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RESUMO

O tamoxifeno se tornou a primeira terapia antiestrogénica direcionada ao receptor de
estrogénio para tratamento adjuvante do cancer de mama. E uma das drogas
antineoplasicas mais comumente prescritas no mundo, atuando como antagonista do
estrogénio na mama e agonista no endométrio. E amplamente utilizado no tratamento
do cancer de mama e na preven¢cao em mulheres de alto risco para cancer de mama
na pré- e pés-menopausa. Dessa maneira, 0 objetivo deste trabalho é avaliar os
efeitos da administracdo do tamoxifeno no tratamento do cancer de mama. Este
estudo trata-se de uma reviséo do tipo integrativa de literatura com base em artigos
cientificos de maior relevancia sobre o tema, disponiveis em sites e revistas como:
Scientific Eletronic Library Online (Scielo), PubMed, Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
CFF, Google académico, etc, publicados entre os anos de 2011 a 2021. Dentre os
beneficios do uso do tamoxifeno podemos destacar a reducéo significativa a recidiva
da doenca e aumento de sobrevida em 10 anos, como também a reducao dos niveis
de colesterol total no sangue e de lipoproteinas de baixa densidade em mulheres na
pés-menopausa. Entretanto, o uso do tamoxifeno pode causar o surgimento do cancer
endometrial, principalmente em mulheres na p6s-menopausa. Assim sendo primordial
0 acompanhamento do profissional farmacéutico para a identificacdo dessa e das

demais reacfes adversas que podem surgir durante o tratamento.

Palavras-chave: Tratamento. Cancer de mama. Hormonioterapia.



ABSTRACT

Tamoxifen became the first estrogen receptor-targeted antiestrogen therapy for
adjuvant treatment of breast cancer. It is one of the most commonly prescribed
anticancer drugs in the world, acting as an estrogen antagonist in the breast and an
agonist in the endometrium. It is widely used in the treatment and chemoprevention of
women at high risk for pre- and post-menopausal breast cancer. Thus, the objective of
this work is to evaluate the effects of tamoxifen administration in the treatment of breast
cancer. This study is an integrative literature review based on the most relevant
scientific articles on the subject, available on websites and magazines such as:
Scientific Electronic Library Online (Scielo), PubMed, Virtual Health Library (BVS),
CFF, Google academic, etc., published between 2011 and 2021. Among the benefits
of using tamoxifen, we can highlight the significant reduction in disease recurrence and
increase in 10-year survival, as well as the reduction of total cholesterol levels in the
blood and low-density lipoproteins in postmenopausal women. However, the use of
tamoxifen can cause the emergence of endometrial cancer, especially in
postmenopausal women. Therefore, it is essential to monitor the pharmacist to identify

this and other adverse reactions that may arise during treatment.

Keywords: Treatment. breast cancer. hormone therapy.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama € o tipo mais comum de cancer no mundo, mais comumente
diagnosticado em mulheres (GLOBOCAN, 2018). Com a ocorréncia dessa doenca,
0 conhecimento sobre suas variadas formas ficou mais amplo, e como consequéncia,
o desenvolvimento de diferentes tratamentos, que podem contribuir para uma
melhor qualidade de vida dos pacientes (MACHADO et al., 2017). O tratamento do
cancer de mama abrange quimioterapia, imunoterapia, radioterapia, cirurgia,
hormonioterapia entre outros (KALIKS et al., 2017). A hormonioterapia consiste
no uso de agentes hormonais orais, o que facilita a adeséo ao tratamento e o bem-
estar do paciente. No cancer de mama os principais medicamentos utilizados com
comprovagdo de eficacia sdo os inibidores de aromatase, o anastrazol e os
moduladores seletivos de receptor de estrogénio, o tamoxifeno (GUIMARAES, 2021).

Segundo Mota (2016) os moduladores seletivos de receptores de estrogénio
(SERMSs) foram descritos ha cerca de mais de cinco décadas, sendo considerados um
dos tratamentos mais eficazes contra a atividade de carcinomas invasivos em
mulheres, que se qualifica como prevencdo do cancer, quando se obtém diagndstico
e prevencgao precoce, descartando a mastectomia parcial ou total. Em sua maioria, 0s
estrogénios estao diretamente envolvidos na funcéo de dois receptores intracelulares
especificos, o receptor de estrogénio alfa e o receptor de estrogénio beta, que sao
reguladores de transcricdo hormoénio-dependentes (CRUZ, 2015).

