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INFORMAQE)ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Histérico do artigo: O cancer de mama (BCA) é uma das neoplasias mais frequentes em mulheres de varios
Recebido em 17 de janeiro de 2017 paises, a exposigao excessiva aos estrogénios é um dos principais fatores de risco. Os ova-
Aceito em 3 de fevereiro de 2017 rios sdo as principais fontes de producéo estrogénica endégena; porém, na menopausa essa
On-line em 22 de marco de 2017 producao cessa e a sintese extragonadal, sobretudo nas células mesenquimais do tecido adi-
poso, passa a ser a principal fonte de produgao estrogénica, pois essas células apresentam
Palavras-chave: aromatase, enzima que converte androgénios em estrogénios. Apoiada por fortes evidéncias
Androgénio clinicas, a reposicdo androgénica tem sido recomendada para o alivio de sintomas decor-
Estrogénio rentes da sindrome da insuficiéncia androgénica feminina, tais como fadiga, alteracdes do
Aromatase humor e quadros de depressao; além disso, estudos experimentais tém sugerido a possibi-
Cancer de mama lidade de uma plausivel protecdo da reposi¢do androgénica contra o BCA. Nesses estudos,

em que atuou por meio de seus receptores, a testosterona apresentou efeitos antiprolifera-
tivos, pré-apoptéticos e inibiu a atividade dos receptores estrogénicos e do crescimento de
tumores mamarios; evidéncias clinicas também apoiam o papel protetor dos androgénios
na mama. Entretanto, outros estudos indicam que esse papel protetor depende do nivel
de atividade da aromatase; assim, a testosterona pode exercer um efeito inibidor direto
no crescimento tumoral ao ligar-se ao seu receptor, porém ter um efeito estimulador indi-
reto através de sua conversao para estrogénios pela aromatase. A obesidade e a insulina,
além de multiplos outros fatores, alguns dos quais sdo fatores de risco independentes para
BCA, podem resultar na superexpressao da aromatase e ter como resultado aumento na
producao localizada de estrogénios, os quais sdo fatores estimulantes do BCA. Estudos sobre
a administracdo de testosterona em mulheres sdo escassos e controversos e nao existem
estudos que fornecam dados em termos de seguranca desse uso em longo prazo. Assim,
nesta revisdo pretendemos mostrar como os androgénios atuam na mama. Frente as evi-
déncias atuais, o uso de androgénios em mulheres com fatores de risco para cancer de mama

nio é recomendado.
© 2017 Sociedade Brasileira de Reprodu¢ao Humana. Publicado por Elsevier Editora Ltda.

Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

* Trabalho desenvolvido no Departamento de Morfologia e Genética, Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp), Sdo Paulo, SP, Brasil.
* Autor para correspondéncia.
E-mail: rinaldobio@bol.com.br (R. Florencio-Silva).
http://dx.doi.org/10.1016/j.recli.2017.02.001
1413-2087/© 2017 Sociedade Brasileira de Reprodug¢do Humana. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob
uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


dx.doi.org/10.1016/j.recli.2017.02.001
http://www.sbrh.org.br/revista
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recli.2017.02.001&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:rinaldobio@bol.com.br
dx.doi.org/10.1016/j.recli.2017.02.001
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

128

REPROD CLIM.2017;32(2):127-131

Keywords:
Androgen
Estrogen
Aromatase
Breast cancer

Androgens and breast

ABSTRACT

Breast cancer (BCAA) is one of the most frequent malignancies in women in several coun-
tries, which excessive exposure to oestrogens is one of the main risk factors. The ovaries
are the main source of endogenous estrogen production; however, at menopause this pro-
duction sessate and extra-gonadal synthesis, especially in ectomesenchymal cells from
adipose tissue, turns the main source of estrogen production, since these cells express
aromatase, an enzyme that converts androgens to estrogens. Supported by strong clinical
evidence androgen replacement has been recommended for the relief of symptoms caused
by female syndrome of androgen insufficiency, such as fatigue, mood swings and depression;
Furthermore, experimental studies have suggested the possibility of protection of andro-
gen replacement against BCA. In these studies, acting through their receptors, testosterone
showed antiproliferative, proapoptotic and inhibited the activity of estrogen receptors and
growth of mammary tumors; Clinical evidence also support the protective role of andro-
gens in the breast. However, studies indicate that this protective role depends on the level
of aromatase activity; for instance, testosterone can exert a direct inhibitory effect on tumor
growth by binding to its receptor, but have an indirect effect by stimulating its conversion
to oestrogens by aromatase. Obesity and insulin, as well as multiple other factors, some
of which are independent risk factors for BCA, may result in overexpression of aromatase,
resulting in increased localized production of estrogens, which are inducible factors of BCA.
Studies on the administration of testosterone in women are scarce and controversial, and
there are no studies that provide data in terms of long-term use of safety. Thus, in this
review we intend to show how androgens act in the breast. Given the current evidence, the

use of androgens in women with risk factors for breast cancer is not recommended.

