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Resumo

O cancer de mama é um grave problema em saude publica global. O TMX & um
farmaco utilizado como uma das linhas terapéuticas contra esta neoplasia, mas pode
causar efeitos toxicos devido a sua agao antiestrogénica. A formagédo de metabdlitos
toxicos do TMX pode afetar significativamente a ades&o ao tratamento e o manejo
clinico terapéutico dos pacientes. O presente artigo de pesquisa tem como objetivo
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geral realizar a revisdo integrativa da literatura dos aspectos toxicolégicos do uso do
tamoxifeno em pacientes com cancer de mama. Foram encontrados 15 artigos na
bases de dados on line, que atenderam aos critérios de inclusdo e exclusdo da
pesquisa. Conclui-se que, o TMX é um farmaco utilizado como uma das linhas
terapéuticas contra esta neoplasia, mas a formacédo de metabdlitos téxicos do TMX
pode afetar significativamente a adesao ao tratamento e o manejo clinico terapéutico
dos pacientes. Desta forma, a presenca do farmacéutico em especial o farmacéutico
na oncologia € de grande importancia, para resolver os problemas relacionados a
farmacoterapia, visando atingir com sucesso os objetivos terapéuticos desejados,
prevenindo o aparecimento de efeitos toxicos, que comprometam a terapia
farmacoldgica e a saude do paciente.

Palavras-chave: Cancer. Cancer de mama. Tamoxifeno. Efeitos toxicos

Abstract

Breast cancer is a serious global public health problem. TMX is a drug used as one of
the therapeutic lines against this neoplasm, but it can cause toxic effects due to its
antiestrogenic action. The formation of toxic TMX metabolites can significantly affect
treatment adherence and clinical therapeutic management of patients. The general
objective of this research article is to carry out an integrative literature review of the
toxicological aspects of the use of tamoxifen in patients with breast cancer. 15 articles
were found in the online databases, which met the research inclusion and exclusion
criteria. It is concluded that TMX is a drug used as one of the therapeutic lines against
this neoplasm, but the formation of toxic metabolites of TMX can significantly affect
adherence to treatment and clinical therapeutic management of patients. Therefore,
the presence of the pharmacist, especially the pharmacist in oncology, is of great
importance to resolve problems related to pharmacotherapy, aiming to successfully
achieve the desired therapeutic objectives, preventing the appearance of toxic effects
that compromise pharmacological therapy and health. of the patient.

Keywords: Cancer. Breast cancer. Tamoxifen. Toxic effects

1. Introdugao

O cancer é um termo utilizado para abranger mais de 100 tipos de doencas
malignas cujo a principal caracteristica compartilhada € a proliferacédo celular
desregular e autbnoma, capaz de invadir tecidos e 6rgaos vizinhos.Dentre os tipos de
cancer esta o cancer mamario, que € uma doenca complexa e multifatorial, possuindo
até o ano de 2020 taxa de motilidade equivalente a 11,58/100.000 mulheres, o que o
torna um problema de saude publica no mundo, seja em paises desenvolvidos ou em
desenvolvimento (INCA, 2022).

A respeito da terapia medicamentosa, o protocolo clinico estabelece o
tamoxifeno (TMX) como uma das opg¢des de tratamento farmacoldgico. No entanto,
podem ser observados efeitos gerados devido a agdo antiestrogénica, que variam
entre: ondas de calor, sangramento vaginal, prurido, corrimento, fibroma uterino,
cistos, erupgdes cuténeas, alopecia, tontura, doengas gastrointestinais, disturbios
visuais, plaquetopenia, leucopenia e dislipidemias (HALE, 2020; VASCONCELOS et
al, 2021). Vale ressaltar que, durante o processo de biotransformacao sdo gerados
metabdlitos do TMX, os quais, possuem tempo de meia vida duas vezes superior ao
do TMX. Sendo assim, a formacgéo destas moléculas impactaria significativamente na
adesdo a terapia, assim como no manejo clinico terapéutico dos pacientes, resultando
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no aumento dos quadros remissivos e consequentemente na melhora na qualidade
de vida durante e pds-tratamento (SALAZAR et al, 2020).