De acordo com Moreira (2015) o farmaco mais conhecido e eficaz da classe
SERMs ¢ o Citrato de Tamoxifeno, reconhecido o pela Food and Drug Administration
(FDA) como um farmaco muito eficaz na prevencéao do cancer, trata-se de um principio
ativo antiestrogénico nao esteroidal, que atua prevenindo e bloqueando o sitio de
ligacdo do estrogénio em diversos tecidos, assim prevenindo o estrogénio de realizar
RNA intracelular e sintese de proteinas, resultando em metastases nao proliferativas,
evitando o evento de cancer contralateral. O Citrato de Tamoxifeno tem afinidade
pelos receptores de estrogénio alfa localizados nas mamas, atuando de forma
antagobnica, impedindo total ou parcialmente a proliferacdo de células neopléasicas e
sua disseminacao pelos linfonodos, porém em mulheres que utilizam o tamoxifeno em
tratamentos prolongados pré menopausa, além de se beneficiarem do efeito
antagonico ao estrogénio, sofrem com o agonismo do tamoxifeno ao estrogénio na

regiao do tecido endometrial, 0 que se agrava se o acompanhamento oncolégico nédo



for preciso, levando em muitos casos ao aparecimento do cancer de endométrio
(OLIVEIRA, 2014).

Esses receptores hormonais desempenham um papel de extrema importancia
na terapia hormonal adjuvante para pacientes com cancer invasivo, considerado um
fator benéfico, como uma das drogas mais utilizadas. Para o tratamento do cancer de
mama, o tamoxifeno tem efeito antagonista direto sobre o receptor de estrogénio de
células tumorais levando a diminuicdo da transcricdo de genes regulados por este
receptor, resultando em diminuicdo do crescimento de células cancerosas na mama
(RAIMUNDO, 2013).

Apesar de os efeitos positivos do tamoxifeno garantam um tratamento eficaz
tanto em mulheres com tumores benignos quanto com alto risco de cancer, ele
também apresenta alguns efeitos colaterais, como nauseas, vémitos, alteraces
menstruais e visuais, estresse, depressao, ganho de peso, com foco na doenca
tromboembdlica (BRASILEIRO, 2013).

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral
Avaliar os efeitos da administracdo do tamoxifeno no tratamento do cancer de
mama, aprimorando a importancia do papel do farmacéutico no acompanhamento da
medicacao.
2.2 Objetivos especificos
e Analisar importancia do uso do tamoxifeno no tratamento do cancer de mama;

e Apresentar o mecanismo de agdo e os possiveis efeitos adversos;

e Demonstrar os efeitos dos receptores de estrogénio no cancer de mama.



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Carcinogénese e os efeitos do estrogénio na mama
3.1.1 Carcinogénese

A carcinogénese ocorre a partir de uma Unica célula que se forma, dando
origem a duas células com a mesma composi¢ao genética, retendo assim o DNA da
espécie, a menos que ocorra uma mutacédo. Quando esse processo de diviséo celular,
por qualquer motivo, sofre alteragcdes, provoca uma reproducdo acelerada e
descontrolada, causando um desequilibrio no ciclo celular. Essas células nao
participam dos processos normais do ciclo celular (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2011).
A carcinogénese mamaria divide-se em trés etapas através de um processo
sequencial onde persiste no corpo humano, sendo eles iniciacdo, promocéo e
progresséo. A iniciagao representa o primeiro passo da carcinogénese e refere-se ao
momento em que, sob a influéncia de fatores carcinogénicos, ocorrem mutacées no
DNA de uma célula. As células "iniciadoras" permanecem inativas até serem
solicitadas pelos promotores. Ja a promocao refere-se ao periodo em que a célula foi
iniciada acumulando novas mudancas que adquirem vantagens proliferativas e a
capacidade de ndo responder aos mecanismos de controle do corpo. A promogao so
ocorre se a célula tiver sido "iniciada" anteriormente. Por fim, a progressao representa
0 estagio em que as ceélulas malignas exibem o fenoétipo caracteristico, desenvolvem
mais agressividade, crescem rapidamente e tém a capacidade de invadir e disseminar
(SCHUMANN, 2020).

3.1.2 Efeitos do estrogénio na mama

O estrogénio causa a inducdo de uma variedade de proteinas e enzimas na
sintese de &acidos nucleicos. Além de estimular a producao de fatores de crescimento,
também tém o efeito de estimular o crescimento celular, tém receptores nas células
do cancer de mama para alguns desses fatores de crescimento (SILVA, 2018).

Outro fato relevante é sua acao sobre fatores de crescimento, chamados de
fator transformador de crescimento alfa (TGF-a), fator transformador de crescimento
beta (TGF-B), fator que inibe o crescimento de varias células epiteliais, dentre tais as
mamarias. A diminuicdo da expressédo de TGF-B nos tecidos, principalmente no caso
de hiperplasia, pode ser um fator importante na progressao do carcinoma. (PEREIRA,
2017).
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O estrogénio também induz um aumento nos niveis de TGF-a em células RE-
positivas, um importante evento na carcinogénese mamaria, pois as células do cancer
de mama, que se derivam de tumores epiteliais, secretam TGF-a, um fator de
crescimento do tipo EGF, assim o receptor EGF é usado para ativar suas funcées. Os
EGF podem refletir e designar diferentes tipos de tumores, mas apenas alguns

tumores podem ser classificados por receptores de EGF (SILVA, 2018).

