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RESUMO

O uso do tamoxifeno como tratamento convencional para o cancer de mama estrogénio-
dependente possui efeitos colaterais indesejaveis, 0 que motivou o desenvolvimento de
farmacos inibidores da aromatase. O artigo apresenta estudos que demonstram as
vantagens e desvantagens do uso de inibidores da aromatase no cancer de mama
metastatico. Ademais, ha uma abordagem de estudos demostrando o uso profilatico
tanto dos inibidores de aromatase como do tamoxifeno para o cancer de mama. Essas
pesquisas demonstram a reducao consideravel da incidéncia da doenca em pacientes que
apresentam fatores de risco aumentados. A ooforectomia também é relatada como
profilaxia para o cancer de mama.

Palavras-chave: cancer, mama, inibidores, aromatase, profilaxia.

ABSTRACT

The use of tamoxifen as the standard treatment for breast cancer-control-dependent has
undesirable side effects, which has led to the development of aromatase inhibitor drugs.
The impetus presents studies on the advantages and disadvantages of the use of
aromatase inhibitors in metastatic breast cancer. In addition, there is a version of
demonstration studies of the use of the principle of aromatase inhibition as tamoxifen
for breast cancer. These studies demonstrate a considerable reduction in the incidence
of the disease in patients with increased risk factors. Oophorectomy is also reported as
prophylaxis for breast cancer.

Key-words: breast, cancer, inhibitors, aromatase, prevention.

1 INTRODUCAO

O céancer de mama é a segunda neoplasia maligna mais frequente na populagédo
feminina, com uma estimativa de 48.930 casos novos para o ano de 2006 no Brasil. Essa
patologia é a primeira causa de morte por cancer em mulheres brasileiras e a segunda
em mulheres norte-americanas2.

Ao que tudo indica, como a maioria dos canceres, 0 de mama € resultado da
interacdo de fatores geneticos com o estilo de vida, com os habitos reprodutivos e com
0 meio ambiente. Dependendo de quais forem esses fatores na vida da mulher, maior ou
menor serd a probabilidade de ela vir a desenvolver a doenca2.

E necessario ressaltar que todos os canceres tém origem em alteragdes genéticas,

mas podem ou ndo serem hereditarios. Quanto ao cancer de mama, estima-se que 90%
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a 95% deles sejam esporadicos (ndo-familiares), decorrentes de mutacGes somaticas que
se manifestam durante a vida, e que 5% a 10% sejam hereditarios. A principal sindrome
hereditaria para cAncer de mama e ovario é causada por mutagdes no gene BRCA1 ou
BRCA2 2.

As células cancerigenas da mama podem ter receptores de estrogénio, de
progesterona ou de ambos. O cancer de mama estrogénio dependente surge em virtude
da presenca de receptores hormonais, em mais da metade dos tumores. Tratamentos que
interferem com a acdo do estrégeno e da progesterona sobre as células tumorais séo
relativamente eficazes e pouco toxicos no manejo clinico desse cancer. Caso a doenca
esteja em um contexto que j& tenha ocorrido a metéastase, o tratamento hormonal é
indicado para pacientes com tumores positivos para estrégeno ou progesterona, e que
apresentem doenca indolente, sem risco de vida iminente2. Entre as diversas formas de
tratamento hormonal, destacam-se os antiestrogenos (por exemplo o tamoxifeno) e os
progestagenos (por exemplo o megestrol), que podem ser usados antes ou apés a
menopausa2.

Os esteroides sexuais sdo sintetizados a partir de uma molécula base: o
colesterol. Este sofre reacdes quimicas de descarboxilacdo (retirada de carbonos),
realizada por enzimas presentes nas génadas, no tecido adiposo, no cortex da suprarrenal
e em diversas outras células do corpol,2.

Na pré-menopausa, a maioria dos estrégenos circulantes € sintetizada no ovario
sob comando do eixo hipotalamo-hipofise-ovario. JA na mulher pds menopausa, a
sintese de estrogenos depende da aromatase presente em sitios extragonadais, e a
atividade estrogénica é principalmente local, e ndo mais sistémica2.

A aromatase € uma enzima do grupo de enzimas do citocromo p450, que
converte a antrostenediona e a testosterona em estrona e estradiol, respectivamente, por
meio da aromatizacdo.A aromatase é fundamental na manutencdo de um ambiente
estrogénico. Por este motivo, uma estratégia no tratamento do cancer de mama
horménio-dependente é a inibicdo da aromatase, pois assim também ira inibir a sintese
de estrdgenosl.

