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RESUMO 
 
Atualmente, o câncer de mama é um problema de saúde pública, não só em países 
desenvolvidos como os Estados Unidos e alguns da Europa Ocidental, mas também nos 
subdesenvolvidos, como é o caso do Brasil. Entre os fatores de risco destacam-se: o fator 
genético, faixa etária acima de 40 anos, sexo feminino, tabagismo, alimentação, menopausa 
tardia (acima de 50 anos), entre outros. Objetivo- investigar o perfil farmacocinético e 
farmacodinâmico das substâncias utilizadas no tratamento do câncer de mama. Metodologia 
trata-se de uma revisão integrativa de literatura, na qual foi escolhido o tema, objetivo geral e 
específico e as palavras-chave para conduzir esta pesquisa. Realizou-se uma consulta por 
artigos científicos, selecionados através de busca nas bases de dados, Scielo, Lilacs, Pubmed e 
Drugbank.  A busca nas bases de dados foi realizada utilizando as terminologias cadastradas 
nos Descritores em Ciências da Saúde criados pela Biblioteca Virtual em Saúde. Os critérios 
de inclusão para os estudos encontrados foram a abordagem do tratamento farmacológico do 
câncer de mama, que relate as substâncias com melhor perfil farmacodinâmico e 
farmacocinético; foram excluídos artigos que não abordem a temática estabelecida e aqueles 
publicados antes de 2005. Os resultados foram colhidos através de uma base de dados 
especifica para fármacos (DRUGBANK), que foram agrupados em tabelas e gráficos. A partir 
da análise de uma lista de referências de 70 artigos científicos, selecionaram-se trabalhos 
publicados entre 2005 e 2015 e que estavam dentro dos critérios de inclusão, nas quais 
observou que os SERM’s são a classe mais utilizada, e o Tamoxifeno é o medicamento que 
mais se destaca, pois pode ser usado na pré e pós menopausa. 
 
Palavra chaves: Câncer de Mama. Antineoplásico. Tamoxifeno. Inibidores da Aromatase. 

 
 
ABSTRACT 
 
Currently, breast cancers a publichealth problem, not only in developed countries like the 
United States and some of Western Europe, but also in developing as in the case of Brazil. 
Among the risk factors they are: the genetic factor, age over 40, female, smoking, nutrition, 
late menopause (over 50 years), among o thers. Purpose – to investigate the pharmacokinetic 
and pharmacodynamic profile of the substances used in the treatment of breast cancer. 
Methodology it is an integrative literature view, in which the theme was chosen, general and 
specific purpose and keywords to conduct this research. Held a consultation by selected 
scientific articles through search in data bases, Scielo, Lilacs, Pubmed and Drugbank. The 
search in the data bases was performe dusing the terminologies enrolled in Health Sciences 
Descriptors created by the Virtual Health Library. Inclusion criteria for the studies found were 
the pharmacological treatment of breast cancer approach to report the substances with best 
pharmacodynamics and pharmacokinetic profile, articles were excluded not address the 
established the me and those published before 2005. The results were collected through a 
database-specific drugs (drugbank), which were grouped in tables and graphs. From the 
analysis of a list of 70 scientific articles references, selected works published between 2005 
and 2015 and who were within thein clusion criteria, where these noted that the SERM 's is 
the most widely used class and Tamoxifen is the drug that stands out because it can be used in 
pre and post menopause.  
 
Key words: Breast Cancer. Antineoplastic. Tamoxifen. Aromatase Inhibitors. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

Atualmente, o câncer de mama é um problema de saúde pública, não só em países 

desenvolvidos como os Estados Unidos e alguns da Europa Ocidental, mas também nos 

subdesenvolvidos como é o caso do Brasil. Nas décadas de 60 e 70, a Organização Mundial 

de Saúde (OMS) observou um aumento de dez vezes nas taxas de incidência no Registro de 

Câncer de Base Populacional de diversos continentes. No Brasil, as mulheres que residem em 

grandes centros como São Paulo, Rio Grande do Sul e Rio de Janeiro têm como primeira 

causa de morte o Câncer de Mama. Devido 50% dos diagnósticos serem tardios, as taxas de 

mortalidade continuam elevadas, segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA) (GEBRIM; 

QUADROS, 2006). 

            A glândula mamária é facilmente suscetível a mutações, as quais podem ser 

desencadeadas por vários fatores, dentre eles o fator genético, faixa etária acima de 40 anos, 

sexo feminino, tabagismo, alimentação, menopausa tardia (acima de 50 anos), entre outros. 

Como diagnóstico, a mamografia é o método mais indicado, após os 40 anos rotineiramente 

em mulheres sem fatores de risco (SOUZA et al., 2013) 

            Mesmo o Câncer de Mama sendo diagnosticado precocemente, este não deixa 

de ser a principal causa de mortalidade por neoplasia no Brasil e no Mundo, tendo as maiores 

taxas de incidência nos países desenvolvidos.  Estando presente em homens e mulheres, a 

neoplasia mamária acomete mais frequentemente o sexo feminino, alterando a qualidade de 

vida do paciente (PRADA; ANGEL; RÍOS, 2014). 

            No Câncer de Mama são usados principalmente três tipos de tratamento: 

cirurgia, radioterapia e quimioterapia, buscando erradicar a doença. O tratamento combinado 

mais utilizado é cirúrgico, seguido da aplicação de radioterapia, visando destruir todas as 

células tumorais. Já a técnica quimioterápica visa a destruição de células neoplásicas, 

preservando as células normais (TIEZZI, 2007). 

