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Resumo

O cancro da mama € o tipo de cancro mais comum nas mulheres, tendo uma
maior prevaléncia nos paises desenvolvidos. Apesar dos grandes avangos no tratamento
desta patologia, a sua incidéncia, mortalidade e recorréncias atuais continuam a ser
alvos de preocupagdo. O cancro da mama tem um carater heterogéneo, apresentando
varios subtipos com caracteristicas distintas. Ademais, os tratamentos utilizados estdo
associados a uma elevada toxicidade transitoria, menor qualidade de vida e elevados
custos. Deste modo, continuam a ser estudadas novas estratégias terapéuticas que
previnam o aparecimento e progressao desta doenca de forma segura e eficaz.

Existe evidéncia pré-clinica e epidemiologica que suporta o facto das estatinas,
grupo de farmacos frequentemente utilizado no tratamento da hipercolesterolémia,
poderem ser usadas como parte da terapéutica antineoplasica no cancro da mama. Os
mecanismos pelos quais exercem os seus efeitos estdo, principalmente, associados a
manipulacdo da "via do mevalonato", que pode conduzir tanto a reducao do colesterol,
como a outras variagdes. Estas variagdes, designadas efeitos pleiotropicos, permitem
uma inibicdo dos compostos isoprenoides, necessarios para as fungdes vitais das células.
No entanto, alguns autores ndo sdo consensuais na defesa desta relagdo, tornando esta
tematica controversa e inconclusiva. Para além disso, os diferentes estudos apresentam
diversas limitagoes.

Uma vez que as estatinas sdo muito utilizadas por serem seguras, geralmente
bem toleradas e com um prego acessivel, € de todo o interesse a realizagdo de novos
ensaios clinicos com protocolos estandardizados que possam comprovar esta teoria, que
podera ter um importante impacto na satude publica.

Com o objetivo de compreender a relagdo entre a terapéutica com estatinas e o
cancro da mama, foi realizada uma descricao detalhada desta patologia, uma exposi¢ao
da farmacologia das estatinas e uma revisdo sistematica da literatura cientifica que os

associa, a partir da qual se efetuou uma comparagao de diversos estudos.

Palavras-chave: cancro da mama; estatinas; terapéutica antineoplasica; efeitos

pleiotrdpicos.






Abstract

Breast cancer is the most common type of cancer in women, with higher
prevalence in developed countries. Despite major advances in the treatment of this
disease, its current incidence, mortality and recurrences continue to be targets of
concern. Breast cancer has a heterogeneous character presenting several subtypes with
distinct characteristics. Moreover, the treatments are associated with a transitory high
toxicity, reduced life quality and high costs. Thus, new therapeutic strategies to prevent
safely and effectively the onset and progression of this disease continue to be studied.

There is pre-clinical and epidemiological evidence supporting the fact that the
class of drugs called statins, commonly used in the treatment of hypercholesterolemia,
can be used as part of antineoplastic therapy in breast cancer. The mechanisms by which
statins exert their effect are mainly associated with the manipulation of the "mevalonate
pathway" which can lead both to lower cholesterol as to other variations. This variations
called pleiotropic effects allow an inhibition of isoprenoid compounds which are
required for the vital functions of cells. However, some authors are not consensual in
the defense of this relationship by making this a controversial and inconclusive
thematic. In addition, different studies have several limitations.

Since statins are widely used for being safe and generally well tolerated with an
affordable price, it is of great interest to conduct further clinical trials with standardized
protocols that can prove this theory which may have an important impact on public
health.

In order to understand the relationship between statins therapy and breast cancer
a detailed description of this condition was made as well as a pharmacological exposure
of statins and a systematic review of scientific literature which was used to make a

comparison of several studies.

Key words: breast cancer; statins; antineoplastic therapy; pleiotropic effects.
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Introdugdo

1. Introducao

O cancro da mama ¢ o cancro mais comum no sexo feminino e corresponde a
segunda principal causa de morte, relacionada com cancro, nas mulheres (Chae et al.,
2011). As regides mais afetadas com esta patologia sdo os paises desenvolvidos como a
América do Norte, a Europa Ocidental e a Australia (Cuzick ef al., 2011). Em Portugal,
a populacao feminina atual € de 5 milhdes e surgem por cada ano cerca de 4.500 novos
casos de cancro da mama, sendo que 1500 resultam em morte (Liga Portuguesa Contra
o Cancro, 2009).

Alguns fatores determinantes para o desenvolvimento de cancro da mama sdo a
idade, a histdria familiar, fatores genéticos, fatores hormonais, o consumo de alcool, a
obesidade, a exposi¢ao a radiagdo, entre outros (Santa-Maria e Stearns, 2013).

A maioria dos doentes que sofre desta patologia ¢ sujeita a terapéuticas
sistémicas e locais com o objetivo de reduzir a mortalidade bem como o risco de
recorréncia associados (Santa-Maria e Stearns, 2013). A desvantagem destes
tratamentos ¢ que os mesmos estdo associados a uma elevada toxicidade transitoria e a
um elevado custo (Santa-Maria e Stearns, 2013). Ademais, a recorréncia desta patologia
esta associada a uma maior morbilidade ¢ menor qualidade de vida (Chae et al., 2011).
Deste modo, é necessario realizar um estudo continuado de novas estratégias
terapéuticas que previnam o aparecimento e progressao desta doenga (Litzenburger e
Brown, 2014). Uma dieta saudavel, exercicio fisico regular, consumo limitado de
alcool, utilizagdo de medicacdo preventiva como o tamoxifeno, detegdo precoce através
de uma mamografia ou intervengdes cirirgicas como a mastectomia profilatica sdo
estratégias preventivas ja conhecidas (Litzenburger e Brown, 2014). Recentemente
diversos farmacos ou grupo de farmacos ndo quimioterapicos como as estatinas t€ém
demonstrado alguma evidéncia clinica, in vivo € in vitro que sugere que 0s mesmos tém
potenciais efeitos antineoplasicos (Chae et al., 2011). No entanto, os resultados ndo sdo
consensuais. Alguns autores afirmam que este grupo de firmacos ndo tem qualquer
relagdo com o cancro da mama. Outros verificaram um aumento do risco de desenvolver
esta patologia com a sua utilizagdo. Contudo, existem evidéncias de que as estatinas
seriam benéficas na diminui¢do de recorréncias ¢ do risco de desenvolver cancro da
mama, evidéncias que as tornam aliciantes a nivel clinico e de saude publica. Deste

modo, esta tematica encontra-se ainda em debate.
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Influéncia da Terapéutica com Estatinas no Cancro da Mama

As estatinas sdo um grupo de farmacos indicados para o tratamento da
hipercolesterolémia associada a doencas cardiovasculares (Kuoppala, Lamminpdi, e
Pukkala, 2008). Estas atuam inibindo a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A redutase,
enzima que catalisa a conversao de HMG-CoA em mevalonato, uma etapa crucial da
sintese de colesterol (Fong, 2014). Tanto os seus efeitos antineoplasicos como os seus
beneficios cardiovasculares podem ser compreendidos através dos efeitos pleiotropicos
caracteristicos das estatinas, principalmente das estatinas lipofilicas (Kumar et al.,
2008). Fazem parte dos efeitos pleiotropicos das estatinas a sua capacidade anabolizante
do tecido dsseo, as suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias, anti trombdticas
¢ a sua agdo imunossupressora (Zhang, Bradley, Wang, ¢ Reinhardt, 2014).

Uma vez que as estatinas sdo medicamentos bem tolerados € com um custo
relativamente acessivel, estas tornam-se substincias atrativas na quimioprevencao
(Santa-Maria e Stearns, 2013). No entanto, estes farmacos, geralmente bem tolerados,
evidenciando efeitos secundarios raros, como a miosite € a rabdomiolise, continuam
sujeitos a investigacdes uma vez que diferentes autores nao sdo consensuais quanto a
sua influéncia no cancro da mama (Santa-Maria e Stearns, 2013). Estas investigagdes
sd0 necessarias para que se compreendam melhor os mecanismos de agdo que explicam
os efeitos anti proliferativos e pré-apoptoticos das estatinas, que até a data sdo pouco
claros (Ghosh-Choudhury, Mandal, Ghosh-Choudhury, e Ghosh Choudhury, 2010).

A importancia desta revisdo prende-se ndo s6 ao facto de, atualmente, a taxa de
incidéncia e mortalidade associadas ao cancro da mama tornarem-no num problema de
saude publica, mas também ao facto deste fendmeno poder ser, eventualmente,
minimizado com a utilizagdo de estatinas, que parece ser generalizada e¢ estar em
constante crescimento devido ao aumento da esperanca média de vida da populagéo.
Esta monografia tem como objetivo realizar uma apreciacdo, baseada na evidéncia,
sobre a relacdo entre a terapéutica com estatinas e o cancro da mama. Para tal, pretende-
se efetuar uma revisdo bibliografica e sistematica da literatura cientifica, comparando
diversos estudos que analisam a influéncia das estatinas na incidéncia e recorréncia do
cancro da mama. Os estudos, na sua maioria pré-clinicos, observacionais e meta-
analises, foram publicados entre 1996 e 2014. Para além disso, esta monografia
comtemplara uma descri¢ao detalhada do cancro da mama bem como uma exposi¢ao da
farmacologia das estatinas para que seja possivel compreender, de forma clara, os

mecanismos através dos quais ambos se parecem relacionar.
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2. Cancro da mama

2. Cancro da mama

2.1. Anatomia e Fisiologia da mama

A mama tem na sua constituicdo um anel com pele pigmentada denominado
aréola e, no meio da aréola, encontra-se o0 mamilo, uma proeminéncia castanha escura
(National Comprehensive Cancer Network, 2014¢). Cada mama assenta nos musculos
do peito designados peitorais, musculos que cobrem as costelas (LPCC, 2009). No seu
interior, a mama ¢ composta por glandulas mamarias de caracter exdcrino cuja principal
fungdo ¢ a produgdo de leite (Manual Merck, 2009). O leite segregado pelas glandulas
flui at¢ ao mamilo através dos canais mamarios ou tubos finos designados ductos

(Figura 1) (NCCN, 2014c).

Pectoral Muscle
Vasculature

Ductal Openings /
Nipple Surface

Ductal Trees

Chest Wall

Retromammary Fat Layer l

Cooper’s
Ligaments

Figura 1 - Anatomia da mama (Mahr, Bhargava, e Insana, 2012).

A mama tem a forma de um cacho e é composta por 15 a 20 sec¢des designadas
lobos (LPCC, 2009). Estes lobos sdo constituidos por 16bulos mais pequenos, separados
por acumulagdes de tecido adiposo, que contém grupos de 10 a 100 pequenos alvéolos
onde se encontram as glandulas (Harris, Lippman, Osborne, ¢ Morrow, 2012). Além de
tecido adiposo, estas glandulas também estdo rodeadas de tecido conjuntivo, tecido que

funciona como um suporte dos seios (Manual Merck, 2009). O tecido conjuntivo em
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conjunto com o tecido adiposo formam o estroma que detém a capacidade de sustentar
os lobulos, os ductos e os vasos linfaticos (NCCN, 2014c). A drenagem linfatica tem
um papel fundamental na propagacdo de células malignas pelo peito (Harris et al.,
2010). Este processo € possivel devido a existéncia de vasos linfaticos que transportam
um liquido muito nutritivo, a linfa (American Cancer Society, 2013). Estes vasos
terminam em pequenos orgdos redondos denominados ganglios linfaticos, cuja fungéo é
reter bactérias, células cancerigenas ou outros elementos malignos que se podem
encontrar na linfa (LPCC, 2009). Estes ganglios encontram-se, por exemplo, nas axilas,
acima e abaixo da clavicula e no peito por tras do externo (Figura 2) (American Cancer
Society, 2014). Cerca de 70% da drenagem linfatica da mama atravessa os ganglios

linfaticos axilares que variam entre 20 e 30 (Ellis e Mahadevan, 2013).

Supraclavicular lymph nodes

Internal mammary lymph nodes
Infraclavicular lymph nodes

Axillary
lymph nodes

Axillary
lymph nodes

/

Jv

Figura 2 - Drenagem linfatica da mama (American Cancer Society, 2014).
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2.2. Epidemiologia

O cancro da mama ¢ o cancro mais comum no sexo feminino e corresponde a
segunda principal causa de morte, relacionada com cancro, nas mulheres (Chae et al.,
2011). As regides mais afetadas com esta patologia sdo os paises desenvolvidos como a
América do Norte, a Europa Ocidental e a Australia (Cuzick ef al., 2011).

Em 2008, cerca de 1.4 milhdes de mulheres foram diagnosticadas com cancro da
mama, das quais, aproximadamente, 450.000 morreram (International Agency for
Research on Cancer, 2010). Ja em 2012, morreram 522.000 doentes de 1,7 milhdes que
sofriam desta patologia (International Agency for Research on Cancer, 2013). Desde
2008 que a sua incidéncia aumentou cerca de 20% (IARC, 2013). Este aumento resulta
de processos de industrializacdo, de habitos alimentares pouco saudaveis, do
sedentarismo ¢ de uma maior esperanga média de vida (envelhecimento da populagao)
(Seker et al., 2014; World Health Organization, 2014). Por outro lado, os avangos
cientificos na dete¢do, a precocidade no diagnostico e a melhor qualidade do tratamento
permitiram uma ligeira redugdo da mortalidade associada a esta patologia desde 1995
(Direcdo Geral de Saude, s.d.). Contudo, a taxa de mortalidade ainda ¢ muito elevada
nos paises pouco desenvolvidos uma vez que o acesso a instalagdes de tratamento ¢
limitado e a detecdo ndo ¢é precoce (IARC, 2013).

Em Portugal, a populag@o feminina atual ¢ de 5 milhdes e surgem por cada ano
cerca de 4500 novos casos de cancro da mama, sendo que 1500 resultam em morte
(LPCC, 2009). De 2005 a 2007, a incidéncia do cancro da mama aumentou e este
demonstrou ser um dos cancros com maior taxa de incidéncia em Portugal (Figura 3)

(Diregdo Geral de Saude, 2013).
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Figura 3 - Evolucao da incidéncia das principais doencas oncologicas de 2005 a 2007 em Portugal.
Adaptado de DGS (2013).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima que, em 2035, a incidéncia
deste tumor em Portugal aumente cerca de 13% (6904 casos) em relagdo a 2012 (6088
casos) e a principal causa deste cenario parece ser o envelhecimento da populacio

(Figura 4) (International Agency for Research on Cancer, 2012).

6904
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000
@ Incidence in 2012 ® Demographic effect N° de novos casos

Figura 4 - Previsao de novos casos de cancro da mama para Portugal em 2035. Adaptado de IARC
(2012).

