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RESUMO

Revisou-se a literatura sobre os efeitos dos inibidores de aromatase (IAs) na
estrutura 6ssea e suas associacdes com os tecidos dentarios. Péde-se concluir,
baseado na literatura, que a redugao da densidade mineral 6ssea foi evidenciada
durante o uso dos IAs, como apontado nas atividades celulares em estado
hipoestrogénico, contudo sem comprovadamente causar osteoporose. Na
cavidade bucal, efeitos adversos como doencgas periodontais, gengivoestomatite
menopausica e hipossalivagao sdo comumente apresentados em pacientes em
uso dos IAs. Além disso, a supressao do estradiol em trabalhos in vitro
demostraram a presenca da remodelacdo dentinaria, redugdo dos teores de
calcio (Ca) e menor resisténcia a compressdo na estrutura dentaria. Nesse
contexto, mais pesquisas s&o necessarias para elucidar o seu emprego e seus

impactos nos tecidos 6sseo e dentario.

PALAVRAS-CHAVE: Inibidores da aromatase. Componentes do dente.

Osteoporose. Neoplasia de mama.
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ABSTRACT

The literature on the effects of aromatase inhibitors (Als) on bone structure and
their associations with dental tissues was reviewed. It could be concluded, based
on the literature, that the reduction in bone mineral density was evidenced during
the use of Als, as indicated in the cellular activities in a hypoestrogenic state,
however without proven to cause osteoporosis. In the oral cavity, adverse effects
such as periodontal disease, menopausal gingivostomatitis and hyposalivation
are commonly seen in patients using Al. In addition, the suppression of estradiol
in in vitro studies demonstrated the presence of dentin remodeling, reduction of
calcium (Ca) levels and lower compressive strength in the tooth structure. In this
context, more research is needed to elucidate its use and its impacts on bone

and dental tissues.

KEYWORDS: Aromatase inhibitors. Tooth components. Osteoporosis. Breast
neoplasm.
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1 INTRODUGAO

O cancer de mama é uma doencga com multiplas etiologias e com varias
abordagens de tratamento, sendo a hormonioterapia uma delas (PAULO, 2017).
Aproximadamente, 80% dos pacientes com cancer de mama sao receptores
hormonais positivos, nos quais a terapia enddcrina adjuvante € amplamente
utilizada, incluindo tamoxifeno ou |As com ou sem agonistas de receptor
hormonal de gonadotrofina (GnRH), dependendo das caracteristicas do tumor e
do estado da menopausa (FORBES et al., 2008).

Os IAs sdo classificados em medicamentos n&o esteroidais,
representados pelo anastrozol e letrozol, e medicamentos esteroidais,
representado pelo exemestano, que atua na interrupgdo da produgdo de
estrogénio nos tecidos periféricos por meio da inibigdo da enzima aromatase
promovendo a reduc¢ao dos niveis de estradiol enddégenos. Normalmente, sao
usados apds a ressecgao cirurgica, como tratamento de base ou apds falha do
tamoxifeno (BETHESDA, 2017), reduzindo as chances de recidiva e metastase
(PAULO, 2017 e ROSSO et al., 2023).

Reducbes prolongadas nos niveis de estradiol, como ocorre com a
administracao dos |As, normalmente provocam uma reducdo da densidade
mineral 6ssea (RAMCHAND et al., 2017), que se intensifica em mulheres na pos-
menopausa (SHAPIRO, 2020), podendo levar ao desenvolvimento de
osteoporose e fraturas por fragilidade (BEDATSOVA e DRAKE, 2019; PAULO,
2017; RACHNER et al., 2018; SHAPIRO, 2020 e VASCONCELOS DE MATOS
et al., 2021).

Para a formacgao da estrutura, constru¢dao e manutengado do esqueleto
06sseo (SANTOS, OSAJIMA e SILVA, 2016), os minerais e as vitaminas sao
elementos cruciais para o tecido atingir o pico de massa Ossea e reduzir,
portanto, o risco de osteoporose (BEDANI e ROSSI, 2005). O conteudo mineral
0sseo € de, aproximadamente, 70% em peso (BUTLER e RITCHIE, 2003 e
JUNQUEIRA e JOSE CARNEIRO, 2013), assim como no tecido dentinario da
estrutura dentaria, em que os fosfatos de calcio estdo presentes na matriz
inorganica, apresentando grande compatibilidade e semelhanga quimica com os
tecidos 6sseos (SANTOS, OSAJIMA, SILVA, 2016).
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A matriz orgénica do tecido dentinario compreende 20% de seu conteudo,
composto principalmente por proteinas de colageno (BUTLER e RITCHIE,
2003), sendo as demais composta por varias proteinas comuns as dos 0ssos
(GANSS e SODEK, 1999 e BUTLER e RITCHIE, 2003), em que sua expressao
€ estimulada por horménios e citocinas intermediando o processo de formagao
o0ssea (GANSS, KIM e SODEK, 1999).

Dessa forma, é de fundamental relevancia estudar o impacto dos IAs na
estrutura dentaria, devido os tecidos dentinarios apresentarem estrutura e
composicao semelhante aos tecidos Osseos, tendo em vista o aumento

crescente desta terapia no cancer de mama.



2 PROPOSICAO

Revisar a literatura sobre os efeitos dos inibidores de aromatase na estrutura

Ossea e suas associagdes ao tecido dentinario.

13
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3 REVISAO DE LITERATURA

Ganss, Kim e Sodek (1999) revisaram a literatura sobre a sialoproteina
Ossea. A expressao do gene da sialoproteina em osteoblastos neoformados é
regulada por hormdnios e citocinas que promovem a formagao Ossea.
As sialoproteinas possuem suas propriedades biofisicas e quimicas
consistentes com a mineralizagdo do osso e cemento. Além disso, a
sialoproteina 6ssea tem sido associada a formacédo de cristais minerais em
diversas patologias, incluindo carcinomas de mama. No entanto, a capacidade
da sialoproteina 0ssea de mediar a adesao celular e a sinalizagdo aponta para
fungdes alternativas da sialoproteina 6ssea que precisam de mais investigacao.

Butler e Ritchie (2003) revisaram a literatura sobre a natureza e o
significado funcional das proteinas da matriz extracelular da dentina. Os
odontoblastos formam a pré-dentina, que séo células responsaveis pela sintese
da matriz colagenosa e de um conjunto de proteinas ndo colagenosas que
secretam a matriz fibrilar, e apds a deposicdo dos cristais de apatita se torna
mineralizada formando a dentina. Caracteristicamente, a dentina é permeada por
tubulos dentinarios que contém as extensdes citoplasmaticas dos
odontoblastos. Em humanos, o conteudo mineral da dentina é de
aproximadamente 70% em peso, enquanto o conteudo organico e a agua
representam 20% e 10%, respectivamente. Esse perfil fornece a dentina
resiliéncia para suportar o esmalte mais duro, porém mais friavel. As proteinas
de colageno constituem a maior parte do conteudo organico da dentina (>85%),
sendo o restante composto por varias proteinas comuns as do 0sso, incluindo
osteonectina, osteocalcina, osteopontina, sialoproteina 6ssea e proteina da
matriz dentinaria. Enquanto a funcdo da sialoproteina dentinaria (DSP) é
desconhecida, acredita-se que a fosfoproteina dentinaria (DPP), em virtude de
sua sequéncia de aminoacidos altamente repetitiva e alto grau de fosforilagéo,
esteja envolvida na nucleagdo e controle da fase mineral da hidroxiapatita
durante a mineralizagdo da dentina. Assim sendo, estudos futuros séao
necessarios para elucidar as relagdes da rede fibrilar e suas proteinas nao
colagenosas com a mineralizagao.

Haynes et al. (2004) revisaram a literatura sobre a farmacologia do

letrozol. O tratamento enddcrino do cancer de mama metastatico em mulheres
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na pdés menopausa com os |As de terceira geragdao possuem uma maior
eficiéncia quando comparado ao tamoxifeno. A enzima aromatase é produzida
por diversas fontes no organismo, e é levada a baixas concentra¢gdes quando
em uso dos |As. O letrozol é de 2 a 5 vezes mais eficaz que o anastrozol e o
exemestano em sistemas nao celulares, e em sistemas celulares possui uma
resposta de 10 a 20 vezes maior. Em estudos in vitro, exibe uma elevada inibicao
da aromatizacdo. Assim como em estudos clinicos, que em mulheres na poés-
menopausa o letrozol (2,5mg por dia) reduziu as concentragdes de estradiol e
estrona circulante, alcangando uma supressao significativamente maior do que
o anastrozol (1mg por dia). Além disso, o letrozol possui efeitos na
esteroidogénese adrenal, apresentando em alguns pacientes, uma resposta
anormal ao ACTH sintético. O acompanhamento da integridade 6ssea deve ser
realizado, uma vez que ao uso prolongado ha uma elevagado dos marcadores da
reabsorgao 6ssea. Em suma, o letrozol se mostrou melhor que o tamoxifeno, que
atualmente é o padrdo ouro para terapia endocrina em mulheres na pos-
menopausa, nado apresentando alteragbes farmacoldgicas importantes, com
menor expressdo dos marcadores de reabsorgdo 6ssea. Dessa forma, sugere-
se que o letrozol é adequado para desempenhar um papel no cancer de mama
inicial ou em aplicagdes n&o oncoldgicas, incluindo a indugao da ovulagéao.
Bedani e Rossi (2005) revisaram a literatura sobre o consumo de Ca e a
osteoporose. A osteoporose € caracterizada por uma diminuicdo da massa
Ossea e dano a microestrutura do tecido 6sseo, acarretando em maior fragilidade
Ossea e tendéncia a fratura. Nas mulheres, a osteoporose estad associada a
menopausa, uma vez que a diminuigao dos niveis de estrogénio acelera a perda
o0ssea. Além do componente hormonal, fatores mecénicos, genética e fatores
gastrointestinal podem desencadear essa condigdo. Um dos elementos mais
importantes da nutricdo 6ssea € o Ca, em que aproximadamente 99% do seu
conteudo no corpo é encontrado no esqueleto, fornecendo forga e mantendo as
concentragcbes plasmaticas normais. Diante disso, o Ca é o nutriente mais
estudado para a saude Ossea, visto sua importancia para a prevengao e
tratamento da osteoporose. Portanto, concluiram que estudos cientificos tém
mostrado uma relagao positiva entre a ingestao de Ca, a redugao da perda 6ssea
e o risco de fratura, especialmente em individuos com baixa ingestdo desse