O presente artigo de pesquisa tem como objetivo geral realizar a revisao
integrativa da literatura dos aspectos toxicoldgicos do uso do tamoxifeno em pacientes
com cancer de mama. Pois, 0 uso deste farmaco, durante a terapia medicamentosa
produz metabdlitos téxicos, que pode provocar efeitos adversos e ou toxicos e com
isso provocar falhar na adeséo ao tratamento farmacoldgico e piora o quadro clinico
dos pacientes, se ndo forem acompanhados por um profissional farmacéutico. Além
disso, ha falta de relatos na literatura cientifica faz este trabalho de grande relevancia
dentro e ajudara outros trabalhos que abordem esta tematica.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura (RIL). Segundo o estudo de
Botelho, Cunha e Macedo (2011) esse método de pesquisa objetiva desenvolver uma
analise sobre o conhecimento ja fundamentado através de estudos sobre uma
tematica. Aléem disso, permitira a sintese de diversas pesquisas, gerando novos
conhecimentos a partir da analise dos resultados com embasamento cientifico.

As bases de dados que foram utilizadas para a busca de publicacdes, a saber:
na Pubmed e Biblioteca Virtual da Saude (BVS): Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
LA Referéncia - Rede Federada de Repositérios Institucionais de Publicacbes
Cientificas. Os descritores que foram utilizados para a busca das publicagbes foram:
(Céncer, cancer de mama, genética do cancer de mama, tratamento farmacolégico,
tamoxifeno e efeitos tdéxicos). Os descritores selecionados foram indexados de acordo
com os Descritores em Ciéncias da Saude (DECS).

O estudo foi feito no periodo de janeiro de 2023 até julho de 2023. Os critérios
de inclusé&o para a pesquisa foram: texto completo disponivel, teses de doutorado,
dissertacdes de mestrado e trabalhos de conclusdo de curso publicada no idioma em
portugués e inglés, para que se tenha um panorama atual sobre a tematica. Ser&o
excluidas as informagdes que n&o estejam ou ndo contemplem os critérios de
inclusao.

3. Resultados e Discussao

O levantamento bibliografico utilizando-se a combinagdo 1 de descritores
(Céancer AND céncer de mama AND genética do cancer de mama), aplicando-se os
critérios de inclusao e exclusédo, resultou em oito publicacdes, sendo cinco na base de
dados PUBMED e trés na base de dados LILACS. Com a combinag&o 2 (Tratamento
farmacolégico AND tamoxifeno AND efeitos toxicos), aplicando-se os critérios de
inclusdo e exclusdo, obteve-se sete publicagdes, sendo seis na base de dados
PUBMED e duas na base de dados LILACS.

Observou-se repeticdo de um grande quantitativo de artigos entre as bases de
dados. Apos exclusdo dos artigos repetidos entre as duas combinagdes, foi realizada
a leitura dos resumos dos estudos para selecionar os que se adequam ao tema desta
pesquisa, ou seja, estudos que tratem sobre cancer, tamoxifeno e efeitos toxicos. Esta
selecao reduziu o total da amostra para 15 publicacdes, listadas no Quadro 1. A
analise dos artigos selecionados possibilitou a extragdo de informagdes pertinentes
aos objetivos desta revisdo, as quais serao discutidas nos capitulos subsequentes.

Quadro 1 — Amostra final de artigos resultantes do levantamento bibliografico
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Titulo do estudo

Autores, ano de
publicagao

Adjuvant Tamoxifen: Longer Against Shorter (ATLAS) Collaborative Group. Long-
term effects of continuing adjuvant tamoxifen to 10 years versus stopping at 5 years
after diagnosis of oestrogen receptor-positive breast cancer: ATLAS, a randomised
trial

Davies et al, 2013

The somatic mutation profiles of 2,433 breast cancers refine their genomic and
transcriptomic landscapes

Pereira, Chin,
Rueda, 2016

Early-stage breast cancer: is less ever more? The Lancet Oncology

Golshan, Loibl, 2017

Predisposig¢édo hereditaria ao cancer de mama e sua relagdo com os genes BRCA1
e BRCAZ2: revisdo da literatura

