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RESUMO

O céancer de mama € a principal causa de morte por razdes oncoldgicas entre a populacdo
feminina e alguns subtipos da doenca tem relacéo direta com o hormonio estrogénio. Por isso,
nas Ultimas décadas, foram desenvolvidos medicamentos que agem diretamente nessa via
hormonal da mulher com o diagndstico de cancer de mama estrogénio positivo. O principal
representante dessa classe de medicamento € o tamoxifeno, agente antiestrogénico que atua
diretamente nos receptores desse hormoénio na mama. O objetivo desse estudo foi analisar de
maneira extensa o uso do tamoxifeno no tratamento do cancer de mama estrogénio-positivo.
Apdbs uma extensa busca de artigos, foram selecionados inicialmente 36, dentre os quais 21 se
adequaram aos critérios estabelecidos para fazerem parte da revisdo. O uso do tamoxifeno se
mostrou benéfica como terapia hormonal adjuvante do cancer de mama estrogénio-positivo,
impactando positivamente o prognostico da doenca em relacdo as taxas de recidiva e
mortalidade. Sua adoc¢do no tratamento tem um excelente custo beneficio, concluindo que os
beneficios superam os maleficios.

Palavras-chave: cancer de mama, tamoxifeno, terapia hormonal, terapia adjuvante.

ABSTRACT

Breast cancer is the leading cause of death for oncological reasons among the female population
and some subtypes of the disease are directly related to the hormone estrogen. Therefore, for
the past decades, drugs that act directly on this hormonal pathway in women diagnosed with
estrogen-positive breast cancer have been studied and developed. The main representative of
this class of medication is tamoxifen, an antiestrogenic agent that acts directly on the estrogen
receptors in the breast. The aim of this study was to extensively analyze the use of tamoxifen
in the treatment of estrogen-positive breast cancer. After an extensive search for articles, 36
were initially selected, among which 21 met the established criteria to be part of the review.
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The use of tamoxifen has been shown to be beneficial as an adjuvant hormone therapy for
estrogen-positive breast cancer, positively impacting the prognosis of the disease when it comes
to recurrence and mortality rates. Its adoption in the treatment has an excellent cost benefit,
concluding that the benefits outweigh the harm.

Keywords: breast cancer, tamoxifen, endocrine therapy, adjuvant therapy.

1 INTRODUCAO

O céncer de mama (CA de mama) é o tipo de cancer mais comum mundialmente, além
de ser a principal causa de morte oncologica entre a populacdo feminina. O rastreio feito por
meio de exames como a mamografia e a modernizacdo do tratamento sdo responséveis pela
diminuicdo da mortalidade desse tipo de cancer nas Ultimas décadas. No entanto, o diagndstico
precoce ou em estagios ainda iniciais sdo de suma importancia para um melhor progndéstico da
doenca e atualmente, devido a maior adesao do rastreio, 90% dos casos sdo doencas ainda locais
no momento do diagnéstico (Akram, Igbal, Daniyal & Khan, 2017; Budny et al., 2019).

Os principais fatores de risco conhecidos para a ocorréncia do cancer de mama sao
historia familiar da doenca, principalmente em parentes de primeiro grau, menarca precoce, uso
de terapias de reposicdo hormonal e mutacdes genéticas nos genes BRCAL e BRCA2 (Budny
etal., 2019).

A relacdo entre o estrogénio e o desenvolvimento do CA de mama ja é conhecida ha
mais de um século, sendo observada pela primeira vez em 1896 por George Beatson, que ao
realizar a ooforectomia em mulheres com CA de mama, verificou a regressdo dos tumores. O
horménio em questdo atua se ligando aos receptores de estrogénio da mama, contribuindo para
a proliferacéo das células epiteliais tumorais, em casos de tumores com receptores de estrogénio
(ER) positivo (Beatson, 1896; Lee, Cheng, Chao & Wang, 2008).

