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RESUMO

Atualmente, o cancer de mama €& um problema de spUbkca, ndo s6 em paises
desenvolvidos como os Estados Unidos e alguns dap&uOcidental, mas também nos
subdesenvolvidos, como € o caso do Brasil. Entréatoses de risco destacam-se: o fator
genético, faixa etaria acima de 40 anos, sexo femirtabagismo, alimentagdo, menopausa
tardia (acima de 50 anos), entre outros. Objetimwestigar o perfil farmacocinético e
farmacodinamico das substancias utilizadas nontextéo do cancer de mama. Metodologia
trata-se de uma revisao integrativa de literatumaqual foi escolhido o tema, objetivo geral e
especifico e as palavras-chave para conduzir estqujsa. Realizou-se uma consulta por
artigos cientificos, selecionados através de bnasdases de dados, Scielo, Lilacs, Pubmed e
Drugbank. A busca nas bases de dados foi realiz@daando as terminologias cadastradas
nos Descritores em Ciéncias da Saude criados pieliatBca Virtual em Saude. Os critérios
de incluséo para os estudos encontrados foramrdaag®n do tratamento farmacolégico do
cancer de mama, que relate as substancias com mmebréil farmacodinamico e
farmacocinético; foram excluidos artigos que ndor@ddm a tematica estabelecida e aqueles
publicados antes de 2005. Os resultados foram dmshatravés de uma base de dados
especifica para farmacos (DRUGBANK), que foram pgdos em tabelas e graficos. A partir
da analise de uma lista de referéncias de 70 artgmtificos, selecionaram-se trabalhos
publicados entre 2005 e 2015 e que estavam deosocudtérios de inclusdo, nas quais
observou que os SERM'’s sdo a classe mais utilizada]amoxifeno € o medicamento que
mais se destaca, pois pode ser usado na pré egnapausa.

Palavra chaves: Cancer de Mama. AntineoplasicooXdemo. Inibidores da Aromatase.

ABSTRACT

Currently, breast cancers a publichealth probleat,amly in developed countries like the
United States and some of Western Europe, butialseveloping as in the case of Brazil.
Among the risk factors they are: the genetic fachge over 40, female, smoking, nutrition,
late menopause (over 50 years), among o thersoBeirp to investigate the pharmacokinetic
and pharmacodynamic profile of the substances usetthe treatment of breast cancer.
Methodology it is an integrative literature view, which the theme was chosen, general and
specific purpose and keywords to conduct this rebeaHeld a consultation by selected
scientific articles through search in data base#l& Lilacs, Pubmed and Drugbank. The
search in the data bases was performe dusing iimént#ogies enrolled in Health Sciences
Descriptors created by the Virtual Health Librdnclusion criteria for the studies found were
the pharmacological treatment of breast canceroggprto report the substances with best
pharmacodynamics and pharmacokinetic profile, ladgiovere excluded not address the
established the me and those published before 2I@.results were collected through a
database-specific drugs (drugbank), which were ggduin tables and graphs. From the
analysis of a list of 70 scientific articles refeces, selected works published between 2005
and 2015 and who were within thein clusion critewhere these noted that the SERM 's is
the most widely used class and Tamoxifen is theg tiiat stands out because it can be used in
pre and post menopause.

Key words: Breast Cancer. Antineoplastic. Tamoxifen. Aroreatihibitors.
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1 INTRODUCAO

Atualmente, o cancer de mama € um problema de gaillleea, ndo s6 em paises
desenvolvidos como os Estados Unidos e alguns dap&uOcidental, mas também nos
subdesenvolvidos como é o caso do Brasil. Nas déadel 60 e 70, a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) observou um aumento de dez vezdasxasde incidéncia no Registro de
Cancer de Base Populacional de diversos continddteBrasil, as mulheres que residem em
grandes centros como Sdo Paulo, Rio Grande do Rib €le Janeiro tém como primeira
causa de morte o Cancer de Mama. Devido 50% dgsd@kticos serem tardios, as taxas de
mortalidade continuam elevadas, segundo o Institaimonal do Cancer (INCA) (GEBRIM,;
QUADROS, 2006).

A glandula mamaria é facilmente susetta mutacdes, as quais podem ser
desencadeadas por varios fatores, dentre elesroginético, faixa etaria acima de 40 anos,
sexo feminino, tabagismo, alimentacdo, menopausd@téacima de 50 anos), entre outros.
Como diagnéstico, a mamografia € o método maisaudi, apds os 40 anos rotineiramente
em mulheres sem fatores de risco (SOUZAI., 2013)

Mesmo o Cancer de Mama sendo diagraakiiprecocemente, este nédo deixa
de ser a principal causa de mortalidade por nelaptesBrasil e no Mundo, tendo as maiores
taxas de incidéncia nos paises desenvolvidos. néistpresente em homens e mulheres, a
neoplasia mamaria acomete mais frequentementecfeminino, alterando a qualidade de
vida do paciente (PRADA; ANGEL; RIiOS, 2014).