Coelho et al, 2017

Mutational Spectrum in a Worldwide Study of 29,700 Families with BRCA1 or BRCA2
Mutations

Rebbek et al, 2018

Hereditary breast cancer: diagnosis and management

Cordeiro, Pinto,
Brentain, 2018

Cancer: Principles & Practice of Oncology

DeVita, Hellman,
Rosenberg's, 2019

The role of estrogen in breast cancer. In: Estrogen action, selective estrogen receptor
modulators and women's health: progress and promise

Russo, Russo, 2019

Chronic exposure to tamoxifen induces DNA damage and oxidative stress in human | Monteiro, Azevedo,
liver HepG2 cells. Toxicology in Vitro 2019

Genetic and epigenetic alterations in breast cancer: Implications for personalized | Lopes, 2020
medicine

Uso de tamoxifeno e desenvolvimento de cancer endometrial: reviséo de literatura Dalfre, 2020

The role of tamoxifen in breast cancer endocrine therapy: a narrative review Lien, 2020

Tamoxifen-induced ocular toxicity: a review

Mahajan, Dandekar,
2020

Hormonioterapia como alternativa no tratamento do cancer de mama

Silva, 2021

Genes involved in hereditary breast and ovarian cancer: beyond BRCA1 and BRCA2

Palacios, Robles-
Fernandez,Barragan,
2021

Fonte: Autores proprios (2023)

CARACTERIZACAO DO CANCER DE MAMA

O céncer de mama nao é uma unica patologia e, sim um conjunto acumulativo

de enfermidades cujo a carateristica compartilhada € a presenca de células malignas
originadas na mama, como consequéncia se tem uma gama de protocolas clinicas
qgue auxiliam o diagndstico subjetivo, proporcionando a identificacdo do tipo e fase do
tumor (Pereira et al, 2016).

A duplicagao celular no cancer de mama ocorre em meédia em 100 dias. No
entanto, a massa celular se torna palpavel quando atinge 1 centimetro de didmetro,
contendo esta aproximadamente 1 bilhdo de células que é o resultado de 30
duplicagdes celulares. Portanto, uma unica célula maligna levaria uma década para
se tornar um tumor palpavel (DEVITA et al, 2019).

A janela diagnostica do cancer de mama, geralmente, é estimada desde o
inicio carcinogénico até a fase em que a massa tumoral € palpavel, podendo ser
descoberto pelo exame fisico (tumor subclinico). Estima-se que o tumor de mama
duplique de tamanho no periodo entre trés a quatro meses, sendo o inicio da fase
subclinica impalpavel, gerando falsa sensac¢ao de crescimento lento, dada dimensdes
minimas celulares. Porém, quando o tumor subclinico assume didametro palpavel, a
duplicagao € facilmente perceptivel. Na auséncia de medidas interventivas, o tumor
se torna metastatico, ganhando focos em outros 6rgdos como o0ssos, pulmdes e
figado, nestes casos paciente evolui a 6bito em trés a quatro (GOLSHAN et al, 2017).
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A respeito da Genética do Cancer de Mama é um assunto de grande interesse
e importancia na area da saude. Devido a complexidade da doenca, esta pode sofrer
influéncia de diversos fatores, incluindo fatores genéticos. Estudos tém demonstrado
que alteragdes em determinados genes podem aumentar o risco de desenvolvimento
do céncer de mama (PALACIOS et al, 2021).

Entre os genes mais estudados estdo o BRCA1 e BRCA2. Mutagao nestes
genes € responsavel por uma pequena proporgao dos casos de cancer de mama
hereditario, mas as mulheres que possuem essas mutag¢des tém um risco aumentado
de desenvolver a doenga. O risco pode chegar a cerca de 60% até os 70 anos de
idade para mulheres com mutag¢des no BRCA1 e de 45% a 50% para mulheres com
mutac¢des no BRCA2 (COELHO et al, 2017).