Devido a essa interacdo hormonal com o cancer de mama, a terapia hormonal € de suma
importancia nas pacientes cujo tipo de cancer é positivo para receptores hormonais. Esse tipo
de tratamento ¢é adotado principalmente na adjuvancia, onde sua duracédo influencia diretamente
no prognostico da doenca, mas também pode ser utilizado em doengas metastaticas
(Draganescu & Carmocan, 2017).

Em consonancia a isso, o periodo reprodutivo da vida da mulher tem grande importancia
na decisdo do tipo de hormonioterapia a ser adotada, visto que a producdo de estrogénio em
mulheres na pré-menopausa acontece tanto em periferia quanto nos ovarios, e nas pos-
menopausadas, essa sintese € predominantemente periférica, por meio da enzima aromatase
(EBCTCG, 2011).
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O tamoxifeno, um agente antiestrogénico modulador seletivo de receptores de
estrogénio, atua pela sua interacdo direta com os receptores de estrogénio da mama, impedindo
assim a interacio destes com o estradiol. E a droga pioneira e mais comumente usada no
tratamento adjuvante do cancer de mama ER positivo e tem impactado positivamente a vida de
inimeras pacientes nos ultimas quatro décadas (Shagufta & Ahmad, 2018).

Diante do exposto e da relevancia do cancer de mama na atualidade, o objetivo da
presente revisdo foi analisar o uso do tamoxifeno como terapia hormonal adjuvante em

pacientes com cancer de mama receptor estrogénio positivo, assim como sua eficécia.

2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma reviséo integrativa de literatura para a qual foram
realizadas buscas nos bancos de dados “Scientific Electronic Library Online” (Scielo), “US
National Library of Medicine” (PubMed) e Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (Lilacs), utilizando-se os seguintes descritores: breast cancer; tamoxifen;
endocrine therapy; adjuvant therapy, que constam na plataforma DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude).

Os critérios de inclusdo definidos para a selecdo dos artigos foram: publicacGes na
linguas inglesa, com relevancia tematica para esta revisao, indexac6es nos referidos bancos de
dados entre os anos de 1989 e 2022 e tipo de estudo realizados, dando-se maior preferéncia para
ensaios clinicos randomizados e meta-analises.

A partir da busca, foram selecionados inicialmente 36 artigos, dos quais 21 se
adequaram aos critérios previamente estabelecidos. Dentre esse, vale afirmar que também
foram utilizados artigos sobre a epidemiologia e fisiopatologia do cancer de mama em questéo,
a fim de buscar dados tedricos bem embasados, além do artigo de George Beatson, escrito em
1986 e que até os dias atuais € considerado um estudo referencia nessa tematica.

A analise dos artigos selecionados possibilitou a selecdo de informacdes que
contribuiram para o desenvolvimento deste estudo com base na questdo norteadora: “Qual a
vantagem do uso do tamoxifeno no tratamento adjuvante do cancer de mama ER positivo em

estadios iniciais?”.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
O tamoxifeno € uma droga com excelente custo beneficio em ambos os estados
reprodutivos. Porém na pré-menopausa especificamente, € a melhor opcéo terapéutica visto

que a producdo de estrogénio nesse grupo ainda é majoritariamente ovariana, de modo que 0s
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inibidores da enzima aromatase ndo exercem influencia significativa na atividade estrogénica
dessas mulheres (EBCTCG, 2011; Bogush et al., 2018; Shagufta & Ahmad, 2018).

Numa analise do uso do tamoxifeno durante 4 anos, realizada por Fisher et al. (1989),
constatou-se uma sobrevida livre de cancer de 6% a mais em mulheres que usaram o
medicamento em comparagdo com o grupo placebo, vantagem observada tanto em mulheres
menores que 49 anos, quanto em maiores de 50 anos. Em contrapartida, ndo houve diferenca
significativa na sobrevivéncia das pacientes durante esses 4 anos de tratamento.