mineral.
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Forbes et al. (2008) investigaram sobre o efeito de anastrozol e
tamoxifeno como tratamento adjuvante para cancer de mama em estagio inicial,
tendo como objetivo estudar os resultados de longo prazo do Arimidex,
tamoxifeno sozinho ou em combinacdo, que compara anastrozol com
tamoxifeno. Aproximadamente 80% das pacientes com cancer de mama tém
tumores positivos para receptores hormonais. Nesses pacientes, a terapia
enddcrina adjuvante € amplamente utilizada, que inclui tamoxifeno ou IAs com
ou sem agonistas de GnRH, dependendo das caracteristicas do tumor e do
estado da menopausa. Em mulheres na pds-menopausa, os |As representam o
principal tratamento endocrino adjuvante, pois demonstraram resultados clinicos
superiores em relagdo ao tamoxifeno, enquanto em pacientes na pré-
menopausa, diferentes opc¢des estdo disponiveis, como tamoxifeno ou
tamoxifeno mais agonistas de GnRH, com mudancga para IAs quando ocorre a
menopausa. Durante um acompanhamento médio de 100 meses, foram
avaliadas 3.125 mulheres em uso do anatrazol e 3.116 em uso do tamoxifeno,
totalizando uma amostra de 6.241 mulheres. Os eventos adversos foram
registrados durante o periodo de tratamento como eventos adversos pre-
especificados ou eventos relatados espontaneamente, ou ambos, categorizados
subsequentemente de acordo com os Coding Symbols for Thesaurus of Adverse
Reaction Terms (COSTART). Em cada visita, os investigadores questionavam
as pacientes sobre seus eventos adversos através de formularios, os quais
continham: descricdo do evento adverso, data de inicio e resolucio, intensidade
do evento (leve, moderada ou grave), grau de comprometimento e resultado do
evento, levando em consideragdo o parecer do médico assistente sobre a
relagao do evento ao tratamento e a qualquer acdo tomada. Os eventos adversos
graves foram analisados individualmente e relatados estatisticamente, através
do odds ratio, exceto para casos em que fraturas foram associadas a multiplos
eventos, sendo esses relatados como taxas de incidéncia. As taxas de
recorréncia do cancer de mama demonstraram menores no anastrozol em
comparagao com tamoxifeno apds o término do tratamento. As fraturas foram
mais evidentes em pacientes recebendo anastrozol do que naqueles recebendo
tamoxifeno durante o tratamento ativo. Concluiram que, a terapia com anastrozol

se mostrou segura e eficaz a longo prazo em comparagao com o tamoxifeno no
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tratamento adjuvante inicial para mulheres na pdés-menopausa com céncer de
mama inicial sensivel a hormonios.

Santos e Pillon (2009) revisaram a literatura sobre a influéncia dos
horménios sexuais femininos na manifestacao clinica das doengas periodontais.
Os hormodnios sexuais femininos regulam e influenciam na agado tecidual de
diversos 6rgaos do corpo humano, e sua interferéncia na manifestagcéo
periodontal € comprovadamente evidenciada por alteragdes hormonais. Através
da alteracdo hormonal os estrogenos inibem a quimiotaxia dos leucdcitos,
reduzindo a producéao de citocinas pré-inflamatérias como interleucinas 1 e 6, as
quais estao envolvidas em processos de degradagao tecidual e estimulagao da
reabsorcdo Ossea, estando diretamente associada ao aparecimento de
osteoporose nas mulheres, visto que sua baixa concentragdo também diminui a
absorcdo de Ca, aumentando a excrecdo desse pela urina. Nos tecidos, a
diminuicdo dos horménios sexuais colabora para adesao de bactérias e
modificagdo da resposta inflamatéria e imunolégica. A queda do estrogénio
acentua a resposta inflamatéria, que associada a maior presenca de placa
bacteriana leva ao desenvolvimento da doenga periodontal.

Aihara et al. (2011) pesquisaram os efeitos do exemestano, anastrozol e
tamoxifeno na densidade mineral 6ssea e nos marcadores de renovacao dssea
em pacientes com cancer de mama precoce na pos-menopausa, tendo em vista
a incidéncia de perda 6ssea em mulheres portadoras de cancer de mama na
pos-menopausa. No estudo foram incluidas mulheres com cancer de mama na
pos-menopausa estagio I-1ll, com receptor estrogénio positivo (ER*) e/ou
positivo para receptor de progesterona; realizagdo de cirurgia prévia; funcao
adequada dos 6rgéos; nenhuma anormalidade do metabolismo lipidico; sem
tratamento para osteoporose; se encontram no grupo 0-1 da Escala de Status
de Desempenho do Eastern Cooperative Oncology; e densidade mineral éssea
= 70% da média de adultos jovens de acordo com a absorciometria de raios X
de dupla energia. Durante dois anos, 68 mulheres foram acompanhadas, sendo
as pacientes dinamicamente alocadas para receber exemestano oral 25 mg/dia,
anastrozol 1 mg/dia ou tamoxifeno 20 mg/dia. A densidade mineral éssea da
coluna lombar foi medida usando absorciometria de raios-X de dupla energia, e
avaliada com base na porcentagem da média de adultos jovens no inicio do

tratamento, um ano e dois anos apds. Ainda avaliaram os marcadores de
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remodelagdo Ossea incluindo o N-telopeptideo reticulado de colageno tipo |
urinario (marcador de reabsorgéo Ossea), e a fosfatase alcalina especifica do
0sso (marcador de formagao 6ssea). As trés drogas foram comparadas em cada
ponto de tempo na avaliagdo usando um teste de comparagao multipla de Tukey-
Kramer. Verificaram-se que usuarios de anastrozol e exemestano obtiveram
maior perda na densidade mineral 6ssea em comparagdo com tamoxifeno,
sendo mensuradas por absorciometria de raios-X de dupla energia, no entanto
a diferengca intergrupo nao foi significante. Contudo, os marcadores N-
telopeptideo reticulado de colageno tipo | e a fosfatase alcalina especifica do
0sso também apresentaram sua maior expressao no grupo anastrozol e
exemestano. Dessa forma, o tamoxifeno apresenta indicios de uma maior
protecao 6ssea, quando comparado ao anastrozol e exemestano.

Junqueira e José Carneiro (2013) no capitulo Dentes e Estruturas
Associadas, do livro Histologia Basica, abordaram sobre as caracteristicas
histologicas dos dentes e de suas estruturas associadas. A dentina € um tecido
mineralizado mais duro que o 0sso, devido a seu conteudo mais elevado de sais
de Ca (70% do peso seco). E composta, principalmente, por fibrilas de colageno
tipo I, glicosaminoglicanos, fosfoproteinas, fosfolipidios e sais de calcio na forma
de cristais de hidroxiapatita. Na dentina, os odontoblastos s&o células
localizadas na periferia da polpa, responsaveis pela formacdo da matriz
organica, que inicialmente se constitui de tecido ndo mineralizado, a pré-dentina.
A mineralizagdo da dentina € iniciada quando vesiculas da matriz circundadas
por membranas sdo secretadas pelos odontoblastos, e em virtude de seu
elevado conteudo de ions Ca e fosfato no seu interior, pequenos cristais de
hidroxiapatita crescem e servem como sitios de nucleagdo para deposicao
adicional de minerais sobre as fibrilas colagenas circundantes.

Gao et al. (2014) observaram o efeito da inibicdo da aromatase em
modulos génicos funcionais no cancer de mama ER* e sua relagcdo com a
resposta antiproliferativa, com o objetivo de investigar possiveis associagdes
entre os modulos génicos que representam os principais processos biologicos,
bem como a resposta do cancer de mama com ER+ aos IAs. Os IAs tém sido
usados como alternativa para o tratamento do cancer de mama, em que os de
terceira geragdo representados por letrozol, anastrozol (n&o esteroidais) e

exemestano (esteroidal), sdo opgdes menos tdxicas e com eficacia igual ou, até
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mesmo superior para mulheres pés menopausicas. Esses possuem compostos
extremamente eficientes, que induzem ao bloqueio de mais de 98% da
conversao em estrogenos (estradiol), com efeitos adversos menos agressivos,
mas existentes, sendo: nausea, vomitos, diarreia, fadiga, dores, osteoporose e
fraturas. Os |As sdo substancias que bloqueiam a enzima aromatase,
responsavel pela conversdao de andréogenos em estrégenos, causando
supressao dos niveis de estrogénio nas mulheres durante a pds menopausa.
Dessa forma, a via que transforma a testosterona em estradiol, a
androstenediona em estrona e a que modifica androstenediona (160H) em
estriol sdo bloqueadas pela agao destes inibidores. Em um estudo neoadjuvante
multicéntrico, bidpsias de mulheres na pos-menopausa anteriores e em
tratamento com o anastrozol (1 mg/dia) estavam disponiveis, das quais foram
realizados a aquisicdo da amostra, armazenamento e extracdo de RNA. Apéds as
exclusdes, 81 amostras pareadas de pacientes tratados por duas semanas
estavam disponiveis. Os perfis de expressao génica foram gerados no lllumina
HumanWG-6 v2 Expression BeadChip. A expressao genética na proliferagao dos
tumores foi altamente correlacionada com a expressao de Ki67, tanto no pré-
tratamento quanto durante o tratamento. No inicio e duas semanas apds o
tratamento com anastrozol, antes da cirurgia, a expressao da proteina Ki67
estavam presentes em 69 mulheres pés-menopdausicas com cancer de mama
inicial com ER™. A expresséo de Ki67 foi inversamente correlacionada com os
modulos ERG, ESR1.2, SET e PIK3CA. Portanto, mddulos intimamente
associados a expressdo de ESR1 foram preditivos de boa resposta
antiproliferativa aos |As, mas modulos representando atividade imune e IGF-
I/MAPK foram preditivos de resposta ruim de Ki67, apoiando seu direcionamento
terapéutico em combinagdo com os IAs.