© 2017 Sociedade Brasileira de Reproducao Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.

org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

Dados de 2012 mostram que o cancer de mama foi a doencga
maligna mais frequente em mulheres americanas, afetou uma
em cada oito ao longo da sua vida, é atualmente a segun-
da principal causa de morte por cancer nos EUA.H? O sucesso
no tratamento do cancer de mama continua a ser um desafio
para os profissionais da area médica, devido a suas limita¢des
na quimioterapia, hormonioterapia ou imunoterapia.’

Entre os fatores de risco conhecidos para o cancer de
mama encontra-se a exposicdo excessiva aos estrogénios,
os ovarios sdo sua principal fonte de producdo sistémica
em mulheres pré-menopausais.®> Outros locais de biossin-
tese dos estrogénios que se tornam também fontes apds a
menopausa sdo as células mesenquimais do tecido adiposo,
osteoblastos e condrdcitos (no osso e cartilagem, respectiva-
mente), endotélio vascular e nas células do musculo liso da
aorta, juntamente com alguns locais no encéfalo, inclusive
a regido hipotaldmica anterior (regido pré-éptica mediana),
o hipotdlamo medial e basal e a amigdala. Os estrogénios
sintetizados em especial nesses ultimos sitios extragonadais
sdo, provavelmente, apenas biologicamente ativos in loco
(atuagdo paréacrina ou intracrina).*>

Assim, apdés a menopausa, as células mesenquimais do
tecido adiposo tornam-se a principal fonte sistémica dos
estrogénios. Portanto, nos anos pés-reprodutivos, o grau de
estrogenizacdo da mulher é determinado principalmente pela

extensdo de sua adiposidade: assim, mulheres corpulentas
sdo protegidas contra a osteoporose; inversamente, a obesi-
dade estd positivamente correlacionada com maior risco de
cancer de mama.®’

Em mulheres pds-menopausais, os niveis de estro-
génios circulantes sdo muito reduzidos. No entanto, o
cancer de mama é principalmente estrogénio receptor positivo
(ER+) e depende diretamente dos estrogénios para sobrevi-
véncia e progressdo da doenga. Conforme mencionado, os
estrogénios sdo sintetizados em locais extragonadais, tais
como tecido adiposo, osso e cérebro, porque eles expressam
aromatase, uma enzima chave na biossintese dos estrogénios
a partir dos androgénios, sdo um alvo importante na terapia
do céncer de mama.®

Por outro lado, a a¢do dos androgénios no tecido mama-
rio ainda é assunto controverso; segundo a publicagdo do
Projeto Diretrizes da Associacdo Médica Brasileira e do Con-
selho Federal de Medicina de 2011, existem fortes evidéncias
clinicas que recomendam o uso de androgénios em mulhe-
res que apresentam alteragdoes no bem-estar geral, tal como
fadiga, alteragoes do humor e nos quadros de depressao que
sejam decorrentes da sindrome da insuficiéncia androgénica
(SIA) feminina. Nesse mesmo estudo os autores referem que
a adicdo de androgénios na pds-menopausa torna obrigatério
o uso concomitante de progestagénios, para garantir protecdo
endometrial.? Além disso, evidéncias na atualidade mostram
que a terapia androgénica interfere significativamente nos
dominios da funcéo sexual feminina.’
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A possivel relacdo da terapia androgénica com o cancer
de mama (BCA) tem sido lembrada com frequéncia, ainda
que nao esteja demonstrada de maneira clara. Algumas evi-
déncias de estudos experimentais do uso de androgénios
em primatas tém sugerido a possibilidade de uma plausivel
prote¢do mamaria.'? Nessa mesma linha estd o fato de que
os receptores androgénicos sdao um indicador de bom prog-
néstico no céncer de mama, independentemente do status
de receptores hormonais.!* Esses receptores sdo encontrados
em 50 a 70% dos tumores de mama, estdo associados a uma
maior sobrevida das pacientes operadas de cancer de mama e
com respostas mais favoraveis a hormonioterapia em doenca
avancada.'>'® No entanto, por falta de estudos mais apura-
dos e frente as evidéncias atuais, ndao se recomenda o uso de
androgénios em mulheres que tenham fatores de risco pesso-
ais ou familiares associados ao cancer de mama.

Estudos que abordam a acgdo, deficiéncia e reposicdo da
testosterona em mulheres sdo escassos. Assim, essa revisiao
pretende mostrar como os androgénios atuam na mama.

