoce do cancro da mama é fundamental, dado que as neoplasias 

diagnosticadas numa fase inicial se associam a melhor prognóstico e maior sobrevivência 

(Sun et al., 2017). Sabe-se que, em países desenvolvidos, a taxa de sobrevivência relativa 

a 5 anos para cancro da mama é 80-85%, devido à deteção precoce (Mattiuzzi & Lippi, 

2019). No entanto, esta neoplasia ainda é por vezes diagnosticada em estadios avançados, 

uma vez que muitas mulheres não efetuam exames de rastreio (Akram, Iqbal, Daniyal, & 

Khan, 2017). A incidência do cancro da mama tem vindo a aumentar desde a introdução 

da mamografia de rastreio, uma vez que permite diagnosticar neoplasias em fase inicial 

assintomática. As recomendações internacionais aconselham a realização de mamografia 

entre os 50 e os 69 anos, anualmente ou de 2 em 2 anos. Nas mulheres com idades 

compreendidas entre os 40 e os 49 anos e os 70 e os 74 anos também é recomendada a 

mamografia regular, embora o benefício esteja menos bem estabelecido. No caso de haver 

história familiar de cancro da mama, podem estar recomendados exames de rastreio mais 

precocemente (Cardoso et al., 2019).  

No caso de se verificarem alterações na mamografia (macrocalcificações, 

microcalcificações ou nódulos), são necessários exames adicionais para confirmar ou 
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infirmar a existência de um tumor maligno. Os exames complementares a realizar são 

ecografia mamária, ressonância magnética mamária e biopsia mamária (Milosevic, 

Jankovic, Milenkovic, & Stojanov, 2018).  

 Após confirmação do diagnóstico, é necessário proceder ao estadiamento do 

tumor, isto é, avaliar a extensão do tumor em termos locais, regionais e à distância. Para 

tal, utiliza-se o estadiamento TNM, em que o T se refere à dimensão do tumor primário, 

o N ao envolvimento dos gânglios linfáticos regionais e o M à presença de metástases à 

distância. A Tabela 1 apresenta o TNM para o cancro da mama (American Joint 

Committee On Cancer, 2010).  
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Tabela 1 – Esquematização da classificação TNM. 

 

Características 

T T0 Não existe evidência de tumor primário. 

Tis  Carcinoma ductal in situ 

 Carcinoma lobular in situ 

 Doença de Paget do mamilo sem tumor adjacente 

T1 Tumor de diâmetro inferior a 20 mm, na sua maior dimensão: 

 T1mi – O tumor tem menos de 1 mm, na sua maior dimensão. 

 T1a – O tumor tem mais de 1 mm e até 5 mm, na sua maior dimensão. 

 T1b – O tumor tem mais de 5 mm e até 10 mm, na sua maior dimensão. 

 T1c – O tumor tem mais de 10 mm e até 20 mm, na sua maior dimensão. 

T2 O tumor tem mais de 20 mm e até 50 mm, na sua maior dimensão. 

T3 O tumor tem mais de 50 mm, na sua maior dimensão. 

T4 Tumor de qualquer tamanho com invasão da parede torácica ou para a pele (ulceração 

ou nódulos). 

 

Nota: A invasão isolada da derme não se classifica como T4. 

 T4a – Extensão para a parede torácica, sem invasão do músculo. 

 T4b – Ulceração e/ou nódulos e/ou edema (incluindo pele casca de laranja) 

da pele, que não preenche os critérios de carcinoma inflamatório. 

 T4c – T4a + T4b. 

 T4d – Carcinoma inflamatório. 

N N0 Não há envolvimento dos gânglios regionais. 

N1 Metástases em gânglios móveis homolaterais axilares (nível I e II). 

N2 Metástases em gânglios homolaterais axilares fixos ou aderentes (níveis I e II). 

 N2a – Metástases axilares homolaterais fixas entre si ou a outras estruturas. 

 N2b – Metástases homolaterais nos gânglios da cadeia mamária interna e 

ausência clínica de metástases nos gânglios linfáticos axilares. 

N3 Metástases em gânglios infraclaviculares homolaterais. 

 N3a – Metástases em gânglios infraclaviculares homolaterais. 

 N3b – Metástases homolaterais nos gânglios da cadeia mamária interna e nos 

gânglios linfáticos axilares 

 N3c – Metástases em gânglios supraclaviculates homolaterais.  

M M0 Não há evidência clínica ou radiológica de metástases à distância. 

M1 Evidência clínica, radiológica ou histológica de metástases à distância. 
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De acordo com a classificação TNM, definem-se os estadios de 0 a 4, em que 0 

corresponde ao carcinoma não invasivo (tumor in situ – Tis) e 4 corresponde ao estadio 

mais avançado (metastático). A esquematização do estadiamento do cancro da mama está 

representada na Tabela 2. Os exames de estadiamento incluem cintigrafia óssea, 

ecografia abdominal e pélvica e radiografia ao tórax. Os órgãos mais frequentemente 

atingidos na metastização do cancro da mama são o osso, o fígado, os pulmões e o cérebro 

e, desta forma, estes exames servem para avaliar a presença de metastização nestes 

órgãos. Com base nestes exames, determina-se o estadio da neoplasia, que permite definir 

a melhor estratégia terapêutica e tem implicação prognóstica (American Joint Committee 

On Cancer, 2010).  

 
Tabela 2 – Esquematização do estadiamento do cancro da mama. 

Estadio T N M 

0 Tis N0 M0 

IA T1 N0 M0 

IB T0 N1mi M0 

T1 N1mi M0 

IIA T0 N1 M0 

T1 N1 M0 

T2 N0 M0 

IIB T2 N1 M0 

T3 N0 M0 

IIIA T0 N2 M0 

T1 N2 M0 

T2 N2 M0 

T3 N1 M0 

T3 N2 M0 

IIIB T4 N0 M0 

T4 N1 M0 

T4 N2 M0 

IIIC T0-4 N3 M0 

IV T0-4 N0-3 M1 

 

1.2.3. Visão Geral do Tratamento 

O tratamento para o cancro da mama tem vindo a evoluir ao longo dos últimos 

anos, no que respeita à redução da intensidade da terapêutica locorregional e sistémica, 

bem como ao aumento da sobrevivência e da qualidade de vida  (Harbeck & Gnant, 2017). 

Quando é diagnosticado em estadios mais precoces, o cancro da mama pode ser curado. 

Em estadios mais avançados, os objetivos da terapêutica passam por aliviar a 

sintomatologia, melhorar a qualidade de vida e prolongar a sobrevivência (Cardoso et al., 

2020; Carson & Dear, 2019).   

A escolha da terapêutica deve ser discutida em contexto multidisciplinar, de modo 

a determinar a melhor estratégia para cada doente. Os fatores determinantes para a seleção 



Avaliação da Efetividade dos Inibidores da Aromatase e do Fulvestrant no Cancro da Mama Avançado RH + 

HER2–: Estudo de Mundo Real 

 20 

da terapêutica incluem a biologia do tumor, o estadio, a localização das metástases (se 

existentes), o estado pré ou pós menopáusico, a presença ou ausência de recetores 

hormonais e/ou sobre-expressão do recetor HER2, a idade, as comorbilidades, o Eastern 

Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) e a preferência dos 

doentes (Cardoso et al., 2019; Carson & Dear, 2019). 

As opções terapêuticas para o cancro da mama incluem a cirurgia oncológica (com 

ou sem linfadenectomia), a radioterapia e a terapêutica sistémica, que abrange a 

quimioterapia, a terapêutica hormonal e a terapêutica dirigida (Carson & Dear, 2019; 

Harbeck & Gnant, 2017).  

A cirurgia e a radioterapia são habitualmente utilizadas em fases mais precoces 

do cancro. A cirurgia consiste na remoção do tumor e a radioterapia é utilizada como 

terapêutica adjuvante no pós-operatório, com o intuito de reduzir o risco de recidiva. 

Adicionalmente e, dependendo da expressão de RH, HER2 e Ki 67, pode ainda iniciar-se 

terapêutica adjuvante sistémica cerca de 2 a 6 semanas após a cirurgia, estando 

demonstrado que aumenta a sobrevivência global, através do tratamento de micro-

metástases latentes. No caso de o tumor ter diâmetro superior a 2cm pode realizar-se 

terapêutica neoadjuvante, isto é antes da cirurgia, para reduzir o tamanho do tumor e 

facilitar a remoção do mesmo (Cardoso et al., 2019; Shien & Iwata, 2019). 

Nos estadios mais avançados de cancro da mama está recomendada a utilização 

de terapêutica sistémica. A hormonoterapia é utilizada no cancro da mama RH+. A 

quimioterapia é utilizada no cancro da mama RH– ou quando o cancro da mama RH+ 

não responde à hormonoterapia. A combinação de terapêutica hormonal com 

quimioterapia demonstrou aumentar a toxicidade sem adição de benefício clínico e, por 

isso, não deve ser utilizada (Cardoso et al., 2020; Carson & Dear, 2019). 

 

1.3. Cancro da Mama Avançado 

De acordo com a European Society of Medical Oncology (ESMO), o termo cancro 

da mama avançado (ABC) inclui o cancro da mama locoregionalmente avançado não 

curável através de cirurgia e o cancro da mama metastático (estadio IIIC e IV, 

respetivamente) (Cardoso et al., 2020), sendo este último responsável pela maioria das 

mortes por cancro da mama (Gobbini et al., 2018). O ABC tem uma sobrevivência global 

mediana de cerca de 3 anos e uma taxa de sobrevivência aos 5 anos de 25%. Porém, o 
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tempo mediano livre de metastização em doentes diagnosticadas em estadios precoces é 

3,6 anos (Gobbini et al., 2018; Howlader N, Noone AM, 2016).  

Uma vez que o ABC não pode ser curado, os objetivos terapêuticos incluem a 

paliação de sintomas, maximização da qualidade de vida e aumento da sobrevivência. A 

hormonoterapia é recomendada como primeira linha no ABC RH+ HER2 –, uma vez que 

demonstrou aumentar a sobrevivência livre de progressão (PFS), o tempo até à progressão 

(TTP), reduzir a mortalidade e ter baixa toxicidade, atrasando tanto quanto possível a 

utilização de quimioterapia. No entando, a terapêutica hormonal está associada a 

desenvolvimento de resistências e a indução de resposta tumoral é mais lenta quando 

comparada com a quimioterapia (Cardoso et al., 2020; Cheung, 2007). A resistência à 

terapêutica endócrina leva à progressão da doença e, deste modo, está preconizado que 

os doentes sejam tratados com as várias linhas de hormonoterapia até à ocorrência de 

resistência (Hanker, Sudhan, & Arteaga, 2020). 

Estudos recentes demonstraram que o uso de quimioterapia é inferior à 

hormonoterapia no que se refere ao benefício clínico e ao perfil de efeitos adversos 

(Lobbezoo et al., 2016; Park et al., 2019). Assim sendo, a quimioterapia só deve ser 

utilizada em caso de doentes refratários à terapêutica hormonal, quando há rápida 

progressão da doença ou quando é necessário um controlo rápido da sintomatologia (crise 

visceral). De acordo com a ESMO, define-se crise visceral  com uma disfunção orgânica 

grave, que se traduz por marcadores laboratoriais ou rápida progressão da doença e não 

está necessariamente relacionada com uma metástase na zona visceral (a título de 

exemplo, crise visceral do fígado traduz-se por hiperbilirrubinémia grave e crise visceral 

pulmonar traduz-se por um agravamento rápido da dispneia em repouso) (Cardoso et al., 

2020). 

 

1.3.1. Hormonoterapia 

A hormonoterapia inclui três opções terapêuticas que diferem no mecanismo de 

ação – o tamoxifeno, os inibidores da aromatase (IA) e o fulvestrant. No caso de mulheres 

pré-menopáusicas a utilização destes fármacos deve ser acompanhada de supressão 

ovárica, que pode ser feita com recurso a injeções mensais de goserrelina (agonista da 

hormona libertadora de gonadotrofina - LHRH) ou por ooforectomia bilateral (Carson & 

Dear, 2019). 

Devido ao seu mecanismo de ação, um dos efeitos adversos da hormonoterapia é 

a perda de densidade óssea (principalmente dos IA), que pode conduzir a artralgias, 
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osteoporose e fraturas patológicas. Deste modo, recomenda-se a associação de terapêutica 

dirigida ao osso (bifosfonatos e denosumab), uma vez que demonstrou prevenir não só a 

perda de densidade óssea, como também o desenvolvimento de metástases ósseas (que 

ocorrem em 70% dos doentes com ABC), melhorando assim a qualidade de vida dos 

doentes (Ewelina, Fengfeng, & Marcus, 2017). 

