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RESUMO

Nas Ultimas décadas observou-se um expressivo aumento da incidéncia e mortalidade
por cancer de mama. Dados clinicos, epidemioldgicos e experimentais demonstram
que o risco do cdancer estd relacionado com a producdo de esteroides sexuais,
condicdes enddcrinas que sdo moduladas pela funcdo ovariana. Sendo assim, tem-se
como objetivo realizar uma revisdo de literatura sobre o que se conhece sobre a
eficdcia do tratamento do cdncer de mama através de hormonioterapia, com
tamoxifeno, relacionado com a expressdo do gene CYP2D6, uma vez que este tem sido
recomendado para pacientes com tumores que apresentem expressdo dos receptores
hormonais de ER (estrogénio) e/ou PR (progesterona). Em se tratando de diagndstico
precoce de cdncer o exame clinico da mama (ECM) é parte fundamental. Este deve
fazer parte do exame ginecoldgico, e constitui a base para a solicitacdo dos exames
complementares. A escolha da tferapia adjuvante é determinada por achados
bioldgicos do tumor. Pode-se observar que a hormonioterapia caracteriza um
fratamento eficaz por ter bom perfil de toxicidade, elevada eficdcia e diversas opcoes
terapéuticas. Esse tipo de terapia tem como base o uso de moduladores selefivos de
receptor de estrogeno (SERM), como o tamoxifeno. Os resultados clinicos dessa terapia
sdo influenciados por diversos fatores incluindo a expressdo do gendtipo CYP2D6.

Palavras-chave: diagndstico cdncer de mama; tratamento cdncer de mama;
tamoxifeno; CYP2D6.
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REVISAO SOBRE A EFICACIA DO TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA COM
TAMOXIFENO E A CORRELACAO COM O GENE CYP2D6

INTRODUCAO

Nas Ultimas décadas observou-se um expressivo aumento da
incidéncia e mortalidade por cAncer de mama, sendo a principal causa
de morte por cancer em mulheres brasileiras (GOMES ef al.,2011; BRASIL,
2014). Foram estimados 57.120 novos casos de cdncer no Brasil em 2014
(BRASIL, 2014), enquanto que, em 2016, sdo esperados 57.960 casos Novos
de cdncer de mama, com um risco estimado de 56,20 casos a cada 100
mil mulheres (BRASIL, 2016b). Esse tipo de cdncer € o primeiro em
frequéncia nas mulheres das Regides Sul, Sudeste, Centro-Oeste e
Nordeste, enquanto que constitui o segundo tumor mais incidente na
populacdo feminina da regido Norte (BRASIL, 2016b). Provavelmente
devido as diferencas relacionadas & prevaléncia de fatores de risco para
essa patologia, o cdncer de mama tem incidéncia que varia em quase
quatro vezes quando comparadas diferentes regides do mundo, com
taxas de 27 por 100.000 na Africa, Oriente Médio e Asia a 96 por 100.000
na Europa Ocidental (CASTRO, 2015).

As lesdes se caracterizam por nddulos na mama e/ou axilas, dores
Nnas mamas e alteracdes na pele que recobrem as mamas, sendo essas
alteracoes, muitas vezes, semelhantes a aparéncia de uma casca de laranja
(BRASIL, 2008).

Dados clinicos, epidemioldgicos e experimentais demonstram que
orisco para esse cancer estd relacionado com a producdo de esteroides
sexuqis e outfras condicdes endodcrinas, que sdo moduladas pela funcdo
ovariana, como por exemplo a menarca precoce (11 anos) ou até
mesmo menopausa tardia (55 anos) (CIBEIRA; GUARAGNA, 2006;
CASTRO, 2015), bem como a utilizacdo de estrogenos exdgenos, histérico
familiar e/ou pessoal, hdbitos de vida, influéncias do ambiente e
caracteristicas reprodutivas (gestacdo apds 30 anos), por se fratar de
uma doenca estrogénio-dependente (JOHNSON-THOMPSON; GUTHRIE,