Material e métodos

Revisdo da literatura com pesquisa de artigos relevantes sobre
a acdo da testosterona na mama foi conduzida nas bases pri-
madrias de dados Medline e Cochrane. Para essa revisdo nao
se estabeleceu restricdo quanto ao ano de publicacao, foram
considerados artigos dos quais tinhamos acesso ao texto com-
pleto e publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol.
Foram usados os MeSH terms na seguinte sintaxe: (Breast OR
Mammary Glands, Human OR Mammary Gland OR Human Mam-
mary Ducts OR Human Mammary Epithelia OR Alveolus, Human
Mammary) AND Testosterone, com Ultima atualizag¢do da busca
em janeiro de 2017.

Importincia da testosterona na mulher

A testosterona é conhecida como um hormoénio essencial-
mente masculino, com acéo fisiolégica na mulher, mediada
via aromatizacdo em praticamente todo o corpo via estradiol.
E produzida em grande quantidade nos ovérios e nas adrenais,
seu metabdlito ativo é a di-hidrotestosterona, que tem um
efeito fisiolégico direto no receptor de androgénio (AR) loca-
lizado em praticamente todos os sistemas, érgédos e tecidos,
incluindo a mama.' Acredita-se que sua principal atuagdo
na mulher é como hormodnio precursor do estradiol (E2), tem
um efeito indireto sobre os receptores de estrogénio (ER) via
aromatizacdo. Assim, o efeito dos androgénios na saude das
mulheres ainda néao foi elucidado. Sabe-se que os androgé-
nios atuam em varios tecidos, inclusive ossos (aumentoda
densidade mineral), musculos (aumentoda massa muscu-
lar), tecido adiposo (estimulacdoda lipdlise), medula dssea
(estimulacdo do metabolismo enzimatico). Niveis adequados
de testosterona sdo essenciais para a saide mental e fisica
geral, o controle glicémico, a fun¢do imunolégica e a reducdo
do processo inflamatério que podem impactar na ocorréncia
de tumores.™

Goldstat et al.,'® em estudo aleatorizado, duplo-cego, con-
trolado por placebo e cruzado, estudaram os efeitos do uso

da testosterona na forma de gel transdérmico em mulhe-
res durante o periodo de vida reprodutiva e com queixa
de diminuicdo da libido. Concluiram, apds 12 semanas de
observacao, haver uma significativa melhoria da funcao sexual
e do humor nas usuarias de testosterona. Deve-se mencionar
que em mulheres pés-menopdausicas a adicdo de androgé-
nios ndo garante a prote¢do endometrial, hd a necessidade
do emprego concomitante dos progestagénios.’”

Acdo dos androgénios sobre o tecido mamario

Estudos referem que os andrégenos atuam como agentes
de protecdo mamaria. Assim, culturas de células da mama
in vitro e estudo em primatas in vivo mostraram que a
testosterona, ao atuar em seus receptores (RA), apresenta
efeitos antiproliferativos, pré-apoptéticos e inibe a ativi-
dade dos receptores estrogénicos (ERa) e o crescimento de
tumores mamarios.®'®'° Estudos em longo prazo em mulhe-
res e em transexuais masculinos mostraram como outras
evidéncias clinicas também apoiam o papel protetor dos
androgénios na mama.?%?!

Deve ser mencionado que 80 a 85% dos tumores mama-
rios (BCA) sdo AR positivo, a positividade estd associada com
melhor prognéstico da doenca, inclusive o aumento da sobre-
vida livre da doenca.'®?? Implantes de testosterona foram
usados para tratar BCA com sucesso e estudo recente relata
uma taxa de boa resposta de 58,5% em tumores metastaticos
resistentes.”

Correlagdes entre os niveis de esteroides sexuais e BCA
tém sido inconsistentes e controversos. Alguns estudos epi-
demiolégicos mostram uma associacdo entre os niveis de T
e BCA, enquanto outros nao referem esses achados, alguns
estudos relatam ainda haver baixos niveis de T biodisponivel
em mulheres com BCA.?1?*

A associacdo entre os niveis de T e BCA pode refletir a
correlacdo entre altos niveis de andrégenos e altos niveis de
estrogénios, como esta evidenciado em estudos que aborda-
ram os estrogénios. No entanto, ndo mostraram haver uma
associacdo entre T e BCA.” Além disso, a maioria dos estudos
epidemiolégicos nédo faz uma conexao entre obesidade, insu-
lina e testosterona. £ conhecido que a obesidade e a insulina
aumentam o processo inflamatério, o que parece ter efeito
direto nos BCA por intermédio de numerosas vias, inclusive
aumento da expressdo da aromatase.’® Assim, a insulina esti-
mularia a producéo de T e elevaria seus altos niveis.”’° Pode-
mos referir que a maioria dos estudos apresentam limitacoes
devido a falta de dosagens dos niveis séricos de estrogénios
e da testosterona, visto que pode ocorrer uma aromatizacao
pardcrina, autécrina ou mesmo intracrina de T para E2.3°

