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Resumo

Atualmente, os inibidores da aromatase sdo uma classe de farmacos usados
principalmente no tratamento de situagdes oncoldgicas, particularmente em mulheres,

no caso do cancro da mama.

A aromatase é a enzima que catalisa a conversdo de androgénios em
estrogénios, estando presente em varios tecidos e 6rgdos do organismo, como tecido
adiposo, ovarios, tecido 6sseo, cérebro e células malignas, sendo a sua fung¢ao regulada

de forma distinta em cada tipo de tecido.

A obesidade € um problema de saude mundial crescente, com tendéncia a
aumentar, bem como a esperanca média de vida, pelo que patologias e fatores

psicolégicos e fisioldgicos associados ao envelhecimento tém maior prevaléncia.

As indicagbes terapéuticas dos inibidores da aromatase atuais visam o
tratamento e prevencao da recidiva cancerigena, no entanto, o efeito terapéutico pode
ser utilizado para situacbes diferentes como a obesidade, tendo por base o

conhecimento sobre a aromatase, bem como o seu uso “off-label”.

Com base nas consideragdes anteriores, 0 objetivo da presente dissertagéo foi
retratar as indicacbes terapéuticas dos inibidores da aromatase e apresentar o
funcionamento da aromatase no organismo como um todo, o impacto que apresenta na
saude e como isso pode ser explorado, com base no perfil de seguranga avaliado em
situagdes oncoldgicas, para diferentes situagcdes como a obesidade.

Considerando o perfil de seguranga dos inibidores da aromatase, 0 mecanismo
apresentado e possivel beneficio, seria uma mais-valia a realizagao de alguns estudos
com variaveis a avaliar do foro neuro-cognitivo, endocrinolégico e fisiolégico,

nomeadamente massa corporal gorda, magra e éssea.

Palavras-chave: Androgénios; Aromatase; Envelhecimento; Estrogénios; Inibidores da

aromatase; Obesidade.






Abstract

Currently, aromatase inhibitors are a class of drugs used primarily in the

treatment of oncological conditions, particularly in women, in the case of breast cancer.

Aromatase is the enzyme that catalyses the conversion of androgens into
oestrogens and is present in various tissues and organs of the body, such as adipose
tissue, ovaries, bone tissue, brain and malignant cells, with its function regulated

differently in each type of tissue.

Obesity is a growing global health problem, with a tendency to increase, as does
average life expectancy, so that pathologies and psychological and physiological factors

associated with aging are more prevalent.

The therapeutic indications of current aromatase inhibitors aim to treat and
prevent cancer recurrence, however, the therapeutic effect can be used for different
situations such as obesity, based on knowledge about aromatase, as well as its “off-

label” use.

Based on the previous considerations, the objective of this dissertation is to
portray the therapeutic indications of aromatase inhibitors and present how aromatase
works in the body, its impact on health and how this can be explored, based on the safety

profile evaluated in oncological situations, for different situations such as obesity.

Considering the safety profile of aromatase inhibitors, the mechanism presented
and possible benefit, it would be an added value to carry out some studies with variables
to be evaluated in the neuro-cognitive, endocrinological and physiological fields, namely

fat, lean and bone body mass.

Keywords: Androgens; Aromatase; Aging; Oestrogens; Aromatase inhibitors; Obesity.
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1. Introducgao

O progresso tecnoldgico que afeta diretamente a area da saude tem evoluido a
um grande ritmo no ultimo século, aumentando a esperangca média de vida e existindo,
assim, maior percentagem populacional com idade avangada. Isto implica um aumento
da prevaléncia de varias patologias associadas ao envelhecimento que por sua vez
também aumentam o interesse em prolongar um estado de bem-estar fisico, emocional
e psicolégico nesta fase da vida. Varios problemas séo atribuidos ao envelhecimento,
como mudangas sensoriais, nomeadamente na acuidade visual e auditiva, diminuigdo
da forca muscular e aumento da massa gorda, imunossenescéncia, entre outros.
Todavia, continuam a estar associadas como causas de morte principais as doengas

cardiovasculares, oncoldgicas e respiratorias, diabetes, osteoartrite, entre outras (1, 2).

Uma das grandes variaveis que apresenta relevante impacto nas patologias
ligadas ao envelhecimento € o sistema hormonal, que também se distingue entre
homens e mulheres, nomeadamente a menopausa e a menos conhecida, andropausa.
Tendo um papel principal na prevaléncia dos problemas associados ao envelhecimento,

podem ser estudos e explorados de modo a reduzir o seu impacto (3, 4).

A obesidade € um problema de saude mundial crescente, com tendéncia a
aumentar. No contexto europeu, estima-se que 1 em cada 2 pessoas apresenta um
indice de massa corporal (IMC ou BMI do inglés “body mass index”) 225 kg/m?, sendo
um problema tanto a nivel individual como para a sociedade. Apesar de a definicao para
a obesidade se enquadrar em pessoas com IMC= 30 kg/m?, o risco para patologias do
foro cardiovascular é significativamente aumentado para pessoas com IMC225 kg/m?,

categoria definida apenas como excesso de peso (5, 6).

Concomitantemente ao problema da obesidade, a esperanca média de vida tem
aumentado o que implica um aumento de pessoas na terceira idade, e com isso ha
maior prevaléncia de complicacbes associadas ao envelhecimento, destacando a
prevaléncia da obesidade e outras patologias de &ambito cognitivo/psicoldgico,

influenciadas também pelo aumento de sedentarismo (2, 7-9).



O IMC, estima o nivel de gordura com base no peso e altura da pessoa, mas
isso n&o € um marcador muito especifico, devido a fatores como o nivel de massa magra
que a pessoa possa ter, no entanto é util quando usado num contexto populacional em
que se tem alguma certeza de variaveis, como o nivel da atividade fisica. Em
populagbes mais novas, nomeadamente criancas e adolescentes, o IMC é uma boa
ferramenta para determinar a probabilidade de futuras patologias; por sua vez, nos
adultos existe uma grande variabilidade entre géneros e ragas, sendo que um particular
problema é a distribuicdo da propria massa gorda, onde uma distribuicdo mais superior
tem uma maior correlagdo com patologias coronarias, gota e diabetes. Portanto, no é
um marcador que deva ser usado para determinar ou prever patologias individuais, mas

sim como um marcador do estado geral da saude de uma populagéo (10-12).

Apesar da teoria por detras do IMC apresentar falhas, é possivel determinar que
existe um problema crescente de obesidade. Atitulo de exemplo, refere-se que a Europa
apresenta em média 53% da sua populagéo adulta com IMC225 kg/m?, sendo que em
Portugal € 56%. A questao da evolugdo do aumento do IMC alia-se ao “problema do
aumento da esperanga meédia de vida”, onde ha aumento da prevaléncia de patologias
associadas a idade, traduzindo-se num consideravel aumento de custos de saude (6,
13).

A nivel individual, a obesidade é um fator predominante para o desenvolvimento
de varias doengas do foro cardiolégico, metabdlico e oncoldgico. Ao nivel da sociedade,
a obesidade implica um custo cada vez maior para ser suportado na manutengao de
doencgas, como diabetes tipo 2. Também incide com custo nas doengas derivadas da
obesidade, como situagdes mais criticas, nomeadamente o internamento hospitalar (13-
16).

1.1 Aumento da esperangca média de vida

O envelhecimento traz consigo um aumento da resisténcia aos efeitos da
insulina, o que por sua vez aumenta a prevaléncia de diabetes tipo 2. Ainsulina e o fator
de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF1) sdo alguns fatores que influenciam
diretamente e indiretamente varias fungbes do organismo, uma vez que modulam o
metabolismo e, consequentemente, estao relacionados com a longevidade e qualidade
de vida. Uma consequéncia deste disturbio metabdlico, particularmente nos idosos, € o
sedentarismo, que por sua vez conduz a uma diminui¢do da massa muscular (e menor

densidade 6ssea) e substituicdo dessa massa magra por massa gorda (17-20).



Simultaneamente com o aumento da esperanca de vida, ha um aumento da
prevaléncia de disturbios psicolégicos, nomeadamente depressédo e ansiedade, tanto
nos homens como nas mulheres, o que implica um progressivo aumento do uso de
farmacos (polimedicacao) para controlar estas patologias, criando maior probabilidade

de ocorrerem interagdes medicamentosas (21, 22).

No caso particular dos homens, aparenta existir uma possibilidade de que alguns
antidepressivos comuns, como a sertralina (inibidor seletivo de recaptacdo da
serotonina), apresentam um efeito negativo na testosterona, no entanto, é importante
destacar que a evidéncia humana € ainda muito fraca. A diminuicao de testosterona
exacerba os problemas neurolégicos, o que diretamente tem impacto na parte

fisiolégica, como sedentarismo e obesidade (23, 24).

1.2 Objetivos

O principal objetivo da presente dissertacdo foi retratar as indicagdes
terapéuticas dos inibidores da aromatase, nomeadamente no caso de patologias
oncoldgicas. Adicionalmente, também se pretende explorar o lado hormonal no contexto
do corpo humano, e como a aromatase afeta as varias partes, desde efeitos psicologicos
no cérebro, a efeitos metabodlicos ao nivel do tecido adiposo, com foco no

envelhecimento, da mulher e do homem, e também na obesidade.

1.3 Metodologia

Relativamente a metodologia, foi realizada uma pesquisa bibliografica
abrangente para identificar livros, guidelines e artigos relevantes em varias bases de
dados, incluindo PubMed, Scopus e Web of Science. Os artigos foram selecionados
utilizando palavras-chave como “aromatase”, “obesidade”, “cancro” e “inibidores da
aromatase”. A pesquisa iniciou-se no dia um de setembro de 2024 e terminou no dia

trinta e um de maio de 2025.



