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O câncer de mama é a neoplasia 
maligna mais prevalente no sexo 
feminino, correspondendo a cerca 

de 20% dos tipos de câncer que acometem as 
mulheres (excluindo-se o câncer de pele).(1) 
Entre 2010 e 2011, foi responsável pela eleva-
da taxa de mortalidade de 13 a cada 100.000 
mulheres, provavelmente consequente a seu 
diagnóstico em estágios mais avançados. Por 
isso, as campanhas para detecção precoce 
do câncer de mama foram intensificadas, e 
observamos um aumento de 30% no número 
de exames preventivos em mulheres entre 
50 a 69 anos de idade, sendo realizadas mais 
de 2,3 milhões de mamografias em 2012.(2) 
Para 2014, estimam-se 57.120 casos novos de 
câncer de mama no Brasil, atingindo aproxi-
madamente 56 casos novos a cada 100.000 
habitantes, em todo território nacional: Sul e 
Sudeste com 71 casos/100 mil, Centro-Oeste 
com 51 casos/100 mil e Nordeste com 37 
casos/100 mil mulheres.(1)

Cerca de 90% dos casos de câncer de 
mama ocorrem de forma esporádica, isto é, 
surgem ao acaso, sem fatores diretamente 
relacionados à sua ocorrência. Os principais 
fatores de risco para o câncer de mama estão 
relacionados com a idade e com os aspectos 
endócrinos e genéticos da mulher.(9) Os fatores 
endócrinos estão associados principalmente 
ao estímulo estrogênico, seja endógeno ou 
exógeno, com aumento do risco quanto maior 
o tempo dessa exposição. Isto é, as mulheres 

com história de menarca precoce (idade da 
primeira menstruação menor que 12 anos), 
menopausa tardia (após os 50 anos), primeira 
gravidez após os 30 anos, nuliparidade e te-
rapia de reposição hormonal pós-menopausa 
além de cinco anos possuem maior risco para 
desenvolver o câncer de mama. Outros fatores 
incluem a exposição a radiações ionizantes 
(em idade inferior a 40 anos), a ingestão 
regular de bebida alcoólica (mesmo que em 
quantidade moderada de 30 g/dia), obesidade 
(principalmente quando ocorre após a meno-
pausa) e sedentarismo.(9)

De outro modo, aproximadamente 10% 
dos pacientes possuem fatores genéticos res-
ponsáveis pelo seu desenvolvimento. Assim, o 
câncer de mama com transmissão hereditária 
está frequentemente relacionado a mutações 
genéticas, como as que acometem os genes 
BRCA 1 e BRCA 2. Essas mutações determi-
nam um aumento entre 56% a 84% do risco 
de desenvolver câncer de mama ao longo da 
vida, naquelas mulheres portadoras da mu-
tação.(3-5) Nesse contexto, a história familiar 
é um importante fator de risco que deve ser 
investigado, uma vez que aumenta a proba-
bilidade de desenvolver o câncer de mama 
quanto mais frequente for a ocorrência dos 
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casos na família.(6) Algumas ferramentas, 
como BOADICEA (http://ccge.medschl.
cam.ac.uk/boadicea/), auxiliam para 
definir a necessidade real da pesquisa 
de mutações através do cálculo sobre o 
risco de mutações genéticas nas famílias, 
bem como individualizar as pacientes 
nas quais a intervenção em termos de 
prevenção torna-se apropriada.(7,8)

Assim, compreendemos que alguns 
fatores de risco para o câncer de mama 
podem ser modificáveis, enquanto ou-
tros são imutáveis. Em ambos os casos, 
o conhecimento desses fatores de risco 
nos direciona para uma melhor conduta 
de intervenção.

COMO PREVENIR O  
CÂNCER DE MAMA?

A prevenção do câncer de mama, 
especialmente em mulheres com maior 
risco, é tema de grande importância 
no Brasil e no mundo. A prática de 
atividade física e o aleitamento mater-
no exclusivo são considerados fatores 
protetores.(10) Além disso, modificações 
no estilo de vida que buscam uma dieta 
mais saudável e balanceada, exercícios 
físicos regulares e persistentes, perda 
de peso (para atingir e permanecer no 
peso adequado) e redução do consumo 
de álcool constituem ações efetivas nesta 
prevenção. Ainda, alguns alimentos e 
elementos permanecem em investi-
gação, por exemplo, o consumo de 
vitamina D, que é defendido por alguns 
estudos, enquanto outros estudos não 
confirmam esse benefício.(11-13) 

