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RESUMO

O tamoxifeno é um farmaco que pertence a classe dos moduladores seletivos do
receptor de estrogénio e possui acdo antagonista direta nos receptores de
estrogénio das células mamarias, proporcionado uma diminuicdo do crescimento
desordenado destas. O tamoxifeno pode ser empregado na terapia para o
tratamento de infertilidade, no entanto este trabalho visa demonstrar a acao do
tamoxifeno nas células cancerigenas da mama através de sua interacdo com 0s
receptores de estrogénio, abordando os mecanismos naturais de alteracdes das
linhagens celulares decorrentes da interacdo do estrogénio com seus varios
tipos de receptores, que acarretam no desenvolvimento de uma neoplasia
mamaria. Neste trabalho ainda sdo abordados outros aspectos relacionados ao
tamoxifeno como efeitos adversos que podem acometer as mulheres que fazem
uso prolongado deste farmaco, farmacocinética, posologia e as interacdes
medicamentosas. Porém o presente trabalho ndo tem como objetivo fazer um
levantamento exaustivo de artigos relacionados ao uso do tamoxifeno no
tratamento de neoplasias mamarias. Desse modo, foram selecionados somente
alguns artigos da literatura de interesse, visando proporcionar ao leitor um

panorama geral do uso deste farmaco no tratamento de tal patologia.
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INTRODUCAO

Os estrogénios sdo hormdnios esterdidicos que exercem um papel
fundamental na proliferagcdo celular. Experimentos realizados com ratos de
carcinogénese mamaria sugeriram qgue o0 estrogénio age promovendo e/ou
permitindo o desenvolvimento de tal carcinoma (BRENTANI; FELDMAN, 1995).

Ha alguns fatores de risco ligados a influéncia dos estrogénios que
aumentam a predisposicdo ao desenvolvimento de neoplasia mamaria, tais
como obesidade, menopausa tardia e menarca precoce, sendo que nestas
situacdes a mulher apresenta maior exposicao a estes hormdnios (FOLGUEIRA;
BRENTANI, 2003).

A maior parte dos estrogénios mediam diretamente as fun¢des de dois
receptores intracelulares especificos, receptor de estrogénio a e receptor de
estrogénio b, os quais sao reguladores da transcricdo hormonio-dependente
(JENSEN et al., 2001).

Estes receptores hormonais desempenham um papel de extrema
importancia no tratamento hormonal adjuvante de pacientes com cancer
invasivo, sendo estes tidos como um fator benéfico, pois um dos medicamentos
mais amplamente utilizado para tratamento de neoplasias mamarias, o
tamoxifeno, possui acdo antagonista direta nos receptores de estrégeno das
células tumorais fazendo com que haja uma reducdo da transcricao dos genes
regulados por este receptor, o que leva a diminuicdo do crescimento das células
cancerigenas na mama (DZIK; MARQUES, 2007; SANTOS, 2007).

O emprego do tamoxifeno, assim como seu mecanismo de ag¢&do, no
tratamento de células cancerigenas da mama serdo abordados neste trabalho,
visto que este foi o primeiro farmaco empregado na hormonioterapia para o
tratamento de tal tipo de carcinoma e o primeiro a ser usado como
guimiopreventivo, tendo sido empregado desde a década de 70 em terapias
hormonais de carcinoma maligno de mama. Estudos clinicos e metanalises

realizados nas ultimas duas décadas demonstraram que o tamoxifeno foi eficaz
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na prevencdo de cancer de mama contralateral em 30% das pacientes
analisadas que continham o mesmo perfil (GRILLI, 2006; JORDAN, 2006).

Em 1998, o Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (1998)
publicou um estudo onde foi demonstrada a reducdo de aproximadamente 50%
do risco de ocorréncia de cancer de mama contralateral em pacientes que
receberam tamoxifeno por um periodo de cinco anos.

Este farmaco tem sido a droga mais utilizada para o tratamento desta
patologia sendo que seu uso esta indicado em casos de doenca metastatica,
assim como no tratamento adjuvante (pos-operatério) de pacientes com tumor
em fase inicial e avancada, em casos onde o0 paciente possui linfonodos
acometidos ou livres de tal doenca, e em casos de pacientes com carcinoma
ductal in situ (FOLGUEIRA; BRENTANI, 2003).

Estudos realizados por Fisher et al. (1999) visavam avaliar o tamoxifeno
na reducdo de neoplasia maméaria em pacientes com carcinoma ductal in situ.
Entretanto, os resultados mostraram que o uso da droga causou uma reducao
na incidéncia de canceres invasivos agregados, tais como cancer de mama
invasivo ipsilateral e contralateral, doenga metastéatica a distancia; assim como a
diminuicdo da recorréncia de todos os canceres contralaterais.

Alguns anos mais tarde, o protocolo NSABP-B24 (National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project - B24) comprovou a eficacia do tamoxifeno,
demonstrando uma reducédo de 27% do risco de eventos em pacientes com
carcinoma ductal in situ, reducdo de 37% de todos os tipos de carcinomas
mamarios e reducdo do desenvolvimento de carcinomas invasivos em 45%
(SANTOS, 2007).

Em 30 de dezembro de 1977 o FDA (Food and Drug Administration),
instituicdo americana que regulamenta os medicamentos e alimentos, aprovou a
utilizacdo do tamoxifeno como tratamento adjuvante do cancer de mama (PARK;
JORDAN, 2002). Em 29 de outubro de 1998 o mesmo 6rgdo aprovou o uso do
tamoxifeno para profilaxia do carcinoma mamério em mulheres pré e pos-
menopausicas que apresentavam alto risco. Esta aprovacado foi baseada nos

resultados obtidos de um estudo denominado NSABP-1 (National Surgical
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Adjuvant Breast and Bowel Project P-1 Study) onde comparou-se grupos de
mulheres consideradas de alto risco para desenvolvimento de neoplasias
mamarias que receberam placebo ou tamoxifeno na dose de 20mg/ dia, durante
cinco anos. Os pesquisadores verificaram que o tamoxifeno reduziu o risco de
carcinoma invasivo em 49%, sendo que esta diminuicdo ocorreu em todas as
faixas etarias, reduzindo também a ocorréncia de tumores receptores de
estrogénio positivos em 69%, porém ndo houve diferenca na ocorréncia de
tumores receptores de estrogénio negativos. Dessa forma, conclui-se que o
tamoxifeno deveria ser utilizado como tratamento preventivo por mulheres que
apresentam alto risco de desenvolver tal neoplasia, por um periodo de, no
minimo, cinco anos (FISHER et al., 1998).

Pesquisa realizada pelo Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(1998) demonstrou que em mulheres com idade inferior a 50 anos que
apresentavam tumores receptores de estrogénio positivos, o emprego do
tamoxifeno por cinco anos levou a uma reducao de 32% na mortalidade e de
45% nos indices de recorréncia, quando comparados com a auséncia do

tratamento ou ao uso de placebo.
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1. RECEPTOR DE ESTROGENIO

1.1. ESTRUTURA DO RECEPTOR DE ESTROGENIO

Os receptores de estrogénio (RE) sdo componentes da familia dos
receptores esteroidicos, estando localizados no citoplasma celular e associados
a proteinas de choque térmico, onde permanecem inativados quando ndo estao
ligados aos horménios, pois dependem de fatores hormonais ligantes para que
haja sua ativacao (BRENTANI; FELDMAN, 1995; COSTA; BUZAID, 2007).