2. Sistema endodcrino

O sistema enddcrino pode definir-se como o sistema hormonal responsavel pela
producdo de hormonas e efeito destas no organismo. As hormonas regulam varias
func¢des, como metabolismo, crescimento, fungdes cognitivas, reproducao, entre outras
(25). A variedade de hormonas pode ser classificada em varias categorias, geralmente
distinguem-se pela sua estrutura molecular e propriedades quimicas, podendo ser
esteroidal, derivados de aminoacidos, polipéptidos e proteinas. E importante destacar
que os niveis destas hormonas, bem como a sua agéo, estdo amplamente interligados,
e nem sempre se podem isolar a um local de acdo ou a uma unica resposta do
organismo. Assim, a mesma hormona tem uma resposta concordante com o recetor ao

qual se liga, nao tendo apenas um papel no organismo (25-27).

As hormonas sexuais apresentam um papel chave a nivel cognitivo, que sofre
alteragdes devido ao envelhecimento. Em particular, o estradiol aparenta ter um efeito
neuroprotetor, sendo alvo de estudos, particularmente em mulheres pds-menopausa,
com o objetivo de atenuar os efeitos negativos a nivel cognitivo tanto pelo
envelhecimento natural, como por situagdes patolégicas, como a doenca de Alzheimer
(3, 28-31).

2.1 Envelhecimento endocrinologico

No envelhecimento existem varias mudangas a nivel endocrinoldgico,
nomeadamente nas hormonas sexuais. Nas mulheres existe uma mudancga abrupta na
forma de menopausa, que acontece, em média, por volta dos 51,2 anos de idade, algo
que se observa ndo se ter alterado ao longo do tempo. Nos homens existe a
andropausa, sendo esta mais gradual, iniciando-se nos 30 anos de idade perdendo
progressivamente até 30% do valor aos 25 anos de idade até aos 75, cerca de 2-3%
anualmente. O estradiol nos homens, ao envelhecer, também acompanha esse
decréscimo, no entanto, o racio entre testosterona e estradiol diminui também. Em
ambos os sexos, 0 estradiol possui uma forte correlagdo com a manutengdo da
densidade 6ssea, algo que em mulheres efetuando tratamento de substituigdo hormonal

pds-menopausa, comprova o retardamento de problemas dsseos e cognitivos (3, 31).



2.2 Eixo Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal

O eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA ou HPA do inglés “Hypothalamic-
Pituitary-Adrenal axis”) € o nome designado a um complexo sistema hormonal de
feedback positivo e negativo que modula varias fun¢des no organismo, como imunidade,
fertilidade, crescimento, metabolismo, entre outras. A hormona libertadora de
corticotrofina (CRH) atua ao nivel da pituitaria para libertar a hormona
adrenocorticotréfica (ACTH). A ACTH atua de multiplas formas no organismo, uma
denominada “nao-esteroidal”’, que tem varios efeitos a nivel do cérebro, figado, entre
outros; e outra “esteroidal’ que, através do recetor melanocortina 2 (MC2R do inglés
“Melanocortin Receptor 2”) atua a nivel da glandula suprarrenal para produzir e libertar
cortisol (32-35).

A homeostasia € o objetivo hormonal no organismo, sendo que o sistema HPA
funciona de forma a equilibrar as varias hormonas para manter um equilibrio estavel e
funcional. Um disfuncionamento deste sistema esta intrinsecamente ligado a varias
patologias, como ansiedade e depressdo. No caso de uma exposicao cronica ao
aumento de glucocorticoides, que por sua vez tém incidéncia em patologias como
obesidade, e consequentemente todo o restante leque de problemas associados como
diabetes, problemas cardiovasculares, entre outros. Na Figura 2.1 esta esquematizado
uma fungao do eixo HPA, nomeadamente o controlo do cortisol que tem por sua vez um

efeito direto em varios processos metabdlicos do organismo (36-39).

Mais especificamente, a glandula adrenal pode ser dividida em trés zonas
distintas, a saber, zona glomerulosa, zona fasciculada e zona reticulada. AACTH atua
a nivel das trés zonas, sendo a zona fasciculada responsavel pela produ¢ao de cortisol
(40, 41).



o

Hipotalamo

CRH

e Glandula pituitaria

ACTH

\ Glandula adrenal

Através do MC2R (recetor
melanocortina 2) na zona
fasciculada

ﬂCortisoi

Efeitos metabdlicos

Figura 2.1 - Mecanismo de feedback negativo do cortisol no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal.
Adaptado de (39). CRH: Hormona libertadora de corticotrofina; e ACTH: Hormona

adrenocorticotréfica ou corticotrofina.

2.3 Desidroepiandrosterona

A desidroepiandrosterona (DHEA, do inglés “dehydroepiandrosterone”) é uma
hormona esteroidal com varias fungdes e também precursora de hormonas esteroides
como cortisol, estrogénios e androgénios. DHEA-S ¢é a forma sulfatada, que se encontra

em maior concentragao em circulagcao no organismo (42, 43).

O organismo humano tem a capacidade através de varios controlos enzimaticos,
de utilizar DHEA conforme a necessidade. A aplicacdo exdégena de DHEA costuma ter
efeito local sem grande impacto a nivel sistémico, sendo alvo de medidas terapéuticas,

como aplicagao topica ou intravaginal para aumento de testosterona e estradiol (44, 45).



Devido a sua fungdo como precursor de hormonas, a DHEA esta correlacionada
a algumas patologias como alergias, asma, problemas cardiovasculares e cancro.
Contudo, também possui um papel positivo, como reducdo do colesterol, melhor
habilidade cognitiva e sexual (ambos o0s sexos), havendo uma pequena janela, ainda
por explorar com mais estudos, de colocar a DHEA como alvo de ser um tipo de
medicamento (42, 46, 47).

2.4 Cortisol

O cortisol é a hormona do stress fisiolégico e psicologico e influencia varias
fungdes, sendo responsavel por uma resposta de adaptacao a esse tipo de estimulos,

sejam eles reais ou imaginarios, mantendo a homeostasia no organismo (38, 48).

No processo de envelhecimento, a nivel endocrinoldégico, ha uma maior
concentracdo de cortisol no sangue devido a alteragcbes morfolégicas a nivel das
glandulas adrenais. Um ambiente de stress cronico pode levar a uma cascata de
desregulacdo hormonal, aliado ao envelhecimento natural, conduzindo a varios
problemas cognitivos e fisicos que se desenvolvem em idades mais avangadas. Em
contraste ao cortisol, existe um decréscimo de DHEA (precursor de androgénios e
estrogénios) com a idade, podendo chegar, aos 70-80 anos, a cerca de 10-20% do nivel
em adultos jovens. O mecanismo desta alteragéo parece ser devido a falha de produgao
no sistema adrenal e ndo relacionado diretamente com o metabolismo. Devido a esta
diminuicdo e ligeiro aumento do cortisol, existe um estado de stress cronico numa
pessoa idosa (49-51).

2.5 Androgénios e andropausa

A classificagdo dos androgénios atribui-se maioritariamente a testosterona e ao
seu derivado principal, a di-hidrotestoesterona (DHT), sendo associada a
masculinizagdo do organismo e consequentemente como “hormona sexual principal” no
homem. A testosterona também aparenta ter um efeito neuroprotetor, podendo ser
devido a sua conversao em estradiol, por efeito direto préprio ou combinagdo de ambos
os mecanismos. No caso do efeito direto, supde-se que a testosterona pode inibir a
apoptose neuronal a nivel fisioldégico, no entanto, efeitos suprafisioldégicos tém efeito
oposto (52, 53).



Apesar de haver um vasto conhecimento sobre a menopausa, devido a um leque
de sintomas visiveis como o fim da menstruacdo, no caso da andropausa ja se torna
mais dificil devido a varios fatores. Enquanto nas mulheres ha uma notavel perda da
producdo de estrogénios devido a menopausa, nos homens a diminuicdo da
testosterona é gradual. Assim, ha a dificuldade em generalizar um periodo de
andropausa devido a grande variagao individual que pode ser “normal” nos homens,
onde a testosterona pode variar entre 250-1200 ng/dl, havendo, todavia, ainda ha
discussdo sobre os limites inferiores e superiores para caracterizar como normal,
variando pouco entre paises. E de reforcar que ndo ha diferencas estatisticamente
significativas em questdes de saude entre homens que se encontrem dentro destes
parametros, ndo ha nem perigo nem beneficios, salvo a presenga de sintomatologia
como fadiga croénica, disfungéo erétil, entre outros, que possam justificar um quadro
clinico de doenga, onde a confirmagao € necessaria através do quadro sintomatolégico

e nivel serolégico de testosterona baixo (54, 55).

A questdao da osteopenia e osteoporose, e a consequente prevaléncia de
fraturas, especificamente nos homens, tem uma divergéncia estatisticamente
significativa apenas com base neste quadro hormonal da andropausa, onde homens
clinicamente em hipogonadismo tém uma prevaléncia duas vezes superior em relagcéo

a homens em estado eugonadal (55, 56).

2.6 Estrogénios e menopausa

A denominagao de estrogénio engloba a forma de estrona, estradiol e estriol, no
entanto, a sua designag&o é maioritariamente usada para definir a forma do estradiol. E

considerada a principal “hormona sexual feminina” (57).

