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RESUMO

Introducio: O cancer continua sendo uma das doeng¢as mais incidentes em todo o mundo,
com cerca de 20 milhdes de novos casos em 2022, segundo a Agéncia Internacional de
Pesquisa sobre o Cancer (IARC). O cancer de mama ¢ o segundo mais incidente entre as
mulheres, logo, esses dados evidenciam a necessidade da ateng@o para o diagnostico precoce e
a quimioprevencao da doenca. O Tamoxifeno (TAM) foi o primeiro farmaco aprovado para
quimioprofilaxia e apresentou grande impacto na satde de pacientes com alto risco para o
desenvolvimento da doencga, porém revelou diversos efeitos colaterais com o uso prolongado.
Objetivos: Este estudo tem como objetivo analisar os riscos e beneficios da utilizagdo de
TAM como estratégia de quimioprevengao ao cancer de mama. Metodologia: Foi realizada
uma revisdo bibliografica de carater integrativa e exploratdria, utilizando de artigos cientificos
publicados nas bases de dados Google Académico, Sciencedirect e PubMed entre 2019 e
2024. Foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) por meio do operador
booleano “and”: “Breast Neoplasms” [AND] “Tamoxifen” [AND] “Chemoprevention”. Os
critérios de inclusdo foram artigos publicados em inglés e com associacdo aos temas Cancer
de Mama, Tamoxifeno e Quimioprevengao. Os critérios de exclusao foram artigos disponiveis
para acesso com custos associados e capitulos de livros. Resultados: O Tamoxifeno em doses
baixas proporcionou menos efeitos colaterais € menor descontinuagdo do tratamento,
comparado com doses maiores. O Raloxifeno se mostrou uma boa opcao, porém, trata-se de
um medicamento menos acessivel. Conclusao: Atualmente, o tema ainda carece de estudos
relevantes quanto ao risco-beneficio, porém, concluiu-se que apesar da crescente adesdao ao
uso do Raloxifeno, o TAM em baixas doses trata-se de uma opgao superior, pela facilidade de
administracdo, custo reduzido e alta seguranca.

Palavras-chave: Acdes farmacologicas; Efeitos Colaterais; Neoplasias da mama;
Quimioprofilaxia; Reagdes Adversas.

1 INTRODUCAO
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Cancer ¢ definido como um conjunto de doengas de expressao descontrolada de genes,
causando um crescimento desordenado de células. A causa dessa patologia tem sido entendida
como uma combinac¢ao de fatores genéticos e ambientais (Hoft, 2013).

De acordo com dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), estima-se mais de 73
mil novos casos de neoplasias de mama para o triénio de 2023 a 2025, condizendo a um risco
de 66,54 casos a cada 100 mil mulheres. Esses dados evidenciam a necessidade da atencao
para o diagnostico precoce ¢ as possibilidades de prevencao da doenca (Inca, 2022).

Dentre as estratégias preventivas, tem-se o rastreamento. Ademais, a mudanca dos
habitos alimentares, a parada no consumo de alcool e tabaco e¢ a limitagdo do uso de
hormonios sintéticos, como em terapias de reposi¢ao hormonal e contraceptivos hormonais,
podem reduzir a chance de desenvolver a neoplasia. A quimioprevencao também ¢é uma
estratégia recomendada, apresentando bastante relevancia nesse contexto (Sun et al., 2017).

A partir disso, a quimioprevencdo consiste no uso de agentes quimicos naturais ou
sintéticos para interromper, reverter ou evitar os processos bioldgicos que levam ao
desenvolvimento do cancer. As principais classes de medicamentos quimioprotetores contra a
neoplasia mamaria sdo: Inibidores de Aromatase (IAs) e Moduladores Seletivos do Receptor
de Estrogénio (MSREs). Quanto a classe dos MSREs, o Tamoxifeno (TAM) foi o primeiro
farmaco aprovado e apresentou grande impacto na satde de pacientes com alto risco para o
desenvolvimento da doenga (Baptistella et al., 2021).