Estes receptores de estrogénio (RE) apresentam uma estrutura com
varios dominios (A, B, C, D, E, F) (Figura 1). A regidao A/B, responsavel pela
ativacdo (AF-1), encontra-se na regido aminoterminal da molécula, enquanto a
regido C, dominio de ligacdo ao DNA, localiza-se na porcao central da molécula.
A regido D é o local onde a molécula do receptor se dobra. Os dominios E/F,
responsaveis pelo reconhecimento do horménio e pela seletividade e
especificidade da resposta fisiolégica desencadeada, estdo localizados na
terminacédo carboxila (FOLGUEIRA; BRENTANI, 2003).

O estrogénio interage com o RE no dominio E, que possui um segundo
dominio de ativacdo (AF-2). Além de estar envolvido na dimerizagdo do receptor,
na ligacdo a proteinas de choque térmico e na localizagdo nuclear. J& o dominio
F parece agir modulando a ativacao transcricional (MANGELSDOREF et al., 1995
apud FOLGUEIRA; BRENTANI, 2003).

Ligantes
AF 1 AF 2 AF 1 AF 2
A/B Cc D E F A/B Cc D E F
NH, COOH NH; COOH
Dominio Dominio de Dominio Dominio de
de ligacdo ao de ligacdo ao
ligagcdo hormonio ligagdo hormonio
ao DNA ao DNA

Figura 1: Estrutura protéica dos receptores de estrogénio.
Fonte: JORDAN, 2006.
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1.2. TIPOS DE RECEPTORES DE ESTROGENIO

Nas células podemos encontrar dois tipos de receptores de estrogénio, os
nucleares e os nao-nucleares (OSBORNE; SCHIFF, 2005).

1.2.1. NUCLEARES

Os hormdnios esteroidais circulantes penetram na membrana celular de
células-alvo, e a simples interacdo destes com 0s receptores faz com que o
complexo hormdnio-receptor migre para o nucleo celular. O receptor de
estrogénio possui dois subtipos, os receptores de estrogénio a (RE a) e os
receptores de estrogénio b (RE b), que séo codificados por genes diferentes e
localizados em cromossomos distintos, 6 e 14, respectivamente (FOLGUEIRA,;
BRENTANI, 2003; BARROS; BUZAID; NIMIR, 2007).

Esses subtipos de receptores séo expressos em diferentes tecidos. O RE
a €é expresso predominantemente no aparelho reprodutivo (ovarios, mamas e
Utero), sistema nervoso central (SNC) e figado, enquanto que o RE b é expresso
em tecidos como ossos, endotélio, pulmdes, SNC, préstata, ovarios, e tecido
urogenital (DIEZ-PEREZ, 2006).

Esses receptores séo proteinas contendo 595 aminoéacidos (RE a) ou 530
aminoacidos (RE b), com dominios para a ligacdo com o DNA e com o
hormdnio. Ambos ligam-se ao estrogénio com afinidade similar, mas esta
afinidade varia com outras substancias (GRUBER et al., 2002 apud
FOLGUEIRA; BRENTANI, 2003; BARROS; BUZAID; NIMIR, 2007).
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1.2.2. NAO-NUCLEARES

Estudos realizados identificaram a presenca de sitios de ligacdo de
estrogénio na membrana de alguns tipos celulares, sendo estes chamados de
receptores de estrogénio ndo nucleares (ndo-gendmicos). Sua exata
localizagcdo, assim como os mecanismos pelos quais eles sinalizam ainda néo
estdo totalmente elucidados. No entanto, muitos destes estudos sugerem que 0s
receptores estejam localizados na membrana plasmatica e citoplasma, onde
interagem com moléculas sinalizadoras que levam a ativacao de fatores de
crescimento (OSBORNE; SCHIFF, 2005).
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2. MECANISMO DE ACAO DO ESTROGENIO

O estrogénio pode interagir com dois tipos de receptores, 0s nucleares e
0s nao-nucleares. Nos receptores nucleares o processo de transcricdo génica
pode ocorrer através de duas vias distintas, a via classica, que ocorre através do
elemento de resposta ao estrogénio (ERE), ou a via ndo-classica, que ocorre por
meio dos fatores de transcricdo jun e fos (PAECH et al., 1997; OSBORNE;
SCHIFF, 2005).

2.1. EM RECEPTORES NUCLEARES

Conforme foi mencionado, os hormdnios esteroidais circulantes penetram
na célula e atravessam a membrana celular de células-alvo, e o complexo
hormdnio-receptor migra para o nucleo celular. A interagdo hormoénio-receptor
acarreta uma alteracdo conformacional do RE que leva a dissociacdo das
proteinas de choque térmico (hsp 90), resultando na ativacao do receptor (DIEZ-
PEREZ, 2006; COSTA; BUZAID, 2007).

Na via classica de transcricdo génica, uma vez que o RE foi ativado ele
passa a ter uma afinidade maior pela molécula de DNA e ha a formacdo de
dimeros que interagem com seqUéncias especificas do DNA, sequéncias essas
chamadas de elemento de resposta ao estrogénio (ERE), localizados na regido
promotora dos genes alvo de estrogénio (DIEZ-PEREZ, 2006; OSBORNE;
SCHIFF, 2005). Dessa forma, inicia-se o processo de transcricdo, de sintese de
RNA mensageiros (RNAm) especificos e de proteinas envolvidas na regulacéo
da proliferacao e diferenciacao celular (BRENTANI; FELDMAN, 1995).

O processo de transcricdo ocorre por meio da sintese de RNAm, a partir
de uma das cadeias do gene de DNA que serve como molde. No entanto, tal
evento necessita de controle, realizado através da interacdo entre os RE e
proteinas correguladoras, que sao co-ativadoras ou co-repressoras, que atuam
como moléculas intermediarias entre os RE e o processo geral de transcri¢céao,
como demonstrado na figura 2. As proteinas correguladoras acoplam-se aos
dimeros e modulam a transcricdo dos genes (MACKENNA; LANZ; O’'MALLEY,
1999; OSBORNE; SCHIFF, 2005).
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As proteinas co-ativadoras (AIB 1, CBP/300, PCAF, SRA) ligam gquando
os RE encontram-se ativados, sendo transcritos os genes de TGFa, VEGF,
PDGF, IGF-1 e IRS, que sao fatores de crescimento polipeptidicos mitogénicos,
responsaveis pelo crescimento celular induzido pelo estrogénio (BRENTANI;
FELDMAN, 1995; OSBORNE; SCHIFF, 2005). Enquanto as proteinas co-
repressoras, tais como NcoR (co-repressor de receptor nuclear) e SMRT
(mediador silenciador de receptores de retindides e horménio tireoidiano), ligam-
se no dominio de ligacdo ao DNA dos RE, na auséncia do ligante, formando um
complexo com o RE e impedindo que compostos ativadores se liguem ao
receptor, interferindo, dessa forma, no processo de transcricdo dos genes em
guestdo (MACKENNA; LANZ; O'MALLEY, 1999).