A inibicdo da aromatase € um mecanismo importante no tratamento do cancer
de mama (mulheres p6s menopausa) que possuem células tumorais com receptores para
estrogenos (hormdnio dependentes).

O objetivo central deste trabalho é expor a eficiéncia dos inibidores da aromatase

no tratamento da doenca metastatica mamaria, bem como na profilaxia desse cancer.

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.8, p. 84212-84224 Agos. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

84215

Para isso, 0 uso do Tamoxifeno serd abordado como fonte de comparacéo, haja
vista esse fa&rmaco também ser usado na mesma terapéutica. Ademais, sera apresentada

uma possivel forma de prevencéo cirurgica a tal patologia.

2 METODOLOGIA

Este artigo é categorizado como um estudo secundario do tipo revisdo
bibliogréafica e aborda sobre o uso de inibidores da aromatase no tratamento da doenga
metastatica e como profilaxia para o cancer de mama.

Como fontes de dados cientificos foram analisados artigos a respeito do cancer
de mama, tamoxifeno, inibidores da aromatase indexados no Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLARS), Scientific Eletronic Library
Online (SciELO), e também pelo PubMed, utilizando descritores como: cancer de mama
estrogénio dependente, aromatase, inibidores da aromatase, ooforectomia, profilaxia.

Foram utilizados artigos e pesquisas desde a data da publicacdo mais antiga
(1985) até 2005. Sendo necesséria a publicagdo de Cuzick e Baum visto que foi o

primeiro estudo clinico registrado com tamoxifeno.

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 TRATAMENTO DA DOENCA METASTATICA

O tamoxifeno € um modulador seletivo do receptor de estrogeno (SERM). Na
mama é antagonista do receptor de estrégeno e no endométrio é agonista do receptor de
estrégeno. O tamoxifeno é uma forma de tratamento hormonal antiestrégeno que pode
ser usado antes ou ap6s a menopausa. Ele é considerado a droga padréo no tratamento
hormonal do cancer de mama metastéatico. Nas mulheres com tumores que apresentam
receptores positivos para estrégeno e progesterona, 0 uso do tamoxifeno no poés-
operatorio esta relacionado com um aumento significativo na sobrevida livre e global
da paciente com a doengal.

Os inibidores da aromatase tém mostrado bons resultados na sobrevida livre da
neoplasia de mama e na incidéncia do cancer de mama contralateral2.

Os inibidores da aromatase possuem algumas classificacbes. A primeira
classificacéo € de acordo com sua estrutura quimica e tipo de inibicdo enzimatica.

Assim, as drogas sdo classificadas em inativadores com estrutura esteroide, e em
inibidores propriamente ditos com estrutura ndo esteroide. Outra classifica¢do é quanto

a geracdo, podendo ser de primeira, segunda ou terceira geracdo. O inibidor da
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aromatase de primeira geracdo é a aminoglutetimida. O fadrozol e o formestano sdo os
inibidores de segunda geragdo. O anastrozol, letrozol e vorozol sdo inibidores e 0
exemestano é inativador, e todos eles s&o drogas de terceira geracdol.

Os inibidores da aromatase de terceira geracdo geralmente sao mais potentes do
que os de primeira geracdo?2.

Em relagdo aos inibidores e inativadores, suas diferencas sdo caracteristicas
quimicas. Os inativadores se ligam de forma definitiva a enzima, ja os inibidores se
ligam a enzima temporariamente, atuando como um antagonista competitivol.

O formestano e exemestano sdo compostos com estrutura esteroide andlogos a
androstenediona e testosterona. Eles se ligam ao sitio de ligagdo da enzima inativando
a aromatase, que retorna sua atuacéo apenas quando novas enzimas séo sintetizadas. Por
isso seus efeitos persistem mesmo sem introducdo de mais medicacdo. Ja& a
aminoglutetimida, anastrozol e letrozol sdo compostos nao esteroides, que tém seu efeito
dependente da presenca continua da droga2.

O tamoxifeno e os inibidores da aromatase s&o indicados no tratamento
adjuvante e neoadjuvante do cancer de mama. Porém, mesmo esses farmacos
apresentando um melhor beneficio, os seus efeitos adversos devem ser levados em
conta. Como por exemplo um aumento do risco de adenocarcinoma de endométrio,
eventos tromboembdlicos e ondas de calor nas pacientes em uso de tamoxifeno. E
intensificacdo da mialgia, artralgia e diminuicdo da massa 6ssea nas pacientes em uso
de inibidores da aromatase. No entanto, esses sintomas podem ser relacionados também

ao processo de envelhecimento e a menopausas.

