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RESUMO

O cancer de mama é a neoplasia de maior incidéncia e mortalidade
entre as mulheres no Brasil. Quanto ao tipo histolégico, o carcinoma
ductal é o mais prevalente, seguido do lobular infiltrativo e de ou-
tros subtipos. J4 na classificacdo molecular hd o Luminal A e Lumi-
nal B, com receptores hormonais positivos e, portanto, tornam-se
alvos da terapia sistémica com Tamoxifeno, considerada a principal
hormonioterapia adjuvante na pré-menopausa. A droga possui acao
antagonista no tecido mamadrio e agonista em outros sitios, contri-
buindo para os principais efeitos adversos relatados como fogacho,
ressecamento vaginal, esteato-hepatite, risco aumentado de cancer
de endométrio e de Utero, além da retencao hidrica. Este artigo teve
como objetivo relatar o caso de uma paciente que fez uso de Tamo-
xifeno e relacionar aos seus principais eventos adversos. Conclui-se
que diante das adversidades encontradas no tratamento hormonal,
o beneficio se sobrepde aos riscos relatados.

Palavras-chave: Cancer de mama. Tamoxifeno. Efeitos adversos
ABSTRACT

Breast cancer is the neoplasm with the highest incidence and mortality
among women in Brazil. As for the histological type, ductal carcinoma is
the most prevalent, followed by infiltrative lobular and other subtypes.
In the molecular classification, there are Luminal A and Luminal B, with
positive hormone receptors and, therefore, become targets of systemic
therapy with Tamoxifen, considered the main adjuvant hormone therapy
in premenopause. The drug has an antagonistic action in the breast tis-
sue and an agonist in other sites, contributing to the main adverse effects
reported, such as hot flashes, vaginal dryness, steatohepatitis, increased
risk of endometrial and uterine cancer and water retention. This article
aimed to report the case of a patient who used Tamoxifen and relate it to
her main adverse events. It is concluded that, given the adversities encou-
ntered in hormone treatment, the benefit outweighs the reported risks.
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1 CONTEXTO

O cancer de mama é a neoplasia mais comum e de maior mortalidade entre as mulheres no Bra-
sil. Segundo o Instituto Nacional do Cancer, o impacto gerado por essa neoplasia é tanto que, de 2019
a 2020, foram registradas 36.328 mortes e uma estimativa de 66.280 novos casos para 2022, no Brasil.

Conforme estudos realizados por Nardi (2017), a neoplasia mamaria de maior incidéncia € o
carcinoma ductal, com 80%, e o lobular infiltrativo, com apenas 10%, enquanto os outros 10% corres-
pondem a subtipos tumorais como: mucinoso, cribriforme, tubular, papilar, micropapilar, metaplasico e
adenoide-cistico.

Algumas terapias podem ser empregadas, conforme descrito pelas Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas de Carcinoma de Mama do Ministério da Saude (2018), entre elas, as com agdes locais,
como a radioterapica e a cirurgica, além das sistémicas, que abrangem a quimioterapia, a terapia hor-
monal, a imunoterapia e os produtos bioldgicos, sendo usadas, em sua grande maioria, apds a cirurgia,
recebendo o nome de terapia adjuvante (REINERT et al., 2016).

As terapias podem ser classificadas em adjuvante e neoadjuvante. A primeira é realizada apds
a cirurgia para eliminar as possiveis micrometastases, ja a segunda é padrao de tratamento no cancer
de mama avancado localmente, feita antes da cirurgia, buscando reduzir o estagio do tumor primario
para permitir cirurgias conservadoras com margem de seguranca (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2016). Aterapia enddcrina neoadjuvante tem eficacia comprovada devido a sua alta tolerabilidade, per-
mitindo assim maior adesao ao tratamento, especialmente em pacientes na pés-menopausa com re-
ceptor de estrogénio positivo e HER2 negativo, sendo indicado nesses casos inibidores de aromatase
(BARCHIESI et al., 2020). A terapia com Tamoxifeno (TMX) abordada neste trabalho é um tratamento
adjuvante devido a histologia e imunohistoquimica apresentada no caso (VALENTE, 2022).

Os receptores de estrogénio (RE) e os receptores de progesterona (RP), detectados através da
imuno-histoquimica, sdo importantes alvos de acdo da terapia enddcrina, os tumores derivados das
gbnadas sao regulados pelos horménios esteroides, sendo assim, é fundamental aborda-los durante o
tratamento (SOUZA et al., 2018). Em caso de positividade nas neoplasias mamarias para os receptores
hormonais, o farmaco indicado é o TMX (BEZERRA et al., 2018).

Considerando que 70% das neoplasias da mama sao positivas para receptores de estrogénio, o
TMX é a principal hormonioterapia adjuvante usada, majoritariamente em pacientes na pré-menopausa
e, em casos especificos, na pds-menopausa, sob intolerancia ao Inibidor de Aromatase. A droga age no
tecido mamario, reduzindo os niveis de estrogénio ou bloqueando a via de sinalizagdo do receptor de
estrogénio alfa, demonstrando grande eficacia na redugéo das recorréncias do cancer de mama e de
0,5% ao ano do risco da manifestagdo da doenga na mama contralateral (LIPPMAN, 2015; BEZERRA
et al., 2018; SOARES, 2019).