2000; CASTRO, 2015). As estratégias para a deteccdo do cdncer de
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mama sdo o diagndstico precoce e o rastreamento. Sendo que o
diagndstico precoce consiste principalmente na abordagem de pessoas
com sinais e/ou sinfomas iniciais da doenca, enguanto que o
rastreamento diz respeito & execugdo do teste de rastreamento em uma
populacdo assinfomdtica, com o intuito de evidenciar lesdes iniciais ou
sugestivas de cdncer e, entdo, encaminhar as mulheres com alteracdes
em seus resultados para seguimento de investigacdo diagndstica e
tratamento (BRASIL, 2016a). O autoexame detecta a doenca, porém em
estdgio mais avancado (CIBEIRA; GUARAGNA, 2006).

Quanto a localizacdo, o cGncer de mama € mais frequentemente
observado no quadrante superior externo e € geralmente diagnosticado
entre 40 e 60 anos de idade (CIBEIRA; GUARAGNA, 2006), este, sendo raro
antes dos 35 anos, porém assim que identificado cresce rdpida e
progressivamente (BRASIL, 2008). Dentre as terapias que podem ser
utilizadas, encontra-se o tfamoxifeno. Sabe-se que o tamoxifeno precisa
ser extensivamente metabolizado e que seu efeito terapéutico ndo é
mediado pelo fdrmaco original, mas sim pelo seu metabdlito, o
endoxifeno, isso se deve ao fato deste Ultimo ter mais poténcia de suprimir
a proliferacdo de células que causam o cadncer de mama. A principal
enzima envolvida nesse processo, e a responsdvel por essa atividade € a
CYP2D6 (BRAUCH et al., 2008). Tomando por base essas colocacdes, tem-
se como objetivo realizar uma revisdo de literatura sobre a eficdcia do
tratamento do céncer de mama afravés de hormonioterapia com
tamoxifeno, relacionada com a expressdo do gene CYP2D6, uma vez
que este tem sido o tratamento recomendado para pacientes com
tumores que apresentam expressdo de receptores hormonais de

estrogénio (RE) e de progesterona (RP).

METODOLOGIA
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Trata-se de uma pesquisa exploratdria realizada na forma de
revisdo de literatura.

Foram consultadas, Bibliotecas Virtuais em Saude, no caso, os
indexadores SCIELO (Scientific Eletronic Library Online), LILACS (Literatura
Latinoamericana em Ciéncias da Saude), PubMed, MEDLINE (Literatura
Internacional em Ciéncias da Saude), além das informacdes disponiveis
no INCA (Instituto Nacional do Cdancer) e no Ministério da Saude.
Utilizando-se os seguintes descritores: cdncer de mama; diagndsticos
cdncer de mama; tfratamento cncer de mama; neoplasia mamdaria;
tamoxifeno; gene CYP2Dé6. Foram incluidos arfigos entre 2000 e 2016.
Foram incluidos artigos em portugués, inglés e espanhol, com texto
completo disponivel e que se enquadrassem na discussdo pretendida em
relacdo ao tamoxifeno e o gene CYP2D6. Foram excluidos os arfigos em
oufras linguas ou que ndo ftratassem especificamente do ftema
pretendido para discussdo. Foram analisados artigos de opinides a favor
e confra o tratamento com o medicamento em questdo, dando, assim,

possibilidades de discussdo para o tema pesquisado.

HISTORIA E FATORES DE RISCO PARA O CANCER DE MAMA

O cdncer de mama se apresenta em duas categorias: hereditdrio
e esporddico. Entre 5% e 10% sdo de origem hereditdria, isso devido a
uma mutagcdo em nucleotideos perpetuados na linhagem familiar pelas
células germinativas, que conferem suscetibilidade ao c@ncer mamario
(CANTINELLI et al., 2006). Uma caracteristica observavel em neoplasias de
mama do fipo hereditdrio € a tendéncia de ocorrer em mulheres mais
jovens (GOMES et al., 2011). Enquanto isso, o cdncer conhecido como
esporddico, ndo tem associacdo com fatores hereditdrios os quais
representam mais de 90% dos casos em todo o mundo (GREENLEE et al.,

2000). Esses decorrem de mutacdes somdaticas, que sdo adquiridas
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durante a vida, o que leva esta neoplasia maligna a ser o resultado da
inferacdo enftre fatores genéticos, estilo de vida, habitos reprodutivos e o
meio ambiente (BRASIL, 2014).