3.2 Mecanismo de acéo do estrogénio

Receptores de estrégeno sao responsaveis pela transcricdo de genes alvo, por
serem lipossoluvel, penetram na célula e atravessam a membrana plasmatica por
difusdo passiva. Esse horménio liga-se a um ER no nucleo. Os receptores de
estrégeno estao presentes no ndcleo como um mondmetro inativo, ligado a proteina
90 (HSP90) de choque térmico. Uma alteracdo da conformacao dos ER, faz com que
receptores se dissocie das proteinas de choque térmico, causando a dimerizardao do
receptor, aumentando a velocidade de ligacdo entre receptor e DNA (DAMIAO, 2019).

A producdo de homodimeros de ERalfa ou ERbeta e heterodimeros de
ERalfa/ERbeta vai depender do complemento de receptores em especificas células,
esse contexto é importante para a compreensdo de mecanismos de acdo dos
agonistas e antagonistas do estrégeno. Os ER ligados a agonistas recrutam membros
SW1/SNF e HMT, responséaveis pela modificacdo de estrutura do nucleossintese
facilitando o recrutamento dos membros pl60 e das proteinas p300 que tem por
atividade de histona acetiltransferase (HAT). A acetilacdo das histonas altera a
estrutura da cromatina promotora de genes alvo, permitindo a transcri¢cao da proteina
(CASTRO, 2013).

A interacdo ER com os agonistas promove dimerizardo e ligacdo ao DNA,
entretanto facilita a ligacao de correpressores como NCOR/SMRT (cor-repressor de
receptores nucleares de hormonio/mediador silenciador dos receptores retinose e
tireoide). O ER recruta proteinas com atividades de histona desacetilase, como
HDAC1, alterando a conformacao da cromatina reduzindo a capacidade do aparelho
geral de transcricdo em formar complexos de iniciacdo. InUmeros estudos mostram
gue alguns receptores de estrdgeno estdo localizados na membrana celular das
células, esses reservatorios e receptores de estrogeno sao codificados pelos mesmos
genes que codificam o ERalfa e ERbeta, todavia, séo transportados até a membrana

plasmatica e se alocam nas cavéolas (BLANK, 2015).
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3.3 Receptores de estrogénio no cancer de mama

Os receptores de estrogénio sdo super-expressos em casos de hiperplasia
mamaria, e praticamente todos os casos de hiperplasia atipica tém uma proporcéo
significativa de células de RE positivas, ou seja, células que contém receptores de
estrogénio (MADEIRA, 2014).

Existem dois tipos de RE, RE-a e RE-[, dos quais o RE-a tem a maior afinidade
pelo estrogénio. Ambos sdo membros da superfamilia de receptores nucleares,
embora sejam codificados por genes em cromossomos diferentes, eles compartilham
uma estrutura proteica com consideravel semelhanca (LICHTENFELS, 2016). RE-a e
RE-B ndo possuem a mesma expressao tecidual, em estudos observou-se que cerca
de 40% das células epiteliais possuem RE-q, e essa expressao é significativamente
reduzida durante a gravidez, chegando a menos de 5% dos RE-a, entretanto voltam
a aumentar no periodo de lactagédo (LICHTENFELS,2016).

O RED- esta presente em aproximadamente 60% a 70% das células epiteliais
em todos os estagios do desenvolvimento mamario. A co-expressdo de ambos os
tipos de receptores ocorre durante a gravidez e lactagéo. Existem cinco isoformas de
RE-B, RE-B1 ao 5, que apresentam similaridade na estrutura basica dos genes e
diferem nas regifes terminais. RE-B1 pode se ligar diretamente a estrogénios, mas
também pode induzir heteromoléculas com REa para realizar suas fungdes. No
entanto, RE-B2 e RE-B5 devem formar heteromoleculas com RE-B1 para regular sua
atividade transcricional, ou com RE-a para antagonizar suas atividades (MADEIRA,
2014).

Estudos realizados com RE-a e RE- em cancer de mama demonstram que a
presenca de REaq, expressa no epitélio, esta associada a reducdo de marcadores de
proliferacdo como Ki-67, enquanto a expressdo de RE-B foi associada a niveis
elevados desse marcador (BATISTA, 2016).