Ligantes
RE a / \ REb
AF 1 AF 2 AF 1 AF 2
A/B Cc D E F A/B Cc D E F
NH, COOH NH; COOH
Dominio Dominio de Dominio Dominio de
de ligacdo ao de ligacdo ao
ligagcdo hormonio ligacdo hormonio
ao DNA ao DNA

f Complexo RE @

Destruicao ou Acumulacéo
" S

o ? ° OER| DER

o

Gene de ativagéo
ou ERE
Supressao
Mecanismo ERE- Mediador
Carcinogénico da transcricé@o

Figura 2: Mecanismo de acdo dos receptores de estrogénio e seus subtipos.
Fonte: JORDAN, 2006.
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No processo de transcricdo génica pela via ndo classica, o estrogénio
também pode interagir com sitios alternativos presentes na molécula de DNA
(Figura 2), tais como AP-1, SP1 ou USF, sendo que neste caso, os dimeros
formados pela ativagcdo do RE alternativo ndo irdo desempenhar seu papel
principal para ativagcdo da transcricdo, ou seja, néo irdo se ligar aos ERE. Esses
dimeros irdo se acoplar a outros fatores de transcricdo (c-jun e c-fos) que se
ligam a molécula de DNA e a proteinas co-ativadoras (OSBORNE; SCHIFF,
2005).

Através desse mecanismo de ativacdo da transcricdo podem ser
estimulados véarios genes que estdo relacionados com a neoplasia mamaria tais
como IGF-1, ciclina D1 (controla positivamente o ciclo celular), c-myc e bcl-2
(protoncogenes), catepsina D (enzima) (OSBORNE; SCHIFF, 2005).

2.2. EM RECEPTORES NAO-NUCLEARES

Os estrogénios também podem interagir com 0s receptores de estrogénio
nao-nucleares que se encontram na membrana plasmatica e no citoplasma
celular. Ap6s a ligacdo deste hormdnio aos RE ndo-nucleares ocorre a
sinalizac&do de enzimas (como a adenilil ciclase, que controla a concentracao de
AMPc no interior das células) e ativacao de receptores celulares para fatores de
crescimento e seus mediadores (OSBORNE; SCHIFF, 2005; RANG et al., 2004),
tais como:

a) Tirosina-quinase — denominacé&o utilizada para um tipo de receptor de
fatores de crescimento, que reflete suas propriedades enziméticas
intrinsecas;

b) Proteina Ativada por Mitégeno quinase (MAP quinase) — E um fator
de crescimento que age fosforilando um ou mais fatores de transcricao
gue iniciam a expressao génica, levando a uma variedade de respostas

celulares, inclusive a divisao celular;
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c) Fosfatidilinositol 3 quinase (IP3K) — mediador liberado no citoplasma
gue atua em receptores especificos de canais de calcio, controlando a
liberag&o intracelular deste;

d) Jak — E uma unidade de tirosina-quinase citoplasmatica (proteina)

gue fosforila receptores de citocinas.

Foi observado que uma variedade destas moléculas sinalizadoras de
membrana, incluindo IGF (fatores de crescimento insulina-simile), bem como
IP3K e Scr (oncogene) interagem com o RE ativado pelo estrogénio. Através
dessa interacdo sao emitidos sinais para ativacao de duas vias que agem no
crescimento e proliferacao celular, a MAP quinase (via do fator de crescimento)
e a Jak (via das citocinas). Além disso, as quinases agem fosforilando os RE e
seus correguladores, que atuam no mecanismo de transducdo (OSBORNE;
SCHIFF, 2005; RANG et al., 2004).

A ativacdo dos RE ndo-nucleares pelo estrogénio também esta ligada
indiretamente a ativacao do receptor de fator de crescimento epidermal (EGFR).
Neste, o RE vinculado a caveolina, uma proteina transmembrana envolvida na
transducdo de sinais, age como uma proteina G acoplada ao receptor em
resposta ao estrogénio (OSBORNE; SCHIFF, 2005; RANG et al.,, 2004). Em
seguida ocorre ativagcao de c-Src, que por sua vez, ativa rapidamente uma
matriz de metaloproteinas que agem para a liberacdo do fator de crescimento
epidermal (EGF). O EGF liga-se ao seu receptor (EGFR) ativando-o de maneira
paracrina ou autdcrina, ativando também a cascata de quinases, incluindo MAP
guinase e Jak (OSBORNE; SCHIFF, 2005).
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3. RECEPTORES DE ESTROGENIO NO CANCER DE MAMA

Os RE encontram-se hiper-expressos em casos de hiperplasia mamaria, e
praticamente todas as hiperplasias atipicas apresentam uma proporgao
significativa de células RE positivas, ou seja, células que contém receptor de
estrogénio (FOLGUEIRA; BRENTANI, 2003).

Os RE a e os RE b ndo possuem a mesma expressdo tecidual, em
estudos realizados com glandulas mamaérias de ratos. Observou-se que 40%
das células epiteliais possuem RE a, sendo que esta expressdo diminui
consideravelmente durante o periodo de gestacdo, chegando a expressar
menos que 5% destes. No entanto, esse valor volta a aumentar durante a
lactacdo, quando ocorre grande inducdo dos RE a, onde 70% das células
passam a ser positivas. Ja 0s RE b estdo presentes em aproximadamente 60-
70% das células epiteliais em todos os estagios de desenvolvimento mamario. A
co-expressao dos dois tipos de receptores (RE a e RE b) ocorre durante a
gestacao e o periodo de lactacdo, sendo que neste ultimo eles se encontram em
60% das células epiteliais (SAJI et al., 2000).

A funcdo de RE b no cancer de mama nédo € clara, pois um pequeno
nimero de casos foram estudados, e ainda assim, esses estudos sé&o
contraditorios acerca da relacdo de RE b com o prognéstico da doenca
(FOLGUEIRA; BRENTANI, 2003). Segundo estudos realizados por Dotzlaw et
al. (1996), a presenca de RE b foi detectada em 70% das amostras de pacientes
com cancer de mama; entretanto niveis elevados de RE b sdo encontrados em
linhagens de cancer de mama tanto RE a positivas quanto negativas, assim
como na linhagem de células mamarias humanas normais.

Por outro lado, estudos realizados com RE a e RE b em neoplasias
mamarias demonstram que a presenca de RE a, expressos no epitélio, esta
associado a diminuicdo de marcadores de proliferacdo como Ki67 e ciclina A;
enquanto que a expressao de RE b esta associada com niveis elevados destes

mesmos marcadores (JENSEN et al., 2001).