            Para o tratamento farmacológico do Câncer de Mama existem dois grupos de 

medicamentos com diferentes mecanismos de ação. No primeiro estão inclusos os SERM’s 

(Moduladores Específicos dos Receptores de Estrogênio), os AI (Inibidores da Aromatase), 

agonistas de GnRH e fitoestrógenos. Já no segundo grupo estão presentes os inibidores da 

ciclooxigenase-2 (COX-2), os retinóides, as estatinas, o anticorpo monoclonal contra HER-2, 

os inibidores do receptor tirosinaquinase e os inibidores da telomerase (OLIVEIRA; 

ALDRIGHI; RINALDI, 2006). 
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Os mecanismos de ação dos SERM´s se baseia na ligação do fármaco ao receptor 

tumoral para estradiol, criando uma competição com o hormônio. Sendo o Tamoxifeno o 

medicamento que mais se destaca, pois pode ser usado na pré e pós menopausa. Assim como 

todo medicamento, possui efeitos colaterais, onde o aumento do risco de câncer de 

endométrio e fenômenos tromboembólicos os mais relevantes (LEAL; CUBERO; GIGLIO. 

2010). 

Segundo Leal, Cubero e Giglio (2010), os AI agem catalisando a conversão de 

androstenediona em estrona e de testosterona em estradiol. Essa classe tem grande afinidade a 

folículos ovarianos e a tecidos como o mamário normal e tumoral e não apresenta os efeitos 

colaterais citados como mais relevantes do Tamoxifeno, mas possuem outros, como dores 

musculoesqueléticas, irritação, artralgia, entre outros. 

 

2 METODOLOGIA 

 
2.1 Tipo de Estudo 

 
O presente estudo caracteriza-se como um estudo de revisão de literatura, que consiste 

em identificar, obter e consultar a bibliografia e outras matérias que sejam úteis para os 

objetivos do mesmo, do qual se deve retirar e selecionar as informações relevantes e 

necessárias sobre o problema da pesquisa (SAMPIERI, 2006).   

 

A revisão integrativa inclui a análise de pesquisas relevantes que dão suporte para a 
tomada de decisão e a melhoria da prática clínica, possibilitando a síntese do estado 
do conhecimento de um determinado assunto, além de apontar lacunas do 
conhecimento que precisam ser preenchidas com a realização de novos estudos 
(MENDES, 2008). 

 
 

2.2 Coleta de Dados 
 
O levantamento dos dados, foram realizados por meio de artigos científicos publicados 

nos periódicos indexados nas bases de dados eletrônicas: BVS (Biblioteca Virtual em Saúde), 

SciELO (Scientific Eletronic Library Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do 

Caribe em Ciências da Saúde), DEC’s (Descritores em Ciências da Saúde), PubMed e 

DRUGBANK, no período entre agosto e novembro de 2015. Essas bases foram escolhidas por 

oferecerem um maior número de artigos a respeito do tema abordado, além do fato de estas 

bases de dados disponibilizarem periódicos em português, inglês e espanhol. 
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2.3 Critérios de Inclusão e Exclusão 
 
Como estratégias de busca, as palavras-chave utilizadas foram: “Câncer de Mama”, 

“Anti-neoplásico”, “Tamoxifeno”, “Inibidores da Aromatase”. Que constam no DEC’s. 

Como critérios de inclusão foram utilizados artigos científicos relacionados ao tema 

“Tratamento Farmacológico do Câncer de Mama” publicados no período de 2005 a 2015. 

Este período foi escolhido, devido ao aumento do interesse e do número de publicações acerca 

desse assunto. Ainda como critérios de inclusão foram selecionadas publicações em 

português, inglês e espanhol. 

Ficaram excluídos estudos publicados fora do período estabelecido, e artigos que não 

contemplem a temática abordada. 

 
2.4 Avaliação e Interpretação dos Dados 

 
A realização desta pesquisa decorreu em várias etapas: escolha do tema, escolha do 

período, levantamento bibliográfico, leitura dos artigos científicos, seleção e interpretação dos 

estudos analisados, finalizando com a produção do texto. 

Foram inicialmente encontrados 70 artigos científicos. Os artigos foram submetidos à 

avaliação de duplicidade e, posteriormente, ao processo de leitura dos resumos, no sentido de 

selecionar aqueles que contemplassem a temática abordada, os 50 artigos selecionados seriam 

submetidos à leitura de caráter analítico, com a análise integral do texto.  

Foram feitas anotações dos pontos essenciais e os dados relevantes de cada texto, para 

se cumprir os objetivos que se pretendia alcançar com a pesquisa desenvolvida. 

 
2.5 Apresentação dos Dados 

 
Os resultados foram organizados em tabelas e gráficos pelo programa Excel 2010, 

bem como apresentados a porcentagem de artigos presentes em cada revista, o ano do artigo, 

o tipo de estudo, as classes mais utilizadas, e os fármacos com melhor perfil farmacocinético e 

farmacodinâmico. 

 

     2.6 Aspectos Éticos 
 

Por se tratar de revisão de literatura, o presente trabalho não necessitou da submissão 

ao Comitê de Ética e Pesquisa Cientifica, segundo a Resolução 466/12 que trata sobre 

pesquisas com seres humanos e animais, por não preencher os critérios tocantes exigidos pela 

mesma, ficando assim isenta da necessidade de submissão à Plataforma Brasil. 
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3 RESULTADOS 

 
Atualmente, a definição científica de câncer refere-se ao termo neoplasia, 

especificamente aos tumores malignos, como sendo uma doença caracterizada pelo 

crescimento descontrolado de células transformadas. Existem quase 200 tipos que 

correspondem aos vários sistemas de células do corpo, os quais se diferenciam pela 

capacidade de invadir tecidos e órgãos, vizinhos ou distantes (ALMEIDA, 2005, p.118). 

