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RESUMO

Segundo a OMS o cancer de mama € o de maior prevaléncia entre as mulheres,
desses, cerca de 67% dos canceres de mama sao receptores hormonais positivos.
Atualmente, os inibidores de aromatase € a classe de primeira escolha para
pacientes pds-menopausadas, no entanto, ha reclamacgdes frequentes quanto a
artralgia relacionada ao seu uso. Atraves desses relatos, criou-se a necessidade de
buscar informagdes mais a fundo para que se possa sugerir medidas que amenizem
a queixa em questdo. Logo, apos realizar o levantamento em evidencias cientificas,
foi constatado que a acupuntura e exercicios fisicos podem ser grandes aliados no
controle algico das dores musculoesqueléticas que, em sua maior parte, se
manifestam ainda no primeiro ano de terapia sendo assim grandes aliados na
adeséo do tratamento.

PALAVRAS CHAVES: ANASTROZOL, INIBIDORES DE AROMATASE, CANCER
DE MAMA, DORES MUSCULOESQUELETICAS.

ABSTRACT

According to the WHO breast cancer is the most prevalente among women of these,
about 67% of breast cancers are positive hormone receptors. Currently, aromatase
inhibitors are the class of choice for postmenopausal patients, however, there are
frequente complaints about arthralgia related to their use. Throughthesereports, there
was a need to seek more in-depth information in order to suggest measures to all
eviate the complaint in question. There fore, after conducting the survey on scientific
evidence, it was found that acupuncture and physical exercises can be great allies in
the pain control of musculo skeletal pain, which, for the most part, are still manifested
in the first year of therapy, thus being great allies in ad herence to treatment.

KEY WORDS:ANASTRAZOLE, AROMATASE INHIBITORS, BREAST CANCER,
MUSCULOSKELETAL PAIN.
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INTRODUCAO

Céancer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doencas que tém em
comum o crescimento desordenado de células. A divisdo de forma continua e
acelerada das células tidas inicialmente como normais, faz com que suas
caracteristicas sofram mutacdes de modo que ao se proliferar originam células
cancerigenas. Essas mudancas sdo o resultado da interacdo entre os fatores
genéticos de uma pessoa e 0s agentes externos tais como radiacdo ultravioleta e
ionizante, substancias quimicas cancerigenas, (amianto, tabaco e arsénio) e
agentes biolégicos, como infec¢des por virus, bactérias ou parasitas que levem a
modificagdes a niveis do DNA (INCA, 2020; OPAS, 2016).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o cancer de mamaé o
mais prevalente em mulheres (quando excluimos os casos de cancer de pele nédo
melanoma), sendo responsavel por 25% do total de casos de cancer no mundo em
2012, além disso, ele representa a causa mais frequente de morte por cancer em
mulheres (BRASIL, 2014).

Por se tratar de uma doenca de alta prevaléncia faz-se necessario investir em
tratamentos mais eficazes e que nao tragam consigo tantos efeitos colaterais como
os disponiveis atualmente. Para escolher o tratamento adequado, € necessario
avaliar o estadiamento da doenca, as caracteristicas bioldgicas do tumor (se as
células apresentam receptores hormonais ou sensibilidade a terapia alvo), as
condicdes clinicas da paciente (idade, doencas preexistentes, habitos de vida e etc).
ApOs determinar as caracteristicas do tumor as modalidades de tratamento
disponiveis sao: cirurgia, radioterapia, quimioterapia, hormonioterapia e terapia alvo
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2019).

Dentre as terapias disponiveis, a mais comumente utilizada é a quimioterapia.
No entanto devido os efeitos colaterais apresentados a busca por tratamentos
alternativos vem sendo alvo de pesquisas cada vez mais frequente. Com isso, a
hormonioterapia esta se tornando uma opg¢do cada dia mais comum (MARTINEZ,
QUEIROZ, CANGIANI; 2019)

Loprinzi e Cardinal (2012), estudaram a hipétese em que 0s exercicios fisicos
adequados podem ser uma intervencdo ndo farmacol6gica capaz de minimizar os

efeitos colaterais derivados do tratamento para o cancer de mama em mulheres no



periodo de pds-menopausa, em especial, para aquelas que fazem o tratamento com
os inibidores de aromatase (IAs).

