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INTRODUCAO: A elevagéo da incidéncia do cancer de mama no Brasil ¢ um fato marcante
no quadro de salde publica. As pesquisas brasileiras relativas ao cancer de mama realizadas
por enfermeiros tém contribuido para a compreencdo de aspectos vivenciados pela mulher. O
cancer de mama é considerado de bom prognostico se diagnosticado e tratado oportunamente,
sendo o principal fator que dificulta o tratamento o estagio avancado em que a doenga é
descoberta. OBJETIVO GERAL.: O objetivo do estudo € identificar mulheres portadoras de
cancer de mama com metéstase dssea que fazem uso de bisfosfonatos, avaliando fatores de
riscos e suas manifestacdes clinicas. METODOLOGIA: Este estudo caracteriza-se como uma
pesquisa de caracteristica bibliografica de carater exploratéria, com abordagem
quantiqualitativa, tendo como objetivo avaliar pacientes portadores de cancer de mama com
metastase Ossea em tratamento com bisfosfonatos destacando seus fatores de risco e suas
manifestacdes. RESULTADOS E DISCUSSOES: Os bisfosfonatos tém-se mostrado eficazes
na reducdo da dor da metéastase 0ssea do cancer da mama, da incidéncia de novas metastases,
fraturas patoldgicas, compressdo da medula, desenvolvimento e progressao de dor 6ssea, bem
como da necessidade de irradiacdo ou cirurgia 6ssea em mulheres com cancer da mama
avancado e com evidéncia clinica de metastases. CONSIDERACOES FINAIS: Os pacientes
com cancer e portadores de doencas metastaticas dsseas frequentemente exibem complicacbes
que incluem dor, fratura patologica, compressdo da medula espinhal e hipercalcemia, que
causam piora da qualidade de vida, grande morbidade e mortalidade.
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INTRODUCAO

A elevacéo da incidéncia do cancer de mama no Brasil € um fato marcante no quadro
de saude publica de sua populacdo, onde esta neoplasia ja ocupa a primeira causa de cancer
em mulheres no pais com um todo (MINISTERIO DA SAUDE, 2000).

As pesquisas brasileiras relativas ao cancer de mama realizadas por enfermeiros tém
contribuido para a compreensdo de alguns aspectos da experiéncia vivenciada pela mulher e
melhorar a qualidade da assisténcia a essas mulheres (MAMEDE, 1991).

Segundo Koch (2000), além de insuficientes em nimero, os mamaografos existentes no

Brasil encontram-se mal distribuidos, estando a sua grande maioria (76,7%) instalados em
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clinicas radioldgicas privadas e com maior concentracao nas regides sudeste e sul do pais.

A terapia farmacoldgica com bisfosfatos € indicada em casos de cancer de mama
(CM) e cancer de prostata (CP) com metastases dsseas, em casos de mielomas multiplo,
osteoporose, doenca de Paget, hipercalcemia maligna e osteogénese imperfeita. Na terapia do
CM os bisfosfonatos séo indicados visando reducdo da dor e diminui¢cdo da incidéncia de
novas metastases (PAVLKISL, 2005).

Considerando-se a alta incidéncia do cancer de mama, a grande possibilidade de uma
longa sobrevida e a desestruturacdo que o diagndstico e tratamento do cancer de mama
acarretam na vida da mulher, tem ocorrido uma maior demanda para se investir na qualidade
de vida da paciente. (SALES, 2001)

Os pacientes com cancer e portadores de doengas metastaticas dsseas frequentemente
exibem complicacBes que incluem dor, fratura patologica, compressdo da medula espinhal e
hipercalcemia, que causam piora da qualidade de vida, grande morbidade e mortalidade
(HORTOBAGYI, 1998).

Essas alteracbes sdo normalmente consequéncia do processo de metastase, que é
resultado da ativacdo de osteoclastos, mediado por diferentes citocinas produzidas pelas
células tumorais, 0 que ocasiona a reabsor¢do Ossea permitindo o crescimento tumoral
(CONTE, 1994).

Os bisfosfonatos tém sido amplamente empregados no tratamento do cancer da mama
e prostata com metastases dsseas, do mieloma multiplo e da osteoporose. Também, tém sido
indicados na hipercalcemia maligna, em outras lesdes 6sseas metastaticas, na doenca de Paget
do o0sso, bem como em criancas com osteogénese imperfeita e osteoporose juvenil idiopatica
ou induzida por esterdides. Seu estudo, na reducdo da perda dssea associada a doenca
periodontal, também tem sido sugerido (TENENBAUM, 2002).