O estrogénio sinaliza as varias fungbes no organismo através da ativagdo do
recetor estrogénico alfa e beta (ERa e ERB) e do recetor estrogénico acoplado a
proteina G1 (GPER1). Como exemplo, no sistema cardiovascular, os estrogénios
aparentam ter um efeito protetor, atuando a nivel do eixo renina-angiotensina-

aldosterona, e também contra a hipertrofia cardiaca (58, 59).

A ssintese de estrogénios pode ser resumida a conversao a partir de androgénios,
mas também advém duma série de reacdes mais complexas como ilustrado na Figura
2.2 (59).
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Figura 2.2 - Sintese das varias hormonas sexuais a partir do colesterol. Adaptado de (59).
3B-HSD: 3-B-hidroxiesteroide desidrogenase; e 173-HSD: 17-B-hidroxiesteroide desidrogenase.

Apesar de o estrogénio realmente ter um papel predominante na fisiologia
feminina, tal como a testosterona apresenta para a parte masculina, ndo é de todo o seu
unico papel visto que existe uma vasta expressao dos seus recetores no cérebro,
sistema cardiovascular, massa 6ssea, figado, tecido adiposo, célon, pele, glandulas

salivares em ambos os sexos, e préstata no homem (60, 61).



A variedade tecidular na expressao dos recetores é importante para destacar as
varias fungbes que exercem, nomeadamente para efeito farmacoldgico como, por
exemplo, o caso de farmacos moduladores seletivos do recetor de estrogénio, como
tamoxifeno, antagonista no caso dos recetores do cancro da mama, mas agonista
noutros recetores, ou raloxifeno, tendo efeitos protetores na massa dssea e efeito anti-

proliferativos em células cancerigenas no cancro da mama (62).

No caso do tecido adiposo, o gene codificante para o recetor de estrogénio a
(ERa do inglés “Oestrogen Receptor a”), denominado ESR1, aparenta ter uma
correlagéo inversa com a quantidade de massa gorda, onde tanto em estudos humanos,
homens e mulheres, bem como em ratos. Esta relacdo é reforcada também pela
expressao reduzida de ESR1 em homens disglicémicos comparativamente a homens

normoglicémicos (63-65).

A menopausa caracteriza-se nas mulheres pela cessacdo da menstruagado de
pelo menos 12 meses consecutivos, tendo normalmente alguma sintomatologia
associada durante este periodo, afetando varios sistemas no organismo, como
cardiovascular, psicomotor, genital, entre outros. A idade da menopausa varia entre os
46 e 56 anos de idade (66).

Considerando o aumento da esperanga média de vida, ligeiramente mais
significativo nas mulheres, estima-se que as mulheres passem a viver cerca de 40% das
suas vidas na pos-menopausa, exacerbando problemas associados ao envelhecimento
natural, como diminuicdo da massa 6ssea, muscular, que ja sdo expectaveis em ambos
0s sexos com o avancar da idade. Destaca-se que a menopausa € um processo
relativamente mais abrupto do que a andropausa, que € um processo continuo ao longo
de décadas (31, 67, 68).

2.7 Globulina ligante de hormonas sexuais

A globulina ligante de hormonas sexuais (SHBG, do inglés “Sex Hormone
Binding Globulin”) é uma glicoproteina reguladora da concentragdo de hormonas
sexuais circulantes, e esta associada a varias patologias, como a sindrome do ovario
poliquistico (SOP). Mais prominente na obesidade, esta correlacionada com problemas
metabdlicos e endocrinolégicos, tanto nos homens como nas mulheres, em diferentes
estadios etarios (69, 70).
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Existem diferengas significativas entre os géneros: nas mulheres a concentragéo
desta globulina ¢ maior ao longo da vida tendo alteracbes opostas em relagcdo aos
homens. Existe uma tendéncia em diminuir ao longo dos anos, durante o periodo fértil,
voltando a aumentar apés a menopausa. Nos homens a concentracéo € mais linear, ao
longo da vida tem tendéncia em aumentar, embora em concentragdes inferiores do que
nas mulheres. Ao longo da vida, nas mulheres a concentracao de SHBG apresenta a

forma de “U”, enquanto nos homens é linear como apresentado na Figura 2.3 (71, 72).
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Figura 2.3 - Grafico ilustrativo da concentragéo da globulina de ligagao as hormonas sexuais
(SHBG) relativamente a idade. Adaptado de (71).

A SHBG aparenta ter alguma correlagdo com a diminuigdo da massa 6ssea e
massa muscular, particularmente nos homens. Todavia, ndo aparenta existir evidéncia
suficiente para isolar a possibilidade de correlagdo direta, sendo a idade uma das

variaveis que tem correlagao positiva, em ambos os sexos (73, 74).
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Apesar de o seu nivel aumentar com a idade, o impacto a nivel de efeitos
androgénicos e estrogénicos é ditado e regulado pelo balanco entre estrogénios e
testosterona, por hormonas tiroideias, por resisténcia a insulina, que por sua vez esta

relacionado com a obesidade e puberdade (75, 76).

A SHBG também parece estar relacionada com menor mortalidade e maior
longevidade, especialmente devido a testosterona e menor racio entre testosterona e
estradiol. Este racio também esta associado a melhor “outcome” na SOP nas mulheres
(77, 78).

3. Aromatase

A aromatase € uma enzima catalisadora da conversao de androgénios para
estrogénios, pertencente ao citocromo P450, sendo também denominada de CYP19A1
(79-81).

E uma enzima amplamente estudada e correlacionada com vérias patologias

humanas, como cancro, endometriose, entre outras (82-85).

E expressa por todo o organismo, desde massa 6ssea, tecido adiposo, corag&o,
cérebro, rins, 6rgaos reprodutores (masculinos e femininos), figado e bago (86). Apesar
de funcionar da mesma forma em todas as partes do corpo, convertendo androgénios
para estradiol, o efeito desse estradiol é local, salvo situa¢des patoldgicas (80, 83, 87,
88).

3.1 Familia CYP

O citocromo P450 desempenha um papel fulcral no metabolismo celular,
destoxificagdo de xenobidticos e na manutengdo da homeostasia. Esta familia de
enzimas é particularmente importante visto que varias substancias causam a sua
inducgao ou inibi¢cdo, algo importante a considerar no caso de idosos que tendem a ser

polimedicados tanto para patologias de curta duragido como patologias crénicas (89-93).

A aromatase faz parte da familia “19” das varias “CYP” identificadas no corpo
humano. De todas as CYP, as familias 1, 2 e 3 sdo as predominantes na categoria
mencionada de metabolismo de xenobidticos, sendo que sdo maioritariamente
expressas no figado, contrariamente a aromatase que tem uma expressdao mais
diversificada, sendo também que a sua funcao é variada dependendo do tecido alvo
(83, 89, 94, 95).
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3.2 Presenca e fungdo em cada tecido

O gene da aromatase no organismo humano consiste em 10 exdes: exdes | (I.1,
1.2, 2a, 1.3, 1.4, 1.5, 1.6, 1.7, I.f e PII), e exdes II-X. A sua expressdo é controlada por
promotores especificos a cada tecido no organismo. Na Figura 3.1 esta ilustrada a
regidao codificante dos exdes II-X e a regido nao codificante dos exdes |, onde cada
promotor determina a sua expressdo em cada tecido, sendo cada promotor controlado
por diferentes fatores, como o monofosfato ciclico de adenosina (cAMP),
prostaglandinas (PGE2), entre outras (79, 96, 97).

regiao de ligacao

Promotor I do grupo heme
(heme-group
Promotor .1 Promotor .4 ATG binding region -
HBR)
/ L | L / 1 I ‘ Dzh
a P/ I
1.1 2a |4 .2 1.3 11 1 IV vV VI VIl VI
placenta tecido adiposo, gonadas, tecido | |
tecido 6sseo adiposo
10 kB
Citocinas classe |, cAMP, FSH, PGE2
TNFa Regiao codificante

. Regiao nao-codificante

Figura 3.1 - Esquema da parte codificante e n&o codificante do gene da aromatase,
demonstrando a regido promotora em cada tecido, e alguns fatores que controlam essa

expressdo. Adaptado de (97).

E importante realcar que ndo existe ainda consenso na correlagdo quantitativa
de &cido ribonucleico mensageiro (MARN) e sintese proteica. No caso da aromatase, a
dificuldade reside em avaliar o impacto de cada promotor por variaveis desconhecidas
como a estabilidade do mARN, e também por diferentes resultados obtidos em ensaios

in vivo e in vitro quando avaliada a fungcédo de cada promotor (98-102).

A compreensdo da funcionalidade dos promotores € necessaria devido a
peculiaridade da aromatase ter a “simples” fungcdo de biossintese de estrogénios em
varias partes do organismo, sendo o seu efeito direto ditado principalmente pelos

promotores em cada tecido (101-103).
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Em situag¢des patoldgicas como, por exemplo, no cancro da mama, esta relagao
com os promotores torna-se mais relevante devido aos glucocorticoides terem um efeito
indutivo na expressao da aromatase, existindo a possibilidade da PGE2 ter um efeito

proliferativo em células malignas (104-107).

3.2.1 Ovarios

Existem diferencas significativas no controlo e expressdo da aromatase em
ovarios neonatais/em desenvolvimento versus ovarios maduros, particularmente quanto
ao controlo das gonadotrofinas [hormona foliculo-estimulante (FSH) e hormona
luteinizante (LH)] (108-110).

Apesar de haver expressdo da aromatase desde a 12.2 semana de vida, ainda
se desconhece o papel que esta possa representar, visto que nao aparenta existir
sintese (significativa) de estradiol até ao inicio da puberdade, onde o nivel de LH e FSH

aumenta, e consequentemente permitindo a atuagdo da aromatase (83, 111, 112).