Visando à caracterização dos artigos selecionados sobre o tratamento farmacológico 

do Câncer de Mama, estabeleceram-se as variáveis: base de dados, ano, tipo de estudo e 

periódicos, como sendo relevantes para apreciação das produções científicas da temática 

pesquisada, como seguem adiante, expostas através de gráficos. 

 

Gráfico 1 – Análise das produções científicas quanto à base de dados 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
Fonte: Pesquisa direta. 
 

 

No que diz respeito às bases de dados utilizadas para a pesquisa, o SciELO concentrou 

mais da metade dos artigos selecionados (51%), PubMed com (35%), LILACS com (14%) 

das publicações. 

Com o avanço da tecnologia de informação e comunicação e o aumento da produção 

científica, surgiram as bases de dados que funcionam como suportes informacionais 

compostos de artigos e trabalhos científicos elaborados por organizações especializadas, 

nas diversas áreas do conhecimento. As bases de dados textuais são aquelas que, além de 

incluir todas as informações dadas numa base referencial, dão acesso imediato ao texto 

completo do artigo, tais como as bases PubMed, SciELO e LILACS. 
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Gráfico 2 – Distribuição das produções científicas segundo o período de publicação 

 

Fonte: Pesquisa direta. 
 
 

O ano de 2014 foi o ano que mais teve publicações, no total de 10, seguido dos anos 

de 2011 (09), 2012 (07), 2013 (04), 2008 (02), 2006 (04), 2009 (04), 2007 (03), 2010 (03), 

2005 (01) e 2015 (03), totalizando 50 artigos científicos estudados.  

Diante do alto crescimento da taxa de incidência e mortalidade por Câncer de Mama 

no Brasil e no mundo, tornam-se cada vez mais necessários estudos específicos sobre essa 

enfermidade; no entanto, o resultado da análise nos permitiu identificar que em relação ao 

período de publicação no último ano, houve um decréscimo no número de produções 

científicas voltadas a esse público, não correspondendo a essa atual realidade. 

Um dos grandes desafios de uma profissão é desenvolver um corpo de conhecimento 

sólido que possa fundamentar e nortear a prática. Com o aumento do número de cursos de 

pós-graduação e com o estímulo à produção científica, observa-se um crescimento das 

publicações nas áreas de saúde. Além disso, a implementação da prática baseada em 

evidências, como uma abordagem para subsidiar decisões clínicas, tem demandado a análise 

criteriosa da literatura existente. Nesse contexto, estudos que sintetizam a informação 

científica produzida podem contribuir para o desenvolvimento científico da área, tanto no 

campo da pesquisa quanto da clínica. 
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Gráfico 3 – Análise das produções científicas quanto ao tipo de estudo 
 

 
Fonte: Pesquisa direta 

 

Todos os artigos publicados selecionados foram referenciados e submetidos à 

classificação do tipo de delineamento empregado, a partir de critérios predefinidos. Os 

resultados mostraram as seguintes frequências: Revisão de literatura (18 artigos), 

Procedimento experimental (11 artigos), Estudo de caso (03 artigos) e outros tipos de estudos 

corresponderam a 18 artigos. 

Pôde-se evidenciar um predomínio sobre a revisão de literatura, que é caracterizada 

pela análise e síntese da informação disponibilizada por todos os estudos relevantes 

publicados sobre um determinado tema. 

 

Gráfico 4 – Distribuição das produções científicas por periódicos 

 
Fonte: Banco de Dados: LILACS, PubMed e SciELO. 

 
 
Dentre uma grande diversidade de periódicos onde foram encontrados os artigos 

selecionados, 6 pertencem a Revista Associação Médica Brasileira, 4 artigos pertencem à 

Revista Brasileira de Ginecologia Obstetra, 3 artigos a Revista Arq. Brasileira de Cardiologia, 
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3 artigos a Annal of Oncology, 3 à National Institute of Hearth, 3 à Cardiologia de Saúde 

Pública, 2 á Química Nova, 2 à Breast Cancro e 2 à Wold Journal of Clinical Oncology. Os 

outros 17artigos foram publicados em outros periódicos da saúde. 

Um dos grandes desafios de uma profissão é desenvolver um corpo de conhecimento 

sólido que possa fundamentar e nortear a prática. Com o aumento do número de cursos de 

pós-graduação e com o estímulo à produção científica, observa-se um crescimento das 

publicações nas áreas de saúde em determinados periódicos. Nesse contexto, estudos que 

sintetizam a informação científica produzida podem contribuir para o desenvolvimento 

científico da área, tanto no campo da pesquisa quanto da clínica. 

 

Gráfico 5 – Distribuição das publicações científicas, segundo a região demográfica 

 
Fonte: Pesquisa direta. 

 
 

De acordo com a região geográfica de publicação, destacam-se os internacionais, com 

30 artigos (56%), seguido das regiões Sudeste, com 18 artigos (34%), Sul, com 02 artigos 

(4%), Nordeste, com 024 artigos (4%) e Centro-Oeste, com 01 artigo (2%). Não foram 

identificadas publicações da região Norte do país. 

A descoberta da cura para doenças do câncer de mama é um desafio atual da ciência. 