3.4 Receptor de estrogénio

Os estrégenos sdo hormonios sexuais presentes no sistema reprodutor
feminino e estéo diretamente relacionados com o desenvolvimento das caracteristicas
sexuais secundarias, regulacdo da sintese de lipoproteinas, regulacdo do ciclo
menstrual, regulacdo da resposta a insulina, capacidade cognitiva, massa 6ssea e
manutencao do trofismo urogenital (PANCHNICKI et al., 2012).
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Na fase reprodutiva da mulher, o estrogénio é liberado na corrente sanguinea,
atuando em outros 6rgaos distantes de sua producao. Na fase em que a mulher esta
pOs-menopausa, sua acao ocorre no proprio tecido produtor (fungéo autocrina) ou nos
tecidos adjacentes (fungéo paracrina).

Os RE-a e RE-B estdo presentes no citosol, uma vez ligados a moléculas dos
estrogénios que se dinamizam e translocam-se para o0 nucleo. A resposta de
transcricdo ocorre devido a ligacdo do dimero e sequéncias especificas do genoma
chamado Elementos Responsivos a Estrogénio (ERES). Sabe-se que ocorre efeitos
gendmicos via outros elementos responsivos como CREB (camp response element
binding protein) e AP-1 (activator protein-1) entre outros (PONTIN, 2016).

A expressdo dos RE-a estdo presentes no endométrio, estroma ovariano,
células da mama, figado, ossos, células testiculares, epididimo, cérebro, tecido
adiposo e rins. O gene ESR2 est& localizado no cromossomo 6p25.1. Enquanto, o
RE-B predomina no cérebro, testiculo, células da granulosa nos ovarios, células
endoteliais vasculares, mucosa intestinal, rins, glandulas salivares, epitélio prostatico
e medula 0ssea, seu gene esta localizado no cromossomo 14p22-24 (PONTIN, 2016).

Segundo Pachnicki (2012) os niveis de receptores hormonais nos carcinomas
de mama sdo apresentados através de imunohistoquimica que identifica receptores
intranuclear em determinacdo quantitativa. O resultado da imunoistoquimica esta
condicionado a fatores intrinsecos como: diluicdo a ser utilizada, escolha do antissoro
e sistema de deteccdo, temperatura, tempo de incubacéao e eficacia do procedimento
de recuperacao da antigenicidade tissular.

O estrogénio inibe ou aumenta a transcricdo de muitos genes, onde muitos
desses sao importantes na proliferacéo celular, estimulacdo da invasao, inibicdo da

apoptose e promocéo angiogénese (SECCO, 2013).

3.5 Moduladores seletivos do receptor de estrogénio (SERM)

Os moduladores seletivos do receptor de estrogénio (SERMs) sdo moléculas
gue se ligam aos receptores de estrogénio. Os receptores de estrogénio tém efeitos
agonistas e antagonistas em tecidos especificos. Eles propdem efeitos estrogénicos
e antiestrogénicos em varios o6rgdos, fazendo com que funcionem com diferentes
atuacdes clinicas especificas. Diferentes estruturas moleculares conferem
propriedades diferentes, liga-se a receptores alvo, levando a diferencas no tratamento

e efeitos adversos. O Tamoxifeno é um SERM para prevencao e tratamento do cancer
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de mama ER+ (positivo para o receptor de estrogénio), geralmente apés a
menopausa. Sendo muito utilizado na hormonioterapia por ser o mais importante
agente hormonal que foi regulamentado e aceito pelo Food and Drug Administration
(FDA) para prevencdo do cancer de mama pré-menopausa, do carcinoma ductal in
situ e no tratamento do cancer de mama pré-menopausa estrogénio-dependente
guando removido cirurgicamente. Como adjuvante, o TAM de forma significativa,
reduz a ocorréncia de cancer de mama, a sobrevida € de 10 anos em pacientes com
cancer de mama. Apesar do seu significado farmacoldgico, o uso prolongado de TAM
coloca os pacientes em risco aumentado de eventos tromboembdlicos e malignidades
uterinas (GONCALVES, 2018).

Tabela 1- Os principais medicamentos da classe dos SERMs divididos em cinco

classes terapéuticas.

Moduladores seletivos de receptores de estrogénio

Trifeniletilenos  Benzotiofenos Tetrahidron In dols Benzopiranos
aftilenos
Tamoxifeno Raloxifeno Losoxifeno Bazodoxifeno EM-800
Droloxifeno Azorxifeno Nafoxidene Levormeloxifeno
Idoxifeno
Clomifene
Teremifeno

Fonte: Adaptado de Gongalves (2018)

3.6 Tamoxifeno

O tamoxifeno € um modulador seletivo do receptor de estrogénio com diversos
efeitos farmacoldgicos para o tratamento paliativo ou adjuvante do cancer de mama,
reduzir a incidéncia de cancer de mama em mulheres de alto risco, prevenir cancer
de mama invasivo em mulheres e tratar cAncer de mama metastatico em ambos os
sexos (CRUZ, 2018).