O tamoxifeno, fármaco modulador seletivo dos recetores do estrogénio (SERM), 

demonstrou ser eficaz para o tratamento do cancro da mama, hormonodependente, em 

estadios precoces ou avançados nas mulheres pré ou pós-menopáusicas (Osborne et al., 

2002). Durante mais de duas décadas, este fármaco foi considerado primeira linha no 

cancro da mama avançado elegível para terapêutica hormonal, mas tem vindo a ser 

substituído pelos IA devido à sua superior eficácia e tolerabilidade (Gluck et al., 2002; 

Mouridsen et al., 2003; Zhang et al., 2017). 

Os IA (anastrozol, exemestano e letrozol) foram desenvolvidos em resposta à 

necessidade de novas terapêuticas para mulheres com cancro da mama refratário e 

naquelas em que houve falência terapêutica com o tamoxifeno. O mecanismo de ação 

destes fármacos consiste no bloqueio da síntese de estrogénios, através da inibição da 

última etapa do seu processo de síntese (em que há conversão dos androgénios em 

estrogénios). No entanto, o bloqueio da síntese de estrogénios não é específico, refletindo-

se assim em efeitos a nível sistémico, tais como osteoporose, artralgias e afrontamentos. 

Os IA estão indicados em monoterapia como primeira linha do ABC ou tratamento do 

ABC recidivado ou em progressão na sequência de tratamento prévio com 

hormonoterapia (Mouridsen et al., 2003).  

A aprovação do anastrozol foi feita com base em dois ensaios clínicos 

randomizados duplamente cegos, que compararam tamoxifeno 20 mg/dia com anastrozol 

1 mg/dia como primeira linha para o cancro da mama avançado em mulheres pós-

menopáusicas. No subgrupo de doentes com RE e/ou RP+, o anastrozol demonstrou ser 

superior ao tamoxifeno, uma vez que prolongou o TTP (10,7 meses vs. 6,4 meses, 

respetivamente, p = 0,022) (Figura 4), a percentagem de doentes que atingiu benefício 

clínico foi superior no grupo de doentes sob anastrozol (57,1% vs. 52%, respetivamente, p 

= 0.1129) e a duração mediana do benefício clínico e duração mediana da resposta foi 

semelhante para ambos os grupos, demonstrando assim que o anastrozol é pelo menos 

tão eficaz como o tamoxifeno (Gluck et al., 2002) 
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Figura 4 – Estimativa de Kaplan-Meier para o TTP em mulheres com cancro da mama avançado RH+ 

sob terapêutica com anastrozol 1 mg/dia ou tamoxifeno 20 mg/dia (Adaptado de Gluck et al., 2002). 

 

O exemestano foi aprovado para o cancro da mama avançado com base num 

ensaio clínico randomizado duplamente cego de fase III. Este estudo multicêntrico 

integrou 769 mulheres com cancro da mama avançado que progrediu sob tamoxifeno e 

estas foram submetidas a 25 mg/dia de exemestano ou a 40 mg quatro vezes por dia de 

acetato de megestrol (pertence ao grupo dos progestagénios e foi aprovado para o cancro 

da mama avançado, mas atualmente a sua utilização é limitada). O exemestano, 

comparativamente ao megestrol, demonstrou ter uma taxa global de sucesso superior 

(60,1 semanas vs. 49,1 semanas, respetivamente, p = 0,025), prolongar o TTP (20,3 

semanas vs. 16,6 semanas, respetivamente, p = 0,037) e o tempo até à falha terapêutica 

(TTF) (16,3 semanas vs. 15,7 semanas, respetivamente, p = 0,042). A mediana de 

sobrevivência não foi atingida para o exemestano, porém a diferença entre os fármacos 

foi estatisticamente significativa (não atingido vs. 123,4 semanas) (Figura 5) (Kaufmann 

et al., 2000). 
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Figura 5 – Estimativas de Kaplan-Meier para (A) taxa global de sucesso, (B) TTP, (C) TTF e (D) 

sobrevivência em mulheres pós-menopáusicas com cancro da mama avançado após terapêutica com 

tamoxifeno e, posteriormente, com exemestano ou acetato de megestrol (Adaptado de Kaufmann et al., 

2000). 

 

Um ensaio clínico randomizado duplamente cego de fase III comparou o letrozol 

com o tamoxifeno, como terapêutica de 1ª linha no cancro da mama avançado em 

mulheres pós-menopáusicas. No estudo foram incluídas 916 doentes com status RH 

positivo ou desconhecido e as doentes foram submetidas a 2,5 mg/dia de letrozol ou 20 

mg/dia de tamoxifeno, até progressão da doença. Verificou-se a superioridade do letrozol 

em comparação com o tamoxifeno como 1ª linha do cancro da mama avançado, uma vez 

que o TTP mediano (9,4 meses vs. 6 meses, respetivamente; p < 0,001) e o TTF mediano 

(9 v 5.7 meses, respetivamente; p < 0,001) foram significativamente superiores com o 

letrozol (Figura 6). A sobrevivência global (OS) mediana também foi superior para a 

coorte exposta a letrozol, porém com uma diferença não estatisticamente significativa (34 

meses vs. 30 meses, respetivamente). Assim sendo, os resultados deste estudo evidenciam 

que o letrozol, como terapêutica de 1ª linha em mulheres pós-menopáusicas com cancro 

da mama avançado, apresenta benefício comparativamente com o tamoxifeno 

(Mouridsen et al., 2003). 
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Figura 6 – TTP mediano em doentes a realizar terapêutica de 1ª linha com letrozol vs. tamoxifeno 

(Adaptado de Mouridsen et al., 2003). 

 

O fulvestrant é um antagonista competitivo do recetor de estrogénio (selective 

oestrogen receptor degrader, SERD) e o seu mecanismo de ação consiste na degradação 

dos recetores de estrogénio e consequente diminuição dos seus níveis. Este fármaco é 

específico para os recetores de estrogénio da glândula mamária, tendo por isso melhor 

perfil de efeitos adversos (Carson & Dear, 2019). Este fármaco está indicado em 

monoterapia para o tratamento de cancro da mama, localmente avançado ou metastático, 

RH+, recidivado durante ou após hormonoterapia adjuvante, ou em progressão sob 

hormonoterapia (Osborne et al., 2002).  

Para aprovação desta indicação do fulvestrant realizou-se um ensaio clínico 

randomizado duplamente cego com o objetivo de comparar a eficácia e a tolerabilidade 

de 250 mg/mês de fulvestrant com 1 mg/dia de anastrozol que incluiu 400 mulheres pós-

menopáusicas com cancro da mama avançado que progrediu sob terapêutica hormonal 

anterior. O fulvestrant demonstrou um aumento no TTP comparativamente com o 

anastrozol (5,4 meses vs. 3,4 meses, respetivamente) (Figura 7), porém esta diferença 

não foi significativa, podendo assim constatar-se a não inferioridade do fulvestrant 

relativamente ao anastrozol, constituindo assim uma opção terapêutica adicional para 

mulheres com cancro da mama avançado que progrediu sob terapêutica endócrina prévia 

(Osborne et al., 2002).  
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Figura 7 – TTP mediano em doentes com cancro da mama avançado que progrediu sob terapêutica 

endócrina a realizar terapêutica com fulvestrant vs. anastrozol (Adaptado de Osborne et al., 2002). 

 

Atualmente, a posologia do fulvestrant é uma injeção mensal de 500 mg, uma vez 

que o ensaio de fase III CONFIRM, que comparou duas doses de fulvestrant – 250 mg e 

500 mg – demonstrou que o incremento da dose aumentou a PFS, sem aumentar a 

toxicidade (Leo et al., 2010). 

Os estudos existentes de efetividade e de mundo real dos IA e do fulvestrant para 

as indicações supramencionadas são estudos antigos e/ou com algumas limitações 

metodológicas (Tabela 3), demonstrando assim a necessidade de realizar um estudo 

robusto. 
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Tabela 3 – Estudos de efetividade e de mundo real dos fármacos de interesse - resumo da evidência 

disponível. 

Autor 
Desenho do 

Estudo 

Tempo de 

Seguimento 

Mediano 

Fármacos N Resultados 

(Steger et 

al., 2005) 

 

Estudo de 

coorte 

retrospetivo 

unicêntrico 

 

13 meses Fulvestrant 126 

Taxa de resposta: 9,5% 

Taxa BC: 43,6%  

(IC95% não disponível) 

(Martínez 

Marín et 

al., 2009) 

 

Estudo de 

coorte 

retrospetivo 

unicêntrico 

 

8,9 meses Fulvestrant 36 

TTP: 4,2 meses (IC95% 2,6-5,8) 

DE: 22,9% > 24 semanas 

BC: 31,4% 

(Yoo et 

al., 2011) 

Estudo de 

coorte 

retrospetivo 

unicêntrico 

7,4 meses Fulvestrant 19 

 

TTP mediano: 5,5 meses (IC95% 

0,4-10,7 meses) 

OS mediana: 17,9 meses (IC95% 

2,7-33,1 meses) 

DE: 52,6% 

Taxa BC: 26,3% 

 

(Liu et 

al., 2013) 

Estudo de 

coorte 

retrospetivo 

unicêntrico 

44 meses 
Letrozol + 

Goserrelina 
35 

 

Taxa de resposta: 25,7% 

Taxa BC: 65,7% 

Duração mediana da resposta: 21 

meses 

OS mediana: 33 meses 

SLP mediana: 9,6 meses 

(IC95% não disponível) 

 

 

BC: benefício clínico; DE: doença estável; OS: sobrevivência global; SLP: sobrevivência livre 

de progressão; TTP: tempo até à progressão 

 

Recentemente, surgiram os inibidores das cinases dependentes das ciclinas 4 e 6 

(CDK 4/6) – palbociclib, ribociclib e abemaciclib – que constituem o novo standard of 

care do cancro da mama avançado RH+ HER2–. Estes fármacos estão indicados em 

combinação com os IA ou com o fulvestrant em mulheres com ABC que progrediram sob 

hormonoterapia prévia (Cardoso et al., 2020; Ding et al., 2018; N. Battisti, N. De Glas, 

M. Sedrak, K. Loh, G. Liposits, E. Soto-Perez-de-Celis, J. Krok-Schoen, 2018). Os 

ensaios clínicos que levaram à aprovação dos inibidores da CDK 4/6 demonstraram que 

a combinação destes fármacos com hormonoterapia aumenta a PFS e a taxa de resposta 

objetiva, em comparação com a terapêutica endócrina em monoterapia (Cristofanilli et 

al., 2016; Goetz et al., 2017; Tripathy et al., 2018). Para além disto, este fármacos têm 

ação direta na proliferação celular, reduzindo assim o desenvolvimento de resistência à 

hormonoterapia (Hanker et al., 2020). No entanto, há ainda muitos doentes que, devido 
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às suas comorbilidades ou para evitar toxicidades inerentes a estes fármacos (por 

exemplo, neutropenia), realizam monoterapia com um IA ou com o fulvestrant 

(McAndrew & Finn, 2020). 

 

1.4. Registo Oncológico 

O aumento da incidência de cancro que se tem verificado ao longo dos anos e que 

se perspetiva que continue a aumentar, bem como o aparecimento de novas terapêuticas 

requerem uma investigação epidemiológica detalhada e célere, na qual os registos 

oncológicos deverão desempenhar um papel relevante (Lunet & Pimentel, 2012). Deste 

modo, o objetivo principal de um registo oncológico é a recolha sistemática de dados 

epidemiológicos e clínicos de todos os casos de cancro, produzindo dados estatísticos, de 

modo a quantificar o impacto do cancro na comunidade.  

Os registos oncológicos podem ser registos de base hospitalar ou registos de base 

populacional. Os registos de base hospitalar registam casos diagnosticados ou tratados na 

própria instituição, independentemente do local de residência dos doentes. Assim sendo, 

este modelo de registo tem limitações para fins epidemiológicos, uma vez que pode não 

ser possível definir com exatidão a população de origem dos dados. Os registos de base 

populacional recolhem sistematicamente e tratam toda a informação referente a novos 

casos de tumores malignos que ocorrem numa população bem definida, permitindo obter 

dados de incidência, prevalência e mortalidade por cancro. Neste tipo de registo, os dados 

são usados principalmente para fins epidemiológicos e farmacoepidemiológicos 

(Donnelly et al., 2017; International Agency for Research on Cancer, 1991; Lunet & 

Pimentel, 2012). Desta forma, é ainda objetivo de um registo de cancro de base 

populacional com cobertura nacional, usar os dados epidemiológicos para inferir sobre o 

planeamento de recursos na área da oncologia e sobre o impacto das políticas em saúde. 