Cientistas do mundo inteiro estão trabalhando no desenvolvimento de pesquisas. Como revela 

o gráfico acima, o Brasil concentra maiores grupos de pesquisa na região Sudeste, seguido de 

crescente número de pesquisadores na região Sul. Mas, apesar do crescimento progressivo em 

ciência e tecnologia e aumento do número de pesquisadores, com a criação de novas 

universidades, a proporção de pesquisadores na população brasileira mostra que o país está 

longe da média mundial, pois em outros países concentram melhores indicadores de 

desenvolvimento científico e investimento em pesquisas. 
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Tabela 1 – Perfil Farmacodinâmico dos SERM’s (Moduladores Específicos dos 

Receptores de Estrogênio) 

SERMS  MECANISMO DE AÇÃO  EFEITOS 
 

TAMOXIFENO Antagoniza receptores de 
estrogênio 
(RE) 
 

Tromboembolismo, câncer no 
endométrio, dificuldades 
respiratórias e convulsões. 

RALOXIFENO Antagoniza receptores de 
estrogênio 
(RE) 
 

Fogachos, Edema periférico, 
Espasmos musculares, 
tromboembolismo venoso. 

TOREMIFENO Antagoniza receptores de 
estrogênio 
(RE) 

Rubor, suores, hemorragia 
uterina, leucorreia, fadiga, 
náuseas, erupção cutânea, 
prurido, tonturas e depressão 

CLOMIFENO 
 
 
 
 
 
BAZEDOXIFENO 

Antagoniza receptores de 
estrogênio 
(RE) 
 
 
 
Antagoniza receptores de 
estrogênio 
(RE) 

Incluem náuseas, vômitos, 
rubor vasomotor, visão turva, 
manchas ou flashes, 
escotoma, o alargamento do 
ovário com dor pélvica ou 
abdominal. 
Espasmos musculares, ondas 
de calor , reação alérgica, 
boca seca, aumento de 
triglicéridos, aumento das 
enzimas hepáticas, inchaço 
das mãos, pés e pernas, 
sonolência, coágulo de 
sangue na perna. 

Fonte: Pesquisa direta. 
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Tabela 2 – Perfil Farmacodinâmico dos IA (Inibidores da Aromatase) 
INIBIDORES DA 
AROMATASE 

MECANISMO DE AÇÃO EFEITOS 
 
 

AMINOGLUTETIMIDA Inibe a aromatase, que é 
essencial para a geração de 
estrogênios a partir da 
androstenodiona e 
testosterona.  

Depressão respiratória, 
hipoventilação, hipotensão, 
choque hipovolêmico devido 
à desidratação, sonolência, 
letargia, coma, ataxia, 
tonturas, fadiga, náuseas e 
vômitos. 
 

FORMESTANO Inibe a aromatase, que é 
essencial para a geração de 
estrogênios a partir da 
androstenodiona e 
testosterona.  

Prurido, exantema, letargia, 
sonolência, cefaleia, edema da 
perna, sangramento vaginal 
ou de escape. 
 
 

ANASTROZOL 
 
 
 
 
EXEMESTANE 
 
 
 
LETROZOL 

Inibe a aromatase; inibe a 
conversão de androgênios 
em estrogênios.  
 
 
Inibe a aromatase; inibe a 
conversão de androgênios 
em estrogênios.  
 
Inibe a aromatase; inibe a 
conversão de androgênios 
em estrogênios.  
 

Ondas de calor, astenia, 
artralgia, dor de cabeça, 
náusea e lesões na pele com 
vermelhidão. 
 
Convulsão. 
 
 
 
Dor de cabeça, 
enjôo, inchaço, cansaço, 
ondas de calor, 
adelgaçamento do cabelo, 
alergias da pele, vômito, 
indigestão, aumento de peso, 
dores musculares, aumento ou 
perda de apetite, sangramento 
vaginal, corrimento 
vaginal, constipação, tontura e 
aumento da transpiração. 

Fonte: Pesquisa direta. 
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Tabela 3 – Perfil Farmacodinâmico dos Agonistas do GnRH  (Hormônio Liberador 
de Gonadrotofina) 

AGONISTAS DO GNRH MECANISMO DE AÇÃO  EFEITOS 
 

GOSERELIN Estimula a libertação do 
Hormônio luteinizante das 
gonadotrofinas pela 
glândula pituitária, 
Provocando uma diminuição 
na sensibilidade dos 
receptores de GnRH 
 

Ondas de calor, dificuldade 
para urinar, dor nos ossos e, 
às vezes, reações na pele.  

NAFARELIN 
 

Estimula a libertação do 
Hormônio luteinizante das 
gonadotrofinas pela 
glândula pituitária, 
Provocando uma diminuição 
na sensibilidade dos 
receptores de GnRH 
 

Induz amenorreia e 
anovulação e diminui as 
concentrações séricas de 
estradiol para o intervalo de 
pós-menopausa.  

TRIPTORELIN Aumenta a liberação do 
hormônio luteinizante e do 
hormônio folículo 
estimulante.  

Dor óssea, impotência e dor 
de cabeça, dores no corpo 
geral, dor nas pernas, fadiga, 
hipertensão, tonturas, 
diarréia, vômitos, insônia, 
labilidade emocional, anemia, 
prurido, infecções do trato 
urinário, e retenção urinária.  

LEUPROLIDE Liga ao receptor do hormônio 
de liberação de gonadotrofina 
e atua como um inibidor 
potente da secreção de 
gonadotrofina.  
 