Os bisfosfonatos reduzem a reabsorcdo ¢ssea de maneira dose-dependente,
principalmente ao inibirem o recrutamento e promoverem a apoptose dos osteoclastos, além
de estimularem a atividade osteobléstica (RANG, 2004).

Os bisfosfonatos tém-se mostrado eficazes na reducdo da dor da metéastase 6ssea do
cancer da mama, da incidéncia de novas metastases, fraturas patologicas, compressdo da
medula, desenvolvimento e progressao de dor 6ssea, bem como da necessidade de irradiacdo
ou cirurgia 6ssea em mulheres com cancer da mama avangado e com evidéncia clinica de
metéstase (PAVLAKIS, 2004).

Diante desse contexto, o objetivo deste estudo é compreender, descrever e identificar
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mulheres portadoras de cancer de mama com metastase 6ssea que fazem uso de bisfosfonatos,

avaliando seus fatores de risco e suas manifestacdes clinicas

METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como uma pesquisa de caracteristica bibliogréafica de carater
exploratéria, com abordagem quantiqualitativa, tendo como objetivo avaliar pacientes
portadores de cancer de mama com metastase Ossea em tratamento com bisfosfonatos
destacando seus fatores de risco e suas manifestacoes.

Como fontes de busca foram selecionadas as bases de dados eletronicas da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), sendo elas: Scientific Eletronic Library Online — SciELO, Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude — LILACS e Base de Dados de
Enfermagem-BDENF, dissertagdes e livros, tendo como limites de publicacdo no periodo de
2002 a 2015. Os descritores utilizados para realizar a busca de artigos serdo: Cancér,
Metastase, Bisfosfonatos. Todos os artigos serdo selecionados através dos seguintes critérios
de incluséo: leitura dos titulos e resumos dos artigos que possuissem textos na integra, em
portugués e de livre acesso. Foram excluidos aqueles que nédo tiverem relagcdo com o tema

proposto ou que estejam repetidos.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Os bisfosfonatos sdo estruturalmente analogos ao pirofosfato, um produto normal do
metabolismo humano que, quando sofre algumas modificagbes estruturais, da origem a
diferentes geracdes de bisfosfonatos com distintos niveis de atividade. A primeira geracao
inclui o etidronato, a segunda compreende os aminobisfosfonatos, como o alendronato e o
pamidronato, e a terceira geragdo possui uma cadeia ciclica, sendo seus representantes o
risedronato e o zoledronato. As propriedades antireabsortivas dos bisfosfonatos aumentam,
aproximadamente, dez vezes entre as geracdes da droga (GREENBERG, 2005).

Cerca de 50% da dose administrada acumula-se em locais de mineralizacdo éssea,
permanecendo nestes sitios por meses ou anos, até ocorrer a reabsor¢do. O farmaco, quando
administrado por via oral, sofre pouca absor¢do, sendo esta ainda afetada pela alimentagéo,
particularmente pelo leite. Uma vez livre no plasma, é excretado, em sua forma inalterada,
pelo rim (RANG, 2004).
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Os bisfosfonatos reduzem a reabsorcdo Ossea de maneira dose-dependente,
principalmente ao inibirem o recrutamento e promoverem a apoptose dos osteoclastos, além
de estimularem a atividade osteoblastica. Com o decréscimo da atividade osteocléstica, ocorre
inibicdo da liberagdo de fatores de crescimento como TGF-R e IGF-1 e de outros peptideos da
matriz 6ssea. Inibicdo semelhante ocorre sobre as células endoteliais. Células tratadas com
bisfosfonatos tiveram decréscimo da proliferagdo e aumento da taxa de apoptose. Diminuicéo
da formacdo de tubos capilares e consequente reducdo do numero de vasos sanguineos,
também, foram observadas (PAVLKISL, 2005).

Os bisfosfonatos tém-se mostrado eficazes na reducdo da dor da metastase 6ssea do
cancer da mama, da incidéncia de novas metastases, fraturas patoldgicas, compressdo da
medula, desenvolvimento e progressao de dor éssea, bem como da necessidade de irradiacdo
ou cirurgia 6ssea em mulheres com cancer da mama avancado e com evidéncia clinica de
metastases (TENENBAUM, 2002).

O cancer de mama é o segundo tipo de cancer mais freqiiente no mundo entre as
mulheres. Dados do Instituto Nacional de Céancer revelam que o nimero de casos novos de
cancer de mama esperados para o Brasil em 2008 é de 49.400, com um risco estimado de 51
casos a cada 100 mil mulheres (RANG, 2004).

