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Chlebowski et al.1 apresentaram os resultados do 
Women’s Health Initiative (WHI) referentes ao risco do 
câncer de mama nas usuárias de bisfosfonados. Assim, em 
estudo do tipo observacional que envolveu 154.768 parti-
cipantes, sendo 2.816 usárias de bisfosfonatos orais (90% 
alendronato e 10% etidronato) constataram que, após 7,8 
anos de seguimento, a incidência do câncer de mama inva-
sivo foi menor nas usuárias de bisfosfonatos (hazard ratio 
[HR], 0,68; 95% IC; 0,52-0,88; P< 0,01). Ao se fazer a aná-
lise segmentada dos dados, foi observado que a ação do 
fármaco ocorreu tanto nas portadoras de câncer de mama 
receptor de estrogênio (RE) positivo, em que a redução da 
incidência alcançou uma HR de 0,70 (95% IC, 0,52-0,94; 
P<0,02), como nas com RE-negativo, apesar de nessas úl-
timas os resultados não atingirem significância estatística, 
possivelmente em decorrência do baixo número de mu-
lheres nesse grupo (HR, 0.66, 95% IC, 0,31-1,39;P<0,27). 
Gad Rennert et al.2, por sua vez, constataram que o uso 
dos bisfosfonatos, por pelo menos um ano antes do diag-
nóstico de câncer de mama, associou-se à diminuição sig-
nificativa do risco de câncer de mama (Odds Ratio[OR], 
0,61; 95% IC, 0,50-0,76), resultado que permaneceu signi-
ficativo após ajuste para variáveis, como idade, ingestão de 
frutas, consumo de vegetais, atividade esportiva, história 
familiar de câncer de mama, grupo étnico, índice de massa 
corpórea, uso de suplementos de cálcio/terapia de reposi-
ção hormonal, número de gestações, aleitamento materno 
e idade da primeira gravidez (OR, 0,72; 95% IC, 0,57-0,90), 
além de os tumores notados nas usuárias de bisfosfonatos 
terem sido mais frequentemente RE-positivos e normal-
mente bem diferenciados.

Comentários

Os bisfosfonatos costumam ser utilizados não só para a 
prevenção e o tratamento da osteopenia e osteoporose, 
mas também para reduzir fraturas relacionadas às metás-
tases ósseas. Ademais, estudos em usuárias de bisfosfona-
tos orais e endovenosos também demonstraram a possibi-
lidade de reduzir a recorrência locorregional de tumores 
de mama3.

Tocoginecologia/Mastologia

Evidências da ação dos bisfosfonatos na prevenção do câncer de mama

Estudos de adjuvância avaliaram a influência do clo-
dronato na recorrência do câncer de mama e naquele de 
maior casuística, placebo-controlado e randomizado.  
As usuárias de 1.600 mg/dia do referido fármaco apre-
sentaram significativa redução das metástases ósseas e 
maior sobrevida global4. 

Gnant et al.5, por sua vez, mostraram que a associação 
do ácido zoledrônico à terapia endócrina em pacientes 
com câncer de mama RE-positivos na pré-menopausa 
determinou maior sobrevida livre de doença quando 
comparado ao grupo que não fez uso daquela associa-
ção. Ademais, notaram que no grupo de 899 usuárias 
de ácido zoledrônico ocorreram seis casos de câncer de 
mama contralateral, contra dez casos nas 904 não usu-
árias; dessa forma, fizeram a suposição que esse fárma-
co pode apresentar propriedade quimiopreventiva, pois 
propiciou queda na incidência do câncer de mama con-
tralateral e não, simplesmente, a supressão de metástases.

Na análise conjunta dos estudos ZFAST (Zometa-
Femara Adjuvant Synergy Trial) e ZOFAST (Zoledronic 
Acid in the Prevention of Cancer Treatment-Induced Bone 
Loss in Postmenopausal Women Receiving Letrozole as 
Adjuvant Therapy for Early Breast Cancer) foi constatada 
redução de 35% na recorrência da doença (p=0,4)6 nas 
portadoras de câncer de mama após a menopausa que 
receberam 4 mg de ácido zoledrônico endovenoso a cada 
seis meses, enquanto no estudo AZURE (Adjuvant Zo-
ledronic acid to redUce Recurrence) o uso do ácido zo-
ledrônico na neoadjuvância dobrou a taxa de remissão 
completa da doença7. Esses resultados sugerem que o 
mecanismo envolvido pode ser inibitório direto contra 
o câncer de mama.

Corroborando com os estudos de Chlebowski et al.1 e 
Gad Rennert et al.2, Newcomb et al.8, da Universidade de 
Winsconsin, observaram, por meio de estudo caso-con-
trole com seguimento de três anos, com 2.936 pacientes 
com câncer de mama e 2.975 pacientes sem a doença, que 
o uso de bisfosfonato mostrou-se fator redutor de risco 
da doença nas pacientes não obesas com HR de 0,67 
(95% IC, 0.51-0.89, p=0,01).
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Estudos in vivo utilizando modelos animais com 
doença óssea induzida pelo câncer de mama têm de-
monstrado que os bisfosfonatos exercem efeitos antitu-
morais por meio da inibição da osteólise e redução da 
doença óssea. Além do mais, estudos pré-clínicos têm 
demonstrado efeito sinérgico antitumoral entre agentes 
quimioterápicos comumente usados no tratamento do 
câncer de mama e bisfosfonatos10. 

Os mecanismos pelos quais os bisfosfonatos podem 
reduzir a incidência do câncer de mama ainda não estão 
definidos. Postula-se, com base em estudos pré-clínicos, 
que esse fármaco pode atuar sobre a angiogênese por 
meio da diminuição de VEGF, induzindo a apoptose, 
além de reduzir a proliferação e impedir a invasão da 
matrix extracelular9. Esses mecanismos diferem daqueles 
envolvidos na ação dos moduladores seletivos de recep-
tor de estrogênio (SERMs), nos quais a proteção ocorre 
exclusivamente nos cânceres de mama RE-positivos,11 
enquanto com os bisfosfonatos, a proteção estende-se 
aos casos de cânceres RE-negativos, que correspondem a 
30% dos cânceres mamários.

Apesar de esses dados justificarem uma possível ação 
quimiopreventiva dos bisfosfonatos em relação ao câncer 
de mama, ainda é muito prematuro disponibilizá-lo para 
sua prevenção e, por isso, são necessários estudos ran-
domizados para testar sua real eficácia para uso clínico.
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