Em mulheres em idade fértil, a aromatase faz parte de um complexo mecanismo
na foliculogénese, sendo que o estradiol produzido se guia pela teoria predominante
denominada de “Duas células, duas gonadotrofinas” (Two Cell, Two Gonadotropin
Theory), que consiste na sinergia entre células granulosas, células teca, FSH e LH (108,
113, 114).

Na Figura 3.2 é representada a teoria onde a aromatase possui um papel fulcral
na mulher. As gonadotrofinas LH e FSH estimulam o aumento de cAMP intracelular que
por sua vez mantém o funcionamento da proteina quinase A (PKA), até a indugéo da
CYP11A1. Neste passo, existem variados e complexos processos que permitem a

formagao da pregnenolona (115-117).

14



Ovocito

FSH

COLESTEROL

/ COLESTEROL

0®
CAMP —» PKA -------- > lcvpnm
<' PREGNENOLONA
l3B—HSD
LHCGR PROGESTERONA
CYP17A1
17B-HSD
ANDROSTENEDIONA 7B TESTOSTERONA
cp ANDROSTENEDIONA M TESTOSTERONA
PKA
T CYP19A1 CYP19A1
cAMP
17B-HSD
ESTRONA 17B-HSD EsTRADIOL

L

CELULA GRANULOSA

L

Figura 3.2 - Esteroidogénese ovariana. Demonstrando a teoria "Two Cell, Two Gonadotropin".
Adaptado de (113).

As desidrogenases, 3-B-hidroxiesteroide desidrogenase (3p-HSD) e 17-B-

hidroxiesteroide desidrogenase (173-HSD),

desempenham um papel

fulcral

e

sinergético com a aromatase, ndo sendo algo exclusivo dos ovarios, também sao

consideradas como alvos terapéuticos possiveis (118-120).

Tantos no caso das mulheres como nos homens, o controlo da esteroidogénse

é complexo. Na parte fetal, a vitamina A aparenta ter um papel importante na expressao

da proteina denominada proteina reguladora aguda da esteroidogénese (StAR do inglés

“Steroidogenic Acute Regulatory Protein”), que por sua vez controla a 17a-hidroxilase

(121).
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3.2.2 Testiculos

Nos homens, a aromatase, no tecido testicular, encontra-se nas células de
Leydig e células germinais. No caso das células de Leydig, no desenvolvimento do feto
masculino, elas sao responsaveis pela producao de androgénios necessarios a
diferenciacao genital e masculinizagao, sendo que ha progressiva perda destas células
até pods-parto, sendo repostas a partir de células estaminais com aumento da

testosterona na puberdade e parte adulta (83, 122-125).

Na Figura 3.3 é exemplificado como a produgao de testosterona varia ao longo
da vida no homem. A produgéo inicial de testosterona é independente, inicialmente, de
LH, considerando que a expressao de recetores LH (LHR) é praticamente inexistente
no periodo fetal, apenas aumentando progressivamente com a idade pés-parto (122,
123, 126).

No caso das células fetais de Leydig pensa-se que estas surjam e se diferenciem
do progenitor, enquanto as células de Leydig pés-parto sao derivadas da diferenciagao

de células estaminais (122, 127).

a
>

Producdo de testosterona

Infancia Adulto

Concecéo Nascimento Puberdade

v

Recetores LH
3B-HSD

Figura 3.3 - Esquema ilustrativo da produgéo de testosterona no feto masculino e a
concentracao de fatores responsaveis por essa mudancga. Adaptado de (122). LH: Hormona

luteinizante; e 33-HSD: 3-B-hidroxiesteroide desidrogenase.
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Tal como mencionado anteriormente, o controlo destas mudancas € complexo
envolvendo proteinas especificas quanto ao colesterol usado pela aromatase, e outros

como a vitamina A (retinol) (121, 128).

O balango de estrogénio/testosterona no homem € uma delicada “danca
hormonal” fulcral para o bem-estar fisioldgico e psicolégico, onde uma disfungcao na
aromatase pode dar origem a varias patologias envolvendo a parte fisiolégica como
fertilidade, massa magra e massa Ossea, bem como a parte psicolégica, como
depressao e ansiedade (23, 93, 129-131).

3.2.3 Tecido adiposo

A aromatase no tecido adiposo mantém os niveis hormonais de estrogénios,
tanto para efeito local como sistémico, havendo uma maior énfase em mulheres na
menopausa, onde os estrogénios residuais (comparativamente a idade fértil) sao
responsaveis por manter parte da massa 6ssea, tornando-se um problema quando se

trata de casos patoldgicos cancerigenos (20, 83, 132, 133).

Nos humanos, a aromatase pode ser encontrada em todo o tipo de tecido
adiposo, numa vasta area anatémica, como nadegas e abdémen, e a sua atividade
aumenta com a idade. Como referido anteriormente, o controlo da aromatase é efetuado
com base em varios promotores, e no caso do tecido adiposo a aromatase aparenta ter
uma maior afinidade para ser estimulada através de glucocorticoides, citocinas e fator

de necrose tumoral a (TNF-a do inglés “Tumour Necrosis Factor Alpha”) (64, 83, 132).

O avangar da idade conduz naturalmente a alteragdes fisiolégicas, e uma delas
€ a nivel do tecido adiposo, que no geral aumenta em termos percentuais relativamente
a massa corporal. O resultado é uma disfuncdo endécrina com aumento da libertagcao

de citocinas inflamatorias que por sua vez tém um efeito indutor na aromatase (134).

O tecido adiposo é dividido em duas categorias, designadamente, tecido adiposo
branco (WAT do inglés “White Adipose Tissue”) e tecido adiposo castanho (BAT do
inglés “Brown Adipose Tissue”) (135, 136).
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Uma das fungdes do tecido adiposo consiste na termorregulagéo, e uma
consequéncia do envelhecimento é a diminuicdo da gordura subcutanea e prevaléncia
da gordura visceral, como exemplificado na Figura 3.4. Nao ha mecanismo conhecido
que implique a aromatase do tecido adiposo na sua distribuicdo, apenas por ter maior
atividade com avancar da idade. O que se conhece é que ha uma disfuncdo na
termorregulacao no idoso, sendo este processo de redistribuicdo um dos fatores
responsaveis (134, 137, 138).

Envelhecimento

Gordura visceral

Gordura subcutanea

Figura 3.4 - Distribuicdo da massa gorda com o envelhecimento. Adaptado de (134).
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3.2.4 Ceérebro

A aromatase no tecido cerebral tem sido alvo de maior estudo e até implicada
em doencgas neurodegenerativas e também associada a tragos de personalidade. Tal
como no caso do tecido adiposo, a aromatase aumenta a sua funcionalidade com o
avancar da idade (88, 139).

Uma caracteristica peculiar nos humanos é a presencga da aromatase no talamo
ser superior comparativamente a outros mamiferos (primatas e ratos), sendo que as

restantes regides do cérebro e ovarios partilham semelhancas (140).

Existem varias diferencas entre homens a mulheres a nivel do cérebro, sendo
estruturais ou hormonais e tem havido descobertas interessantes na diferengca de como
certos compostos (endodgenos ou exdégenos) podem afetar cada sexo de maneira
diferente. No caso particular da menstruagao, é possivel que um efeito indutor do cortisol
sobre a aromatase, no cérebro, tenha um papel na sua desregulacdo similar em

situacdes como a sindrome de Cushing (141-143).

Um exemplo destas diferencas é a nicotina, que possui um efeito inibitério na
aromatase no cérebro, tanto nos homens como nas mulheres. Carecendo de estudos
humanos, estudos efetuados em cérebros de ratinhos machos e fémeas oferecem uma
pequena explicagdo quanto as diferengas. Ou seja, nos machos o estradiol, derivado da
aromatase, promove comportamentos tipicos masculinos e maior agresséo, enquanto
na fémea modifica comportamentos como maior prevaléncia de ansiedade, algo

ausente no macho (144, 145).

3.3 Recetores ERa e ERP

O estradiol produzido pela aromatase em todos os tecidos depende também de
recetores aos quais se possa ligar e exercer algum efeito biologico. Estes recetores
(ERa e ERp) controlam uma multitude de fungbes no organismo, desde proliferagao
celular a diferenciagdo. Naturalmente uma desregulagao destes recetores torna-os uma

das variaveis em varias patologias como cancro e osteoporose (60, 81, 146-148).

19



O ERa tem sido alvo especifico de varios estudos, devido ao facto de que até a
descoberta do ERB em 1996, apenas existia a nogado do “ER”, sendo relativamente mais
escassa a informacéao relativa a funcbes especificas de cada recetor. No entanto,
alguma informacao sugere que ha exclusividade na regulacdo da expressao génica,

ambos tendo papel inibitério ou de aumento da expressao dos genes (149, 150).

O objetivo de estudo no caso do ERp tem sido principalmente a nivel oncolégico,
e a diferenca quanto ao ERa, quando analisadas varias amostras de carcinomas
(préstata, mama e tiroide), reside numa mudanga no balanco dos dois tipos de
recetores, com o ERa tendo um aumento da sua expressao enquanto o ERB acaba por
ser inibido. Isto implica um efeito anti-proliferativo do ERpB, tendo um papel supressor de
tumores (151, 152).