No Cancer de Mama sédo usados princegalentrés tipos de tratamento:
cirurgia, radioterapia e quimioterapia, buscandadicar a doenca. O tratamento combinado
mais utilizado € cirdrgico, seguido da aplicacaoragioterapia, visando destruir todas as
células tumorais. Ja a técnica quimioterapica \dsdestruicdo de células neoplasicas,
preservando as células normais (TIEZZI, 2007).

Para o tratamento farmacolégico do €ade Mama existem dois grupos de
medicamentos com diferentes mecanismos de acaprideiro estdo inclusos os SERM’s
(Moduladores Especificos dos Receptores de Estimgé@s Al (Inibidores da Aromatase),
agonistas de GnRH e fitoestrogenos. Ja no segungm gstdo presentes os inibidores da
ciclooxigenase-2 (COX-2), os retindides, as esatim anticorpo monoclonal contra HER-2,
os inibidores do receptor tirosinaquinase e osidoiles da telomerase (OLIVEIRA;
ALDRIGHI; RINALDI, 2006).
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Os mecanismos de a¢do dos SERM’s se baseia nadigacfarmaco ao receptor
tumoral para estradiol, criando uma competicdo cohmrmonio. Sendo o Tamoxifeno o
medicamento que mais se destaca, pois pode sey nagmé e p0s menopausa. Assim como
todo medicamento, possui efeitos colaterais, ondaumento do risco de céancer de
endométrio e fendmenos tromboembdlicos os maivaetes (LEAL; CUBERO; GIGLIO
2010).

Segundo Leal, Cubero e Giglio (2010), os Al ageralismndo a conversao de
androstenediona em estrona e de testosterona exdielstEssa classe tem grande afinidade a
foliculos ovarianos e a tecidos como o mamario abertumoral e ndo apresenta os efeitos
colaterais citados como mais relevantes do Tamumxjfenas possuem outros, como dores

musculoesqueléticas, irritacéo, artralgia, entteosu

2 METODOLOGIA

2.1Tipo de Estudo

O presente estudo caracteriza-se como um estudkvid@o de literatura, que consiste
em identificar, obter e consultar a bibliografieogtras matérias que sejam Uteis para 0s
objetivos do mesmo, do qual se deve retirar e isglac as informacdes relevantes e
necessarias sobre o problema da pesquisa (SAMP2BB6).

A revisdo integrativa inclui a analise de pesquistesvantes que dao suporte para a
tomada de decisdo e a melhoria da pratica clipmssibilitando a sintese do estado
do conhecimento de um determinado assunto, alémamtmtar lacunas do
conhecimento que precisam ser preenchidas comliaagio de novos estudos
(MENDES, 2008).

2.2Coleta de Dados

O levantamento dos dados, foram realizados por deegrtigos cientificos publicados
nos periodicos indexados nas bases de dados etesdBVS (Biblioteca Virtual em Saude),
SciELO &ientific Eletronic Library Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude), DEC’s (DescritoresGidmcias da Saude), PubMed e
DRUGBANK, no periodo entre agosto e novembro dé28ssas bases foram escolhidas por
oferecerem um maior nimero de artigos a respeitteimi@a abordado, além do fato de estas

bases de dados disponibilizarem periodicos em goét) inglés e espanhol.
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2.3Critérios de Inclusdo e Exclusdo

Como estratégias de busca, as palavras-chavead@ibzforam: “Cancer de Mama”,
“Anti-neoplasico”, “Tamoxifeno”, “Inibidores da Arnatase”. Que constam no DEC's.

Como critérios de inclusédo foram utilizados artiggentificos relacionados ao tema
“Tratamento Farmacoldgico do Cancer de Mama” palds no periodo de 2005 a 2015.
Este periodo foi escolhido, devido ao aumento teyésse e do nimero de publicacbes acerca
desse assunto. Ainda como critérios de inclusdanfoiselecionadas publicagbes em
portugués, inglés e espanhol.

Ficaram excluidos estudos publicados fora do peréstabelecido, e artigos que néo

contemplem a tematica abordada.

2.4Avaliacao e Interpretacdo dos Dados

A realizacdo desta pesquisa decorreu em variagaetascolha do tema, escolha do
periodo, levantamento bibliografico, leitura dasgas cientificos, selecéo e interpretacédo dos
estudos analisados, finalizando com a produgéexdo.t

Foram inicialmente encontrados 70 artigos ciemt$#fidOs artigos foram submetidos a
avaliacao de duplicidade e, posteriormente, aogssmde leitura dos resumos, no sentido de
selecionar agueles que contemplassem a tematicdaalag os 50 artigos selecionados seriam
submetidos a leitura de caréater analitico, coméismintegral do texto.

Foram feitas anotagfes dos pontos essenciais &los televantes de cada texto, para

se cumprir 0s objetivos que se pretendia alcarggaracpesquisa desenvolvida.

2.5Apresentacao dos Dados

Os resultados foram organizados em tabelas e gsafielo programa Excel 2010,
bem como apresentados a porcentagem de artigenfgesem cada revista, o ano do artigo,
o tipo de estudo, as classes mais utilizadasf@&wscos com melhor perfil farmacocinético e

farmacodinamico.