Hd& implicacdo do histérico familiar em aproximadamente 10% das
mulheres com diagndstico de cé@ncer de mama (GOMES et al., 2011).
Quando se fala em histérico familiar, este estd relacionado com um ou
mais parentes, sendo estes de primeiro grau com cdncer de mama
adquirido antes dos 50 anos, e/ou cdncer ovariano em qualquer idade,
c@ncer de mama masculino e/ou doenga benigna (CIBEIRA;
GUARAGNA, 2006). Em se tratando de hdbitos de vida, estdo
relacionados principalmente com um aumento de peso, que caracteriza
um aumento no nivel de estrogénio produzido no tecido adiposo (BRASIL,
2002), além do uso regular de dlcool acima de 60 gramas por dia, cujo,
primeiro metabdlito acetaldeido, vem a ser carcinogénico, mutagénico,
estimulador da producdo de estrogénio e imunodepressor (JOHNSON-
THOMPSON; GUTHRIE, 2000). A influéncia do tabagismo aqinda €
contfroversa (BRASIL, 2008). Enquanto que a principal influéncia
ambiental corresponde 4 exposicdo prévia as radiacdes ionizantes de
modo diretamente proporcional d dosagem da radiagcdo e inversamente
proporcional ¢ idade da mulher na época da exposicdo (CIBEIRA e
GUARAGNA, 2006). Além disso, sabe-se que a variabilidade na
progressdo tumoral e o risco de complicacdes relacionadas ao
tratamento sofrem influéncia ndo sé das caracteristicas moleculares do
tumor, mas também da resposta imune e inflamatdria associadas, dos
mecanismos de angiogénese e da interacdo enfre o tumor e o
microambiente tecidual (CASTRO, 2015).

A susceptibilidade ao cdncer de mama tem uma relacdo ja
caracterizada com uma série de genes, sendo que estes podem ser
divididos em frés grupos principais: os de baixa penetrGncia, os de
penetrdncia moderada e os ade alta penetrdncia. Os genes de baixa

penetrdncia sdo relativamente comuns na populacdo e interferem de
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modo leve no risco para desenvolvimento de cdncer, menos de 15%.
Enquanto isso, aqueles que tém penetrdncia moderada podem
aumentar em 15 a 30% o risco para individuos portadores e sdo
relativamente raros na populacdo geral. Também j& sdo conhecidas
correlacdes de mutacdes germinativas em genes de alta penetfrdncia
com a ocorréncia de 5% das neoplasias de mama e de 10% das
neoplasias de ovario (SILVA; ROCHA, 2014).

Os genes BRCAT e BRCA2 codificam proteinas que participam do
reparo das lesdes do DNA. Mutacdes destes genes caracterizam fatores
de risco genéticos bastante pesquisados (RISTOW et al., 2006). Em familias
qgue apresentam multiplos casos de cdncer de mama ou ovdario em idade
precoce hd maior chance de haver membros com mutacdes nos genes
BRCA1 e BRCA2 (GOMES et al.,, 2011). Ao observar a ocorréncia de
mutacdoes deletérias em genes BRCA1 e BRCAZ2, verifica-se que podem
ser estimadas mutacdes em 0,2 a 0,3% da populacdo geral, quando
consideradas todas as faixas etdrias e que esse valor pode chegar até
6% em mulheres com menos de 40 anos (SILVA; ROCHA, 2014). Mulheres
portadoras dessas alteracdes tém um risco superior a 80% para
desenvolvimento de cdncer de mama, mas o risco absoluto pode variar
também de acordo com a mutacdo especifica e o pais de origem
(GOMES et al., 2011). Sabe-se também que enfre 5 a 10% dos casos
confirmados de cdncer de mama tém associacdo com mutacoes
hereditdarias nesses genes (MALUF et al., 2008). Ao analisar um estudo
realizado com mulheres do estado de Washington nos EUA, por Malone
et al. (2000), foi possivel observar que houve 12% de prevaléncia de
mutacoes em genes BRCAT e BRCA2 em mulheres que tiveram cdncer
de mama com idade inferior a 45 e que também tinham histdrico familiar.
Essas mutacoes também se apresentaram em 9,4% dos casos de céncer
de mama em mulheres sem histéria familiar e com idade inferior a 35