Desde a criação do Registo Oncológico Nacional (RON), tornou-se igualmente um 

objetivo importante a utilização dos dados do registo para apoio à decisão regulamentar 

no que concerne ao financiamento de terapêutica oncológica (“Lei no 53/2017 de 14 de 

julho,” 2017).  

Nos registos de cancro são habitualmente incluídos dados epidemiológicos, 

clínicos, histológicos, de estadiamento, tratamento e respetiva resposta, bem como o 

follow-up do caso. Assim, é possível documentar as características individuais de cada 

caso de cancro e fazer o seu acompanhamento ao longo do tempo. A unidade de registo 
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de cancro é o caso, sendo que para o mesmo indivíduo pode haver mais do que um caso, 

uma vez que cada pessoa pode ter mais de um tumor (International Agency for Research 

on Cancer, 1991; World Health Organization, 2002). 

Desde 1988 que Portugal dispõe de cobertura nacional, no que se refere ao registo 

oncológico. Desde essa data e até 2017, a informação encontrava-se em 4 registos 

oncológicos regionais, que funcionavam de forma independente – Registo Oncológico do 

Norte, Registo Oncológico do Centro, Registo Oncológico do Sul e Registo Oncológico 

dos Açores, sendo que a Região Autónoma da Madeira reportava à região Sul (“Portaria 

no 35/88 de 16 de janeiro”, 1988). Considerou-se que seria relevante que toda a 

informação estivesse centralizada num único registo nacional, obedecendo à mesma 

metodologia de recolha de dados e de tratamento da informação. Assim sendo, o RON é 

um registo de base populacional e foi criado pela Lei nº 53/2017 de 14 de Julho - “O RON 

é um registo centralizado assente numa plataforma única eletrónica, que tem por 

finalidade a recolha e a análise de dados de todos os doentes oncológicos diagnosticados 

e/ou tratados em Portugal Continental e nas regiões autónomas, permitindo a 

monitorização da atividade realizada pelas instituições, da efetividade dos rastreios 

organizados e da efetividade terapêutica, a vigilância epidemiológica, a investigação e, 

em articulação com o INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos 

de Saúde, I. P. (INFARMED, I. P.), a monitorização da efetividade de medicamentos e 

dispositivos médicos.” (“Lei nº 53/2017 de 14 de julho”, 2017). 

A falta de qualidade dos dados registados pode levar a taxas de incidência, 

prevalência, sobrevivência e mortalidade subestimadas e, consequentemente, pode haver 

uma interpretação incorreta das tendências. Para além disso, quando é necessário 

identificar doentes para integrarem estudos observacionais e/ou de intervenção, a 

existência de dados incompletos pode constituir um viés de pesquisa (Donnelly et al., 

2017). 

Desta forma, é necessário assegurar a qualidade da informação registada em cada 

caso e, para tal, é de extrema importância garantir (Bray & Parkin, 2009): 

 

 A exaustividade da identificação dos casos, isto é o registo de todos os 

casos de cancro que ocorreram numa determinada população;  

 

 A qualidade e a acuidade dos dados registados, que se relaciona com a 

exatidão das variáveis registadas de acordo com as fontes de informação; 
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 A atualidade do registo de cancro, que traduz em que medida é que os casos 

recentes são registados e os já registados são atualizados. A título de 

exemplo, no RON o registo inicial de um caso de cancro deve ser feito até 

nove meses após o seu diagnóstico e a atualização dos casos deverá ser feita 

anualmente até ao óbito (“Lei no 53/2017 de 14 de julho”, 2017). 

 

Nos últimos anos, a base de dados do RON tem vindo a incluir dados cada vez 

mais detalhados sobre a terapêutica, sendo assim uma ferramenta bastante útil para 

monitorizar estudos de efetividade da terapêutica. Uma vez que o uso de um fármaco no 

âmbito de ensaio clínico é diferente da utilização do mesmo em prática clínica, estes 

estudos são de extrema relevância. 

 

1.5. Racional do Estudo 

A introdução de um medicamento no mercado requer aprovação prévia por parte 

da autoridade regulamentar (a nível nacional ou europeu, de acordo com a classe 

farmacoterapêutica em causa) na sequência da submissão de um pedido por parte do 

titular de AIM (Autorização de Introdução no Mercado), devidamente fundamentado com 

evidência de eficácia e segurança demonstrada através de ensaios clínicos. No entanto, 

os ensaios clínicos, mesmo quando metodologicamente bem delineados têm diversas 

limitações, nomeadamente o reduzido tempo de seguimento dos doentes, a eventual 

restrição de determinados grupos populacionais, bem como a sua realização num 

ambiente artificialmente controlado que não corresponde à realidade em que os doentes 

vão tomar o medicamento depois de aprovado. Deste modo, os estudos de mundo real são 

imprescindíveis para demonstrar a reprodutibilidade dos ensaios clínicos randomizados e 

para inferir sobre a extrapolação dos resultados obtidos (Varella et al., 2019).  

Atualmente, os inibidores CDK4/6 constituem o novo standard of care do cancro 

da mama avançado RH+ HER2–. Anteriormente, os IA e o fulvestrant eram os fármacos 

considerados standard of care para estas indicações, porém existem ainda muitos doentes 

sob monoterapia com IA ou fulvestrant (N. Battisti, N. De Glas, M. Sedrak, K. Loh, G. 

Liposits, E. Soto-Perez-de-Celis, J. Krok-Schoen, 2018).  

De acordo com o referido, é importante compreender de que forma a efetividade 

dos IA e do fulvestrant se comparam com a eficácia descrita, para depois poder gerar 

expetativas sobre o gap eficácia-efetividade, de modo a compreender os fármacos atuais. 
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Capítulo 2 – Objetivos e Questões para Investigação 

 

2.1. Objetivos 

Os objetivos deste estudo foram: 

a) Caracterizar a amostra dos doentes incluídos, no que se refere às variáveis 

demográficas, clínicas e terapêuticas;  

b) Avaliar, de forma retrospetiva e com dados de vida real, a efetividade 

terapêutica dos IA e do fulvestrant no tratamento do ABC no Instituto 

Português de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil (IPOLFG), comparando com 

a informação reportada nos ensaios clínicos. 

 

2.2. Questões para Investigação 

1. A efetividade do letrozol é diferente da eficácia? 

2. A efetividade do exemestano é diferente da eficácia? 

3. A efetividade do anastrozol é diferente da eficácia? 

4. A efetividade do fulvestrant é diferente da eficácia? 
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Capítulo 3 – Materiais e Métodos 

 

3.1. Desenho do Estudo 

Realizou-se um estudo de coorte retrospetivo onde foram incluídas todas as 

mulheres com ABC, que iniciaram terapêutica com IA e/ou fulvestrant no IPOLFG entre 

31/05/2017 e 31/03/2019 e que cumpriam todos os critérios de elegibilidade (descritos no 

ponto 3.3.). Os casos foram sinalizados através da base de dados da Farmácia Hospitalar 

do IPOLFG e, com recurso à informação contida no processo clínico dos doentes 

elegíveis, procedeu-se à sua atualização na plataforma do RON. 

Após atualização dos casos elegíveis, foi efetuada uma extração da base de dados 

do RON, considerando os critérios de inclusão e exclusão, e a análise efetuada sob o 

ficheiro resultante. 

Inicialmente, os casos foram caracterizados de acordo com quatro coortes. Deste 

modo, definiu-se letrozol para a coorte 1, exemestano para a coorte 2, anastrozol para a 

coorte 3 e fulvestrant para a coorte 4. Relativamente aos casos em que houve 

administração de mais de um IA, o doente foi incluído na coorte referente ao IA 

administrado primeiro. Todos os doentes que realizaram terapêutica com fulvestrant 

foram incluídos na coorte 4, independentemente de terem ou não realizado terapêutica 

com IA.  

Os doentes foram seguidos desde a data da primeira administração do fármaco de 

interesse até à data de morte ou data de cut-off (31/03/2021). A representação gráfica do 

período do estudo encontra-se na Figura 8.  

 
Figura 8 – Representação gráfica do período do estudo. 

 

 Os resultados obtidos foram comparados com os resultados reportados nos ensaios 

clínicos.  
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3.2. Fontes de Informação 

3.2.1. Farmácia Hospitalar do IPOLFG 

A Farmácia Hospitalar do IPOLFG disponibilizou uma base de dados (Figura 9), 

que continha a identificação dos doentes para os quais foi dispensado/administrado IA 

e/ou fulvestrant entre 01/01/2017 e 31/12/2019. 

De modo a selecionar os doentes potencialmente elegíveis para o estudo 

excluíram-se da base de dados os doentes que iniciaram estas terapêuticas antes de 

31/05/2017 e depois de 31/03/2019. Posteriormente, pesquisaram-se os doentes no 

SClínico® e, através da análise dos registos clínicos, foi possível aplicar os critérios de 

elegibilidade. 
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Figura 9 – Base de dados com o registo dos doentes que realizaram terapêutica com IA e/ou fulvestrant 

entre 2017 e 2019, no IPOLFG. 

3.2.2. SClínico 

O SClínico® é uma plataforma informática que contém o processo clínico 

eletrónico de cada doente no IPOLFG. O desenvolvimento deste software, a cargo dos 

Serviços Partilhados do Ministério da Saúde (SPMS), teve como principal objetivo a 

uniformização do registo clínico eletrónico (SPMS, 2013). Deste modo, na mesma 
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plataforma é possível aceder aos registos das consultas, diários de internamento, registos 

de anatomia patológica e outros exames complementares de diagnóstico (Figura 10). 

Através dos números de processo cedidos pela Farmácia Hospitalar, utilizou-se o 

SClínico® para pesquisar os dados demográficos e clínicos, de forma a aferir os critérios 

de elegibilidade. Posteriormente procedeu-se à atualização, na base de dados do RON, 

dos casos considerados elegíveis, utilizando a informação do SClínico®. 

 

 
Figura 10 – Software SClínico®. 

3.2.3. Registo Oncológico Nacional 

A base de dados do RON é um registo dinâmico, que acompanha cada caso de 

cancro desde o diagnóstico até à morte. Esta base de dados funciona através da integração 

de várias bases de dados hospitalares, nomeadamente registos de anatomia patológica, de 

consultas e de terapêutica (bloco operatório, radioterapia e hospital de dia de oncologia) 

e extra-hospitalares, tais como o Registo Nacional de Utentes (RNU). 
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3.2.3.1. Registo dos Casos 

Para o registo dos casos, a informação demográfica e clínica recolhida é 

preenchida em cinco separadores, que compreendem campos de identificação, de 

diagnóstico, de caracterização do tumor, de tratamento e de seguimento. 

O separador de identificação inclui o nome, sexo, data de nascimento, idade no 

momento do diagnóstico, profissão, freguesia, concelho e distrito de naturalidade e 

residência, sendo estes dados maioritariamente obtidos do RNU.  

O separador do diagnóstico inclui todos os exames de diagnóstico e estadiamento, 

que geram uma data de diagnóstico.  

No separador de caracterização do tumor é preenchida a topografia, a morfologia, o 

estadio ao diagnóstico, o ECOG PS e, nos casos de cancro da mama, preenche-se também 

o TNM clínico e/ou patológico e status dos recetores. 

O separador do tratamento inclui as várias terapêuticas realizadas com as respetivas 

datas de início e de fim, bem como a resposta à terapêutica e, no caso de tratamento 

sistémico, motivo de descontinuação (se aplicável). 

O separador de seguimento inclui o estado vital do doente, a data do último contacto 

com o RON e a data e causa de óbito (se aplicável). 

No momento da criação de um novo caso de cancro são registados todos os dados 

conhecidos até àquela data, nomeadamente variáveis referentes ao tratamento efetuado 

até então. Posteriormente, são feitas atualizações periódicas dos casos (follow-up) que 

contemplam a revisão do processo clínico e a atualização de informações relevantes, 

como a ocorrência de eventos de progressão da doença, recidiva e metastização, 

tratamentos realizados, bem como a data do último contato com o RON e o estado vital 

do doente nessa data.  

 

3.2.3.2. Atualização dos Casos 

Como se trata de um estudo retrospetivo, não foi necessária a criação de um novo 

caso, mas sim a atualização dos casos elegíveis, completando também a informação 

eventualmente omissa no registo inicial.  

A atualização dos casos selecionados para a amostra foi feita através da consulta 

dos processos clínicos, de modo a recolher e atualizar toda a informação necessária.  

Conforme referido no ponto anterior, os follow-ups dos casos elegíveis foram atualizados 
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até, pelo menos, março de 2021, registando os dados relativos às variáveis de interesse a 

este estudo. A Figura 11 exemplifica a atualização de um caso na base de dados do RON. 