Posto isto, devido a sua taxa de incidéncia e mortalidade, o cancro da mama
torna-se um problema de satide publica. Ademais, este tipo de doenga tem um grande
impacto na sociedade, uma vez que ataca um Orgdo que simboliza a maternidade ¢ a
feminilidade (LPCC, 2009). Para além do impacto social, familiar e cultural, este torna-
se também um problema econdémico uma vez que o tratamento do cancro requer uma
grande carga financeira (Bozovic-Spasojevic, Azambuja, McCaskill-Stevens, Dinh, ¢

Cardoso, 2012).
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2.3. Fatores de Risco

Existem diversos fatores que aumentam a probabilidade de desenvolver cancro

da mama, uns modificaveis e outros ndo (7abela 1). Os principais sao:

O género, pois a probabilidade da mulher desenvolver esta patologia é 100 vezes
maior do que a do homem (American Cancer Society, 2014);

A idade, dado que o risco parece aumentar com o envelhecimento (risco duplica
entre os 45 e 65 anos) (Seker et al., 2014; BC Cancer Agency, 2014a);

A historia pessoal de cancro da mama (probabilidade elevada se ja desenvolveu
carcinoma in situ ou invasivo) (Manual Merck, 2009);

A historia familiar de cancro da mama (primeiro grau de parentesco aumenta 2-3
vezes o risco) (BC Cancer Agency, 2014a);

Mutagoes genéticas (BRCA1, BRCA2, TP53, PTNE) que afetam 5-10% da
populagdo com esta patologia (Cuzick et al., 2011; BC Cancer Agency, 2013;
NCCN, 2014a);

A doenga mamaria benigna anterior, como a hiperplasia atipica (Manual Merck,
2009; Jacobs e Finlayson, 2011);

Uma prévia exposi¢do a radia¢do na area do peito, mais precisamente, mulheres
que receberam radioterapia no peito antes dos 30 anos (LPCC, 2009);

O consumo de alcool (BC Cancer Agency, 2013; Lorgeril e Salen, 2014; WHO,
2014);

A raga, pois ha uma maior frequéncia desta patologia em mulheres Caucasianas
comparativamente a mulheres Latinas, Asiaticas ou Afro-Americanas (LPCC,
2009);

O tempo de exposicdo a estrogénios - niveis aumentam com a puberdade e
diminuem com a menopausa e gravidez - pois estes estdo associados a uma
maior proliferacdo do cancro (Caldon, Daly, Sutherland, e Musgrove, 2006). As
situacdes mais preocupantes sao a menarca antes dos 12 anos (risco aumenta 2-4
vezes), a menopausa depois dos 55 anos, a primeira gravidez depois dos 30 anos
ou a auséncia da mesma e a realizagdo prolongada (5-10 anos) de terapia de
reposicdo hormonal (TRH) ou estrogénica (Kaye, Meier, Walker, e Jick, 2002;
Nacional Cancer Institute, 2012; BC Cancer Agency, 2013);
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A obesidade, uma vez que o excesso de peso apds a menopausa aumenta os

niveis de estrogénio do corpo (BC Cancer Agency, 2014a);

* A inatividade fisica (LPCC, 2009);

* A densidade elevada da mama. O risco aumenta nas mulheres mais velhas que
apresentam essencialmente tecido denso (ndo gordo) numa mamografia (Harris
et al., 2010; National Cancer Institute, 2012);

* A nd3o amamentacdo (Jacobs e Finlayson, 2011; American Cancer Society,
2013a);

* A utilizacdo de medicamentos abortivos (Jacobs e Finlayson, 2011; American

Cancer Society, 2013a);

Em 2005, foi realizado um estudo que atribuiu a obesidade e o excesso de peso
como os principais fatores que contribuem para as mortes no cancro da mama,

principalmente nos paises desenvolvidos (WHO, 2014).
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Tabela 1 - Fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis do cancro da mama. Adaptado de Jacobs
e Finlayson (2011).

Risco relativo
Fatores de Risco

aproximado
Modificaveis
Exposicao a radiacao ou frequéncia de raio-x durante a juventude 2.0-4.0
1* gravidez depois dos 30 anos 1.4-2.0
Auséncia de gravidez 1.5-2.0
Reposi¢do hormonal pés-menopausa 1.3-2.0
Excesso de peso 1.2-1.5
Consumo de alcool (2-4 vezes ao dia) 1.4
Utilizacdo de medicamentos abortivos 1.1-1.3
Inatividade fisica 1.2
Nao amamentar 1.1-1.2
Nao modificaveis
Sexo feminino 99.0
Carcinoma in situ lobular 7.0-10.0
Mutagoes genéticas (BRCA1 ou BRCA2) 6.0-10.0
Idade (mais de 50 anos) 6.0
Historia familiar de cancro da mama (dois membros diretos afetados) 4.0-6.0
Densidade mamaria elevada 3.0-6.0
Historia pessoal de cancro da mama 2.0-6.0
Doenga mamaria benigna (proliferativa): hiperplasia atipica 4.0
Historia familiar de cancro da mama (mae afetada antes dos 60 anos) 2.0-3.0
Niveis de estrogénio elevados pds-menopausa 2.0
Menopausa aos 55 anos ou depois 2.0
Historia familiar de cancro da mama (mae afetada depois dos 60 1.4
anos)
Menarca antes dos 12 anos 1.2-13

2.4. Sintomas

Algumas alteragdes fisicas que se podem desenvolver com esta patologia sdo a
alteracdo da forma ou tamanho da mama/mamilo, o aparecimento de um nddulo perto
da mama ou na zona axilar (80-90% nao estio relacionados com cancro), a sensibilidade
do mamilo ou a sua retracdo, a secrecao de liquido (com ou sem sangue) pelo mamilo, a

aréola, o mamilo ou a pele da mama adquirirem um aspeto escamoso, inchado ou
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vermelho, a pele apresentar depressdes que fazem lembrar "casca de laranja" (Figura 5)
e, em alguns casos, existir dor mamaria (Manual Merck, 2009; BC Cancer Agency,

2013; NCCN, 2014b).

Figura 5 - Pele "casca de laranja' (Jacobs e Finlayson, 2011).

2.5. Estadiamento

Estadiar significa avaliar a dimens3o do tumor local, regional ¢ a distancia
(DGS, s.d.). Deste modo e segundo o sistema de American Joint Committee on Cancer
(AJCC), o cancro da mama classifica-se em varios estadios: 0, I, II, III e IV (American
Joint Committee on Cancer, 2014; National Comprehensive Cancer Network, 2014f).
Para além disso, alguns estadios ainda podem ser subdividos com a utilizagdo das letras
A,B e C (American Cancer Society, 2014). O estadiamento do cancro, além de
descrever a gravidade do mesmo (com base na extensao do tumor original/primario) e o
seu grau de proliferacdo, ajuda os médicos a comunicar entre si, a desenvolver um
prognostico e a elaborar um plano de tratamento eficaz (American Joint Committee on
Cancer, 2014). O estadiamento ¢ baseado em quatro fatores: a localizagdo do tumor
primdrio, a dimensdo/extensdo do tumor, o envolvimento dos nddulos linfaticos e a
presenca ou auséncia de metastases (DGS, s.d.; American Joint Committee on Cancer,
2014). Com base nestes fatores desenvolveu-se o sistema de estadiamento TNM em que
T simboliza a extensdo do tumor, N o grau de envolvimento dos ganglios linfaticos ¢ M

a presenca de metastases (7abela 2) (American Joint Committee on Cancer, 2014).
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Tabela 2 - Sistema de estadiamento TNM (American Joint Committee on Cancer, 2009, 2014).

T (dimensao/extensao do tumor)

T0 Nao ha evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ

T1 =2cm

T2 2-5cm

T3 >5cm

T4 Tumor de dimensao variavel

T4a Extensdo direta a parede toracica
T4b Extensdo direta a pele, edema cutaneo, ulcera¢do ou nédulos sub-cutineos
T4c T4a + T4b

T4d Carcinoma inflamatério

X Nao avaliavel

N (Envolvimento ganglionar)

NO Sem ganglios afetados
NI Ganglios axilares homolaterais e moveis
N2 Ganglios axilares homolaterais e fixos
N3 Ganglios da cadeia mamaria interna homolateral
NX Nao avaliavel
M (Metastases)
Mo Sem metastases
Ml Com metastases
MX Nao avaliavel

Deste modo, consoante o tipo de estadio presente, verifica-se um T, um N e um
M especificos (Tabela 3).

O estadio 0 corresponde ao cancro num estado precoce, pois este encontra-se
limitado aos ductos ou 16bulos mamarios, como ¢ o caso do carcinoma in situ (LPCC,
2009). Quando as células cancerigenas invadem o estroma sem afetar a parede toracica
nem a pele mamaria, estamos perante cancro da mama nos estadios I ou II (NCCN,
2014f). Quanto ao estadio III, este apresenta um tumor de maiores dimensdes com ou
sem envolvimento da parede tordcica e da pele mamaria e com a particularidade de
afetar nodulos axilares, ndédulos mamarios internos, noddulos infraclaviculares ou
nddulos supraclaviculares (National Comprehensive Cancer Network, 2014d). O estadio
mais avangado, o estadio IV, caracteriza-se pela proliferagdo das células cancerigenas

além da mama e dos ganglios linfaticos adjacentes, desenvolvendo-se, assim, as
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metastases, que ocorrem frequentemente no osso, figado, cérebro e pulmdes (National

Comprehensive Cancer Network, 2014e¢).

Tabela 3 - Estadiamento do Cancro da mama segundo o sistema TNM. Adaptado de American Joint

Committee on Cancer (2009).

Estadio T N M
0 Tis NO Mo
IA T1 NO Mo
IB TO N1mi Mo
T1 N1mi MO

TO N1 Mo

ITA T1 N1 MO
T2 NO MO

e T2 N1 Mo
T3 NO M0

TO N2 Mo

T1 N2 Mo

IIIA T2 N2 Mo
T3 N1 Mo

T3 N2 Mo

T4 NO Mo

111B T4 N1 Mo
T4 N2 Mo

1IIC Variavel N3 MO
v Variavel | Variavel M1

N1mi - micrometastases

2.6. Ciclo celular das células do cancro da mama

O ciclo celular compreende uma série de eventos que estimulam a replicacao do
DNA e a divisdo celular (Caldon et al., 2006). Este é constituido por duas etapas
fundamentais: a Interfase, etapa que assegura a preparacdo das células para sofrer
divisdo, e a Mitose, na qual as células sofrem processos de divisdo (A. Ahmad et al.,
2012). Para além disso, o ciclo celular compreende varias fases, nomeadamente, G1, S,
G2 e M, que estdo inseridas na Interfase e na Mitose (Tabela 4) (A. Ahmad et al.,
2012). As células permanecem mais tempo na Interfase, da qual fazem parte as fases

G1, S e G2 (Figura 6) (A. Ahmad et al., 2012).
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Tabela 4 - Descri¢ao das fases do ciclo celular (A. Ahmad et al., 2012).

Ciclo celular

Interfase

G1 Sintese de proteinas.
Formacao de organitos celulares.

Ponto de inspe¢do - assegura que a célula estd preparada para sofrer

replicagdo/divisao*.

*Se a célula ndo estiver preparada fica indefinidamente na fase GO (fase de repouso).

S Sintese de proteinas e replicagdo do DNA.

G2 Crescimento celular.

Ponto de inspegdo - verifica se a duplicagdo de DNA foi realizada corretamente.

Mitose

M Divisdo celular.

Cell Division

: Cell Growth
Fm.al Eheck Protein Synthesis
Point before
Cells divide 15t Check Point

{some cells enter
GO0 quiescent phase)

DNA Replication
Figura 6 - Etapas e fases do ciclo celular (A. Ahmad et al., 2012).

Contudo, este ciclo encontra-se desregulado em multiplas células do cancro da

mama (Caldon et al., 2006). Para combater este fendmeno, existem elementos

moduladores capazes de deter temporariamente o ciclo celular ou induzir processos de

apoptose (A. Ahmad et al., 2012).
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2.6.1 Regulacio do ciclo celular

O ciclo celular é controlado por uma série de moduladores como as ciclinas, as
CDK (quinases dependentes de ciclinas), o pRB (produto do gene retinoblastoma) e os
inibidores de CDK (Fernandez, Jares, Rey, Campo, ¢ Cardesa, 1998). Alteracdes na
atividade dos mesmos podem conduzir a um aumento da proliferacdo de células,
fenomeno verificado em diversos casos de cancro da mama (Fernandez et al., 1998).

As ciclinas s@o proteinas que se encontram sobre-expressas no cancro da mama
(Caldon et al., 2006). Estas permitem o funcionamento de CDK e inibem a atividade de
pRB (Fernandez et al., 1998). O gene RB (retinoblastoma) ¢ um supressor tumoral e
pRB parece estar reduzida no cancro da mama, facto associado a um aumento da
proliferagdo tumoral (Fernandez et al., 1998). Quando as ciclinas se ligam as CDK e
formam um complexo, ¢ gerado um sinal que estimula a progressao de células da fase S
para a fase G1 ou da fase G2 para M, dependendo do tipo de CDK envolvida (Caldon et
al., 2006). Deste modo, o complexo ciclina-CDK ¢ considerado um promotor do ciclo
celular (Figura 7) (A. Ahmad et al., 2012). Contudo, este complexo pode ser inibido
por pequenas moléculas como p21 e p27, que funcionam como reguladores negativos
do ciclo celular, na medida em que provocam uma detecao celular em G1 (A. Ahmad et

al., 2012).

cyclin / Progression
CDK Cell cycle
Cyclin-CDK Complex ; Y

Inhibitors

(p21/ p27)

Figura 7 - Papel das ciclinas, CDK, p21 e p27 no ciclo celular (A. Ahmad ef al., 2012).

Existem ainda outros fatores que regulam o ciclo celular ¢ provocam uma
progressdo tumoral, como o TGF-a, EGFR, Ras, PI3K/AKT e NF-xB (A. Ahmad et al.,
2012). Os recetores de tirosina quinase (RTK) sdo proteinas que t€ém a capacidade de

ativar Ras e PI3K (fosfatidilinositol 3 quinase), compostos que regulam o crescimento,

34



2. Cancro da mama

sobrevivéncia, proliferagdo e motilidade celulares (Caldon et al., 2006). A proteina Ras,
que parece existir em maior quantidade no cancro da mama, proporciona a ativagao da
cascata Raf/MEK/ERK, ativa o fator NF-kB e tem a capacidade de degradar p27
(Caldon et al., 2006). Quando PI3K ¢ ativada, PIP3 (fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato) ¢
produzido na membrana plasmatica, podendo este processo ser inibido pela fosfatase
lipidica PTEN (Caldon et al, 2006; Harris et al., 2010). Consequentemente, a
acumulacdo de PIP3 conduz a ativagdo de AKT, regulador da progressdo tumoral,
permitindo a passagem da fase G1 para S e inibindo a atividade de p21 e p27, através da
ativagdo de mTOR, proteina alvo da rapamicina em mamiferos (Caldon et al., 2006).
Deste forma, a cascata PI3K/AKT/mTOR ¢ fundamental para a progressdo do ciclo
celular.

A MAPK (MAQ-quinase - Proteina-quinase ativada por mitégeno), que inclui as
proteinas quinases extracelulares reguladas pelos sinais 1 ¢ 2 (ERK1 ¢ ERK2) bem
como as MAP quinase-quinases (MKK1 e MKK?2), é responsavel pela progressdo do
ciclo celular de G1 para S (Shapiro et al., 1998). Esta progressao ¢ conseguida através
da ativacdo sucessiva dos elementos Ras/Raf/MKK/ERK (Shapiro et al., 1998).