A hormonioterapia, trata-se de uma terapia sistémica a qual visa bloquear os
efeitos dos horménios no organismo, uma vez que o estradiol é considerado
alimento para as células cancerigenas, além de atenderem uma boa parcela das
pacientes em tratamento, visto que cerca de 67% dos canceres de mama Sao
receptores hormonais positivos. Onde suas células possuem receptores que se
ligam aos hormonios estrogénio (RE+) e/ou progesterona (RP+). Para esse tipo de
tumor, altos niveis de estrogénio ajudam o cancer a crescer e se disseminar. As
principais classes de terapias hormonais utilizadas para o tratamento de cancer de
mama s&o os inibidores de aromatase (letrozol, anastrozol e exemestano) e 0s
moduladores seletivos de receptores de estrogénio (tamoxifeno) (MARTINEZ,
QUEIROZ, CANGIANI; 2019).

O tratamento hormonal via oral é uma ferramenta para o tratamento
oncoldgico, que tem se mostrado eficaz e esta se tornando cada vez mais frequente
por ser simples, economicamente viavel, ndo invasiva ao paciente, muitas vezes
apresentando uma toxicidade menor, bem como ser mais vantajosa para o paciente,
visto que o0 mesmo podera fazer o tratamento no seu proprio domicilio (MARQUES,
2006).

Segundo o Grupo colaborativo EBCTCG os primeiros casos de cancer de
mama triados (2005) o uso de tamoxifeno por 5 anos reduz o risco de recorréncia e
Obito em 41% e 34% dos casos respectivamente.

Atualmente, o padrédo ouro ainda é o tamoxifeno, todavia, devido os efeitos
adversos decorrentes do seu uso continuo como o risco de desenvolver cancer no
endométrio e eventos tromboliticos, faz-se necessario a busca por novas
alternativas. Por isso, cada vez mais os inibidores da aromatase estdo sendo
utilizados em mulheres no periodo pds-menopausa (SAAD ED, et al.; 2002).

Os inibidores da aromatase sdo, grande parte das vezes, o tratamento de
eleicdio em mulheres pos-menopausicas com cancer da mama positivo para
recetores hormonais de estrogénio e/ou progesterona, mostrando-se superiores ao
tamoxifeno em termos de sobrevida (SUSKIN AND SHAPIRO, 2018; BRADLEY et al.,
2015). No entanto, os IA de 32 geracdo, isto €, o anastrozol, o letrozol e o
examestano apresentam uma alta taxa de incidéncia de efeitos adversos associados
a dores musculoesquelético (SUSKIN AND SHAPIRO, 2018).



Diante disso, pacientes acompanhadas pelo servico de quimioterapia do
Hospital Evangélico de Cachoeiro de Itapemirim apresentaram queixas frequentes
quanto a dores articulares apOs iniciar o uso de inibidores de aromatase, em
especifico o anastrozol. Logo, a partir desses relatos houve a necessidade de
pesquisar mais afundo essa correlagdo para que entdo uma alternativa seja

encontrada para sanar essa queixa em questao.

METODOLOGIA

O objetivo desse presente estudo € propor uma revisdo bibliografica em
literaturas ja existentes sobre “a incidéncia de dores musculoesqueléticas em
pacientes que fazem uso de anastrozol”. Para isso, foi realizada uma revisao
bibliografica do tipo integrativa, uma vez que a mesma permite a inclusdo de
diversas metodologias, como estudos experimentais e ndo experimentais além de
integrar os resultados e entéo a partir desse questionamento.

Para tanto, foram selecionados artigos sobre cancer de mama publicados
nos ultimos 20 anos, a pesquisa teve como base livros e sites de pesquisa
cientifica na internet como Pubmed, LILACS, MEDLINE, SciELO, sendo
pesquisados na lingua portuguesa e inglesa.