Xu et al. (2014) analisaram sobre a deficiéncia de estrogénio na redugao
da capacidade dentinogénica em incisivos inferiores de ratos. A queda dos niveis
de estrogénio comumente causa a osteoporose sistémica, inclusive dos ossos
da mandibula. Diante do impacto sistémico do estado hipoestrogénico, o estudo
teve por objetivo analisar a interferéncia da deficiéncia de estrogénio na
mineralizagao dentaria. Ratas Sprague-Dawley de 48 semanas de idade foram
divididos aleatoriamente em grupos de operagédo ovariectomizada e operagéo

simulada. Sob condi¢des estéreis, realizaram-se uma ovariectomia no grupo
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experimental com uma incisdo dorsoventral em cada lado da fossa paralombar
e o ovario foi removido pela incisdo, enquanto que no grupo controle apenas uma
cirurgia simulada foi realizada. Os animais foram sacrificados um més apods a
operagao por uma overdose de pentobarbital e 1,5mL de sangue foi coletado por
puncgdo cardiaca, centrifugado por 5min e os niveis séricos de estradiol foram
detectados pelo ensaio imunoquimioluminescente. Concomitantemente,
mandibulas contendo incisivos inferiores foram isoladas, e o comprimento e a
forma clinica das coroas em ambos os grupos foram registradas e avaliadas. Ao
remover completamente os tecidos moles ao redor dos incisivos o sistema digital
CCX (SATELEC, X-MIND, Franca) foi usado para detectar as radiodensidades
dos incisivos a 70kW (8mA, 0,08s), e os niveis de radiodensidade desses filmes
foram representados como valores de densidade optica média que foram
calculados pelo software Image-Pro Plus 5.0. Dez amostras de incisivos de ratos
diferentes em cada grupo foram fixadas em 4% de polioximetileno por 24h e
processadas para coloragcdo de hematoxilina e eosina. As analises
imunohistoquimicas desses incisivos foram realizadas pelo método do complexo
estreptavidina-biotina. A concentracdo de Ca, resisténcia a compressao,
comprimento da coroa clinica e radiodensidade foram significantemente
menores quando comparados com O grupo de operagdo simulada.
Histologicamente, os incisivos dos ratos ovariectomizados apresentaram
estruturas de pré dentina mais finas, indicando que a deficiéncia de estrogénio
pode prejudicar a capacidade dentinogénica do complexo dentinopulpar em seus
incisivos. Na analise de imuno-histoquimica proteinas especificas dos
odontoblastos/osteoblastos como DSP, osteocalcina, osterix, fator de transcrigao
runt-related foram expressivamente reduzidas no complexo dentinopulpar. Os
resultados quantitativos foram expressos a partir da média do desvio padrao.
Amostras independentes teste t student foram realizados com o software SPSS-
Windows v.12.0. Portanto, a queda nos niveis de estrogénio por um longo prazo
pode provocar uma mineralizagdo inadequada e uma menor capacidade de
regeneracgao do complexo dentinopulpar.

Santos, Osajima e Silva (2016) revisaram a literatura a cerca da
hidroxiapatita como suporte para liberagdo de drogas e suas propriedades
antimicrobianas, com o objetivo de verificar as quantidades e a qualidade de

publicacdes, reunindo informacgdes para o direcionamento de pesquisadores no
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estudo da aplicag&o de hidroxiapatita combinada a clorexidina para aplicagdo na
Odontologia. As buscas foram realizadas nas bases de dados Scopus, SciElo e
Web of Science, sem restricdo do periodo de tempo. Dentre os critérios utilizados
pode-se citar a funcdo que a hidroxiapatita desempenha no estudo e o tipo de
artigo encontrado. Assim, artigos pagos ou inacessiveis, estudos de revisdo ou
artigos com palavras-chave no mesmo tépico frasal, mas sem conexao textual
foram considerados como descartados neste estudo. Os fosfatos de calcio estao
presentes na estrutura dentaria e apresentam grande compatibilidade e
semelhanga quimica com tecidos désseos, e dentre os fosfatos de calcio, a
hidroxiapatita & o fosfato mais estavel e € encontrado em maior propor¢ao nos
0ssos e tecidos dentais do organismo. Concluiram que a hidroxiapatita exerce
apenas a fungdo de suporte para crescimento de microrganismos, sendo o
Streptococcus Mutans o principal colonizador.

Goss et al. (2016) analisaram sobre o estendimento da terapia adjuvante
com |As durante 10 anos por meio de um estudo duplo-cego, controlado por
placebo analisando o efeito do uso prolongado do letrozol. O tratamento com um
IAs por cinco anos como monoterapia inicial ou apos a terapia com tamoxifeno
€ o tratamento de escolha para o cancer de mama inicial positivo para receptores
hormonais em mulheres na pos-menopausa. Estender o tratamento com um |As
para 10 anos pode reduzir ainda mais o risco de recorréncia do cancer de mama.
Apds um acompanhamento médio de 6,3 anos de 959 mulheres em uso do
letrozol e 959 em o uso do placebo, 1.918 mulheres foram avaliadas. Dentre
elas, 165 tiveram recorréncia do cancer de mama, sendo 98 mulheres do grupo
placebo e 67 no grupo em tratamento com letrozol. Foram 200 o6bitos, sendo
proporcional entre os grupos. A taxa de sobrevida global (curvas de Kaplan—
Meier) em 5 anos foi de 93% (95% IC, 92 a 95) no grupo letrozol e 94% (95% IC,
92 a 95) no grupo placebo. A taxa de sobrevida livre de doenca foi de 95% (95%
IC, 93 a 96) no grupo exposto, e 91% (95% IC, 89 a 93) no controle (razdo de
risco para recorréncia da doenga ou ocorréncia de cancer de mama contralateral,
0,66; P=0,01 por um teste de log-rank bilateral estratificado). Os efeitos
colaterais associado ao tecido 6sseo ocorreram em maior frequéncia entre os
pacientes que ingeriram letrozol, incluindo osteoporose, dor e fraturas ésseas.
Os pacientes que receberam letrozol tiveram uma perda média de densidade

mineral 6ssea no quadril total (perda média, -3,2%), e um aumento de 1,4% na
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coluna lombar no momento em que o tratamento foi interrompido. A diferenga
entre os grupos na mudanga média na densidade mineral 6ssea foi significante,
favorecendo o placebo (P <0,001). Um numero significativamente maior de
participantes que receberam letrozol do que aqueles que receberam placebo
tiveram um escore T na coluna lombar inferior a -2,5 a qualquer momento apés
o inicio do estudo (10% vs. 7%, P=0,03). Nao foram observadas diferengas
significantes entre o letrozol e o placebo no quesito qualidade de vida. Dessa
maneira, o tratamento com IAs durante 10 anos resultou em uma maior
sobrevida e menor incidéncia da doencga, contudo a taxa de sobrevida global n&o
se apresentou maior em relagao ao grupo placebo.

Abubakar e Gan (2017) realizaram um estudo transversal para analisar a
correlacdo do estradiol sérico e a duragcdo da terapia com anastrozol, e seus
efeitos adversos em mulheres com cancer de mama em tratamento na pés-
menopausa. A amostra foi composta por 92 mulheres entre 44 e 83 anos de
idade com cancer de mama de estagio | a Ill com ER* em tratamento com
anastrozol na posologia de 1mg/dia. Apesar do anastrozol ter um efeito
significante no tratamento do cadncer de mama endocrino sensivel durante a pos-
menopausa, sua tolerancia e eficacia é variavel. Reagdes adversas como ondas
de calor, secural/dispareunia vaginal e sintomas musculoesqueléticos sao
comuns, da qual afetam a qualidade de vida dos pacientes, as vezes provocando
a interrupgéo do tratamento. Por meio do Questionario de Saude da Menopausa
da North American Menopause Society os sintomas foram caracterizados, e a
andlise de dados foi realizada usando o IBM SPSS Statistics. Das mulheres
incluidas no estudo, 69,6% tiveram algum efeito adverso, sendo 42,7% com
efeitos musculoesqueléticos, 20,2% com secura/dispareunia vaginal e as ondas
de calor foram inversamente proporcional a idade dos pacientes, com menor
incidéncia em pacientes mais velhos. Desse modo, os efeitos adversos estao
presentes e podem ser intensificados pela duragao dos tratamentos.

Bethesda (2017) no capitulo Inibidores de Aromatase abordou sobre os
IAs e seus mecanismos de acao, no livro Informagdes clinicas e de pesquisa
sobre lesdo hepatica induzida por drogas. Os |As definidos pelo anastrozol,
letrozol e exemestano sdo medicamentos utilizados no tratamento contra o
cancer de mama ER*. Seu mecanismo de acéo esta associado ao bloqueio da

sintese de estrogénio, e comumente s&o usados apds ressecg¢ao tumoral e como
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tratamento de primeira escolha apos falha do tamoxifeno. A enzima aromatase
esta presente principalmente no metabolismo dos ovarios e na placenta, atuando
como principal fonte de estrogénio. Entretanto outros 6rgaos como figado,
gordura subcutanea, rins, adrenais, cérebro e musculos também s&o
responsaveis pela producéo de estrogénio, sendo a principal fonte hormonal de
estrogénio apés a menopausa ou ooforectomia. A enzima aromatase é
responsavel pela transformagcdo de testosterona em estrona (E1) e
androstenediona em estradiol (E2), da qual os hormonioterapicos da classe dos
IAs atuam bloqueando essa sintese nos tecidos periféricos, atuando na
terapéutica antiestrogénica do cancer de mama ER* em mulheres na pos-
menopausa. Os |As sdo administrados em doses orais diarias por até cinco anos,
e sao classificados em esteroidais, que incluem o anastrozol e letrozol e os ndo-
esteroidais que compreende o0 exemestano. S&o encontrados em sua
formulacdo genérica e comercial: letrozol (Femara), anastrozol (Arimidex) e
exemestano (Aromasin), e ambos ndo possuem ou tém minimos efeitos sobre a
sintese adrenal de glicocorticéides ou mineralocorticéides.