Os genes BRCA1 e BRCA2 codificam proteinas nucleares que regulam o
reparo de DNA, impedindo a formagcao de tumores por meio do reparo de DNA
danificado e da diferenciagao celular. Essas proteinas interagem com outras proteinas
para reparar quebras no DNA e, se ndo ha essa interagdo, a apoptose celular &
induzida (CORDEIRO et al, 2018).

Quando ocorrem alteragbes nos proto-oncogenes, ha uma estimulagéao
anormal da divisdo celular e proliferagdo, resultando em uma célula normal que se
transforma em maligna com a presenga de apenas um alelo mutante. Ja nos genes
supressores tumorais, como BRCA1 e BRCA2, a mutacao resulta na perda de funcao
de ambos os alelos. Ou seja, um alelo mutante € herdado e o segundo alelo é
inativado por um evento somatico (LOPES et al, 2020;).

Nos casos de mutagdes germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2, 90% séao
caracterizados como "triplo-negativo", apresentando deficiéncia nos trés receptores
celulares: receptor de fatores de crescimento epidermal (HER2/Erb2), receptor de
progesterona (PR) e receptor de estrogeno (ER) (PALACIOS et al, 2021).

Outros genes também podem estar envolvidos no risco de desenvolvimento do
cancer de mama. Estudos recentes tém demonstrado a importéncia de mutagbes em
genes como PALB2, ATM, CHEK2 e NBN. Mutac&o nestes genes pode aumentar o
risco de desenvolvimento do cancer de mama, especialmente em mulheres com
historico familiar da doenga (REBBECK et al, 2018).

O céancer de mama também pode ser influenciado por fatores epigenéticos, que
sdo mudancgas no funcionamento dos genes sem alteragées na sequéncia do DNA.
Estudos tém demonstrado que fatores como a idade, a exposigcao a toxinas ambientais
e a dieta podem influenciar a epigenética e aumentar o risco de desenvolvimento do
cancer de mama (CORDEIRO et al, 2018).

CARACTERIZACAO FARMACOLOGICA E EFEITOS TOXICOS DO TAMOXIFENO

O tamoxifeno (TMX) é um farmaco sintético que atua como um antagonista
dos receptores de estrégeno, utilizado principalmente no tratamento de cancer de
mama. Ele foi descoberto na década de 1960, e desde entdo tem sido amplamente
estudado e utilizado como terapia hormonal para pacientes com cancer de mama,
bem como para a prevengéo de cancer de mama em mulheres de alto risco (SILVA et
al, 2021).

O uso terapéutico do TMX esta bem estabelecido e é considerado uma das
principais opgdes de tratamento para o cancer de mama. O farmaco é geralmente
prescrita para pacientes com tumores positivos para receptores de estrogénio, ja que
a presenca desses receptores € um fator importante para o crescimento do tumor. O
TMX funciona ligando-se aos receptores de estrogénio nas células cancerosas e
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impedindo que o estrogénio se ligue a esses receptores, inibindo assim o crescimento
do tumor (DAVIES et al, 2013; SILVA et al, 2021).

O TMX é absorvido pelo trato gastrointestinal e metabolizado no figado pela
enzima CYP2D6, formando o metabdlito ativo endoxifeno. A biodisponibilidade oral do
tamoxifeno € de cerca de 99%, e a concentragdo plasmatica maxima é alcancada
apos quatro a sete horas da administracdo oral. Ele se ligado as proteinas
plasmaticas, principalmente a albumina, e € amplamente distribuido pelos tecidos. A
meia-vida € de cerca de cinco a sete dias, enquanto a do endoxifeno € de
aproximadamente 14 dias. O farmaco apresenta duas etapas de eliminacdo, a
primeira com uma duragéo de sete a 14 horas e a segunda de quatro a 11 dias. Devido
a meia-vida estendida deste farmaco, o estado de equilibrio dindmico pode levar
semanas ou mesmo meses para ser estabelecido, para isso durante a terapia faz-se
necessario doses de manutencéo. Durante a excrecdo, o TMX é liberado no intestino
através do ducto biliar e, em seguida, seus metabalitos hidrolisados e conjugados sao
reabsorvidos e recirculados pelo sistema entero-hepatico. Os metabdlitos que ndo sao
reabsorvidos sdo excretados nas fezes, enquanto a excregao urinaria € minima (LIEN,
2020).