Apesar de ser considerada uma neoplasia com um prognoéstico relativamente bom, se
diagnosticada e tratada oportunamente, as taxas de mortalidade continuam elevadas no Brasil.
Como um fator provavel do alto indice de mortes entre essas mulheres destaca-se o
diagnostico tardio da doenca. A sobrevida média apos cinco anos é de 61%, o0 que acarreta
uma série de consequiéncias, entre as quais, a presenca de metastases (GREENBERG, 2005).

Estudos apontam que até 90% das pacientes com carcinoma de mama avangado
apresentam envolvimento metastatico esquelético, o que implica na implementacdo de acdes
integradas por parte da equipe multiprofissional, de modo a reduzir os danos causados por
essa complicagédo (GIL, 2004).

O é&cido zoledronico é administrado em dose Unica de 4 mg, em infusdo endovenosa
por 15 minutos, com intervalo de trés a quatro semanas. As dosagens séricas de calcio,
magnésio, fosfato e creatinina devem ser monitoradas a cada administracdo (INCA, 2005).

Os bisfosfonatos séo drogas geralmente bem toleradas e associadas a efeitos colaterais
minimos, que incluem disturbios gastrointestinais, de leves a graves, como ulceracdo péptica
e, ocasionalmente, dores 6ssea. No entanto, casos de osteonecrose de mandibula tém sido

relatados na literatura como um evento adverso grave e de dificil manejo (MARTINS, 2004).
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O manejo de pacientes, sob terapia medicamentosa, pode ser dificultado pela
ocorréncia de reacfes adversas as drogas, locais ou sistémicas. Tal fato requer conhecimento
farmacologico e trabalho multidisciplinar, acarretando, muitas vezes, troca ou suspensdo do
medicamento. Em algumas situacdes, pode ser dificil estabelecer a associacdo da
manifestacdo com o farmaco administrado, em funcdo da diversidade de medicamentos
usados por alguns pacientes (PEREIRA, 2004).

Os bisfosfonatos tém sido amplamente empregados no tratamento do cancer da mama
e prostata com metastases 6sseas, do mieloma multiplo e da osteoporose. Também, tém sido
indicados na hipercalcemia maligna, em outras lesfes Gsseas metastaticas, na doenca de Paget
do 0sso, bem como em criancas com osteogénese imperfeita e osteoporose juvenil idiopatica
ou induzida por esterdides. Seu estudo, na reducdo da perda déssea associada a doenca
periodontal, também tem sido sugerido (INCA, 2008).

Os bisfosfonatos sdo estruturalmente analogos ao pirofosfato, um produto normal do
metabolismo humano que, quando sofre algumas modificagdes estruturais, da origem a
diferentes geracdes de bisfosfonatos com distintos niveis de atividade. A primeira geracdo
inclui o etidronato, a segunda compreende os aminobisfosfonatos, como o alendronato e o
pamidronato, e a terceira geracdo possui uma cadeia ciclica, sendo seus representantes o
risedronato e o zoledronato. As propriedades antireabsortivas dos bisfosfonatos aumentam,

aproximadamente, dez vezes entre as geragdes da droga (ALMEIDA, 2004).

CONCLUSAO

Os pacientes com cancer e portadores de doengas metastaticas 6sseas frequentemente
exibem complicacBes que incluem dor, fratura patoldgica, compressao da medula espinhal e
hipercalcemia, que causam piora da qualidade de vida, grande morbidade e mortalidade. Essas
alteracBes sdo normalmente consequéncia do processo de metastase, que é resultado da
ativacdo de osteoclastos, mediado por diferentes citocinas produzidas pelas células tumorais,
0 que ocasiona a reabsorcdo 0ssea permitindo o crescimento tumoral.

Com o intuito de controlar essas complicagdes, nos Ultimos anos, os oncologistas vém
utilizando medicamentos denominados bisfosfonatos (BFs), que sdo analogos dos
pirofosfatos, ndo metabolizados, capazes de se depositarem no 0sso e inibir a fungdo
osteoclastica. Esses medicamentos fazem parte do protocolo de tratamento para pacientes com

moderada a severa hipercalcemia associada com cancer; pacientes com lesdes osteoliticas
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associadas ao cancer de mama e mieloma mdltiplo em conjunto com quimioterapia

antineoplasica e para lesdes osteoliticas originarias de qualquer tumor solido.
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