Em relacdo a aromatase, essa enzima estd localizada
por todo o corpo, inclusive o tecido adiposo, o estroma e
as células do parénquima mamadrio nos quais a testoste-
rona pode exercer um efeito inibidor direto no crescimento
tumoral ao ligar-se ao AR ou mesmo ter um efeito estimu-
lador indireto através de aromatizacdo para E2 e ativacdo
do ER.3"3? Multiplos fatores, alguns dos quais sdo fatores de
risco independentes para BCA, podem aumentar a atividade
da aromatase, alterar o equilibrio homeostatico da T para E2
e aumentar, assim, a proliferacdo de células normais e de
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células tumorais (BCA).” Além disso, BCA invasivos ou néo
invasivos podem resultar da superexpressdo da aromatase e
ter como resultado aumento na producao localizada de estro-
génios, 0s quais sdo fatores estimulantes de tumor.3%3

Administracdo de testosterona e mama

Estudos sobre a administracdo isolada de testosterona em
mulheres sdo escassos, visto que aindicacdo priméria para sua
prescricdo é a perda do desejo sexual. No entanto, ainda ndo
existem estudos que fornecam dados em termos de seguranca
de uso em longo prazo.*

A influéncia da suplementacdo de estradiol esterificado
associado a metiltestosterona foi observada em estudo mul-
ticéntrico que envolveu mulheres na pés-menopausa, dos
50 aos 79 anos, participantes do Women’s Health Initiative
Observational Study (WHI), por periodo de seguimento médio
de 4,6 anos. Mostrou que as usuarias de estradiol esterificado
associado a metiltestosterona (E+T), nas doses de 0,625mg
e 1,25mg, respectivamente, ndo tiveram impacto significa-
tivo no risco do céncer de mama, as que fizeram uso de
E+T por tempo superior apresentaram menores indices de
cancer de mama.?* Em concordiancia com esse conceito, a
tibolona, esteroide sintético com propriedades estrogénicas,
progestogénicas e androgénicas, aparentemente ndo apresen-
tou efeitos adversos no tecido mamaério in vitro.>

Os estudos clinicos com terapia exdgena de testosterona
tém limitacdes significativas e ainda sdo inconclusivos para
relacionar o risco ou ndo de céncer de mama. A deplecdo
estrogénica e a atividade da aromatase observada na meno-
pausa determinam aumento nos niveis de testosterona livre
e isso pode aumentar o risco de cincer de mama.’%%’
Estudo de coorte prospectivo, com seguimento médio de
24 anos de mulheres na pés-menopausa que usou diferen-
tes formulacdes com testosterona no Nurses’ Health Study e
com reavaliacdo bianual sobre histéria clinica por meio de
questionario mostrou consistente elevacdo no risco de can-
cer de mama invasivo em usudrias de estrogénio combinado
com a testosterona.®® Estudos indicam que a testosterona
apresenta efeitos cardiovasculares positivos. No entanto, a
associacdo da producdo endégena de testosterona, com risco
de doenca cardiovascular e mortalidade, em particular em
mulheres idosas, ainda estd para ser estabelecida. Efeitos
cardiovasculares adversos ainda ndo foram observados em
estudos de uso de terapia de testosterona transdérmica em
mulheres. Os ensaios clinicos sugerem que a testosterona exé-
gena melhora o desempenho cognitivo e melhora a saude
musculoesquelética em mulheres na pés-menopausa. Deve-
mos mencionar que mulheres com hiperandrogenismo tém
maior risco de doencas cardiovasculares e da resisténcia a
insulina. No entanto, Secreto et al.>® propéem a reducdo da
fonte de excesso de andrégenos em mulheres com hiper-
plasia estromal ovariana, o que diminui o substrato para a
formacédo de estrogénios sem inibir completamente sua sin-
tese. No momento néo existe um medicamento aprovado a
base de testosterona para mulheres para se fazerem estudos
a fim de elucidar a contribuicdo da testosterona no sistema
cardiovascular, na cognic¢do, na saude musculoesquelética e
no risco de cancer.

Assim, frente as evidéncias atuais, ndo se recomenda o
uso de androgénios em mulheres que tenham fatores de risco
pessoais ou familiares associados ao cancer de mama.
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