TGF-p € uma citoquina que, pelo contrario, ¢ capaz de inibir a progressao celular
de G1 para S através da ativacao dos inibidores de CDK (Caldon et al., 2006).

Assim, uma vez que estes moduladores estdo associados a processos de
carcinogénese, 0 tratamento para cancro da mama pode estar relacionado com a

regulacdo dos mesmos.

2.7. Tipos de Cancro da Mama

O cancro da mama pode ter origem nas glandulas mamarias, nos canais
mamarios, no tecido adiposo ou no tecido conjuntivo, sendo que 90% tém inicio nas
glandulas e canais mamarios (Manual Merck, 2009). O tipo de cancro da mama mais
comum ¢ o carcinoma, tumor maligno que afeta as células epiteliais que revestem as
superficies interiores e exteriores do corpo (NCCN, 2014c). Quando o tumor tem
origem glandular este ¢ classificado como adenocarcinoma e quando tem origem no
tecido conjuntivo ¢ designado de sarcoma, sendo este ultimo um tipo de cancro raro
(American Cancer Society, 2014). O carcinoma in situ é um tipo de cancro precoce que
ndo se estende para além do seu ponto de origem, os ductos ou lobulos mamarios

(Figura 8), considerando-se um cancro localizado (Manual Merck, 2009). Existem dois
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tipos de carcinoma in situ: o carcinoma ductal in situ (CDIS) e o carcinoma lobular in
situ (CLIS) (International Agency for Research on Cancer, 2002). O CDIS desenvolve-
se nas paredes dos canais mamarios, raramente se desenvolve para além destes, pode
aparecer antes ou depois da menopausa e ¢ detetado através da palpagdo ou em
mamografias (American Cancer Society, 2013a). Quanto ao CLIS, este tem o seu ponto
de origem dentro das glandulas mamarias (16bulos), desenvolve-se frequentemente antes
da menopausa e, ao contrario do CDIS, nao ¢ detetavel na mamografia (IARC, 2002;

NCCN, 2014c).

Lobular
cells

Duct

Areola
Nipple

Lobules Collecting ducts

Fatty connective
tissue

Figura 8 - Diferenciacio entre Lébulos e Ductos Mamarios (American Cancer Society, 2013).

O cancro da mama que ndo se desenvolve no estroma designa-se por "nao
invasivo", pois nao se estende para além das parede dos lobulos e canais mamarios
(IARC, 2002). Pelo contrario, quando essa propagacdo acontece, o cancro ¢ designado
invasivo (NCCN, 2014c). O cancro da mama invasivo pode ser localizado, confinando-
se exclusivamente & mama, ou metastatico, propagando-se através dos vasos linfaticos,

possibilitando a destruicdo de outros tecidos (Manual Merck, 2009). Os vasos linfaticos
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sdo o transporte preferencial das células cancerigenas, pois sdo eles que contém a linfa,
liquido que fornece agua e nutrientes as células (American Cancer Society, 2013). O
papel dos nddulos/ganglios linfaticos ¢é filtrar a linfa, removendo as células malignas
nela contidas (NCCN, 2014c). Caso a linfa contenha células cancerigenas, ¢ nos
noédulos axilares que se d4 a multiplicacdo das mesmas (NCCN, 2014c¢). As formas de
cancro da mama invasivo sdo: o carcinoma ductal ou lobular invasivo, se as células
cancerigenas dos ductos ou l6bulos da mama proliferaram através das paredes destas
estruturas e invadiram células circundantes; os carcinomas medulares, mucinosos e
tubulares, que normalmente tém um desenvolvimento lento e sdo variantes do
carcinoma ductal invasivo; o carcinoma inflamatdrio, forma agressiva, muito rara ¢ de
rapida disseminagdo, que se caracteriza por uma pele quente, vermelha e inchada
(Figura 9); e a doenca de Paget, forma rara que tem origem nos canais galactoforos do
mamilo, podendo disseminar-se para a aréola, e que ¢ caracterizada pelo aparecimento
de crostas, descamagdo, prurido ou inflamagdo na zona do mamilo (Figura 10) (Jacobs

e Finlayson, 2011; American Cancer Society, 2013a; BC Cancer Agency, 2013).

Figura 9 - Carcinoma inflamatério da mama (Jacobs e Finlayson, 2011).
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Figura 10 - Doenca de Paget. Adaptado de Karakas (2011).

2.8. Detecio

E fundamental incentivar a mulher saudével a realizar rastreios para o cancro da
mama (LPCC, 2009). O objetivo é detetar precocemente novos casos, antes do
aparecimento de sintomas, para que a probabilidade de um tratamento eficaz e bem
sucedido seja muito mais elevada (American Cancer Society, 2014). A detecdo pode ser
conseguida através de exames imagiologicos de rastreio ou de profilaxia (DGS, s.d.).

O exame clinico (Figura 11) e o autoexame da mama, que se limitam a palpagao
em diferentes posi¢cdes da mama e a visualizagdo de possiveis alteracdes da mesma, sdao
muito importantes caso a mulher ndo realize mamografias de forma regular (Harris et

al., 2010; BC Cancer Agency, 2014a).

Figura 11 - Exame clinico da mama (Harris et al., 2012).
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Uma mamografia ¢ um duplo raio-x (Figura 12) a mama e ¢ o método de eleicdo
na detecdo imagioldgica do cancro da mama, com 75% de sensibilidade (National
Comprehensive Cancer Network, 2014b). E frequente que a mamografia detete um
ndédulo na mama antes que este possa ser palpado (LPCC, 2009). Esta pode ainda
revelar uma agregacdo de pequenas particulas de calcio, designadas microcalcifica¢des
(Figura 13) (Harris et al., 2010). Embora seja o exame de eleigdo, este método pode
apresentar falsos negativos e falsos positivos e, por isso, é frequente realizar-se uma
segunda mamografia ou uma bidpsia, Ginico processo que pode dar certezas quanto a

existéncia de cancro (LPCC, 2009).

Figura 13 - Microcalcificacdes detetadas numa mamografia (Harris ef al., 2012).

Com o objetivo de aumentar a seguranca dos exames de detecdo, existe um

consideravel interesse em métodos que ndo usem raio-x, tais como a ressonancia
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magnética, a ultrassonografia, a termografia e a transiluminacdo mamaria (BC Cancer
Agency, 2014a).

A ressonéncia magnética ¢ um método mais sensivel, apresentando muitos falsos
positivos (NCCN, 2014b). E utilizado como rastreio em mulheres com 30-65 anos que
tém genes cancerigenos ou que tém um maior risco (20% ou mais) devido a historias
familiares (DGS, s.d.; Harris et al., 2012; BC Cancer Agency, 2013). Este exame
contribui para a dete¢do do carcinoma oculto, aquele que ndo ¢ identificavel nem na
mamografia nem na ecografia (DGS, s.d.; Harris ef al., 2010). Apesar de ser um exame
mais sensivel, é, por sua vez, pouco especifico (Harris et al., 2010).

A ultrassonografia ou ecografia, apesar de também contribuir para a detecdo de
neoplasias em mulheres jovens, €, sobretudo, utilizada como complemento da
mamografia (Harris ef al., 2010). Este exame contribui para a detecdo do cancro em
mamas densas, permitindo uma melhor caracterizagdo das lesdes detetadas numa
mamografia (DGS, s.d.).

Quando se opta pela realizagdo de um conjunto de exames, como por exemplo
uma mamografia, uma ecografia e um exame clinico, a sensibilidade na detecdo do
cancro da mama aumenta para 97 % mas a especificidade diminui para 49% (Harris et
al.,2010).

A termografia, que ndo demonstra ter grande utilidade, mede padroes de calor na
superficie da mama através de um infravermelho (Figura 14) (BC Cancer Agency,
2014a). As massas cancerigenas aparecem como pontos quentes, representados a
vermelho e cinzento, uma vez que estas sdo caracterizadas por terem um metabolismo
aumentado e necessitarem de uma maior quantidade de sangue (BC Cancer Agency,

2014a).
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e, ¢

Figura 14 — Termografia. Adaptado de Nicandro et al. (2013).

A transiluminacdo, por sua vez, € um exame pouco eficaz, em que ¢ utilizada
uma fonte de luz que penetra o peito, possibilitando a avalia¢ao de diversos tecidos que

terdo diferentes padrdes de absorcao de luz (BC Cancer Agency, 2014a).

2.9. Diagnostico

A imagiologia também contribui para o diagndstico do cancro da mama (DGS,
s.d.). As imagens radiologicas suspeitas de algo maligno podem manifestar-se por
agrupamentos de microcalcificacdes, distor¢des do estroma, condensagdes assimétricas,
noédulos ou pelo conjunto de algumas destas alteragdes (DGS, s.d.).

Cerca de 90% dos nodulos da mama sdo benignos mas ¢ necessario uma
ecografia, uma mamografia ou, por vezes, uma biopsia para determinar se 0s mesmos
sdo malignos (BC Cancer Agency, 2014a).

Quando um nddulo é encontrado através do toque, muitas vezes ¢ possivel
classifica-lo: os ganglios lisos, redondos e moveis sdo, na maior parte das vezes,
benignos, enquanto que um noédulo duro, com forma irregular e que parece estar fixo a
mama ¢, provavelmente, maligno (LPCC, 2009; Harris et al., 2012;). Quando ndo ¢
possivel fazer esta distingdo, recomenda-se uma mamografia de diagndstico, uma
ecografia ou uma ressonancia magnética nuclear (RMN) (BC Cancer Agency, 2014a).
Com imagens mais claras ¢ detalhadas, a mamografia ajuda a determinar se o nédulo é

maligno e se ¢ necessario uma bidpsia para o comprovar (American Cancer Society,
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2014). A mamografia, assim como a ecografia e a RMN, também ¢ muito utilizada para
guiar a agulha de uma bidpsia para o local correto - bidpsia dirigida por estereotaxia
(LPCC, 2009; BC Cancer Agency, 2014a).

A ecografia ou ultrassonografia, exame que utiliza ondas sonoras de alta
frequéncia, verifica se existe uma massa maligna comumente designada de carogo e
averigua se este ¢ preenchido por liquido, associado a carater benigno, ou por massa
solida no seu interior, sendo necessario, no segundo caso, a realiza¢do de uma biopsia,
de modo a determinar se o caroco tem carater benigno ou maligno (Figura 15) (BC

Cancer Agency, 2013).

o

Figura 15 - Massa sélida numa Ecografia (Harris et al., 2012).

A RMN ¢ utilizada como exame complementar ou ainda como exame
diagndstico no caso da mamografia e ecografia apresentarem resultados negativos, mas
ainda permanecer uma suspeita, por exemplo, de doenga de Paget (BC Cancer Agency,
2013).

No caso das microcalcificagdes, distor¢des do estroma e algumas condensagdes,
estas sO s3o detetadas através da estereotaxia ou bidpsia assistida por vacuo, devido ao
seu volume de amostragem (DGS, s.d.).

Uma bidpsia ¢ um método de diagndstico baseado na remoc¢do do tecido
mamario para posterior observacdo ao microscopio - exames citologicos e histologicos -
e ¢ recomendada quando os resultados de uma mamografia ou de uma RMN sdo
suspeitos (NCCN, 2014b; BC Cancer Agency, 2014a). Existem diferentes métodos para
a realizagdo de uma biodpsia: a aspiragdo com agulha fina (Harris et al., 2010; American

Cancer Society, 2014); a biopsia "Core" ou microbidpsia, na qual se usa uma agulha
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grossa (NCCN, 2014b); a bidpsia assistida por vacuo (American Cancer Society, 2014);
ou ainda a biodpsia cirtrgica que tem duas vertentes: a bidpsia incisional/parcial em que
se remove uma amostra de uma zona anormal e a biopsia excisional/total, na qual se
remove completamente o nddulo/zona anormal para analise posterior (LPCC, 2009).
Uma galactografia ou ductografia, método pouco comum, ¢ utilizada quando o
resultado da mamografia anterior foi negativo, mas existe uma descarga constante de
fluido ou sangue através do mamilo (BC Cancer Agency, 2014a). Neste método, um
corante ¢ injetado através do mamilo para os canais mamarios para, de seguida, serem

realizados raio-x (Figura 16)(BC Cancer Agency, 2014a).

Figura 16 - Galactograma com visualizaciio de irregularidades nos canais mamarios (Harris et al.,
2010).

Quando se confirma a existéncia de cancro, ¢ necessario um exame adicional,
exame dos recetores hormonais, que também se torna relevante para a escolha do
tratamento, uma vez que € necessario compreender se 0 cancro necessita de estrogénio e
progesterona para se multiplicar (LPCC, 2009). Ademais, deverd ser pesquisado o
aumento ou supressdao de HER2 (receptor-2 para o fator de crescimento epidérmico
humano), recetor existente na membrana das células tumorais, também designado gene
HER2/neu (LPCC, 2009; American Cancer Society, 2014).

Por vezes, para se conseguir estadiar o tumor de forma correta, sdo ainda
necessarios alguns exames adicionais, como uma cintigrafia 6ssea, uma TAC
(tomografia axial computorizada) abdominal, uma PET (tomografia de emissdo de

positrdes) ou uma telerradiografia do torax (DGS, s.d.).
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2.10. Prevencao

Embora a longo prazo, pensa-se que realizando medidas preventivas através da
reducdo de alguns fatores de risco (fatores de risco modificaveis), é possivel reduzir a
incidéncia do cancro da mama (WHO, 2014). E fundamental ter um peso corporal ideal,
ou seja, ter um IMC compreendido entre 18,5 e 24,9, realizar exercicio regularmente
(30 minutos por dia) evitando hébitos sedentarios, fazer uma alimentacao rica em frutas
e vegetais e, em Ultimo, evitar o consumo de bebidas alcoodlicas (Cuzick et al., 2011; BC
Cancer Agency, 2013; American Institute for Cancer Research, 2014).

A terapia hormonal que utiliza tamoxifeno ou raloxifeno, moduladores seletivos
dos recetores de estrogénio (MSRE) aprovados pela FDA, ou ainda inibidores
aromaticos, pode ser uma medida preventiva em casos de risco elevado de cancro da
mama com recetor de estrogénio positivo (RE+) (Cuzick et al, 2011; Bozovic-
Spasojevic et al., 2012; Litzenburger e Brown, 2014).

Uma mastectomia profilatica, técnica pouco comum, ¢ utilizada quando nao ha
evidéncia de cancro da mama, mas, por existir um risco muito elevado do seu
aparecimento devido a historia familiar, pessoal ou a mutagdes genéticas, opta-se pela
remog¢ao de um ou ambos os seios (Jacobs e Finlayson, 2011).

Ainda com possivel fungdo preventiva, existem as estatinas, grupo de fairmacos

utilizado na hipercolesterolémia (Cuzick et al., 2011).

2.11. Tratamento

O cancro da mama tem varias opgdes de tratamento: a cirurgia, a radioterapia, a
quimioterapia, a hormonoterapia ou a terapéutica dirigida (LPCC, 2009). Dependendo
da situacdo do doente, é frequente uma combinagdo entre eles (BC Cancer Agency,
2014a).