2.6 Aspectos Eticos

Por se tratar de revisédo de literatura, o preseabalho ndo necessitou da submissao
ao Comité de Etica e Pesquisa Cientifica, segund®esolucdo 466/12 que trata sobre
pesquisas com seres humanos e animais, por nathesas critérios tocantes exigidos pela

mesma, ficando assim isenta da necessidade dess#ma Plataforma Brasil.
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3 RESULTADOS

Atualmente, a definicdo cientifica de cancer refmeao termo neoplasia,
especificamente aos tumores malignos, como senda doenca caracterizada pelo
crescimento descontrolado de células transformadagstem quase 200 tipos que
correspondem aos varios sistemas de células doo,cap quais se diferenciam pela
capacidade de invadir tecidos e 6rgaos, vizinhadistantefALMEIDA, 2005, p.118).

Visando a caracterizagdo dos artigos selecionaglnm® © tratamento farmacoldgico
do Cancer de Mama, estabeleceram-se as variawss: de dados, ano, tipo de estudo e
periodicos, como sendo relevantes para apreciagdoprbducdes cientificas da tematica

pesquisada, como seguem adiante, expostas atgeafitos.

Gréfico 1 — Analise das producgdes cientificas quamia base de dados

Lilacs
14%

Scielo
51%

Pubmed
35%

Fonte: Pesquisa direta.

No que diz respeito as bases de dados utilizadasagaesquisa, o SCiELO concentrou
mais da metade dos artigos selecionados (51%), Edlabim (35%), LILACS com (14%)
das publicacoes.

Com o avanco da tecnologia de informacdo e comg#eca o aumento da producéo
cientifica, surgiram as bases de dados que funtioo@mo suportes informacionais
compostos de artigos e trabalhos cientificos etatms por organizacdes especializadas,
nas diversas areas do conhecimento. As bases de tieduais sdo aquelas que, além de
incluir todas as informacgfes dadas numa base nefatedao acesso imediato ao texto
completo do artigo, tais como as bases PubMed LSce&LILACS.
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Grafico 2 — Distribuicdo das producdes cientificasegundo o periodo de publicacéo
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Fonte: Pesquisa direta.

O ano de 2014 foi 0 ano que mais teve publicagiesotal de 10, seguido dos anos
de 2011 (09), 2012 (07), 2013 (04), 2008 (02), 2@y, 2009 (04), 2007 (03), 2010 (03),
2005 (01) e 2015 (03), totalizando 50 artigos ¢feats estudados.

Diante do alto crescimento da taxa de incidénai@oetalidade por Cancer de Mama
no Brasil e no mundo, tornam-se cada vez mais sé&ges estudos especificos sobre essa
enfermidade; no entanto, o resultado da analisepeasitiu identificar que em relacdo ao
periodo de publicacdo no ultimo ano, houve um deor® no numero de producdes
cientificas voltadas a esse publico, ndo corresprhala essa atual realidade.

Um dos grandes desafios de uma profissdo é desenwoh corpo de conhecimento
sélido que possa fundamentar e nortear a pratioen € aumento do niumero de cursos de
pés-graduacdo e com o estimulo a producdo ciemtifibserva-se um crescimento das
publicacbes nas é&reas de saude. Além disso, anmaptacdo da pratica baseada em
evidéncias, como uma abordagem para subsidiard@gscidinicas, tem demandado a analise
criteriosa da literatura existente. Nesse conteesipdos que sintetizam a informacéo
cientifica produzida podem contribuir para o desénmento cientifico da area, tanto no

campo da pesquisa quanto da clinica.
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Grafico 3 — Andlise das producdes cientificas quamtao tipo de estudo
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Fonte: Pesquisa direta

Todos os artigos publicados selecionados foramremétados e submetidos a
classificagdo do tipo de delineamento empregadparér de critérios predefinidos. Os
resultados mostraram as seguintes frequéncias: s&evde literatura (18 artigos),
Procedimento experimental (11 artigos), Estudoad® ¢03 artigos) e outros tipos de estudos
corresponderam a 18 artigos.

Pdde-se evidenciar um predominio sobre a revisddeadatura, que é caracterizada
pela andlise e sintese da informacdo disponibdizpdr todos os estudos relevantes

publicados sobre um determinado tema.

Gréfico 4 — Distribuicdo das producdes cientificapor periddicos
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Wold Journal of Clinical Oncology
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Fonte: Banco de Dados: LILACS, PubMed e SciELO.

Dentre uma grande diversidade de periddicos ondamfoencontrados os artigos
selecionados, 6 pertencem a Revista Associacdockldtliasileira, 4 artigos pertencem a

Revista Brasileira de Ginecologia Obstetra, 3 astig Revista Arg. Brasileira de Cardiologia,

Revista Salude em Foco, Teresina, v. 4, n. 1, got. &7-93, jan./qu.201Www4.fsanet.com.br/revist'@




Estudo do Perfil Farmacocinético e Farmacodinamicoas Substancias Utilizadas no Tratamento 75

3 artigos a Annal of Oncology, 3 a National Indgtof Hearth, 3 & Cardiologia de Saude
Pdblica, 2 a Quimica Nova, 2 a Breast Cancro eAbd Journal of Clinical Oncology. Os
outros 17artigos foram publicados em outros petiglda saude.