3.2 PROFILAXIA

O céancer de mama, apesar do diagndstico precoce e dos avangos terapéuticos,
esta associado a elevadas taxas de morbidade e de mortalidade. Com isso, a prevencao
primaria em pacientes com risco aumentado para essa neoplasia é uma forma positiva
de elevar as chances de afastar os danos do cancer de mama, sendo essa terapéutica
baseada na quimioprevencéo, na melhoria do estilo de vida e nas cirurgias de reducéo
de risco — como a ooforectomia. Tais condutas, frisa-se, ndo sdo indicadas para as
mulheres em geral, mas principalmente para as que apresentam determinados fatores de
risco. Tanto a quimioprevencao quando a ooforectomia visam ao efeito antiestrogénico,

com o objetivo de reverter ou inibir a evolucao de lesdes pré-malignas para carcinomas
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invasores, ou seja, atuam na profilaxia dos tumores mamarios receptor de estrogénio
(RE) positivos4.

Dentre os SERM, o mais utilizado é o tamoxifeno, que possui agdo
antiestrogénica na mama. Ele se liga ao RE e causa uma inibicdo competitiva do
estrogénio no tecido mamario, além de atuar nos fatores de crescimento TGF-a, TGF-b
e IGF-1, aumentando a globulina carreadora de hormdnios sexuais (SHBG), diminuindo
0s estrogénios livres4.

O uso do tamoxifeno como forma de prevencao da recidiva do cancer de mama
e do tumor contralateral teve a primeira observacao de sua eficacia clinica descrita por
Cuzick & Baum, em 1985, apontando a redugdo da incidéncia do cancer de mama
contralateral nas pacientes em uso desse farmaco. Tal constatacdo foi corroborada por
outro estudo, 0 NSABP B-14, que relatou reducdo de 37% na incidéncia do cancer de
mama contralateral em usuérias de tamoxifeno por cinco anos, estudo que durou dez
anos. Ambos trabalhos encorajaram a realizacdo de ensaios clinicos para avaliar o uso
do tamoxifeno como quimioprofilaxia do cancer de mama. Com isso, as maiores
evidéncias da eficacia do tamoxifeno na prevencdo primaria dessa neoplasia foi
proveniente dos ensaios clinicos aleatorios, os quais fizeram uso desse farmaco como
modulador seletivo de receptor de estrogénio4.

O National Surgical Adjuvant Breast and Bowel project (NSABP-P1) conduziu
um estudo clinico com 13.388 mulheres. Tal grupo era composto por: mulheres de idade
igual ou superior a 60 anos, independente do risco que elas apresentavam para o cancer
de mama; mulheres entre 35 e 59 anos com risco preditivo de cancer de mama em cinco
anos igual ou superior a 1,66%, de acordo com o modelo de risco de Gail (presenca de
mutacdes génicas no gene BRCA-1 ou BRCA-2, dois ou mais parentes em primeiro
grau com carcinoma de mama na pré-menopausa, biopsia prévia revelando hiperplasia
atipica ou carcinoma lobular in situ ou carcinoma de mama prévio). Foi observado no
grupo tratado com tamoxifeno na dose de 20mg a reducéo de 49% no risco de cancer
invasivo, sendo que, na faixa etaria de 35 a 49 anos houve reducgéo de 44%, na de 50 a
59 anos foi de 51% e, na de 60 anos ou mais, 55%4.

Observa-se que todas as faixas etarias apresentaram diminuicdo desse risco.
Ademais, o tamoxifeno reduziu o risco de cancer néo invasivo em 50% e reduziu em
69% a incidéncia de cancer invasivo com RE-positivo (porém, ndo houve diferenga na
incidéncia do cancer invasivo com RE-negativo entre os grupos placebo e tamoxifeno).

Tal estudo foi prorrogado e, ao final de sete anos, apresentou reducgéo percentual de 43%
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(levemente menor que a anteriormente obtida — 49%), o que ndo Sse mostrou
estatisticamente relevante4.

Outros dois estudos foram realizados, um pela instituicdo inglesa Royal Marsden
Trial (RMT) e outro pela italiana Italian National Trial (INT), ambos com amostras
menores que a do estudo americano supracitado e com diferentes caracteristicas
populacionais, os quais apresentaram resultados diferentes em relacdo a profilaxia em
questdo — com intervalo de confianga (IC) de 95%, observaram 0s seguintes riscos
relativos (RR), respectivamente: 0,83 (IC: 0,58-1,16) e 0,76 (IC: 0,47-1,16)4.