A escolha do tratamento depende de varios fatores, como a idade do paciente, a
dimensdo do tumor, a proliferacdo ou ndo de células malignas para ganglios linfaticos
ou outras partes do corpo e o carater dos recetores hormonais e dos recetores HER2 (BC
Cancer Agency, 2013). Ou seja, ¢ muito importante analisar o estadio da doenca para a
escolha um tratamento eficaz (Anexo 1) (LPCC, 2009).

O tratamento pode ainda ser classificado como tratamento local, no caso da

cirurgia e da radioterapia, em que hd remogéo de células cancerigenas numa area
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especifica, ou tratamento sistémico, no caso da quimioterapia, da terapéutica hormonal e
da terapéutica dirigida, que afetam a corrente sanguinea, destruindo e controlando o

cancro em todo o corpo (LPCC, 2009).

2.11.1. Cirurgia

Cada cirurgia ¢ adaptada a situacdo oncologica do doente. No caso de cancro da
mama invasivo, a cirurgia baseia-se na remog¢ao do tumor e na examinacao dos ganglios
linfaticos axilares (BC Cancer Agency, 2014a). No entanto, quando se trata de um
carcinoma in situ, ndo sera necessaria uma amostra dos ganglios linfaticos, pois este
tipo de doenga nao ¢ invasiva (BC Cancer Agency, 2014a).

Para a maioria dos doentes recentemente diagnosticados com cancro da mama
invasivo, sdo possiveis dois tipos de cirurgia: a cirurgia conservadora da mama
(lumpectomia) e a mastectomia (Hamelinck et al, 2014). A lumpectomia ou
mastectomia parcial € uma cirurgia que remove o tumor ¢ uma pequena parte do tecido
circundante e, uma vez que conserva a maior parte da mama, ¢ considerada uma cirurgia
conservadora (Torosian, 2002; American Cancer Society, 2014). E frequente um
tratamento por radiacdo apds uma lumpectomia, de modo a reduzir qualquer
probabilidade do cancro voltar ao tecido remanescente (BC Cancer Agency, 2014a). Por
outro lado, a mastectomia ¢ uma cirurgia na qual se remove totalmente a mama
(Torosian, 2002; American Cancer Society, 2014). Existem trés tipos de mastectomia: a
mastectomia simples, a mastectomia radical modificada e a mastectomia radical
(Torosian, 2002; BC Cancer Agency, 2014a). Além destas, ainda existe a cirurgia de
reconstrugdo mamaria (Figura 17), cirurgia dirigida a mulheres que ja realizaram uma

mastectomia (Torosian, 2002).
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Figura 17 - Peito feminino antes (A) e depois (B) de uma reconstrucio mamaria. Adaptado de
Torosian (2002).

Quando as c¢lulas cancerigenas invadem o nosso sistema imunitario, afetando os
ganglios linfaticos, ¢ necessario retira-los para analise (Torosian, 2002; BC Cancer
Agency, 2014a). Existem dois tipos de remog¢édo dos nodulos linfaticos: o esvaziamento
axilar, em que se remove todo o tecido por baixo da veia axilar, e a biopsia do ganglio
sentinela, técnica com maior seletividade, em que se utiliza um corante injetavel que
permite identificar quais os ganglios afetados para posterior remogdo (Torosian, 2002;

LPCC, 2009; Murawa, Murawa, Adamczyk, e Potom, 2014).

2.11.2. Radioterapia

A radioterapia baseia-se na utilizagdo de raios altamente energéticos para
destruir as células cancerigenas (American Cancer Society, 2014). E uma técnica muito
utilizada, principalmente, depois de wuma cirurgia conservadora e depois da
quimioterapia, uma vez que esta acaba por eliminar as células do cancro da mama que
possam ainda ter permanecido, prevenindo uma possivel recorréncia locoregional do
cancro (Torosian, 2002). Por outro lado, pode ser efetuada antes de uma cirurgia, com o
objetivo de diminuir o tamanho do tumor quando este apresenta grandes dimensdes e se

torna dificil de remover apenas com cirurgia (BC Cancer Agency, 2013).
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2.11.3. Quimioterapia

A quimioterapia, considerada uma terap€utica sistémica, ¢ um método de
tratamento em que se utilizam farmacos ou associagdo de farmacos, nomeadamente
citotoxicos (Anexos II), para destruir as células cancerigenas (BC Cancer Agency,
2014a). Esta pode ser realizada depois de uma cirurgia e/ou radioterapia, de forma a
destruir as células cancerigenas que ainda possam permanecer, designando-se, deste
modo, quimioterapia adjuvante/secundaria (BC Cancer Agency, 2014a). Por outro lado,
quando ¢ efetuada antes de uma cirurgia, com o objetivo de reduzir as dimensdes da
massa tumoral, esta ¢ denominada de quimioterapia neoadjuvante/primaria (Jacobs e

Finlayson, 2011; American Cancer Society, 2013a).

2.11.4. Hormonoterapia

As células cancerigenas necessitam de hormonas, como o estrogénio e a
progesterona, para se desenvolverem (BC Cancer Agency, 2014a). A terapéutica
hormonal, também considerada uma terap&utica sistémica, tem um papel fundamental
no tratamento do cancro da mama, pois ¢ um método que impede a estimulagdo do
crescimento das células cancerigenas exercida pelos estrogénios (LPCC, 2009).

Quando o cancro da mama tem recetores hormonais, ou seja, ¢ recetor de
estrogénio positivo (RE+) ou recetor de progesterona positivo (RP+), esta terapéutica ¢
eficaz (Jacobs e Finlayson, 2011). No entanto, as células tumorais podem nao responder
as hormonas e, nesses casos, estes recetores sdo considerados negativos (RE-/PR-) (BC
Cancer Agency, 2014a). Contudo, cerca de 70 a 80% de todos os cancros da mama
expressam este recetor (Jacobs e Finlayson, 2011).

Neste método de tratamento sdo utilizados farmacos que bloqueiam os recetores
hormonais, como o tamoxifeno, recomendado em mulheres na pré-menopausa, ou a
combina¢do de tamoxifeno seguido de um inibidor da aromatase (ex: anastrozol),
recomendado para mulheres na pds-menopausa (Anexo II) (BC Cancer Agency, 2014a).
Estes farmacos diminuem a quantidade de estrogénios no corpo ao bloquearem a sua
producdo em todos os tecidos, com excecdo dos ovarios (Jacobs ¢ Finlayson, 2011).

Depois da menopausa, a producdo de estrogénios diminui naturalmente, sendo
este um facto favoravel a esta patologia (Jacobs e Finlayson, 2011). Se, por outro lado, a

mulher ainda n3o se encontrar na menopausa, ¢ possivel remover os ovarios
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cirurgicamente, ja que estes sdo a principal fonte de producdo de estrogénios no

organismo (Jacobs e Finlayson, 2011; LPCC, 2009).

2.11.5. Terapéutica alvo/dirigida

Este tipo de tratamento, que utiliza anticorpos monoclonais e outras substancias,
como os inibidores de tirosina quinase (Anexo II), tem como objetivo bloquear o
crescimento e a proliferacdo das células cancerigenas, sem que haja detrimento para as
células normais e saudaveis, através de um método terapéutico dirigido a substancias
especificas (alvo) (LPCC, 2009).

Esta terapéutica ¢ muito utilizada num subtipo especifico de cancro da mama, o
cancro da mama HER?2 positivo (HER2+), que se caracteriza pela sobre-expressao do
recetor HER2, presente na membrana das células tumorais (American Cancer Society,
2014). O anticorpo monoclonal (ex: trastuzumab), ao bloquear os recetores HER2,
suprime o crescimento das células cancerigenas (Jacobs e Finlayson, 2011). O
trastuzumab ¢ também utilizado para o cancro da mama invasivo que expressa o gene
Her2/neu, gene que codifica o recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR),
pertencente a familia das tirosinas quinases e que estd patente em 20-30% dos casos

(casos de RE-) (A. Ahmad et al., 2012).

2.12. Complicacdes do tratamento

O tratamento para o cancro danifica as células saudaveis do nosso organismo e,
por conseguinte, surgem algumas complicagdes.

A cirurgia pode provocar dor, risco de infe¢do, perda de sangue, desequilibrio,
desconforto no pescogo ¢ nas costas e fraqueza nos musculos do braco ¢ do ombro
(LPCC, 2009; American Cancer Society, 2013a). A remogao de ganglios linfaticos pode
causar desconforto, dorméncia debaixo do brago, dor na parte superior do braco ou um
edema linfatico, tumefagao resultante de uma obstrucao na circulagao linfatica (Jacobs e
Finlayson, 2011; American Cancer Society, 2013b; Murawa et al., 2014).

No caso da radioterapia, esta provoca, especialmente, fadiga, desconforto, pele
vermelha, descamativa e irritada (LPCC, 2009; Jacobs e Finlayson, 2011; American

Cancer Society, 2013a).
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Na quimioterapia, os efeitos secundarios dependem muito dos farmacos e das
doses utilizadas (American Cancer Society, 2014). Este tipo de tratamento afeta,
sobretudo, células que se dividem rapidamente, como as células do sangue, do cabelo e
do aparelho digestivo (LPCC, 2009). Quando as células do sangue, nomeadamente, os
globulos brancos e as plaquetas, sdo afetadas, ha um maior risco de infegdes,
hematomas e sangramento (Torosian, 2002; American Cancer Society, 2013a). A queda
de cabelo ¢ um efeito secundario reversivel (Torosian, 2002). Quanto ao aparelho
digestivo, a quimioterapia causa frequentemente falta de apetite, nauseas, vomitos,
diarreia e feridas bocais, efeitos secundarios que podem ser controlados com medicagao
especifica (Torosian, 2002; American Cancer Society, 2013a; BC Cancer Agency,
2013). Além disso, este tipo de tratamento pode causar alteragdes hormonais, como a
diminui¢do da produgdo de hormonas pelos ovarios, que ird provocar afrontamentos e
secura vaginal, periodos menstruais irregulares e, possivelmente, infertilidade
(Torosian, 2002; LPCC, 2009).

Na terapéutica hormonal, os efeitos secundarios mais sentidos sdo os
afrontamentos, corrimento vaginal, periodos menstruais irregulares, dores de cabega,
fadiga, nauseas e/ou vomitos, formacdo de coagulos nas veias, dor 6ssea e aumento das
fraturas 6sseas (American Cancer Society, 2013a; Litzenburger e Brown, 2014).

Quanto ao tratamento com anticorpos monoclonais (imunoterapia), este pode
provocar dificuldade respiratoria e insuficiéncia cardiaca devido a sua cardiotoxicidade

(Jacobs e Finlayson, 2011; American Cancer Society, 2013a).

3. Estatinas

As estatinas sdo dos grupos de farmacos mais prescritos no mundo, sendo
maioritariamente utilizadas por doentes com mais de 50 anos (Coogan et al., 2002;
Fong, 2014; Pisanti, Picardi, Ciaglia, D’Alessandro, e Bifulco, 2014). Também
conhecidas como analogos estruturais da HMG-CoA (3-hidroxi-3-metil-glutaril-
coenzima A) e inibidores da enzima HMG-CoA redutase (HMGCR), estas foram
descobertas no final de 1970 (Mihos, Pineda, e Santana, 2014).
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3.1. Mecanismo de acao

A enzima HMG-CoA redutase catalisa a conversio de HMG-CoA em
mevalonato, etapa crucial para a sintese de colesterol (Fong, 2014). Assim, através da
inibicdo seletiva, competitiva, reversivel e dose-dependente desta enzima (Figura 18),
as estatinas limitam a biossintese de colesterol, reduzindo as suas concentragdes

hepaticas e intracelulares (Pisanti ef al., 2014; Sirtori, 2014).

Acetyl-CoA + Acetoacetyl-CoA
HMG-CoA

Mevalonate

Isopentenyl-PP

Geranyl-PP
Farnesyl-PP
/\ Protein prenylation
(e.g. Ras and Rho)
Squalene Geranylgeranyl-PP

Cholesterol

Figura 18 - A¢éo das estatinas na biossintese de colesterol (Sirtori, 2014).

A redugdo do colesterol no interior das células induz a expressdo do recetor de
lipoproteinas de alta densidade (LDL-R) nas membranas das células hepaticas
(hepatocitos) (Sirtori, 2014). Isto resulta num aumento da extragdo/clearance de LDL-C
(LDL-Colesterol) a partir do sangue e, deste modo, numa diminuicdo das suas
concentragdes circulantes (Sassano e Platanias, 2008; Fong, 2014; Sirtori, 2014). Para

além disto, as estatinas provocam um aumento da concentracdo de lipoproteinas de
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baixa densidade (HDL) e uma diminui¢ao da concentragdo de triglicéridos (TG), ambos
efeitos benéficos relativos a parametros lipidicos (Fong, 2014).

A manipulagdo da "via do mevalonato" pode conduzir tanto a reducdo do
colesterol, como a outras variagdes, independentes da redugdo do colesterol, que podem
estar associadas a uma protecdo vascular (Malfitano et al., 2014; Sirtori, 2014). Estas
variagdes sdo designadas de efeitos pleiotropicos, efeitos extra-hepaticos que estdo
relacionados com a inibi¢do da isoprenilagao de proteinas que regulam a proliferacao,
integridade e sobrevivéncia celulares (Laufs ¢ Adam, 2012; Malfitano et al., 2014). A
inibicdo da sintese de compostos isoprendides ndo esterdides, como FPP (pirofosfato de
farnesil) ¢ GGPP (pirofosfato de geranilgeranil), produzidos a partir do acido
mevalonico, ¢ também conseguida através da inibicdo da enzima HMG-CoA redutase
(Fong, 2014). Estes isoprenoides intermediarios sao moléculas gordas que atuam como
substratos importantes para a prenilacdo poés-translacional de uma variedade de
proteinas, incluindo proteinas G, pequenas proteinas de ligacdo ao GTP que pertencem a
familia de Ras, Rho, Rac, Rap ¢ Rab GTPases (Aberg, Wickstrom, e Siegbahn, 2008;
Malfitano et al., 2014). Esta modificacdo poés-translacional, provocada por FPP e
GGPP, permite que as proteinas se desloquem do citoplasma para a membrana celular,
promovendo possiveis interagdes proteina-proteina ou membrana-proteina (Vinayak e
Kurian, 2009; Osmak, 2012). Ao inibirem a isoprenilacdo de Ras e Rho, as estatinas
originam a acumulag@o destas substincias inativas no citoplasma (Malfitano et al.,
2014). As proteinas Rho e Rac s3o extremamente importantes, pois regulam a
biodisponibilidade vascular de 6xido nitrico (NO) bem como a sintese de 6xido nitrico
endotelial (eNOS) (Malfitano et al., 2014). A Rho inibe a eNOS e a Rac contribui para a
ativagdo de NADPH (fosfato de dinucleétido de nicotinamida e adenina) oxidase e para
a produgdo de radicais superdxido (O;’), que inativam NO (Figura 19) (Malfitano et al.,
2014). Para além disso, as estatinas, ao inibirem a "via do mevalonato", diminuem
também a produc¢do de dolicol e ubiquinona (Osmak, 2012; Corcos e Le Jossic-Corcos,