Ja o uso do medicamento durante 5 anos, levou a uma reducédo da recorréncia da doenca
de 47% nos 10-15 anos subsequentes ao tratamento, em comparagdo com 21% e 23% no uso
durante 1 e 2 anos respectivamente, além de uma reducdo da mortalidade de aproximadamente
33%. (EBCTCG, 1998; EBCTCG, 2011; BIG, 2005).

A dose diaria usual do tamoxifeno utilizada nos estudos clinicos citados acima foi de
20mg e aparentemente houve uma diminuicao da recidiva nos grupos que usaram uma maior
dose, correlacdo ndo observada nos indices de mortalidade. Em contrapartida, DeCensi et al.
(2019), ao comparar 0 uso 5mg/dia durante 3 anos e 20mg/ durante 5 anos, afirmou que o
tratamento com a menor dose diminuiu pela metade a taxa de recidiva do CA de mama ER
positivo, fato esse ndo observado por Mathew e Davidson (2015). Além disso, DeCensi et al.
(2019) afirma ainda uma reducéo de 75% no aparecimento de lesbes neoplasicas intraepiteliais
contralaterais na populacdo estudada, o que sugere um potencial efeito preventivo primario do
tamoxifeno.

A reducdo da ocorréncia de CA de mama primario contralateral também foi notada pelo
estudo NSABP, realizado com 13.388 mulheres com idade maior ou igual a 35 anos, com alto
risco para a doenca, seja por histéria familiar, idade, ou histéria pessoal. Nessa pesquisa, 0s
grupos foram divididos entre placebo e 20mg/dia durante 5 anos, e num acompanhamento por
69 meses apos o estudo, o grupo que recebeu o tamoxifeno teve um reducdo do risco de CA de
mama invasivo de 49% e néo invasivo de 50% (Dunn & Ford, 2001).

Outros ensaios clinicos randomizados analisaram o tratamento prolongado com o
tamoxifeno, ou seja, durante 10 anos ao invés de 5. Exemplo deles foram os estudos aTTom e
ATLAS. Desse ultimo, participaram 6.846 mulheres, dentre as quais 3.418 usaram o0
tamoxifeno por apenas 5 anos e 3.428 continuaram o tratamento até completar 10 anos. Numa
observac¢do do quinto ao décimo quarto ano, um dos parametros analisados foi o risco de
recidiva, que foi de 21,4% no grupo de tratamento prolongado versus 25,1% entre as pacientes
que ndo fizeram a continuacdo apds 5 anos, tendo assim uma diminuicdo absoluta de 3,7%.

Além disso, observou-se também o risco de mortalidade, sendo ele de 12,2% no grupo tratado
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por 10 anos e 15% no grupo que recebeu 5 anos de tamoxifeno e outros 5 anos de placebo,
verificando uma reducdo absoluta de 2,8% no risco. Esse estudo concluiu também que o
beneficio se estende ap6s 10 anos, tendo sido de fundamental importéncia para a mudanca de
conduta dos oncologistas clinicos, que passaram a prescrever o uso prolongado da medicacao
(Davies et al., 2013; Mathew & Davidson, 2015).

O tamoxifeno também foi estudado em associacdo a supressdo da funcéo ovariana em
mulheres na pré-menopausa, porém tal associacdo ndo resultou em reducdo significativa das
taxas de recidiva quando comparada ao uso do tamoxifeno em monoterapia (Francies et al.,
2018).

O tratamento prolongado com o tamoxifeno, apesar de se mostrar benéfico, aumenta o
risco de efeitos colaterais indesejaveis, como a ocorréncia de eventos tromboembdlicos e o
aumento do risco de desenvolvimento do cancer de endométrio, apesar de este Ultimo ter sido
observado em um baixo nimero de casos e majoritariamente em pacientes acima de 55 anos.
Outro estudo que aborda a incidéncia do cancer de endométrio é o ATLAS, concluindo que ha
um aumento absoluto de apenas 2% do risco em pacientes na pos-menopausa que fizeram o
tratamento prolongado em comparagdo com as que utilizaram por apenas 5 anos (EBCTCG,
1998; EBCTCG, 2011; Davies et al., 2013).