O tamoxifeno é um pré-farmaco oral que requer ativacdo metabdlica para

exercer atividade farmacolégica, e a atividade estrogénica ou antiestrogénica
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produzida pelo tamoxifeno depende da isomeria de sua estrutura quimica. O isémero
cis tem atividade estrogénica e o isdmero trans tem atividade antiestrogénica (figura
1) o isdbmero trans da molécula adquire a conformacédo antiestrogénica e é entéo
vendido como isdmero puro (BRASILEIRO, 2013).

Figura 1- Estrutura quimica do tamoxifeno nas conformacdes trans e cis.

AN

Tamoxifeno Tamoxifeno
Isémero /7 Isdmero £

Fonte: Adaptado de Brasileiro (2013)

Como o tamoxifeno é tao eficaz quanto outros hormdnios usados no tratamento
do cancer, com efeitos colaterais mais favoraveis, ele substituiu 0 uso de estrogénios
e andrégenos no cancer de mama. Usado na terapia hormonal tanto no tratamento
adjuvante do cancer de mama quanto no tratamento da doenca metastatica. O uso de
hormonioterapia ou quimioterapia para selecionar uma nova modalidade de
tratamento adjuvante, neo-adjuvante ou paliativo ocorre somente apds o diagndstico,
seja por patologia ou pelo menos por citologia (BRASILEIRO, 2013).

Uma vez que, como neoadjuvante é utilizado para reduzir o volume tumoral
antes do tratamento primario, ou seja, cirurgia ou radioterapia, garantindo, ao
promovendo resposta favoravel, melhor controle local e regional da doenca durante a
cirurgia, promovendo a chance de recuperagdo. Paliativo € uma das ajudas
temporarias ao curso da doenca, mas néo proporciona uma cura definitiva. E utilizado
em casos de doenca avancada ou metastatica, onde ndo ha possibilidade de outro
tratamento capaz de promover alteragdes no curso da doenca. Como adjuvante evita

a ocorréncia de microelementos que podem nédo ser detectados pelos métodos
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diagnésticos atuais. Portanto, é usado apos o primeiro tratamento, seja com cirurgia,
guimioterapia ou radioterapia, em pacientes com risco de recorréncia tumoral
(COSTA, 2019).

3.7 Farmacocinética

A administracdo do citrato de tamoxifeno ocorre por via oral, sendo
rapidamente absorvido, com concentracdes séricas maximas em 4 a 7 horas. A
efetivacdo das concentracbes do estado de equilibrio dindmico (300mg/ml) séo
alcancadas com 40g diarios a cerca de 4 semanas de tratamento. E importante frisar
gue o farmaco se liga fortemente a albumina sérica (99%). Seu metabolismo (figura
2) ocorre por hidroxilacdo, conjugacdo e desmetilacdo, dando origem a varios
metabdlitos, com perfil farmacolégico semelhante ao de farmacos (MARIANITO,
2012).

Figura 2- Metabolismo do tamoxifeno. As principais vias metabdlicas estdo destacadas com setas em

negrito.
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Fonte: Adaptado de Ximenez (2018).
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Sua excrecao ocorre pelas fezes, semivida de eliminagcdo de 7 dias
aproximadamente. Em farmaco ndo metabolizado € de 14 dias para o principal
metabadlito circulante N-desmetil-tamoxifeno (MARIANITO, 2012).

Segundo Bobin-Dubigeon et al (2019) a metabolizagdo do tamoxifeno ocorre
principalmente no figado por duas vias. Sendo a primeira a 4-hidroxilacédo e a segunda
N-desmetilacdo (metabdlitos ativos). A 4-hidroxilacdo € localizada pelo CYP450 e
CYP2D6, resultando em componentes formados mais antiestrogénicos, o 4-
hidroxitamoxifeno (4-HTAM).

Entretanto, sua efetivacdo no efeito do tamoxifeno é relativamente baixa ou
inferior a 10%. A N-desmetilacdo, que forma o N-desmetil-tamoxifeno (NDTAM),
depende principalmente do CYPAH e CYP3A, onde contribui com 92% do
metabolismo. O NDTAM é considerado um modulador seletivo muito fraco, enquanto,
o endoxifeno (ENDO) é considerado mais relevante que o 4-HTM. Sua concentracao
plasméatica é 10 vezes maior, provocando um bloqueio do receptor ER com grande

variacdo de pacientes, devido ao polimorfismo do CYP2D6.

3.8 Posologia
O tamoxifeno é utilizado por adultos, sua dose usual recomendada € de 20mg
de uso diario até duas vezes ao dia. O tempo de uso é de acordo com as funcdes das

caracteristicas posologicas e fatores da doenca do paciente (GUETIKIN et.al., 2019).