Ja o estudo IBIS-I (International Breast Cancer Interventional Study), que
investigou o uso do tamoxifeno na prevencgdo do cancer de mama em mulheres com alto
risco de desenvolver a doenga, contou com 7.139 mulheres entre 35 e 70 anos de idade.

Aguelas com idade entre 35 e 39 anos apresentavam risco relativo para cancer
de mama aumentado em dez vezes, as com idade entre 40 e 44 anos possuiam risco
aumentado em quatro vezes e, as que estavam entre 45 e 75 anos, risco aumentado de
duas vezes. Tais mulheres foram divididas entre grupo placebo e grupo controle, sendo
que neste elas receberam 20mg ao dia de tamoxifeno. Ap6s 50 meses de estudo, 170
casos de cancer de mama foram reportados, dos quais 101 casos pertencentes ao grupo
placebo e 69 do grupo tratado com tamoxifeno, o que traduz uma redugéo de 32% na
incidéncia do cancer mamario (p= 0,013)4.

Em uma metandlise feita sobre os estudos NSABP-P1, RMT, INT, IBIS-I, dentre
outros, foi constatada a reducdo de 38% na incidéncia de cancer de mama nas usuarias

de tamoxifeno4.

3.3 INIBIDORES DE AROMATASE

Como ja mencionado previamente neste trabalho, no menacme, os estrogenos
sdo majoritariamente provenientes dos ovarios e, no pds-menopausa, com a faléncia
ovariana, o cortex da suprarrenal € o responsavel pela producao dos esteroides sexuais,
produzidos na forma de androgénios, que, nos tecidos periféricos, sao convertidos em
estrogénios pela enzima aromatase?,3. Dessa forma, a aromatase age como controladora
da taxa de biossintese de estrogénios. Em mulheres p6s-menopausa, a fonte principal de
aromatase é o tecido periférico, especialmente o adiposo. Contudo, ela também esta
presente nas células do carcinoma mamario e ha indicios de que ela seja responsavel

pelo aumento da taxa de proliferacdo dessa neoplasia4.
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A concentracdo de estradiol no cancer de mama pode ser 20 vezes maior que a
plasmatica, o que aponta uma hiperatividade da aromatase nesse tumor, fomentando a
atuacdo intacrina e paracrina do estradiol, favorecendo a indugédo e a promocao de tal
patologia. Nesse contexto, os inibidores da aromatase, que reduzem as concentracoes de
estrogénio, sdo interessantes na profilaxia do cancer de mama4.

O uso desses farmacos se restringe a pacientes na pds-menopausa, Visto que, se
realizado no menacme, a reducdo transitéria dos niveis de estrogénio geraria um
feedback positivo na secrecdo de GnRH e, entdo, das gonadotrofinas, as quais
estimulariam o ovario, o0 que acarretaria 0 aumento da concentracdo serica de estradiol.
Com isso, o desenvolvimento e o crescimento tumoral seriam favorecidos4.

O estudo denominado Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combination (ATAC)
evidenciou que o uso de um inibidor da aromatase chamado anastrozol no tratamento
adjuvante do cancer mamario inicial causou diminuicdo na recidiva loco-regional e na
incidéncia dessa neoplasia na mama contralateral. Tal experimento comparou o uso do
anastrozol com o do tamoxifeno no tratamento adjuvante do cancer de mama
contralateral apds cinco anos de seguimento no grupo tratado com anastrozol. O grupo
do tamoxifeno apresentou maior incidéncia de trombose venosa profunda, isquemia
cerebral, cancer de endométrio, sangramento vaginal e ondas de calor, ao passo que, nas
usuarias de anastrozol, os efeitos adversos mais prevalentes foram fraturas e
complica¢cBes musculoesqueléticas4.