Salienta-se que a ciéncia sobre os recetores estrogénicos esta constantemente
a evoluir e que os proprios recetores possuem isoformas distintas. A titulo de exempilo,
menciona-se a forma distinta de ERa, chamada ERa-36, que é uma isoforma truncada
do Eraq, tendo o papel de ativar rapidamente a 6xido nitrico sintetase (NOS, do inglés
“Nitric Oxide Synthetase”) no endotélio, promovendo vasodilatagdo. De igual forma, um
recetor denominado de recetor estrogénico acoplado a proteina G (GPER, do inglés “G
protein-coupled estrogen receptor”) também tem sido alvo de estudos, para casos de
patologias como doenga de Crohn, colite ulcerosa, nefrolitiase, entre outras (148, 153,
154).

3.4 Controlo por glucocorticoides

O controlo da aromatase por glucocorticoides no tecido adiposo é efetuado pelos
promotores |4 e 13, fendmeno que aparenta ser exclusivo deste tecido. As diferencas
entre homens e mulheres quanto a distribuicdo do tecido adiposo nédo estdo apenas
correlacionadas a aromatase; particularmente quanto a resposta ao cortisol, onde nos
homens ndo aparenta haver grande impacto, apenas nas mulheres pds-menopausa

existe uma indugdo aumentada (83, 104, 155).

A complexidade do sistema endocrinolégico dificulta o isolamento de apenas
uma variavel para o efeito da aromatase. Apesar do cortisol ndo parecer ter efeito na
distribuicdo corporal de tecido adiposo, no homem, o efeito indutor na aromatase
persiste, acompanhado de outras variaveis como leptina, citocinas inflamatérias e

xenoestrogénios, como esquematizado na Figura 3.5 (156).

20



pH OH

o~ . _,«-"\
Aromatase
PP P/
‘T }
O{. h-.‘_\_‘—;'::; ~— HO
Testosterona Estradiol

F

Cortisol, leptina, xenoestrogénios,
citocinas inflamatorias

OH
OH -
~LA "Upregulated”
/} Aromatase
£./"‘h.\ /’\,/ — i
O’; ‘“M,‘;”: "‘w\.—/, )
. HO
Testosterona reduzida Estradiol aumentado

Figura 3.5 - Esquema exemplificando como varios fatores, endégenos e exdgenos, aumentam

a concentragéo de estradiol no organismo. Adaptado de (156).

A disfuncdo enddcrina resulta de uma cascata de efeitos, onde fatores
psicolégicos, como stress, aumentam o consumo de produtos alimentares com alto nivel
de indice glicémico, induzindo uma maior resposta da insulina. Assim, ha maior
expressao de ERa, maior concentracdo de leptina e consequentemente maior
concentragcado de aromatase causando um aumento da concentracéo de estradiol, como

esquematizado na Figura 3.6 (156, 157).

A consequéncia de ter maior concentracdo de estradiol € que, num sistema
disfuncional, desregula-se a homeostasia hormonal acabando por criar um circulo
vicioso de “self-feeding” que reduz a testosterona, aumentando os efeitos nocivos a nivel

psicolégico que por sua vez afetam os restantes marcadores fisioldgicos (156, 158, 159).
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Figura 3.6 - Esquema do circulo vicioso exacerbado pela diminuigdo da testosterona. A
enzima representada por 11-OHStDH é denominada de 11B-hidroxiesteroide desidrogenase

tipo 1, responsavel pela conversao da cortisona em cortisol. Adaptado de (156).

3.5 Relagao da aromatase com saude geral e envelhecimento

3.5.1 Fisiculturismo (uso “off-label’)

Um fendbmeno pouco cientificamente avaliado é o uso de inibidores da aromatase
em contexto de “fisiculturismo aprimorado” (tradugdo direta do inglés “enhanced
bodybuilding” que acaba por ser um eufemismo para designar o uso implicito de
substancias de uma forma nao terapéutica), como no caso de atletas que tém como
intengcdo aumentar a massa muscular usando indevidamente testosterona (e derivados)
exogenamente. Geralmente, recorre-se a combinagdo com outras substéncias como
hormona de crescimento, sendo os inibidores da aromatase usados para controlo dos
efeitos secundarios (160).
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Trata-se de uma area obscura em que é dificil avaliar estatisticamente dados
como prevaléncia e uso de certas substancias. Existem alguns estudos que demonstram
uma tendéncia de associar o fisiculturismo com uso ilicito de substancias, fatores como
acesso as redes sociais em idades mais novas, confiangca nas pessoas que partilham
experiéncias, descarte das consequéncias por falta de conhecimento e resultados
extremamente rapidos (comparativamente ao treino natural). Tal facto, aumenta a
prevaléncia de “enhanced bodybuilding”, com particular consequéncia nos
adolescentes, mais suscetiveis psicologicamente e fisicamente (com uso durante a
puberdade) (161-165).

Neste contexto, o papel dos inibidores da aromatase centra-se em diminuir
efeitos secundarios relacionados com excesso de testosterona circulante, que acaba
por ser inevitavelmente convertida em estradiol, mas também em situacdes onde ja ha
consequéncia grave de o organismo ndo produzir mais testosterona endégena
suficiente para obter homeostasia hormonal saudavel (p. ex., atrofia testicular e
desregulacao do eixo HPA). Com efeito, os inibidores acabam por inibir a aromatizagao
da pouca testosterona circulante e prevenir uma consequéncia visivel e comum como a

ginecomastia (163-167).

Existe evidéncia cientifica suficiente que relaciona um decréscimo no risco de
mortalidade geral com base na quantidade de massa muscular (168, 169). Quanto a
relacdo de massa muscular e densidade dssea existe uma divergéncia entre homens e
mulheres, tanto em adultos, criangas e idosos, ou seja, ha uma associagao positiva entre

forca muscular e densidade 6ssea (170, 171).

Na questéo dos idosos, o treino de resisténcia apresenta uma correlagao positiva
com a densidade 6ssea, no entanto, apesar da evidéncia ainda n&o ser extensa e
conclusiva, estudos independentes comprovam, pelo menos, que o treino de resisténcia
em seniores atrasa o desenvolvimento de problemas associados a diminuigdo da massa
Ossea (172, 173).
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3.5.2 Envelhecimento

O envelhecimento é um processo biolégico que nenhum ser vivo pode escapar,
nao tendo uma definicdo universal. De um lado mais abrangente poderia ser resumido
como uma condigao progressiva de perda de fungdo com consequente aumento da
probabilidade de doenca e mortalidade, e, concomitantemente ou em separado, como
um complexo mecanismo caracterizado pela reducdo da capacidade das células se

regenerarem e repararem (31, 42, 174).

Recentemente, um dos biomarcadores mais estudados tem sido o telédmero,
mais especificamente o seu comprimento, que tem sido associado a perda de fungao

de varias fungbes no organismo (68, 175).

A esperanca média de vida tem aumentado ao longo dos anos e,
consequentemente, tem-se traduzido num aumento da prevaléncia de doencgas
associadas ao envelhecimento, como perda de massa magra, sarcopenia, diabetes,
osteoporose e complexas doengas neurodegenerativas (p. ex., doenca de Alzheimer e
doenca de Parkinson) (49, 176, 177).

Um conceito relativamente recente na ciéncia é o da inflamacéo crénica devido
a idade, ndo tendo um nome oficialmente reconhecido, € também chamado de
‘inflammaging” ou “inflamm-aging”, jungdo das palavras inflamagéo e envelhecimento
(do inglés ‘inflammation” e “aging”), que aparenta estar ligado ao metabolismo,

atribuindo a maior parte do papel ao tecido adiposo (178-180).

A obesidade (IMC= 30 kg/m?) tem sido atributada ao envelhecimento como um
problema relativamente expectavel estatisticamente falando, mas dificil de atribuir
exclusividade a um dos referidos fatores como danos progressivos, estilo de vida,
habitos alimentares, visto que todos desempenham um papel na qualidade do

envelhecimento (14, 181).

Habitos como exercicio fisico tém correlacao positiva em “atrasar o
envelhecimento” (epigeneticamente falando) aumentando a qualidade de vida que
proporciona quando regularmente praticado em idades mais avangadas, visto que é facil
realizar uma comparacao quando a expectativa (social, psicolégica e fisica) é a
diminuig¢ao da atividade fisica (182, 183).
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Numa perspetiva hormonal, no envelhecimento, é notavel um decréscimo
progressivo da testosterona no homem e diminuigdo de DHEA e a sua forma sulfatada
(DHEA-S), como apresentado na Figura 3.7. O declinio da testosterona livre apresenta
uma linha mais acentuada e podera estar relacionado com o aumento da SHBG (28, 52,
71, 184).

100 4

= Testosterona Livre

=== Testosterona Total 80 4

60 A

(% do valor maximo)

40 A

20 4

w—=DHE
= DHE

A
AS

T T T T T J 0 T T T T T T T
20 30 40 50 60 70 80 0 10 20 30 40 50 60 70

Idade (anos) Idade (anos)

Figura 3.7 - Diminuicao da testosterona no homem ao longo dos anos de vida e diminui¢cao da
desidroepiandrosterona (e versao sulfatada; DHEA e DHEA-S) em ambos os sexos ao longo da
vida. Adaptado de (28).

No caso do homem, a mudang¢a hormonal € mais heterogénea, apesar de haver
um declinio incontrolavel; a quantificacdo desse declinio pode ser reduzida, mais uma
vez, aplicando um regime de exercicio fisico e habitos alimentares (182, 185). Embora
na mulher os mesmo fatores apresentarem beneficios notdrios, a menopausa € um
fendbmeno natural que é impossivel escapar; consequentemente, a exacerbacido dos
problemas cardiovasculares, neuroldgicos, fisiolégicos, entre outros, sdo mais dificeis
de controlar (182, 185).