A biotransformag&o do TMX ocorre principalmente no figado, onde este sofre
oxidagdo enzimatica (CYP2D6). Além disso, outras enzimas como a, CYP2C9,
CYP2C19 e CYP3A4 também estdo envolvidas na biotransformacado. Dentre as outras
enzimas hepaticas, a CYP3A4, é responsavel pela formacao do N-desmetiltamoxifeno
(NDMT) e 4-hidroxitamoxifeno (40OH-TMX). Esses metabdlitos possuem atividades
farmacoldgicas diferentes do TMX, sendo o NDMT um inibidor da bomba de calcio e
0 40H-TMX um agonista do receptor de estrogeno. No caso do endoxifeno, ele € um
metabalito mais potente que o TMX em sua agéo inibitoria do receptor de estrogénio,
bloquenado a proliferacdo celular através da inibicdo da transformacgao do fator de
crescimento alfa, diminuigdo do fator de crescimento insulina-like e estimulagdo da
transformacgao do fator de crescimento beta (LIEN, 2020).

O TMX tem sido objeto de muitos estudos toxicologicos. Embora seja
geralmente seguro e bem tolerado, existem alguns aspectos toxicolégicos importantes
a serem considerados quanto ao seu uso (MONTEIRO et al, 2019).

Uma das principais preocupagdes toxicolégicas associadas ao TMX é seu
potencial para causar cancer endometrial, e conequenemente ocasionar piora no
quadro oncoldgico da paciente. Estudos indicam que o uso de TMX pode aumentar o
risco de desenvolver cancer endometrial em até duas a trés vezes. No entanto, o risco
absoluto de desenvolver cancer endometrial ainda € baixo e, para muitas mulheres,
os beneficios do TMX superam os riscos (DALFRE et al, 2020).

Outro aspecto importante a ser considerado € o potencial do TMX para causar
danos ao figado. Em casos raros, o TMX pode causar hepatotoxicidade, incluindo
aumento das enzimas hepaticas, hepatite e insuficiéncia hepatica. E importante
monitorar regularmente a fungcdo hepatica em pacientes que recebem TMX
(MAHAJAN et al, 2020).

Além disso, o TMX também pode causar efeitos colaterais como nausea,
vomito, alteragcbes visuais e caibras musculares. Em casos raros, pode ocorrer
tromboembolismo venoso ou embolia pulmonar (MONTEIRO et al, 2019; RUSSO et
al, 2019; MAHAJAN et al, 2020).

4. Conclusao

Concluimos que, o cancer de mama € uma doenga complexa e multifatorial que
representa um problema de saude publica global. O TMX é um farmaco utilizado como
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uma das linhas terapéuticas contra esta neoplasia, mas pode causar efeitos toxicos
devido a sua agao antiestrogénica. A formagao de metabdlitos toxicos do TMX pode
afetar significativamente a ades&do ao tratamento e o manejo clinico terapéutico dos
pacientes. A presenca do papel do farmacéutico é de grande importéancia. Pois, este
profissional da area da saude realiza o Cuidado Farmacéutico, que consiste em um
conjunto de praticas de atividades especificas desenvolvidas no contexto da
Assisténcia Farmacéutica (AF). Essa pratica tem como foco central o paciente, a
educacdo em saude, a orientagao farmacéutica e o registro sistematico de atividades
a fim de buscar e obter resultados definidos e mensuraveis da resposta satisfatoria ao
tratamento medicamentoso com o objetivo de aumentar seus efeitos e identificar
Problemas Relacionados a Medicamentos (PRMs). Além disso, a presenga do
farmacéutico voltado aos servico na oncologia €& importante, para resolver os
problemas relacionados a farmacoterapia, visando atingir com sucesso 0s objetivos
terapéuticos desejados, prevenindo o surgimento de novos problemas como o
aparecimento de efeitos toxicos, que comprometam a terapia farmacolégica e a saude
do paciente.
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