Dispnéia, diminuição da 
atividade e irritação local no 
sítio da injeção.  

BUSERELIN Liga ao receptor do hormônio 
de liberação de gonadotrofina 
e atua como um inibidor 
potente da secreção de 
gonadotrofina.  
 

Dor de cabeça, perda da 
libido, ondas de calor e 
endometriose, flatulência, 
impotência, secura vaginal, 
dor nas costas e nasal, 
irritação da mucosa. 

Fonte: Pesquisa direta. 
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Tabela 4 – Perfil Farmacodinâmico dos Anticorpos Monoclonais contra HER-2 
(Hormônio Receptor de Estrogênio tipo 2). 

ANTICORPOS 
MONOCLONAIS 
CONTRA HER-2 

MECANISMO DE 
AÇÃO 

EFEITOS 

TRASTUZUMABE 
 

Liga-se a HER2 mediando 
a morte das células 
positivas para HER2.  

Disfunção ventricular e 
insuficiência cardíaca 
congestiva.  

TRASTUZUMABE 
ENTAMSINA 

Entamsina Ado-
trastuzumabse liga ao 
subdomínio IV do receptor 
HER2 e entra na célula por 
endocitose inibe a função 
dos microtúbulos produzir 
uma parada celular e 
apoptose. 

Hepatotoxicidade, 
toxicidade embrionária e 
fetal, e toxicidade cardíaca.  

PERTUZUMABE Se liga ao receptor HER2 e 
inibem a capacidade de 
HER2 para interagir com 
outros membros da família 
HER (HER1, HER2, 
HER3, e HER4) na 
superfície de células 
cancerosas. 

Diarréia, alopecia, 
neutropenia, náusea, 
fadiga, erupções cutâneas e 
neuropatia periférica. 

 

LAPATINIBE Inibe o crescimento de 
células tumorais a ErbB in 
vitro e em vários modelos 
animais. 

Diarréia de grau 3 e 
vômitos. 

 
EVEROLIMUS Inibidor de mTOR, que se 

liga com elevada afinidade 
para a proteína FK506-12 
(FKBP-12) de ligação, 
formando assim um 
complexo de fármaco que 
inibe a ativação de mTOR. 

Pneumonite não infeciosa, 
Estomatite, 
Trombocitopenia, 
Neutropenia.  

BEVACIZUMABE 

 

Se liga VEGF e evita a 
interação do VEGF aos 
seus receptores (Flt-1 e 
KDR) na superfície de 
células endoteliais. Isto 
impede a proliferação dos 
vasos sanguíneos e no 
retardo de resposta de 
crescimento do tumor 
metastático ocorre. 

Aumento do risco de 
proteinúria, eventos 
tromboembólicos arteriais, 
bem como hemorragia 
gastrointestinal e sépsis.  

Fonte: Pesquisa direta. 
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Tabela 5 – Perfil Farmacodinâmico dos Inibidores de Receptores TirosinaQuinase. 

INIBIDORES RECEPTORES 
TIROSINA QUINASE 

MECANISMO DE AÇÃO EFEITOS 

IMATINIB 

 

É um inibidor da proteína-
tirosina-quinase, inibindo a 
proliferaçãoinduzindo a 
apoptose em linhagens 
celulares positivas Bcr-
Abl. 

Edema, náuseas, vômitos, 
câimbras musculares, dor 
musculoesquelética, 
diarréia, erupções cutâneas, 
fadiga e dor abdominal. 

 
GEFITINIB Inibe o receptor do fator de 

crescimento epidérmico, 
quinase (EGFR) de tirosina 
por ligação ao trifosfato de 
adenosina (ATP).  Assim, a 
função da tirosina-quinase 
EGFR na ativação da 
cascata de transdução de 
sinal de Ras é inibida e 
células malignas são 
inibidas.  
 
 
 
 

Diarreia e erupções 
cutâneas. 

 

ERLOTINIB Inibe a fosforilação 
intracelular da tirosina-
quinase associada ao 
receptor do fator de 
crescimento epidérmico 
(EGFR).  

Diarréia, exantema e 
elevação das transaminases 
hepáticas, erupções 
cutâneas, diarréia, anorexia 
e fadiga.  

Fonte: Pesquisa direta. 
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Tabela 6 – Perfil Farmacocinético dos SERM’s (Moduladores Específicos dos 
Receptores de Estrogênio) 

 
SERMS LIG. 

PROTEÍNAS 
PLASMÁTICAS 

METABOLISMO ELIMINAÇÃO MEIA VIDA 

TAMOXIFENO             - O tamoxifeno é 
metabolizado  . 
N-desmetil-
tamoxifeno.  

65% da dose 
administrada 
foi excretada 
do corpo ao 
longo de 2 
semanas em 
que excreção 
fecal era a 
principal via de 
eliminação.  

5 a 7 dias. A meia-
vida estimada do 
metabolitotamoxifeno 
N-desmetil é de 14 
dias 

RALOXIFENO 95% oraloxifeno sofre 
um extenso 
metabolismo de 
primeira 
passagem aos 
conjugados 
glucuronido: 
raloxifeno-4'-
glicuronídeo, o 
raloxifeno 6-
glucurónido e 
raloxifeno-6, 4'-
diglucuronide.  
 

O raloxifeno é 
principalmente 
excretada nas 
fezes 

27,7 

TOREMIFENO O toremifeno é 
principalmente à 
albumina (92%), 
2% de ligação à 
glicoproteína 
α1-ácido, e 6% 
ligada a p1-
globulina no 
soro. 
 