Em relagdo ao tipo molecular, os mais comuns sao o luminal A quando ha receptor de estrégeno
(RE) e progesterona (RP), com negatividade para receptor do fator epidérmico humano 2 (HER?2) e lu-
minal B com alta presenca de RE, enquanto o RP pode estar presente em alta ou em baixa quantidade
nas células (BATISTA e NARDIN, 2018, p. 2). O primeiro tipo apresenta melhor prognostico e maior
sobrevida por responder mais a endocrinoterapia, enquanto o luminal B vem sendo associado a uma
maior recidiva da doencga (PRAT et al., 2015).
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Silva et al. (2018) complementam que, no luminal A, usualmente se faz a hormonioterapia com
o TMX. Moy, Lee e Smith (2012) classificam o medicamento como modulador seletivo para receptor
de estrogénio (SERM) que, para ter sua agao, necessita ligar-se ao receptor de estrogénio podendo
realizar acdo antiestrogénica, como na mama, e estrogénica em locais, como ovario, utero, figado e
outros sitios.

Os efeitos colaterais mais comuns, considerados leves sao: fogachos, disturbios do ciclo mens-
trual, nausea, cefaleias e tontura. Ja as sintomatologias consideradas mais graves sdo: aumento do
risco de tromboembolismo e risco aumentado de cancer de endométrio (BATISTA e NARDIN, 2018).

Portanto, o objetivo deste trabalho é analisar e relacionar os principais eventos adversos do
TMX, a partir do relato de caso de uma paciente com cancer de mama em tratamento com a droga em
questao.

2 APRESENTACAO DO CASO

Este trabalho esta sob o escopo do “Projeto de Educagéo no Trabalho para a Saude do Centro Uni-
versitario de Volta Redonda - PET-UniFOA”, registrado no CAAE sob o niumero 30457714.1.0000.5237.

Mulher 55 anos, natural e moradora de Volta Redonda apresentava dor em seio esquerdo devido
a contratura capsular da prétese. Durante o exame fisico em consulta com o mastologista foi obser-
vado mamas médias, conicas, simétricas sem alteragdes na inspec¢ao estatica ou dinamica, palpagao
dolorosa e com presenca de enrijecimento de protese no quadrante lateral a esquerda, cadeias axilares
e supra e infraclaviculares livres, além de descarga papilar negativa bilateral. Devido a queixa da pa-
ciente de mastalgia e o uso de proteses mamarias, optou-se por ndo realizar a mamografia e solicitar
como primeiro exame, a Ressonancia Magnética (RNM) das mamas, cujo resultado evidénciou nédulo
complexo solido-cistico de realce heterogéneo pelo meio de contraste venoso, com curva cinética
persistente e localizado na unido dos quadrantes superiores da mama direita. Imagem sugerindo es-
teatonecrose de 1,1 cm no quadrante superior lateral da mama direita, além de indicativos sinais de
contratura capsular da protese esquerda e cistos simples nas mamas, apresentando BIRADS 4. A
ultrassonografia mamaria foi solicitada para definir localizagdo do nédulo e, posteriormente, realizagao
de bidpsia por agulhamento. Teve como resultado trés nédulos mamarios na mama direita, na uniao
dos quadrantes externos da mama direita, o segundo, na unido dos quadrantes superiores da mama
direita, e o terceiro na unido dos quadrantes superiores da mama direita, todos com caracteristica de
nodulo solido com area cistica central, hipoecogénico, oval de contornos lobulados, classificados em
BI-RADS 3. A paciente foi submetida a cirurgia de nodulectomia com capsulectomia e troca de implante
mamario. O material foi enviado para biépsia e 0 anatomopatolégico sugeriu foco de hiperplasia duc-
tal atipica associada a atipia epitelial plana, hiperplasia ductal usual, microcalcificagdes intraluminais,
adenose simples, dilatagao ductal e fibrose estromal e imunohistoquimica com resultado de carcinoma
ductal in situ e as margens do tumor livres, imunohistoquimica positivo para receptor de estrégeno e
progesterona.

3 TRATAMENTO

Paciente foi acompanhada pela Mastologia e pelo servico de Oncologia e sua proposta terapéutica
envolveu 25 sessoes de radioterapia e o uso do TMX por cinco anos. Dentre os efeitos adversos relatados
pela paciente o fogacho foi a principal queixa, principalmente nos primeiros trés meses e que ainda estdo
presentes com um ano da enddcrinoterapia. Referia diagnéstico prévio de ansiedade e devido a depressao
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iniciou Agomelatina 25 mg/dia por prescricdo psquiatrica, em associacdo com acompanhamento psico-
l6gico. Ao longo do primeiro ano de tratamento, a paciente relatou secura vaginal, fazendo uso de hidra-
tantes e lubrificantes vaginal, agora em tratamento com acido hialurénico. A paciente tem programacao

de uso do TMX por mais quatro anos e faz rastreio de metastase semestral com mamografia, USG e RM.