 

 
Figura 11 – Atualização de um caso na base de dados do RON. 

 



Capítulo 3 – Materiais e Métodos 

 39 

3.3. Critérios de Elegibilidade 

Critérios de Inclusão 

 Adultos (idade igual ou superior a 18 anos) 

 Sexo feminino 

 Cancro da mama diagnosticado em qualquer estadio (I – IV) e de qualquer 

subtipo histológico (C50.0 – C50.9 (World Health Organization, 2013)) 

 Cancro da mama avançado ao início de tratamento com os fármacos de 

interesse (estadios IIIC e IV) 

 Tratamento com IA e/ou fulvestrant (em monoterapia ou em associação 

com agonistas LHRH e/ou bifosfonatos) iniciado no IPOLFG entre 

31/05/2017 e 31/03/2019 

 Status RH+ (RE+ e/ou RP+) 

 Status HER2– 

 

Critérios de Exclusão 

 Doentes cujo tratamento com os fármacos de interesse tenha decorrido no 

âmbito de um ensaio clínico  

 

3.4. População/Amostra 

A população utilizada neste estudo foi constituída por doentes com diagnóstico de 

neoplasia maligna registados na base de dados do RON.  

A amostra foi constituída por mulheres com cancro da mama avançado que 

realizaram terapêutica com IA e/ou fulvestrant no período de interesse e que cumprem 

todos os critérios de elegibilidade referidos no ponto anterior. 

3.5. Variáveis de Interesse 

As variáveis de interesse incluem o número de registo oncológico (NRO), idade e 

distrito de residência no momento do diagnóstico, data de diagnóstico, localização do 

tumor e tipo histológico, estadio no diagnóstico, status RE, status RP, status HER2, idade 

no início de tratamento com o fármaco em estudo, extensão da doença no início do 

tratamento, ECOG PS no início do tratamento, data de início e descontinuação do 

tratamento com o fármaco de interesse e motivo da mesma (se aplicável), ocorrência de 
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progressão da doença (se aplicável), data do último contacto com o RON, estado vital e 

data de óbito (quando aplicável). A correlação entre as variáveis de interesse e o os 

objetivos globais do estudo encontra-se na Tabela 4. 

 

Tabela 4 – Correlação entre as variáveis de interesse e os objetivos globais do estudo. 

Objetivos Indicador Variáveis 

Avaliar a efetividade 

terapêutica dos IA e 

do fulvestrant no 

tratamento do cancro 

da mama avançado 

Caracterização 

demográfica e clínica 

dos doentes incluídos 

 

Idade no momento do diagnóstico e ao início do 

tratamento, data de diagnóstico, localização do 

tumor e histologia, estadio no diagnóstico e no 

início do tratamento, status RE, status RP, status 

HER2, extensão de doença no início de tratamento 

com o fármaco de interesse, ECOG PS no início de 

tratamento 

 

Tempo até à falha da 

terapêutica 

Data de início de tratamento; data da 

descontinuação do tratamento 

Sobrevivência global 

 

Data de início do tratamento com o fármaco de 

interesse, data do último contacto, estado vital, 

data de óbito (quando aplicável) 

 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HER2: recetor-2 para o 

fator de crescimento epidérmico humano; IA: inibidores da aromatase; RE: recetores de estrogénio; RP: 

recetores de progesterona 
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A Tabela 5 descreve cada variável de interesse para o estudo. 

 
Tabela 5 – Descrição e codificação das variáveis. 

Variável Descrição 

Identificação do doente NRO 

Data de nascimento Dia, mês, ano 

Data do diagnóstico Dia, mês, ano 

Topografia e Morfologia Código e descritivo 

Estadio 
IA, IB, IIA, IIB, IIIA, IIIB, IIIC, IV, 

desconhecido 

Status RE Positivo; negativo; desconhecido; não avaliado 

Status RP Positivo; negativo; desconhecido; não avaliado 

Status HER2 Positivo; negativo; desconhecido; não avaliado 

Extensão da doença no início de tratamento com o 

fármaco de interesse 
M0; M1; desconhecido 

 ECOG PS no início do tratamento 

0- Completamente ativo; capaz de realizar 

todas as suas atividades sem restrição. 

 

1- Restrição a atividades físicas rigorosas; é 

capaz de executar trabalhos ligeiros ou ter 

uma ocupação sedentária. 

 

2- Capaz de realizar todos os autocuidados, 

mas incapaz de realizar qualquer atividade 

de trabalho, acamado menos de 50% do 

tempo que passa acordado. 

 

3- Incapaz de cuidar sozinho de si, acamado 

mais de 50% das horas em que está 

acordado. 

 

4- Sempre acamado, necessitando de terceiros 

para a realização de todas as tarefas. 

 

5- Desconhecido. 

Esquemas terapêuticos prévios efetuados Descritivo 

Data de início do tratamento Dia, mês, ano 

Data de descontinuação do tratamento Dia, mês, ano 
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Motivo da descontinuação do tratamento (se 

aplicável) 

Descritivo (progressão da doença, morte, 

toxicidade; recusa; outra) 

Ocorrência de progressão da doença e data 

(quando aplicável) 
Sim; não; desconhecido; dia, mês e ano 

Esquemas terapêuticos posteriores efetuados Descritivo 

Estado vital Vivo; falecido 

Data de óbito/do último contacto com o RON Dia, mês, ano 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HER2: recetor-2 para o 

fator de crescimento epidérmico humano; RE: recetores de estrogénio; NRO: número de registo 

oncológico; RON: Registo Oncológico Nacional; RP: recetores de progesterona 

 

3.6. Indicadores de Resultados 

O indicador de resultados primário foi o TTF, definido como o tempo desde o 

início do tratamento até à sua interrupção por qualquer causa. Os casos que não 

descontinuaram o tratamento serão censurados na data do último contacto/data de cut-off. 

O indicador de resultados secundário foi a OS, definida como o tempo entre o 

início do tratamento e a data da morte por qualquer causa.  

 

3.7. Análise de Dados 

3.7.1. Validação dos Dados 

Previamente à realização da análise estatística foi feita uma validação dos dados, 

de forma a garantir a sua qualidade no que se refere à exaustividade, a qual se centrou na 

proporção de dados omissos para cada variável. Verificou-se igualmente a ocorrência de 

dados impossíveis e dados incongruentes.  

A plataforma do RON já efetua automaticamente algumas validações no ato do 

registo que detetam incongruências entre variáveis (exemplo: não é permitido registar 

datas de tratamento anteriores à data de diagnóstico ou posteriores à data do óbito) e não 

permite a gravação do caso até a correção dos dados ser efetuada. No entanto, também é 

necessária a validação de múltiplas variáveis com recurso à análise dos dados inseridos 

nos processos clínicos.  

Relativamente aos dados omissos e aos dados impossíveis, foi feita uma revisão 

para os identificar. Consideram-se dados omissos os valores que estão em falta para 

determinada variável (ou seja, os dados registados como “desconhecido” ou que não estão 

preenchidos). Note-se que poderão existir dados registados como “desconhecido” devido 

ao atraso na atualização dos processos, situação esta que ocorre, por exemplo, quando o 

caso foi atualizado num momento em que o resultado da pesquisa de mutações ainda não 



Capítulo 3 – Materiais e Métodos 

 43 

se encontrava disponível, carecendo posteriormente de ser atualizado aquando do 

resultado, dado que esse processo não é automático. Referimo-nos a dados impossíveis 

quando é atribuído um valor impossível a uma determinada variável (por exemplo: idade 

– 150 anos) ou quando há inconsistências entre variáveis (por exemplo: doença 

metastática e não ter nenhuma localização de metástase assinalada).  

A validação cruzada de variáveis permitiu a deteção de combinações de variáveis 

incorretas, impossíveis ou improváveis (isto é, dados incongruentes) e correção das 

mesmas na plataforma do RON, garantindo uma maior qualidade dos dados. Definiram-

se regras para validação dos dados omissos e impossíveis, descritas na Tabela 6.  
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Tabela 6 – Regras para validação dos dados omissos e/ou impossíveis. 

Descrição da variável  Valores permitidos Observações 

ECOG PS ao início do 

tratamento 
 

 

0; 1; 2; 3; 4; 5* 

 

*A correspondência de 

cada valor está 

representada na Tabela 5 

 

Foram verificados os 

casos com essa 

informação omissa (no 

caso desta variável, não 

estar preenchida) 

RE  

Positivo 

Negativo 

Desconhecido 

Não Avaliado 

Foram verificados os 

casos com as opções 

“Desconhecido” 

RP  

Positivo 

Negativo 

Desconhecido 

Não Avaliado 

Foram verificados os 

casos com as opções 

“Desconhecido” 

HER2  

Positivo 

Negativo 

Desconhecido 

Não Avaliado 

Foram verificados os 

casos com as opções 

“Desconhecido” 

Tratamento – Anastrozol 

ou Exemestano ou 

Letrozol e/ou 

Fulvestrant 

Data de Fim 

do tratamento 
 

Data posterior ou igual à 

data de início de 

tratamento. 

Casos falecidos e casos 

com tratamentos 

posteriores devem 

obrigatoriamente ter a 

data de fim de 

tratamento preenchida 

Motivo da 

descontinuação 
 

 

Progressão da doença 

Morte 

Recusa 

RAM 

Outra 

 

Esta variável só pode 

estar omissa se o 

doente ainda estiver 

sob tratamento 

Dose  

Anastrozol – 1 mg 
Preencheu-se a dose 

nos casos em que esta 

estava omissa 

Exemestano – 25 mg 

Letrozol – 2,5 mg 

Fulvestrant – 500 mg 

Estadio ao diagnóstico  

 

IA, IB, IIA, IIB, IIIA, 

IIIB, IIIC, IV 

 

 

Identificaram-se os 

omissos e preencheu-se 

o estadio 

 

 

Estadio ao início do 

tratamento 

 

 
IIIC, IV 

 

Identificaram-se os 

omissos e preencheu-se 

o estadio 

Estado do Doente  
Vivo 

Falecido 
- 

Idade ao início do 

tratamento 
 18 ≤ Idade <121 

 

Valores fora deste 

intervalo são 

impossíveis. 

 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HER2: recetor-2 para o 

fator de crescimento epidérmico humano; RAM: reação adversa ao medicamento; RE: recetores de 

estrogénio; RP: recetores de progesterona 
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A Tabela 7 descreve as regras para a validação cruzada. 

 
Tabela 7 – Regras para a validação cruzada. 

Variáveis 

consideradas 

Condição Descrição Observações 

- Estado vital 

- Data de último 

contacto 

Doente vivo 

 

O tempo entre a data de 

último contacto deve ser 

superior a 30/03/2021 

 

 

- Estado vital 

- Data de fim de 

tratamento 

Doente falecido 

 

A data de fim de 

tratamento deve estar 

preenchida 

 

 

- Estado vital 

- Descontinuação 

Se descontinuou o 

tratamento com um 

dos fármacos de 

interesse por morte 

Data de fim de tratamento 

tem de ser anterior ou 

igual à data da morte 

 

- Descontinuação 

- Motivo 

Se descontinuou o 

tratamento com um 

dos fármacos de 

interesse 

A informação do motivo 

deve estar preenchida. 
 

- Descontinuação 

- Progressão 

Descontinuação por 

progressão 

 

Data de fim de tratamento 

deve ser igual ou 

posterior à data de 

progressão 

 

A data de progressão tem 

de ser posterior à data de 

início de tratamento 

 

- Descontinuação 

- Data de fim de 

tratamento com um 

dos fármacos de 

interesse 

 

Descontinuou o 

tratamento 

Data de fim de tratamento 

deve estar preenchida 
 

- Estadio ao início de 

tratamento 

- Localização das 

metástases 

 

 

Estadio ao início de 

tratamento tem de ser 

concordante com as 

metástases (caso seja 

metastático). 

Da mesma forma, se for 

locorregional não pode ter 

registo de metástases 

 

 

- Estadio 

- Terapêutica com 

fulvestrant* 

 

 

O fulvestrant está 

indicado para o cancro da 

mama localmente 

avançado ou metastático 

(estadios IIIC e IV), não 

sendo possível ter outro 

estadio 

 

*os inibidores da 

aromatase podem ser 

utilizados em qualquer 

estadio, por isso a 

terapêutica com os 

mesmos não é alvo de 

validação cruzada com o 

estadio 
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3.7.2. Análise Estatística 

Após validadação, os dados foram exportados da plataforma RON na forma 

pseudonimizada para o software Microsoft Excel, versão 16.45. Toda a análise estatística 

foi realizada com recurso ao software IBM SPSS, versão 27.0. 