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

Uso do Tamoxifeno no Tratamento de Cancer de mama 25

O aumento de expressdo de Ki67 ou de ciclina A tem sido verificado em
carcinomas invasivos e em estagio inicial do cancer que apresentam RE b
positivos e RE a negativos, ou seja, apenas os RE b sédo expressos no tecido;
sendo entdo verificado que a expressdao deste pode estar associada a
proliferacdo celular no cancer de mama, determinada pela presenca de tais
marcadores (JENSEN et al., 2001).
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4. CARCINOGENESE E OS EFEITOS DO ESTROGENIO NA MAMA

4.1. CARCINOGENESE MAMARIA

A carcinogénese mamaria ocorre em trés etapas através de um processo
seqguencial onde se instala no organismo humano, sendo estes (PINOTTI;
BARROS, 2004):

a) Iniciacdo — Depende de uma lesdo no DNA cromossémico, a qual
pode ser adquirida ou geneticamente herdada, levando a alteragcbes na
regulacdo de proliferacdo e de apoptose celular; por esse motivo a
iniciacdo é considerada como de origem genética;

b) Promocao — Esta ligada com a atuacao de fatores estimulantes da
multiplicacdo das células alteradas geneticamente pela iniciacéo; entre
estes fatores, 0s que se sobressaem sao 0s estrogénios;

C) Progressdao — Depende da vascularizacdo e da capacidade das
células invadirem a membrana basal e 0 estroma. Neste processo de
invasdo as células dependem da acao de enzimas como a catepsina D

e colagenase tipo IV.

4.2. EFEITOS DO ESTROGENIO SOBRE LINHAGENS CELULARES DA
MAMA

Os estrogénios causam a inducdo de uma série de proteinas e enzimas
gue se encontram envolvidas na sintese de acidos nucléicos, tais como
diidrofolato-redutase, timidilato-sintetase, protooncogene c-myc, timidina e
uridinacinases, entre outras. Além de estimularem a producdo de fatores de
crescimento, como dito anteriormente, exercem também um efeito estimulatério
sobre o crescimento celular; tendo nas células do cancer de mama, receptores
para varios destes fatores de crescimento (BRENTANI; FELDMAN, 1995).

Por meio da via paracrina os estrogénios também estimulam a duplicacéo

celular, e causam uma deplecdo de TGFb (fator de transformacédo de
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crescimento b), um fator inibe o crescimento de varios tipos de células epiteliais,
dentre elas, as células epiteliais maméarias. Esta diminuicdo da expressao de
TGFb nos tecidos, principalmente em casos de hiperplasia, pode ser um
importante fator na evolucdo do carcinoma (BRENTANI; FELDMAN, 1995;
PINOTTI; BARROS, 2004).

O estrogénio ainda induz um aumento nos niveis de TGFa em células RE
positivas, ou seja, células que contém receptores de estrogénio, evento
importante no processo de carcinogénese mamaria, pois as células do cancer
de mama, derivadas de tumores epiteliais, secretam o TGFa , um fator de
crescimento semelhante ao EGF (fator de crescimento epidermal), que utiliza o
receptor de EGF para desencadear suas funcbes (BRENTANI; FELDMAN,
1995).

O EGF também tem sido verificado em bidopsias de tecido neoplasico
mamario, tanto benigno quanto maligno, onde foi constatado que 83% dos
tumores analisados continham esta substancia. A quantidade de EGF pode
refletir e designar os diferentes tipos destes tumores humanos, mas apenas
alguns tumores podem ser classificados através dos receptores de EGF, que
possivelmente podem ser ativados de maneira autdcrina ou paracrina para
controlar as varias func@es dentro do cancer de mama (DOTZLAW et al., 1990).

Estudos realizados com linhagens celulares provenientes de céancer de
mama demonstraram que IGF-1, um fator de crescimento cuja secrecdo é
estimulada pelo estrogénio e inibida pelo uso de antiestrégenos, estimula a
proliferacdo de algumas destas linhagens, sendo elas RE positivas ou RE
negativas (BRENTANI; FELDMAN, 1995).

Outro fator de crescimento, estimulado pelo estrogénio e encontrado em
varias linhagens de carcinoma mamario, foi o FGF (fator de crescimento
fibroblastico), o qual representa uma familia onde encontramos como membros
os fatores hst (*human stomach tumor oncogene”) e int-2 (um oncogene da
mama murina), fatores estes ligados ao desenvolvimento de neoplasias
(BRENTANI; FELDMAN, 1995).
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5. MODULADORES SELETIVOS DO RECEPTOR DE ESTROGENIO (SERM)

Os Moduladores Seletivos do Receptor de Estrogénio (SERM) séao
antiestrégenos, ou seja, substancias que podem inibir a acdo estrogénica desde
a esteroidogénese até a fase de transcricdo dos genes controlados pela
formacéo do complexo estrogénio-receptor (FOLGUEIRA; BRENTANI, 2003).

Estes sdo compostos ndo hormonais que competem com o0 estrogénio
pelo receptor de estrogénio, ligando-se a estes com alta afinidade, o que
desencadeia alteracbes conformacionais que resultam em efeito agonista,
agonista parcial ou antagonista, de acordo com a localizagdo do RE no tecido.
Os SERM sé&o agonistas do estrogénio principalmente nos 0ssos; no tecido
mamario atuam principalmente como antagonistas (PARK; JORDAN, 2002). Os
diferentes efeitos desencadeados pela acdo dos SERM nos tecidos podem estar
ligados a presenca dos diferentes receptores de estrogénio (REa e RED)
expressos nestes orgaos (FOLGUEIRA; BRENTANI, 2003).

No grupo dos SERM se enquadram mais de setenta moléculas que séo
divididas em cinco grupos quimicos (Tabela 1), sendo estes trifeniletilenos,
benzotiofenos, tetrahidronaftilenos, indols e benzopiranos (DIEZ-PEREZ, 2006).
Destes, os farmacos mais freqliientemente utilizados sédo tamoxifeno, clomifeno e
toremifeno, para tratamento e prevencdo de carcinoma mamario, e o raloxifeno,
empregado principalmente para prevencdo de osteoporose (LEVENSON;
JORDAN, 1999).

Tabela 1: Os principais SERM divididos em cinco grupos quimicos.
Fonte: BRYANT, 2002.

Trifeniletilenos Benzotiofenos Tetrahidro- Indols Benzopiranos
naftilenos

Tamoxifeno Raloxifeno Lasoxifeno Bazodoxifeno EM-800

Droloxifeno Arzoxifeno Nafoxidine Levormeloxifeno

Idoxifeno

Clomifeno

Toremifeno
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O primeiro antiestrogeno ndo esteroidal descoberto foi o MER 25 (Figura
3), um antiestrogeno puro que apresentava atividade contraceptiva pos-coito.
Com o desenvolvimento deste composto, 0os pesquisadores verificaram que a
propriedade antiestrogénica da molécula era conferida a cadeia lateral
alquilaminoetoxi. Esta descoberta foi de suma importdncia para o
desenvolvimento do tamoxifeno, um composto derivado dos trifeniletilenos,
assim como de outros farmacos com atividade semelhante como o raloxifeno,

composto derivado do dietilestilbestrol (FOLGUEIRA; BRENTANI, 2003;

JORDAN, 2006).
O

| alquilaminoetoxi Dietilestilbestrol
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Trifeniletileno

Figura 3: Estrutura quimica dos estrogénios, trifeniletileno e dietilestilbestrol, no centro a
estrutura do composto MER 25, um antiestr6geno puro, e a estrutura dos moduladores seletivos
do receptor de estrogénio (SERM), tamoxifeno e raloxifeno.