As informacbes foram obtidas através da busca pelas palavras-chaves:
Hormonioterapia; Cancer de Mama; Anastrozol; Tamoxifeno; Paciente Oncolégico;
Dores musculoesqueléticas.

Em primeiro lugar, os artigos em duplicata foram excluidos. Posteriormente,
foi feita uma prévia leitura do titulo e resumo de forma que os artigos que
apresentassem variaveis de interesse como o tratamento com terapia hormonal em
pacientes pds-menopausa, 0s efeitos colaterais da hormonioterapia em pacientes
com neoplasia de mama, taxa de adesao e/ou descontinuacéo do tratamento fossem
selecionados. Ja aqueles que abordam assuntos como cancer de mama em homens
ou pacientes politratados para cancer de mama estdo sendo previamente excluidos.

Apds essa etapa, 0s artigos selecionados estédo sendo lidos na integra.



Os dados coletados foram organizados em um quadro, onde serdo expostas
as informacbes de cada estudo base selecionado, contendo o titulo do artigo, os
autores e ano de publicacdo e os objetivos do estudo. Para que assim, o leitor possa
ter uma melhor visibilidade dos estudos citados e assim comparar os resultados
encontrados de forma que assim no final do presente estudo, possamos ter uma
posicdo quanto a correlagdo entre o uso do anastrozol e as dores
musculoesqueléticas relatadas pelas pacientes (SOUZA, SILVA e CARVALHO,
2010).

DESENVOLVIMENTO

Os inibidores de aromatase é a terapia enddcrina mais utilizada para
pacientes poés-menopausa, dentre 0s representantes compostos de terceira
geracao (anastrozol, letrozol e exemestano) os mais utilizados por apresentarem
efeitos adversos mais brandos quando comparados com as geracfes anteriores. O
exemestano sao inibidores irreveersiveis, e s6 pode ser superado pela sintese de
uma nova enzima. Ja o letrozol e o anastrozol séo inibidores reversiveis (BARROS-
OLIVEIRA MC et al.; 2017).

A principal enzima envolvida na biossintese de estrogénio € CYP19A1 (ou
aromatase). Mas deve-se levar em consideracdo que a fonte de estrogénio varia
entre as mulheres na pré-menopausa e na pos-menopausa (figura 1). Na pré-
menopausa, a principal fonte de estrogénio € o ovario, enquanto na poés-
menopausa, os tecidos periféricos serdo os responsaveis pela producdo hormonal,
sendo predominantemente encontrado em tecidos como adipécitos, pele, mama e
figado através da conversdo de androgenos em estrégenos por meio da enzima
aromatase (FREEDMAN; VERMA; CLEMONS, 2006).



Figura 1 -Producéo de estrogeno
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Fonte: Freedman, 2006.

Portanto, a enzima aromatase afeta diretamente a biossintese de estrogénio na
mama e acredita-se que essa enzima desempenhe um papel importante na
progressao do cancer de mama (FREEDMAN; VERMA; CLEMONS, 2006).

De acordo com Baum (2012), inicialmente o anastrozol tem seu uso como
terapia hormonal oral adjuvante. Sendo significativamente mais efetivo do que o
tamoxifeno, retardando o tempo de recidiva do tumor e diminuindo também a
probabilidade de tumor contralateral primario em mulheres pds-menopausicas
positivas para receptores de estrogénio (ER), particularmente para tratar cancer de
mama localmente avancado ou metastatico. Além disso, também € indicado para
tratamento precoce do cancer, quimioprevencdo de tumores e mulheres na pos-
menopausa em uso de tamoxifeno, principalmente se o medicamento for utilizado
por um periodo prolongado e indicado na recorréncia da doenca, como outra op¢ao
terapéutica enddcrina (MARTINEZ, QUEIROZ, CANGIANI; 2019).