anos. Dessa forma, os autores puderam demostrar que a historia familiar
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constitui um fator de risco ainda mais poderoso que a idade, no caso de
cd@nceres de mama. Nesse mesmo estudo verificou-se uma frequéncia
de mutacdes de 23% em genes BRCA numa populacdo de mulheres com
parentes em primeiro grau afetadas e com idade inferior a 29 anos.

Alguns estudos populacionais conduzidos nos EUA j& sugeriram
uma relacdo da ocorréncia de mutacdes autossdmicas dominantes de
alta penetfrdncia com cerca de 36% dos cdnceres de mama em
mulheres abaixo de 30 anos. Por outro lado, a heranca genética da
populacdo brasileira € muito complexa e ainda hd poucos estudos sobre
a ocorréncia de mutacdes em genes BRCA em nossa populacdo (SILVA;
ROCHA, 2014).

Num estudo conduzido no Rio de Janeiro por Gomes et al. (2011),
de um total de nove mulheres com mutacdo, oito tiveram diagndstico de
cdncer de mama em idade precoce (diagnosticado com 50 anos ou
menos) ou tinham um parente de primeiro-grau com ou cdncer de

mama ou ovdario.

DIAGNOSTICO

Em se tratando de diagndstico precoce de cdncer o exame clinico
da mama (ECM) é parte fundamental (BRASIL, 2004). Este deve fazer
parte do exame ginecoldgico, e constitui a base para a solicitacdo dos
exames complementares.

E recomendado que seja feito acompanhamento clinico
individualizado para mulheres com alto risco para desenvolvimento de
neoplasia de mama (cerca de 5% do total de casos), tendo em vista que
ainda ndo existem estudos clinicos que tenham sido capazes de tracar
estratégias diferenciadas e realmente eficazes para a reducdo da
mortalidade em pacientes pertencentes a esse grupo (BRASIL, 2016a).

Para nddulos de lesdes palpdveis o método de escolha é a

ultrassonografia, para mulheres abaixo de 35 anos, e mamografia para
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mulheres acima de 35 anos (BRASIL, 2002). A mamografia € a principal
forma para a detecgdo precoce do cdncer de mama, pois € capaz de
detectar ndédulos ndo palpdveis, fornecendo assim um inicio de
tratamento mais rapido, mais efetivo e menos agressivo (SCLOWITZ et al.,
2005). Para nédulos de lesdes ndo palpdveis o método utilizado € o
exame conhecido como BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data
System), cujos resultados variom de 1 a 5. Os resultados 1 e 2 sdo
considerados de baixo risco. Sendo que em casos com BI-RADS de
categoria 3 devem ser realizados dois confroles radiolégicos com
infervalo semestral, seguidos de dois contfroles com intervalo anual. Ja nas
lesdes de Categoria 4 e 5 (BI-RADS) € indicado estudo histopatoldgico,
que pode ser realizado por meio de puncdo por agulha grossa (PAG),
mamotomia ou bidpsia cirdrgica (BRASIL, 2002).

De modo geral, os métodos de rastreamento que empregam
exames de imagem constiftuem uma estratégia importante para a
deteccdo do cncer de mama em estdgios mais precoces. E, no tocante
a esse assunto, hd estudos que mostram certa superioridade da
ressondncia nuclear magnética em relacdo a mamografia quando
aplicada em populacdes de pacientes que tém mutacoes (SILVA e
ROCHA, 2014).

