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Resumo

Obijetivo: Discutir o uso da hormonioterapia e os efeitos de sua administracdo no tratamento do cancer de mama em
pacientes do sexo feminino. Método: Revisdo integrativa, realizada em julho de 2020, nas bases de dados Scopus,
Web of Science e Biblioteca Virtual em Saude, utilizando a estratégia de busca: “neoplasia da mama” [AND]
“inibidores da aromatase”; “neoplasia da mama” [AND] “fulvestranto”; “neoplasia da mama” [AND] ”tamoxifeno”.
Resultados: Foram selecionados 23 artigos, agrupados conforme a terapia utilizada. O fulvestranto (30,43% dos
artigos), obteve eficacia na p6s-menopausa e em cuidados paliativos; os inibidores da aromatase (56,52% dos artigos),
obteve eficicia em associacdo com outro medicamento e isoladamente no cancer de mama primario e metastatico; ja o
tamoxifeno (47,82% dos artigos), demonstrou resultados positivos como adjuvante. Quanto aos efeitos colaterais, 0s
trés medicamentos apresentaram complicacdes. Ressalta-se também que o perfil das mulheres variou em idade (18 até
82 anos) e aspectos fisiolégicos (pré e pds menopausa). Consideracfes finais: A hormonioterapia tem um papel
relevante no tratamento de mulheres com cancer de mama. Entretanto, é necessario considerar as caracteristicas
individuais das pacientes, uma vez que efeitos adversos podem ser evitados quando o horménio é bem administrado,
alterando significativamente a qualidade de vida das pacientes.

Palavras-chave: Neoplasias da mama; Horménios; Tamoxifeno; Inibidores da aromatase; Fulvestranto.

Abstract

Obijective: Discuss the use of hormone therapy and the effects of its administration in the treatment of breast cancer in
female patients. Method: Integrative review, carried out in July 2020, in the Scopus, Web of Science and Virtual
Health Library databases, using the search strategy: “breast cancer” [AND] “aromatase inhibitors”; “breast cancer”
[AND] “fulvestranto”; “breast cancer” [AND] “tamoxifen”. Results: 23 articles were selected, grouped according to
the therapy used. Fulvestranto (30.43% of the articles), was effective in postmenopausal and palliative care; aromatase
inhibitors (56.52% of the articles), obtained efficacy in association with another medication and alone in primary and
metastatic breast cancer; tamoxifen (47.82% of the articles), demonstrated positive results as an adjuvant. As for side
effects, the three drugs had complications. It should also be noted that the profile of women varied in age (18 to 82
years) and physiological aspects (pre and post menopause) Final considerations: Hormone therapy plays an important
role in the treatment of women with breast cancer. However, it is necessary to consider the individual characteristics
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of the patients, since adverse effects can be avoided when the hormone is well administered, significantly altering the
patients' quality of life.
Keywords: Breast neoplasms; Hormones; Tamoxifen; Aromatase inhibitors; Fulvestrant.

Resumen

Obijetivo: Discutir el uso de la terapia hormonal y los efectos de su administracion en el tratamiento del cancer de
mama en pacientes del sexo femenino. Método: Revision integrativa, realizada en julio de 2020, en las bases de datos
Scopus, Web of Science y Biblioteca Virtual en Salud, utilizando la estrategia de basqueda: "cancer de mama" [Y]
"inhibidores de la aromatasa; "cancer de mama" [Y] "fulvestranto™; "cancer de mama" [Y] "tamoxifeno”. Resultados:
se seleccionaron 23 articulos, agrupados segun la terapia utilizada. Fulvestranto (30,43% de los articulos), fue eficaz
en cuidados posmenopausicos y paliativos; los inhibidores de la aromatasa (56,52% de los articulos), obtuvieron
eficacia en asociacion con otro medicamento y solos en el cancer de mama primario y metastasico; tamoxifeno
(47,82% de los articulos), demostrd resultados positivos como coadyuvante. En cuanto a los efectos secundarios, los
tres farmacos tuvieron complicaciones. Cabe destacar también que el perfil de la mujer varié en edad (18 a 82 afios) y
aspectos fisiologicos (pre y post menopausia). Consideraciones finales: La terapia hormonal juega un papel
importante en el tratamiento de mujeres con cancer de mama. Sin embargo, es necesario considerar las caracteristicas
individuales de los pacientes, ya que se pueden evitar efectos adversos cuando la hormona se administra bien,
alterando significativamente la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: Neoplasias de la mama; Hormonas; Tamoxifeno; Inhibidores de la aromatasa; Fulvestrant.

1. Introducéo

O céncer de mama é o tipo mais incidente de cancer no mundo, entre o sexo feminino (Cantinelli, Camach, Smaletz,
Gonsale & Braguittoni, 2006; Globocan, 2018). Devido as altas taxas de mortalidade e morbidade, o cancer de mama é um
problema de salde pablica mundial, tanto em paises desenvolvidos como em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento.

No Brasil, o cancer de mama é principal causa de 6bito entre as mulheres, com um total de 17.572 ébitos. O Instituto
Nacional do Céancer (INCA) estima que no Brasil, em 2020, ocorrera cerca de 66.280 novos casos deste tipo de cancer, sendo
gue a estimativa da incidéncia no estado do Rio Grande do Sul também é elevada, com uma taxa ajustada de 42,95/100 mil
mulheres, para 2020 (INCA, 2019, 2020b).

No organismo humano é possivel encontrar aproximadamente 100 desordens celulares podendo acarretar o
desenvolvimento de tumores malignos, entre eles, o cancer de mama, definido pelo crescimento desordenado e abrupto de
células anormais nos tecidos mamarios5. O cancer de mama é uma doenca multifatorial e, fatores genéticos, bioldgicos e
ambientais contribuem para a sua ocorréncia4. Acomete especialmente as mulheres na faixa etaria de 40 a 59 anos e torna-se
mais raro em homens (Brito, Sampaio, Castro & Oliveira, 2004; Haddad, 2010; INCA, 2020b).