Um dos grandes desafios de uma profissdo é desenvwoh corpo de conhecimento
sélido que possa fundamentar e nortear a praticen € aumento do niamero de cursos de
pés-graduacdo e com o estimulo a producdo ciemtifibserva-se um crescimento das
publicacdes nas areas de saude em determinaddslipes. Nesse contexto, estudos que
sintetizam a informacdo cientifica produzida podeamtribuir para o desenvolvimento

cientifico da area, tanto no campo da pesquisatquinclinica.

Graéfico 5 — Distribuicdo das publicacdes cientifice segundo a regido demografica
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Fonte: Pesquisa direta.

De acordo com a regido geografica de publicac&iadam-se os internacionais, com
30 artigos (56%), seguido das regifes Sudeste, Id®mrtigos (34%), Sul, com 02 artigos
(4%), Nordeste, com 024 artigos (4%) e Centro-Qespen 01 artigo (2%). Nao foram
identificadas publica¢gfes da regido Norte do pais.

A descoberta da cura para doencas do cancer de esnamadesafio atual da ciéncia.
Cientistas do mundo inteiro estéao trabalhando semelvimento de pesquisas. Como revela
o gréafico acima, o Brasil concentra maiores grugmpesquisa na regido Sudeste, seguido de
crescente numero de pesquisadores na regido Ssil.d@desar do crescimento progressivo em
ciéncia e tecnologia e aumento do numero de pestprss, com a criacdo de novas
universidades, a proporcdo de pesquisadores ndagépubrasileira mostra que o pais esta
longe da média mundial, pois em outros paises otraee melhores indicadores de

desenvolvimento cientifico e investimento em pesagli
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Tabela 1 — Perfil Farmacodindmico dos SERM'’s (Modwddores Especificos dos

Receptores de Estrogénio)

SERMS MECANISMO DE ACAO EFEITOS

TAMOXIFENO Antagoniza receptores de  Tromboembolismo, cancer no
estrogénio endométrio, dificuldades
(RE) respiratorias e convulsoes.

RALOXIFENO Antagoniza receptores de  Fogachos, Edema periférico,
estrogénio Espasmos musculares,
(RE) tromboembolismo venoso.

TOREMIFENO Antagoniza receptores de  Rubor, suores, hemorragia
estrogénio uterina, leucorreia, fadiga,
(RE) nauseas, erupgao cutanea,

prurido, tonturas e depressao

CLOMIFENO Antagoniza receptores de Incluem nauseas, vomitos,
estrogénio rubor vasomotor, visao turva,
(RE) manchas ou flashes,

escotoma, o alargamento do
ovario com dor pélvica ou

BAZEDOXIFENO . abdominal.
Antagoniza receptores de  Espasmos musculares, ondas
estrogénio de calor, reacdo alérgica,
(RE) boca seca, aumento de

triglicéridos, aumento das
enzimas hepaticas, inchaco
das maos, pés e pernas,
sonoléncia, coagulo de
sangue na perna.

Fonte: Pesquisa direta.
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Tabela 2 — Perfil Farmacodinamico dos IA (Inibidores da Aromatasé

INIBIDORES DA
AROMATASE

AMINOGLUTETIMIDA

FORMESTANO

ANASTROZOL

EXEMESTANE

LETROZOL

MECANISMO DE ACAO EFEITOS

Inibe a aromatase, que € Depressao respiratoria,
essencial para a geragéo dhipoventilagéo, hipotenséao,
estrogénios a partir da choque hipovolémico devido

androstenodiona e a desidratacdo, sonoléncia,

testosterona. letargia, coma, ataxia,
tonturas, fadiga, nauseas e
vomitos.

Inibe a aromatase, que € Prurido, exantema, letargia,
essencial para a geragao dsonoléncia, cefaleia, edema da
estrogénios a partir da perna, sangramento vaginal
androstenodiona e ou de escape.

testosterona.

Inibe a aromatase; inibe a Ondas de calor, astenia,

conversao de androgénios artralgia, dor de cabeca,

em estrogénios. nausea e lesdes na pele com
vermelhidao.

Inibe a aromatase; inibe a Convulséo.
conversao de androgénios
em estrogénios.

Inibe a aromatase; inibe a Dor de cabeca,

conversao de androgénios enj6o, inchaco, cansaco,

em estrogénios. ondas de calor,
adelgacamento do cabelo,
alergias da pele, vomito,
indigestdo, aumento de peso,
dores musculares, aumento ou
perda de apetite, sangramento
vaginal, corrimento
vaginal, constipacéo, tontura e
aumento da transpiracao.