A readlizacdo de aconselhamento genético pode ser sugerida
aguelas pacientes que possuem histéria familiar de neoplasias de mama,
ovdario, tuba uterina e peritbnio. Da mesma forma, tem-se sugerido que
aquelas pacientes que sdo consideradas de maior risco, podem ser
submetidas a rastreamento periddico (radiologia) e pesquisa de
mutacoes (MICHELLI et al., 2013; SILVA; ROCHA, 2014). A investigacdo
genética das mutacdes dos genes BRCA1 e BRCA2 se dd através de
testes genéticos, levando-se em consideracdo a histéria pessoal de
cdncer ou parentes proximos com cdncer de mama, familias com

multiplos individuos com cdncer de mama e mulher jovem com céncer
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de mama (MACHNIEWICZ; FRUCZ, 2003). No momento esse tipo de teste
tem sido oferecido na América do Norte, Europa, Austrdlia e lIsrael,
embora ndo esteja disponivel em grande parte da América do Sul
(GOMES et al., 2011). No entanto, ainda continua a busca por
marcadores moleculares que possam auxiliar na identificacdo de
pacientes com risco aumentado de metdstase e recorréncia da doenca,
criando formas de acompanhamento da evolucdo do quadro e
auxiliondo na localizacdo de pacientes que necessitom de
acompanhamento mais rigoroso (CASTRO, 2015).

Por meio da Portaria SAS 779/2008, foi criaodo o Sistema de
Informacdo de Controle do Cé&ncer de Mama (SISMAMA), com o intfuito
de permitir o gerenciamento das acodes ligadas a deteccdo precoce do
cdncer de mama no Brasil. Esse sistema passou a operar em 2009 e os
dados alimentados na plataforma permitem, entre outras coisas, verificar
a oferta e a cobertura de exames de mamografia, bem como avaliar a
qualidade dos exames oferecidos e o acompanhamento dado as
pacientes com alteracdes detectadas. O sistema € ‘alimentado’ por
prestadores de servicos relacionados ao diagndstico (clinicas de
radiologia e laboratérios cito/histopatoldgicos), bem como por equipes
de coordenacdo em nivel estadual, regional, municipal e inframunicipal
(ligadas as acodes de deteccdo precoce dessa neoplasia). A partir de
2016 esse sistema serd gradativamente substituido pelo Sistema de
Informacdo do Cdancer (SISCAN), que corresponde a uma versao online
que integra os dados relacionados ao cdncer do colo uterino e ao
cdncer de mama que constavam nas plataformas SISCOLO e SISMAMA
(BRASIL, 2016a).

O Programa de Qualidade em Mamografia (PQM) constitui uma
outra iniciativa ligada a qualidade dos diagndsticos para o cdncer de
mama. Esse programa foi instituido pelo Ministério da Saude, tendo auxilio
de outros érgdos importantes ligados s acdes de prevencdo dessa

neoplasia, como o INCA e a ANVISA e tem como objetivo garantir a
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qualidade dos exames realizados em todos os servicos de mamografia
do pais. Entre as acdes previstas dentro desse programa, destacam-se: o
controle das doses aplicadas, a verificacdo da qualidade dos laudos
emitidos e das imagens obtidas, bem como a observacdo do
cumprimento da legislacdo sanitdria vigente nos servicos relacionados

aos diagnosticos mamogrdaficos (BRASIL, 2016a).

TRATAMENTO

A escolha da terapia adjuvante & determinada por achados
bioldgicos do fumor, embora a diversidade genética dos pacientes e
fatores associados ao tumor determinem uma alta variabilidade
interindividual na resposta ao tratamento (ARGALACSOVA et al., 2015).
As opcoes mais utilizadas para o tratamento locorregional do céncer de
mama sAo a cirurgia e a radioterapia, enquanto que para o tratamento
sistémico utilizam-se quimioterapia, a hormonioterapia e a imunoterapia
(SMELTZER et al., 2011).

A cirurgia tem diferentes indicacdes, e depende do estado clinico
e do tipo histoldgico do paciente (BRASIL, 2010).