2013).
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Figura 19 - Influéncia das proteinas Rho e Rac na "via do mevalonato" (Laufs e Adam, 2012).
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A sua agdo anabolica no tecido 0sseo, as suas propriedades antioxidantes, anti-
inflamatorias e anti tromboticas assim como a sua acdo imunossupressora, fazem parte
dos efeitos pleiotropicos das estatinas (Zhang et al., 2014). A sua a¢do anabdlica no
tecido 6sseo, também relacionada com a reducdo dos niveis de FPP e GGPP, pode ser
compreendida através de trés mecanismos: a promoc¢do de osteogénese, a supressdo da
apoptose de osteoblastos e a inibicdo da osteoclastogénese (Zhang et al., 2014). Por
outro lado, as estatinas previnem o stress oxidativo, exercendo o papel de antioxidante,
através da inibicao da isoprenilacdo de Racl e consequente inibi¢do de NADPH oxidase
(Laufs e Adam, 2012). Deste modo, a utilizagdo de estatinas suprime a produgdo de Oy
e ONOO' (peroxinitrito) e estimula a produg@o de NO, reduzindo, desta forma, eventos
cardiovasculares, proporcionando um relaxamento vascular (Laufs e Adam, 2012;
Malfitano et al., 2014). O seu efeito anti tromboético parece estar relacionado com a sua
capacidade de estabilizar a placa aterosclerdtica (Osmak, 2012). O seu efeito anti-
inflamatoério pode resultar da diminui¢do plasmatica de LDL, que consequentemente
reduz os niveis da proteina c-reativa (indicador plasmatico de inflamagfo), bem como
da inibi¢ao da biossintese de isoprenoides intermediarios e de proteinas como Rho, Ras,
¢ Rac (Kinlay, 2007; Sirtori, 2014). As estatinas, ao bloquearem Rho ¢ Rac, aumentam
eNOS e este aumento esta relacionado com uma vasodilatagdo, diminuicao da ativagdo
plaquetaria, diminui¢ao de citoquinas inflamatérias e, segundo alguns autores aumento
de espécies reativas de oxigénio (Malfitano et al., 2014; Sirtori, 2014). Quanto a acdo

imunossupressora das estatinas, esta pode ser conseguida através da reducdo de
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citoquinas e de fatores de crescimento (Ahern, Lash, Damkier, Christiansen, e Cronin-
Fenton, 2014). Para além disso, as estatinas também tém a capacidade de inibir a
produgdo e atividade de metaloproteinases de matriz (MMP), enzimas proteoliticas
dependentes de zinco, que tém um papel fundamental em processos fisiologicos e
fisiopatologicos, e que apresentam niveis elevados em casos de doenca neuro-
degenerativa, lesdes medulares, esclerose multipla ou AVC isquémico (Malfitano et al.,
2014).

Enquanto que o mecanismo das estatinas relacionado com redug@o do colesterol
parece estar bem estudado, outros mecanismos, como os pleiotropicos, ainda s@o alvos

de estudos (Malfitano et al., 2014; Sirtori, 2014).

3.2. Indicagoes terapéuticas

As estatinas sdo utilizadas no tratamento da hipercolesterolémia associada a
diversas doengas cardiovasculares, uma vez que tém a capacidade de reduzir os niveis
de LDL em circulagdo (Kuoppala et al., 2008; Lim, Oh, Sakuma, ¢ Koh, 2014). Deste
modo, estas sdo efetivas na prevencdo primaria e secundaria de doencgas
cardiovasculares, reduzindo, por exemplo, o risco de desenvolver enfarte do miocardio e
doenga arterial periférica (Osmak, 2012). No entanto, varios estudos demonstraram que
as estatinas também podem apresentar utilidade terapéutica em diversas outras
patologias, nomeadamente:

* no risco de AVC, através de mecanismos independentes dos niveis de colesterol

(Kumar et al., 2008);

* em casos de osteoporose (Issat et al., 2011; Zhang et al., 2014);
* no desenvolvimento da aterosclerose, através da reducao de espécies reativas de

oxigénio (ERO) (Lim et al., 2014);

* na fibrilagdo atrial em situagdes de risco, como a cirurgia, através dos
mecanismos relacionados com a inibicao da isoprenilagdo de proteinas G (Laufs

e Adam, 2012);

* na progressdo da doenga crénica renal (Osmak, 2012);
* nas doencas de Alzheimer, Parkinson e esclerose multipla (Lim et al., 2014;

Malfitano et al., 2014);
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* em doengas oncoldgicas. Segundo estudos recentes, estas estdo associadas a uma
diminui¢do da mortalidade e recorréncias em doentes oncologicos, facto que pde
a hipotese das mesmas possuirem propriedades preventivas para o cancro

(Nielsen, Nordestgaard, e Bojesen, 2012; Boudreau et al., 2014).

3.3. Classificacao

As estatinas sdo moléculas de baixo peso molecular, inicialmente isoladas a
partir de fungos (Corcos e Le Jossic-Corcos, 2013; Sirtori, 2014). A mevastatina foi
isolada a partir do Penicillium citrinum em 1976 e a lovastatina foi isolada a partir de
Aspergillus terreus em 1979 (Corcos e Le Jossic-Corcos, 2013; Ahern et al., 2014).
Atualmente, existem também estatinas semissintéticas como a sinvastatina e
pravastatina e estatinas sintéticas como a fluvastatina, cerivastatina, atorvastatina,
rosuvastatina e pitavastatina (Kotamraju, Williams, ¢ Kalyanaraman, 2007; Ahern et al.,
2014; Sirtori, 2014). Apesar de partilharem um mecanismo semelhante, as estatinas
distinguem-se umas das outras através da sua estrutura e perfil farmacocinético
(Vinayak e Kurian, 2009). Estas s3o substancias anfipaticas que apresentam diferentes
solubilidades em agua e, deste modo, podem ser classificadas em lipofilicas, se
entrarem diretamente nas células, através de interagdes com as suas membranas (difusdo
passiva), ou hidrofilicas, se entrarem nas células com a ajuda de proteinas de transporte
(Pisanti et al, 2014; Sirtori, 2014). A sinvastatina, fluvastatina, lovastatina,
cerivastatina e atorvastatina sdo exemplos de estatinas lipofilicas enquanto que a
pravastatina e a rosuvastatina apresentam carater hidrofilico (Santa-Maria e Stearns,
2013; Fong, 2014; Sirtori, 2014). A pravastatina parece ser a estatina com maior carater
hidrofilico (Osmak, 2012). Alguns autores ndo sao consensuais quanto a atorvastatina
uma vez que, por vezes, esta € considerada hidrofilica (Ahern et al., 2011; Brewer et al.,
2013). Para além disso, em alguns casos, a rosuvastatina ¢ considerada parcialmente
lipofilica (Sassano e Platanias, 2008; Sirtori, 2014).

Outros fatores de diferenciacdo das estatinas sdo o seu peso molecular, a
estrutura do anel hidrofobico que as constitui e a forma como estas estruturas vao
interagir com a enzima HMGCR (Fong, 2014). Por exemplo, a sinvastatina tem o seu
anel lactonico fechado, enquanto que a pravastatina tem o mesmo aberto, ¢ a
atorvastatina ndo tem o anel central de naftaleno caracteristico da lovastatina, da

sinvastatina e da pravastatina (Figura 20) (Solomon e Freeman, 2008; Sirtori, 2014).
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Figura 20 - Estrutura quimica dos varios tipos de estatinas (Fong, 2014).

3.4. Metabolismo

A maior parte das estatinas lipofilicas ¢ submetida ao metabolismo de primeira
passagem hepatica, através da agdo do sistema citocromo p450 (Sirtori, 2014). A
atorvastatina, lovastatina e sinvastatina sdo metabolizadas pelo CYP3A4 ¢ a fluvastatina
e a rosuvastatina pelo CYP2C9 (Corcos ¢ Le Jossic-Corcos, 2013). No caso das
estatinas hidrossoluveis, estas sdo excretadas sem sofrerem qualquer alteracdo (Fong,
2014). Alguns autores, contudo, referem que a pravastatina sofre sulfatagdo (Corcos e
Le Jossic-Corcos, 2013). O metabolismo de primeira passagem hepatica conduz a
producdo de metabolitos ativos no caso da atorvastatina, lovastatina e sinvastatina ou
metabolitos inativos no caso da fluvastatina e pravastatina (Corcos e Le Jossic-Corcos,

2013). A sinvastatina, por exemplo, ¢ considerada um pro-farmaco e torna-se numa
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substancia ativa (beta-hidroxiacido de sinvastatina), com uma estrutura semelhante a
HMG-CoA (Figura 21), quando o seu anel lactonico é aberto através da hidrolisa¢ao

provocada por esterases no figado (Solomon e Freeman, 2008).
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Figura 21 - Semelhanca estrutural entre HMG-CoA e Sinvastatina. Adaptado de Solomon e Freeman
(2008).

A solubilidade lipidica destes medicamentos condiciona a sua biodisponibilidade
(limitada entre 5% e 75%), as suas propriedades farmacoldgicas e a sua capacidade de
atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) (Solomon e Freeman, 2008; Fong, 2014;
Sirtori, 2014). As estatinas lipofilicas sdo capazes de penetrar nas membranas
biologicas, mas o mesmo ndo se observa com as estatinas hidrofilicas (Pocobelli et al.,
2008). As estatinas hidrofilicas tém a sua distribuicdo pelos tecidos periféricos extra-
hepaticos reduzida, ou seja, t€m uma menor absor¢do sistémica (Vinayak e Kurian,
2009). Contudo, a absor¢do intestinal das estatinas pode variar entre 30 a 85% e cerca
de 90% das mesmas em circulacdo, com a excegdo da pravastatina, ligam-se a proteinas,

como a albumina (Ahern et al., 2014; Sirtori, 2014).
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3.5. Efeitos secundarios/Reacoes adversas

O tratamento com estatinas foi introduzido pela primeira vez nos Estados Unidos
em 1987 e verificou-se que as mesmas pareciam gerar efeitos secundarios, como
alteragdes na atividade das enzimas hepaticas ¢ danos no tecido muscular (Pocobelli et
al., 2008; Lim et al., 2014). Atualmente, cerca de 5 a 10% dos utilizadores de estatinas
desenvolvem reacdes adversas (Z. Ahmad, 2014). Deste modo, torna-se necessario
encontrar um equilibrio entre os seus beneficios cardiovasculares e os seus potenciais
riscos (Mihos et al., 2014).

Os efeitos adversos das estatinas sd3o dose-dependentes, estdo diretamente
relacionados com a sua biodisponibilidade e, deste modo, com a sua solubilidade
(Norata, Tibolla, e Catapano, 2014). Os efeitos secundérios mais graves, mas pouco
comuns, provocados pela utilizacdo deste farmaco, sdo a miosite ¢ a rabdomiolise,
reacdes manifestadas por elevagdes acentuadas de creatina-quinase (CK) (Thompson e
Parker, 2013; Norata et al., 2014; Sirtori, 2014). Estas manifestagoes estdo associadas a
uma diminui¢do da captagdo hepatica de estatinas, que conduz a uma maior exposicao
dos musculos esqueléticos e periféricos a este grupo de firmacos (Thompson e Parker,
2013). A rabdomidlise estd também associada a inibi¢cdo de enzimas do citocromo p450,
devido a acdo de outros medicamentos ou alimentos, como o sumo de toranja (Solomon
e Freeman, 2008). Alguns casos fatais de rabdomidlise, registados devido a utilizagao
de cerivastatina, levaram a sua remog¢do do mercado em 2001 (Corcos e Le Jossic-
Corcos, 2013). Quanto a miosite inflamatoria, esta ndo se resolve com a supressdo do
medicamento, pois frequentemente requer terapia imunossupressora (Thompson e
Parker, 2013). No entanto, s30 mais comuns queixas musculares leves como a mialgia,
as caibras e a fraqueza (Thompson e Parker, 2013). A justificagdo para estas alteragdes
musculares ainda se encontra pouco clara, no entanto, as miopatias parecem estar
associadas a uma disfun¢do mitocondrial (Norata ef al., 2014; Sirtori, 2014). A redugédo
da sintese de moléculas, como a ubiquinona (coenzima Q10) e o dolicol, esta
relacionada com a disfun¢do mitocondrial, com a redug¢dao do metabolismo oxidativo e,
em alguns casos, a com morte celular (Figura 22) (Norata et al., 2014). A redugdo de
vitamina D, metabolito do colesterol, pode também provocar fraqueza e dor musculares

(Norata et al., 2014; Z. Ahmad, 2014).
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Figura 22 - Mecanismos das estatinas que podem induzir toxicidade muscular (Norata ez al., 2014).

Para além disso, as estatinas podem aumentar a incidéncia de diabetes (cerca de
20-30%), cataratas e toxicidade hepatica (aumento de transaminases), originar
insuficiéncia renal aguda, atravessar a BHE (estatinas lipofilicas) e prejudicar a fungdo
cognitiva (Sirtori, 2014; Wilkinson, Laffin, e Davidson, 2014). Por outro lado, outros
autores afirmam que estas sdo benéficas, pois reduzem a progressao de doencas renais e
diminuem o risco de desenvolver formas de deméncia (Sassano e Platanias, 2008).

Ademais, as estatinas, com a exce¢do da fluvastatina, sdo substratos de proteinas
transportadoras de fdrmacos e, deste modo, podem sofrer interagdes medicamentosas,
especialmente interagdes dependentes do citocromo p450 (Corcos e Le Jossic-Corcos,
2013).

Contudo, as estatinas parecem ter um excelente perfil de seguranga, pois
apresentam uma distribuicdo periférica reduzida (Solomon e Freeman, 2008). No
entanto, existem estratégias para combater a incidéncia de efeitos adversos provocados
pelas mesmas, como a sua utilizagdo mas em doses mais reduzidas, a alternancia de
classes ou a utilizacdo de outras substincias hipolipemiantes, como os fibratos

(Wilkinson ef al., 2014).
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3.6. Influéncia no Cancro da mama

A possivel associagdo entre o risco de cancro da mama e o uso de estatinas foi
inicialmente avaliada como segunda andlise em ensaios clinicos aleatdrios (ECA) sobre
a acdo das estatinas nas doengas cardiovasculares (Sacks er al., 1996). No entanto,
recentemente, varios estudos observacionais foram desenvolvidos com o principal
objetivo de compreender a influéncia das estatinas no cancro da mama, mas os
resultados mostraram-se contraditorios.

Existem estudos que defenderam que este grupo de farmacos aumenta o
risco/incidéncia do cancro da mama (Anexo III) (Sacks et al., 1996; Coogan et al.,
2002; Dale, Coleman, Henyan, Kluger, e White, 2006; McDougall et al., 2013). Por
outro lado, dois casos-controlo ndo evidenciaram qualquer aumento da mortalidade e no
risco de desenvolver esta patologia, com a utilizagdo de estatinas (Anexo IV) (Kaye et
al., 2002; Pocobelli et al., 2008).