Paulo (2017) pesquisou sobre a efetividade do treinamento fisico para a
composig¢ao corporal, variaveis metabdlicas e qualidade de vida de mulheres pds
menopausicas em tratamento do cancer de mama com IAs. Foram avaliadas 36
mulheres na pos menopausa que faziam uso de |As sendo, 18 do grupo
experimental e 18 no grupo controle. Os critérios de inclusdo consistiam em
apresentar cancer de mama nos estagios | a lll, idade entre 50 e 80 anos, ser
pOs menopausica, autorrelato de auséncia de ciclo menstrual nos ultimos 12
meses e auséncia de exercicios fisicos nos ultimos seis meses. O cancer de
mama € uma doenga com multiplas etiologias, e com diversas terapéuticas,
sendo elas cirurgica, radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia. Dentre os
hormonioterapicos, os IAs possuem alta efetividade no tratamento contra o
cancer de mama, atuando no tratamento enddécrino reduzindo as chances de
recidiva e metastase. Contudo, os efeitos colaterais dessas terapias sao
diversos, principalmente associado aos |As como: redugbes na densidade
mineral 6ssea, aumento do percentual de gordura e redu¢do de massa magra,
disfungdes metabdlicas, fadiga, artralgias e redugcdo da qualidade de vida. A
intervencao teve duragcao de nove meses, trés vezes por semana, em dias nao

consecutivos, por aproximadamente 1h40min cada sessdo supervisionada por
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profissionais de educacgdo fisica. O programa de treinamento combinado
consistiu em 5min de aquecimento inicial, em seguida treinamento resistido,
seguido do treino aerdbio, com 10min de alongamento e relaxamento ao final de
cada sessdo. Enquanto que no grupo controle, participaram de exercicios de
alongamento e relaxamento duas vezes por semana, com 45min de duragéo
cada sessao. Para as analises estatisticas inicialmente foi realizado o teste de
Kolmogorov-Smirnov ou o teste de Levene para verificar a normalidade e
homogeneidade, respectivamente, do conjunto de dados. Para comparagéo das
variaveis no momento inicial do estudo foi utilizado o Teste T de Student para
amostras independentes e o Teste Qui-quadrado para as variaveis categoricas.
Concluiu que, apesar dos grandes avancgos terapéuticos associados ao cancer
de mama, os efeitos colaterais estdo frequentemente associados levando a
perdas ésseas e fraturas, sendo fundamental a atencdo dos profissionais de
saude para manutencdo da qualidade de vida, logo € importante exercicios
fisicos combinados para reduzir os efeitos colaterais do tratamento do cancer de
mama, melhorando a saude e a qualidade de vida.

Ramchand et al. (2017) pesquisaram sobre a microestrutura oOssea
severamente deteriorada em mulheres na pré-menopausa com cancer de mama
inicial tratadas com supressao de estradiol. Em mulheres na pré-menopausa
com cancer de mama ER?*, associado a supressao ovariana e a inibicdo da
aromatase, a produgdo de estradiol €& reduzida substancialmente. Em
consequéncia, a remodelagao 6ssea desequilibrada e acerelada substitui 0 0sso
mais antigo por 0sso com baixa mineralizagdo, resultando em danos
microestruturais, deterioragcdo e reducdo da densidade de mineralizacdo da
matriz. Um estudo transversal foi desenvolvido com 27 mulheres na pré-
menopausa, idade média de 43,3 anos com cancer de mama precoce, em que
o estradiol esteve deficiente por 17 meses usando supressao ovariana e inibicao
da aromatase. O grupo controle foi composto por mulheres da comunidade
maiores de 18 anos convidadas para participar do estudo. Para avaliar sua
adequacgao como saudavel na pré e pés-menopausa as mulheres preencheram
um questionario sobre seus diagnosticos médicos. Através de imagens
tomograficas, a microestrutura cortical e trabecular foi quantificada usando o

software Strax. Concluiram que, a deplecao de estradiol provocou porosidade
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cortical grave e deterioragao trabecular, assim como redugéo da longevidade de
mulheres na pré-menopausa com cancer de mama inicial em terapia endocrina.

Awan e Esfahani (2018) revisaram a literatura sobre a terapia enddécrina
para o cancer de mama na atengéo primaria, com o objetivo de apresentar os
avancgos na terapia anti-hormonal, assim como aspectos relevantes no manejo
de seus efeitos adversos na atengao primaria. A terapia enddécrina para o cancer
de mama possui diversos efeitos colaterais, que reduz significativamente a
adesdo ao tratamento. A reduc&o dos niveis de estrogénio pelo tamoxifeno
provoca ondas de calor, disfungdo sexual, secura vaginal e dispareunia, ao
passo que seu excesso elevam o risco de hiperplasia endometrial, polipos e
cancer de endométrio, em alguns casos. Além de aumentar o risco de trombose
venosa profunda e tromboembolismo pulmonar. Ja os |As estdo associados a
artralgias, osteoporose, ganho de peso, insénia, alteragdes de humor, cefaleia e
hipercolesterolemia. Dessa forma, os profissionais de saude da atengao primaria
devem estar preparados para lidar com as consequéncias da terapia anti-
hormonal devido sua alta prevaléncia.

Rachner et al. (2018) revisaram a literatura sobre a saude 6ssea durante
a terapia enddcrina para cancer. A manutencao da saude éssea € um grande
problema encontrado em pacientes com cancer de mama e prostata. A redugao
da massa 6ssea e de sua microarquitetura é definida como osteoporose,
condigéo da qual provocam fraturas devido a grande fragilidade 6ssea. A terapia
enddcrina € um dos principais tratamentos de base para portadores de cancer
de mama e préstata sensivel a horménios, no entanto efeitos adversos
envolvendo o sistema musculoesquelético constantemente estido presentes,
manifestando-se principalmente na forma de osteoporose e fraturas ésseas.
Analogos dos GnRH associados com o tamoxifeno usados por mulheres na pré-
menopausa, € |IAs em mulheres na pds-menopausa com cancer sensivel a
horménios apresentam elevada perda Ossea e fraturas devido a fragilidade,
contudo os moduladores seletivos de estrogénio, como o tamoxifeno,
apresentam maiores efeitos protetores 6sseos em mulheres na pés-menopausa.
Dessa forma, as complicagdes associadas ao tratamento do cancer de mama e
prostata afetam consideravelmente a sobrevida dos pacientes. E como
alternativa para a perda 6ssea e fragilidade, os bifosfonatos e denosumabe séo

as opgoes terapéuticas.
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Bedatsova e Drake (2019) revisaram a literatura sobre o impacto
esquelético das terapias contra o cancer, descrevendo seus impactos no
esqueleto e os dados disponiveis para limitar a perda 6ssea e fraturas. O cancer
e seus respectivos tratamentos frequentemente podem manifestar efeitos
colaterais significativos na massa 0ssea, aumentando o risco de perda 0ssea e
por consequéncia ocasionando fraturas. Apesar dos avangos da terapéutica
contra o cancer terem proporcionados uma maior sobrevida para os pacientes
com diversas malignidades, e visto o grande avang¢o farmacolégico para o
tratamento de doengas malignas, os efeitos negativos n&o intencionais e
imprevistos frequentemente estdo associados, sendo necessarios esforgos para
reduzir a perda Ossea e limitar as fraturas, a fim de reduzir o desgaste
esquelético precoce.

Oliveira e Gomez (2019) revisaram a literatura sobre a influéncia das
alteracbes hormonais advindas do climatério nos tecidos bucais. As buscas
foram realizadas nas bases de dados SciElo, PubMed e Google Schoolar, e
foram encontrados 52 estudos cientificos. Apds a aplicagdo dos critérios de
inclusdo: estudos cientificos que respondiam a pergunta “O que os estudos na
literatura mostram a respeito da influéncia das alteragdes hormonais durante o
climatério nos tecidos bucais e qual seria o papel do Cirurgido Dentista nesses
casos?”, artigos originais e revisdes de literatura publicados entre 2000 e 2016,
27 estudos foram selecionados. Dos estudos incluidos, cinco foram sobre
disturbios 6sseos e periodontais; trés sobre alteragdes musculares; quatro sobre
impactos na nocicepcao, trés sobre fluxo salivar e alteragcbdes glandulares; trés
sobre osseointegracdo de implantes dentarios; quatro sobre o uso de
bifosfonatos e cinco sobre cuidados bucais. O impacto da reducéo dos niveis de
estrogénio na saude bucal das mulheres geralmente promove hipossalivagao,
gengivoestomatite menopausica, alteragdo da remodelacdo dentinaria,
osteoporose e osteopenia dos maxilares, doencas periodontais e perdas
dentarias. Do mesmo modo, atua interferindo em eventos inflamatorios e no
metabolismo ésseo, por meio de alteragbes no Ca e no colageno. No entanto,
devido a susceptibilidade a esses eventos o tratamento preventivo através da
adequacao do meio bucal se torna necessario, minimizando os problemas bucais