Fonte: Pesquisa direta.
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Tabela 3 — Perfil Farmacodinamico dos Agonistas dGnRH (Hormonio Liberador
de Gonadrotofina)

AGONISTAS DO GNRH MECANISMO DE ACAO EFEITOS

GOSERELIN Estimula a libertacdo do Ondas de calor, dificuldade
Hormonio luteinizante das  para urinar, dor nos 0ssos e,
gonadotrofinas pela as vezes, reacdes na pele.

glandula pituitéria,
Provocando uma diminui¢ao
na sensibilidade dos
receptores de GnRH

NAFARELIN Estimula a libertagéo do Induz amenorreia e
Horménio luteinizante das  anovulagéo e diminui as
gonadotrofinas pela concentracdes séricas de
glandula pituitéaria, estradiol para o intervalo de

Provocando uma diminuigdo pds-menopausa.
na sensibilidade dos
receptores de GnRH

TRIPTORELIN Aumenta a liberagéo do Dor éssea, impoténcia e dor
horménio luteinizante e do  de cabeca, dores no corpo
horménio foliculo geral, dor nas pernas, fadiga,
estimulante. hipertenséo, tonturas,

diarréia, vomitos, insbnia,
labilidade emocional, anemia,
prurido, infec¢Bes do trato
urindrio, e retencao urinaria.
LEUPROLIDE Liga ao receptor do hormonioDispnéia, diminuigdo da

de liberacdo de gonadotrofinaatividade e irritacdo local no

e atua como um inibidor sitio da injecao.

potente da secrecao de

gonadotrofina.

BUSERELIN Liga ao receptor do horménioDor de cabega, perda da
de liberacdo de gonadotrofindibido, ondas de calor e
e atua como um inibidor endometriose, flatuléncia,
potente da secrecao de impoténcia, secura vaginal,
gonadotrofina. dor nas costas e nasal,
irritacdo da mucosa.

Fonte: Pesquisa direta.
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Tabela 4 — Perfil Farmacodinamico dos Anticorpos Mnoclonais contra HER-2
(Hormonio Receptor de Estrogénio tipo 2).

ANTICORPOS MECANISMO DE EFEITOS

MONOCLONAIS ACAO

CONTRA HER-2

TRASTUZUMABE Liga-se a HER2 mediando Disfungao ventricular e
a morte das células insuficiéncia cardiaca
positivas para HER2. congestiva.

TRASTUZUMABE Entamsina Ado- Hepatotoxicidade,

ENTAMSINA trastuzumabse liga ao toxicidade embrionaria e

subdominio IV do receptor fetal, e toxicidade cardiaca.
HER2 e entra na célula por
endocitose inibe a funcéo
dos microtubulos produzir
uma parada celular e
apoptose.

PERTUZUMABE Se liga ao receptor HER2 eDiarréia, alopecia,
inibem a capacidade de  neutropenia, nausea,
HER2 para interagir com fadiga, erupg¢des cutaneas e
outros membros da familia neuropatia periférica.
HER (HER1, HER2,
HERS3, e HER4) na
superficie de células
cancerosas.

LAPATINIBE Inibe o crescimento de Diarréia de grau 3 e
células tumorais a ErbB in vomitos.
vitro e em véarios modelos
animais.

EVEROLIMUS Inibidor de mTOR, que se Pneumonite ndo infeciosa,
liga com elevada afinidade Estomatite,
para a proteina FK506-12 Trombocitopenia,
(FKBP-12) de ligacéao, Neutropenia.
formando assim um
complexo de farmaco que
inibe a ativacdo de mTOR.

BEVACIZUMABE Se liga VEGF e evita a Aumento do risco de
interacdo do VEGF aos  proteinuria, eventos
seus receptores (FIt-1 e tromboembdlicos arteriais,
KDR) na superficie de bem como hemorragia
células endoteliais. Isto  gastrointestinal e sépsis.
impede a proliferacédo dos
vasos sanguineos e no
retardo de resposta de
crescimento do tumor
metastatico ocorre.

Fonte: Pesquisa direta.
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Tabela 5 — Perfil Farmacodinamico dos Inibidores d&eceptores TirosinaQuinase

INIBIDORES RECEPTORES MECANISMO DE ACAO EFEITOS
TIROSINA QUINASE

IMATINIB E um inibidor da proteina- Edema, nauseas, vomitos,
tirosina-quinase, inibindo acaimbras musculares, dor
proliferacdoinduzindo a  musculoesquelética,
apoptose em linhagens  diarréia, erup¢des cutaneas,
celulares positivas Bcr-  fadiga e dor abdominal.

Abl.

GEFITINIB Inibe o receptor do fator deDiarreia e erupgdes
crescimento epidérmico, cutaneas.
quinase (EGFR) de tirosina
por ligacao ao trifosfato de
adenosina (ATP). Assim, a
funcao da tirosina-quinase
EGFR na ativagéo da
cascata de transducéo de
sinal de Ras é inibida e
células malignas sao

inibidas.

ERLOTINIB Inibe a fosforilacao Diarréia, exantema e
intracelular da tirosina- elevacdo das transaminases
quinase associada ao hepaticas, erupcdes
receptor do fator de cutaneas, diarréia, anorexia
crescimento epidérmico e fadiga.

(EGFR).

Fonte: Pesquisa direta.
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Tabela 6 — Perfil Farmacocinético dos SERM’s (Modualdores Especificos dos
Receptores de Estrogénio)

SERMS LIG. ) METABOLISMO ELIMINAQAO MEIA VIDA
PROTEINAS
PLASMATICAS
TAMOXIFENO - O tamoxifeno é 65% da dose 5 a 7 dias. A meia-
metabolizado . administrada vida estimada do
N-desmetil- foi excretada  metabolitotamoxifeno
tamoxifeno. do corpo ao N-desmetil € de 14
longo de 2 dias
semanas em
gue excrecao
fecal era a
principal via de
eliminacéo.
RALOXIFENO 95% oraloxifeno sofre O raloxifeno é 27,7
um extenso principalmente
metabolismo de excretada nas
primeira fezes
passagem aos
conjugados
glucuronido:
raloxifeno-4'-
glicuronideo, o
raloxifeno 6-

glucuronido e
raloxifeno-6, 4'-
diglucuronide.