Principalmente 
pela CYP3A4 
para toremifeno 
N-desmetil,  

Eliminado 
pelas fezes  

5 DIAS 

CLOMIFENO 
 
 
BAZODOXIFENO  

96% 
 
 
98 – 99% 

Hepático 
 
 
Glucoronidação é 
a principal via 
metabólica. 

Excretados 
principalmente 
nas fezes.  
Excretada 
principalmente 
pelas fezes 

5-7 dias 
 
 
30h 

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

INIBIDORES DA 
AROMATASE 

LIGAÇÃO AS 
PROTEINAS 

METABOLISMO ELIMINAÇÃO MEIA 
VIDA 

AMINOGLUTETIMIDA 21-25% Hepático Após a ingestão 
de uma dose 
oral única, 34% 
-54% é 
excretado na 
urina 

12,5 ± 
1,6 
horas 

FORMESTANO - Hepático A eliminação 
renal. > 95% na 
urina, <5% em 
fezes 

Meia-
vida de 
18 
minutos 

 
ANASTROZOL 
 
 
 
 
EXEMESTANE 
 
LETROZOL 

40% 
 
 

90% 

- 

Principalmente 
hepática através 
do CYP3A4 e 
CYP2A6.  
Hepática 
 
 
- 

Excretada por 
via renal 
 
 
Renal 
 
 
- 

2 dias 
 
 
 
24h 
 
 
2h 

Fonte: Pesquisa direta. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Estudo do Perfil Farmacocinético e Farmacodinâmico das Substâncias Utilizadas no Tratamento                               83 

Revista Saúde em Foco, Teresina, v. 4, n. 1, art. 6, p. 67-93, jan./jul.2017 www4.fsanet.com.br/revista 

Tabela 8 – Perfil Farmacocinético dos Agonistas do GNRH (Hormônio Liberador de 
Gonadotrofina Humana). 

AGONISTAS 
DO GNRH 

LIG. 
PROTEÍNAS 
PLASMÁTICAS  

METABOLISMO ELIMINAÇÃO MEIA VIDA 

GOSERELIN 
 

27.3% Hepático Mais do que 
90% excretada 
na urina 

4-5 hs 

NAFARELIN Aprox. 80% Hidrólise 
enzimática 

Urina 3 hs 

TRIPTORELIN  O triptorelina não 
se liga às 
proteínas 
plasmáticas em 
concentrações 
clinicamente 
relevantes. 
 

Provavelmente o 
metabolismo não 
envolve enzimas 
hepáticas, tais 
como o citocromo 
P450, Não tem 
metabolitos 
identificados. 

Urina  As meias-vidas 
são estimadas em 
6 minutos, 45 
minutos e 3 
horas, 
respectivamente. 
 

LEUPROLIDE 43 – 49% Principalmente 
degradada pela 
peptidase e não 
pelas enzimas do 
citocromo P450. 
 
 
 

Urina 3 h 

BUSERELIN 15% É metabolizado e 
subsequentemente 
inativada por 
peptidase 
(piroglutamil-
peptidase e de 
endopeptidase 
semelhante 
aquimotripsina) no 
fígado e rins, assim 
como no tracto 
gastrointestinal.  

Buserelina e 
seus metabólitos 
inativos são 
excretados pelas 
vias renais e 
biliares. 
Excretada na 
urina em 50% na 
sua forma 
intacta. 
 

A meia-vida de 
eliminação é de 
aproximadamente 
50 a 80 minutos a 
seguir à 
administração 
intravenosa, 80 
minutos depois 
da administração 
subcutânea e 
cerca de 1 a 2 
horas após a 
administração 
intranasal. 
 

Fonte: Pesquisa direta. 
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Tabela 9 – Perfil Farmacocinético dos Anticorpos Monoclonais Contra HER-2 
(Hormônio Receptor de Estrogênio tipo 2). 

 
ANTICORPOS 
MONOCLONAIS 
CONTRA HER-2 

 

LIGAÇÃO AS 
PROTEINAS 

METABOLISMO ELIMINAÇÃO MEIA VIDA 

TRASTUZUMABE 93% - 96% O mais provável é 
removido por 
opsonização 
através do 
sistema 
reticuloendotelial 

             - Média 28,5 dias 

TRASTUZUMABE 
ENTAMSINA 

93%. Emtansine Ado-
trastuzumab sofre 
degradação 
lisossomal a 
MCC-DM1, Lys-
MCC-DM1, e 
DM1. Todos estes 
produtos são 
detectados em 
níveis baixos no 
plasma. DM1 é 
submetido a uma 
maior degradação 
pelo CYP3A4 e 
CYP3A5, mas 
não DM1 não 
induz nem inibe 
qualquer uma das 
enzimas do 
CYP450 
 

             - 4 dias. 

PERTUZUMABE        -       -          -  18 dias 
LAPATINIBE (> 99%) à 

albumina e 
alfa 1-
glicoproteína 
ácida 

Extenso 
metabolismo, 
principalmente 
pelo CYP3A4 e 
CYP3A5, com 
contribuições 
menores do 
CYP2C19 e 
CYP2C8 a uma 
variedade de 
metabolitos 
oxidados, 
nenhuma das 
quais representa 

        - 14,2 horas eficaz 
de dose múltipla 
meia vida: 24 
horas 
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mais de 14% da 
dose recuperada 
nas fezes ou 10% 
da concentração 
de lapatinib no 
plasma 

EVEROLIMUS ~ 74%  Inibi 
competitivamente 
o metabolismo do 
CYP3A4 e foi um 
inibidor misto da 
dextrometorfano 
substrato 
CYP2D6. 