Fonte: FOLGUEIRA; BRENTANI, 2003.
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6. TAMOXIFENO

O tamoxifeno (Figura 4) pertence a classe trifeniletilénica dos compostos
derivados do nucleo estilbeno. O isbmero Z da molécula do tamoxifeno adquire
uma conformacdo que atividade antiestrogénica, sendo este, entao,
comercializado como isbmero puro. Quando esta molécula adquire conformacéo
do isbmero E verifica-se atividade estrogénica em ensaios de inibicdo de
proliferacdo de células do carcinoma mamario humano ou um aumento da
liberacdo de prolactina de culturas de células hipofisarias (WILLIAMS;
STANCEL, 1996).

Entretanto, a atividade farmacol6gica dos compostos trans depende de
espécies de testes o dos objetivos particulares medidos. Os compostos
originais nao sofrem isomerizacdo, mas o0s metabdlitos 4-hidroxi
altamente ativos formados in vivo isomerizam-se rapidamente; isto
complica a comparacdo dos efeitos in vivo das drogas com as suas
acdes in vitro (WILLIAMS; STANCEL, 1996, p. 1055).

Tamoxifeno Tamoxifeno
Isbmero Z Isbmero E

Figura 4: Estrutura quimica do tamoxifeno nas conformacdes trans e cis.
Fonte: WILLIAMS; STANCEL, 1996.
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No entanto, a atividade farmacoldgica desencadeada por eles depende do
tipo de receptor onde esta ocorrendo a interacdo, do tecido onde este receptor
esta sendo expresso e do objetivo celular final medido. Logo, este composto
pode comportar-se como um agonista, agonista parcial ou, ainda, como um
antagonista, dependendo da finalidade de seu uso. Por exemplo, o tamoxifeno
inibe a proliferacdo das células de cancer de mama humano, pois age como
antagonista do estrogénio; 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
ossos para intensificar a densidade d6ssea (WILLIAMS; STANCEL, 1996;
BRENTANI; FELDMAN, 1995).

O uso mais comum do tamoxifeno € no tratamento do cancer de mama,
devido a sua acdo antagonista nas células mamaérias. Este farmaco € utilizado
tanto em mulheres pds-menopausicas quanto pré-menopausicas, que
apresentem tumor RE positivo. Isso porque foi verificado que a maioria das
mulheres que apresentam RE negativo ndo respondem ao tratamento com
tamoxifeno (CHABNER et al., 1996; FISHER et al., 1998).

Em mulheres pré-menopausicas sadias, o tamoxifeno reduz as
concentracfes plasméticas de prolactina, talvez por inibir a liberacdo de
prolactina pela hipofise induzida por estradiol. Em mulheres anovulatoérias,
aumenta também as concentracdes plasmaticas de LH (Horménio Luteinizante)
e FSH (Horménio Foliculo-Estimulante) melhorando a ovulacdo e a funcédo do
corpo lateo. Por isso, este farmaco pode ser utilizado para estimulagcéo
ovulatéria no tratamento de infertilidade (GRAHAME-SMITH; ARONSON, 2002c;
LIMA; GEBRIM, 1995).
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6.1. MECANISMO DE ACAO

As células que estdo passando por processos de proliferacdo possuem
um ciclo regular de fases diferentes, fases estas que sdo alvos de agentes
citotoxicos utilizados para o tratamento de varios tipos de carcinoma, inclusive o
tamoxifeno. Estas fases encontram-se descritas abaixo (GRAHAME-SMITH;
ARONSON, 2002b):

a) Fase G; — Esta refere-se a fase de repouso que ocorre logo ap6s o
final da mitose celular. Durante esta fase nédo ocorre sintese de DNA,
entretanto, as sinteses de RNA e de proteinas continuam ocorrendo
normalmente. Algumas células, ap6s a mitose, podem ainda passar
para um diferente tipo de fase de repouso, a fase Gp, onde se
encontram fora do ciclo, porém com capacidade proliferativa;

b) Fase S — Fase esta que ocorre logo apds a fase Gi, e refere-se a
sintese de DNA, sendo seguida de um aumento da taxa de sintese de
RNA. Este processo resulta em duplicacio do DNA da célula e
producdo de cromatides irmas;

C) Fase G, — Ocorre logo apés a fase S, sendo esta uma fase de
repouso, com interrupcdo da sintese de DNA e atividade normal da
sintese de RNA e de proteinas;

d) Fase M - Fase onde ocorre a mitose, sendo observada uma reducéao
na sintese de RNA e de proteinas, tendo o condensamento do
cromossomo, a separacdo das cromatides irmas, e por fim a diviséo

celular. Depois estas células entram novamente em fase de repouso.

O tamoxifeno causa a inibicdo da sintese de DNA, inducdo de apoptose
pelas células mamarias e leva a um bloqueio das células na fase G1/Go do ciclo
celular desencadeando entdo um efeito citostatico na célula e néo citocida. Por
este motivo que os tumores tendem a reaparecer ap6s a suspensao do uso do
tamoxifeno (BRENTANI; FELDMAN, 1995; COSTA; BUZAID, 2007).
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Outro mecanismo pelo qual o tamoxifeno regula a transcricdo de genes é
pelo percurso classico, através de um elemento de resposta ao estrogénio
(ERE). Com interacdo do complexo farmaco-receptor, o RE torna-se ativado o
gue causa a formacdo de dimeros que se ligam ao ERE que desencadeiam
alterac6es conformacionais no dominio aminoterminal do RE, o qual interage
com fatores de ativacdo transcricional, que levam a ativacdo da transcricdo. No
entanto este complexo ndo consegue ativar completamente o processo de
transcricao interferindo desta forma no ciclo celular (BRENTANI; FELDMAN,
1995; PARK; JORDAN, 2002).

Também verificou-se que o tamoxifeno liga-se a outros receptores nao-
nucleares que estdo presentes na membrana plasmatica e citoplasma de células
mamarias, assim como age regulando os genes da transcricdo através de sitios
alternativos de ativacdo presentes na molécula de DNA, sendo este o AP-1
(OSBORNE; SCHIFF, 2005).

6.2. INTERACAO FARMACO-RECEPTOR

Os Antagonistas dos RE assim como os SERM, quando comparados com
0s agonistas estradiol e dietilestilbestrol, ttm demonstrado promover diferentes
alteracbes conformacionais dentro do dominio de ligagdo ao horménio do
receptor. Os SERM, como o raloxifeno e o 4-hidroxitamoxifeno (metabdlito ativo
do tamoxifeno), exibem efeitos tanto agonistas quanto antagonistas, ocupando
sitios idénticos, como o0s agonistas, dentro do nucleo do dominio de ligacdo ao
hormdnio (WANG et al., 2006).