A caracterização das doentes, no que respeita a variáveis demográficas, clínicas e 

terapêuticas, foi realizada com recurso a estatística descritiva que inclui medidas de 

tendência central (mediana) e de dispersão (amplitude e quartis) para as variáveis 

contínuas e frequências absolutas e relativas para as variáveis categóricas.  

Os indicadores TTF e OS foram estimados recorrendo a uma análise de 

sobrevivência, através do método Kaplan-Meier. O tempo mediano para os eventos e a 

taxa de sobrevivência a dois anos foram reportados utilizando um intervalo de confiança 

(IC) de 95%. Este método estatístico é utilizado para analisar o tempo até ocorrência de 

um determinado evento (neste caso, interrupção da terapêutica de interesse para o TTF e 

morte para a OS). A principal característica deste tipo de análise é a presença de dados 

censurados, isto é, os doentes que nunca atingem o evento no período do estudo ou que 

se perde o seu seguimento (Clark, Bradburn, Love, & Altman, 2003). Doentes sem o 

evento de interesse foram censurados na data de cut-off e doentes perdidos para follow-

up foram censurados na data do último contacto. Desta forma, para o estimar o TTF foram 

censurados os doentes que não descontinuaram o fármaco e para estimar a OS foram 

censurados os doentes vivos. 

3.8. Ética e Confidencialidade dos Dados 

Este estudo foi aprovado pelo Conselho de Investigação (Anexo I) e pela 

Comissão de Ética do IPOLFG (Anexo II), tendo a referência UIC/1423. 

Solicitou-se à Comissão de Ética do IPOLFG a isenção da obtenção do 

Consentimento Informado, de acordo com a alínea 2), do Artigo 6º, Capítulo II, Lei nº 

21/2014 por se tratar de um estudo observacional, retrospetivo e sem intervenção. 

Adicionalmente, as variáveis utilizadas são parte integrante da base de dados do RON, 

cuja criação e regulamentação da atividade estão descritas na Lei Portuguesa (Diário da 

República n.º 135/2017, Série I de 2017-07-14). 
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Capítulo 4 – Resultados 

 

4.1. Caracterização da Amostra 

Através da base de dados da Farmácia Hospitalar do IPOLFG, foram sinalizados 

1860 doentes com cancro da mama potencialmente elegíveis para este estudo. 

Posteriormente, aplicaram-se os critérios de elegibilidade supramencionados e 

atualizaram-se os casos elegíveis na plataforma do RON. Da extração, obteve-se uma 

coorte com 192 doentes e estas foram distribuídas por 4 coortes, de acordo com o fármaco 

a que foram expostas (Figura 12). No caso de a doente ter realizado terapêutica com mais 

do que um IA, esta entrou na coorte do fármaco que fez em primeiro lugar. Todas as 

doentes expostas a fulvestrant foram incluídas na coorte 4, independentemente de terem 

ou não realizado terapêutica com IA.  

 

 
Figura 12 – Fluxograma da seleção dos doentes. 

 

Não foi possível realizar a análise para a coorte de doentes expostos a anastrozol 

(definida anteriormente como coorte 3), uma vez que este fármaco foi administrado 

apenas a duas doentes com ABC no período de interesse. 
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4.1.1. Variáveis de Caracterização Demográfica e Clínica  

A amostra foi constituída por doentes do sexo feminino com ABC RH+ HER2 –. 

A idade mediana das doentes que realizaram terapêutica com letrozol (coorte 1) 

era de 53 anos (amplitude interquartil (AIQ) 47 –74) no momento do diagnóstico e de 64 

anos (AIQ 53 – 79) no início do tratamento com este fármaco. Quanto à morfologia do 

tumor, o mais frequente foi o carcinoma ductal invasivo sem outra especificação (SOE) 

(77,0%). A maioria das doentes apresentava doença locorregional ao diagnóstico 

(estadios I – IIIC). Verificou-se que 73,5% das doentes da coorte 1 tinha um ECOG PS 

de 0 ou 1 quando iniciaram terapêutica com letrozol e que a quase totalidade (96,6%) das 

doentes tinham doença metastática nesta altura. 

No grupo de doentes expostas ao exemestano (coorte 2), a idade mediana ao 

diagnóstico foi de 51 anos (AIQ 41,5 – 61) e no início da terapêutica foi de 61 anos (AIQ 

51 – 75,5). Tal como se verificou para a coorte 1, o carcinoma ductal invasivo SOE foi a 

morfologia mais comum (71,4%) e a maioria das doentes tinha doença locorregional no 

momento do diagnóstico. Os ECOG PS 0 e 1 voltaram a ser os mais prevalentes nestas 

doentes e 98% tinha metástases à distância aquando do início da terapêutica com 

exemestano. 

 As doentes que realizaram terapêutica com fulvestrant (coorte 4) tinham uma 

idade mediana de 53 anos (AIQ 45 – 63) no momento do diagnóstico e de 63 anos (AIQ 

54 – 75) no início da terapêutica. A morfologia mais frequente foi o carcinoma ductal 

invasivo SOE (77,0%). Cerca de 75% das doentes foram diagnosticadas com cancro da 

mama em estadio locorregional e 96,6% tinham metástases à distância no momento em 

que iniciaram terapêutica com fulvestrant. Aproximadamente 70% das doentes tinham 

ECOG PS de 0 ou 1, ao início do tratamento.  

Os restantes detalhes da caracterização demográfica e clínica dos doentes de cada 

coorte estão representados na Tabela 8. 
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Tabela 8 – Caracterização demográfica e clínica das doentes incluídas. 

Variáveis  
Coorte 1 

n = 87 

Coorte 2 

n = 49 

Coorte 4 

n = 87 

Idade no momento 

do diagnóstico, anos 
Mediana  

 (AIQ 25 – 75) 
56 (47 – 74)  51 (41,5 – 61) 53 (45 –63) 

Mín.; Máx. 29; 98 30; 82 28; 86 

Topografia, n (%) C50.1 – quadrante central da 

mama 
6 (6,9) 4 (8,2) 5 (5,7) 

C50.2 – quadrante supero-

interno da mama 
1 (1,1) 2 (4,1) 5 (5,7) 

C50.3 – quadrante infero-

interno da mama 
4 (4,6) 1 (2,0) 4 (4,6) 

C50.4 – quadrante supero-

externo da mama 
22 (25,3) 8 (16,3) 15 (17,2) 

C50.5 – quadrante infero-

externo da mama 
1 (1,1) 3 (6,1) 4 (4,6) 

C50.8 – múltiplas subcategorias 

da mama 
47 (54,0) 24 (49,0) 40 (46,0) 

C50.9 – mama SOE 6 (6,9) 7 (14,3) 14 (16,1) 

Morfologia, n (%) M8520/3 – carcinoma lobular 

SOE 
5 (5,7) 6 (12,2) 5 (5,7) 

 M8500/3 – carcinoma ductal 

invasivo SOE 
67 (77,0) 35 (71,4) 67 (77,0) 

 M8523/3 – carcinoma ductal 

invasivo misto com outros tipos 

de carcinoma 

4 (4,6) 2 (4,1) 2 (2,3) 

 M8522/3 – carcinoma lobular e 

ductal invasivo 
2 (2,3) 1 (2,0) 5 (5,7) 

 
M8507/3 – carcinoma invasivo 

micropapilar da mama 
1 (1,1) 1 (2,0) 0 (0,0) 

 
M8010/3 – carcinoma SOE 3 (3,4) 3 (6,1) 3 (3,4) 

 M8524/3 – carcinoma lobular 

invasivo misto com outros tipos 

de carcinoma 

1 (1,1) 1 (2,0) 1 (1,1) 

 Outros 4 (4,4) 0 (0,0) 4 (4,4) 

Estadio no momento 

do diagnóstico, n 

(%) 

 

IA 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,1) 

IB 10 (11,5) 4 (8,2) 10 (11,5) 

IIA 13 (14,9) 14 (28,6) 15 (17,2) 

IIB 6 (6,9) 10 (20,4) 18 (20,7) 

IIIA 4 (4,6) 1 (2,0) 5 (5,7) 

IIIB 6 (6,9) 2 (4,1) 5 (5,7) 

IIIC 5 (5,7) 1 (2,0) 8 (9,2) 

IV 41 (47,1) 15 (30,6) 22 (25,3) 

Desconhecido 2 (2,3) 2 (4,1) 3 (3,4) 
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Idade no início do 

tratamento, anos 
Mediana (AIQ 25 – 75) 64 (53 – 79) 61 (51 – 75,5) 

63 (54 – 

75) 

Mín.; Máx. 29; 98 37; 88 38; 88 

Extensão da doença 

no início do 

tratamento, n (%) 

M0 3 (3,4) 1 (2,0) 3 (3,4) 

M1 84 (96,6) 48 (98,0) 84 (96,6) 

ECOG PS no início 

do tratamento, n (%) 
0 33 (37,9) 21 (42,9) 35 (40,2) 

1 31 (35,6) 19 (38,8) 25 (28,7) 

2 11 (12,6) 4 (8,2) 8 (9,2) 

3 5 (5,7) 0 (0,0) 2 (2,3) 

4 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

 Desconhecido 7 (8,0) 5 (10,2) 17 (19,5) 

AIQ: amplitude interquartil; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance 

Status; M0: presença de metástases à distância; M1: ausência de metástases à distância; Máx: máximo; 

Mín: mínimo; SOE: sem outra especificação 

 

4.1.2. Variáveis de Caracterização Terapêutica 

 Na coorte 1, o tempo mediano entre o diagnóstico de cancro da mama e o início 

da terapêutica com letrozol foi de 2 anos. Nas coortes 2 e 4, o tempo mediano entre o 

diagnóstico e o início da terapêutica com exemestano ou com fulvestrant foi de 7 anos. 

 No que se refere às terapêuticas previamente efetuadas ao fármaco de interesse, 

em todas as coortes o esquema terapêutico mais frequente foi a realização de cirurgia, 

tratamento sistémico e radioterapia (37,9% para a coorte 1, 53,1% para a coorte 2 e 

58,6% para a coorte 4). Salienta-se que em nenhum dos grupos se verificou a existência 

de doentes que foram apenas submetidas a cirurgia. 

 Quanto às terapêuticas posteriores efetuadas, a maioria das doentes em todas as 

coortes realizaram apenas tratamento sistémico (44,8% para a coorte 1, 69,4% para a 

coorte 2 e 49,4% para a coorte 4). Verificou-se ainda o número de doentes que foram 

submetidas a esquemas terapêuticos com cirurgia foi residual. 

Os restantes detalhes relativos às variáveis de caracterização terapêutica para cada 

coorte estão representados na Tabela 9. 
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Tabela 9 – Caracterização terapêutica das doentes incluídas. 

Variáveis  Coorte 1 

n = 87 

Coorte 2 

n = 49 

Coorte 4 

n = 87 

 

Tempo entre o 

diagnóstico e o início do 

fármaco, anos 

Mediana (AIQ 25 – 75) 2 (0 – 9) 7 (3 – 15) 7 (3 – 7) 

Mín.; Máx. 0; 33 0; 34 0; 30 

Esquemas terapêuticos 

prévios efetuados (desde 

o diagnóstico): 

Cirurgia, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

 
Radioterapia, n (%) 1 (1,1) 1 (2,0) 0 (0,0) 

 
Tratamento sistémico, n (%) 13 (14,9) 7 (14,3) 12 (13,8) 

 Tratamento sistémico + 

radioterapia, n (%) 
5 (5,7) 5 (10,2) 6 (6,9) 

 
Cirurgia + radioterapia, n (%) 2 (2,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 

 Cirurgia + tratamento sistémico, 

n (%) 
12 (13,8) 10 (20,4) 16 (18,4) 

 Cirurgia + tratamento sistémico 

+ radioterapia, n (%) 
33 (37,9) 26 (53,1) 51 (58,6) 

 
Sem tratamento prévio 21 (24,1) 0 (0,0) 2 (2,3) 

Esquemas terapêuticos 

posteriores efetuados: 
Cirurgia, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,1) 

 
Radioterapia, n (%) 4 (4,6) 0 (0,0) 2 (2,3) 

Tratamento sistémico, n (%) 39 (44,8) 34 (69,4) 43 (49,4) 

 Tratamento sistémico + 

radioterapia, n (%) 
23 (26,4) 7 (14,3) 15 (17,2) 

 
Cirurgia + radioterapia, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

 Cirurgia + tratamento sistémico, 

n (%) 
2 (2,3) 3 (6,1) 3 (3,4) 

 Cirurgia + tratamento sistémico 

+ radioterapia, n (%) 
1 (1,1) 1 (2,0) 2 (2,3) 

 
Sem tratamento posterior 17 (19,5) 4 (8,2) 21 (24,1) 

AIQ: amplitude interquartil; Máx: máximo; Mín: mínimo 

 

4.2. Caracterização da Efetividade 

Para o presente estudo, a mediana do tempo de seguimento foi 25,36 meses (AIQ 

12,30 – 34,61 meses) para a coorte 1, 22,14 meses (AIQ 12,73 – 36,84 meses) para a 

coorte 2 e 21,61 meses (AIQ 8,42 – 32,40 meses) para a coorte 4. No total, 4 doentes 
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(2,1%) foram perdidos para follow-up (3 doentes na coorte 1 (3,4%) e 2 doentes na coorte 

4 (2,3%)).  

