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Introducao

A observagao da literatura recente
permite verificar duas grandes tendéncias no
mundo ocidental, voltadas para a prevengao
e a valorizagao da salde da mulher. Uma,
enfatiza a importancia das alteragées
conseqlentes a faléncia ovariana e os
distirbios do climatério decorrentes do
hipoestrogenismo. Aoutra, oinicio de estudos
clinicos controlados com o uso de substancias
anti-estrogénicas que objetivam reduzir a
incidéncia do cancer de mama. Estas duas
tendéncias podem criar no clinico uma
sensagao de ambigilidade e um reflexo
imobilista, criando um impasse sobre a
tendéncia a segquir.

USO DO ESTROGENIO NA PREVENGAO
DOS DISTURBIOS DO CLIMATERIO

Mesmo que agravadas por outros
fatores, as alterages surgidas no climatério
sao consequéncia direta do hipoestrogenismo.
A importancia da terapia de reposicao
hormonal neste periodo € hoje universalmente
reconhecida 34567
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Evita o surgimento de fogachos,
presentes em cerca de 85% das pos-
menopausicas, experiénciamuito maltolerada
por 61% delas °. Por causarem desconforto e
estresse, sao também encarados como fator
desencadeante de alteragdes psicoldgicas,
principalmente depressao e irritabilidade.

E a Gnica forma de prevenir (e tratar)
a atrofia do trato génito-urinario. A incidéncia
de incontinéncia urinaria em mulheres pds-
menopausicas varia de 11 a 49% °. Muitas
pacientes desenvolvem sua vida na
dependéncia deste problema, que traz
repercussoes negativas sobre a vida social,
profissional e de relagao. A atrofia vaginal
pode exercer uma influéncia negativa sobre a
resposta sexual, implicando dispareunia e
diminuicao da libido.

No periodo pré-menopausico a
incidéncia de infarto do miocardio (IAM) é 10-
20vezes maior nos homens que nas mulheres,
ao passo que a partir damenopausaa relagao
cai, e ao redor dos 70 anos é de 1:1 ',
Mulheres ooforectomizadas antes dos 35anos
tém mrisco para IAM 7 vezes maior que as
pré-menopausicas'. A acao direta do
estrogénio sobre o metabolismo lipidico,
dimimuindo o colesterol total, os trigliceridios
e o LDL e aumentando o HDL ', bem como
sua agéo direta sobre os vasos 2" faz
diminuir o risco e a incidéncia de doenca
cardiovascular. Existe redugao de mortalidade
por infarto do miocardio em até 50% entre as
usudrias de estrogénio quando comparadas
as nao tratadas .
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Suas agoes direta e indireta sobre o
0sso, levando a diminuicao da reabsorgao e
aumento da formagao, previnem o surgimento
da osteoporose, a qual é responsavel por um
riscode fraturadaordemde 30% emmulheres
14, Até os 45 anos de idade a incidéncia de
fratura de Colles é amesma tanto em homens
quanto em mulheres; aos 50 anos, o risco
feminino é de 15% ao passo que o masculino
é de 2% '5; aos 60 anos é 10 vezes mais
frequente nas mulheres que nos homens '. A
partir dos 50anos, a proporgao de fraturas de
colo de fémur entre mulheres e homens é de
2.5 : 15, a mortalidade secundéria a esta
fratura apos 1 ano é de 12%, sendo que 25%
das pacientes naoconseguem mais deambular
apos a cirurgia ',

Associam-se a estes os efeitos
positivos sobre a pele, sobre o bem-estar
geral e sobre uma série de outros sintomas
neurovegetativos e psicogénicos.

Portanto, corrigir o hipoestrogenismo
prevenindo os disturbios do climatério significa
preservaraqualidade de vida, manterasatde,
aumentar a sobrevida e reduzir gastos com
doengas.

Aoportunidade da terapiade reposigao
estrogénica deve seroferecida atoda paciente
climatérica, a excegao das que tém
contraindicagdes. Evidentemente o uso deve
ser criterioso quanto a escolha do estrogénio
a ser empregado (sempre os naturais), a via
de administragcao, a associagao com
progesterona quando indicado (em presenca
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de (tero) e ao seguimento da paciente.

ESTUDOS CLINICOS CONTROLADOS
COM O USO DE ANTI-ESTROGENICOS

O cancer de mama é a neoplasia de
maior freqiéncia entre as mulheres. A
mortalidade resultante da doenga tem
permanecido mais ou menos estavel nos
dltimos quinze anos 4. O cancer de mama é
mais comum em mulheres de meia idade e
idosas: a ocorréncia abaixo dos 30 anos é
menor que 5%. A curva de incidéncia do tipo
‘ocidental" tem dois picos e um platé. O
primeiro pico, ao redor dos 45 anos de idade;
osegundo, muito maior, ao redor dos 70anos;
um leve platé na idade da menopausa ', O
cancer de mama €, portanto, uma patologia
prépria do climatério.

A incidéncia do carcinoma de mama
continua a aumentar em todo o mundo,
variando de 0.2% & 8% ao ano de um pais
para outro (maior ou menor incidéncia
respectivamente) 2. Esta incidéncia
aumentada pode ser explicada, de forma
parcial, pela melhoria dos métodos de
diagndstico e pelos programas de
rastreamento em massa.