3.9 Efeitos adversos

Nauseas, vomitos e ondas de calor s&o os efeitos colaterais mais comuns do
tamoxifeno. Outros, menos comuns, como irregularidades menstruais, sangramento e
corrimento vaginal, prurido vulvar e dermatite. O tamoxifeno também pode causar
retencdo de liquidos, o que aumenta a dor do tumor e, em mulheres com metastases
0sseas, as vezes pode causar hipercalemia. No entanto, a maior preocupacao com o
uso dessa droga concentra-se no risco de desenvolver cancer de endométrio, pois a
acdo agonista do estrogénio provoca, em parte, a proliferacéo celular no endométrio
(COELHO,2018).

3.10 InteracBes medicamentosas
As interacdes medicamentosas podem ser divididas de duas formas, a primeira

€ a farmacocinética, que séo as interacfes medicamentosas que causam alteracdes
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nos parametros de absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo; a segunda € a
farmacodinamica, que resulta em alteracdes nos sitios receptores: pré e pds- receptor,
ou interacdes agonistas e antagonistas, respectivamente (CRUZ, 2018).

As principais interagbes medicamentosas do Tamoxifeno ocorrem com
anticoagulantes cumarinicos (aumentam a coagulacdo do sangue), citotdxicos
(aumentam o risco de tromboembolismo), inibidores do CYP2C8/9, por exemplo,
AINEs (podem aumentar os niveis do tamoxifeno), inibidores do CYP2D6, como
fluoxetina (diminui os efeitos do tamoxifeno). Indutores do CYP3A como
aminoglutetimida, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, propofol (diminui os niveis
de tamoxifeno) e alguns fitoterdpicos e suplementos nutricionais como cimicifuga,
angeélica chinesa e erva de sao Jodo devem ser evitados por haver indicios de
provocar diminuicdo dos niveis e efeitos do tamoxifeno (CRUZ, 2018).

O farmacéutico é o profissional responsavel por evitar interacdes
medicamentosas, promover a seguranca do paciente e melhorar a qualidade de vida

do paciente.

4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Esse estudo trata-se de uma revisdo do tipo integrativa de literatura, realizada
através de pesquisa bibliogréfica.

Esta pesquisa foi realizada com base em artigos cientificos de maior relevancia
sobre o tema, onde foram selecionados 75 artigos, destes artigos escolhemos 50 para
a retirada de algumas informacdes e por fim para o desenvolvimento do nosso TCC
fizemos um filtro de informagdes com 20 artigos baseados em : Aspectos epigenéticas
do cancer de mama, Na analise da adeséao a terapia anteneoplasica oral de pacientes
atendidos na farmacia de quimioterapia, Biologia celular e molecular. Disoniveis em
sites e revistas como: Scientific Eletronic Library Online (Scielo), PubMed, Biblioteca
Virtual de Saude (BVS), CFF, Google académico, entre outros, publicados entre os
anos de 2011 a 2021. As buscas foram realizadas através dos termos: “tamoxifeno”,
“‘cancer de mama”, “receptores de estrogénio”, "carcinogénese" e suas combinagodes.
As referéncias bibliograficas dos artigos encontrados foram revisadas para localizar
outros estudos nédo contemplados na busca. Sem restricdes de idiomas. Utilizou-se
de critérios de exclusdo como ... e inclusdo. O estudo foi conduzido no primeiro

semestre de 2022.
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Para os resultados e discussdes foram selecionados 5 novos artigos de acordo

com o delineamento metodologico.

Tabela 2- Os artigos selecionados segundo o critério do delineamento

metodoldgico.

adesdo a terapia
antineoplasica
oral de
pacientes
atendidos na
farméacia de
quimioterapia de
um hospital
publico de Mato

Grosso do Sul.

adeséo de pacientes
de hormonioterapia
com o medicamento
Tamoxifeno
atendidos pela
farméacia de
guimioterapia de um
hospital publico de
Mato Grosso do Sul
no periodo de julho
a dezembro de 2016
e sugerir
ferramentas que
favorecam a adesao

ao tratamento.

Titulo Citacéo Ano de Objetivos Resultados
publicacao encontrados
Andlise da Roese et al. 2018 Analisar o perfil de Considerando-se a

adesd&o ao tratamento
com Tamoxifeno de
forma ininterrupta, o
ndmero total de
pacientes foi de 66
(69,5%). Enquanto que
0 numero de pacientes
gue deixaram de retirar
o0 medicamento em
algum dos meses foi de
29 (30,5%). Alguns
fatores influenciam a
adesdao, porém 73,6%
dos pacientes
abordados discordaram
guanto aos efeitos
indesejaveis ser um
fator para ndo adeséo
ao tratamento com
Tamoxifeno. O acesso
ao medicamento
também néao foi exposto
como problema
(98,1%), pois eles
estavam disponiveis na
farmacia ambulatorial.