Apos a confirmacdo do diagndstico do cancer de mama, € realizado o estadiamento da doenca. O sistema de
estadiamento mais utilizado é o aceito pela Unido Internacional Contra o Céancer (UICC), titulado Sistema TNM (tumor,
comprometimento nodal e metéstases) de Classificacdo dos Tumores Malignos. Esse sistema baseia-se na ampliacdo anatdmica
da doenca, considerando as propriedades do tumor primério, as propriedades dos linfonodos das cadeias de drenagem linfatica
do 6rgdo em que o tumor se encontra e a existéncia ou auséncia de metastase a distancia (Brasil, 2019a).

Com frequéncia, o cancer de mama € localizado no quadrante superior externo. As lesdes sdo indolores, fixas e com
margens irregulares, sendo complementares as alteragdes da pele quando estd em fase avancada (Smeltzer, Bare, Brunner &
Suddarth, 2006). As metastases linfonodais sdo relativamente frequentes no cancer de mama e o estadiamento adequado do
cancer é importante para otimizar o progndstico da doenca e guiar as terapias a serem adotados (Jager et al., 2010; Silva &
Gongalves, 2017).

Nas ultimas décadas o tratamento do cancer de mama tem experimentado muitos avangos, conhecimento sobre a
doenca e suas formas de apresentacao e as variadas terapéuticas. O tipo de tratamento esta sujeito ao estadio que se encontra -
estadiamento - e do tipo do tumor, pode ser cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal e biol6gica. Quanto mais

cedo a doenga €é diagnosticada, o tratamento tem melhor progndstico; quando tardio, isto €, a doenga ja possuir metastases, 0
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tratamento proporciona uma melhor qualidade de vida e aumento da sobrevida (INCA, 2020).

Por ser uma doenga heterogénea e sensivel a diversos tratamentos, necessita de uma abordagem direcionada e baseada
em evidéncia cientifica. Dentre os diferentes tipos de tratamento, a hormonioterapia tem papel primordial, pois tem um bom
perfil de toxicidade, elevada eficicia e inUmeras opcOes de medicamentos disponiveis (Burstein et al., 2010). A
hormonioterapia ou tratamento hormonal é indicado no caso de tumores horménios sensiveis aos hormonios estrogénio e
progesterona, em qualquer estagio da doenca, de uso diario e por tempo prolongado (Brasil, 2019b).

O recurso terapéutico hormonal ou hormonioterapia para tratar o cancer de mama baseia-se no uso de substancias
semelhantes ou inibidoras de horménios ja presentes no organismo (Brasil, 2016). Os principais agentes hormonais usados no
tratamento desse tipo de cancer sdo os moduladores seletivos de receptor de estrogénio, como por exemplo o tamoxifeno (age
inicialmente como um antiestrogénico, em grau tumoral, precavendo a convergéncia do estrogeno ao seu receptor), 0s
inibidores de aromatase (bloqueiam a enzima aromatase, encontrada nos musculos, pele, mama e no tecido adiposo, que é
usada para converter andrégenos em estrogénio e o fulvestranto (se liga ao respectivo local competindo com o estrogénio no
corpo e posteriormente quebra os receptores, evitando assim a resposta celular normal ao estrogénio) (Burstein et al., 2010).

A utilizacdo da hormonioterapia no tratamento do cancer de mama melhora consideravelmente os efeitos da sobrevida
a longo prazo. Esse tratamento é proposto para 75 - 80% dos casos da doenga, € quando utilizado em uma fase inicial pode
diminuir o risco de recorréncia e 6bito em 15 anos (Murphy, Bartholomew, Carpentier, Bluethmann & Vernon 2012). A via de
administracdo desses medicamentos é oral, exceto o fulvestranto, permitindo autonomia do paciente, assegurando melhor
condicdo de vida e bem-estar, oportunizando o controle sobre a terapéutica e tendo menor interferéncia na vida social (Oliveira
& Queiroz, 2012). Além disso, quando comparado com o tratamento por quimioterapia, possui beneficios como por exemplo a
economia de gastos com hospitaliza¢des, equipamentos e recursos humanos (Timmers, 2014).

Diante desse panorama, considera-se importante promover a discussdo relacionada ao uso da hormonioterapia no
tratamento do cancer de mama, nesta direcdo, este estudo tem como objetivo apresentar uma revisdo integrativa de estudos
relacionados a hormonioterapia no tratamento de cancer de mama feminino, elencando estudos que descrevem os efeitos da

administracdo dos medicamentos no organismo e algumas caracteristicas das pacientes.

2. Metodologia

O método utilizado para este estudo trata-se de uma revisdo integrativa de literatura que tem por objetivo agrupar e
sintetizar as ideias ja existentes sobre um dado assunto conforme definido e conceituado em Mendes, Silveira & Galvdo
(2008). Apds a coleta de dados, é possivel analisar e discorrer sobre os achados que contribuem para o enriquecimento da
tematica, permitindo a observacdo do conhecimento ja produzido e dos aspectos que ainda possuem pouca evidéncia,
norteando pesquisas futuras (Ferreira, 2002; Pompeo & Rossi, 2009).

Quanto a abordagem, este estudo faz uso da pesquisa qualitativa, definida em Pereira, Shitsuka, Parreira e Shitsuka
(2018) como aquela que ocorre em ambiente natural, tendo a subjetividade como seu principal elemento para descrever os
fendmenos, além disso, a abordagem qualitativa centra-se no investigador e a anélise dos dados segue um processo indutivo.

Em uma revisdo integrativa cumprem-se 0s seguintes estagios: (a) identificacdo do tema e sele¢do da hip6tese ou
questdo de pesquisa; (b) estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de estudos/amostragem ou busca na literatura;
(c) definicdo das informacdes a serem extraidas dos estudos selecionados/categorizacdo dos estudos; (d) avaliagdo dos estudos
incluidos; interpretacdo dos resultados e apresentacdo da revisdo (Beyea, 1998).

Dessa forma, na primeira etapa, determinou-se que o tema abordaria a terapia hormonal no tratamento de cancer de
mama em pacientes do sexo feminino, objetivando responder as seguintes questdes de pesquisa: Quais as caracteristicas

individuais e comuns das mulheres com cancer de mama? E os medicamentos utilizados para o tratamento possuem resultado
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satisfatorio no tratamento da doenca?