 

(80%) foi 
recuperada a 
partir das fezes 
e apenas uma 
pequena 
quantidade 
(5%) foi 
excretada na 
urina. 

 

~ 30 horas. 

BEVASIZUMABE 

 

 99,5% O mais provável é 
removido por 
opsonização 
através do 
sistema 
reticuloendotelial, 
quando ligados a 
células 
endoteliais, ou 
por produção de 
anticorpos anti-
murino humano 

 

 Aproximadamente 
20 dias (intervalo: 
11-50 dias) 

Fonte: Pesquisa direta. 
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Tabela 10 – Perfil Farmacocinético dos Inibidores de receptores TirosinaQuinase. 

INIBIDORES 
RECEPTORES 

TIROSINA 
QUINASE 

LIGAÇÃO AS 
PROTEINAS  

METABOLISMO ELIMINAÇÃO MEIA VIDA 

IMATINIB 95% Principalmente 
hepática via 
CYP3A4 

81% da dose é 
eliminado 
dentro de 7 dias, 
nas fezes (68% 
da dose) e na 
urina (13% da 
dose) 

18 e 40 horas 

GEFITINIB 

 

90% Hepática via 
CYP3A4 

através das fezes 
(86%), com a 
eliminação renal 
do fármaco e 
metabolitos 
representando 
menos de 4% da 
dose 
administrada. 

 

48 horas 

ERLOTINIB 93% Ocorre no fígado, 
metabolizado 

principalmente 
pelo CYP3A4 e, 

em menor 
extensão, pelo 
CYP1A2, eo 

CYP1A1 

83% estavam 
nas fezes, 8% na 

urina 

36,2 horas 

Fonte: Pesquisa direta. 

 
4 DISCUSSÃO 

 

Segundo Ferreira (2011), os SERM são moléculas que se ligam ao receptor 

estrogênico com ações agonistas e antagonistas, em tecidos específicos. Como resultante, 

estas moléculas apresentam efeitos estrogênicos e antiestrogênicos em vários órgãos. Entre os 

SERMs utilizados até o momento, o raloxifeno é aprovado para a prevenção e o tratamento de 

osteoporose na pós-menopausa e para o câncer de mama RE-positivo; o tamoxifeno, para a 

prevenção e o tratamento do câncer de mama RE-positivo na pós-menopausa; e o clomifeno, 

primeiro SERM a ser estudado e empregado clinicamente, para infertilidade.  



Estudo do Perfil Farmacocinético e Farmacodinâmico das Substâncias Utilizadas no Tratamento                               87 

Revista Saúde em Foco, Teresina, v. 4, n. 1, art. 6, p. 67-93, jan./jul.2017 www4.fsanet.com.br/revista 

Estudos iniciais que buscaram comparar a eficácia do tamoxifeno com outras terapias 

endócrinas no tratamento de primeira linha em câncer de mama metastático, incluindo 

dietylstilbestrol, progestágenos e inibidores da aromatase de 1ª e 2ª geração não conseguiram 

comprovar superioridade em relação ao tamoxifeno. Apesar das críticas aos estudos, o 

tamoxifeno continuou tendo o melhor controle hormonal possível para o câncer de mama 

(LEAL, 2010). 

O tamoxifeno é uma das drogas antineoplásicas mais comumente prescritas no mundo, 

atuando como antagonista do estrogênio na mama e agonista no endométrio. É amplamente 

utilizado no tratamento e na quimioprevenção em mulheres de alto risco para câncer de mama 

na pré- e pós-menopausa (FERREIRA, 2011). Este possui uma alta conversão enzimática 

mediada pelo citocromo P450 (CYP) 2D6, para seus metabólitos ativos (N-desmetil-

tamoxifeno e 4-hidroxi-tamoxifeno) que são mais potentes que o próprio Tamoxifeno. 

Segundo Leal (2010) os estudos em doença metastática comprovaram sua eficácia e melhor 

perfil de toxicidade, por ter uma menor meia vida quando comparados com tratamentos à base 

de ablação ovariana ou altas doses de progestágenos. 

Os inibidores de aromatase apresentam acentuada diminuição nas concentrações de 

estrogênio, que desempenha papel de destaque no âmbito da prevenção do câncer mamário. 

Deve ser de uso restrito a pacientes pós-menopáusicas, principalmente no menacma, pois 

determina diminuição transitória dos estrogênios, o que irá determinando assim, feedback 

positivo sobre a secreção de GnRH e, consequentemente, das gonadotrofinas, propiciando 

estímulo ovariano com aumento das concentrações séricas de estradiol. Este mecanismo pode 

induzir o desenvolvimento e crescimento tumoral (OLIVEIRA, 2006).  

Anastrozol é um inibidor competitivo da aromatase, de terceira geração, sendo 

metabolizado principalmente no fígado, com meia-vida de eliminação de50 horas 

completando sua eliminação em 2 dias. Por conta disso pode-se usar menos quantidade de 

fármaco. As concentrações plasmáticas atingem níveis de equilíbrio em 7 dias, quando o 

tratamento é feito com uma dose diária, via oral. No momento, é uma droga aprovada pelo 

Foodand Drug Administration (FDA) para uso em pacientes com câncer de mama. 

(DAMIANI, 2007).  Dessa classe, o Anastrozol é o medicamento de maior destaque, quando 

comparado aos demais, por possuir uma meia vida considerável e efeitos colaterais pouco 

significativos. 