Mais recentemente, diversas pesqui-
sas demonstraram o benefício de medidas 
mais específicas para a prevenção em 
pacientes de “alto risco” para câncer de 
mama. Mas quem são as mulheres que 
possuem “alto risco” para desenvolver o 
câncer de mama? O risco de câncer de 
mama invasivo pode ser avaliado, por 
exemplo, pelo modelo de Gail.(14) Essa 
ferramenta estima a incidência de surgi-

mento do câncer de mama em 5 anos, 
baseado na idade, na etnia, na idade da 
menarca, na história pessoal de carcino-
ma ductal ou lobular in situ, no índice de 
massa corpórea, na quantidade de paren-
tes de primeiro grau com diagnóstico de 
câncer de mama, no status pré ou pós-
-menopausa, no tabagismo, na ingestão 
de álcool, na atividade física, na dieta ou 
no uso de estrógenos ou progestágenos 
(http://www.cancer.gov/bcrisktool).(14) 
Apesar das ressalvas da aplicabilidade 
de um estudo americano à população 
mundial, a maioria dos ensaios clínicos 
definem o “risco elevado” como o risco 
igual ou superior a 1,66% em 5 anos, 
como determinado pelo BCPT (Breast 
Cancer Prevention Trial).(15,27) 

Assim, todas as mulheres devem 
ser esclarecidas sobre seu risco e sobre 
o câncer de mama. As mulheres com 
alto risco (risco elevado) de câncer de 
mama devem decidir, em conjunto com 
seu médico, sobre a redução desse ris-
co através da realização da prevenção 
efetiva e dos tratamentos eficazes. Entre 
essas medidas, estão inclusas a aborda-
gem cirúrgica (mastectomia profilática) e 
a terapêutica medicamentosa (tamoxife-
no e raloxifeno), indicadas somente para 
mulheres com alto risco de desenvolver 
câncer de mama ao longo da vida.(15) O 
adequado esclarecimento do médico e 
da população sobre essas estratégias é 
essencial para a sua aplicação, uma vez 
que o desconhecimento e as informa-
ções insuficientes da população geral 
sobre os seus riscos são os principais 
fatores responsáveis pela não aceitação 
do tratamento pela paciente.(16)

MASTECTOMIA X 
HORMONIOTERAPIA

Mastectomia
A mastectomia bilateral profilática é 

uma estratégia apropriada para redução 
do risco de câncer de mama. Porém, 
apenas uma pequena parcela das mu-

lheres com alto risco serão candidatas a 
esta modalidade. A mastectomia bilateral 
profilática reduz o risco de câncer de ma-
ma em mulheres com: 1) história familiar 
significativa de câncer de mama e/ou de 
ovário (múltiplos parentes com câncer de 
mama ou ovário, parentes de primeiro 
grau com câncer de mama bilateral ou 
com diagnóstico antes dos 50 anos); 2) 
mutações deletérias nos genes BRCA 
1 ou BRCA 2; 3) mutações em outros 
genes relacionados a câncer de mama, 
como TP53 e PTEN; 4) ou com história 
de radioterapia torácica prévia.(17,18) Essa 
redução de risco pode chegar a 89,5%-
100% (intervalo de confiança, IC, 95%, 
41,4% a 100%) nas mulheres portadoras 
de mutações nos genes BRCA 1 e 2 e a 
92% (IC 95%, 76,6 a 98,3%) com história 
familiar fortemente positiva.(18,19) Deve-se 
levar em consideração, para escolha des-
sa estratégia, o risco individual, a idade 
da paciente, suas comorbidades, desejo 
de filhos e amamentação.(8)

Como ponto favorável da mastec-
tomia, pode-se citar a não necessidade 
de tratamento adicional após a cirurgia, 
excluindo o viés de adesão e eficácia 
da terapia. Como pontos desfavoráveis, 
destacam-se possíveis complicações pós-
-operatórias do sítio cirúrgico, a irrever-
sibilidade do tratamento, a modificação 
estética, o fator psicológico e a não 
possibilidade de amamentação. O acon-
selhamento pré-operatório a respeito das 
consequências psicossociais e sexuais da 
mastectomia bilateral deve ser realizado 
no atendimento inicial. Além disso, devem 
ser discutidas as opções de cirurgia re-
construtora de mama, imediata ou tardia.(8)

Outra forma para redução do ris-
co de câncer de mama é a salpingo-
-ooforectomia profilática, que diminui 
a produção de estrógenos, responsável 
pelo crescimento do tumor de mama. 
Esse procedimento cirúrgico consiste 
na retirada bilateral dos ovários e tubas 
uterinas. Deve ser uma intervenção su-
gerida, particularmente, para mulheres 
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pré-menopausa com risco muito elevado 
de câncer de mama e com prole defi-
nida, reduzindo o risco de câncer de 
mama em cerca de 50%.(20)