Dando sequéncia as etapas, os critérios de inclusdo adotados foram: apresentar o perfil clinico e sociodemografico de
mulheres com cancer de mama e possuir disponibilidade para leitura na integra, nos idiomas inglés, portugués e espanhol.
Ademais, optou-se pelo marco temporal de janeiro a dezembro de 2019, por se tratar do periodo em que a autora trabalhou com
mulheres com cancer de mama no estagio curricular da universidade. Os estudos que apresentavam casos de cancer de mama
no sexo masculino, e outros artigos de que nao se encaixam no tema foram excluidos da pesquisa.

A selecdo dos artigos a serem analisados foi realizada em julho de 2020, tendo como banco de dados a Biblioteca
Virtual em Salde (BVS); Web of Science e Scopus. Essas plataformas foram selecionadas por possuir grande importancia na
area da salde, bem como, em virtude de sua disponibilidade de artigos relacionados a tematica de interesse, realizadas em uma
pesquisa prévia.

Foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH) por meio do
operador booleano and: “neoplasia da mama” [AND] “inibidores da aromatase”; “neoplasia da mama” [AND] fulvestranto”;
“neoplasia da mama” [AND] "tamoxifeno”.

A amostra inicial bruta constitui-se de 2442 artigos, sendo: 856 (Scopus); 757 (Web of Science); 829 (Biblioteca
Virtual em Salde). Apds a utilizagdo dos filtros definidos, andlise do titulo, resumo e palavras-chaves e remocéo dos
duplicados, foram excluidos 2392 artigos. Desta forma restaram 50 artigos, que foram analisados na integra através de uma
leitura criteriosa, da qual resultou a amostra final, constituida por 23 artigos. A interpretacdo da busca pode ser analisada no
fluxograma de selecdo (Quadro 1).

Quadro 1 — Fluxograma de selecdo.

~ N aYa 2

Scopus Web of Science BVS
Encontrados sem filtro Encontrados sem filtro Encontrados sem filtro
50408 28823 23896
Encontrados com filtro Encontrados com filtro Encontrados com filtro
855 757 820
Nio se enquadrava no Nio se enquadrava no Nio se enquadrava no
tema: 835 tema: 738 tema: 812
Duplicado: 7 Duplicado: 18 Duplicado: 8
| Selecionado apos a leitura Selecionado apés a leitura Selecionado apos a leitura
do resumo e na integra: 13 do resumo e na integra: 1 do resumo e na integra: 9

& J L Y & J

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussao

A terapia hormonal no tratamento de cancer mama em pacientes do sexo feminino tem sido abordada de forma ampla
na literatura no periodo analisado. No ano de 2019, das 23 publicacdes analisadas neste estudo, a maioria delas (22) foi
encontrada na lingua inglesa, enquanto uma producgdo em espanhol (1) e nenhuma foi encontrada em portugués, nas bases de

dados pesquisadas.
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Em relagdo ao tipo de estudo, prevaleceram os estudos do tipo relato de caso (18 artigos), seguidos de estudos de
coorte (2 artigos), estudos multicéntricos (2) e artigos de revisdo sistematica (1 artigo). No que diz respeito aos objetivos dos
estudos, usando referenciais tedricos, e metodologicos, os artigos tiveram como foco identificar a eficacia da utilizacdo desses

medicamentos em mulheres com cancer de mama, direcionado o foco a efetividade da hormonioterapia e as caracteristicas das

mulheres, quando apresentado.

Os Quadros 2 e 3 mostram a sintese das referéncias extraidas dos 23 estudos selecionados.

Quadro 2 — Identificacdo do estudo, autores, fonte de informacéo, periddico e ano de publicacéo.

n° Identificagdo do estudo Autores Fontes de Periddicos Ano
informacao

1 | ACT-FASTER, a prospective cohort study exploring | Maass et al. Scopus Breast Care 2019
patterns of treatment with fulvestrant and
exemestane in postmenopausal patients with breast
cancer positive for advanced hormone receptors in
real life conditions in Germany

2 Association between type of endocrine therapy and | Najim et al. Scopus Biochimica et | 2019
development of estrogen-1 receptor mutations in Biophysica
patients with advanced hormone-sensitive breast Acta - Cancer
cancer: a systematic review and meta-analysis of Reviews
randomized and nonrandomized studies

3 Fulvestrant 500 mg versus Exemestane in | Xieetal. Scopus Clinical breast | 2019
postmenopausal women with metastatic breast cancer
cancer resistant to non-steroidal aromatase adjuvant
inhibitors in clinical practice: a multicenter
retrospective study

4 | Patterns of treatment and outcome with 500 mg of | Palumbo et al. Scopus Therapeutic 2019
fulvestrant in postmenopausal women with positive advances in
metastatic breast cancer for hormone receptors / medical
HER2 negative: a multicenter Italian experience in oncology
real life

5 Observational multicentre study of Fulvestrant 500 | Kimizuka et al. Scopus Nippon 2019
mg in Japanese postmenopausal women with Medical
advanced or recurrent breast cancer positive for School
estrogen receptors after previous endocrine Journal
treatment

6 Efficacy of a CDK4 / 6 inhibitor in a patient with | Loretan et al. Scopus Breast Care 2019
breast cancer and liposarcoma: case report and
literature review

7 | Quantitative assays of mMRNA expression and | Sorscher, S. Scopus Oncology 2019
synchronous breast cancer: case report Case Reports

8 A rare case: retinal branch vein occlusion associated | Demirci et al. Scopus Journal of | 2019
with tamoxifen use Cancer

Research and
Therapeutics

9 Primary antiphospholipid syndrome during treatment | Tenti et al. Scopus Medication 2019
with aromatase inhibitors: case report and literature
review