Verificou-se que, em todos as coortes, a totalidade das doentes realizou 

terapêutica com a dose recomendada no Resumo das Características do Medicamento 

(RCM) (2,5 mg para o letrozol, 25 mg para o exemestano e 500 mg para o fulvestrant). 

A duração mediana do tratamento foi de 11,18 meses (AIQ 4,77 – 24,24 meses) para a 

coorte 1, 5,95 meses (AIQ 2,07 – 10,39 meses) para a coorte 2 e 5,56 meses (3,45 – 

11,12 meses) para a coorte 4. 

Relativamente à descontinuação do fármaco de interesse, 85,1% das doentes da 

coorte 1 descontinuaram o letrozol, 95,9% das doentes da coorte 2 descontinuaram o 

exemestano e 94,3% das doentes da coorte 4 descontinuaram o fulvestrant. Os dados 

evidenciam ainda que a progressão da doença constituiu o principal motivo para 

descontinuação do fármaco em todas as coortes (71,6% para a coorte 1, 78,7% para a 

coorte 2 e 79,3% para a coorte 4) (Tabela 10). 

 

Tabela 10 – Frequência da descontinuação da terapêutica de interesse e respetivos motivos. 

  
Coorte 1 

(n = 87) 

Coorte 2 

(n = 49) 

Coorte 4 

(n = 87) 

Descontinuação do fármaco, 

n (%) 

Não 13 (14,9) 2 (4,1) 5 (5,6) 

Sim 74 (85,1) 47 (95,9) 82 (94,3) 

Motivo de descontinuação,  

n (%) 

Progressão da 

doença 
53 (71,6) 37 (78,7) 65 (79,3) 

 RAM 5 (6,8) 6 (12,8) 1 (1,2) 

 Recusa 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,2) 

 Morte 14 (18,9) 3 (6,4) 4 (4,9) 

 Outro 2 (2,7) 1 (2,1) 11 (13,4) 

RAM: reação adversa ao medicamento 
 

No que diz respeito à segurança, uma minoria dos doentes descontinuou o 

tratamento devido a efeitos adversos (6,8% para a coorte 1, 12,8% para a coorte 2 e 1,2% 

para a coorte 4). A principal reação adversa ao medicamento (RAM) que levou à 

interrupção da terapêutica com IA foi o aparecimento de artralgias (60% para a coorte 1 

e 50% para a coorte 2). Relativamente às doentes que foram expostas ao fulvestrant, 

apenas uma descontinuou a terapêutica devido a um efeito adverso (palpitações). As 

RAMs conducentes à descontinuação da terapêutica com cada um dos fármacos e a 

respetiva frequência estão descritas na Tabela 11. 
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Tabela 11 – RAMs conducentes à descontinuação da terapêutica. 

RAMs conducentes à 

descontinuação da terapêutica 
Coorte 1 

(n = 5) 

Coorte 2 

(n = 6) 

Coorte 4 

(n = 1) 

Artralgias, n (%) 3 (60,0) 3 (50,0) 0 (0,0) 

Diarreia, n (%) 0 (0,0) 2 (33,3)  0 (0,0) 

Tosse, n (%) 1 (20,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Hepatotoxicidade, n (%) 1 (20,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Palpitações, n (%) 0 (0,0) 1 (16,6) 0 (0,0) 

Hipersensibilidade, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 

RAM: reação adversa ao medicamento 

 

Relativamente à análise de sobrevivência, para a coorte 1 estimou-se um TTF 

mediano de 11,18 meses (IC95% 8,65 – 13,72 meses) (Figura 13). Para esta coorte, a OS 

mediana estimada foi de 30,82 meses (IC95% 20,25 – 41,39 meses) e as taxa de OS a um 

e a dois anos foram de 75,9% (IC95% 65,4 – 83,5%) e 55,2% (IC95% 44,1 – 64,9%), 

respetivamente (Figura 14). 

 
Figura 13 – Estimativa de Kaplan-Meier para o TTF – Coorte 1. 

 

Coorte 1 (n = 87)

Eventos, n (%) 74 (85,1)

TTF mediano, meses (IC95%) 11,18 (8,65 – 13,72)
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Figura 14 – Estimativa de Kaplan-Meier para a OS – Coorte 1. 

 

Na coorte 2, o TTF mediano estimado foi de 5,99 meses (IC95% 4,14 – 7,83 

meses). (Figura 15). Estimou-se ainda uma OS mediana de 22,14 meses (IC95% 9,70 – 

34,58 meses) e taxas de OS a um e a dois anos de 79,6% (IC95% 65,4 – 88,5%) e 46,9% 

(IC95% 32,6 – 60,0%), respetivamente (Figura 16). 

 

 
Figura 15 – Estimativa de Kaplan-Meier para o TTF – Coorte 2. 

 

Coorte 1 (n = 87)

Eventos, n (%) 49 (56,3)

OS mediana, meses 

(IC95%)
30,82 (20,25 – 41,39)

Taxa OS a 1 ano, % 

(IC95%) 
75,9 (65,4 – 83,5)

Taxa OS a 2 anos, % 

(IC95%)
55,2% (44,1 – 64,9 )

Coorte 2 (n = 49)

Eventos, n (%) 47 (95,9)

TTF mediano, meses (IC95%) 5,99 (4,14 – 7,83)
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Figura 16 – Estimativa de Kaplan-Meier para a OS – Coorte 2. 

 

Para a coorte 4, estimou-se um TTF mediano de 5,60 meses (IC95% 4,51 – 6,61 

meses) (Figura 17) e uma OS mediana de 21,61 meses (IC95% 16,53 – 26,69 meses). A 

taxa de OS a um ano para o fulvestrant foi de 69,9% (IC95% 59,2 – 78,5%) e a dois anos 

foi de 46,7% (IC95% 35,9 – 56,7%) (Figura 18).  

 
Figura 17 – Estimativa de Kaplan-Meier para o TTF – Coorte 4. 

 

Coorte 2 (n = 49)

Eventos, n (%) 31 (63,3)

OS mediana, meses 

(IC95%)
22,14 (9,70 – 34,58)

Taxa OS a 1 ano, % 

(IC95%) 
79,6 (65,4 – 88,5)

Taxa OS a 2 anos, % 

(IC95%) 
46,9 (32,6 – 60,0)

Coorte 4 (n = 87)

Eventos, n (%) 82 (94,3)

TTF mediano, meses (IC95%) 5,60 (4,51 – 6,61)
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Figura 18 – Estimativa de Kaplan-Meier para a OS – Coorte 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Coorte 4 (n = 87)

Eventos, n (%) 56 (64,4)

OS mediana, meses (IC95%) 21,61 (16,53 – 26,69)

Taxa OS a 1 ano, % (IC95%) 69,9 (59,2 – 78,5)

Taxa OS a 2 anos, % (IC95%) 46,7 (35,9 – 56,7)
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4.3. Comparação da Efetividade com a Eficácia 

Neste subcapítulo apresenta-se a comparação da análise de efetividade de cada 

coorte com os respetivos ensaios clínicos. 

A Tabela 12 demonstra as características baseline da coorte 1 e do ensaio clínico 

de aprovação do letrozol. 

 

Tabela 12 – Características baseline da coorte 1 e da amostra do ensaio clínico de referência. 

  Coorte 1 

(n =87) 

(Mouridsen et al., 2003) 

(n = 453) 

 

Idade no início do 

tratamento, anos Mediana  

(AIQ 25 – 75) 
64 (53 – 79) 65 (31 – 96) 

Extensão da doença no 

início do tratamento, n (%) M0 3 (3,4) 29 (6,4) 

M1 84 (96,6) 
 

422 (93,6) 

ECOG PS no início do 

tratamento, n (%) 
0 33 (37,9) 253 (55,9) 

 
1 31 (35,6) 170 (37,5) 

 
2 11 (12,6) 30 (6,6) 

 
3 5 (5,7) – 

 
4 0 (0,0) – 

 
Desconhecido 7 (8,0) – 

AIQ: amplitude interquartil; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance 

Status; M0: ausência de metástases à distância; M1: presença de metástases à distância 

 

Na coorte 1, 5,8% da amostra total descontinuou a terapêutica por RAM e o 

principal efeito adverso que levou à interrupção da terapêutica com letrozol foi o 

aparecimento de artralgias. No entanto, não é possível comparar este valor com o do 

ensaio clínico que originou a aprovação do letrozol, uma vez este ensaio não quantifica 

os doentes que descontinuaram a terapêutica por RAM, nem estão descritas quais as 

RAMs conducentes à sua descontinuação. 

Relativamente aos indicadores, na coorte 1, o valor estimado para o TTF foi 

superior e o valor estimado para a OS foi inferior ao reportado nos ensaios clínicos de 

referência. A Tabela 13 apresenta os resultados estimados para a coorte 1 e os respetivos 

resultados do ensaio clínico.  
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Tabela 13 – Resultados estimados para a coorte 1 e respetivos resultados do ensaio clínico de referência. 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AIQ: amplitude interquartil; IC: intervalo de confiança; OS: sobrevivência global; TTF: tempo 

até à falha terapêutica 

 

As características baseline da coorte 2 e do ensaio clínico de aprovação do 

letrozol encontram-se na Tabela 14. É importante referir que é apresentado o ECOG PS 

mediano no início do tratamento ao invés das frequências relativas para cada ECOG PS, 

de forma a estar coincidente com a informação relatada no ensaio clínico. 

 

Tabela 14 – Características baseline da coorte 2 e da amostra do ensaio clínico de referência. 

  Coorte 2 

(n = 49) 

(Kaufmann et al., 2000) 

(n = 366) 

Idade no início do 

tratamento, anos Mediana (AIQ 

25 – 75) 
61 (51 – 75,5) 65 (35 – 89) 

Extensão da doença no 

início do tratamento, n (%) M0 1 (2,0) 0 (0,0) 

M1 48 (98,0) 366 (100,0) 

ECOG PS mediano no 

início do tratamento 
 1 1 

AIQ: amplitude interquartil; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance 

Status; M0: ausência de metástases à distância; M1: presença de metástases à distância 

 

Na coorte 2, 12,8% das doentes descontinuaram o exemestano por RAM, sendo 

que o aparecimento de artralgias constituiu o principal efeito adverso que motivou a 

interrupção da terapêutica. Relativamente ao ensaio clínico de aprovação do exemestano, 

Variáveis 
Coorte 1 

(n = 87) 

(Mouridsen et al., 2003) 

(n = 453) 

Tempo mediano de 

seguimento, meses 

(AIQ) 

25,36 (12,30 – 34,61) 
32 (AIQ e IC95% não 

disponíveis) 

Duração mediana do 

tratamento, meses 

11,18 (AIQ 4,77 – 

24,24) 
16,3 (IC95% 14,8 – 18,3) 

TTF mediano, meses 

(IC95%) 

 

11,18 (8,65 – 13,72) 

 

9 (IC95% não disponível) 

OS mediana, meses 

(IC95%) 

 

30,82 (20,25 – 41,39) 

 

34 (IC95% não disponível) 

Taxa OS a 1 ano, % 

(IC95%) 
79,59 (65,42 – 83,54) Não disponível 

Taxa OS a 2 anos, % 

(IC95%) 
55,2 (44,1 – 64,9) Não disponível 
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verificou-se que 1,7% da amostra descontinuou a terapêutica por efeitos adversos, no 

entanto, não foram descritas quais as RAMs que motivaram a sua descontinuação.  

Quanto aos indicadores de resultados, o valor estimado para o TTF, na coorte 2, 

foi superior ao reportado no ensaio clínico de referência. Não foi possível comparar a OS 

estimada para esta coorte, dado que a OS mediana não foi atingida no ensaio clínico. A 

Tabela 15 apresenta os resultados estimados para a coorte 2 e os respetivos resultados 

do ensaio clínico.  

 
Tabela 15 – Resultados estimados para a coorte 2 e respetivos resultados do ensaio clínico de referência. 