A hormona de crescimento (GH, do inglés “Growth Hormone”), também
designada de somatotropina, e o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-
1, do inglés “Insulin-like growth factor 1”), também apresentam uma relagdo com o
envelhecimento. A GH tem um ciclo pulsatil diario que ndo muda ao longo da vida, o que
diminui é a sua amplitude de sinal que consequentemente diminui o IGF-1 ao longo da
vida, como demonstrado na Figura 3.8. O IGF-1 esta relacionado com o metabolismo,
desenvolvimento, e também no envelhecimento encontra-se associado a osteopenia.
Este fendmeno também tem sido denominado de “somatopausa’, semelhante a

andropausa e menopausa que tém o fator de envelhecimento em comum (186-188).
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Figura 3.8 - Diminuicao do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1(IGF-1) ao
longo da vida. Adaptado de (28).

E importante realcar que o controlo da producédo de IGF-1 ndo esta totalmente
ligado a GH em todos os tecidos, ou seja, nos 6rgaos sexuais tem dependéncia das
hormonas sexuais (testosterona e estrogénios) e noutros 6rgaos, como o cérebro, esta

dependente varios neuropéptidos (186, 189).

3.5.3 Implicagdes psicologicas

O envelhecimento também conduz a mudangas psicolégicas que tém uma
relacdo com a homeostasia hormonal. Considerando a desregulagdo metabdlica e
hormonal que ocorre como parte natural do envelhecimento, parametros que tém uma
relacdo negativa com a obesidade, fator que também é mais predominante no
envelhecimento, podem estar todos eles associados com a parte psicoldgica,

nomeadamente a ansiedade e depressao (181, 190, 191).

A aromatase existe e tem efeito no cérebro, existindo uma correlagao do estradiol
em mulheres e sintomas depressivos; no entanto, aparenta ter um papel protetor apos
a menopausa. Salienta-se que ainda ndo ha uma relagao direta que possa associar a
atividade da aromatase no cérebro a depressdo e ansiedade nos idosos, ou outros

sintomas cognitivos (88, 192).
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A depresséo e ansiedade sdo das comorbilidades psicolégicas mais prevalentes
nos idosos e estao relacionadas com ma qualidade de vida. Considerando que em
idades mais avancadas a questdo do exercicio fisico diminui, isto implica uma
correlagdo com a questdo da obesidade que por sua vez tem os efeitos hormonais
negativos, havendo uma espécie de “feedback” onde “mais sintomas depressivos”
causam menos gasto calérico, mais acumulagdo de massa gorda, maior probabilidade

de obesidade e mais sintomas depressivos (9, 193).

Os estrogénios (e ERa e Erf3) desempenham um papel na vascularizagao do
organismo, incluindo o cérebro, portanto, questdes relacionadas com a obesidade e
desregulacao das hormonas sexuais tém um impacto no estado mental dos idosos (31,
141, 194, 195).

3.5.4 Obesidade e inflamacgao crénica

A ingestao continua/crénica de excesso de calorias provoca uma adaptagio no
organismo e hipertrofia das células do tecido adiposo para acomodar os triglicéridos. Na
obesidade, isto provoca fibrose e hipoxia no tecido adiposo, causando morte celular e
uma cascata de sinais inflamatérios. Uma desregulagao da leptina, que é estimulante

da fagocitose, causa aumento de citocinas como interleucinas e TNF-a (180, 196, 197).

Evidencia-se que marcadores, como interleucinas (particularmente IL-6) e TNF-
a, tém um papel indutor na aromatase com consequente aumento de estradiol, com
efeito local e sistémico (132, 198, 199).

A leptina, habitualmente conhecida como “hormona da fome”, regula a sensagéo
de saciedade no organismo, atuando no cérebro ao nivel do hipotdlamo. Também
depende do recetor soluvel de leptina (SLR, do inglés “Soluble Leptin Receptor”) e existe
uma correlagcdo com a obesidade e excesso de peso, onde teoricamente um aumento
de leptina deveria causar saciedade. No entanto, em pessoas com excesso de peso ha
uma relagao inversa entre leptina e SLR, com aumento de leptina, mas diminuigao de
SLR (25, 36, 200-202).
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A leptina aparenta ter uma heterogeneidade quanto ao sexo, isto é, os disturbios
metabdlicos associados a obesidade tém uma divergéncia entre homens e mulheres
pré-menopausa, coincidente com a distribuicdo da gordura nos homens sendo mais
visceral e nas mulheres mais subcutinea. Esta divergéncia acaba na mulher apés a
menopausa. Androgénios, como a DHT, aparentam ter um efeito inibitério na
concentracao de leptina circulante, enquanto um racio maior de estradiol/testosterona
aparenta ter um efeito oposto. Este fendbmeno apenas destaca uma relacido com as
hormonas sexuais e a leptina, e que tém alguma relacdo com a obesidade, nao

atribuindo uma correlacao de causalidade direta (203).

Em particular nos homens, a obesidade aparenta estar ligada a destruicao de
células de Leydig pelo aumento de sinais inflamatérios como TNF-a. A obesidade causa
um estado de hipogonadismo nos homens, que aumenta a massa gorda e
consequentemente entra-se num ciclo que se pode denominar “shunt testosterona-
estradiol”’, onde a testosterona circulante é constantemente convertida em estradiol.
Este mecanismo é reversivel num regime de perda de peso (massa gorda), e também
com a administracdo exdgena de testosterona, embora esta ultima opcdo n&o esteja
instituida ainda na terapéutica, por nao ter estudos suficientes e pelos efeitos
secundarios (24, 204).

Nas mulheres, a relacdo da obesidade com as hormonas sexuais & mais
complexa devido a separagédo do periodo fértil e a menopausa e a grande variagao
hormonal que ocorre durante o periodo de gravidez. Visto que a obesidade possui uma
influéncia direta no eixo HPA, na questéo da fertilidade também tem efeitos negativos

com diminui¢ao de progesterona, LH e FSH (205, 206).

Existe uma preocupacao atual associada a menarca ocorrer cada vez mais cedo
nas raparigas, com idades pré-2000 a volta dos 17 anos de idade, e p6s-2000 ser entre
12-13 anos de idade. A causa deste fendomeno ndo esta concretamente definida, mas
envolve habitos alimentares desde a nascenga, que aumentam a gordura subcutanea,
fatores genéticos, raga, entre outros. A associagdo a obesidade revela que criangas
obesas, masculinas e femininas, tém uma puberdade mais precoce. Nas raparigas
existe ainda a correlacdo de uma menarca precoce como fator para o desenvolvimento
de obesidade na idade adulta e também como fator significante para a descendéncia
(207-209).
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3.5.5 Massa muscular e papel da miostatina

O IMC tem sido alvo de discussao como um indicador forte da mortalidade geral,
contudo, ndo é possivel declarar como variavel independente, visto que outros fatores
do estilo de vida teriam de ser ponderados; ainda assim, por si s, aparenta haver uma
correlagdo com a mortalidade, particularmente para valores de IMC= 30 kg/m? (210-
213).

Como ja referido, o IMC apenas é uma estimativa da massa gorda, tendo uma
boa correlacao quando aplicado a populagao no geral, mas tem de ser cuidadosamente
ponderado quando € aplicado a individuos com uma percentagem de massa musculo-
esquelética superior a média populacional (p. ex., atletas e fisiculturistas) e a pessoas
que possam sofrer de algum tipo de edema. A bioimpedéancia consiste em estimar a
massa gorda e massa magra com base em impulsos elétricos, estimando a
percentagem de ambas. Nenhum dos dois critérios deve ser usado de modo isolado
como dado de diagndstico, mas ambos constituem uma maneira facil de obter dados

uteis para avaliagdo (213).

A massa musculo-esquelética € um excelente indicador de mortalidade reduzida,
portanto, qualquer medida que impacte um aumento da massa muscular € importante
ponderar (211, 214-216).

A miostatina € um regulador negativo da massa muscular, impedindo o seu
crescimento descontrolado. Uma deficiéncia genética na transcri¢gdo deste regulador é
responsavel, em animais e humanos, por permitir um grande crescimento de massa
muscular até mesmo sem qualquer tipo de treino de resisténcia. Altos niveis de
miostatina sdo detetados em casos de obesidade, onde a perda de massa gorda

consequentemente diminui a sua concentragao (217-219).

A miostatina ndo esta apenas associada a questdes musculo-esqueléticas, ou
seja, a sua presenca no plasma, massa gorda, massa magra, pulmdes, coracédo e
ovarios representa evidéncia de ter varias fungdes no organismo. Uma das associagdes
a aromatase encontra-se na génese esteroidal nos ovarios onde a miostatina aparenta
ter um papel fundamental na resposta das gonadotrofinas, tendo um efeito indutor na

aromatase (e consequentemente estradiol) (220).

Na massa gorda, a miostatina esta associada tanto a inibigdo como indugéo da
adipogénese, havendo diferengca quanto a resposta de WAT e BAT, onde BAT parece
ser mais sensivel quanto ao efeito supressor da miostatina, sugerindo um favorecimento

dos nutrientes fora da massa gorda em prol da massa muscular (221, 222).
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3.5.6 Massa magra e densidade 0ssea

Em homens em estado de hipogonadismo, o estrogénio (livre e ndo ligado a
SHBG) possui uma relagéo positiva com a manutengdo da massa 6ssea e uma relagao
negativa com a massa magra, relagédo que se mantém nos homens idosos. O exercicio
fisico em homens idosos aumenta a massa magra, com ou sem administracao de
testosterona, melhorando diversos paradmetros envolvidos na qualidade de vida. Isto
implica que o racio saudavel de testosterona e estradiol em idades mais novas constitui

um fator predominante que pode ser recuperado em idades mais avangadas (223-225).