10 | Localized adverse skin event induced by anastrozole | Tanaka et al. Scopus Dermatology | 2019
as an adjunctive treatment for breast cancer: case Case Reports
report
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11 | Pure mucinous breast carcinoma with micropapillary | Asano et al. Scopus Oncology 2019
pattern (MUMPC): case report Case Reports
12 | Treatment of a patient with breast cancer and | Chung et al. Scopus Medication 2019
glucose 6-phosphate dehydrogenase deficiency: a
case report
13 | Acute eosinophilic pneumonia induced by tamoxifen | Kwon et al. Scopus International 2019
in a patient with breast cancer Journal of
Surgery Case
Reports
14 | A rare case of triple positive metachronic breast | Chhatrala et al. Web of Journal Of | 2019
cancer Science Investigative
Medicine
High Impact
Case Reports
15 | Fulvestrant-induced toxic epidermal necrolysis. Morales-Conde Biblioteca An Bras | 2019
etal. Virtual em | Dermatol
Saude
16 | A rare case of jaundice associated with fulvestrants | Dziamski, Biblioteca Am J Ther ; 2019
and hepatotoxicity. Konrad M; | Virtual em
Kalakonda, Salide
Aditya; Kohlitz,
Patrick.
17 | Sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible | Coral-Casas et | Biblioteca Rev Neurol ; 2019
asociado a anastrozol: una causa inusual de alto | al. Virtual em
impacto. / [Reversible cerebral vasoconstriction Saude
syndrome associated with anastrozole: an unusual
cause of high impact].
18 | Leukocytoclastic vasculitis associated with use of | Woodford, Biblioteca Intern Med J ; | 2019
aromatase inhibitors. Rachel G; | Virtual em
Becker, Gerrie J; | Saude
Jain, Ankit.
19 | Long-term survival and complete response to | Sedloev et al. Biblioteca Anticancer 2019
anastrozole in breast cancer patients with only skin Virtual em | Res;
metastases. Saude
20 | In the case of anastrozole-related hallucinations, can | Bozkaya, Yakup; | Biblioteca J Oncol | 2019
switching to letrozole be a treatment option? A case | Erdem, Gokmen | Virtual em | Pharm Pract
report and literature review Umut; Demirci, | Saude
Nebi Serkan.
21 | Retained products of conception in hysteroscopy in a | Qadir, Dhilshad; | Biblioteca BMJ Case | 2019
patient with breast cancer on tamoxifen. Chua, Monica; | Virtual em | Rep
Sulaiman, Saude
Suzanna.
22 | Uterine tumor related to tamoxifen similar to ovarian | Segala et al. Biblioteca Pathol Res | 2019
sex cord tumor (UTROSCT): case report and Virtual em | Pract
literature review of this possible association Salde
23 | Case report of atypical endometrial stromal cells in | Oztiirk et al. Biblioteca Acta Biomed 2019
an endometrial polyp and giant osteoclastic cells in Virtual em
leiomyoma in the same patient: Is it a coincidence or Saude
is it the result of treatment with tamoxifen?
Fonte: Autores.
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Quadro 3 — Apresentacdo da sintese dos artigos incluidos na Revisdo Integrativa: objetivos, métodos, amostra estudada,

principais resultados e farmacos utilizados do estudo.

n° Objetivos Métodos | Amostra estudada Principais resultados Farmaco

1 Os objetivos primarios do | Estudo de | 498 pacientes poés- | O fulvestranto e o0 exemestano | Fulvestranto e
estudo incluiram a eficacia | coorte menopausicas podem ser administrados com | inibidores da
do fulvestranto de acordo avaliaveis (idade | sucesso a  pacientes em | aromatase
com a linha de tratamento média de 67,4 anos | condigBes de rotina e ambos 0s
paliativo medido  pelo para o fulvestranto e | medicamentos sdo bem
tempo de progressdo (TTP) 67,7 anos para o | tolerados. O TTP foi mais longo
e dados da vida real sobre a exemestano) em pacientes tratados com
epidemiologia e 0 manejo fulvestranto 500 mg de primeira
desses pacientes. linha em comparacéo com o de

segunda e terceira linha no
ambiente de cuidados
paliativos.

2 O objetivo desta revisdo é | Revisdo 2362 pacientes acima | A taxa de incidéncia geral da | Fulvestranto,
estimar o efeito dos | sistematic | de 18 anos de origem | mutacdo  receptor 1  de | inibidores da
Inibidores da Aromatase | a de | chinesa em estdgio | estrogénio foi de  24%. | aromatase e
(Als), Tamoxifeno (TAM) | estudos avangado Observamos que D538G foi a | tamoxifeno
e Fulvestranto (FUL) no | qualitativo mutacdo  receptor 1  de
desenvolvimento de | s estrogénio mais frequente.

mutagles receptor 1 de
estrogénio em cancer de
mama avangado sensivel a

horménios.

3 O objetivo deste estudo foi | Estudo 120 pacientes pos- | A sobrevida livre de progressdo | Fulvestranto e
comparar a eficicia e | retrospecti | menopdusicas ER + mediana do grupo que utilizou | inibidores da
seguranca do fulvestranto | vo 0 fulvestranto foi | aromatase
500 mg e do exemestano na | multicéntr significativamente maior do que
pratica diaria. ico no grupo que utilizou o

exemestano (6,2 meses
[intervalo de confianga de 95%
(IC), 5,0-7,4] versus 4,8 meses
[IC 95%, 3,0- 6,7], P = 0,024).

4 Este estudo teve como | Estudo de | 490 mulheres na pds- | A eficaicia do F500 foi | Fulvestranto e
objetivo  determinar 0 | coorte menopausa com | detectada em pacientes tratados | inibidores  da
desempenho de Ful 500 mg | prospectiv | metastatico HR + | tanto na progressdao da doenga | aromatase
e Exe em pacientes HR + | o e | HER2 -3 quanto na manutengdo. A
HER2 - no cancer de | multicéntr sensibilidade enddcrina
mama metastdtico apds | ico relevante de 80% dos pacientes
progressdao da doenga com incluidos no estudo
tratamento adjuvante com provavelmente poderia explicar
AINE na prética clinica. 0s bons resultados observados

em termos de desfecho.

5 Este estudo teve como | Estudo 132 pacientes na p6s- | O TTF mediano foi de 6,1 | Fulvestranto
objetivo  esclarecer  a | multicéntr | menopausa (idade | meses. OS mediana foi de 28,5
eficacia e seguranca do | ico, mediana de 66 anos) | meses (a data de inicio foi o
fulvestranto 500 mg em | prospectiv | com cancer de mama | primeiro dia de fulvestranto).
ambientes clinicos. 0 e | localmente avangado | Fulvestranto 500 mg é um

retrospecti | ou metastatico, que | tratamento eficaz e seguro para
VO haviam sido tratadas | pacientes com cancer de mama
com fulvestranto avancado ou recorrente apos

tratamento enddcrino prévio.
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6 Relatar a eficicia da | Relato de | Paciente com receptor | Os inibidores de CDK4 / 6 | Inibidores da
aplicagdo neoadjuvante de | caso invasivo de estrogénio | exibem um alto potencial | aromatase
palbociclib e letrozol em ER + / HER2- no | terapéutico, embora marcadores
paciente  com  receptor cancer de mama e | de prognostico confidveis
invasivo de estrogénio (ER) lipossarcoma precisem ser identificados. A
+ [/ HER2- no céncer de concomitante bem | paciente também deu
mama e lipossarcoma diferenciado e | continuidade ao letrozol, com
concomitante bem desdiferenciado (WD- | duragdo prevista de pelo menos
diferenciado e DDLPS) da coxa. 7 anos.
desdiferenciado (WD-

DDLPS) da coxa.