A radioterapia tem o objetivo de destruir as células remanescentes
apods a cirurgia ou se presta a reduzir o tamanho do tumor antes da
cirurgia (BRASIL, 2010). H& certa controvérsia em relacdo ao uso da
radioterapia, pois enquanto hd estudos que demonstram uma reducdo
de 72% em recidivas locais em pacientes submetidas ¢ radioterapia apds
tratamento cirdrgico conservador, hd estudos que indicam um aumento
nas taxas de recidivas locais, em 5 anos de seguimento, quando se utiliza
radioterapia em pacientes com mutacdes. O que sugere também que
pode haver um tempo limite para a eficdcia do efeito protetor da
radioterapia. E importante ressaltar que hd uma série de dificuldades no

estabelecimento da eficiéncia e do risco relacionados ao fratamento
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adjuvante com radioterapia em pacientes com cdncer de mama, entre
eles encontram-se o uso concomitante de quimioterapia e
hormonioterapia e a realizacdo de mamotomia redutora de risco. Num
contexto geral, ao avaliar diferentes estudos sobre o tema € possivel
inferir que a radioterapia tem efeito benéfico na reducdo de recidivas
locais em curto prazo, porém pode aumentar o risco de ocorréncia de
novos tumores a longo prazo (SEYNAEVE et al., 2004; METCALFE et al.,
2011; SILVA; ROCHA, 2014).

J& a quimioterapia é realizada para as mulheres com indicacdo de
mastectomia como tratamento primdrio, que podem ser submetidas &
quimioterapia neoadjuvante, seguida de tratamento cirdrgico
conservador, complementado por radioterapia (BRASIL, 2010).

Apds a mulher enfrar na menopausa, o esfrogénio e a
progesterona sdo expressos em niveis basais muito baixos em células
epiteliais mamdrias humanas normais. Mas sabe-se que a maioria das
mulheres que adquirem cdncer de mama na pPos-Mmenopausa
apresentam tumores que sdo caracterizados por terem altos niveis de
estrogénio, esses conhecidos por receptor hormonal positivo e metade
desses tumores expressam também receptfores para progesterona
(BRAUCH et al., 2009).

A hormonioterapia constitui um tfratamento eficaz por ter bom perfil
de toxicidade, elevada eficdcia e diversas opcoes terapéuticas. Esse tipo
de terapia tfem como base o uso de moduladores seletivos de receptor
de estrogeno (SERM), como o tamoxifeno (CHLEBOWSKI et al., 2002). Essa
terapia € uma das modalidades terapéuticas de escolha para pacientes
com cdncer de mama do tipo hormonio-positivo. De tal forma que, a
terapia adjuvante com tamoxifeno tem sido o método ‘padrdo ouro’
para reducdo do risco de recorréncia em mulheres com tumores
estrogénio positivos, desde os anos 1980 (ARGALACSOVA et al., 2015). O
tamoxifeno, que tem como mecanismo de acdo a inibicdo competitiva

do receptor para estrogénio, € principalmente utilizado como terapia
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adjuvante, que € um fratamento realizado juntamente com a terapia
principal ou inicial, tendo como expectativa um risco diminuido de
recidiva (BRAUCH et al., 2009). Porém, mulheres que recebem essa
terapia  apresentam  maior risco de  desenvolver  eventos
tromboembdlicos e c@ncer de endomeétrio, j& os efeitos benéficos estdo
relacionados com reducdo do colesterol total, preservacdo da
densidade 6ssea e diminuicdo de doencas cardiovasculares (BRAUCH et
al., 2009). Apesar da acdo antiestrogénica na mama, o tamoxifeno pode
exibir acdo de agonista parcial do esfrogénio e essa situacdo é
responsavel pelos efeitos adversos maléficos ou benéficos (BRAUCH et al.,
2009).