O esquecimento foi
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referido por 32,1% dos

pacientes.

Hormonioterapia
no tratamento
de cancer de
mama em
pacientes do
sexo feminino:
uma revisao

integrativa.

De Paula et al.

2021

Apresentar uma
revisdo integrativa
de estudos
relacionados a
hormonioterapia no
tratamento de
cancer de mama
feminino, elencando
estudos que
descrevem os
efeitos da
administracdo dos
medicamentos no
organismo e
algumas
caracteristicas das

pacientes.

As reacdes toxicas
oculares séo raras ap6s
0 uso do tamoxifeno,
consistindo em
retinopatia cristalina,
depdsitos corneanos,
neurite éptica e edema
macular cistéide.

Ainda é possivel
associar a utilizacao do
tamoxifeno como um
dos fatores causadores
do tumor uterino
semelhante ao tumor
de cordao sexual
ovariano. Além disso, o
tamoxifeno pode
aumentar a incidéncia
de lesBes endometriais
em outros tecidos,
como o0 6sseo e 0
uterino, no entanto, a
grande maioria ndo
evolui para outro
cancer. Outros efeitos
colaterais ja conhecidos
pelo uso do tamoxifeno
incluem os eventos
tromboembodlicos,
artralgias, acidentes
vasculares cerebrais
isquémicos, fogachos,
cefaleia e aumento do
risco de sarcomas

uterinos.
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Principais
efeitos colaterais
e alteragdes
endometriais
relacionadas ao
uso do
tamoxifeno em
tratamento  de
cancer de

mama.

BONMANN;
LISSARASSA

2016

Revisdo da
populacdo que faz
uso de terapia com
Tamoxifeno,
mostrando os
efeitos colaterais,
principalmente as
alteracfes
endometriais
relacionadas a

terapéutica.

Ocorreu a presenca de
doenca endometrial
relacionada ao
hiperestrogenismo em
53,2% das pacientes
(pdlipos, hiperplasia e
carcinoma endometrial),
em concordancia com a
literatura, apontando
gue a terapia com
Tamoxifeno aumenta a
incidéncia de lesdo
endometrial relacionada
ao efeito agonista do
Tamoxifeno, embora a
grande maioria ndo
progrida para cancer.
Em estudo transversal,
com 30 pacientes que
usaram Tamoxifeno

por 5 anos,
realizaram
ultrassonografia
transvaginal,
histeroscopia, bidpsia
de endométrio e analise
histopatolégica de
todas as pacientes.
Pdde-se constatar que
a prevaléncia geral de
alteracbes endometriais
foi de 36,6%. As
pacientes com cancer
de mama que utilizaram
Tamoxifeno por longo
periodo apresentaram
frequentemente
alteracfes

endometriais; as mais
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comuns foram atrofia
cistica (46,6%) e
poélipos endometriais
(26,6%).

Avaliacdo Barra et al. 2013 Avaliar evidéncias No Utero, foram
endometrial em cientificas e observados aumento da
pacientes protocolos que incidéncia de
usuéarias de normatizam proliferacéo
tamoxifeno. a avaliacdo endometrial, hiperplasia
endometrial de e polipo endometrial,
pacientes usuarias carcinoma de
de tamoxifeno. endométrio e sarcoma.
Pacientes usuérias de
tamoxifeno tiveram
incidéncia de carcinoma
endometrial aumentada
em trés vezes em
relagdo as ndo usuérias
(1,9x0,6
por 1000/ano). No
entanto, o risco
absoluto da doencga é
baixo, mesmo nas
usuarias do tamoxifeno.
Excesso de Lagaresetal. | 2013 Descrever a Foram avaliadas 24
Peso em prevaléncia de mulheres, na faixa

Mulheres com
Diagnéstico de
Céancer de
Mama em
Hormonioterapia
com

Tamoxifeno.

excesso de peso em
mulheres
submetidas a
hormonioterapia
com tamoxifeno e

fatores associados

etaria de 36 a 73 anos,
com tempo médio de
uso do tamoxifeno de
16,6 meses (variando
de 4 a 60 meses).
Pacientes com maior
IMC anterior ao
diagndstico da doenca
continuaram com
aumento do IMC
durante a

hormonioterapia com
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tamoxifeno.

De acordo com o levantamento de Roese et al. (2018) a falta de adesé&o ao
tratamento ndo € influenciada pelos efeitos colaterais, contudo, ndo devem ser
ignorados. Nesse sentido, € fundamental o acompanhamento farmacéutico, pois é
possivel tirar davidas, solucionar problemas relacionados ao uso de medicamentos e
atender o paciente de forma individualizada de acordo com suas necessidades.