Tem sido calculado que no ano de
2000 mais de 1 milhao de novos casos de
carcinoma de mama serao diagnosticados no
mundo, metade dos quais em paises que
atualmente sao areas de baixa incidéncia .

A importancia epidemioldgica da
doenca e os recentes estudos experimentais
sobre a possibilidade de alguma forma de
prevencao quimica do tumor exercem uma
pressao muito grande para que se viabilizem
estudos nesta época. Estes estudos devem
ser capazes de avaliar, em uma populagao
suficiente de pacientes, a real possibilidade
do uso de substancias quimiopreventivas na
diminuigao da incidéncia do cancer de mama.

Um estudo deste porte, até pouco
tempo atras esbarrava no aspecto ético da
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administracao de drogas a mulheres
saudaveis, porlongo tempo. Como oresultado
obtido nos estudos experimentais é o
decréscimonaincidéncia de tumores namama
contralateral em pacientens tratadas com
tamoxifen por cancer de mama, hoje aquestao
tem sido focalizada em torno de nao ser ético
nao fazeristo, especialmente no caso do anti-
estrogénico tamoxifen.

As conclusées de publicagoes
internacionais mais recentes e de seminarios
como as "Reunioes Madison" ' confirmam
que o tamoxifen € adroga que melhor espelha
os requisitos de efetividade, tolerabilidade e
auséncia de efeitos toxicos imediatos ou
tardios emrelagao a possivelquimioprevengéo
de cancer-de mama.

Um estudo piloto para prevengao com
tamoxifen em 200 mulheres saudaveis foi
recentemente concluido no Hospital Royal
Marsden de Londres %, demonstrando sua
viabilidade e auséncia de efeitos colaterais a
curto prazo.

Parece ser urgente, nos dias de hoje,
verificar a validade da hipdtese da
quimioprevencao do carcinomamamario, pela
extrema importancia que isto poderia ter para
milhares de mulheres acadaano. O tamoxifen,
até o momento, demonstra ser a droga que
melhor se enquadra para preencher esta
finalidade.

O Instituto Nacional de Tumores de
Milao iniciou recentemente um estudo duplo-
cego de quimioprevengao com tamoxifen,
cujo principal objetivo é verificar a redugéo na
incidéncia do cancer de mama. Este estudo
pretende avaliar 20.000 pacientes
histerectomizadas em um periodo de 5 anos.
Este estudo estd sendo realizado em
colaboragao com varias Instituicoes Latino-
Americanas. No Brasil, dois grupos participam
deste projeto, umem Sao Paulo (Disciplinade
Ginecologia da USP) e outro em Porto Alegre
(Hospital Universitario da PUC), coordenado
pelo Brazil Eso Office e com o auxilio da
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Fundagao de Amparo a Pesquisa do RS. Nos
Estados Unidos, o NSABO também iniciou
recentemente um estudo duplo-cego que
pretende avaliar os efeitos quimiopreventivos
do tamoxifen em 16.000 mulheres de alto
risco para cancer de mama. O terceiro grande
estudo em quimioprevengao do cancer de
mama esta iniciando na Inglaterra e também
sera restrito a pacientes de alto risco.

Além da reducdo da incidéncia do
cancer de mama, estes estudos pretendem
verificar a incidéncia de infarto do miocardio,
de carcinoma de ovario e de osteoporose em
funcao do uso da droga.

Além disso, uma série de publicagoes
recentes abordam o uso de tamoxifen em
condigoes clinicas diferentes do carcinoma
de mama, como mastologia e tumores
benignos. Estas tém levado ao uso
indiscriminado e ocasional do tamoxifen,
especialmente no tratamento das chamadas
"mastopatias fibrocisticas" o que torna ainda
mais urgente a regulagao da prescricao desta
drogaeaobtencao deestatisticas consistentes
e conclusivas sobre o assunto.

Conclusoes

Enquanto que a tendéncia ao uso do
estrogénio na prevencao dos disturbios do
climatério decorrentes da faléncia ovariana é
fato estabelecido e aceito quase que com
unanimidade, a perspectiva do uso de
substancias anti-estrogénicas que atualmente
estao sendo testadas na prevencao primaria
do cancer de mama é algo que somente sera
definido no futuro, a partir dos resultados
advindos dos estudos clinicos controlados
oraem andamento. Estes resultados somente
serao conhecidos nos proximos 5-10 anos, 0
que nao nos impede de especular sobre o
fato. Os estudos experimentais realizados em
animais, e a propria verificagao clinica em
pacientes submetidas aterapia adjuvante com
tamoxifen mostrar uma redugao da incidéncia
de cancer de mama contralateral.
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A perspectiva do uso associado de
ambas as drogas (estrogénio e tamoxifen)
nao pode ser descartada. Varios estudos
sugerem como hipdtese nao apenas a
prevencao do cancer de mama, mas também
do de endométrio e de ovario, com o bloqueio
completo da atividade ovariana. O estrogénio
seria utilizado para prevenir as consequéncias
do hipoestrogenismo. Neste modelo, um DIU
contendo progesterona poderia ser utilizado
na prevengao do cancer de endométrio.

A Medicina do final do século XX
devera ultrapassar a barreira do diagndstico
precoce e voltar-se para a prevengado. Os
estudos de quimioprofilaxia do céncer de
mama criam uma grande perspectiva, nao
apenas para a classe médica, mas também
para a sociedade.
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