4 Utilizacao terapéutica dos inibidores da aromatase

4.1 Caracterizacao e mecanismo de acao

Os inibidores da aromatase sdo uma classe de farmacos que tém a funcéo de
inibir o funcionamento da aromatase, com objetivo principal de diminuir a concentragao
de estradiol. Na terapéutica, sdo usados como tratamento adjuvante no cancro da mama
com recetor hormonal positivo em mulheres pés-menopausa. Nos Estados Unidos da
América (EUA), a Administragao de Alimentos e Medicamentos (FDA do inglés “Food
and Drug Administration”) tem aprovado o seu uso para tratamento de ginecomastia nos
homens (226).

Na Europa, a Associacao Europeia de Urologia (EAU do inglés “European
Association of Urology”) comenta nas suas guidelines o uso de inibidores de aromatase
para efeitos de tratamento na infertilidade, no entanto admite evidéncia relativamente

fraca para esse efeito (227).

Atualmente, apenas trés farmacos sao utilizados na pratica clinica,
designadamente: anastrozol, letrozol e exemestano. A principal diferenca reside no
exemestano ser um inibidor irreversivel da aromatase; diferentemente, o anastrozol e

letrozol s&o inibidores reversiveis (228, 229).
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Adicionalmente, menciona-se o tamoxifeno, que € um modulador seletivo do
recetor de estrogénio. O seu mecanismo de acao tem efeitos estrogénicos agonistas e
antagonistas, dependendo do tecido. O farmaco tem sido menos usado em favor dos
inibidores da aromatase; todavia, o seu uso pode ser concomitante com inibidores da
aromatase. O que favorece mais os inibidores da aromatase € uma crescente evidéncia
de poderem ser usados por um periodo temporal superior ao tamoxifeno. Ou seja, as
guidelines, para o tamoxifeno limitam o seu uso por 5 anos, devido a possibilidade de

induzir o desenvolvimento de cancro do endométrio (230-233).

De momento, nao existe evidéncia robusta que suporte a ideia de superioridade
entre os trés, pelo que o unico critério de escolha acaba por ser o que melhor for tolerado
pelo paciente. Apesar das recomendacgdes clinicas nao favorecerem nenhum em
particular, estudos recentes tém demonstrado resultados mais positivos para o letrozol
(229, 234, 235).

A unica diferenga que os distingue é estrutural, como apresentado na Figura 4.1,
onde se destaca o exemestano com a sua estrutura esteroidal, diferente da estrutura

néo esteroidal do anastrozol e letrozol (228).

NFY N
NN Iy
N, D
N
NC CN NC CN
Exemestano Anastrozol Letrozol

Figura 4.1 - Estrutura quimica dos inibidores da aromatase atualmente usados na terapéutica.
Adaptado de (228).
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No Quadro 4.1 apresentam-se os efeitos indesejaveis mais comuns de cada
farmaco, em contexto de tratamento oncoldgico em mulheres pés-menopausa. Salienta-
se que até a data, nao foi possivel encontrar estudos cientificos que avaliem o perfil de
seguranga e efeitos adversos dos farmacos, de modo robusto, em populagbes mais

novas ou em contexto de uso “off-label”.

Quadro 4.1 - Resumo dos efeitos indesejaveis dos trés principais inibidores da
aromatase. Comum: 1-10%; Nao-comum: 0,1-1%; Raro: 0,01-0,1%; Muito raro: <0,01%.
Adaptado de (226, 236).

Dores musculo-esqueléticas Comum Comum Comum
Dor articular Comum Comum Comum
Afrontamentos Comum Comum Comum
Fadiga Comum Comum Comum
Diminuicao da densidade 6ssea Comum Comum Comum
Diminuigao da densidade capilar = N&o-comum N&o-comum N&o-comum
Alergia Raro Raro Raro
Funcéao hepatica anormal Raro Raro Raro

Os efeitos indesejaveis ao nivel da densidade 6ssea podem diferir ligeiramente
devido a forma esteroidal do exemestano vs. letrozol e anastrozol, mas varios estudos

demonstram que o efeito, particularmente a longo prazo, n&o é significativo (237, 238)

No geral, os efeitos negativos quanto a densidade éssea e dores musculo-
esqueléticas sao atenuados quando se associa uma suplementacdo de vitamina D,

particularmente no caso de idosos (236, 239).

Um estudo sobre os inibidores da aromatase e tamoxifeno no contexto do cancro
da mama, evidenciou o uso de anastrozol e letrozol na sua eficacia clinica bem como
nos efeitos adversos notados. Na questéo do letrozol vs. anastrozol, ndo aparenta existir

grande diferenga ao nivel da eficacia ou nos efeitos adversos (240).
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Nos homens, o letrozol tem sido alvo de estudo para tratamento da infertilidade.
Um parametro da infertilidade nos homens é um baixo racio entre testosterona e
estradiol, onde uma terapia com letrozol tem resultados positivos no aumento da
concentracao de espermatozoides e motilidade, e aumento do volume ejaculatério, bem

como outros paradmetros como diminuicao da massa gorda (166, 241, 242).

4.2 Cancro da mama e endometriose

O cancro da mama é o segundo cancro mais comum no mundo e o primeiro mais
comum nas mulheres. A sua incidéncia e prevaléncia sao superiores em paises
desenvolvidos. Fatores que influenciam estas estatisticas sao diversos, desde situagao
econdmica, fatores culturais, esperanca de vida, estilos de vida, habitos alimentares,
entre outros. Na Europa, realgca-se uma tendéncia de maior taxa de sobrevivéncia na
parte mais ocidental do que nos paises anteriormente sob a lideranga da antiga Unido
Soviética (243-245).

Alguns fatores para o desenvolvimento de cancro da mama estao apresentados
no Quadro 4.2. O sexo feminino é predominante nesta patologia devido a presenca de
estrogénio que, como ja foi referido, tem um papel proliferativo, onde a desregulagao da
homeostasia hormonal incide na probabilidade de desenvolvimento deste tipo de cancro
(245, 246).

Apesar dos homens terem uma notavel menor incidéncia (cerca de 1% de todos
os cancros da mama), tendem a ser notados numa idade mais avangada. Em ambos os
sexos, destaca-se a obesidade, onde ha maior prevaléncia de desregulagdo hormonal

e consequente aumento de estrogénios (245, 247, 248).
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Quadro 4.2 - Alguns fatores para o desenvolvimento do cancro da mama. Adaptado de

(245).
Sexo feminino Terapia hormonal de substituigdo
Idade (>50 anos) Consumo de produtos alimentares processados
Historial familiar Atividade fisica
Mutagées genéticas Excesso de peso/Obesidade
Gravidez e/ou amamentagao Ingestao de alcool
Densidade do tecido mamario Tabagismo

A endometriose € uma patologia caracterizada pela presenca de células do utero
fora da cavidade uterina, tendo um alto impacto na vida da mulher com sintomas de dor
pélvica pontual, dor pélvica crénica, aumento da probabilidade de infertilidade, fadiga,
entre outros (84, 249, 250).

A maioria dos casos de endometriose cancerigena é caracterizada como Tipo 1
em mulheres pds-menopausa, sendo o de Tipo 2 uma minoria. A distingao entre eles é
na sua origem e funcionamento. O Tipo 2 pensa-se ser devido a erros no acido
desoxirribonucleico (ADN), onde ocorre mutagdo dos oncogenes com inibicdo da
apoptose. O mais comum é o Tipo 1 onde ha uma associacdo mais hormonal, com alta

expresséo de ERa e é frequentemente associado a obesidade (251).

No contexto dos inibidores da aromatase, sao terapeuticamente usados no caso
de endometriose e cancro da mama com recetor hormonal estrogénico positivo (ER+ do

inglés “Estrogen Receptor positive”) em mulheres pds-menopausa (251, 252).

No caso da endometriose, os inibidores da aromatase sdo uma classe recente
considerada no tratamento, tendo resultados relativamente positivos. A primeira linha de
tratamento e reducao sintomatica s&o os contracetivos orais a base de progestageénios.
Os inibidores da aromatase tém sido uma abordagem mais recente e com resultados
positivos, todavia, a reticéncia no seu uso é devida aos efeitos secundarios, visto que
inibem entre 90-99% da aromatase em todo o organismo (letrozol sendo o mais inibidor),
0 que implica um aumento de problemas 6sseos e musculo-esqueléticos na mulher
(103, 252).
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A taxa de sobrevivéncia em casos de cancro da mama e endometriose com alta
expressao de ER, é mais alta quando comparado a versao HER2+ (recetor tipo 2 do
fator de crescimento epidérmico humano, do inglés “Human epidermal growth factor

receptor 2”), que também €& um tipo de cancro mais agressivo (253-255).

As guidelines atuais promovem os inibidores da aromatase no quadro de
tratamento hormonal, concomitantemente com uso de quimioterapia, com carboplatina
e paclitaxel, ndo tendo um lugar de privilégio face aos restantes, como o tamoxifeno,
que sendo um modelador dos recetores de estrogénio, muitas vezes acaba também por

ser usado em conjunto (231, 256, 257).

4.3 Evolucéo e perspetivas futuras

A pesquisa e desenvolvimento de inibidores da aromatase apresenta um

interesse consideravel, principalmente no dmbito do cancro da mama (258).

Tanto em questbes de “clinical trials” ou desenvolvimento, ndo aparenta existir
estudos desta classe de farmacos para outras indicacdes terapéuticas que nao sejam

oncologicas. Muitos estudos integram a questao da obesidade como fator oncoldégico.