De forma adicional a isso, o tamoxifeno pode também exercer prejuizos sobre a fungéo
cognitiva, como por exemplo alteracfes na atencdo e na memodria. 1sso sugere relacdo da
atividade antiestrogénica no sistema nervoso central. Por outro lado, a droga demonstrou ter
efeitos promissores em distdrbios psiquiatricos como o transtorno bipolar, acdo essa
provavelmente independente da interacdo com os receptores de estrogénio, sendo necessarios
estudos mais amplos sobre o assunto (Novick, Scott, Epperson & Schneck, 2020; Jebahi,
Sharma, Bloss & Wright, 2021).

Além disso, na década de 80, a grande preocupacao em relacdo ao uso do tamoxifeno
era a possibilidade que ele pudesse aumentar o risco do desenvolvimento da osteoporose em
pacientes jovens, no entanto, ndo muito adiante disso foi concluido por meio de varios estudos
que o medicamento ndo sé contribui para a manutencdo da densidade 6ssea em mulheres, como
previne também fraturas osteopordticas (Jordan, Gapstur & Morrow 2001).

Dentre os efeitos benéficos adicionais do uso do tamoxifeno, acredita-se que 0 mesmo
apresenta um efeito favoravel no lipidograma, conferindo alguma protecdo contra doencas
isquémicas do sistema cardiovascular (Goss et al., 2016; Francies et al., 2018). Além disso, a
droga ainda possui diversos outros efeitos clinicamente benéficos, mas que ainda ndo sdo

completamente compreendidos, como uma atividade antifingica, antibacteriana,
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antiparasitologica e antiviral, em adicdo a uma capacidade de reduzir efeitos colaterais de

medicamentos utilizados nos tratamentos do parkinson e da asma (Bogush et al., 2018).

4 CONCLUSAO

A terapia hormonal com o uso do tamoxifeno, um medicamento antiestrogénico, em
mulheres diagnosticadas com cancer de mama estrogénio positivo, tem alcangado resultados
extremamente positivos nos Ultimos anos, principalmente em relagdo a mortalidade e indice de
recidiva da doenca.

Sua adocdo no tratamento dessas pacientes trouxe um custo beneficio positivo na
doenga, visto que seus pontos positivos, citados anteriormente, superam quaisquer efeitos
colaterais que a droga possa acarretar. Além disso, observou-se que além dos beneficios
relacionados diretamente com o cancer de mama, o tamoxifeno apresenta outros beneficios para
a vida da paciente, como uma certa protecdo contra doengas coronarianas, ja que acarreta num
impacto positivo no lipidograma, prevencdo contra osteoporose, entre outros beneficios que
ainda estdo sendo investigados mais a fundo.

Foi verificado que a adocéo desse tipo de terapia hormonal durante 5 anos, reduz a taxa
de recidiva da doenca quase pela metade, além de reduzir a mortalidade em 33%. De maneira
concomitante, o tamoxifeno também previne a ocorréncia do CA de mama primario
contralateral em mulheres com alto risco para a doenca.

Em relacdo ao tempo de uso, diversos estudos concluiram que a terapia prolongada traz
mais beneficios para a paciente do que seu uso por apenas 5 anos, estudos esses que também
serviram de base para a mudanca de conduta de diversos oncologistas clinicos, que passaram a
adotar o uso prolongado do tamoxifeno por 10 anos. Essa conduta leva a uma diminuigéo
absoluta de 3,7% no risco de recidiva do cancer, além de uma reducédo absoluta de 2,8% no
risco de mortalidade.

Diante disso, verifica-se que o uso do tamoxifeno é benéfico tanto em mulheres na pré-
menopausa, quanto na pos-menopausa, trazendo impactos positivos no prognostico da doenca.
Pode-se afirmar também que o uso prolongado do tratamento é preferivel e acarreta em
beneficios adicionais em relacdo a recidiva e mortalidade, que superam infinitamente os

possiveis efeitos colaterais do medicamento.
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