Esse medicamento atua inibindo o crescimento das células tumorais na mama através
da competi¢cdo antagdnica pelo receptor hormonal de estrégeno. No entanto, sabe-se que 0 uso
prolongado desse medicamento pode causar efeitos adversos, como fogachos, nduseas,
fraturas Osseas, eventos tromboembdlicos, e, nos piores casos, metaplasias no endométrio
(Vizzotto et al., 2023).

Desse modo, esse estudo tem como objetivo realizar uma revisdo integrativa da
literatura, sobre os riscos e beneficios da utilizagdo de TAM como estratégia de
quimiopreven¢do ao cancer de mama.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo bibliografica de carater integrativa e exploratoéria, utilizando
artigos cientificos publicados nas bases de dados Google Académico, Sciencedirect e PubMed
entre 2019 e 2024.

Foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) por meio do operador
booleano “and”: “Breast Neoplasms” [AND] “Tamoxifen” [AND] “Chemoprevention”.

Os critérios de inclusdo foram artigos publicados em inglé€s e com associacao aos
temas Cancer de Mama, Tamoxifeno e Quimioprevencdo. Os critérios de exclusdo foram
artigos disponiveis para acesso com custos associados e capitulos de livros. A sele¢ao foi
concluida com 4 artigos analisados na integra que se adequavam ao objetivo de investigar os
riscos e beneficios do tamoxifeno na quimioprofilaxia do cancer de mama.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Em um estudo, 660 mulheres com idade superior a 35 anos com lesdes de alto risco
para cancer de mama foram avaliadas quanto a adesdo a quimioprofilaxia com o TAM. As
taxas de descontinuagdo em 1 ano foram menores para Tamoxifeno em dose baixa (6,7%)
versus TAM 20 mg (15,0%). Verificou-se também que a adesdo a quimiopreven¢ao com TAM
ainda ¢ baixa, principalmente por conta dos efeitos colaterais (Bychkovsky et al., 2022).

Em contraponto, o0 TAM foi o unico agente de quimioprevencdo que beneficiou
mulheres na pré-menopausa sem historico de cancer com uma reducdo clinicamente
importante da densidade mamografica da mama, que se configura como um fator de risco para
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a neoplasia mamaria, apos mais de 1 ano de tratamento (Salazar et al., 2021).

Além disso, um estudo foi realizado com mulheres na pdés-menopausa com alto risco
de cancer de mama, 96 eram usuarias de Tamoxifeno e 432 usavam Raloxifeno para
quimioprevencdo. Descobriu-se que 44% das mulheres que usaram Tamoxifeno ndo tinham
evidéncias de que os beneficios superavam os riscos. Em contrapartida, 5% dos utilizadores de
Raloxifeno ndo tinham provas de que os beneficios superavam os riscos, enquanto 43% e 52%
tinham provas moderadas e fortes, respetivamente (Anderson et al., 2019).

Por fim, foi realizado estudo com pacientes sobreviventes de cancer tratadas com
radiagdo toracica para o cancer primario, relacionando com o aumento do risco do
desenvolvimento de cancer de mama. Logo, a pesquisa revelou que em comparagdo com 0
placebo, os pacientes que receberam doses baixas de TAM (5mg/dia por 2 anos) mostraram
reducdo de biomarcadores estabelecidos como fatores de risco, como a area densa
mamografica e os niveis de IGF1 (Bhatia et al., 2021).

Bychkovsky et al. relatou que o Tamoxifeno em doses menores ofereceu eficacia
semelhante para redugdo de risco apos 3 anos de terapia com um menor quadro de efeitos
colaterais do que 20 mg de TAM. Portanto, com menos reacdes adversas, as pacientes tinham
menos chances de descontinuar a quimioprevencdo. Isso ¢ confirmado a partir do estudo de
Bhatia et al., uma vez que os pacientes que receberam 5mg/dia de TAM por 2 anos revelaram
diminui¢ao do risco de cancer de mama em pacientes em terapia com radiacdo toracica. No
entanto, um empecilho no contexto atual ¢ a indisponibilidade do comprimido de S5mg no
mercado, logo, indica-se dividir o comprimido de 10mg ou usa-lo em dias alternados (Decensi
etal., 2019).