TOREMIFENO O toremifeno &€ Principalmente  Eliminado 5 DIAS
principalmente a pela CYP3A4 pelas fezes
albumina (92%), para toremifeno
2% de ligacdo a N-desmetil,
glicoproteina
al-acido, e 6%

ligada a p1-
globulina no
soro.
CLOMIFENO 96% Hepético Excretados 5-7 dias
principalmente
nas fezes.
BAZODOXIFENO 98 —99% Glucoronidacéo é Excretada 30h
a principal via principalmente
metabdlica. pelas fezes

Fonte: Pesquisa direta.
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Tabela 7 — Perfil Farmacocinético dos IA (Inibidores da Aromatase).

INIBIDORES DA LIGACAO AS  METABOLISMO ELIMINACAO MEIA
AROMATASE PROTEINAS VIDA
AMINOGLUTETIMIDA 21-25% Hepatico Apos a ingestad2,5 +
de uma dose 1,6
oral Unica, 34% horas
-54% é
excretado na
urina
FORMESTANO - Hepético A eliminagdo Meia-
renal. > 95% na vida de
urina, <5% em 18
fezes minutos
ANASTROZOL 40% Principalmente Excretada por 2 dias
hepatica através via renal
do CYP3A4 e
CYP2AG.
EXEMESTANE 90% Hepética Renal 24h
LETROZOL -
- - 2h

Fonte: Pesquisa direta.
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Tabela 8 — Perfil Farmacocinético dos Agonistas dBNRH (Horménio Liberador de
Gonadotrofina Humana).

AGONISTAS LIG. METABOLISMO ELIMINACAO MEIA VIDA
DO GNRH PROTEINAS
PLASMATICAS
GOSERELIN 27.3% Hepatico Mais doque  4-5hs
90% excretada
na urina
NAFARELIN Aprox. 80% Hidrolise Urina 3 hs
enzimatica
TRIPTORELIN O triptorelina ndo Provavelmente o Urina As meias-vidas
se liga as metabolismo néo sdo estimadas em
proteinas envolve enzimas 6 minutos, 45
plasmaticas em hepaticas, tais minutos e 3
concentracbes  como o citocromo horas,
clinicamente P450, Ndo tem respectivamente.
relevantes. metabolitos
identificados.
LEUPROLIDE 43 -49% Principalmente  Urina 3h
degradada pela
peptidase e ndo
pelas enzimas do
citocromo P450.
BUSERELIN 15% E metabolizado e Buserelina e A meia-vida de

subsequentemente seus metabdlitos eliminacdo € de

inativada por
peptidase
(piroglutamil-
peptidase e de
endopeptidase
semelhante

aquimotripsina) no sua forma
figado e rins, assimintacta.

como no tracto
gastrointestinal.

inativos sao aproximadamente
excretados pelas 50 a 80 minutos a
vias renais e seguir a

biliares. administracao
Excretada na intravenosa, 80
urina em 50% na minutos depois
da administracéo
subcuténea e
cercadela?z?
horas apoés a
administracao
intranasal.

Fonte: Pesquisa direta.
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Tabela 9 — Perfil Farmacocinético dos Anticorpos Moclonais Contra HER-2

(Hormonio Receptor de Estrogénio tipo 2).

ANTICORPOS
MONOCLONAIS
CONTRA HER-2

LIGACAO AS
PROTEINAS

METABOLISMO

ELIMINACAO

MEIA VIDA

TRASTUZUMABE

TRASTUZUMABE
ENTAMSINA

PERTUZUMABE
LAPATINIBE

93% - 96%

93%.

(> 99%) a
albumina e
alfa 1-
glicoproteina
acida

O mais provavel é

removido por
opsonizacao
através do
sistema
reticuloendotelial
Emtansine Ado-
trastuzumab sofre
degradacéo
lisossomal a
MCC-DM1, Lys-
MCC-DM1, e
DM1. Todos estes
produtos sé&o
detectados em
niveis baixos no
plasma. DM1 é
submetido a uma
maior degradacéo
pelo CYP3A4 e
CYP3A5, mas
nao DM1 néo
induz nem inibe
qualquer uma das
enzimas do
CYP450

Extenso
metabolismo,
principalmente
pelo CYP3A4 e
CYP3A5, com
contribuicbes
menores do
CYP2C19¢e
CYP2C8 auma
variedade de
metabolitos
oxidados,
nenhuma das
guais representa

Média 28,5 dias

4 dias.

18 dias
14,2 horas eficaz
de dose multipla
meia vida: 24
horas
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mais de 14% da
dose recuperada
nas fezes ou 10%
da concentracéo
de lapatinib no
plasma

EVEROLIMUS ~ 74% Inibi (80%o) foi ~ 30 horas.
competitivamente recuperada a
o0 metabolismo do partir das fezes
CYP3A4 e foi um e apenas uma
inibidor misto da pequena
dextrometorfano quantidade

substrato (5%) foi
CYP2D6. excretada na
urina.