Hormonioterapia
O tamoxifeno e o raloxifeno são 

medicamentos consolidados que podem 
reduzir o risco de câncer de mama, es-
pecialmente o tipo receptor hormonal 
positivo, em mulheres de alto risco com 
idade superior a 35 anos.(15) Na Europa, 
estima-se que previnam o câncer de 
mama em cerca de 3% das mulheres de 
alto risco com idade acima de 35 anos, 
atingindo 48.000 mulheres. Trata-se de 
uma alternativa à mastectomia, não de-
vendo ser encarada como uma opção 
complementar após a cirurgia.(8) Outras 
medicações em estudo para prevenção 
do câncer de mama são os inibidores 
de aromatase, com recentes estudos 
demonstrando benefício, porém ainda 
não liberado para uso nesse cenário.

Antes de iniciado o tratamento me-
dicamentoso, deve-se discutir com a 
paciente os efeitos adversos dos medi-
camentos (citados a seguir) e o fato de 
que a redução do risco não é completa, 
devendo ser discutida também a mas-
tectomia bilateral profilática.(8) 

Tamoxifeno
O tamoxifeno é um medicamento 

oral classificado como “modulador 
seletivo dos receptores de estrogênio” 
(SERM), que atua inibindo o receptor 
de estrogênio e, assim, reduzindo o 
surgimento e progressão do câncer de 
mama. Baseado nessa propriedade, o 
tamoxifeno é utilizado com frequência 
na prevenção secundária do câncer de 
mama in situ; no tratamento do câncer 
de mama invasivo no cenário de ad-
juvância (com redução de recorrência 
local e de novo tumor de mama contra-
lateral, como demonstrado com o uso 
de 5 a 10 anos no estudo ATLAS), ou 
ainda no estágio metastático.(21-25) Essa 

intervenção também foi efetiva na pre-
venção do câncer de mama contralateral 
e em pacientes portadoras de mutações 
nos genes BRCA 1 e 2.(26)

Além disso, o tamoxifeno também 
se mostrou benéfico para a prevenção 
do surgimento do câncer de mama em 
mulheres saudáveis de alto risco. Essa 
prevenção foi inicialmente demonstrada 
pelo estudo NSABP BCPT (Breast Cancer 
Prevention Trial), no qual reduziu em 
49% o risco de câncer de mama inva-
sivo em mulheres saudáveis com idade 
superior a 35 anos que tinham risco au-
mentado para essa doença (p < 0,00001). 
Isso representou uma redução absoluta 
de incidência cumulativa de 21,4 casos 
por 1.000 mulheres em 69 meses quando 
comparado ao placebo (22 x 43,4 casos 
/ 1.000 mulheres, respectivamente). Em 
sete anos, essa redução de risco atingiu 
cerca de 45%. O risco de câncer de mama 
não invasivo também foi reduzido pelo 
tamoxifeno, em cerca de 50% (p < 0,002).
(27) Outro estudo evidenciou redução 
do risco de câncer de mama receptor 
hormonal positivo de 32% quando com-
parado ao placebo após 50 meses de 
seguimento (IC 95%, 8 a 50; p: 0,013).(28) 
Assim, em 1998, a agência reguladora 
de medicamentos norte-americana FDA 
(U.S. Food and Drug Administration) 
aprovou o tamoxifeno para redução do 
risco de câncer de mama em mulheres 
de risco elevado.

Os efeitos adversos do tamoxifeno 
incluem a possível ocorrência de ondas 
de calor (fogachos), eventos tromboem-
bólicos (trombose venosa), catarata e 
hiperplasia e câncer de endométrio. Para 
minimizar esses efeitos colaterais, as 
mulheres devem ser submetidas a exa-
me ginecológico antes do tratamento, 
bem como manter o acompanhamento 
regular durante e após o seu término.(15)

Sendo assim, o tamoxifeno está in-
dicado como uma opção para redução 
do risco de câncer de mama em mulhe-
res saudáveis com mais de 35 anos de 

idade, na pré ou pós-menopausa, cuja 
expectativa de vida seja superior a 10 
anos, e cujo risco de câncer de mama 
seja elevado (GAIL>1,66%). Seu uso 
deve considerar as comorbidades da 
paciente, a idade, a presença ou não 
de útero, além do risco individual de 
eventos tromboembólicos e de câncer de 
endométrio.(6,8) Além disso, como é uma 
medicação de uso contínuo, a adesão 
ao tratamento é de grande importância 
e deve ser monitorada.