advindos dessa fase da vida da mulher.
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Hamood et al. (2019) analisaram sobre a terapia hormonal e a
osteoporose em sobreviventes do cancer de mama, avaliando o risco e adeséo
as recomendacgdes da triagem. Em seu estudo de coorte, foram acompanhadas
1.692 mulheres do fundo de saude israelense, Leumit Health Services, que
tiveram cancer de mama. A amostra era composta por membros do sexo
feminino, sobreviventes do cancer de mama por pelo menos 1 ano, que foram
tratados para cancer de mama invasivo primario em estagio inicial ou
regionalmente avangado (CID-9: 174) entre 1° de janeiro de 2002 e 31 de
dezembro de 2012. Mulheres com cancer de mama in situ ou metastatico, ou
com histoéria prévia de qualquer tipo de cancer foram considerados inelegiveis.
Atenderam aos critérios de inclusao 2.644 mulheres, das quais 20% foram
amostradas aleatoriamente no inicio do estudo para compor a subcoorte. O
fundo de saude israelense possui uma cobertura de aproximadamente 10% da
populagao total, e através dos bancos de dados eletrénicos Leumit Health
Services capturaram informacgdes detalhadas sobre consultas médicas, registros
das farmacias, diagnosticos e procedimentos. As caracteristicas pessoais das
pacientes que ndo puderam ser avaliadas diretamente, ou com precisao a partir
de bancos de dados administrativos foram obtidas por meio de questionarios na
forma de entrevistas por telefone. O desfecho primario foi a sobrevida livre de
osteoporose, que foi definida como o tempo desde a entrada no estudo (1 ano
apos o diagnostico) até o primeiro diagnodstico de osteoporose. A identificacdo
de casos incidentes foi baseada no codigo de encontro eletrbnico Leumit Health
Services (CID-9 = 730,0), que mostrou ter alta precisdo usando um algoritmo de
validag&o previamente estabelecido por pelo menos dois dos seguintes: medigao
de densidade 6ssea (T-score < —-2.5 derivado da técnica de absorciometria de
raios X de dupla energia), aquisicdo de medicamentos especificos para
osteoporose ou revisdo de registros médicos. Para avaliar a relagao
independente entre terapia hormonal do cancer de mama e risco de osteoporose,
modelos de regressao de Cox ponderados multiplos foram aplicados. Um total
de 46 novas fraturas foram registradas, e 312 mulheres desenvolveram
osteoporose ao decorrer de cinco anos associado ao uso de |As apds o
tamoxifeno. A incidéncia cumulativa de osteoporose foi significantemente maior
entre as mulheres tratadas por terapia hormonal do que aquelas que né&o

receberam terapia hormonal (teste de Gray para igualdade de CIFs:P <001).
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Além disso, a revisdo dos prontuarios revelou que em mais de 80% a
osteoporose foi diagnosticada clinicamente apds o desenvolvimento dos
sintomas como lombalgia, deformidade nas costas ou na coluna. A incidéncia
cumulativa geral de osteoporose na presenga de morte como um risco
competitivo foi de 25,7% (IC 95%, 21,9-29,5%) em 13 anos de
acompanhamento, sendo a incidéncia cumulativa de osteoporose
significativamente maior entre as mulheres tratadas por terapia hormonal,
quando comparados a aquelas que nao receberam hormonioterapicos.
Concluiram que a perda da densidade 0ssea associada a idade é intensificada
pelo tratamento com IAs.

Van Hellemond et al. (2019) realizaram a avaliagao e gerenciamento da
saude o0ssea em mulheres com cancer de mama inicial recebendo tratamento
enddcrino por meio de um estudo prospectivo randomizado de fase Ill. Foram
avaliadas a eficacia do anastrozol em 1.860 mulheres com cancer de mama
previamente tratada com tamoxifeno por 2- 3 anos. As medi¢cdes de densidade
mineral 6ssea foram realizadas por varreduras de absorciometria de raios-X de
dupla energia da coluna lombar e/ou quadril total. A densidade mineral 6ssea foi
considerada normal quando a medida foi inferior a 1 desvio padrao abaixo do
valor médio para mulheres jovens saudaveis (T-pontuagcdo >-1), osteopenia
quando a densidade mineral éssea estava entre 1 e 2,5 do desvio padrao abaixo
da média (T-pontuacédo entre -1 e -2,5) e osteoporose quando a densidade
mineral 6ssea estava mais de 2,5 do desvio padrdo abaixo da média (T-
pontuacdo <-2,5). Para avaliar o efeito do anastrozol na densidade mineral
O0ssea, usaram um modelo linear misto para o T-escore, analisando
separadamente para quadril e coluna lombar, e uma analise univariada de
regressdao de Cox foi usada para identificar fatores de risco para o
desenvolvimento de fraturas. Dentre os pacientes, apenas 910 tiverem suas
medidas basais da densidade mineral 6éssea, na qual 53,5% e 55,4% no grupo
de 6 e 3 anos, respectivamente, apresentaram osteopenia e apenas dois destes
desenvolveram osteoporose. Apds trés anos, 18,3% e 18,2% usaram
bisfosfonatos nos grupos de 6 e 3 anos, respectivamente. A média anual de
alteracdo da densidade mineral 6ssea durante o anastrozol na coluna lombar
mostrou uma redugdo no T-score de 0,075. Os grupos receberam o0 mesmo

tratamento usando o teste de log rank. Concluiram que a terapia prolongada com
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anastrozol n&o foi associada a uma maior incidéncia de osteoporose, entretanto
0 uso de anastrozol foi associado a uma redugao da densidade mineral 6ssea; no
entanto, o declinio foi modesto e parcialmente reversivel apos a interrupgao do
anastrozol.

Cuzick et al. (2020) pesquisaram o uso do anastrozol para prevengao do
cancer de mama em seu Estudo Internacional de Intervencdo do Cancer de
Mama Il, um estudo controlado randomizado. No presente estudo, 3.864
mulheres entre 45 e 70 anos foram acompanhadas durante 131 meses, na qual
durante cinco anos, 1.920 mulheres tomaram diaramente por via oral 1mg de
anastrozol, e 1.944 mulheres tomaram placebo afim de determinar a eficacia do
anastrozol na prevengao do cancer de mama (carcinoma invasivo e ductal in situ)
no poés-operatério. Os critérios de exclusdo foram pré-menopausa, cancer de
mama anterior, incluindo carcinoma ductal in situ diagnosticado mais de seis
meses antes da entrada no estudo, uso atual ou anterior de tamoxifeno,
raloxifeno ou outro modulador seletivo dos receptores de estrogénio por mais de
seis meses, intencdo de continuar usando terapia de reposicdo hormonal
baseada em estrogénio, mastectomia profilatica prévia ou planejada e
participagédo no Estudo Internacional de Intervencdo do Cancer de Mama |. Apos
a conclusao do tratamento as mulheres foram acompanhadas anualmente para
coletar dados sobre a incidéncia de cancer de mama, morte, outros tipos de
cancer e eventos adversos importantes. A analise estatistica das curvas de
sobrevida foi estimada usando o método de Kaplan-Meier e os efeitos colaterais
e resultados secundarios foram comparados entre os grupos de tratamento
usando odds ratio e testes de significancia exata de Fisher. A reducédo na
incidéncia nos primeiros cinco anos de acompanhamento foi de 61% (0-39, 0-27—
0-58). Foi observado uma reducao de 49% no cancer de mama para os usuarios
de anastrozol, sendo maior nos primeiros cinco anos. No carcinoma ductal in situ
houve uma reducédo de 59%, especialmente naquelas ER*. Nao foi observado
uma maior incidéncia de fraturas ou doencas cardiovasculares. Outros efeitos
secundarios menos graves observados nos primeiros cinco anos durante o
tratamento com anastrozol, incluiram: artralgia, rigidez articular, afrontamentos,
suores noturnos, secura vulvovaginal, hipertensdo e olhos secos. Nao sendo
identificados eventos adversos graves. Portanto, o tratamento com anastrozol

durante cinco anos mostrou um efeito continuo de longo prazo na prevengao do
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cancer de mama em mulheres pds-menopausicas de alto risco, sendo os
beneficios do anastrozol estendendo-se além do periodo de tratamento de cinco
anos.

Judachesci (2020) pesquisou a influéncia da deficiéncia de estrogeno e
da hipo e hiperfungdo oclusal na expressdo génica de MMP1 na regido
odontogénica de dentes em crescimento continuo, com o principio que as células
na regiao odontogénica possam ser alvo do estrogénio e que sua deficiéncia
poderia afetar a expressdo de diversos outros genes nessa regido, como as
MMP. A amostra foi composta por ratas da espécie Rattus norvegicus e linhagem
Wistar Hannover, sendo 8 ratas submetidas a cirurgia de ovariectomia e 9 ratas
submetidas a cirurgia ficticia. No grupo experimental os animais foram
submetidos a uma ligadura seguido de excisdo cirurgica bilateral dos ovarios
visando a deficiéncia na producdo endogena de estrogeno, e no grupo controle
foram submetidos a cirurgia ficticia, na qual os ovarios foram movimentados e
devolvidos a posicao inicial. A condi¢do de hipofungédo oclusal foi simulada
perante ao ajuste de bordo incisal, a nivel da papila gengival, no incisivo inferior
direito. Consequentemente, a condicdo de hiperfungao oclusal se estabeleceu
no incisivo inferior esquerdo. Apos 21 dias os animais foram submetidos a
eutanasia e as mandibulas foram seccionadas para avaliagdo da expressao
génica de MMP1. As amostras foram mantidas congeladas a -80°C, e ao iniciar
0 processamento as amostras foram descongelas, trituradas em gral e pistilo,
homogeneizadas em homogeneizador de tecidos (BioSpec Products, Inc.,
Bartlesville, OK, EUA) e mantidas por 1 minuto a temperatura ambiente para
posterior extracado de RNA total realizada utilizando o kit de extragao Pure link
mini kit (Applied Biosystems, Foster City, California, EUA). Concluiu que, a
deficiéncia de estrogeno e a condi¢gao de hipofuncéo e hiperfungao oclusal nao
influenciou a expressdo génica relativa de MMP1 na regido odontogénica,
entretanto o estudo apoio que a expressdao de genes relacionados a
odontogénese e o desenvolvimento da oclusdo sofrem interferéncia da
deficiéncia de estrogénio.

Shapiro (2020) revisou a literatura a cerca da osteoporose como um efeito
de longo prazo e tardio dos tratamentos de cancer de mama. O cancer de mama
€ uma doenga com maior prevaléncia ao decorrer do envelhecimento, assim

como a osteoporose, condicdo comum e associada a idade. Tratamentos com
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IAs contra o cancer de mama em mulheres na pdés-menopausa e insuficiéncia
ovariana induzida por quimioterapia em mulheres na pré-menopausa, provocam
perda 6ssea que, em algumas mulheres, leva a osteoporose e a fraturas por
fragilidade. Logo, a osteoporose e o cancer de mama sao duas condi¢cdes que
acontecem ao decorrer da idade, e associadas provocam uma maior fragilidade
Ossea. Portanto modificagdes no estilo de vida que colaboram com uma melhor
saude Ossea sao necessarias, sendo a primeira abordagem realizar a pratica de
exercicios fisicos, eliminar habitos de etilismo e tabagismo. E como segunda
abordagem, o tratamento com medicamentos do tipo bisfosfonato ou
denosumabe que melhoram a densidade éssea e diminuem as fraturas.