O estudo IBIS-II, que objetiva avaliar a acdo do anastrozol na prevencdo do
cancer de mama em mulheres na p6s-menopausa com alto risco para o cancer de mama,
recrutou 3.864 mulheres na pds-menopausa, de 16 paises, com idade entre 40 e 70 anos
e que possuiam histérico familiar de cAncer mamario ou outro fator de risco para essa
doenca, tal como certos tipos de tumores benignos ou alteracdo nas mamografias. O
primeiro resultado desse ensaio foi publicado em 2013 e mostrou que participantes
tratadas com anastrozol foram 53% menos propensas a desenvolverem cancer de mama
do que as que receberam placebo. Foram relatados 40 casos de cancer de mama no grupo
anastrozol em comparagcdo com 85 no grupo placebo. Embora as mulheres que
receberam anastrozol tenham sofrido mais dores articulares, 6sseas e musculares e mais
ondas de calor, estes efeitos secundarios foram inferiores aos esperados em comparagao
com outros estudos de investigacdo sobre anastrozol e apenas ligeiramente mais comuns
do que para as mulheres com placebo. Houve um pequeno aumento nas fraturas, com

164 relatadas nas mulheres em anastrozol, contra 149 do grupo placebo. Além disso, o
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estudo constatou que as usudrias de anastrozol tém menor probabilidade de desenvolver
outros canceres, com 40 casos encontrados em mulheres tomando anastrozol, em
comparagdo com 70 casos no grupo placebo, fato que ainda ndo possui razdes claras e
necessita de mais pesquisasb.

O estudo de viabilidade IBIS 3 foi iniciado para descobrir a melhor maneira de
prevenir o retorno tardio do cancer de mama, por meio do uso de trés tipos de
medicamentos: metformina, acido zoledrénico e inibidores de aromatase (anastrozol,
letrozol ou exemestano), administrados separadamente ou combinados. A fase de
recrutamento foi encerrada em 26 de setembro de 2017. O estudo é de viabilidade, pois

existe a intencéo de, posteriormente, recrutar um grupo maior para participar do ensaio.

3.4 OOFORECTOMIA

Mulheres com mutacdo germinativa no gene BRCAL ou BRCA2 enfrentam
riscos aumentados para cancer de mama e de ovario. As portadoras de mutacdo no
BRCA1 ou no BRCA2 tém risco estimado de cancer de mama entre 40% e 85%, mas,
para o cancer de ovario, o risco é de 20% a 65% nas portadoras da mutacdo em BRCA1
e € proximo de 20% nas detentoras da mutacdo em BRCAZ2 6.

Dentre as estratégias de reducéo de risco, tem-se a quimioprevencao (ja retratada
neste trabalho) e a cirurgia profilatica, também se recomenda o aumento da vigilancia.

No Canadé, a ooforectomia profilatica bilateral € comumente recomendada para
portadoras da mutacdo em BRCAL ou BRCAZ2, visando a reducao do risco de cancer de
mama e de ovario. Cerca de 60% das mulheres com mutacdo em BRCAL ou BRCA2 no
Canadé realizam a ooforectomia profilatica em até um ano apds terem tido tal
diagndstico6.

Estudos de caso-controle tém demonstrado que a ooforectomia bilateral em
mulheres na pré-menopausa esta relacionada com a significante reducdo do risco de
cancer de mama. Diversos estudos demonstraram que a ooforectomia bilateral é efetiva
na reducdo do risco de cancer de mama primario, bem como do contralateral, em
portadoras da mutagdo em BRCA1 e BRCAZ2. Por outro lado, estudos anteriores foram
pequenos e ndo havia dados suficientes para estimar a magnitude da reducdo do risco
pela idade da ooforectomia ou pelas caracteristicas da mutacio BRCA1/BRCA2, ou
para medir a duracédo do efeito protetor6.

Foi publicado um estudo pela Sociedade Americana de Oncologia Clinica em

2005, com o proposito de estimar a magnitude da protecao oferecida contra o cancer de
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mama pela ooforectomia profilatica em portadoras de mutacdes em BRCA1 ou BRCA2
e de determinar a variagdo da reducdo do risco com a idade quando da ooforectomia,
quando do momento do diagndstico com o tempo decorrido apos a cirurgia. Foram
analisadas 1.439 pacientes no grupo caso (sendo que 1.060 apresentavam a mutacdo em
BRCAL e 379 no BRCAZ2) e o grupo controle possuiu 1.866 integrantes. Os resultados
demonstraram que a realizagdo da ooforectomia reduziu em 56% o risco de cancer de
mama nas portadoras de mutagdo no BRCAL e em 46% nas do BRCA2. Ademais, a
reducdo do risco foi maior quando realizada antes dos 40 anos de idade do que apds. Os
efeitos protetivos foram evidentes por 15 anos apds a ooforectomiaé.