Raloxifeno
O raloxifeno também é um SERM, 

com efeito antiestrogênico similar ao 
tamoxifeno, caracterizado como de se-
gunda geração por possuir menor estimu-
lação endometrial. Estudos demonstram 
o benefício do raloxifeno na redução do 
câncer de mama, embora com menor 
efetividade quando comparado ao tamo-
xifeno. O raloxifeno apresentou 76% da 
efetividade do tamoxifeno para redução 
do risco de câncer invasivo em 7 anos 
(Hazard Ratio, HR: 1,24, IC 95%, 1,05 a 
1,47), sem diferença estatística para o 
câncer não invasivo (HR: 1,22, IC 95%, 
0,95 a 1,59).(29,30) Efeitos adversos do ralo-
xifeno incluem ondas de calor, síndromes 
influenza-like, edema periférico, câimbras 
em membros inferiores e eventos trombo-
embólicos, porém sem aumento do risco 
de câncer de endométrio.

Em 2007, o FDA aprovou a indicação 
do raloxifeno para redução do risco de 
câncer de mama invasivo em mulheres 
na pós-menopausa com alto risco. O 
raloxifeno está indicado então para uso 
durante 5 anos em mulheres saudáveis 
com mais de 35 anos, na pós-menopau-
sa, com alto risco de câncer de mama, a 
considerar a idade, as comorbidades e 
o risco de eventos tromboembólicos.(6,8)

Inibidores de aromatase
Os inibidores de aromatase (exemes-

tano, anastrozol, letrozol) são medicações 
orais que atuam reduzindo a produção 



12 Prática Hospitalar • Ano XVI • Nº 91 • Jan-Fev/2014

Oncologia

endógena de estrógenos, sendo utiliza-
da particularmente após a menopausa. 
Eles inibem uma enzima chamada de 
aromatase, a qual converte o tecido adi-
poso em estrogênios ativos, os mesmos 
responsáveis pelo surgimento do câncer 
de mama. Assim, reduzem em cerca de 
50% a incidência de câncer de mama 
contralateral no cenário de tratamento de 
adjuvância de câncer de mama.(31)

Alguns estudos avaliam o seu papel 
na prevenção do câncer de mama em 
mulheres saudáveis com alto risco. O 
primeiro deles foi o MAP.3, no qual 
o exemestano apresentou redução de 
65% da incidência anual de câncer de 
mama invasivo quando comparado ao 
placebo (0,19% x 0,55%; HR: 0,35; IC 
95%, 0,18 a 0,70; p: 0,002) após 35 me-
ses de seguimento.(32) Entretanto, esse 
estudo possui limitações importantes, 
como o curto período de seguimento, 
a baixa incidência de câncer de mama 
no estudo e a falta de comparação direta 
com os SERMs. Recentemente, o estudo 
IBIS-II, apresentado em San Antonio 
Breast Cancer Symposium 2013, analisou 
o papel do anastrozol nesse contexto, 
evidenciando uma redução de 53% na 
incidência de câncer de mama (IC 95%, 
32 a 68%; p < 0,0001) naquelas mulhe-
res que usaram anastrozol durante 5 
anos. Observou-se uma diminuição do 
câncer de mama invasivo em 50% e não 
invasivo em 70%, além da redução de 
58% do câncer de mama relacionado ao 
receptor de estrogênio. Ainda, o uso do 
anastrozol não aumentou a ocorrência 
de eventos adversos.(33) Os inibidores 
de aromatase se apresentam como uma 
promissora ferramenta nesse cenário, 
com resultados animadores, mas ainda 
não aprovados para redução do risco de 
câncer de mama em mulheres saudáveis.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O câncer de mama é o câncer mais 
prevalente entre as mulheres no mundo 

todo (excluindo-se o câncer de pele). 
Diante desse problema de saúde pública 
mundial, tornam-se essenciais as ações 
de prevenção ativa, por meio de mu-
danças de hábitos e estilo de vida, e a 
detecção precoce através do autoexame 
e, principalmente, da mamografia para 
toda a população. 

Em pacientes com alto risco para de-
senvolver o câncer de mama, dispomos 
de estratégias para redução do risco por 
meio de mastectomia ou uso de terapia 
medicamentosa, ambas indicadas para 
mulheres a partir de 35 anos de idade. 

Inicialmente, devemos identificar 
as pacientes de alto risco. Em seguida, 
apresentaremos o real benefício dessas 
medidas, suas consequências e seus 
efeitos adversos, analisando o risco-be-
nefício dessas intervenções para deter-
minar a melhor estratégia em conjunto 
para cada paciente individualmente. 
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