7 Descrever e relatar o caso | Analise Uma mulher de 60 | A paciente completou 4 ciclos | Inibidores da
de uma mulher com céncer | quantitativ | anos que foi | de quimioterapia adjuvante com | aromatase
de mama primario | a submetida a | dose densa de doxorrubicina /
sincronico. mastectomias ciclofosfamida seguida por 12

bilaterais de grau 1 doses semanais de paclitaxel e,
desde entdo, ela estd tomando
terapia adjuvante com inibidor
da aromatase diariamente sem
evidéncia de recorréncia.

8 Relatar o caso de uma | Relato de | Um paciente na pré- | O tamoxifeno foi trocado por | Inibidores da
paciente na pré-menopausa | caso menopausa com | um inibidor da aromatase. | aromatase e
com carcinoma de mama carcinoma de mama | ComplicacGes oculares | tamoxifeno
direito que recebeu terapia do lado direito induzidas  por  tamoxifeno
adjuvante com tamoxifeno devem ser mantidas em mente
(20 mg / dia) por 1,5 anos e quando sintomas visuais sdo
desenvolveu perda visual observados em  pacientes
subita. submetidos & terapia com

tamoxifeno. Nesses casos, um
exame ocular completo deve ser
realizado.

9 Relatar o primeiro caso de | Relato de | Paciente com | Um bom controle da doenca foi | Inibidores da
um paciente com sindrome | caso sindrome obtido apesar da continuagdo do | aromatase
antifosfolipide priméria antifosfolipide anastrazol; a situagdo clinica e
(SAF) desenvolvida primaria (SAF) | laboratorial do paciente
durante o tratamento com desenvolvida durante | permaneceu inalterada apo6s a
anastrazol. 0 tratamento com | retirada dos inibidores da

anastrazol aromatase.

10 Descrever um caso raro de | Relato de | Paciente pos- | O anastrozol induziu uma | Inibidores da
um evento adverso cutdneo | caso menopausica de 72 | alteracdo no nivel local de | aromatase
que se desenvolveu em uma anos com diagnostico | estrogénio, o que afetou as
mama afetada por céancer de céncer de mama | células endoteliais positivas
apds o tratamento com um em estagio 1A para receptores hormonais na
inibidor de aromatase. derme proximo & leséo priméria

do céncer de mama e causou
um evento adverso cutaneo
apenas na area mencionada.

11 Relatar um caso de | Relato de | Uma mulher de 45 | A quimioterapia adjuvante foi | Tamoxifeno
carcinoma mucinoso puro | caso anos foi examinada | iniciada apds a cirurgia e uma
da mama com padrdo para um tumor em sua | terapia enddcrina foi planejada
micropapilar  (MUMPC), mama esquerda. (tamoxifeno 20 mg / dia).
juntamente  com  uma Nenhuma recorréncia

revisdo da literatura.

metastatica ocorreu até o
momento da elaboracdo deste
relato de caso, 3 meses apos a
cirurgia.
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12 Relatar o caso de uma | Relato de | Uma paciente de 29 | O processo de tratamento foi | Tamoxifeno
jovem mulher com | caso anos que foi | tranquilo. N&o houve evidéncia
deficiéncia de G6PD em diagnosticada ~ com | de anemia hemolitica. Exceto
tratamento seguro contra o cancer avancado de | para afrontamentos, o paciente
cancer de mama. mama direita com | vive sem efeitos colaterais
tumores positivos | notaveis de tratamentos em
para receptor | andamento ou anteriores.
hormonal e receptor
do fator de
crescimento
epidérmico humano 2.
13 Descrever o caso de uma | Relato de | Paciente feminina | O tamoxifeno foi considerado a | Tamoxifeno
paciente feminina, 46 anos, | caso com 46 anos, com | causa de pneumonia
com cancer de mama, cancer de mama, | eosinofilica devido & associacéo
submetida a tratamento submetida a | entre o inicio da febre e o
cirdrgico, que apresentou tratamento cirurgico. horério da primeira
sintomas respiratorios dois administracdo de tamoxifeno. O
dias ap6s a administracdo paciente desenvolveu febre alta
de tamoxifeno. de mais de 39 ° C a partir do dia
3 da administragdio do
tamoxifeno, que cedeu apds a
descontinuacéo do tamoxifeno.
14 Apresentar um caso raro de | Relato de | Uma mulher | Devido a0 mau prognostico, a | Tamoxifeno
paciente com MCBC triplo | caso caucasiana de 33 anos | familia ndo optou por nenhum
positivo  (receptor  de apresentou carcinoma | tratamento adicional e o
estrogénio, receptor de ductal invasivo mal | paciente foi transferido para
progesterona, HER-2 diferenciado (grau 3) | cuidados paliativos.
positivo) que da mama direita em
eventualmente desenvolveu estadio 1B
metéstase cerebral em 15 (T4N1MO0), que foi
meses, apesar de uma positivo para ER, PR
resposta patologica quase e HER-2.
completa do tumor
primério.
15 Mostrar o primeiro caso | Relato de | Uma mulher de 56 | Cinco dias apds a primeira | Fulvestranto
descrito  de  necrdlise | caso anos com histéria de | dose, o paciente apresentou rash
epidérmica  toxica  por carcinoma ductal da | maculopapular que evoluiu para
fulvestranto mama que foi | bolhas e descolamento da
submetida a uma | epiderme em mais de 30% da
mastectomia e | superficie corporal total.
resseccdo de | Fulvestranto foi descontinuado,
linfonodo axilar | tratamento topico e tratamento
ipsilateral de suporte foram iniciados.
16 Demonstrar uma | Relato de | Uma mulher de 65 | Embora seja um fendmeno raro | Fulvestranto
apresentacdo aguda e rara | caso anos com estagio IV com patomecanismo incerto de
de hepatotoxicidade lesdo hepatocelular, a
clinicamente evidente apos hepatotoxicidade induzida por
0 tratamento com fulvestranto deve ser
fulvestranto . considerada no  diagndstico
diferencial de pacientes
sintomaticos que apresentam
ictericia e  transaminases
elevadas.
17 Relatar o caso de uma | Relato de | Mulher de 71 anos | Na admissdo, apresentou trés | Inibidores da
mulher com histdrico de | caso com historia de cancer | eventos com as mesmas | aromatase e
cancer de mama de mama | caracteristicas, que exigiram | tamoxifeno