4 DISCUSSAO

O caso descrito apresentou imunohistoquimica com resultado de carcinoma ductal in situ imu-
nopositivo para receptor de estrégeno e progesterona. Dessa forma, como indicado, foi prescrito a
terapia hormonal com comprovado beneficio em sobrevida global, associado a um perfil de toxicidade
leve e manejavel (BATISTA e NARDIN, 2018). Entretanto, notou-se alguns efeitos adversos esperados
durante a terapéutica.

Dentre os sintomas adversos do TMX ja citados, a paciente do caso relatado apresentou fogacho,
secura vaginal e depressdo, corroborando com a literatura (BATISTA e NARDIN, 2018). E possivel
inferir que a droga em uso levou a supressao ovariana da paciente, sendo assim, ocasionou a meno-
pausa farmaco-induzida, de modo a provocar sintomas caracteristicos desse periodo que séo similares
aos efeitos colaterais.

Bastista e Nardin (2018), em seu estudo de coorte no Instituto de Farmacologia clinica Dr. Mar-
gareth-Fischer-Bosch Estugarda, Alemanha, avaliaram trimestralmente 163 pacientes do com céancer
de mama, sendo em ordem decrescente as queixas apresentadas, nos primeiros trés meses 46,2%
pacientes relataram fogacho e 6,41% de fadiga. Ja no segundo semestre, 30,67% relataram fogacho e
9,2% fadiga. Com um ano da droga, 39,13% apresentavam fogacho e 14,49% de fadiga. A paciente do
caso referiu ser o sintoma mais desagradavel como evidenciado no estudo de coorte acima, o fogacho.

Em seu estudo prospectivo randomizado, Juliato (2015) apontou dados de uma coorte com 241
pacientes de trés hospitais em Sao Francisco- Califérnia com cancer de mama, dentre essas, 64%
mulheres queixaram-se de fogacho, 35% de secura vaginal e 6% de alteragdes de humor e depressao.

Dentre autores que descrevem o fogacho como efeito do TMX, Helland et al. (2019) em seu estu-
do de coorte descreveram 220 mulheres portadoras de cancer de mama dos hospitais universitarios de
Haukeland e Stavanger, Astard-Noruega, na qual 86,8% das mulheres relataram fogachos no primeiro
ano com a droga e ao longo de trés anos de hormonioterapia, 40% das pacientes continuaram com a
queixa de fogacho. O autor ainda aponta outros efeitos nesse estudo, como a secura vaginal em 18,2%
das mulheres e diminuicao da libido em 25,9% das pacientes. Sob essa perspectiva, a atrofia vaginal é
mencionada como a principal alteracao ginecoldgica relacionada ao uso do TMX na literatura, de maior
incdémodo para a mulher, sendo a secura vaginal sua manifestacgao clinica predominante. Este efeito foi
observado na paciente relatada, sendo prescrito hidratante, lubrificante vaginal e o acido hialurénico.

O tratamento com &acido hialurénico é recente e tem indicagao topica nos casos de atrofia e/ou
ressecamento vaginal. Esse composto aumenta niveis de umidade dentro das células que melhora os
sintomas de atrofia, além de aumentar a lubrificagdo. Essa substancia tem um perfil de eficacia similar
ao do estrogénio vaginal, sendo uma boa alternativa para pacientes com contraindicagao para ao uso
de hormoénio (DA SILVA et. al., 2021). Em estudo prospectivo e multicéntrico, realizado por Nappi et al.
(2020) em dois centro médicos da Eslovaquia, 40 mulheres na pés-menopausa fizeram uso tépico a
cada trés dias por trés meses da substancia em questdo, como resultado, apresentou melhora signifi-
cativa de 100% das pacientes em estudo, assim como a paciente do caso.
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5  CONCLUSAO

A hormonioterapia adjuvante com TMX é a terapéutica de escolha para mulheres com cancer de
mama na pré-menopausa e com imunorreceptor positivo, como descrito no artigo. A literatura, entretan-
to, traz relatos dos efeitos adversos da medicacao, sendo possivel a abordagem sintomatica em concomi-
tancia com o TMX, conferindo dessa forma, melhor qualidade de vida e maior sobrevida as pacientes.

6 EXERCICIOS DE APRENDIZADO

1- Terapia com Tamoxifeno abordada neste trabalho é um tipo de tratamento neoadjuvante. Julgue
esta alternativa:

( )correta ( )incorreta

Resposta: incorreta.

2- Qual a neoplasia mamaria de maior incidéncia?

a) Mucinoso

b) Lobular infiltrativo

c) Carcinoma ductal

d) Adenoide-cistico

Resposta: C

3- Cite 3 efeitos adversos do Tamoxifeno observados no caso descrito:

Resposta: fogacho, secura vaginal, depressao.
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