 

 

AIQ: amplitude interquartil; IC: intervalo de confiança; OS: sobrevivência global; TTF: tempo 

até à falha terapêutica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variáveis 
Coorte 2 

(n = 49) 

(Kaufmann et al., 2000) 

(n = 366) 

Tempo mediano de 

seguimento, meses 

(AIQ) 

22,14 (12,73 – 36,84) 
11,25 (AIQ e IC95% não 

disponíveis) 

Duração mediana do 

tratamento, meses 

(AIQ) 

5,95 (2,07 – 10,39) 
3,91 (AIQ e IC95% não 

disponíveis) 

TTF mediano, meses 

(IC95%) 

 

5,99 (4,14 – 7,83) 

 

3,75 (3,54 – 4,85) 

OS mediana, meses 

(IC95%) 

 

22,14 (9,70 – 34,58) 

 

Não atingida 

Taxa OS a 1 ano, % 

(IC95%) 
79,6 (65,4 – 88,5) Não disponível 

Taxa OS a 2 anos, % 

(IC95%) 
46,9 (32,6 – 60,0) Não disponível 
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As características baseline da coorte 4 e dos ensaios clínicos de referência para o 

fulvestrant encontram-se na Tabela 16. 

 

Tabela 16 – Características baseline da coorte 4 e das amostras dos ensaios clínicos de referência. 

  Coorte 4 

(n = 87) 

CONFIRM 

(Leo et al., 2010) 

(n = 362) 

Idade no início do 

tratamento, anos 

Mediana 

(AIQ 25 – 75) 
63 (54 – 75) 

61 (AIQ não 

disponível) 

Extensão da doença 

no início do 

tratamento, n (%) 

M0 3 (3,4) 4 (1,1) 

M1 84 (96,6) 358 (98,9) 

ECOG PS no início 

do tratamento, n (%) 
0 35 (40,2) 

 

Não descrito. 

 
1 25 (28,7) 

 
2 8 (9,2) 

 
3 2 (2,3) 

 
4 0 (0,0) 

 
Desconhecido 17 (19,5) 

AIQ: amplitude interquartil; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance 

Status; M0: ausência de metastases à distância; M1: presença de metástases à distância 

 

Na coorte 4, 1,2% das doentes descontinuaram o fulvestrant por RAM, sendo que 

a hipersensibilidade foi o único efeito adverso que motivou a interrupção da terapêutica. 

No ensaio clínico de aprovação do fulvestrant 2,2% dos doentes descontinuaram o 

fármaco por RAM, porém este estudo não descreve quais foram os efeitos adversos 

conducentes à descontinuação do fármaco. 

No que se refere aos indicadores de resultados, na coorte 4, o valor estimado para 

a OS foi inferior ao reportado no ensaio clínico de referência. No estudo CONFIRM não 

está descrito o TTF, não sendo por isso possível comparar com o TTF estimado para esta 

coorte. A Tabela 17 apresenta os resultados estimados para a coorte 4 e os respetivos 

resultados do ensaio clínico.  
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Tabela 17 – Resultados estimados para a coorte 4 e respetivos resultados do ensaio clínico de referência. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

AIQ: amplitude interquartil; IC: intervalo de confiança; OS: sobrevivência global; TTF: tempo 

até à falha terapêutica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variáveis 
Coorte 4 

(n = 87) 

CONFIRM 

(Leo et al., 2010) 

(n = 362) 

Tempo mediano de 

seguimento, meses 

(AIQ) 

21,61 (8,42 – 32,40) Não disponível 

Duração mediana do 

tratamento, meses 

(AIQ) 

5,56 (3,45 – 11,12) 
5,72 (IC95% não 

disponível) 

TTF mediano, meses 

(IC95%) 

 

5,60 (4,51 – 6,61) 

 

Não disponível 

OS mediana, meses 

(IC95%) 

 

21,61 (16,53 – 26,69) 

 

25,1 meses (IC95% não 

disponível) 

Taxa de OS a 1 ano, 

% (IC95%) 
69,9 (59,15 – 78,48) Não disponível 

Taxa de OS a 2 anos, 

% (IC95%) 
46,7 (35,9 – 56,7) Não disponível 
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Capítulo 5 – Discussão 

 

5.1. Principais resultados e comparação com outros estudos 

5.1.1. Caracterização da amostra 

O primeiro objetivo deste estudo consistiu na caracterização da amostra, no que 

diz respeito a variáveis demográficas, clínicas e terapêuticas.  

De um modo geral, as características das doentes incluídas em cada coorte são 

semelhantes entre si, principalmente no que concerne à mediana de idades ao diagnóstico 

e ao início de tratamento, subtipo histológico, estadio no momento do diagnóstico, ECOG 

PS e extensão da doença ao início do tratamento.  

A  mediana obtida para a idade das doentes no momento do diagnóstico está de 

acordo com dados publicados que apontam para um aumento significativo da incidência 

de cancro da mama a partir dos quarenta anos (Chalasani, 2020).  

No que se refere à morfologia do tumor, a mais frequente foi o carcinoma ductal 

invasivo SOE. Este resultado está de acordo com o descrito na literatura, a qual refere 

que este é o subtipo histológico presente em 50 a 80% dos cancros da mama (Gomes do 

Nascimento & Otoni, 2020; Weigelt et al., 2010). Adicionalmente, mais de metade das 

doentes tinham cancro da mama em estadio locorregional no momento do diagnóstico 

(isto é, estadios I – IIIC), sendo que, ao início da terapêutica com o fármaco de interesse, 

as metástases à distância estavam presentes na quase totalidade das doentes. Estes dados 

estão de acordo com o expectável, dado que a evidência científica refere que 90 a 95% 

dos casos de cancro da mama são diagnosticados em estadios precoces (Walters et al., 

2013). É importante referir que os casos em que esta variável foi registada como 

“desconhecido” tinham data de diagnóstico anterior a maio de 1997 e não foi possível a 

consulta das informações contidas no processo clínico em papel no tempo útil em que 

decorreu o estágio no IPOLFG. Destaca-se ainda que a maioria das doentes apresentava 

um bom estado funcional (ECOG PS 0 e 1) no início da terapêutica. No entanto, dado 

que a quase totalidade das doentes tinha doença metastática, seria expectável que o seu 

estado funcional estivesse mais gravemente comprometido (isto é, ECOG PS mais 

elevado). Um estudo avaliou as diferenças existentes entre a atribuição do ECOG PS a 

doentes com cancro avançado ser feita por enfermeiros e médicos especialistas em 

cuidados paliativos ou por médicos oncologistas. Os resultados demonstraram que estes 

últimos tendem a sobrestimar a capacidade funcional dos doentes, o que pode explicar os 
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dados obtidos (Kim et al., 2015). Num número residual de casos, a variável ECOG PS ao 

início do tratamento foi registada como “desconhecido”, pelo facto desta informação estar 

omissa nos processos clínicos destas doentes.  

O tempo mediano entre o diagnóstico e o início da terapêutica foi inferior para a 

coorte 1 (2 anos), comparativamente com as coortes 2 e 4 (7 anos). Uma possível 

explicação para o tempo inferior na coorte 1 poderá relacionar-se com a maior tendência 

para a prescrição de letrozol como primeira linha na doença metastática, que se verificou 

aquando da consulta dos processos clínicos. O tempo superior que se verificou na coorte 

4 era expectável, uma vez que o fulvestrant está indicado em doentes previamente tratadas 

com hormonoterapia, no âmbito da doença avançada.  

Quanto às terapêuticas prévias ao fármaco de interesse, o esquema terapêutico 

mais frequente foi a realização de cirurgia, tratamento sistémico e radioterapia, 

verificando-se que nenhuma doente foi submetida apenas a cirurgia. Estes resultados 

seriam expectáveis, uma vez que no cancro da mama locorregional RH+ preconiza-se a 

remoção cirúrgica do tumor, seguida de radioterapia e/ou hormonoterapia adjuvante, para 

erradicar as células neoplásicas remanescentes e diminuir a probabilidade de progressão 

da doença (Cardoso et al., 2019).  

Relativamente às linhas terapêuticas posteriores, constatou-se que a maioria das 

doentes realizou somente terapêutica sistémica. Na doença avançada está recomendado a 

utilização de terapêutica sistémica, com a finalidade de controlar a sintomatologia, 

melhorar a qualidade de vida e atrasar a progressão. Neste estadio, a realização de cirurgia 

ou de radioterapia é pouco usual e tem apenas intuito paliativo (por exemplo, radioterapia 

em metástases ósseas para alívio sintomático da dor ou remoção de metástases cerebrais, 

uma vez que a maioria dos citotóxicos não tem capacidade de penetrar na barreira 

hematoencefália), o que pode explicar que apenas uma minoria das doentes da amostra 

tenham sido submetidas a estes procedimentos no âmbito da doença avançada (Cardoso 

et al., 2020). 

 

5.1.2. Análise de efetividade terapêutica 

A realização deste estudo observacional teve como principal objetivo avaliar a 

efetividade dos inibidores da aromatase e do fulvestrant no tratamento do ABC, 

comparando os valores obtidos para os indicadores de resultados com a informação 

reportada em contexto de ensaio clínico. 
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Tal como foi referido anteriormente, o uso de um fármaco no âmbito de ensaio 

clínico difere bastante da utilização do mesmo na prática clínica habitual. Isto deve-se ao 

facto de, nos ensaios clínicos, os fármacos serem administrados a doentes que cumprem 

critérios de elegibilidade rigorosos, o tempo de seguimento dos doentes ser reduzido e o 

ambiente em que o ensaio é realizado ser estritamente controlado. O uso de fármacos na 

prática clínica habitual não obedece a esses critérios, podendo assim despoletar diferentes 

perfis de resposta e segurança. Assim sendo, os dados fornecidos pelos ensaios clínicos 

são de extrema importância, mas é imprescindível avaliar a eficácia e segurança do 

fármaco em mundo real. 

Relativamente à descontinuação da terapêutica com o fármaco de interesse, o 

principal motivo, em todas as coortes, foi a progressão da doença. Sabe-se que, apesar da 

hormonoterapia se demonstrar eficaz nos tumores hormonodependentes, a longo prazo a 

maioria dos doentes desenvolve resistência hormonal, que conduz à progressão da doença 

(Hanker et al., 2020). De acordo com as recomendações internacionais, os doentes com 

cancro da mama avançado RH + devem ir alternando entre as várias linhas de terapêutica 

hormonal, à medida que ocorre resistência. Deste modo, reserva-se a quimioterapia para 

quando já se utilizaram todas as linhas de hormonoterapia ou em caso de rápida 

progressão da doença (Cardoso et al., 2020). 

Quanto à segurança, na coorte 1 verificou-se que 5,8% das doentes 

descontinuaram a terapêutica devido a efeitos adversos. No entanto, o ensaio clínico que 

originou a aprovação do letrozol não quantificou os doentes que descontinuaram o 

fármaco por RAM e, deste modo, não foi possível comparar com o valor que se verificou 

na coorte 1 (Mouridsen et al., 2003). Na coorte 2, em comparação com o ensaio clínico 

de aprovação do exemestano, verificou-se uma percentagem bastante superior de doentes 

que descontinuaram o fármaco por RAM (12,8% e 1,7%, respetivamente) (Kaufmann et 

al., 2000). Este resultado não era expectável e, futuramente, seria desejável explorar os 

motivos para esta diferença considerável. Comparativamente ao ensaio clínicos de 

referência, a coorte 4 apresentou uma percentagem inferior de doentes que 

descontinuaram o fármaco por RAM, porém os valores não foram muito discrepantes nos 

dois grupos (2,2% e 1,1%, respetivamente) (Di Leo et al., 2010; Osborne et al., 2002). 

Nas coortes 1 e 2, a principal RAM conducente à interrupção da terapêutica foi o 

aparecimento de artralgias. Na coorte 4, apenas uma doente descontinuou a terapêutica 

devido a um efeito adverso (palpitações). Uma vez que em nenhum dos ensaios clínicos 

está descrito quais os efeitos adversos que motivaram a descontinuação do fármaco, não 
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foi possível comparar com os efeitos adversos conducentes à descontinuação em contexto 

real. Os resultados de mundo real relativos ao perfil de segurança da hormonoterapia estão 

de acordo com o descrito na literatura, que refere que são fármacos bem tolerados. 

Adicionalmente, a percentagem inferior de descontinuação por RAM que se verificou na 

coorte 4, comparativamente com as restantes coortes, pode dever-se, presumivelmente, 

ao facto de o fulvestrant ter um mecanismo de ação específico para os recetores de 

estrogénio da glândula mamária, não conduzindo assim a efeitos a nível sistémico por 

bloqueio destes recetores noutros locais (Carson & Dear, 2019). Note-se que a base de 

dados do RON apenas permite registar RAMs que levam à descontinuação da terapêutica, 

não tendo sido possível monitorizar efeitos adversos não conducentes à descontinuação.  