Nafarelin é um agonista do hormônio liberador de gonadotropina (GnRH agonista); 

seu mecanismo de ação é proposta dessensibilização dos receptores GnRH, hormônio 

luteinizante (LH) e hormônio folículo-estimulante (FSH), levando a uma diminuição na 
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liberação de gonadotrofina e hormônios ovarianos, semelhante ao concentrações séricas em 

mulheres na pós-menopausa aos alcançados que diminui a secreção pituitária da hormona 

luteinizante gonadotropinas. (DRUGBANK). Observou-se que entre os fármacos presentes 

desta classe, o Nafarelin apresenta-se como o melhor, por levar em consideração o tempo de 

meia-vida, e entre os efeitos colaterais da classe, ele é o que possui menos relevância.  

Lapatinib (Tykerb) é um inibidor reversível, terapia de primeira linha com lapatinib 

para HER2 avançado cancro da mama amplificado confirmou a atividade clínica em cada 

1500 mg uma vez por dia ou 500 mg duas vezes por dia com uma taxa de resposta de 24%). A 

eficácia de Lapatinib no trastuzumab-refratário subpopulação foi plenamente realizado 

quando administrado em combinação com quimioterapia (GAJRIA, 2011). Lapatinib é uma 

droga anti-câncer desenvolvido pela GlaxoSmithKline (GSK) como um tratamento para 

tumores sólidos, para uso em pacientes com câncer da mama metastático avançado. O 

receptor de lapatinib é fator de crescimento da epiderme humana de tipo 2 (HER2 / ERBB2), 

e o receptor do fator de crescimento epidérmico quinases (HER1 / EGFR / ErbB1) inibidor de 

tirosina (DRUGBANK). 

Sobre os fármacos da classe dos Inibidores dos Receptores Tirosina Quinase, o 

Gefitinibe é o fármaco mais indicado por apresentar menos efeitos colaterais. Para a 

continuação do tratamento de pacientes com câncer avançado ou localmente metastático não-

pequenas do pulmão de células, estes inibem a fosforilação intracelular de tirosina-quinases, 

de superfície celulares inúmeros associados a receptores transmembranares, as tirosina-

quinases incluindo associados com o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR-

TK). O EGFR é expresso na superfície celular de muitas células cancerosas e as células 

normais. Apesar de este possuir uma meia-vida de 48h o risco de intoxicação não é tão 

elevado, pois ingere menos quantidade de fármacos. 

Entre as classes de fármacos utilizados no tratamento do câncer de mama, existem 

cinco para as quais não foi possível agrupar dados e conceito bem definidos. Uma delas é a 

classe dos Inibidores da Telomerase, que estão em estudo e prometem inibir o crescimento do 

tumor, visto que a inibição dos telómeros seria seu principal mecanismo de ação. COX-2, 

Retinóides, Estatinas e Fitoestrógenos necessitam, ainda, de mais estudos para que se possa 

confirmar sua eficácia. Por falta de estudos científicos voltados exclusivamente para a 

patologia em questão, não foi possível um aprofundamento maior em cima destas.  
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Com o passar dos anos, houve uma evolução significativa para a descoberta das várias 

possibilidades de desenvolvimento de neoplasias mamárias, assim como no desenvolvimento 

e na produção de novas drogas que combatessem esta patologia, sendo então, praticável a 

quimioprevenção do câncer de mama que deve ser realizada de forma criteriosa e utilizando 

medicações comprovadamente eficazes. Com base em estudos analisados os SERM’s se 

mostraram como a melhor classe para o tratamento do Câncer de Mama, tendo o tamoxifeno 

como o fármaco de destaque por ter um melhor perfil farmacodinâmico e farmacocinético.  

Tendo o tamoxifeno como destaque da classe dos moduladores seletivos do receptor 

de estrogênio, este pode ser utilizado para o tratamento de pacientes com diagnóstico de 

câncer. Este fármaco foi o pioneiro no tratamento de carcinomas mamários hormônio-

dependentes que, após sua descoberta, abriu as portas para as pesquisas e desenvolvimento de 

novos fármacos, além de contribuir para a melhora de inúmeros outros já existentes no 

mercado. Mesmo apresentando efeitos tromboembólicos, esse fármaco ainda apresenta 

vantagens sobre os outros, pois oferece proteção contra carcinoma. 

Os inibidores da aromatase, buscam seu espaço frente à terapia de prevenção e 

tratamento de carcinomas mamários, por apresentarem algumas vantagens em relação ao 

tamoxifeno, principalmente quanto aos efeitos colaterais, possuindo efeitos menos 

significantes e de menor ocorrência. Portanto, o grande desafio encontrado para a substituição 

do tamoxifeno pelos fármacos de última geração no tratamento de câncer de mama é que estes 

só podem ser usados para pacientes na pós menopausa, principalmente no menacma e por ter 

um custo elevado, tanto para o governo quanto para a população em geral. 

Estes fármacos, por serem mais seletivos, acabam tendo um custo maior, e a 

população não tem condições de arcar com este tratamento, exceto em alguns casos em que o 

Tamoxifeno não traga mais efeito. Porém, o mesmo encontra-se disponível no sistema de 

saúde público, visto que é economicamente viável para o governo, além de possuir uma 

grande eficácia terapêutica e seus efeitos colaterais são bem conhecidos, podendo ser 

prevenidos e controlados para evitar ao máximo que estes efeitos interfiram na qualidade de 

vida da paciente 
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