Tanto as moléculas agonistas (estradiol e o dietilestilbestrol), quanto os
SERM (4-hidroxitamoxifeno e raloxifeno), sao ligantes com alta afinidade por
com aminoacidos especificos que se encontram no dominio de ligacdo ao
hormdnio do RE a que possuem exatas localizagcdes de interacdo com tais
compostos, como demonstrado na figura 5 (LEVENSON; JORDAN, 1999).
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Figura 5: Interacao de estrogénios e antiestrogénios com aminoacidos especificos do dominio de
ligacdo ao hormdnio do RE a.
Fonte: LEVENSON; JORDAN, 1999.
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A atividade antiestrogénica do tamoxifeno, assim como dos SERM em
geral, pode ser atribuida, em parte, a inibicdo de alteracdes conformacionais do
RE a importantes para a ligacdo de moléculas ativadoras (Figura 6). Estudos de
cristalografia mostram que existem diferencas da conformacao do receptor de
estrogénio adotadas apds a interagcdo com um ligante. Estas diferencas ocorrem
mais especificamente no dominio de ligacdo ao hormdnio (AF-2) (FOLGUEIRA;
BRENTANI, 2003).

Figura 6: (a) estrutura cristalografica do RE a ligado a molécula de estradiol, neste pode-se

verificar que ocorre a rotagédo da hélice 12 englobando o hormdnio. (b) estrutura cristalogréfica
do RE a ligado a molécula de raloxifeno, onde a cadeia lateral deste interage com a asparagina
351 e impede o reposicionamento da hélice 12 o que interfere no reconhecimento de moléculas
co-ativadoras. Foi utilizado como modelo a ligac¢do do raloxifeno ao RE a mas é importante
salientar que o tamoxifeno interage da mesma forma com este receptor, pois também possui
uma cadeia lateral alquilaminoetéxi que interage com a asparagina 351.
Fonte: LEVENSON; JORDAN, 1999.
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Na presenca do estrogénio, ou de uma molécula agonista, ocorre um
reposicionamento da hélice 12 (um elemento essencial para a ativacdo do sitio
AF-2), que engloba o ligante em bolso hidrofébico do dominio de ligagdo ao
horménio, permitindo, dessa forma, que proteinas co-ativadoras, essenciais para
a ativacdo da regido AF-2, sejam recrutadas. O mesmo n&do ocorre quando ha
interacdo do tamoxifeno, ou do raloxifeno, com o RE; neste, a cadeia lateral
algquilaminoetoxi interage com um residuo de asparagina (aminoacido 351),
impedindo a rotacdo da hélice 12 do RE a (Figura 6), que, por esse motivo, ndo
fecha o local hidrofébico do RE, fazendo com que ndo haja exposicdo de
aminoacidos importantes para a ligacdo de moléculas co-ativadoras, o que leva
ao bloqueio da transcricdo génica (FOLGUEIRA; BRENTANI, 2003;
LEVENSON; JORDAN, 1999).
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7. FARMACOCINETICA

O tamoxifeno é facilmente absorvido apds a administracéo oral, atingindo
0S niveis plasmaticos maximos 4 a 7 horas apds a ingestdo. Este farmaco
mostra duas fases de eliminagéo tendo a primeira fase uma meia-vida de 7 a 14
horas, e a segunda de 4 a 11 dias. O equilibrio dinamico durante a terapia com
doses de manutencdo pode levar varias semanas ou até mesmo meses para se
estabelecer, devido a meia vida prolongada deste farmaco (GRAHAME-SMITH,;
ARONSON, 2002c; WILLIAMS; STANCEL, 1996).

Ap6s a circulagdo entero-hepética, os metabdlitos do tamoxifeno, ja
conjugados com o acido glicurdnico, sdo excretados no intestino pelo ducto biliar
e, logo em seguida, ocorre a reabsorcdo e recirculacdo entero-hepatica dos
metabdlitos hidrolisados e conjugados do tamoxifeno. Os metabdlitos que néo
sdo reabsorvidos acabam sendo excretados nas fezes, como conjugados do
metabolito desaminado, sendo minima a excre¢cdo pela urina (GRAHAME-
SMITH; ARONSON, 2002c; CHABNER et al., 1996; JORDAN, 2002).

O tamoxifeno é metabolizado por tipos especificos de isoenzimas do
citocromo P-450. Neste processo a droga sofre N-desmetilacdo e hidroxilacéo,
sendo entdao metabolizada respectivamente para N-desmetiltamoxifeno e 4-
hidroxitamoxifeno, onde este segundo composto possui uma atividade
antiestrogénica muito mais potente do que o farmaco original (Figura 7). Ambos
metabdlitos ainda podem sofrer uma conversdo em  4-hidroxi-N-
desmetiltamoxifeno (GRAHAME-SMITH; ARONSON, 2002a; GRAHAME-
SMITH; ARONSON, 2002c; CHABNER et al., 1996).

As isoenzimas responsaveis pela metabolizacdo do tamoxifeno séo
CYP2D6, CYP3A4 e a CYP2C9. O tamoxifeno € hidrolisado pela CYP2D6,
sendo que a CYP3A4 e a CYP2C9 também participam do processo de
hidroxilando o tamoxifeno para 4-hidroxitamoxifeno que possui meia-vida curta
por causa do metabolismo de fase Il. A CYP3A4 age na formacdo do N-
desmetiltamoxifeno, metabdlito principal que apresenta uma meia-vida longa
(JORDAN, 2002).
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Figura 7: Produtos do metabolismo do tamoxifeno.
Fonte: BRENTANI; FELDMAN, 1995.
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8. POSOLOGIA

Para o tratamento do cancer de mama sugere-se 0 uso de 10mg duas
vezes ao dia administrado por via oral. A dose deve ser aumentada para 20mg
duas vezes ao dia ap6és um més de tratamento, caso ndo haja resposta.
Entretanto, esta deve ser indicada pelo oncologista que ira estipula-la de acordo
com o tipo de carcinoma e o tratamento requerido (GRAHAME-SMITH,;
ARONSON, 2002c).

No mercado brasileiro encontramos varios tipos de farmacos que tém o
tamoxifeno como principio ativo, que sdo produzidos por diferentes industrias
farmacéuticas, com diferentes dosagens e quantidade de comprimidos vendidos.

Na tabela 2 estéo listados alguns destes medicamentos vendidos no Brasil:

Tabela 2: FArmacos que possuem o tamoxifeno como principio ativo comercializados no Brasil.
Fonte: KOROLKOVAS; ALBUQUERQUE; CUNHA, 2002; VADE-MECUM 2004a

Nome Industria Comprimidos Dosagem (mgq)
Nolvadex® AstraZeneca 30 e 250 10
Nolvadex — D® AstraZeneca 30 20
Tamoxifen® Aventis 30 e 250 10 e 20
Tamoxifen® Wyeth 60 10
Tamoplex® Asta Oncologica 30 10 e 20
Bioxifeno® Biosintética 30 10 e 20
Tamoxifeno Hexal 30 e 250 10 e 20
(genérico)®

Tamoxifeno® Neovita 30 e 250 10 e 20
Tamoxin® Eurofarma 30 10 e 20
Tecnotax® Zodiac 30 10 e 20
Tamoxifen® Rhodia Farma 30 e 250 10 e 20
Festone® Novartis 30 10 e 20
Kessar® Pfizer 30 10 e 20
Taxofen® Blausiegel 30 e 250 10
Taxofen® Blausiegel 30 20
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9. EFEITOS ADVERSOS

9.1. DE MAIOR FREQUENCIA

Os principais efeitos adversos e mais comuns sao 0S que estao
relacionados as acdes antiestrogénicas do farmaco tais como: naduseas, vomitos
e ondas de calor (GRAHAME-SMITH; ARONSON, 2002c).