originalmente tratado com

originalmente tratada

monitorizagdo intensiva e dois

9
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tamoxifeno, que foi
internada por afasia,
sonoléncia e uma dor de
cabe¢a em trovoada e teve
diagndstico de RCVS mais
SAH associado ao uso de
anastrozol .

com tamoxifeno.
Devido a urticéria, o
manejo do anastrozol
foi escalonado.

panangiogramas  terapéuticos
com nimodipino intra-arterial,
com posterior resolucdo do
vasoespasmo.

18 Apresentar um caso | Relato de | Paciente que faz uso | A vasculite leucocitoclastica é | Inibidores da
vasculite leucocitocléstica e | caso de inibidores da | uma complicagdo incomum, | aromatase
comparar as caracteristicas aromatase mas importante, do uso de
dos pacientes e a trajetoria inibidores da aromatase, que
da doenca, a fim de auxiliar pode ter ramificacOes
na identificacéo e cosmeéticas e sistémicas.
tratamento precoces.

19 Demonstrar o0 excelente | Relato de | Uma mulher de 82 | Este é o Unico caso de | Inibidores da
resultado terapéutico ap6s | caso anos sem histdria | colesterol lobular com | aromatase
terapia endocrina apenas familiar de cancer de | manifestagdo metastatica de
em cancer de mama com mama (CM), que foi | novo como metastases cutaneas
envolvimento apenas da diagnosticada ~ com | mudltiplas, que atingiram
pele. CM lobular invasivo | resposta clinica completa apds o

metastatico de novo | tratamento com inibidor da
para  receptor de | aromatase (anastrozol) com
estrogénio /| sobrevida global impressionante
progesterona e HER2 | em longo prazo.

negativo.

20 Enfatizar  que  efeitos | Relato de | Uma mulher de 62 | A paciente desenvolveu | Inibidores da
colaterais neuroldgicos | caso anos com cancer de | alucinagBes repetitivas nos dias | aromatase
como alucinagdo podem mama  desenvolveu | seguintes ao  inicio  do
ocorrer raramente durante o alucinagoes anastrozol. N&o houve outro
tratamento com anastrozol repetitivas nos dias | achado significativo no
e em caso de alucinacBes seguintes ao inicio do | diagndstico  diferencial  de
relacionadas ao inibidor da anastrozol alucinacgéo. Os sintomas
aromatase, a troca para neurolégicos  desapareceram
outro inibidor da aromatase apds o término do anastrozol. A
(letrozol) pode ser uma paciente ndo apresentou queixas
opcdo de tratamento. neuropsiquidtricas durante o

tratamento com letrozol.

21 Apresentar o caso de uma | Relato de | Uma mulher chinesa | Seu teste de urina para gravidez | Tamoxifeno
mulher chinesa de 47 anos | caso de 47 anos com | deu negativo e a
com cancer de mama em cancer de mama em | ultrassonografia suspeitou de
uso de tamoxifeno, que uso de tamoxifeno malignidade. Ela foi submetida
apresentou um episodio de a uma avaliagdo histeroscopica
sangramento vaginal para sangramento anormal com
intenso apds 2 anos de tamoxifeno. A histopatologia
amenorreia. confirmou os produtos da

concepcéo.

22 Representar mais uma | Relato de | Uma paciente de 62 | O presente trabalho representa | Tamoxifeno

evidéncia da  possivel | caso anos de idade | mais uma evidéncia da possivel

associacdo entre a terapia
com Tamoxifeno e
UTROSCT, descrevendo
um caso adicional ocorrido
em uma paciente de 62
anos de idade submetida a
3 anos de terapia com
Tamoxifeno para
carcinoma de mama
bilateral .

submetida a terapia
com Tamoxifeno por
3 anos para carcinoma
de mama bilateral.

associagdo entre a terapia com
tamoxifeno e UTROSCT.

10
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23 Apresentar o caso de uma | Relato de | Uma mulher de 53 | O tamoxifeno levou a reagBes | Tamoxifeno

paciente com céancer de | caso anos, de origem | estromais, como observamos
mama que iniciou o caucasiana neste caso. O comprometimento
tratamento com do tamoxifeno pode levar ao
Tamoxifeno apresentando desenvolvimento de células
formacdo de células estromais atipicas no pdlipo
estromais atipicas em um endometrial e osteoclasticas
polipo  endometrial e como células gigantes no
células osteocldsticas leiomioma.

semelhantes a  células
gigantes no leiomioma do
(tero.

Fonte: Autores.

De acordo com o INCA a incidéncia do cancer de mama tende a crescer progressivamente a partir dos 40 anos (INCA,
2020c; INCA, 2020a). Na populagdo feminina abaixo de 40 anos, ocorrem menos de 10 dbitos a cada 100 mil mulheres,
enquanto na faixa etaria a partir de 60 anos o risco aumenta em até 10 vezes (INCA, 2020a).

A idade é um dos mais importantes fatores de risco para a doenca (cerca de quatros em cada cinco casos ocorrem apos
0s 50 anos) (INCA, 2020b). As indicagdes aos medicamentos abordados neste estudo, baseadas em consensos e diretrizes
atualizadas, recomendam para mulheres na pré-menopausa com tumor enddcrino-positivo o uso do tamoxifeno por cinco anos
como tratamento padrdo. Para esse grupo esta contraindicado o uso dos inibidores da aromatase, salvo se a paciente tem
historia trombofilica (Goldhirsch et al., 2007; Goldhirsch et al,, 2011).