Segundo Salazar et al. (2021), apenas o uso de TAM foi associado a uma redugao
importante da densidade mamografica da mama em mulheres na pré-menopausa apos mais de
12 meses de tratamento. O TAM, apesar de estar presente na mesma classe medicamentosa do
Raloxifeno, possui mecanismo de acdo um pouco diferenciado, j& que revela atividade pro-
apoptotica através da inibi¢do do inibidor canceroso da proteina fosfatase 2A e da fosfo-Akt, e
com isso, mostrou uma reducdo desse relevante fator de risco para a neoplasia, diferente do
Raloxifeno. Contudo, Anderson et al. afirma que o Raloxifeno foi mais comumente usado
como medicamento quimiprofilaxico do que o Tamoxifeno. Suas pesquisas mostraram que o
Raloxifeno apresenta maiores evidéncias de risco-beneficio favoraveis, por menor risco de
eventos adversos graves, como cancer de endométrio, catarata e tromboembolismo. No
entanto, o risco de fraturas e acidente vascular cerebral (AVC) se mostrou equivalente entre os
dois medicamentos.

Visto isso, ¢ importante o enfoque para varios fatores determinantes durante a
utilizacdo do farmaco, como o custo-beneficio, a administragcdo, o perfil de seguranca e a
tolerabilidade. Apesar do Raloxifeno apresentar melhor seguranca e tolerabilidade, o TAM
apresenta baixo custo quando comparado a essa medicagao.
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Tabela 1: Especificacdes dos Artigos Analisados
) TIPO DE
TITULO ESTUDO PRINCIPAIS RESULTADOS

AUTOR E ANO

BHATIA et al. (2021)

A Randomized Phase IIb
Study of Low-dose Tamoxifen|
lin Chest-irradiated Cancer]
Survivors at Risk for Breast]
|Cancer

Ensaio Clinico
[Randomizado

[Neste estudo em sobreviventes de cancer noj

torax irradiado, descobrimos que o
tamoxifeno em baixas doses ¢ eficaz nal
reducdo de biomarcadores estabelecidos de
risco de cancer de mama e pode servir

como uma estratégia de reducgao derisco.

SALAZAR et al. (2021)

|Chemoprevention Agents to|
Reduce Mammographic Breast]
Density Premenopausall
Women: A Systematic Review
of Clinical Trials

in

Revisao
Sistematica

O tamoxifeno redugdo
densidade mamaria mamografica em

mulheres

causou naj

na pré-menopausa sem|
historico de cancer de mama apds mais

de 1 ano de tratamento.

ANDERSON et al. (2019)

Risk benefit  off
chemoprevention among
[raloxifene and tamoxifen users|
with a family history of breast]
cancer

versus

Estudo de Coorte
[Prospectivo

O Raloxifeno teve um risco-beneficio
mais favoravel do que o Tamoxifeno na
quimioprevencgao.

BYCHKOVSKY
(2022)

et al.

chemoprevention among
women with high-risk breast]
lesions: the potential of low-
dose tamoxifen

Initiation and tolerance of] Estudo de Coorte

Prospectivo

Baixa dose de tamoxifeno ¢ a escolha
mais popular na quimioprevengao

4 CONCLUSAO

A quimioprevencao do cancer de mama com uso do TAM mostra-se um tema que
ainda carece de estudos relevantes quanto ao risco-beneficio. Este estudo concluiu que o TAM

continua

sendo um grande aliado na quimioprofilaxia das

neoplasias mamarias,

proporcionando melhores resultados ao ser indicado em baixas doses, por causar menos
efeitos colaterais, comparado com doses maiores. Trata-se de uma opg¢do atraente, pela
facilidade de administracdo, custo reduzido e alta seguranca.
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