Outro estudo, publicado pela universidade americana Oxford em 1999, avaliou
a associacdo da ooforectomia bilateral com a reducdo do risco de cancer de mama em
portadoras da mutacdo em BRCAL. O grupo caso era composto de 43 mulheres portadas
de mutacdo no BRCAL e que realizaram a ooforectomia profilatica bilateral sem
historico de cancer de mama ou ovariano e que nao realizaram a mastectomia profilatica,
enquanto o grupo controle contou com 79 mulheres portadoras de mutacdo em BRCA1L
que, sem histdrico de cancer e que nao foram submetidas a ooforectomia profilatica. Os
resultados indicaram a reducdo do risco de cancer de mama apds a ooforectomia

profilatica bilateral de 47% (risco relativo de 53%)7.

4 DISCUSSAO

Atualmente, o tamoxifeno € o medicamento mais utilizado no tratamento do
cancer de mama estrogénio dependente, visto que esse farmaco tem eficacia importante
no tratamento e na profilaxia de recidiva e tumor contralateral e pode ser usado por
mulheres na pré e na pés-menopausa, contudo, seus efeitos colaterais podem trazer
complicacBes graves (fenbmenos tromboembolicos, isquemia cerebral, cancer de
endomeétrio, sangramento vaginal e ondas de calor).

Por outro lado, os inibidores da aromatase tém eficacia similar & do tamoxifeno,
sendo que os inibidores de aromatase de terceira geracdo sdo mais potentes que os de
primeira e os de segunda geracdo, além de estarem associados a efeitos colaterais mais
brandos. Tais inibidores tém uso restrito as pacientes na pOs-menopausa, 0 que
demonstra que seu uso € menos abrangente que o do tamoxifeno, porém, os efeitos
colaterais mais prevalentes associados ao uso dos inibidores de aromatase de terceira

geracgdo sdo fraturas e complicagcdes musculoesqueléticas.
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Tais dados demonstram que os inibidores da aromatase sdo interessantes no
combate e prevencdo do cancer de mama, por apresentarem efeitos colaterais mais sutis
que o tamoxifeno e por ter sido constatada nos estudos apresentados neste trabalho a
significativa reducdo na incidéncia da doenca nas usuarias. Além disso, a ocorréncia de
fraturas associada aos inibidores da aromatase esta, também, relacionada a reducao da
massa 0ssea inerente ao avanco idade, ja que, na pds menopausa, h& maior chance de se
desenvolver osteoporose, por causa da reducdo dos niveis de estrogénio.

A ooforectomia também é uma forma positiva de profilaxia da doenca mamaria,
tendo sido demonstrada nos estudos expostos a diminuicdo do risco de incidéncia dessa
patologia em mulheres com mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2, mas com indicacfes
restritas e individualistas. Tal reducdo ocorreu tanto para o cancer de mama primario
guanto para o contralateral e ela foi mais significativa se performada antes dos 40 anos
de idade.

5 CONCLUSAO

O cancer de mama é uma patologia grave e, mesmo com 0s avancos cientificos
no tratamento, as taxas de mortalidade e morbidade ainda s&o alarmantes. Os
medicamentos em questdo, usados no tratamento da doenga metastética, tém o objetivo
de aumentar a sobrevida livre da doenca. Nesse contexto, essa doenca requer 0 aumento
da vigilancia, para que seja possivel o diagnéstico precoce, assim como 0 manejo
adequado da profilaxia, que é restrita a pacientes com fator de risco aumentado, nao
sendo indicada para a populacdo em geral.

Hoje em dia h4 medicamentos que podem atuar na prevencdo do cancer de
mama, bem como no tratamento da doenca metastética, sendo que os inibidores da
aromatase tém tido resultados importantes na reducdo da incidéncia do cancer em
pacientes com risco aumentado, bem como no tratamento da doenca metastatica em
mulheres na pos-menopausa. Além dessa classe de medicamentos, tem-se o tamoxifeno,
cujo uso é bastante difundido atualmente, apesar de seus significativos efeitos colaterais.
Ademais, a ooforectomia € uma alternativa cirargica para a profilaxia em casos
selecionados dessa doenca.

Em uma perspectiva futura, é esperado que as pesquisas disponibilizem
terapéuticas mais eficientes para o cancer mamario, com maiores taxas de cura, com o
minimo de efeitos colaterais e que ndo comprometam a qualidade de vida das pacientes.

Os resultados que o estudo IBIS 3 ir4 apresentar podem revolucionar positivamente a
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conduta terapéutica, o que sera de grande valia para reduzir a mortalidade feminina por

cancer mamario.
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