Meta-analises de estudos observacionais verificaram que ndo existe associagdo
entre estatinas e a incidéncia de cancro, como o cancro da mama (Anexo V) (Bonovas,
Filioussi, Tsavaris, e Sitaras, 2005; Browning e Martin, 2007; Kuoppala et al., 2008;
Undela, Srikanth, e Bansal, 2012). Dois estudos coorte afirmaram que o uso de estatinas
ndo altera o risco de desenvolver cancro da mama (Anexo IV) (Eliassen, Colditz,
Rosner, Willett, ¢ Hankinson, 2005; Boudreau et al., 2007). Recentemente, dois estudos
prospetivos também verificaram que as estatinas ndo estdo associadas ao risco de
recorréncia e mortalidade do cancro da mama (Anexo IV) (Desai et al., 2013; Nickels et
al., 2013). Contudo alguns autores, como Cauley e os seus colaboradores, verificaram
que as estatinas reduziam cerca de 60-70% do risco de desenvolver cancro da mama
(Anexo V) (Cauley et al., 2003). Kwan et al. (2008), num estudo prospetivo, verificou
que as estatinas reduziam as recorréncias relacionadas com esta patologia (Anexo V).
Recentemente, Chae e os seus colaboradores, verificaram que as estatinas reduziam
significativamente (cerca de 56%) a recorréncia do cancro da mama (Figura 23) e
Ahern et al., no mesmo ano, também verificou a redugdo de episddios de recorréncia
com a utilizacdo deste grupo de farmacos (Anexo V) (Ahern et al., 2011; Chae ef al.,

2011).

59



Influéncia da Terapéutica com Estatinas no Cancro da Mama

1.0
Statin users

= 0.8
2
°
2
T>v 0.6 Statin non-users
e
>
7]
2 0.4
5
]
E
>
© 0.2

0.0

T 1
0 20 40 60 80 100 120
Time (months)

Figura 23 - Sobrevida livre de doen¢a com a utilizacio ou néo utilizaciio de estatinas (Chae et al.,
2011).

Em 2003, verificou-se que as estatinas aumentavam o risco de cancro da mama,
quando utilizadas durante menos de seis meses, e, pelo contrario, reduziam o risco
quando utilizadas por mais de 4 anos (Anexo IV) (Beck, Wysowski, Downey, e Butler-
Jones, 2003). No ano seguinte, investigadores de Washington verificaram que os efeitos
das estatinas no cancro da mama dependem do seu tempo de utilizagdo, pois
demonstrou-se que a incidéncia desta patologia diminuia em pacientes que tomavam
esta medicagdo durante mais de 5 anos, tendo esta evidéncia carater moderado (Anexo
V) (Boudreau et al., 2004). Em 2005, através de um estudo retrospetivo, também se
verificou que as estatinas tinham um efeito protetor, reduzindo o risco de cancro da
mama em 49%, se a sua utilizacdo fosse prolongada (Kumar et al., 2008 e referéncias ai
citadas). Contudo outros autores verificaram que a utilizagdo prolongada de estatinas
ndo teria qualquer efeito no cancro da mama (Anexo IV) (Kaye et al., 2002; Eliassen et
al., 2005; Vinogradova, Coupland, e Hippisley-Cox, 2011). Ja em 2012, Nielsen et al.
verificou que as estatinas reduziam a mortalidade associada ao cancro da mama e, este
ano, Boudreau ef al. verificou uma reducdo da recorréncia do cancro da mama, também
gracas a utilizacdo deste grupo de farmacos (Anexo V) (Nielsen et al., 2012; Boudreau

etal.,2014;).
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A agdo benéfica das estatinas no cancro da mama pode ser compreendida através
dos seus multiplos mecanismos de a¢do, os quais ainda ndo se conhecem totalmente. As
estatinas parecem ser um grupo de farmacos importante que limita o desenvolvimento
do cancro através de mecanismos que inibem a producdo de elementos especificos,
necessarios para a proliferacdo, sobrevivéncia, motilidade e invasdo celulares (Figura

24) (Kumar et al., 2008).
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Figura 24 - Cascata de elementos necessarios na proliferacio, sobrevivéncia, motilidade e invasio
de células cancerigenas (Corcos e Le Jossic-Corcos, 2013).

A "via do mevalonato", fundamental para a biossintese do colesterol e prenilagao
de proteinas, parece estar envolvida na carcinogénese, uma vez que este processo ¢
crucial na multiplicacdo e fungdo celulares (Osmak, 2012; Pisanti et al., 2014). A
prenilacdo de oncoproteinas, como os membros da familia Ras (Ras ¢ Rho GTPases),
esta associada a uma maior formagao e progressao do cancro, pois estas proteinas estdo

relacionadas com a adesdo, motilidade, sinalizacdo e sobrevivéncia celulares,
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integridade membranar, remodelacdo do citoesqueleto, progressdao do ciclo celular,
processos de angiogénese, fagocitose, endocitose, stress oxidativo e resposta celular ao
stress genotoxico (Osmak, 2012). Sabe-se também que as proteinas Rho sdo necessarias
para a ativacdo de VEGF, fator estimulante da angiogénese (Osmak, 2012). Estas
proteinas requerem uma isoprenilagdo pos-translacional por parte de isoprendides
intermediarios (substratos de prenilagdo) que lhes confere atividade e fixacdo a
membrana celular (Pisanti et al., 2014). Foi verificado que niveis elevados de farnesil
difosfato sintetase, enzima capaz de catalisar a formagao de isoprenoides intermediarios,
estdo relacionados com uma maior progressdo tumoral, resisténcia a quimioterapia e
sobrevivéncia reduzida do paciente (Pisanti et al., 2014). Deste modo, o efeito
antineoplasico das estatinas pode estar relacionado com a inibicdo da "via do
mevalonato" e consequente reducdo da atividade de proteinas como a Ras, Rac e Rho

ou ainda com a sua influéncia no 6xido nitrico, p53 e NF-xB (Chae ef al., 2011).

3.6.1. Mecanismos de inibicdo da proliferacio, sobrevivéncia e metastases tumorais

3.6.1.1. Influéncia em AKT, NF-kB, Bclx;, e PTEN

O cancro da mama triplo-negativo (CMTN) é um subtipo de cancro da mama
agressivo que representa cerca de 15-20% dos casos e que ndo expressa nenhum dos
recetores seguintes: recetores de estrogeno (RE), progesterona (RP) e HER2 (; Park,
(Jung, Ahn, e Im, 2013; Litzenburger e Brown, 2014). Um estudo explorou o efeito da
sinvastatina no CMTN, nomeadamente nas vias de transducdo de sinal, e identificou
varios elementos importantes, como o AKT, o NF-kB, a Bclx, e a PTEN (Figura 25)
(Anexo V) (Ghosh-Choudhury et al., 2010).
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Figura 25 - Acéo da sinvastatina na proliferacio e sobrevivéncia de células cancerigenas da mama
(Ghosh-Choudhury et al., 2010).

A proteina Ras estimula a ativagdo da enzima PI3K e, consequentemente, ativa a
AKT, processos que parecem estar envolvidos na carcinogénese das células
cancerigenas (Ghosh-Choudhury et al., 2010). A PTEN, proteina de supressdo tumoral,
atua inibindo PI3K e controlando os niveis do seu produto, PIP3 (Harris et al., 2010).
Quanto esta proteina ¢ inativada (40% dos casos de cancro da mama), os niveis de PIP3
aumentam e ¢ ativada a AKT (Ghosh-Choudhury ef al., 2010; Harris et al., 2010). AKT,
que esta ativa nos carcinomas da mama in situ e invasivos, contribui para o aumento da
proliferagdo e crescimento celulares, de quimio e radioresisténcias e da sobrevivéncia de
células cancerigenas (Ghosh-Choudhury et al., 2010). Assim, AKT promove a
angiogénese e regula a sobrevivéncia das células cancerigenas através de fatores de
transcricdo como o NF-kB (Ghosh-Choudhury et al., 2010). Por sua vez, este fator de
transcrigdo, responsavel pela expressdo de citoquinas inflamatdrias, induz a expressao
de uma proteina mitocondrial anti-apoptética designada de Belxr, (Ghosh-Choudhury et
al., 2010). Os niveis reduzidos de Bcl, e de survinina, proteina anti-apoptoéticas, bem
como os niveis elevados de BAX e BIM, proteinas pro-apoptoticas, estdo também
relacionados com a inducdo da apoptose celular no cancro da mama (Pisanti et al.,

2014). A apoptose verificada esta relacionada com processos intrinsecos (mitocondriais)
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(Osmak, 2012). Em 2010, um estudo pré-clinico realizado em células com CMTN,
verificou que a sinvastatina aumenta a expressao de PTEN, atenua a ativacdo NF-«B,
reduz a expressdo de Bclxp, inibe significativamente a fosforilacdo de AKT e inibe
mTOR nos tecidos afetados com cancro (Ghosh-Choudhury et al., 2010). Para além
disso, demonstrou ainda que a sinvastatina inibe a forma¢do do complexo DNA- NF-
kB, que possibilita a transcricdo do fator NF-kB (Ghosh-Choudhury et al., 2010).
Recentemente, o estudo de Park ef al. (2013) confirmou que a sinvastatina afetava as

células deste tipo de cancro através da cascata de PI3K (Anexo V).

3.6.1.2. Influéncia na vimentina e em caspases

O estudo de Aberg e colaboradores verificou que a sinvastatina induz a apoptose
de células do cancro da mama através do aumento dos niveis de caspases, proteases
necessarias na apoptose (Aberg et al., 2008).

A vimentina, por sua vez, ¢ uma proteina reguladora, necessaria para a atividade
de ERK, AKT e PI3K, substancias envolvidas na carcinogénese (Anexo V) (Kanugula,
Dhople2, Volker, Ummanni, e Kotamraju, 2014). O estudo de Kanugula ef al. (2014)
verificou que a fluvastatina induz a apoptose e reduz as metastases de células no
CMTN, diminuindo os niveis de vimentina através da degradag@o proteolitica induzida

por caspases.

3.6.1.3. Influéncia no Oxido Nitrico (NO)

O bloqueio das proteinas Ras e Rho estd relacionado com uma redugdo da
proliferagdo e sinalizacdo celulares do cancro da mama (Pisanti et al., 2014). A inibi¢ao
de Rho-GTPases, conseguida pelas estatinas, resulta num aumento da eNOS (Kumar e
Esserman, 2005). Em 2007, verificou-se que, inibindo a produ¢do de mevalonato com a
utilizagdo de estatinas, os niveis de NO aumentavam, provocando um efeito citostatico
em células cancerigenas da mama (Anexo V) (Kotamraju et al, 2007). Ainda neste
estudo, os autores afirmaram que o aumento dos niveis de NO era conseguido através da
reducdo da atividade da enzima arginase (Kotamraju et al., 2007). Este ano, verificou-se
que a fluvastatina e a sinvastatina provocaram a morte de células do CMTN devido ao

aumento dos niveis de NO (Kanugula et al., 2014).
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3.6.1.4. Influéncia nas Espécies Reativas de Oxigénio (ERO)

Sabe-se que as estatinas t€m a capacidade de reduzir as ERO, prevenindo, deste
modo, o stress oxidativo. No entanto, quando relacionam este fendmeno com os seus
efeitos antineoplasicos, diferentes autores ndo sdo consensuais.

As ERO sio capazes de provocar uma distor¢do do DNA, processo que pode ser
combatido com a agdo das estatinas (Kumar e Esserman, 2005). Se, por outro lado, o
tratamento com estatinas for suprimido, as proteinas RhoA e Racl sdo ativadas,
causando um aumento da produ¢do de ERO (Laufs e Adam, 2012). Contudo, outros
autores verificaram que as estatinas inibiam a proliferacdo de células do cancro da
mama através do aumento do stress oxidativo (Sanchez et al., 2008). O aumento dos
niveis de ERO e consequente aumento do stress oxidativo estdo associados a morte
celular devido a peroxidagdo de lipidos membranares e clivagem do ADN mitocondrial
(Sanchez et al., 2008; Pisanti et al., 2014). Sanchez e os seus colaboradores (2008)
verificaram que, apesar das estatinas prevenirem o stress oxidativo através da reducao
de ERO em cardiomidécitos, este grupo de farmacos apresenta um mecanismo contrario

em células do cancro da mama RE- (Anexo V).

3.6.1.5. Influéncia no gene p53

O gene p53 esta relacionado com processos de apoptose (Osmak, 2012).
Mutagoes neste gene alteram a sua fungdo, promovendo, ao invés de inibir, o
desenvolvimento de tumores (Pisanti et al., 2014). Estas mutagdes caracterizam-se
também por terem a atividade da "via do mevalonato" refor¢ada, uma vez que este gene
estd associado a genes promotores de esterol (Pisanti et al., 2014). As estatinas tém
efeito no cancro da mama que expressa a mutagdo neste gene, uma vez que revertem,
através da via do mevalonato, o fenotipo maligno, suprimindo o crescimento ¢ a
sobrevivéncia de células cancerigenas (Ahern et al., 2014; Pisanti et al., 2014). Desta
forma, o gene p53 parece ser um importante biomarcador, pois ajuda a identificar quais
os tumores sensiveis as estatinas (Santa-Maria e Stearns, 2013). Para além disso, as
estatinas também estdo associadas a prevencao de metéstases o0sseas relacionadas com
tumores da mama que expressam esta mutacdo (Santa-Maria e Stearns, 2013; Ahern et

al., 2014).
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3.6.1.6. Influéncia em MAPK/JNK quinase/MEK/ERK

Outros mecanismos das estatinas, dependentes da regulagdo dupla de MAPK,
estdo relacionados com a ativagdo de JNK quinase e com a inibigdo de MEK/ERK,
processos que induzem a apoptose e/ou paragem do ciclo celular (Figura 26) (Sassano ¢
Platanias, 2008). A inibicdo de MEK/ERK, conseguida pela anterior inibi¢do de Ras, ¢
acompanhada por uma reducdo de NF-«kB e diminui¢do da ligagdo da proteina ativadora
AP-1 ao DNA (Campbell et al., 2006). Verificou-se que este mecanismo ¢ independente

do tipo de recetor de estrogénio e da expressdo de p53 (Sassano e Platanias, 2008).

Statins
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Figura 26 - Efeito das estatinas na cascata de MAPK (Sassano e Platanias, 2008).

3.6.1.7. Influéncia em p21 e p27

As proteinas Rho, que estdo sobre-expressas no cancro da mama, estdo
envolvidas em processos de proliferagdo e invasdo celulares (Aberg et al., 2008; Ghosh-
Choudhury et al., 2010). Com a agdo das estatinas, a produgdo de proteinas Rho A ¢
inibida e, deste modo, tanto o crescimento como a proliferagdo celulares do cancro da
mama ficam limitados, pois estas proteinas tém um papel essencial na progressao
celular para a fase S (Osmak, 2012; Bjarnadottir et al., 2013). Assim, as estatinas vao
bloquear a transi¢do da fase G1 para a fase S do ciclo celular através da inativagdo de

NF-kB e da supressdo de MAPK e de CDK, componentes que reduzem a expressao de
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inibidores de CDK, p21 e p27 (Vinayak e Kurian, 2009; Ghosh-Choudhury et al., 2010;
Issat et al., 2011; Bjarnadottir et al., 2013). O p27 atua como inibidor da CDK e a sua
acumulagdo, conseguida pela agdo das estatinas, provoca uma inibi¢ao do ciclo celular
relacionado com o desenvolvimento do cancro da mama (Kumar e Esserman, 2005;
Osmak, 2012). Em suma, ¢ possivel afirmar que os niveis elevados de p21 e p27
resultam da inibi¢cdo de RhoA, inibi¢ao essa conseguida pela agdo das estatinas (Osmak,

2012).