Sua forma estrutural apresenta um anel triazolico, responsavel por se ligar
competitivamente a enzima CYP19 (figura 2). A dose diaria utilizada é a de 1mg ao
dia. A qual mostra uma redugao no tamanho e maior controle de proliferagcdo de

células cancerigenas para tumor de mama receptor de estrégeno positivo



(GOODMAN; GILMAN, 2012).

Figura 2: Estrutura quimica do Anastrozol
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Segundo Goodman, Gilman (2012), os efeitos adversos sdo mais brandos
gquando comparados ao tamoxifeno, sendo os sinais e sintomas mais comuns
apresentados: ondas de calor, alopecia parcial e dores musculoesqueléticos.

Em contrapartida, a deficiéncia de estrogénio apdés a menopausa, tem sido
associada ao aumento de vérias condi¢cbes inflamatérias cronicas, dentre elas,
osteoporose e osteoartrite, segundo a literatura a privacdo de estrogénio também
pode causar progressiva e permanente degeneracdo da cartilagem articular
(HERSHMAN, 2008). O efeito colateral mais comum dos inibidores da aromatase,
sdo dores nas articulacdes, caracterizada como artralgia. Esta condicao clinica é
considerada uma sintomatologia dolorosa, com rigidez, associada a dores em uma
ou mais articulacdes do corpo, sem gerar condi¢cdes de inflamacgéo, que atinge cerca
de 5 a 40% das pacientes em tratamento para o cancer de mama com IAs (CREW et
al., 2007).

Conforme visto anteriormente, os inibidores de aromatase estdo ganhando
espaco no tratamento de pacientes diagnosticadas com cancer de mama poés-
menopausa devido a sua performance quando comparado com o tamoxifeno.
Porém, durante a rotina do setor de quimioterapia do Hospital Evangélico de
Cachoeiro de Itapemirim, as pacientes que fazem uso regular de anastrozol vem
relatando o aparecimento de dores musculoesqueléticas.

Logo, apés diversas queixas referentes ao mesmo efeito colateral surgiu a
necessidade empesquisar mais a fundo sobre esses sintomas e ver se na literatura
ha indicios cientificos que correlacioneo uso dessa medicacéo e o surgimento de

dores musculoesqueléticas. Buscando dessa forma compreender o mecanismo



gue desencadeiam esses sintomas e uma forma de ameniza-los.

Portanto, estudos que abordam esse assunto sdo importantes por serem

capazes de identificar possiveis problemas e sugerir medidas para promover e

melhorar a seguranca no uso dos medicamentos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os inibidores da aromatase estdo sendo cada vez mais indicados para pacientes

com cancer de mama pds-menopausa que apresentam receptores hormonais

positivos, porém as pacientes tém relatados constantes dores articulares e com isso

foi feito um compilado de 5 artigos que estao descritos logo mais e apos resumidos

em uma tabela com as informacdes predominantes em cada um.

Quadro 1 -  Artigos que relatam sobre uso de anastrozol e dores
musculoesqueleticas
Autor Ano da| Grupos de | Descricdo do artigo | Resultados do
publica- | estudo artigo
cao
KEMP et| 2014 1.266 mulhe- Este artigo com- | 57% das pacientes
al. res, dentre | para pacientes que | pés-menopausa
elas  1.211 | iniciam o tratamento | iniciaram o trata-
pos- com tamoxifeno e | mento com anas-
menopausa | inibidores de aroma- | trozol. Mostrando

tase, (anastrozol).

gue seu uso €
mais indicado para
pacientes pos-
menopausa, com
excecdo aguelas
gque  apresentam

dores articulares.
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JINGXUAN

et al.

2009

Tamoxifeno x

Anastrozol

Observou-se um
aumento da taxa de
problemas articulares
ligados ao tratamento
com IA quando com-
parado ao grupo que
utilizava o tamoxife-
no. Pelos testes rea-
lizados, acredita-se
gue esteja ligado a
reducdo do nivel de
estradiol no grupo
representado pelo

anastrozol.