Para mulheres na p6s-menopausa, anteriormente, havia indicagdo por parte de um grupo de especialistas de trocar
para os inibidores da aromatase ap6s dois a trés anos de uso do tamoxifeno, a depender de avaliacdo da densidade 6ssea,
devido ao aumento do risco de perda 6ssea associado ao tratamento (Goldhirsch et al., 2007; Goldhirsch et al. 2009).

Ademais foi possivel observar que as pacientes em que foi administrado o fulvestranto encontravam-se na pds-
menopausa e com o cancer de mama em estgio mais avangado. Entretanto observou-se também que foi administrado esta
terapia hormonal em mulheres acima dos 18 anos. As pacientes que fizeram uso dos inibidores da aromatase estavam dentro da
faixa etaria dos 47 aos 82 anos, geralmente na pés-menopausa. Em um estudo de caso a paciente estava na pré-menopausa.

J4 o tamoxifeno também pode ser usado em mulheres que ainda ndo atingiram a menopausa. Nos estudos descritos
nesta revisdo foi possivel assinalar que as pacientes em uso deste medicamento foram mulheres na faixa etaria de 29 aos 71
anos (Chung, Hsu, Chen & Hsu, 2019; Coral-Casas, 2019). E recomendado que mulheres em pré-menopausa, em uso de
tamoxifeno, apenas os cuidados ginecoldgicos de rotina devem ser tomados, pois este grupo nao apresenta risco aumentado. Ja
as mulheres na pés-menopausa, em uso de tamoxifeno, devem ser monitorizadas rigorosamente para sintomas ou sinais de

hiperplasia ou cancer endometrial (Acog committee opinion, 2006).

3.1 Fulvestranto

O fulvestranto é um medicamento que trata o cancer de mama metastético positivo para receptores hormonais, foram
citados em 30,43% (7) dos artigos selecionados para o estudo (fulvestranto e/ou associado e/ou substituido por outro (s)
hormonio (s)). Baseado nos artigos de Palumbo et al. (2019). e Kimizuka et al. (2019) publicados em 2019, foi possivel
verificar a eficacia do fulvestranto, principalmente em mulheres p6s-menopausa com cancer de mama avangado ou recorrente
apos tratamento hormonal prévio.

Além disso, o fulvestranto possui destaque entre outros medicamentos, como demonstrado em estudo retrospectivo
multicéntrico, onde a eficacia deste medicamento obteve maior éxito em comparagdo ao exemestano, sendo possivel observar

que houve sobrevida livre de progressdo mediana (PFS) significativamente maior nos pacientes que utilizaram o fulvestranto
11
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guando comparado com os pacientes que utilizaram o exemestano (Xie et al., 2019).

No estudo de coorte realizado por Maass et al. (2019), o fulvestranto também obteve éxito em casos de pacientes em
cuidados paliativos, onde foi verificado um tempo de progressdo maior em pacientes que utilizaram o fulvestranto 500mg em
primeira linha de tratamento, podendo ser administrado de forma segura em situag@es rotineiras.

Embora ndo seja um medicamento muito utilizado em associac@es, o fulvestranto é conhecido como uma terapia
sistémica segura e efetiva, servindo como op¢do no método para mulheres com cancer de mama, principalmente no periodo
posterior a menopausa (Lee, Goodwin & Wilcken, 2017). No entanto, o fulvestranto apresenta também aspectos negativos,
€omo nos casos em que houve presenca de efeitos adversos. Esse medicamento foi descontinuado, devido a ocorréncia de
necrélise epidérmica tdxica em uma paciente, que é descrita como uma reagdo cutdnea grave, que acomete a pele e a
membrana mucosa, doenga de emergéncia médica com potencial de morbidade e mortalidade altas (Ghislain & Roujeau,
2002).

Além disso, nesta revisao 8,69% (2) dos estudos demonstraram outras ocorréncias de efeitos adversos raros, como por
exemplo, mutacdo genética, hepatotoxicidade e ictericia. Os efeitos mais comuns relatados pelas pacientes incluiram a

presenca de dispneia, bronquite e mudangas gastrointestinais como nauseas e vomitos (Robertson et al., 2016; Boér, 2017).

3.2 Inibidores da Aromatase

Os inibidores da aromatase sdo uma classe de farmacos que blogueiam a enzima aromatase, sendo usados para o
tratamento do cancer de mama, referido como escolha em 56,52% (13) dos artigos da presente reviséo.

Colozza, Califano, Minenza, Dinh e Azambuja (2008), indicaram a utilizacdo preferencial do anastrozol em
substituicdo ao tamoxifeno no tratamento adjuvante de mulheres com céncer de mama ap6s a menopausa. Neste estudo foi
observado a substituicdo de algum tipo da terapia hormonal presente por um inibidor de aromatase (Demirci, 2019).

A terapia com um inibidor da aromatase em associacdo com outro medicamento (inibidor da CDK4) resultou em
efeito benéfico, relatado por Loretan, Moskovszky e Kurrer (2019), foi possivel verificar que, apds quatro semanas de
administracdo desses farmacos ja houve reducdo de 20% no volume do sarcoma, levando a um bom progndstico de sua
utilizacéo.

Os inibidores da aromatase obtiveram sucesso no tratamento do cncer de mama metastatico. O estudo de Sedloev et
al. (2019), descreve a administracdo de anastrazol em eventos de cancer na pele, decorrente do local inicial, a mama. Apds a
realizacdo do tratamento por 116 semanas a paciente obteve uma resposta clinica completa.

Estudos demonstraram que tratamento hormonal com inibidores da aromatase possui falhas no controle da doenga,
corroborando com diversos efeitos adversos, como por exemplo, mutacdo genética, evento adverso cutaneo localizado,
sindrome de vasoconstri¢do cerebral reversivel, vasculite leucocitoclastica e alucinagdes (Tenti, Giordano, Cutolo, Giannini &
Fioravanti, 2019; Tanaka et al., 2019; Coral-Casas et al., 2019; Woodford, Becker & Jain, 2019; Bozkaya, Erdem & Demirci,
2019).