Tenti et al. (2020) revisaram a literatura sobre os disturbios
musculoesqueléticos induzidos por |IAs com a finalidade de relatar as principais
caracteristicas clinicas, sua influéncia na adesdo a terapia, os possiveis
mecanismos moleculares subjacentes e os tratamentos farmacolégicos e nao
farmacolégicos disponiveis. Em mulheres com cancer de mama positivo para
receptores hormonais, os IAs s&o cruciais como terapias adjuvantes apds os
procedimentos cirurgicos ou apés o uso do tamoxifeno, melhorando
substancialmente o progndstico dos pacientes. No entanto, efeitos adversos que
envolvem o sistema musculoesquelético na forma de perda 6ssea, sindrome de
artralgia e doencas reumaticas autoimunes frequentemente estdo associado ao
uso dos IAs, sendo a osteoporose um efeito direto do estado hipoestrogénico
associado ao bloqueio da sintese da enzima aromatase. Concluiram que, os
estudos biomoleculares para identificar biomarcadores que predizem o alto risco
de perda 6ssea, sindrome artralgia associada aos |IAs e doengas autoimunes
poderiam ser promovidos em tal contexto translacional, da qual forneceriam
informagdes aos pacientes com o intuito de melhorar sua qualidade de vida e
prever a probabilidade de sobrevida.

Vasconcelos de Matos et al. (2021) realizaram um estudo de coorte
observacional, descritivo, retrospectivo sobre a saude 6ssea em mulheres com
cancer de mama precoce tratadas com |As. Foram avaliadas a incidéncia de
fraturas, perda 6ssea e os fatores de riscos associados em 450 mulheres por um
periodo de trés anos através de exames clinicos e de osteodensitometria 6ssea,
sendo a primeira densitometria 6ssea realizada trés meses antes do inicio do I1As

a seis meses apos o uso de IAs. Os pacientes eram passiveis de inclusdo se
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tivessem 18 anos ou mais, tivessem um diagndstico confirmado
histologicamente de cancer de mama e estivessem em tratamento adjuvante
com lAs. Os IAs sao usados como terapia enddcrina adjuvante em mulheres na
pos-menopausa com cancer de mama positivo para receptores hormonais,
ademais apresentam efeitos deletérios no metabolismo ésseo ocasionando um
impacto negativo na saude 6ssea. A andlise de normalidade foi realizada por
meio do teste de Shapiro-Wilk. Para comparar os grupos de estudo foi utilizado
o teste Wilcoxon-Mann-Whitney para variaveis continuas, e o teste Qui-quadrado
de independéncia para variaveis categoricas. O teste exato de Fisher foi usado
quando a frequéncia esperada era <5. A maioria dos pacientes apresentava
densidade mineral 6ssea anormal na primeira densitometria éssea (24% com
osteoporose e 51% com osteopenia). Das 451 mulheres com cancer de mama
inicial em terapia com |As, 8,4% (n=38) tiveram um evento de fratura. A perda
subsequente de densidade mineral 6ssea foi observada em 50% das pacientes
(n=224), classificada como osteopenia ou osteoporose. Desse modo, uma
correlacgao positiva entre a ligagao fisiopatoldgica do cancer de mama inicial e o
metabolismo Osseo foi evidenciada, apesar de mais pesquisas serem
necessarias para elucidar essa relagao.

Chuang et al. (2022) pesquisou sobre a DPP e DSP como materiais
bioindutivos para o capeamento pulpar direto por testes in vitro e in vivo. A DPP
e DSP sao proteinas n&do colagenas abundantes na matriz dentinaria
responsaveis pela mineralizacdo da dentina, migragcao das células pulpares e
diferenciacao celular. O efeito da DPP na migracao das células da polpa e na
expressao da proteina da matriz foram avaliados por meio do teste de esfera de
agarose. Além disso testaram a agdo da DPP como agentes capeadores nas
respostas pulpares in vivo e na formacao de dentina reparadora por meio de 16
furbes com quatro meses de idade. Apos 30 dias os animais foram sacrificados
e seus dentes extraidos para analise histologica. As analises estatisticas das
respostas pulpares foram realizadas usando um teste de Kruskal-Wallis, seguido
de um teste de Mann-Whitney para as comparagdes pareadas. O estudo in vitro
demonstrou que a DPP e DSP tiveram influéncia significante na modulagao da
migracao, diferenciagdo e expressao transcrita das células da polpa dentaria. A
DPP na dose intermediaria foi mais eficaz para estimular a migracéo celular e

diferenciacao, em comparacdo com a DPP em altas doses. Esses achados



33

fornecem forte suporte de que o DSP tem um papel na diferenciagéo da polpa
dentaria, na secrecdo da matriz dentinaria € na mineralizagao dentaria. No
experimento com furdes, a DSP/DPP recombinante aumentou a formacao de
dentina reparadora, e evocou uma forte formacao de dentina reacionaria.

Inca (2023) realizou um levantamento da incidéncia de novos casos de
cancer no Brasil entre 2023-2025. No Brasil sdo esperados 704 mil novos casos
de cancer para cada ano do triénio 2023-2025, com destaque para as regides
Sul e Sudeste, que concentram cerca de 70% da incidéncia. O cancer com maior
incidéncia em mulheres é o cancer de mama, com 74 mil novos casos previstos
por ano até 2025. Para a estimativa a metodologia adotada € analoga a utilizada
pela International Agency for Research on Cancer (IARC), da Organizacao
Mundial da Saude, nas estimativas mundiais. Suas principais fontes de
informagdo sdo os registros de cancer e o Sistema de Informacédo sobre
Mortalidade (SIM). Foram realizadas utilizando-se o programa Depreed,
desenvolvido pela larc, baseado em modelos de predi¢gdo de tempo linear. Os
tumores selecionados basearam-se na terceira edigdo da Classificacdo
Internacional de Doengas para Oncologia (CID-O3) e foram convertidos para a
décima revisdo da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados a Saude (CID-10).

Rosso et al. (2023) através de um estudo observacional retrospectivo,
analisaram efeitos colaterais da terapia e a adesao dos pacientes com cancer de
mama na terapia enddcrina adjuvante. A recorréncia do cancer de mama positivo
para receptores hormonais e a mortalidade das mulheres é reduzida quando
associada a terapia enddcrina, contudo apresenta uma adesao reduzida. Um
questionario proprio composto por 31 perguntas e 5 sec¢des foi preenchido por
373 mulheres com cancer de mama que fazem uso da terapia enddécrina. O
estudo incluiu pacientes com cancer de mama receptor hormonal positivo
submetidas a qualquer tipo de cirurgia (mastectomia ou cirurgia conservadora)
seguido por uso das medicagdes: tamoxifeno, |As ou agonistas de GnRH por
pelo menos seis meses. O uso dos |As foi utilizado por 292 pacientes (78,3%),
enquanto 81 pacientes (21,7%) faziam uso de tamoxifeno. Os efeitos colaterais
foram relatados por 81% das pacientes: 84% que faziam uso do tamoxifeno, 80%
das pacientes que usavam |As. As ondas de calor foram relatadas por

aproximadamente 55% das pacientes no grupo tamoxifeno e ja as artralgias
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foram relatadas por aproximadamente 60% das pacientes que faziam uso dos
IAs, sendo esses os efeitos colaterais mais frequentes. E em geral, 12% das
pacientes abandonaram o tratamento devido aos seus efeitos indesejaveis.
Portanto, apesar dos grandes beneficios que a terapia enddcrina demonstra,
intensos efeitos colaterais também sao evidenciados levando a uma suposi¢ao

medicamentosa irregular e ao interrompimento terapéutico.
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4 DISCUSSAO

O céncer com maior incidéncia em mulheres € o cancer de mama, com
74 mil novos casos previstos por ano até 2025 (INCA, 2023), sendo essa uma
doenga com multiplas etiologias e com diversas terapéuticas, entre elas cirurgia,
radioterapia, quimioterapia e a hormonioterapia (PAULO, 2017).

Aproximadamente, 80% dos pacientes com cancer de mama sao
receptores hormonais positivos (FORBES et al., 2008). Nesses pacientes a
terapia enddcrina adjuvante € amplamente utilizada, que inclui o tamoxifeno ou
os IAs com ou sem agonistas do GnRH (BETHESDA, 2017; TENTI et al., 2020
e VASCONCELOS DE MATOS et al., 2021), dependendo das caracteristicas do
tumor e do estado da menopausa (FORBES et al., 2008).

Em mulheres com cancer de mama positivo para receptores hormonais,
os |As sao usados apés procedimentos cirurgicos ou apos o uso do tamoxifeno,
administrados em doses orais diarias por até cinco anos, melhorando
substancialmente o progndstico dos pacientes (BETHESDA, 2017 e TENTI et
al., 2020) e reduzindo as chances de recidiva e metastase (PAULO, 2017 e
ROSSO et al., 2023).

Os IAs de terceira geragao, representados pelo letrozol, anastrozol e
exemestano, sao medicamentos com menor toxicidade, com compostos
extremamente eficientes (BETHESDA, 2017 e GAO et al., 2014). Em pacientes
na pré-menopausa, diferentes opgdes estdo disponiveis como, tamoxifeno
sozinho ou tamoxifeno mais agonistas de GnRH, com mudancga para IAs quando
ocorre a menopausa (FORBES et al., 2008). Em mulheres na pds-menopausa,
o tamoxifeno € o padrdo ouro para terapia endocrina (HAYNES et al., 2004),
entretanto os I1As tém apresentado resultados clinicos superiores em relagao ao
tamoxifeno, se tornando o principal tratamento enddécrino adjuvante (FORBES et
al., 2008 e HAYNES et al., 2004).