Nao obstante, na pesquisa em ClinicalTrials.gov, com os termos “aromatase
inhibitor” e “obesity”, foi possivel encontrar apenas 15 resultados, dos quais a obesidade
é foco em apenas um. O estudo (concluido em 2018) focou-se em homens com alta
massa corporal de tecido adiposo, em estado hipogonadal (259). Este estudo piloto, no
entanto, ndo encontrou diferengas significativas entre o regime de perda de peso e

anastrozol vs. apenas regime de perda de peso (260).
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5 Discussao

A aromatase possui um papel de elevado impacto no organismo, evidenciado
pela sua presenca em varios tecidos, convertendo androgénios em estradiol. Qualquer
mudanca ao nivel da produgao de estradiol ira ter consequéncias em todo o organismo
devido a complexidade do sistema hormonal, que sofre influéncia de inUmeras variaveis

ao longo da vida, como o sfress e o envelhecimento.

O envelhecimento é um processo degenerativo das varias fungdes do
organismo. Os habitos durante a vida, como a dieta, qualidade do descanso, tabagismo,
alcool, entre outros, afetam o quao degenerativo esse processo acaba por ser em cada
individuo. Destaca-se a obesidade e o seu impacto no sistema hormonal, que por sua
vez tem um papel fulcral nas componentes psicoldgicas e fisioldgicas que acabam por
contribuir de forma negativa para esse processo degenerativo. Considerando o facto
que pessoas obesas tém uma expectativa de vida mais curta e de pior qualidade, é

importante entender o papel das diversas variaveis.

Os inibidores da aromatase tém um amplo leque de evidéncia cientifica a
demonstrar a sua seguranga no tratamento de doengas oncolégicas, com protocolos de
até 5 anos, sendo a preocupacado major a questdo da densidade 6ssea. No entanto,
esse efeito indesejavel é também notdrio devido a extensao da terapéutica normalmente
instituida em protocolos oncolégicos, sendo que o seu uso terapéutico em outras
situagdes poderia ndo ter um impacto tao significativo, necessitando de estudos mais

focados na obesidade.

Na vertente oncoldgica, as recomendagdes clinicas atualizadas em 2019 diferem
com base no risco de recorréncia em certas mulheres, e depende da farmacoterapia
instituida inicialmente como protocolo de tratamento (240). Quem aparenta beneficiar
mais s&o as mulheres que tém um alto risco de recorréncia, que podem ter um protocolo
total de 10 anos exclusivo com apenas tamoxifeno, apenas inibidores da aromatase ou
uma associagao de tamoxifeno até aos 5 anos seguido de inibidores da aromatase por
mais 3-5 anos. A principal preocupagédo acaba por ser o risco de eventos adversos
relativos a densidade 6ssea e fraturas que podem néo justificar a diminui¢cao do risco de

recorréncia face a qualidade de vida (240).

E também importante realgar que o contexto oncolédgico em que estes
medicamentos sdo usados € em mulheres pds-menopausa, implicando interagbes
medicamentosas devido a outras patologias que possam ser prevalentes nesta faixa

etaria, como medicagao para controlo de dores cronicas e/ou antidepressivos (236).
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Portanto, a eficacia e seguranga dos inibidores da aromatase é bastante
comprovada, restando apenas a preocupacido da densidade dssea e consequentes
artralgias e fraturas, algo que até em pessoas idosas pode ser relativamente controlado

com medidas nao farmacoldgicas (i.e., exercicio fisico aerdbico e anaerébico) (261).

O que os estudos de contexto oncolégico permitem inferir € que o perfil de
seguranca demonstrado pode ser razdo para serem ponderados em contextos onde a
preocupacao da densidade dssea € diminuida, tanto nos homens e mulheres, em idades

menos avangadas, e com objetivos diferentes, como no caso da obesidade.

Considerando as evidéncias empiricas/subjetivas do quadro do fisiculturismo,
ainda que num contexto de uso exdégeno de testosterona, e conhecendo 0 mecanismo
da aromatase, é possivel inferir que haja raz&o suficiente para realizar estudos mais
controlados com foco mais especifico no uso de inibidores da aromatase para outros
efeitos terapéuticos, seja em monoterapia ou em associagdo com a intengéo de diminuir
a massa gorda em pessoas obesas. Um estudo piloto demonstrou que, pelo menos em
casos extremos de obesidade e hipogonadismo, é possivel ter um impacto positivo
(259), apesar de nao se obter uma melhoria muito diferente face apenas a um regime
de perda de peso (260). Todavia, sdo necessarios mais estudos de modo a estudar a
influéncia de diversas variaveis, como o género, peso corporal, regime de treino/nutri¢do
e tamanho da amostra, dando também informacao relativa sobre o perfil de seguranca

dos inibidores da aromatase.

Adiferenga hormonal existente entre homens e mulheres requer uma abordagem
mais cautelosa. A andropausa e a menopausa sao variaveis do envelhecimento que tém
um grande impacto na composigao corporal, tanto pela sinalizagdo hormonal diferente
(menos testosterona nos homens e drastica mudanga dos estrogénios na mulher) com
impacto direto nos tecidos, mas também mudancas psicoldgicas, conduzindo a menor
atividade fisica, dietas menos favoraveis, que acabam por ter um efeito reforcado de
feedback na diminuigdo da massa magra, massa 6ssea e aumento do tecido adiposo

(em termos percentuais da massa corporal total).

O stress é um fator que afeta de forma subjetiva cada individuo, no entanto, tem
efeitos psicoldgicos e fisiolégicos que impactam a qualidade de vida através de
comportamentos que induzem, por exemplo, um consumo excessivo de calorias, que a

longo prazo pode ter efeitos hormonais crénicos como na obesidade (262).
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A miostatina parece ter um papel futuro fundamental para influenciar a massa
magra, com um clinical trial recente ja planeado para humanos com uso de inibidores
da miostatina. Considerando que a massa magra esta provada como um excelente fator
para diminuir a mortalidade geral, metodologias que impactem o seu aumento sédo de
valorizar. Nao existem estudos diretos a comparar a aromatase e a miostatina, contudo,
como demonstrado na desregulagao hormonal ao nivel de estradiol/testosterona, tém
grande impacto ao nivel da massa magra e gorda. Deste modo, seria uma boa razéo de
avaliar em maior profundidade as relacdes existentes entre a miostatina e a aromatase

em varios tecidos.

O controlo do stress, com técnicas ja praticadas para combater o problema da
obesidade, como exercicio fisico anaerdbico e aerdbico, pode contribuir para uma

melhor adesao aos protocolos de restrigdo calérica (263).
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6 Conclusao

Como a aromatase se encontra em praticamente todos os tecidos do organismo,
existem diversas variaveis a considerar, mais ainda quando se atenta também as
divergéncias entre homens e mulheres. Isto é importante devido a complexidade da
homeostasia hormonal e aos mecanismos desconhecidos que podem ter impacto
significativo na compreensao do funcionamento geral como um todo. Um exemplo seria
como a aromatase é expressa em varios tecidos com base nos promotores, mas
também ao mesmo tempo a expressao génica pode ndo se traduzir diretamente em
maior concentragdo do produto final, estradiol. Aliado a esta complexidade existem
também mecanismos de controlo desses mesmos promotores, mecanismos
disfuncionais que podem alterar o funcionamento e ultrapassar mecanismos de

compensagao do organismo.

A obesidade é uma patologia multifatorial altamente complexa de avaliar, que
influencia varias hormonas no organismo que tém uma complexa relacao entre si e, por
sua vez, um disfuncionamento desta homeostasia também reforca a condicdo da

patologia.

O aumento da esperanca de vida leva a um aumento consideravel do tempo de
vida do humano na “terceira idade” que introduz novas variaveis que, por agora, se
consideram normais e expectaveis como diminuigdo da acuidade mental e menor
capacidade locomotora. No entanto, pode haver aqui um elo por determinar, isto &, a
correlagdo entre o envelhecimento e a prevaléncia das varias patologias associadas,
com a introducao dos inibidores da aromatase que provam ser bem toleraveis, ainda
que se tenha de ter atengéo aos efeitos indesejaveis, particularmente da vertente éssea.
O exercicio fisico possui um impacto tdo grande no aprimorar da qualidade de vida no
idoso e € um bom indicador para justificar alternativas terapéuticas que possam ter uma

sinergia.

Atualmente, os inibidores da aromatase sdo uma classe de farmacos usados
principalmente no tratamento de situagbes oncoldgicas, particularmente em mulheres,

no caso do cancro da mama.
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Considerando o vasto uso “off-label” dos inibidores da aromatase, no caso do
“enhanced bodybuilding”, poderiam existir muitos mais estudos dos efeitos destes
farmacos, visto que nestas condi¢des existem variaveis extremas hormonais, que num
contexto controlado podem dar respostas muito Uteis para aplicar em contexto
terapéutico, seja no idoso ou em situagdes de hipogonadismo (particularmente no
homem).

Em suma, é importante perceber-se que certas decisdes, como a monoterapia
com inibidores da aromatase, podem ter impacto que necessite ser avaliado
posteriormente e saber de antemao as possiveis variaveis a analisar, como o estado da
massa 6ssea, massa magra e massa gorda. Além disso, seria relevante quantificar o
impacto dos farmacos em questdo versus progressdo normal. Um exemplo a seguir
poderia ser a maneira como se efetuaram as guidelines para o uso de tamoxifeno,
acabando na recomendacao dos 5 anos. De igual forma, pode existir um beneficio ainda

por descobrir no caso dos inibidores da aromatase.
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