Foi verificado que o uso de inibidores da aromatase podem desencadear respostas autoimunes. O estudo de Tenti et al.
(2019), explicitam a ocorréncia de sindrome fosfolipidica primaria em uma paciente com cancer de mama em tratamento com
inibidor da aromatase.

Alguns efeitos adversos mais frequentes incluem distarbios gastrointestinais, como ndusea, vomitos e diarreia (Buzdar
et al, 1997). Também podem ocorrer efeitos neuroldgicos, dentre eles a cefaleia, sonoléncia, confusfes mentais, paralisia

motora, convulsfes e em casos raros, produzir um estado de depressdo e coma (Barros et al., 2000).
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3.3 Tamoxifeno

O tamoxifeno é um modulador seletivo do receptor de estrogeno, no cancer de mama é um antagonista do receptor de
estrogénio. E um farmaco administrado por via oral, que possui um papel importante para que haja o sucesso do tratamento
(Perrone et al., 2015). As reacdes obtidas durante o tratamento com o tamoxifeno e/ou associado foram citadas em 47,82% (11
artigos) da pesquisa. Em um caso ele foi usado como tratamento adjuvante com a quimioterapia (Asano et al., 2019).

Em 2019, Asano et al. (2019) e Chung et al. (2019), comprovaram a eficicia do tratamento com tamoxifeno
descrevendo alguns resultados satisfatérios. No estudo realizado por Chung et al. (2019) a paciente é portadora de uma
deficiéncia de G6PD (glicose-6-fosfato desidrogenase) e por realizar o tratamento com tamoxifeno pode manter sua rotina sem
efeitos colaterais aparentes.

Devido a efeitos adversos, as pacientes pararam de realizar o tratamento com tamoxifeno, e os achados séo descrito
em dois estudos. No estudo de Demirci et al. (2019) (relato de caso), a paciente parou de realizar o tratamento com o
tamoxifeno devido a complicagdes oculares, alterando o tratamento para os inibidores da aromatase. As reacdes toxicas
oculares sdo raras apds o uso do tamoxifeno, consistindo de retinopatia cristalina, depdsitos corneanos, neurite éptica e edema
macular cistoide.

A retinopatia e a ceratopatia tém sido relatadas em pacientes tratados com altas doses e por longo periodo de tempo
(Pavilidis et al., 1992; Noureddin et al., 1999). J& no relato de caso de Kwon, Kim, Choi, Park & Kim (2019), o tamoxifeno foi
considerado causa de pneumonia eosinofilica. Tém-se demonstrado que os tratamentos atualmente preconizados para cancer de
mama, incluindo tamoxifeno, aumentam o risco de pneumonite intersticial, especialmente quando combinados a radioterapia
adjuvante (Christensen et al., 2008).

Ainda é possivel associar a utilizagdo do tamoxifeno como um dos fatores causadores do tumor uterino semelhante a
tumor de corddo sexual ovariano (UTROSCT) (Segala et al, 2019). Além disso, o tamoxifeno pode aumentar a incidéncia de
lesbes endometriais em outros tecidos, como 0 0sseo e o uterino, no entanto, a grande maioria ndo evolui para outro cancer
(Deligdisch et al., 2000).

Outros efeitos colaterais ja conhecidos pelo uso do tamoxifeno incluem os eventos tromboembdlicos, artralgias,
acidentes vasculares cerebrais isquémicos, fogachos, cefaleia e aumento do risco de sarcomas uterinos (Visvanathan et al.,
2009).

Assim como em outros medicamentos, a utilizagdo da terapia hormonal possui riscos, que podem variar conforme sua
administracdo e orientagdo (tempo de uso, dosagem, via de administrac&o, classificagdo do farmaco, entre outros. Dessa forma
€ necessario que a prescricdo do medicamento leve em consideracdo as caracteristicas individuais a paciente, bem como, a
atualizagdo das evidéncias cientificas ja relatadas, para que a partir disso, seja obtido um melhor prognostico proporcionando
melhores beneficios (Whitmer, Quesenberry, Zhou & Yaffe, 2011) para as pacientes.

4. Concluséo

No cenario atual sobre a terapia hormonal, os fArmacos tamoxifeno, fulvestranto e os inibidores da aromatase poderdo
ter um papel relevante para o tratamento de mulheres com cancer de mama, considerando seu mecanismo de agdo e a sua
eficacia diferenciada em relacdo aos outros tipos de tratamento de cancer de mama.

A terapia hormonal prevaleceu-se em pacientes que se encontravam pds-menopausicas, € em alguns casos, observou-
se que eram utilizados como adjuvantes e o risco de descontinuidade a hormonioterapia foi associado aos efeitos adversos
durante o tratamento realizado.

Os estudos realizados até 0 momento apontam para vantagens do fulvestranto em relagdo aos demais, tendo em vista

que ele é medicamento intravenoso. No entanto, cabe ressaltar que os medicamentos estudados possuem diversos efeitos
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colaterais.

Para avaliar se a hormonioterapia é eficaz em qualquer classe e as vantagens que podem oferecer para a qualidade de
vida, necessitam ser consideradas em conjunto com 0s riscos para a salde e 0s recursos (custos) associados ao uso, sendo
necessario a continuidade de estudos neste campo para compreender a eficacia da hormonioterapia nestas pacientes.

Pelo carater de base secundaria deste estudo, ndo foi possivel avaliar algumas questdes importantes relacionadas as
pacientes, tais como a classificacdo dos tumores malignos da mama e o estagio em que se encontrava, em todas as literaturas
escolhidas.

Com a realizacdo do estudo esperou-se levantar dados que possibilitem o estabelecimento de planos de acéo futuras
visando contribuir de forma significativa para a qualidade na assisténcia farmacéutica.

A partir desse estudo, foi possivel verificar que muitos fatores influenciam na resposta hormonal, tais como: a
interacdo medicamentosa, o estilo de vida e fatores hereditarios. Além disso, sobrevém repercussdes negativas desses
horménios no organismo e consequentemente no dia-a-dia das mulheres em tratamento. E premente ampliar estudos com
intuito de analisar as variaveis que interferem na eficacia e, condutas no tratamento. Afinal, aumentar os indices de adesdo e
persisténcia ao tratamento e, portanto, diminuir os riscos de resultados negativos e reducdo de gastos sdo aspectos necessarios

para nortear os cuidados desses pacientes.
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