3.6.1.8. Influéncia na proteina RB

Verificou-se que a lovastatina provoca a morte de células do cancro da mama
através do seu mecanismo capaz de alterar a expressdo de proteinas RB, proteinas de
supressdo tumoral (Kanugula et al., 2014). Alguns autores afirmam que as estatinas
inibem cerca de 90% da hiperfosforilagdo de produtos do gene retinoblastoma (Kumar e

Esserman, 2005).

3.6.1.9. Influéncia no ki67

Em 2013, um estudo verificou que as estatinas tém um efeito anti proliferativo
nas células cancerigenas do cancro da mama positivo para HMGCR (Anexo V)
(Bjarnadottir et al., 2013). A enzima HMGCR ¢ o alvo de ligag@o das estatinas e a sua
expressao descontrolada, em conjunto com a proteina Ras, estd relacionada com a
progressao do cancro da mama (Bjarnadottir et al., 2013). No estudo de Bjarnadottir
(2013) analisou-se a proliferacdo do cancro da mama através da medigdo dos niveis de
ki67, um importante marcador da proliferagdo tumoral que se encontra sobre-expresso
neste tipo de cancro. Neste estudo, realizou-se uma terapé€utica com estatinas antes de
uma intervengdo cirargica. Posto isto, verificaram que, com a utilizacdo de
atorvastatina, a percentagem de redu¢do da proliferacao tumoral foi maior em tumores
que expressavam a enzima HMGCR (Bjarnadottir et al., 2013). Assim, observaram que
este grupo de farmacos poderia ser benéfico numa terapéutica neoadjuvante. Deste
modo, os mesmos colocaram a hipotese de que HMGCR poderia ser um marcador de
prognostico positivo da resposta ao tratamento com estatinas nesta patologia

(Bjarnadottir et al., 2013; Pisanti et al., 2014).
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3.6.1.10. Influéncia nas MMP

As estatinas também podem inibir a proliferacdo de c€lulas tumorais do cancro
da mama através da reducdo das metaloproteinases de matriz (MMP), classe de
proteases que pertence a familia das Metzincinas ¢ que degrada a matriz extracelular,
permitindo o crescimento, invasdo e metastases de células cancerigenas (Kumar e
Esserman, 2005; Mannello e Tonti, 2009). As estatinas parecem reduzir as MPP através
do bloqueio de RhoA, provocando uma inibicdo da angiogénese, da migracdo ¢ de
metastases tumorais (Mannello e Tonti, 2009). Por outro lado, a inibicdo das MMP pode
ser compreendida através de outro mecanismo, dependente de caveolinas, proteinas que
se ligam ao colesterol e que estdo associadas ao cancro da mama com recetor hormonal
(Mannello e Tonti, 2009; Vinayak e Kurian, 2009). As caveolinas estdo localizadas em
cavéolas, estruturas ricas em colesterol, situadas na membrana plasmatica, ¢ estdo
envolvidas na transdugdo de sinal e na inibi¢do do crescimento e metastases tumorais
(Mannello & Tonti, 2009). A expressdo destas proteinas, que estd associada a uma
reducdo de MMP, é conseguida pela agdo das estatinas, principalmente das estatinas
lipofilicas (Mannello e Tonti, 2009; Vinayak e Kurian, 2009). Alguns autores afirmam
que o cancro da mama com recetor hormonal negativo estd associado a uma maior
expressao de MMP (Mannello e Tonti, 2009). Posto isto, o tratamento com estatinas
pode induzir a expressdo de caveolinas e, consequentemente, reduzir os niveis das
MMP, permitindo uma redugdo da angiogénese e das metastases tumorais. Contudo, o
controlo das estatinas na expressdo de MMP nio ¢ totalmente compreendido (Mannello

e Tonti, 2009).

3.6.1.11. Influéncia no complexo FT-FVIIa

Aberg e seus colaboradores (2008) investigaram a acdo da sinvastatina nas
células do cancro da mama e analisaram a influéncia do complexo FT-FVIIa neste
mecanismo (Anexo V). O fator tecidual (fator III), principal iniciador da coagulacdo, é
uma estrutura que estd relacionada com os recetores de citoquinas tipo II e com o
aumento dos niveis de VEGF (Aberg et al., 2008). Este fator estd presente em varios
tipos de células, incluindo as células malignas, que aumentam a sua producdo de
citoquinas (Aberg et al., 2008). Segundo Aberg et al. (2008), o fator tecidual liga-se ao

fator VII ativado (FVIla) e forma, com este, um complexo que parece estar associado a
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ativacdo de AKT, ou seja, a processos anti-apoptoticos. No entanto, verificou-se que,
apesar da presenca deste complexo, a sinvastatina ¢ capaz de induzir a apoptose de
células do cancro da mama através dos seguintes processos: inibi¢do da transcricdo do
fator tecidual, inibicdo de RhoA GTPases (aumentadas no cancro da mama), inibi¢ao da
producdo de AKT, retengdo do fator de transcrigdo NF-kB (processo RhoA
dependente), e consequente inibigdo da proteina Bcl, (Aberg ef al., 2008).

3.6.1.12 Influéncia no uPA e TNF-a

As estatinas inibem a invasdo e as metdstases de células tumorais através da
inibigdo do ativador de plasminogénio uroquinase (uPA) e do bloqueio de TNF-a, que
pode ser estimulado pela expressao de seletinas-E, moléculas essas dependentes de Rho
¢ necessarias para a fixagdo do tumor ao endotélio (Osmak, 2012). O aumento da
producdo de uPA pode estar relacionado com o fator tecidual (Aberg et al., 2008). Por
outro lado, o TNF-a parece potenciar a capacidade da lovastatina na inibicdo da

produgdo de VEGF, reduzindo, deste modo, a angiogénese (Vinayak e Kurian, 2009).
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Assim, em resumo, os estudos revelam que as estatinas podem apresentar

diversos alvos terapéuticos (Tabela 5).

Tabela 5 - Ac¢bes das estatinas nos diversos alvos.

Alvos terapéuticos
Acdao das estatinas
Inibicdo | Ativacio
AKT
AP-1 BAX
Bcl, BIM
MAPK | caspases
mTOR ERO
Apoptose
NF-xB JNK
PI3K NO
Ras PTEN
Rho RB
survinina
CDK
Interrupcio do ciclo celular | ciclinas | p21 e p27
RhoA
MMP
NF-«xB
Ras
Inibicio de metastases RhoA
TNF-a
uPA
ops A~ . - RhO
Inibicdo da angiogénese VEGF
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3.6.2. Influéncia em conjunto com outros fairmacos

Os efeitos anticancerigenos das estatinas ainda estdo a ser investigados e, deste
modo, torna-se precipitado afirmar que as mesmas possam ser utilizadas como
monoterapia. Posto isto, tém sido efetuados estudos que analisam a sua agdo em
conjunto com outros farmacos.

As estatinas, como a cerivastatina, podem ser utilizadas como coadjuvantes na
quimioterapia, exercendo uma agdo sinergética com a cisplatina e doxorrubicina,
citotoxicos utilizados na quimioterapia (Issat et al., 2011; Osmak, 2012). O mesmo se
verificou com a utilizagdo de fluvastatina em conjunto com trastuzumab ou epirrubicina
(Osmak, 2012). Esta agdo sinergética é favoravel, pois, por vezes, as células tumorais
apresentam resisténcias ao tratamento com quimioterapia (Osmak, 2012). Por exemplo,
a resisténcia a doxorrubicina pode ser combatida pelas estatinas através da inibi¢do da
proteina Ras, com consequente inibi¢do da cascata Raf/MEK/ERK, redu¢do de PI3K e
diminui¢do de AKT (Osmak, 2012). Embora tenham resultados inconclusivos, alguns
autores afirmam que a combinag@o destes farmacos € vantajosa, pois a utilizacdo de
estatinas parece atenuar a cardiotoxicidade e reduz os danos hepaticos e renais
provocados pela quimioterapia (Osmak, 2012).

Um estudo de Issat et al. (2011) verificou uma agdo sinergética entre a
lovastatina e a berberina, uma planta alcaloide capaz de diminuir as concentragdes de
colesterol, reduzir os niveis de ciclinas e aumentar os niveis dos inibidores de CDK.
Verificou-se que esta associagdo provocou uma paragem do ciclo celular na fase GlI e,
deste modo, concluiu-se que a berberina potencia o efeito citotoxico da lovastatina
através de mecanismos dose-dependentes (Anexo V) (Issat ez al., 2011).

Por outro lado, um estudo de Chae et al. (2011) verificou que as estatinas
diminuiam significativamente o risco de recorréncia de cancro da mama, principalmente
com a adi¢do de outro farmaco, nomeadamente um inibidor da enzima de conversao da
angiotensina (IECA) ou um antagonista do recetor de angiotensina II (ARA), que

acrescentaram 40% na redug@o do risco (Figura 27) (Anexo V) (Chae et al., 2011).
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Figura 27 - Sobrevida livre de doenc¢a com o utilizacdo de IECA, estatinas, ambos ou nenhum dos
farmacos (Chae et al., 2011).

3.6.3. Importancia das Estatinas lipofilicas

O estudo prospetivo de Cauley et al. (2006), sugeriu que o tipo de estatina
influencia a sua ag@o perante a incidéncia de cancro da mama (Anexo V). Mais tarde,
dois estudos verificaram, in vitro e in vivo, que diferentes estatinas suprimiam o
crescimento ¢ induziam apoptose em células cancerigenas da mama (Anexo V)
(Campbell et al., 2006; Kotamraju et al., 2007). O caso-controlo de Pocobelli ef al.
(2008) verificou uma redugdo significativa do risco de cancro da mama com a utilizagao
de fluvastatina, uma estatina lipofilica (Pocobelli e al., 2008). Em 2011, as estatinas
lipofilicas, como a sinvastatina, também foram associadas a um maior efeito benéfico
na recorréncia desta patologia (Ahern et al., 2011). Segundo Ahern et al. (2011), a
sinvastatina tem a capacidade de reduzir 30% da recorréncia do cancro da mama em 10
anos. No entanto, verificou-se que as estatinas hidrofilicas ndo demonstraram qualquer
associa¢do com a recorréncia do cancro da mama (Ahern et al., 2011; Boudreau et al.,
2014). Outros estudos como o de Kwan et al. (2008), Kumar et al. (2008) e Chae et al.

(2011), que utilizaram maioritariamente estatinas lipofilicas, também obtiveram
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resultados positivos, pois verificaram que estas tinham agdo terapéutica no cancro da

mama.

3.6.4. Influéncia na obesidade e nos niveis de estrogénio

A obesidade é um fator de risco para o desenvolvimento de cancro da mama e
esta associada a elevados niveis de colesterol LDL, essencial para a integridade
membranar. As estatinas podem ser benéficas neste aspeto, uma vez que tém a
capacidade de reduzir estes niveis, sendo indicadas quando estd presente um IMC
elevado (Nickels et al., 2013). Por outro lado, os estrogénios também estdo associados a
um maior risco de cancro da mama. Estes aumentam a atividade de ciclinas ¢ diminuem
a producdo de p21 e p27, contribuindo, deste modo, para a progressao do ciclo celular
(Caldon et al., 2006). A obesidade esta associada a elevados niveis de estrogénio, pois o
colesterol € um percursor de hormonas esteroides (Eliassen et al., 2005). Assim sendo,
reduzindo a obesidade, também ¢ possivel diminuir os niveis de estrogénio. As estatinas
tém a capacidade de reduzir estes niveis através da sua agdo com substincias que estdo
envolvidas na producdo dos mesmos: a aromatase, 17p-hidroxiesteroide desidrogenase
tipo 1 (17B-HSD-1), e a estrona-sulfatase (Kumar e Esserman, 2005). Deste modo, a
concentracdo de estrogénios podera ser um biomarcador da atividade das estatinas no

cancro da mama.

3.6.5. Influéncia em recorréncias tumorais no osso

Surgiu a ideia de que as estatinas estavam associadas ao aparecimento de
recorréncias tumorais no osso (Ahern et al., 2011). Apesar de se ter observado que a
maioria das recorréncias do cancro da mama aparecem no osso, Ahern et al. (2011) ndo
verificou uma relagdo entre a sinvastatina e este acontecimento. Por outro lado, as
estatinas parecem melhorar a densidade mineral do osso, uma vez comprometida devido

a utilizagdo de inibidores de aromatase (Santa-Maria e Stearns, 2013).

73



Influéncia da Terapéutica com Estatinas no Cancro da Mama

3.6.6. Influéncia em diferentes tipos de cancro da mama

3.6.6.1.Carcinoma inflamatério primario

Apesar de ser um tipo de cancro raro, que corresponde a 2-5% da incidéncia do
cancro da mama, é necessario desenvolver estratégias para combater o carcinoma
inflamatoério da mama, pois este representa cerca de 8-10% da mortalidade relativa ao
cancro da mama, ¢ um subtipo de cancro agressivo, tem uma rapida progressdo, um
elevado risco de recorréncia ¢ uma taxa de sobrevivéncia reduzida (Brewer et al., 2013).
Brewer e seus colaboradores (2013) descobriram que o uso de estatinas hidrofilicas esta
associado a um efeito benéfico na sobrevida livre da progressdo do carcinoma
inflamatoério da mama (Anexo V). Este fenomeno estd, provavelmente, relacionado com
as propriedades anti-inflamatorias das estatinas (Brewer ef al., 2013). Ao contrario do
que se pensava, neste estudo verificou-se que as estatinas hidrofilicas tiveram um efeito
protetor mais elevado do que as estatinas lipofilicas. No entanto, estes autores
classificaram a atorvastatina como estatina hidrofilica. Assim, uma vez que diversos
autores classificam as estatinas de diferentes formas, esta podera ser a razdo que explica
o porqué destes resultados serem controversos a outras analises (Brewer et al., 2013).

Posto isto, esta evidéncia necessita de mais estudos para obter maior credibilidade.