No que se refere às características baseline das doentes da coorte 1 e do respetivo 

ensaio clínico, a idade mediana das doentes e a extensão da doença no início do 

tratamento são semelhantes. Contudo, na coorte 1 verifica-se um estado funcional mais 

deteriorado (ECOG PS superior ao do ensaio clínico). A coorte 1 teve um tempo mediano 

de seguimento e uma duração mediana do tratamento inferiores aos do ensaio clínico. 

Nesta coorte, a comparação direta do resultado estimado para o indicador primário, TTF, 

sugere um desempenho superior ao relatado no ensaio clínico (11,18 vs. 9 meses). No 

entanto, as diferenças identificadas para o indicador de resultados secundário, OS, 

demonstram um desempenho inferior do fármaco em contexto real (30,82 vs. 34 meses). 

Embora a diferença seja marginal, para a coorte 2, verificou-se que a idade mediana 

das doentes ao início do tratamento foi inferior à idade mediana reportada no ensaio 

clínico. Quanto à extensão da doença, todas as doentes do ensaio clínico tinham 

metástases à distância e apenas uma doente desta coorte tinha doença localmente 

avançada, verificando-se assim uma semelhança, entre os dois estudos, nesta 

característica. O ECOG PS mediano foi 1 em ambos os estudos. Esta comparação é 

limitada, no entanto não foi possível efetuar a comparação da escala de ECOG PS, dado 

que o ensaio clínico apenas faz referência ao ECOG PS mediano. Na coorte 2, em 

comparação com o braço exposto a exemestano no ensaio clínico, o tempo mediano de 

seguimento e a duração mediana do tratamento foram superiores. Relativamente ao TTF, 

o valor estimado para a coorte 2 foi superior ao reportado no ensaio clínico, sugerindo 

um melhor desempenho do exemestano em contexto real (5,99 vs. 3,75 meses). A OS 

mediana não foi atingida no ensaio clínico, não sendo assim possível comparar com os 

resultados obtidos para esta coorte (22,14 meses vs. não atingida). 
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Tal como foi referido anteriormente, existem dois marcos na aprovação do 

fulvestrant. Inicialmente, o fulvestrant foi aprovado na dose de 250 mg (Osborne et al., 

2002). Posteriormente, o ensaio clínico de fase III CONFIRM demonstrou que o 

incremento da dose para 500 mg era benéfico, sendo assim, esta a dose preconizada 

atualmente. Deste modo, para que a dose do fulvestrant seja concordante, os resultados 

estimados para a coorte 4 foram comparados com os dados reportados no ensaio 

CONFIRM. Relativamente às características baseline, a idade mediana das doentes no 

início do tratamento é semelhante e, em ambos os estudos, mais de 95% das doentes 

apresentavam doença metastática. Não foi possível comparar o ECOG PS, uma vez que 

os dados para esta variável não estão descritos no ensaio clínico. A duração mediana do 

tratamento foi semelhante nos dois grupos e o tempo mediano de seguimento das doentes 

não foi referido no ensaio. As diferenças identificadas entre a OS mediana estimada para 

a coorte 4 e a reportada no ensaio CONFIRM, são sugestivas de uma eficácia superior à 

efetividade (21,61 vs. 25,1 meses). Destaca-se ainda que os resultados do estudo 

CONFIRM são preliminares e o estudo ainda se encontra a decorrer, tendo a sua 

conclusão prevista para 31 de dezembro de 2021. O ensaio CONFIRM não contém os 

resultados para o TTF e, por isso, não foi possível comparar com o TTF estimado para a 

coorte 4 (5,60 meses vs. não disponível). A título de curiosidade, o estudo de aprovação 

do fulvestrant 250 mg reporta um TTF de 4,6 meses (IC95% não disponível). 

As taxas de OS a 1 e 2 anos não estão descritas em nenhum dos ensaios clínicos de 

referência, e, desta forma, não foi possível realizar a comparação com as taxas de OS 

estimadas neste estudo. 

Verificou-se que, no mundo real, o valor estimado para o TTF foi superior ao 

reportado nos ensaios clínicos, sugerindo um desempenho superior dos fármacos em 

contexto real. No entanto, as diferenças são reduzidas (cerca de 2 meses), pelo que a 

valorização clínica das mesmas é questionável. Possivelmente, a superioridade do TTF 

em contexto real deve-se à deteção mais precoce da progressão da doença nos ensaios 

clínicos. Nos ensaios clínicos, os exames imagiológicos para avaliação da resposta 

tumoral são realizados com mais frequência e em intervalos de tempo inferiores, em 

comparação com a prática clínica habitual. Presumivelmente, no ensaio clínico, a 

progressão da doença é detetada mais precocemente e, consequentemente, o tempo até 

descontinuar a terapêutica é inferior. Adicionalmente, em mundo real, a descontinuação 

do fármaco pode ocorrer mais tardiamente, por exemplo, em casos de progressão 
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indolente ou ausência de alternativas terapêuticas. Assim sendo, poderá presumir-se que 

os resultados do presente estudo poderão estar sobrestimados no que respeita ao TTF. 

Por outro lado, observou-se uma tendência diferente para o indicador secundário, 

OS, que foi ligeiramente superior nos ensaios clínicos, sugerindo um desempenho inferior 

dos fármacos em contexto real. Seria expectável que a OS estimada neste estudo fosse 

inferior à reportada, uma vez que os critérios de elegibilidade dos ensaios clínicos são 

mais restritos, e, consequentemente, os doentes incluídos poderão ter características de 

melhor prognóstico. É assim de salientar que, uma vez que se verifica a sobrestimação do 

indicador primário, TTF, considerou-se como indicador mais relevante para esta 

avaliação o indicador secundário, OS. 

Adicionalmente, é de extrema relevância realçar que os ensaios clínicos de 

referência são antigos e têm bastante informação em falta, o que limitou esta análise 

comparativa. 

 

5.2. Pontos Fortes 

A realização deste estudo foi de extrema relevância, uma vez que permitiu avaliar 

a efetividade dos IA e do fulvestrant em mulheres com cancro da mama avançado, em 

contexto de vida real. Adicionalmente, foi possível caracterizar a amostra, no que respeita 

a variáveis demográficas, clínicas e terapêuticas. Os resultados obtidos neste estudo são 

importantes na medida em que uma grande parte dos doentes com ABC realizam 

monoterapia com IA ou fulvestrant, apesar da inovação terapêutica nesta área. 

A revisão e a atualização dos casos de interesse a este estudo, na plataforma do 

RON, garantiu a extração da base de dados com qualidade adequada e maior 

exaustividade, contribuindo assim para a validade interna dos resultados obtidos.  

Destaca-se ainda como ponto forte deste estudo o tempo de seguimento, que se 

verificou superior nas coortes 2 e 4, comparativamente aos ensaios clínicos de referência, 

tendo ainda sido possível estimar a OS mediana para a coorte 2, que não tinha sido 

atingida no ensaio clínico e as taxas de OS a 1 e a 2 anos para todas as coortes, que não 

tinham sido apresentadas em nenhum dos ensaios. Adicionalmente, de acordo com a 

literatura, sabe-se que o ABC, tem uma taxa de OS a 3 e a 5 anos de 35 – 55% e de 25%, 

respetivamente (Cardoso et al., 2018), o que sustenta o adequado tempo de seguimento 

deste estudo. 
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Deve ainda ser destacado como relevante a exaustividade de seguimento obtida, 

pois a existência de um número residual de doentes perdidos para follow-up (2,1%) 

contribuiu para a validade dos resultados obtidos. 

 Este estudo permitiu ainda gerar informação para realizar um estudo de 

efetividade comparativa com as novas moléculas entretanto desenvolvidas, que 

estabeleceram o novo standard of care do ABC. 

 

5.3. Limitações do Estudo 

O presente estudo apresentou algumas limitações que devem ser consideradas. 

O facto ser um estudo retrospetivo constitui uma limitação, uma vez que se torna 

mais difícil garantir a exaustividade todas as variáveis relevantes. Adicionalmente, não 

foi possível recolher informação que também seria pertinente, tal como o estado 

menopáusico das doentes ou as RAMs que ocorreram, mas que não conduziram à 

descontinuação da terapêutica. 

É, ainda, necessário considerar que este trabalho consistiu num estudo de base 

institucional e, desta forma, os doentes do IPOLFG podem não ser representativos da 

prática clínica habitual no ABC. A dimensão da amostra é também uma limitação, 

podendo não permitir a generalização dos resultados estimados. 

 

5.4. Perspetivas Futuras 

A realização deste estudo a nível populacional seria essencial para gerar dados 

mais robustos e representativos dos doentes com ABC. 

Futuramente, de modo a compreender os fármacos atuais, será também importante 

a realização do estudo comparativo com os inibidores da CDK 4/6, que constituem o atual 

standard of care para o ABC RH+ HER2–. 

Adicionalmente, seria interessante realizar a análise de efetividade em subgrupos, 

a título de exemplo determinar se existem diferenças nos indicadores de resultados para 

diferentes localizações de metástases à distância. 
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Capítulo 6 – Conclusão 

Verificou-se uma adequada exaustividade para as variáveis demográficas, clínicas 

e terapêuticas, o que permitiu uma caracterização completa e pormenorizada da amostra. 

Adicionalmente, verificou-se ainda uma maior proporção de características de pior 

prognóstico nas doentes tratadas em mundo real, comparativamente às doentes tratadas 

em ambiente de ensaio clínico. 

Relativamente à efetividade terapêutica, e tendo em conta as limitações referidas 

anteriormente para o TTF, considerou-se a OS como o indicador mais relevante para este 

estudo. Assim sendo, os dados obtidos sugerem que a efetividade dos IA e do fulvestrant 

é inferior à eficácia. Estes dados de vida real são clinicamente relevantes e continuam a 

sustentar o benefício destes fármacos no ABC RH+ HER2–.  
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Anexo III – Abstract apresentado em formato de poster no 5th Congress of CiiEM 

Abstract 

Assessing the completeness and exhaustiveness of 

the national cancer registry in a cohort of advanced 

breast cancer women† 

M. Inês Teodoro 1, Fábio C. Borges 2, Ana C. Miranda 2, and Filipa A. Costa 1, 2  

1 Centro de Investigação Interdisciplinar Egas Moniz (CiiEM), Instituto Universitário Egas Moniz 

(IUEM); Almada, Portugal; inesgloria87@gmail.com 
2 Registo Oncológico Nacional (RON), Instituto Português de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil 

(IPOLFG), Lisboa, Portugal; alvesdacosta.f@gmail.com 

† Presented at the 5th Congress of CiiEM, Caparica, 16-18 June 2021.  

Advanced breast cancer (ABC) is the leading cause of mortality by cancer among women, 

therefore it is important to understand the outcome of the approved therapies in real-world. The 

National Cancer Registry database (NCRDB) is a relevant source for carrying out these studies, 

however, it is necessary to ensure the quality and exhaustiveness of the recorded information. 

This retrospective cohort study, submitted and approved to the ethic commission of Portuguese 

Oncology Institute of Lisbon (IPOL), aimed to explore the exhaustiveness of demographic and 

clinical variables in a cohort of females >18 years, with histologically confirmed diagnosis of ABC 

(stages IIIC and IV) that underwent therapy with fulvestrant between May 2017 and March 2019, 

at the IPOL. Using patients, included in hospital pharmacy database, who started therapy with 

fulvestrant in this period, anonymized data were exported from NCRDB, taking all other criteria 

into account, and subsequently analysed using Microsoft Excel, version 16.45. In a sample 

including 109 cases, a descriptive analysis of the exhaustiveness of demographic and clinical 

variables was performed, considering three levels for exhaustiveness: high (missing values < 1%), 

medium (missing values 1-15%) and reduced (missing values >15%). A high level of 

exhaustiveness was observed in age, residence, date of diagnosis, topography, morphology and 

treatment. With a medium level there were cancer differentiation and oestrogen receptors, and 

reduced levels were observed in progesterone receptors, HER2, Ki67 and focality. This analysis 

allowed the identification of variables with lower levels of exhaustiveness, which will require 

more rigorous update at IPOL. The same analysis, in a similar cohort (aromatase inhibitors 

instead of fulvestrant) will be performed and data updated until exhaustiveness in both cohorts 

is ensured. The final goal is to compare the effectiveness of these therapies in real world with trial 

efficacy outcomes, for example in overall and progression free survival.  

Keywords: Advanced Breast Cancer; Cancer Registry; Exhaustiveness; Fulvestrant. 
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