Os animais testa-
dos foram separa-
dos em grupos
expostos ao tamo-
xifeno e ao anas-
trozol, aonde ao
analisar os dados
foi constatado um
maior indice de
dores articulares
Nno grupo exposto

ao anastrozol.

BERTOLIN

| etal.

2011

3 casos re-

portados

Avaliou-se 3
estudos de casos,
onde foi possivel
comparar a
incidéncia dos
sintomas
musculoesqueléti

cos entre os IA.

2 dos 3 casos fo-
ram reportadas
dores musculoes-
gueléticas, além
disso, todos apre-
sentaram marca-
dores para artrite
reumatoide. Logo,
faz-se pensar que
possa ter relagéo
no uso dos IA com
0 surgimento das
dores musculoes-

gueléticas.

CASTEL et

al.

2013

286 mulhe-
res participa-
ram do estu-

do, sendo

Foi realizado um
acompanhamento
das pacientes no

primeiro ano de uso

O estudo foi dividi-
do em dois grupos
um com mulheres

que faziam uso de
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que dessas
91 usavam
inibidor de

aromatase

dos inibidores de
aromatase.

Apos analise dos
dados, foi constatado
a necessidade de
uma intervencéo para
melhorar a adesédo a
IA, visto que até o
momento, né&o foi
estabelecido um
tratamento

satisfatorio.

IA e o controle
(qual era composto
por mulheres que
nunca tinham re-
cebido diagndstico
de cancer de ma-
ma).

Constatou-se que
apos a 62 semana
de uso dos IA hou-
ve um aumento
nas dores muscu-
loesqueléticas e
com isso a heces-
sidade de investir
em tratamentos
para aliviar esse
sintoma em ques-

tao.

HERSH-
MAN et al.

2018

226 volunta-
ros foram
distribuidos
aleatoria-
mente em 3
grupos: acu-
puntura ver-
dadeira
(n=110),
acupuntura
simulada
(n=59) e
controle
(n=57).

Este estudo separou
as pacientes em 3
grupos para observar
a relacdo entre os
sintomas de
artralgias e o uso dos
IA.

Os pacientes do
grupo que recebe-
ram acupuntura
verdadeira  apre-
sentaram uma me-
lhora maior que
30% dos sintomas
das dores muscu-
loesqueléticas.

Mostrando que
esse método pode
ser uma alternativa
para tratar a artral-

gia futuramente, no
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entanto ha neces-
sidades de mais

estudos.
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CONCLUSAO

Considerando os achados dos estudos apresentados anteriormente, €
possivel determinar que a artralgia € um efeito colateral bastante presente nas
pacientes que fazem uso de inibidores de aromatase e para que esse sintoma nao
prejudique a qualidade de vida das pacientes algumas medidas precisam ser
tomadas. Focamos nas medidas nao farmacoldgicas, dentre elas introduzir
exercicios fisicos na rotina, pois essa medida ja se mostrou uma estratégia
importante para melhorar a saude, qualidade de vida e sobrevida, como também
minimizar os efeitos colaterais do tratamento para o cancer de mama, como também
as diminuir os impactos causados pela menopausa e pelo processo de
envelhecimento.

Outro método seria a acupuntura, uma ferramenta importante no manejo dos
efeitos adversos relacionados ao tratamento do cancer de mama, seja o tratamento
local ou sistémico. A atuacdo da acupuntura, sistémica e auricular, no controle da
artralgia induzida pelo inibidor de aromatase tem sua eficacia comprovada por meio
de ensaios clinicos randomizados. A dor e rigidez articular que antes poderiam até
levar a interrupgcao da terapia sistémica com essa medicagao, hoje podem ser bem
tolerados com a intervenc¢do da acupuntura.

Ainda h& muito a que se estudar referente a esse assunto, no entanto, resultados
promissores com as medidas citadas acima demonstraram que 0 manejo nao
farmacoldgico com o acompanhamento multiprofissional traz efeitos benéficos quais

devem ser mais explorados futuramente.
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