BEVASIZUMABE 99,5% O mais provéavel é Aproximadamente
removido por 20 dias (intervalo:
opsonizacao 11-50 dias)
atraves do
sistema

reticuloendotelial,
guando ligados a
células
endoteliais, ou
por producao de
anticorpos anti-
murino humano

Fonte: Pesquisa direta.
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Tabela 10 — Perfil Farmacocinético dos Inibidores @l receptores TirosinaQuinase.

INIBIDORES LIGACAO AS METABOLISMO ELIMINACAO MEIA VIDA
RECEPTORES PROTEINAS

TIROSINA
QUINASE
IMATINIB 95% Principalmente 81% da dose € 18 e 40 horas
hepética via eliminado
CYP3A4 dentro de 7 dias,
nas fezes (68%
da dose) e na
urina (13% da
dose)

GEFITINIB 90% Hepatica via através das fezesA8 horas

CYP3A4 (86%), com a
eliminacéo renal
do farmaco e
metabolitos
representando
menos de 4% da
dose
administrada.

ERLOTINIB 93% Ocorre no figado, 83% estavam 36,2 horas
metabolizado  nas fezes, 8% na
principalmente urina

pelo CYP3A4 e,
em menor
extensao, pelo
CYP1A2, eo
CYP1Al1

Fonte: Pesquisa direta.

4 DISCUSSAO

Segundo Ferreira (2011), os SERM sdo moléculas spieligam ao receptor
estrogénico com acdes agonistas e antagonistase@dos especificos. Como resultante,
estas moléculas apresentam efeitos estrogéniausestengénicos em varios 6rgaos. Entre os
SERMSs utilizados até o momento, o raloxifeno é ago para a prevencéao e o tratamento de
osteoporose na pés-menopausa e para 0 cancer de Ripositivo; o tamoxifeno, para a
prevencdo e o tratamento do cancer de mama REvpos# pds-menopausa; e o clomifeno,
primeiro SERM a ser estudado e empregado clinicempara infertilidade.
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Estudos iniciais que buscaram comparar a eficazi@mmhoxifeno com outras terapias
enddocrinas no tratamento de primeira linha em cadee mama metastatico, incluindo
dietylstilbestrol, progestagenos e inibidores daratase de 12 e 22 geracdo ndo conseguiram
comprovar superioridade em relacdo ao tamoxifenpesAr das criticas aos estudos, o
tamoxifeno continuou tendo o melhor controle horadgmossivel para o cancer de mama
(LEAL, 2010).

O tamoxifeno € uma das drogas antineoplasicascoaisimente prescritas no mundo,
atuando como antagonista do estrogénio na mamarestno endométrio. E amplamente
utilizado no tratamento e na quimioprevencao emherek de alto risco para cancer de mama
na pré- e poés-menopausa (FERREIRA, 2011). Esteupossa alta conversdo enzimatica
mediada pelo citocromo P450 (CYP) 2D6, para seugsabubtos ativos (N-desmetil-
tamoxifeno e 4-hidroxi-tamoxifeno) que sdo maiseptds que o proprio Tamoxifeno.
Segundo Leal (2010) os estudos em doenca metastatprovaram sua eficacia e melhor
perfil de toxicidade, por ter uma menor meia vidargdo comparados com tratamentos a base
de ablacdo ovariana ou altas doses de progestagenos

Os inibidores de aromatase apresentam acentuadaudjéio nas concentracdes de
estrogénio, que desempenha papel de destaque rnt &alprevencdo do cancer mamario.
Deve ser de uso restrito a pacientes pds-menopdugicincipalmente no menacma, pois
determina diminuicdo transitoria dos estrogéniogjue ira determinando assireedback
positivo sobre a secrecdo de GnRH e, consequentenaas gonadotrofinas, propiciando
estimulo ovariano com aumento das concentracoeaséle estradiol. Este mecanismo pode
induzir o desenvolvimento e crescimento tumoral IWEIRA, 2006).

Anastrozol é um inibidor competitivo da aromatade, terceira geragdo, sendo
metabolizado principalmente no figado, com meiavide eliminacdo de50 horas
completando sua eliminacdo em 2 dias. Por contb gisde-se usar menos quantidade de
farmaco. As concentracdes plasmaticas atingem snieiequilibrio em 7 dias, quando o
tratamento é feito com uma dose diaria, via oral.mhbmento, € uma droga aprovada pelo
Foodand Drug Administration (FDA) para uso em pacientes com cancer de mama.
(DAMIANI, 2007). Dessa classe, o Anastrozol é adimamento de maior destaque, quando
comparado aos demais, por possuir uma meia vidsidmavel e efeitos colaterais pouco
significativos.