Segundo de Paula et al. (2021), as reacfes toxicas oculares além de serem
raras, tém sido relatadas em pacientes tratados com altas doses e por longo
periodo de tempo. Além disso, assim como em outros medicamentos, a utilizacao
da terapia hormonal possui riscos, que podem variar conforme sua administracao
e orientacdo (tempo de uso, dosagem, via de administracdo, classificacdo do
farmaco, entre outros. Desse modo € necessario que a prescricdo do medicamento
leve em consideracao as caracteristicas individuais do paciente, como também, a
atualizacdo das evidéncias cientificas ja relatadas, para que a partir disso, seja
obtido um melhor prognéstico proporcionando melhores beneficios para as
pacientes.

Conforme Bonmann;Lissarassa (2016) as alteracdes endometriais ocorrem
devido ao efeito do Tamoxifeno em outros tecidos que ndo o mamario, como no utero,
por exemplo, ser mais complexo, agindo ao mesmo tempo como potente agonista e
antagonista do estrogénio. O mecanismo de acdo, como 0 de outros agentes
antiestrogénicos, seria 0 antagonismo a molécula do estrogénio nos seus receptores
especificos. Age ligando-se competitivamente ao receptor de estrégeno no tecido
tumoral e em outros tecidos, formando um complexo nuclear que diminui a
sintese de DNA, inibe os efeitos do estrogeno e causa a parada de crescimento
celular, como no tecido mamario, entretanto, ele pode agir como um agonista
parcial, estimulando a proliferacdo das células endometriais aumentando as
chances do desenvolvimento de uma neoplasia endometrial;, ou como um
agonista nos 0ssos para intensificar a densidade 0ssea.

Assim como em Barra et al. (2013) relatam que o mecanismo de acgédo do
Tamoxifeno faz com que atinja outros tecidos, por isso recomenda-se que nas
mulheres em pré-menopausa, em uso de tamoxifeno, permanecam apenas com 0S

cuidados ginecoldgicos de rotina, pois este grupo nao apresenta risco aumentado para
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cancer uterino. Porém, em mulheres na pds-menopausa, em uso de tamoxifeno,
devem ser monitorizadas rigorosamente para sintomas ou sinais de hiperplasia ou
cancer endometrial com intuito de diagnosticar precocemente essas lesdes.

Por fim, de acordo com Lagares et al. (2013) podemos ressaltar a importancia
da equipe multidisciplinar de saude, formada por um grupo de profissionais de saude
gue trabalham em conjunto com o objetivo de promover a recuperacdo mais rapida e
efetiva do paciente. Pode ser constituida por diferentes profissionais de saude, como
médicos, enfermeiros, nutricionistas, psicologos e fisioterapeutas, por exemplo,
podendo a formacé&o da equipe variar de acordo com 0 objetivo a ser alcancado.

Nesse sentido, destaca-se o profissional nutricionista, onde irdo ajudar nas
mudancas no estilo de vida e reeducacéao alimentar, na busca do peso saudavel para
maior qualidade de vida, uma vez que a obesidade esté relacionada a progressao e a
recidiva da neoplasia mamaria. Ainda, conforme o estudo ndo se pode associar tais
resultados exclusivamente ao uso do medicamento quimioterapico tamoxifeno, pois o
excesso de peso esteve associado a varios outros fatores, como a ingestao

insuficiente de calcio, baixa de atividade fisica, IMC anterior ao tratamento.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A evolucdo consideravel de vérias possibilidades do desenvolvimento da
neoplasia mamaria, trouxe como consequéncia o estudo de diversas drogas que
combatessem tal patologia, critérios de quimioprevencdo sdo utilizadas com
medicamentos comprovadamente eficazes.

O tamoxifeno € uma droga usada ha muito tempo no tratamento de cancer de
mama e mais recentemente, também na quimioprevencao. Apresenta um perfil de
tolerabilidade aceitavel, apesar dos seus efeitos adversos.

Quanto ao risco de carcinoma endometrial, este mostra-se aumentado nos
pacientes pds-menopausadas, por isso, para que facam uso do medicamento deve
ser avaliado o risco benéfico para aqueles que ja apresentam algumas alteracdes
endometriais importantes, pois podem ser exacerbadas durante o tratamento.

Por fim, o envolvimento do farmacéutico com a equipe multidisciplinar e o
paciente € fundamental no manejo dos efeitos colaterais e reacfes adversas. Sa0 0s
profissionais que podem melhorar a qualidade de vida dos pacientes, intervir e
promover a resposta clinica. Sendo assim, os servi¢gos de saude que trabalham com
medicamentos de hormoénioterapia, devem se organizar para fornecer uma estrutura
fisica e técnica, garantindo o acesso a esses profissionais tdo importantes para uma

orientacdo segura e documentada.
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