9.2. ESPORADICOS:

Alguns sintomas podem ser diagnosticados com menor frequéncia tais
como: irregularidades menstruais, sangramento vaginal e corrimento, prurido
vulvar e dermatites. O tamoxifeno também pode provocar a retencéo de liquidos,
aumentar a dor de tumores, e em mulheres com metastase O0ssea pode
ocasionalmente causar hipercalemia (GRAHAME-SMITH; ARONSON, 2002c;
CHABNER et al., 1996).

9.3. CANCER ENDOMETRIAL:

Ha maior preocupacao da administracdo do tamoxifeno se da devido ao
seu potencial em causar cancer endometrial, isso porque ha fortes indicios de
gue no Utero esta droga apresenta atividade agonista parcial do estrogénio,
estimulando a proliferacdo das células endometriais (WILLIAMS; STANCEL,
1996). Segundo o estudo NSABP-1, verificou-se que 0,7% das mulheres
tratadas com tamoxifeno desenvolveram cancer de endométrio ao longo dos
cinco anos de tratamento. No entanto, ndo foram constatados nenhuma morte
decorrente de tal patologia (FISHER et al., 1998).
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9.4. EVENTOS VASCULARES:

Outro efeito adverso preocupante é o aumento do risco de
tromboembolismo venoso. Os eventos vasculares indesejaveis atribuidos ao
tratamento com tamoxifeno foram avaliados pelo estudo NSABP-1, onde pode-
se verificar que ao longo de cinco anos, 0,2 a 0,3% das mulheres sofreram um
acidente vascular cerebral, aproximadamente, 0,2% tiveram embolia pulmonar e,
entre 0,2 e 0,3% de mulheres exibiram trombose venosa profunda (FISHER et
al., 1998; GRAHAME-SMITH; ARONSON, 2002c).

9.5. TOXICIDADE OCULAR:

Em algumas mulheres (a minoria), tratadas com altas doses de tamoxifeno
por um longo periodo, constatou-se o desenvolvimento de reac¢des toxicas
oculares, tais como retinopatias e ceratopatias, sendo que as complicagcbes na
retina comecaram a ser verificadas um ano apds o inicio do tratamento. No
entanto, a frequéncia com que ocorrem estas alteracdes ainda permanece
incerta (PAVLIDIS et al., 1992).

9.6. DENSIDADE MINERAL OSSEA:

O tamoxifeno apresenta alguns efeitos colaterais benéficos, como no caso
do aumento da densidade 6ssea. Estudos verificaram uma grande reducdo na
ocorréncia de fraturas 6sseas em mulheres pés-menopdausicas tratadas com
este farmaco. Isso porque, esta droga age em células O6sseas exercendo a
mesma atividade do estrogénio para controle da densidade mineral 0Ossea,
sendo entdo agonista do estrogénio (WILLIAMS; STANCEL, 1996; SHIAU et al.,
1998; SMITH; GOOD, 2003).
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10. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O tamoxifeno pode interagir com outros medicamentos promovendo
efeitos ndo desejados e muitas vezes nao esperados. Estes medicamentos e as
interagdes que ocorrem ao serem administrados concomitantes ao tamoxifeno
sdo descritos abaixo (GRAHAME-SMITH; ARONSON, 2002a; RANG et al.,
2004b; VADE-MECUM 2004b):

a) Varfarina — O tamoxifeno potencializa o efeito da varfarina podendo

ocasionar hemorragia.

b) Bromocriptina — Este farmaco causa elevacdo dos niveis plasméticos
do tamoxifeno, o que promove uma potencializacdo do efeito do

tamoxifeno potencializando também seus efeitos colaterais deste.

c) Estrogénios — Promovem uma reducdo da eficacia terapéutica do
tamoxifeno porque estes farmacos competem pelo mesmo sitio de

ligacdo, o receptor de estrogénio.

d) Farmacos metabolizados pelas isoformas CYP2D6, CYP3A4 e
CYP2C9 do citocromo P450 — O tamoxifeno pode causar um aumento
dos niveis plasmaticos destes farmacos causando uma potencializacao
do efeito destes que podem vir a ser toxicos. Este evento se deve ao
fato do tamoxifeno ser um inibidor do metabolismo destes farmacos
através da inibicdo das reacbes de oxidase de funcdo mista do
citocromo P450. Na tabela 3 sdo descritos alguns farmacos que séo
metabolizados pelas isoformas CYP2D6, CYP3A4 e CYP2C9 e que

séo inibidos pelo uso do tamoxifeno.
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Tabela 3: Alguns farmacos que sdo metabolizados pelas isoformas CYP2D6, CYP3A4 e
CYP2C9 do citocromo P450 e que tém seu metabolismo inibido pelo tamoxifeno.
Fonte: GRAHAME-SMITH; ARONSON, 2002a.

CYP2D6 CYP3A4 CYP2C9
Amitriptilina Lidocaina Tolbutamida
Clomipramina Propafenona Naproxeno
Imipramina Quinidina Ibuprofeno
Fluoxetina Alprazolam Diclofenaco
Sertralina Bromazepam Fenitoina
Paroxetina Midazolam Fenilbutazona
Propranolol Nifedipina Cloranfenicol
Metoprolol Verapamil Clorfeniramina
Alprenolol Diltiazem Varfarina

Clorpropamida

Hidrocortisona

Fenformina Carbamazepina
Codeina Eritromicina
Dextrometorfano Cimetidina
Haloperidol Ciclosporina
Tioridazina Teofinila
Diltiazem Lovastatina
Perexileno Diazepam
Quinidina Dextrometorfano
Encainida

Propafenona
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DISCUSSAO

Nos dultimos cinco anos, a hormonioterapia para o tratamento de
neoplasias mamaéarias tem sido fundamentada basicamente no emprego do
tamoxifeno, sendo o uso deste muito difundido em todo o mundo, pois trata-se
de um farmaco eficiente na terapia de determinados carcinomas mamarios,
assim como o0s carcinomas RE positivos; sendo também uma droga
relativamente econdmica que encontra-se disponivel no sistema publico de
salude (SANTOS, 2007; MARQUES; DZIK; BARROS, 2007).

O grande problema da administracdo do tamoxifeno sdo seus efeitos
colaterais, os quais ndo sao despreziveis. No entanto sdo bem conhecidos,
assim como 0S eventos que podem causar sua contra-indicacao para o
tratamento de algumas pacientes em especifico. Por estes motivos, 0
tamoxifeno deixou de ser a primeira opgdo para o tratamento destes tipos de
neoplasias. Contudo ainda € uma boa alternativa para o tratamento adjuvante
hormonal na p6s-menopausa (MARQUES; DZIK; BARROS, 2007).