As taxas de recorréncia do cancer de mama apresentaram-se menores
no anastrozol do que no tamoxifeno em 6.241 mulheres com cancer de mama
em estagio inicial, apés um acompanhamento médio de 100 meses (FORBES et
al., 2008). O uso do anastrozol também se mostrou efetivo durante a avaliagéao
de 3.864 pacientes, em que nos primeiros cinco anos 1.920 mulheres sob uso

diario de 1mg de anastrozol apresentou uma reducéo de 49% na incidéncia do
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cancer de mama e 59% no carcinoma ductal in situ, especialmente naquelas com
ER* (CUZICK et al., 2020).

O letrozol, por sua vez, se mostrou melhor que o tamoxifeno com a
auséncia de alteragdes farmacoldgicas importantes, incluindo menor expresséo
dos marcadores de reabsorcdo Ossea, alcancando uma supressao
significantemente maior do que o anastrozol na dosagem de 1mg por dia
(HAYNES et al., 2004). Da mesma forma, o tratamento com letrozol em 959
mulheres resultou em uma maior sobrevida e menor incidéncia da doenca, no
entanto, a taxa de sobrevida global ndo se apresentou maior em relagdo ao
grupo placebo (GOSS et al., 2016).

O mecanismo de acao dos IAs esta associado ao bloqueio da sintese de
estrogénio através da inibigdo da enzima aromatase. A enzima aromatase esta
presente, principalmente, nos ovarios e na placenta, responsavel pela
transformacao de testosterona em estrona e androstenediona em estradiol,
(BETHESDA, 2017 e GAO et al., 2014) sendo a principal fonte de estrogénio.
Entretanto outros 6rgédos como figado, rins, adrenais, cérebro, musculo e
gordura subcutanea também sao responsaveis pela produgdo de estrogénio,
sendo a principal fonte hormonal de estrogénio apés a menopausa ou
ooforectomia (BETHESDA, 2017).

Os horménios sexuais femininos regulam e influenciam na agé&o tecidual
de diversos 6rgaos do corpo humano (SANTOS e PILLON, 2009). A manutengéo
da saude 6ssea € um grande problema encontrado em pacientes com cancer de
mama (RACHNER et al., 2018 e VASCONCELOS DE MATOS et al., 2021),
sendo os efeitos adversos que envolvem o sistema musculoesquelético
constantemente associados ao uso dos IAs, manifestando-se na forma de perda
Ossea, sindrome de artralgia e doengas reumaticas autoimunes (TENTI et al.,
2020; GAO et al., 2014 e VASCONCELOS DE MATOS et al., 2021).

A niveis fisiologicos, o estradiol atua regulando a massa dssea, que
mediante a alteragdo hormonal, diminui a atividade osteoclastica, diminuindo a
renovagcao oOssea. Através da inibicdo da quimiotaxia dos leucdcitos, ha a
reducao da producgao de citocinas proé-inflamatérias como interleucinas 1 e 6,
estando envolvidas em processos de degradacgao tecidual e estimulagdo da
reabsorgéo 6ssea (SANTOS e PILLON, 2009), ocorrendo uma associacéo direta

ao aparecimento de osteoporose nas mulheres (HAYNES et al., 2004 e
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RAMCHAND et al., 2017), visto que sua baixa concentracdo também diminui a
absorcao de Ca, aumentando a excregao deste pela urina (SANTOS e PILLON,
2009).

A osteoporose é um efeito direto do estado hipoestrogénico (ABUBAKAR
e GAN, 2017; AWAN e ESFAHANI, 2018; BEDATSOVA e DRAKE, 2019; GAO
et al., 2014; HAMOOQOD et al., 2019; RACHNER, 2018; TENTI et al., 2020 e
VASCONCELOS DE MATOS et al., 2021). E caracterizada pela reducédo da
massa O0ssea e de sua microarquitetura, condicdo da qual provocam fraturas
devido a grande fragilidade 6ssea. Analogos dos GnRH associados com o
tamoxifeno usados por mulheres na pré-menopausa (RACHNER et al., 2018) e
IAs em mulheres na pos-menopausa com cancer sensivel a horménios induzem
a essa condi¢do, provocando elevada perda 6ssea e fraturas (ABUBAKAR e
GAN, 2017; AIHARA et al., 2011; GAO et al.,, 2014; HAYNES et al., 2004;
RACHNER et al.,, 2018; RAMCHAND et al., 2017; SHAPIRO, 2020 e
VASCONCELOS DE MATOS et al., 2021).

Em imagens tomograficas de 27 mulheres na pré-menopausa com cancer
de mama e supressao ovariana em uso de IAs por 17 meses, com idade média
de 43,3 anos, foi observado que a deplegao do estradiol provocou a porosidade
cortical grave e deterioragdo trabecular, de modo que a longevidade das
mulheres tratadas com a terapia endocrina se tornou prejudicada (RAMCHAND
et al., 2017).

Resultado semelhante foi encontrado na avaliagdo da incidéncia de
fraturas, de perda éssea e dos fatores de riscos associados ao uso de IAs em
450 mulheres com 18 anos ou mais, por um periodo de trés anos através de
exames clinicos e de osteodensitometria 6ssea. Dentre os pacientes, 24%
apresentaram osteoporose, 51% osteopenia e 8,4% apresentaram um evento de
fratura (VASCONCELOS DE MATOS et al., 2021).

Assim como na avaliacdo de 1.692 mulheres do fundo de saude
israelense, em que um total de 46 novas fraturas foram registradas e 312
mulheres desenvolveram osteoporose no decorrer de cinco anos associado ao
uso de IAs apds o uso do tamoxifeno. A incidéncia cumulativa de osteoporose
foi significantemente maior entre as mulheres tratadas do que aquelas que nao

receberam terapia hormonal. Em 13 anos de acompanhamento, a incidéncia
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cumulativa geral de osteoporose foi de 25,7% como um risco de morte
(HAMOOD et al., 2019).

No entanto, na avaliagdo de 1.860 mulheres em uso de anastrozol com
cancer de mama previamente tratada com tamoxifeno por 2 e 3 anos, em que
910 pacientes tiveram suas medidas basais da densidade mineral 6ssea, apenas
duas dessas desenvolveram osteoporose e 55,4% apresentaram osteopenia. De
modo que a terapia prolongada com anastrozol nao foi associada a uma maior
incidéncia de osteoporose. Entretanto, o uso de anastrozol mostrou uma redugéo
da densidade mineral Ossea, porém o declinio foi modesto e parcialmente
reversivel apos a interrupgcao do anastrozol (VAN HELLEMOND et al., 2019).

Ao analisar durante dois anos os efeitos do exemestano, anastrozol e
tamoxifeno na densidade mineral 6ssea e nos marcadores de renovacao ossea
em 68 mulheres com cancer de mama na pos-menopausa, verificou-se por meio
da absorciometria de raios-X de dupla energia que usuarios de anastrozol e
exemestano obteve uma maior perda na densidade mineral O0ssea em
comparagao com o uso do tamoxifeno. No entanto, a diferenga intergrupo n&o
foi significante. Contudo, os marcadores N-telopeptideo reticulado de colageno
tipo | e a fosfatase alcalina especifica do osso também apresentaram sua maior
expressao no grupo que usou anastrozol e exemestano, demostrando que o
tamoxifeno apresenta indicios de uma maior protecao 6ssea quando comparado
ao anastrozol e exemestano (AIHARA et al., 2011).

Diante de tais informagdes anteriormente descritas, os moduladores
seletivos de estrogénio, como o tamoxifeno, apresentam efeitos protetores
0sseos em mulheres na pés-menopausa (AIHARA et al., 2011 e FORBES et al.,
2008), sendo a redugao da densidade mineral 6ssea mais evidente em pacientes
recebendo anastrozol do que naqueles recebendo tamoxifeno durante o
tratamento ativo (AIHARA et al., 2011; AWAN e ESFAHANI, 2018 e FORBES et
al., 2008).

Ao comparar as reacdes adversas dos IAs e do tamoxifeno por meio de
um questionario proprio preenchido por 373 mulheres com cancer de mama,
foram observados apenas efeitos secundarios menos graves, sendo os efeitos
colaterais relatados por 84% das pacientes que faziam uso do tamoxifeno e 80%
das que faziam uso dos IAs. As ondas de calor compreenderam 55% das

pacientes que usaram tamoxifeno, ja as artralgias foram relatadas por
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aproximadamente 60% das pacientes que faziam uso dos IAs, sendo esses o0s
efeitos colaterais mais frequentes. E, 12% das pacientes abandonaram o
tratamento devido aos seus efeitos indesejaveis (ROSSO et al., 2023).

Ap0s avaliagao de 3.864 mulheres entre 45 e 70 anos durante 131 meses,
em que no decorrer de cinco anos 1.920 mulheres tomaram diaramente por via
oral 1Tmg de anastrozol e 1.944 mulheres tomaram placebo, os efeitos adversos
incluiram artralgia, rigidez articular, afrontamentos, suores noturnos, secura
vulvovaginal, hipertensdo e olhos secos, ndo sendo observado uma maior
incidéncia de fraturas ou doencgas cardiovasculares (CUZICK et al., 2020). Da
mesma forma, efeitos adversos como ganho de peso, insbnia, alteragdes de
humor, cefaleia, hipercolesterolemia (AWAN e ESFAHANI, 2018), aumento do
percentual de gordura, reducdo de massa magra, disfungdes metabdlicas, fadiga
(PAULO, 2017), nausea, vomitos, diarreia (GAO et al., 2014), ondas de calor e
secura/dispareunia vaginal (ABUBAKAR e GAN, 2017 e ROSSO et al., 2023)
sdo mencionados durante o uso dos IAS, afetando a qualidade de vida dos
pacientes e a evolugéo do tratamento (AWAN e ESFAHANI, 2018 e ROSSO et
al., 2023).