Nafarelin € um agonista do horménio liberador deagtropina (GnRH agonista);
seu mecanismo de acdo € proposta dessensibilizigsioreceptores GnRH, hormdnio

luteinizante (LH) e hormdnio foliculo-estimulanteSH), levando a uma diminui¢cdo na
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liberacdo de gonadotrofina e hormdnios ovarianesiethante ao concentracdes séricas em
mulheres na pés-menopausa aos alcancados que demsecrecdo pituitaria da hormona
luteinizante gonadotropinas. (DRUGBANK). Observeuepie entre os farmacos presentes
desta classe, o Nafarelin apresenta-se como o m@iholevar em consideracédo o tempo de
meia-vida, e entre os efeitos colaterais da clatsa o que possui menos relevancia.

Lapatinib (Tykerb) é um inibidor reversivel, termamle primeira linha com lapatinib
para HER2 avancado cancro da mama amplificado rooodi a atividade clinica em cada
1500 mg uma vez por dia ou 500 mg duas vezes parotn uma taxa de resposta de 24%). A
eficacia de Lapatinib no trastuzumab-refratario pgyulacdo foi plenamente realizado
quando administrado em combinacdo com quimioter@RIRIA, 2011). Lapatinib € uma
droga anti-cancer desenvolvido pela GlaxoSmithKI{G&SK) como um tratamento para
tumores sdlidos, para uso em pacientes com careamama metastatico avancado. O
receptor de lapatinib é fator de crescimento ddegpie humana de tipo 2 (HER2 / ERBB2),
e o receptor do fator de crescimento epidérmicoaggs (HER1 / EGFR / ErbB1) inibidor de
tirosina (DRUGBANK).

Sobre os farmacos da classe dos Inibidores dospRees Tirosina Quinase, 0
Gefitinibe é o farmaco mais indicado por apresemenos efeitos colaterais. Para a
continuacdo do tratamento de pacientes com cameacado ou localmente metastético ndo-
pequenas do pulmédo de células, estes inibem arifagéo intracelular de tirosina-quinases,
de superficie celulares inUmeros associados a tmresptransmembranares, as tirosina-
quinases incluindo associados com o receptor dw €& crescimento epidérmico (EGFR-
TK). O EGFR é expresso na superficie celular detasuté€lulas cancerosas e as células
normais. Apesar de este possuir uma meia-vida tleo48isco de intoxicacdo ndo € téo
elevado, pois ingere menos quantidade de farmacos.

Entre as classes de farmacos utilizados no tratardmn cAncer de mama, existem
cinco para as quais nao foi possivel agrupar dadmmceito bem definidos. Uma delas é a
classe dos Inibidores da Telomerase, que estasteioee prometem inibir o crescimento do
tumor, visto que a inibicdo dos telomeros seria @@ucipal mecanismo de acdo. COX-2,
Retinodides, Estatinas e Fitoestrogenos necess#itia, de mais estudos para que se possa
confirmar sua eficacia. Por falta de estudos dienf voltados exclusivamente para a
patologia em questdo, ndo foi possivel um aprofoneddo maior em cima destas.
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CONSIDERACOES FINAIS

Com o passar dos anos, houve uma evolucéo sigivifigaara a descoberta das varias
possibilidades de desenvolvimento de neoplasiasamasy assim como no desenvolvimento
e na producdo de novas drogas que combatesserpagstagia, sendo entdo, praticavel a
quimioprevencao do cancer de mama que deve s&adalde forma criteriosa e utilizando
medicacdes comprovadamente eficazes. Com base tenogsanalisados os SERM’s se
mostraram como a melhor classe para o tratamen@adoer de Mama, tendo o tamoxifeno
como o farmaco de destaque por ter um melhor garfitacodinamico e farmacocinético.

Tendo o tamoxifeno como destaque da classe doslatmilas seletivos do receptor
de estrogénio, este pode ser utilizado para omextto de pacientes com diagnéstico de
cancer. Este farmaco foi o pioneiro no tratamengocdrcinomas mamarios hormdonio-
dependentes que, ap0s sua descoberta, abriu as para as pesquisas e desenvolvimento de
novos farmacos, além de contribuir para a melh@andmeros outros ja existentes no
mercado. Mesmo apresentando efeitos tromboembgliesse farmaco ainda apresenta
vantagens sobre 0s outros, pois oferece protegémaamarcinoma.

Os inibidores da aromatase, buscam seu espace feerterapia de prevencao e
tratamento de carcinomas mamarios, por apresentatganmas vantagens em relacdo ao
tamoxifeno, principalmente quanto aos efeitos eodas, possuindo efeitos menos
significantes e de menor ocorréncia. Portantoaodg desafio encontrado para a substituicao
do tamoxifeno pelos farmacos de ultima geracaoatarhento de cancer de mama é que estes
s6 podem ser usados para pacientes na pés menopansigalmente no menacma e por ter
um custo elevado, tanto para o governo quantogpopulacdo em geral.

Estes farmacos, por serem mais seletivos, acabado tem custo maior, e a
populacdo ndo tem condi¢cdes de arcar com estengata, exceto em alguns casos em que 0
Tamoxifeno ndo traga mais efeito. Porém, o mesnworera-se disponivel no sistema de
saude publico, visto que é economicamente viaved pagoverno, além de possuir uma
grande eficacia terapéutica e seus efeitos coiste@ bem conhecidos, podendo ser
prevenidos e controlados para evitar ao maximoegtes efeitos interfiram na qualidade de

vida da paciente
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