3.6.6.2. Cancro da mama RE-

A maioria dos estudos observacionais, como o estudo de Eliassen et al. (2005),
Cauley et al. (2006), Boudreau et al. (2007), Ahern et al. (2011) e Chae et al. (2011),
que analisaram a influéncia das estatinas na incidéncia e na recorréncia do cancro da
mama, tendo em conta os recetores hormonais, ndo observaram qualquer associacdo
entre o carater destes recetores e a utilizagdo de estatinas. Contudo, um estudo pré-
clinico de Campbell et al. (2006) verificou que, utilizando um tratamento com estatinas,
existiam respostas diferentes, consoante o tipo de cancro analisado. Kumar et al. (2008)
demonstrou que o cancro da mama RE-, frequentemente associado a mutagdes do gene
BRCAI, respondia melhor a este tipo de tratamento (Anexo V). No mesmo estudo,
verificou-se que as estatinas lipofilicas, utilizadas por mais de um ano (antes do
diagnodstico desta patologia), sdo responsaveis pela reducdo significativa de 37% dos
casos de cancro da mama RE-, ndo sendo observada qualquer resposta ao tratamento

com estatinas hidrofilicas (Kumar et al., 2008). Por outro lado, a redugdo relativa do
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cancro da mama RE- provocou um aumento da incidéncia de cancro da mama RE+ nos
pacientes que utilizaram estatinas (Kumar et al., 2008). Contudo, as estatinas podem
também induzir uma conversao de fenotipos cancerigenos através das suas propriedades
anti-inflamatodrias ou através da interrup¢ao de duas vias carcinogénicas (MAPK e NF-
kB), vias essas que reduzem a expressdo do recetor de estrogénio (Kumar et al., 2008).
Apesar de existirem mais casos de cancro da mama RE+, a conversdo de fenotipos
exercida pelas estatinas tem especial interesse, pois o cancro da mama RE- ¢ um subtipo
mais agressivo e com pouca opgdo de tratamento, enquanto que no cancro da mama
RE+ pode ser utilizado um tratamento efetivo e bem tolerado, recorrendo a agentes

endocrinos, como os anti estrogénios e os inibidores da aromatase (Kumar et al., 2008).
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4. Conclusao

Apesar dos grandes avangos no tratamento do cancro da mama, atualmente, a
sua incidéncia, mortalidade e recorréncias continuam a ser alvos de preocupagdo. Como
o cancro de mama ¢ uma patologia heterogénea, sendo composto por varios subtipos de
cancro distintos, a identificag@o e o desenvolvimento de uma terapia preventiva, eficaz e
segura continuam a ser desafios no ambito da terap€utica. Sdo particularmente
preocupantes os casos mais severos de cancro da mama, como o cancro inflamatorio da
mama, € 0s casos com pouca opg¢do de tratamento, como o cancro com recetor hormonal
negativo (ER-/PR-).

As estatinas t€ém numerosas a¢des celulares e apresentam multiplos mecanismos
que explicam a sua possivel agdo preventiva no cancro da mama. Uma vez que as
estatinas reduzem a hipercolesterolémia, que esta associada a obesidade (fator de risco
no cancro da mama) e reduzem os niveis de estrogénio, estas podem ser tUteis na
prevencdo desta patologia. Contudo, a sua acdo antineoplasica, estd, maioritariamente,
relacionada com o ciclo celular, pois as estatinas parecem reduzir os processos de
proliferagdo, sobrevivéncia e migragdo celulares através da indugdo da apoptose celular,
inibi¢do da angiogénese e redugdo de metastases. Estes mecanismos estdo, sobretudo,
associados a inibicdo da "via do mevalonato" e consequente inibi¢do de compostos
isoprenodides, necessarios para as funcgdes vitais celulares. Assim sendo, a via do
mevalonato parece ser um alvo terapéutico das estatinas.

Foram desenvolvidos varios estudos in vitro, in vivo e clinicos com o objetivo de
entender a influéncia das estatinas no cancro da mama, mas os resultados sdo
controversos ¢ ndo conclusivos. Alguns estudos observacionais demonstraram uma
reducdo no risco da recorréncia de cancro da mama com a utilizacdo de estatinas,
sugerindo que este grupo farmaco possa ter um papel importante numa prevencado desta
patologia. No entanto, a maioria das meta-analises de estudos observacionais
verificaram que ndo existe associagdo entre estatinas e a incidéncia de cancro da mama.
Outros autores, apesar de estarem em minoria, afirmaram que estas aumentam a
incidéncia de cancro da mama.

Alguns estudos verificaram que a agdo benéfica das estatinas dependia do seu
tempo de utilizagdo, tendo sido verificada uma maior acdo quando a sua utilizacdo era
prolongada. Contudo, estes sdo contrariados por outros autores, que afirmam que a

utilizacdo prolongada de estatinas nada influencia na sua agdo perante o cancro da
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mama. Por outro lado, também se verificou uma diferenca de atuacdo consoante o perfil
farmacocinético das estatinas, pois parece que os seus efeitos pleiotropicos dependem
da sua solubilidade em agua. A evidéncia pré-clinica e observacional que afirma que as
estatinas lipofilicas tém uma maior influéncia que as estatinas hidrofilicas ¢
relativamente forte. Este facto pode ser compreendido dado que as estatinas lipofilicas
tém uma maior capacidade de absorcao sistémica e distribuicao periférica, devido a sua
capacidade de atravessar membranas celulares. Posto isto, alguns autores nao
encontraram associa¢do entre as estatinas e o cancro da mama, possivelmente porque
utilizavam, na maior parte dos casos, estatinas hidrofilicas, ou ndo realizavam uma
divisdo de classes das mesmas.

E importante referir que as estatinas também tém efeitos diferentes consoante o
tipo de células cancerigenas nas quais vao atuar, ou seja, os seus efeitos pleiotropicos
parecem ser multifacetados, dependendo do fenotipo do cancro da mama em estudo. A
inibigdo do crescimento celular foi muito marcada em cancros da mama RE-, também
expostos a estatinas lipofilicas. Uma vez que a hormonoterapia nao ¢ utilizada no cancro
da mama RE-, a utilizacdo de estatinas parece ser uma estratégia promissora, uma vez
que este tipo de cancro ¢ agressivo e corresponde a 20-30% dos cancros da mama. A
mesma acao benéfica das estatinas, embora com mecanismos diferentes, foi verificada
no carcinoma inflamatorio da mama, outro subtipo de cancro bastante agressivo. Em
suma, verificou-se que as alteragcdes tumorais da mama sao influenciadas ndo s6 pela
estrutura e farmacologia das estatinas como também pelos fenotipos tumorais
apresentados.

Numa perspetiva geral, os resultados dos varios estudos analisados sdo
inconclusivos, pois apresentam inumeras limitagcdes, das quais fazem parte: a
discrepancia na classificagcdo de estatinas; a mistura de classes; as doses utilizadas; as
dimensdes da amostra; o tempo de duragdo do estudo; o tempo de utilizagdo de
estatinas; a adesdo a terapéutica; o ajuste de fatores risco ou falta de acesso aos mesmos
e, por ultimo, a ndo consideragdo de varios subtipos de cancro. A duracao dos estudos ¢
muitas vezes considerada insuficiente uma vez que o cancro necessita de pelo menos
dez anos de seguimento. Os estudos observacionais analisados, nomeadamente os de
coorte, apresentaram erros sistematicos, uma vez que ndo foi possivel controlar
diretamente a exposicdo ao fator em estudo, existindo, desta forma, variaveis
desconhecidas. A existéncia de fatores, como IMC ou TRH, que nem sempre foram

ajustados também faz parte das limitacdes deste tipo de estudos. Nos ensaios
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retrospetivos existe a possibilidade de perda ou alteragdo da informagdo, uma vez que
nestes estudos se recorre a memoria dos individuos. Nas meta-analises acrescenta-se o
facto dos estudos analisados apresentarem elevada heterogeneidade, dado que as
amostras tinham diversas dimensdes, os tempos de seguimento foram variados e os
tumores tinham caracteristicas distintas. Para além disso, algumas meta-analises ndo se
focaram tUnica e exclusivamente no cancro da mama. Também nd3o se encontrou
nenhuma meta-analise que analisasse a incidéncia do cancro da mama consoante o
recetor hormonal.

Sabe-se que individuos de alto risco tém maior probabilidade de beneficiar de
uma terapia preventiva direcionada. No entanto, a maioria dos estudos nao foi elaborada
para detetar efeitos em populagdes de alto risco, provavelmente, devido a existéncia de
estudos que comprometem as estatinas, defendendo que estas sdo prejudiciais. Ademais,
muitos estudos focaram-se na incidéncia desta patologia e, talvez por isso, ndo tenham
obtido resultados positivos. E imperativo ter em conta que os fatores que previnem a
incidéncia ndo sao necessariamente semelhantes aos fatores que previnem a recorréncia.
Posto isto, justifica-se que estas limitagdes tornem os resultados criticos.

Apesar da maioria dos ensaios pré-clinicos terem verificado uma acdo protetora
das estatinas no cancro da mama, estes ndo podem ser extrapolados para situagdes
clinicas, pois, para se ter o mesmo efeito a nivel clinico, sdo necessarias doses mais
elevadas. Deste modo, a evidencia pré-clinica existente nao ¢ suficiente para comprovar
o beneficio clinico.

Nao existem ensaios clinicos aleatérios que tenham sido delineados para
investigar esta questdo, pois a analise dos ECA teve como objetivo primdrio avaliar a
associacdo das estatinas com eventos cardiovasculares, tornando os resultados ambiguos
relativamente ao cancro da mama. Estes estudos sdo necessarios, pois sdo ensaios que
tornam a avaliagdo da eficacia de qualquer tipo de medicamento mais fidedigna. Sao
inclusivamente necessarios estudos observacionais prospetivos de alta qualidade, mas
estes requerem elevados investimentos, grandes amostras € um tempo de seguimento
prolongado. E essencial que os estudos futuros sejam homogéneos (com protocolos
estandardizados), de carater especifico e mais direcionados para um subtipo de cancro e
para uma populagdo de alto risco. Além do mais, ¢ imprescindivel que estes estudos
sejam capazes de diferenciar os varios tipos de estatinas, identificar os diversos fatores
de risco presentes e utilizar biomarcadores que ajudem a avaliar a eficacia, seguranca e

impacto das mesmas.
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Os diversos estudos analisados, apesar de terem permitido uma investigagao
sobre os varios subtipos de cancro da mama e os diferentes mecanismos pelos quais as
estatinas atuam nos mesmos, tornou a revisdo da literatura heterogénea. Deste modo,
embora haja alguma evidéncia de que as estatinas sdo benéficas na incidéncia e/ou
recorréncia do cancro da mama, tendo um potencial terapéutico adjuvante, coadjuvante
ou neoadjuvante, a sua eficacia e influéncia no cancro da mama ainda precisam de ser
estudadas. E importante referir que, devido a toxicidade das estatinas, relacionada com a
sua administragdo em doses elevadas, este grupo de fAirmacos podera néo ter respostas
significativas na monoterapia do cancro da mama. Contudo, poderdo ser benéficas em
conjunto com outros farmacos quimioterapéuticos, uma vez que a agdo sinergética de
ambos possibilita uma reducéo das doses efetivas e dos efeitos secundarios de cada um,
melhorando a qualidade de vida do paciente.

Por fim, uma vez que as estatinas sdo um grupo de farmacos seguro e geralmente
bem tolerado, a avaliacdo da sua capacidade antineoplasica é crucial, pois, se este facto
se comprovar cientificamente, estas terdo um impacto brutal na saude publica por
beneficiarem a numerosa populagdo que sofre desta patologia. Contudo, enquanto nio
se tirarem conclusdes definitivas, ¢ importante fazer uma monitorizagdo dos perfis de
seguranca das estatinas, uma vez que a sua utilizagdo tende a crescer devido ao aumento

da esperanca média de vida da populagao.
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ANEXOS



Anexo I - Terapéuticas utilizadas segundo o estadio do cancro da mama (Torosian, 2002; LPCC,
2009).

Estadio 0

Carcinoma lobular in-situ Carcinoma ductal in-situ

Cirurgia conservadora seguida de radioterapia ou

Cirurgia . o
mastectomia total sem remocdo dos ganglios linfaticos.

Nota: As mulheres com CLIS ou CDIS que tenham recetores hormonais positivos podem também fazer

hormonoterapia para diminuir a probabilidade de desenvolver cancro da mama invasivo.

Estadios I, II e IIla

Estadios I ou IT Estadios II ou IIla

Cirurgia conservadora seguida de radioterapia ou o ) ) o
Quimioterapia neoadjuvante e cirurgia conservadora.

mastectomia com remocao dos ganglios linfaticos. ) . . o .
Se necessario terapéutica adjuvante: quimioterapia,

Hormonoterapia adjuvante se recetores hormonais _ . )
radioterapia ou hormonoterapia.

forem positivos

Estadios ITIb e ITIc

Quimioterapia neoadjuvante.

Mastectomia ou cirurgia conservadora (ganglios linfaticos axilares sdo removidos) ou radioterapia.

Estadio IV

Hormonoterapia, quimioterapia ou ambas.

Por vezes também ¢ utilizada a imunoterapia e a radioterapia.

Anexo II - Farmacos utilizados no tratamento do Cancro da mama (INFARMED, 2012; BC Cancer
Agency, 2014b).

Tipo de tratamento Farmaco Indicacao Mecanismo de agao
CM avangado em mulheres na | Inibidor reversivel da aromatase.
Anastrozol .
pos-menopausa. | Estrogénios
Terapéutica adjuvante em Inibidor reversivel da aromatase.
Letrozol .
mulheres em pds menopausa. | Estrogénios.
CM avangado em mulheres na Inibidor irreversivel da
Exemestano
pos-menopausa. aromatase.
Terapéutica
Tratamento paliativo do CM
hormonal 4
Megestrol hormono-dependente e | Estrogénios
metastatico.
. ) Antiestrogénio - bloqueador de
Tamoxifeno Neoplasia da mama. )
recetores hormonais.
Neoplasia da mama hormono- )
Goserelina | LH; | Estradiol
dependente.

CM = Cancro da Mama; | = Reducéo.



Anexo II (cont.) - Farmacos utilizados no tratamento do Cancro da mama (INFARMED, 2012; BC

Cancer Agency, 2014b).

Tipo de tratamento Farmaco Indicacao Mecanismo de a¢ao
Cancro avangado que sobre- o o
Lapatinib Inibidor da tirosinacinase.
Terapéutica expresse 0 HER2 e EGFR
alvo/dirigida Tumor que sobre-expresse o Anticorpo monoclonal.
Trastuzumab
HER2 |VEGF
CM avangado positivo para Agente imunossupressor.
Everolimus .
recetores hormonais. | mTOR; | VEGF
Antimetabolito.
Metotrexato Neoplasia da mama .
| dihidrofolato-redutase
Tratamento adjuvante do Antimetabolito.
5-Fluorouracilo
cancro da mama | Sintese de ADN
Antimetabolito.
CM localmente avangado ou
Capecitabina ) | Sintese de ADN e ARN; |
metastatico i
Sintese proteica
Agente alquilante analogo da
Carboplatina Neoplasia da mama cisplatina.
| sintese de ADN
) Composto de platina.
Cisplatina Neoplasia da mama
| ADN
Tumores solidos malignos com Agente alquilante.
Ciclofosfamida
€ sem metastases. Alteragdes no ADN e ARN
Tumor que sobre-expresse o Antraciclina.
L . Doxorrubicina
Quimioterapia HER2. | Sintese de ADN e ARN
i Antraciclina.
Epirrubicina Neoplasia da mama.
| Sintese de ADN e ARN
CM localmente avancado ou Agente antimicrottiibulo.
Eribulina )
metastatico. Apoptose celular.
Antimetabolito
Gemcitabina Neoplasia da mama | Sintese de ADN Apoptose
celular
Inibidor mitoético.
Docetaxel CM em fase inicial | proliferacédo através da
destrui¢do de células tumorais
CM em fase inicial apos o
Agente antimicrottibulo.
Paclitaxel remogao L
o | Divisdo celular - morte celular.
cirurgica do tumor
Inibidor mitotico.
) | Crescimento celular - ligagdo a
Vinorrelbina Carcinoma da mama.

tubulina dos microtibulos

mitoticos.

CM = Cancro da Mama;

| = Redugaio.
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