A reducao nos niveis de estrogénio também impacta negativamente na
remodelagao dentinaria (JUDACHESCI, 2020 e OLIVEIRA e GOMEZ, 2019),
apresentando estruturas de pré dentina mais finas em ratas ovariectomizadas,
sugerindo que a deficiéncia de estrogénio pode prejudicar a capacidade
dentinogénica do complexo dentinopulpar em seus incisivos (JUDACHESCI,
2020). Além do mais, a concentragao de Ca, a resisténcia a compressao, o
comprimento da coroa clinica e a radiodensidade foram significantemente
menores quando comparados com o grupo controle (XU et al., 2014).

Em dentes adultos humanos, o conteudo mineral da dentina é de
aproximadamente 70% em peso, e (BUTLER e RITCHIE, 2003 e JUNQUEIRA e
JOSE CARNEIRO, 2013) assim como no tecido 6sseo, os fosfatos de calcio
estdo presentes na matriz inorgénica dentaria e apresentam grande
compatibilidade e semelhanca quimica com os tecidos &sseos, sendo a
hidroxiapatita o fosfato de calcio encontrado em maior propor¢do nos 0ssos e
tecidos dentais do organismo (SANTOS, OSAJIMA e SILVA, 2016).

Para a mineralizagao dos tecidos dentarios, os odontoblastos localizados

na periferia da polpa sédo responsaveis pela formagédo da matriz organica, que
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inicialmente se constitui por um tecido ndo mineralizado conhecido por preé-
dentina. A mineralizacdo da dentina se inicia quando vesiculas da matriz
circundadas por membranas séo secretadas pelos odontoblastos e em virtude
de seu elevado conteudo de ions calcio e fosfato no seu interior, pequenos
cristais de hidroxiapatita crescem e servem como sitios de nucleacdo para
deposi¢ao adicional de minerais sobre as fibrilas colagenas circundantes
(JUNQUEIRA e JOSE CARNEIRO, 2013).

A matriz orgéanica do tecido dentinario compreende 20% de seu conteudo,
composto principalmente por fibrilas de colageno tipo |, glicosaminoglicanos,
fosfoproteinas e fosfolipidios, sendo o restante representado pela agua
(BUTLER e RITCHIE, 2003 e JUNQUEIRA e JOSE CARNEIRO, 2013). As
proteinas de colageno constituem a maior parte do conteudo orgénico da dentina
(>85%) (BUTLER e RITCHIE, 2003), sendo as demais composta por varias
proteinas comuns as do o0sso, incluindo osteonectina, osteocalcina,
osteopontina, sialoproteina 6ssea e proteina da matriz dentinaria, das quais se
ligam seletivamente a hidroxiapatita e ao colageno (GANSS, KIM e SODEK,
1999 e BUTLER e RITCHIE, 2003).

A DSP e a DPP sao as com maior abundancia na matriz dentinaria,
responsaveis pela mineralizagcdo da dentina (BUTLER e RITCHIE, 2003 e
CHUANG et al., 2022), migracao das células pulpares e diferenciagao celular
(CHUANG et al., 2022). No tecido 6sseo, a expressédo do gene da sialoproteina
Ossea € induzida por osteoblastos recém-formados, estimulada por horménios e
citocinas que promovem a formacgao 6ssea (GANSS, KIM e SODEK, 1999).

De modo semelhante, gengivoestomatite menopausica, hipossalivagao,
osteoporose e osteopenia dos maxilares sdo condi¢cdes associadas a alteragao
hormonal. Além disso, doengas periodontais e perdas dentarias também estao
associadas a redugao do estrogénio (OLIVEIRA e GOMEZ, 2019). O estado
hipoestrogénico favorece a adesédo de bactérias através da modificacdo da
resposta inflamatoria e imunoldgica, que associada a presenga de biofilme leva
ao desenvolvimento da doencga periodontal (SANTOS e PILLON, 2009).

Diante do exposto, alteragbes nos niveis hormonais sdo capazes de
induzirem interferéncias em mecanismos mediadores da formagao 6ssea por

meio de alteragdes no calcio e de proteinas da matriz organica, como também
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em eventos inflamatorios de tecidos da cavidade bucal (OLIVEIRA e GOMEZ,
2019).

No entanto, em vista da semelhanga quimica e estrutural dos tecidos
osseos e dentinarios (SANTOS, OSAJIMA e SILVA, 2016) e de resultados in
vitro (JUDACHESCI, 2020 e XU et al., 2014), por analogia, que assim como no
tecido o6sseo, os niveis hormonais promove interferéncias na estrutura
dentinarios. Todavia, apesar dos IAs apresentarem melhores resultados clinicos
no tratamento do cancer de mama, e diante dos impactos no estado geral de
saude do paciente, mais pesquisas sao necessarias para elucidar o seu

emprego.
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5 CONCLUSAO

Fundamentado na literatura consultada, péde-se concluir que:

A densidade mineral éssea sofreu interferéncia do tratamento com os |As,
sendo os mecanismos celulares sob o efeito do estradiol no tecido ésseo
evidenciado quando do seu uso, sem comprovadamente causar
osteoporose.

Em trabalhos in vitro observou-se a presenca da remodelagao dentinaria,
reducao dos teores de Ca e menor resisténcia a compreensao.

A reducgdo dos niveis de estradiol na cavidade bucal ainda & pouco
estudada, contudo foram observados impactos periodontais,

gengivoestomatite menopausica e hipossalivagao.
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GLOSSARIO

Dispareunia: dor intensa na relagao sexual e logo apds o ato.

Tamoxifeno: modulador seletivo do receptor de estrogeno.

Absorciometria de raios-X: método de medi¢ao da densidade mineral éssea.
N-telopeptideo reticulado: marcador de reabsorgédo 6ssea pelos osteoclastos.
Fosfatase alcalina: hidrolase que remove grupos fosfato de moléculas.

Tromboembolismo pulmonar: bloqueio da artéria pulmonar ou de um de seus

ramos.

Hipercolesterolemia: aumento da concentragao de colesterol no sangue.
Ooferectomia: remogao cirurgica de um (unilateral) ou ambos ovarios (bilateral).
Estrona: horménio estrogénico secretado pelo ovario.

Androstenediona: hormdnio esterdide androgénico produzido pelo cortex adrenal

e gbnadas.

Glicocorticoides: hormdnios esteroides caracterizados pela habilidade de se ligar

com o receptor de cortisol e desencadear efeitos similares.

Mineralocorticéides: classe de hormoénio esterdide, sendo a aldosterona o
principal, que sao produzidos na zona glomerulosa da glandula adrenal (supra-

renal).

Endopeptidases: enzima que catalisa a clivagem de ligacdes peptidicas dentro

de um polipeptideo ou proteina.
Zimogenos: precursor enzimatico inactivo.

Fibronectina: glicoproteina encontrada na matriz extracelular e no plasma,

importante na adesao célula-matriz.

Laminina: glicoproteinas importante em processos de diferenciagdo, migracao

e ades3o celular.

Elastina: proteina com fungéo estrutural que forma fibras elasticas.
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Osteonectina: glicoproteina que liga calcio nos ossos e € secretada por
osteoblastos, fibroblastos, células epiteliais e hepatdcitos durante a formacéao

0ssea, iniciando a mineralizagdo e promovendo a formacéao de cristais minerais.

Osteocalcina: controle do processo de regulagdo da maturagéo 6ssea, sendo

responsavel por estimular a atividade dos osteoblastos.

Osteopontina:  glicoproteina fosforilada secretada com fungdes na

biomineralizagao, reabsorcdo dssea e sistema imune.

Sialoproteina Ossea: proteinas ndo colagenas da matriz extracelular que sdo

expressas desde a fase inicial da formagao ossea.

Nocicepgao: sinais que chegam ao sistema nervoso central resultante da

ativacao dos receptores sensoriais especializados.

Esteroidogénese: processo de produgao de hormdénios esteroides, tais como o

estrogénio e a progesterona.

ACTH: horménio adrenocorticotréfico produzido pela hipéfise, responsavel pela

estimulacéo da produgao dos horménios pela glandula suprarrenal.

COSTART: termos de Simbolos de Codificacdo para um Dicionario de Termos

de Reacdes Adversas.

Interleucinas: proteinas produzidas por leucocitos em resposta a microrganismos
e outros antigenos, que medeiam e regulam reag¢des imunoldgicas e

inflamatérias.
Eastern cooperative oncology: escala de status de desempenho
Sistema digital ccx: aparelho de radiografia intraoral

Osterix: fator de transcricdo essencial para a diferenciacdo osteoblastica e

mineralizacao ossea.

Fator de transcricdo runt-related: fator de transcricdo chave associado a

diferenciacao de osteoblastos.

Ki67: proteina nuclear codificada pelo gene MKIG67, estritamente relacionado

com a proliferagéo celular.
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ERG: oncogene, membro da familia ETS de fatores de transcrigc&o.
ESR: O Horménio Receptor de Estrogeno.
SET: Proto-Oncogene codificador de proteinas.

PIK3CA: fornece as informagdes necessarias para que as proteinas que fazem
parte da enzima fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) sejam produzidas.

Estriol: subproduto do metabolismo da estrona.

IGF-I: é o principal fator de sobrevivéncia celular, ele protege as células do

processo de apoptose induzido por uma grande variedade de agentes.

MAP K: subfamilia de proteinas-quinase especificas de serina/treonina que
respondem a estimulos extracelulares e regulam varias atividades celulares,

como expressao génica, mitose, diferenciagao, sobrevivéncia celular e apoptose.

Denosumabe: proteina (anticorpo monoclonal) que interfere na acdo de outra

proteina a fim de tratar a perda 6ssea e a osteoporose.

Regresséo de Cox: aplicada para estimar a probabilidade de sobrevivéncia para

cada paciente.

Kit de extragdo Pure link mini kit: purificagdo rapida do RNA total a partir de

grande variedade de tipos de células e tecidos.

Fator nuclear kappa B: complexo protéico que desempenha fungdes como fator

de transcrigéo.
Runx: proteinas que controlam a resposta celular a danos no DNA.

Afrontamentos: calor incontrolavel na parte superior do corpo que deixa o rosto

ruborizado e causa suores intensos.