Pelo fato do tamoxifeno proporcionar alguns efeitos colaterais
relativamente graves, novos compostos foram pesquisados com a intencao de
melhorar a qualidade de vida das pacientes portadoras de tumores em células
mamarias. Estes compostos agem de forma indireta nos RE, e dentre eles
destacam-se o0s inibidores da aromatase (IA), tais como anastrozol, o
examestano e o letrozol (IA de terceira geracao); e os moduladores seletivos do
receptor de estrogénio (SERM), como o raloxifeno e o fulvestranto (SANTOS,
2007).

Os inibidores da aromatase agem inibindo a estrogeno sintetase, também
chamada de aromatase, a qual € um complexo enziméatico da familia do
citocromo P-450, presente em tecidos como musculo esquelético, figado,
gordura, e até mesmo o proprio tumor mamario. Com a inibicdo da aromatase ha
a inibicdo da sintese de estrogénios a partir de andrégenos, levando a uma
reducdo dos niveis séricos de estrogénio em mulheres pés-menopausicas sendo

entdo efetivo no tratamento de neoplasias mamaéarias. No entanto, estudos
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mostraram que o0s inibidores da aromatase de segunda geracdo podem
apresentar maior toxicidade, ou menor efeito quando comparado ao tamoxifeno.
Contudo, o0 mesmo nédo pode ser dito dos inibidores da aromatase de terceira
geracao, pois apresentam menos efeitos colaterais quando comparados com o
tamoxifeno (JORDAN, 2006; SAAD et al.,2002).

Atualmente os inibidores da aromatase de terceira geracdo tém sido
considerados como tratamento padrdo de primeira linha para as pacientes na
pés-menopausa com neoplasia mamaria metastatica. Porém, em 2002, o FDA
aprovou o fulvestranto (Figura 8) para o tratamento do mesmo tipo de carcinoma

também em mulheres p6s-menopausicas (DZIK; MARQUES, 2007).

OH

HO %

Figura 8: Estrutura quimica do fulvestranto.
Fonte: CHOUINARD etal., 2006.

z

O fulvestranto é um antagonista esteroidal antiestrogénico, desenvolvido
com o intuito de ndo desencadear qualquer acdo agonista esteroidal, tendo
entdo efeitos contrarios ao tamoxifeno que desencadeia atividade agonista,
agonista parcial ou antagonista de acordo com o sitio onde interage. O
fulvestranto promove uma down-regulation do receptor de estrégeno da célula
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tumoral e em qualquer outra célula do tecido humano que contenha RE,
promovendo, desta forma, a acdo anti-tumoral em pacientes com carcinoma
mamario metastatico hormoénio-dependente. Por esta razdo pode-se dizer que o
fulvestranto compete com outros, como o tamoxifeno, para ser empregado como
tratamento de segunda linha, ou seja, farmaco de segunda escolha utilizado no
tratamento do carcinoma mamario avancado hormdnio-sensivel na pés-
menopausa (HOWELL et al., 2000; DZIK; MARQUES, 2007).

Outro fator importante que impede o uso do tamoxifeno em alguns casos,
€ a resisténcia adquirida ao tratamento com tal droga por alguns tumores.
Abaixo encontram-se descritos alguns mecanismos propostos que poderiam ser
responsaveis por tal resisténcia apés o uso prolongado da droga (MARQUES;
DZIK; BARROS, 2007; OSBORNE; SCHIFF, 2005):

a) A ativacdo de receptores de estrogénio nao-nucleares pelo

tamoxifeno em tumores mamarios que apresentam hiper-expressao de
HER-2 (receptor da familia dos fatores de crescimento epidermal);

b) Sob condicbes especificas, como a alta atividade de HER-2, o
tamoxifeno se liga ao RE ativando e, este por sua vez pode-se ligar a
proteinas co-ativadoras, tais como AIB1, ao invés de proteinas co-
repressoras, resultando no aumento da atividade agonista estrogénica
do tamoxifeno, resultando em uma resisténcia contra sua acéo
antiestrogénica,;

c) A droga se liga de forma an6mala a uma molécula de zinco presente
no dominio de ligacdo ao DNA da proteina receptora do estrogénio;

d) Ou inducdo ao esgotamento dos receptores hormonais na célula

tumoral.
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CONCLUSAO

Ao longo dos anos, as pesquisas evoluiram consideravelmente para a
descoberta das varias possibilidades de desenvolvimento de neoplasias
mamarias, assim como para o desenvolvimento e a producdo de novas drogas
gue combatessem tal patologia, sendo entdo factivel a quimioprevencdo do
cancer de mama que deve ser realizado de forma criteriosa e utilizando
medicacbes comprovadamente eficazes.

O tamoxifeno, um representante da classe dos moduladores seletivos do
receptor de estrogénio, descoberto durante pesquisas para o desenvolvimento
de pilulas pés-coito, teve sua eficacia comprovada em estudos como NSABP-1,
NSABP-B24 e pelo Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, podendo
ser utilizado para o tratamento de pacientes com diagnéstico de carcinoma
lobular in situ, hiperplasia ductal ou lobular com atipias, cancer de mama
contralateral e para alguns casos de carcinoma invasivo.

Este farmaco foi o pioneiro no tratamento de carcinomas mamarios
horménio-dependentes e sua descoberta abriu as portas para as pesquisas e
desenvolvimentos de novos farmacos, além de contribuir para a melhora de
in0meros outros ja existentes no mercado.

No entanto, € imperioso falar que, apesar da sua eficacia comprovada, o
tamoxifeno apresenta efeitos colaterais que podem causar sérios danos a
gualidade de vida da paciente. Pensando nisso que novas drogas, mais
seletivas, estdo sendo langadas no mercado, tais como raloxifeno, um composto
da classe dos SERM, porém mais seletivo que o tamoxifeno, que apresenta
menores taxas de fendbmenos tromboemboliticos e cancer de endométrio. Mas
este farmaco ainda apresenta uma desvantagem quando comparado ao
tamoxifeno, pois o raloxifeno nédo oferece protecdo contra carcinoma ductal in
situ.

Os inibidores da aromatase, assim como o fulvestranto, buscam seu
espaco frente a terapia de prevencédo de tratamento de carcinomas mamarios,

visto que estes apresentam algumas vantagens em relacdo ao tamoxifeno e ao
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raloxifeno principalmente quanto aos efeitos colaterais, onde os inibidores da
aromatase de terceira geracao e o fulvestranto apresentam efeitos mais brandos
e de menor ocorréncia. Entretanto, o grande empecilho encontrado para a
substituicdo do tamoxifeno pelos farmacos de Ultima geracdo no tratamento de
cancer de mama é o custo, tanto para o governo quanto para a populacdo em
geral.

Estes farmacos por serem mais seletivos acabam tendo um custo maior e
a populacao nao tem condicdes de arcar com um tratamento tdo oneroso, salvo
algumas excecdes. Porém o tamoxifeno encontra-se disponivel no sistema de
saude publico, visto que este é economicamente viavel para o governo, além de
possuir uma grande eficacia terapéutica e seus efeitos colaterais sdo bem
conhecidos, podendo ser prevenidos e controlados pra evitar ao maximo que

estes efeitos interfiram na qualidade de vida da paciente.
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