O uso de inibidores de aromatase mostrou-se mais eficaz do que o
tamoxifeno no fratamento de pacientes na pds-menopausa com
tumores hormonio-dependentes, segundo avalicdo de estudos
comparativos entre essas terapias nesse grupo de pacientes. Porém, nos
casos de pacientes na pré-menopausa ou para uso na profilaxia de
carcinomas in situ, o tamoxifeno continua sendo a terapia de primeira
escolha. Ao serem comparadas as duas terapias hd uma diferenca
inferior a 5% quando verificadas as taxas de recorréncia do tumor apds
uso de quaisquer dos dois fratamentos (ARGALACSOVA et al., 2015).
Também ¢é importante ressaltar que apenas 35% das pacientes com
tumores positivos para receptores de estrogénio ndo exibem resposta a
terapia com tamoxifeno, dessa forma € possivel imaginar que pacientes
na pods-menopausa com esse tipo de neoplasia poderiam utilizar o
tamoxifeno e ter um beneficio igual ou mesmo superior dquele obtido
com os inibidores de aromatase. Mas, para tanto, seria necessdrio que
houvesse um bom biomarcador capaz de funcionar como preditivo da
resposta ao tratamento. Desse modo, a atividade de CYP2Dé foi

proposta como um biomarcador em potencial, tendo em vista sua acdo
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como enzima responsdvel pela conversdo do famoxifeno em seu
metabdlito ativo (ARGALACSOVA et al., 2015).

Os resultados clinicos dessa terapia sdo influenciados por diversos
fatores incluindo a expressédo do gendtipo CYP2Dé6 (BRAUCH et al., 2008).
O CYP2Dé6 € um gene polimdrfico que estd localizado no cromossomo
22913.1, e até o presente momento sdo descritos pelo menos 100 alelos
diferentes. Estes alelos sdo classificados em quatro categorias, com base
no seu impacto na atividade enzimdtica, sendo que hd alelos que geram
proteinas sem funcdo, proteinas com atividade diminuida, com atividade
normal ou aumentada (FLORES-ANGULO et al., 2015). Dentre esses 100
alelos os mais prevalentes sdo o CYP2Dé6 *1 e*2 (ambos denominados
selvagens ou wild-type), os quais produzem enzimas com atividade
normal, o polimorfismo nesse gene pode afetar significativamente a
atividade enzimdtica, influenciando a eficdcia do tratamento enddcrino
com tamoxifeno (BRAUCH et al., 2008). As variantes CYP2Dé6 *4 e *6 geram
proteinas que ndo possuem atividade (fruncadas), enquanto que
CYP2Dé6 *10 constitui uma enzima com atividade diminuida (FLORES-
ANGULO et al., 2015).

Existem trés siglas para classificar as categorias dos alelos
metabolizadores, sendo elas EM (extenso metabolizador), IM
(metabolizadores intermedidrios) e PM (pobre metabolizador). Individuos
com genodtipos EM/PM ou EM/EM possuem metabolismo e niveis de
endoxifeno normais e sdo classificados como extensos metabolizadores,
e pacientes que apresentem gendtipos IM/IM ou IM/PM possuem suas
afividades pobres e longas, sendo assim caracterizados como
metabolizadores intermedidrios (BRAUCH et al., 2008). Individuos pobres
metabolizadores, fransportam dois alelos ndo-funcionais, ou seja, dois
alelos nulos, o que leva a uma perda da funcdo da enzima, fazendo
assim com gue apresentem niveis plasmdticos baixos de endoxifeno, o
que dificulta resultados positivos no tratamento com o tamoxifeno (GOETZ
et al., 2007).
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Tendo em vista que existem diversos tipos de metabolizadores, o
Food and Drugs Administration (FDA) aprovou a colocacdo, nas bulas de
cerca de 137 medicamentos, da informacdo de que individuos com
determinadas caracteristicas fenotipicas tém risco de ter ou ndo resposta
positiva frente a um fratamento especifico, seja por conta da presenca
de variantes genéticas ou devido ainteracdes medicamentosas (FLORES-
ANGULO et al., 2015).

Para que o ftamoxifeno tenha uma atividade farmacoldgica
positiva, precisa passar por uma biotransformacdo em endoxifeno e isso
depende da subunidade 2Dé do citocromo P450 (CYP2D6) atfraves de
desmetilacdo e hidroxilacdo, gerando através destes varios metabdlitos
competidores de estrogénio enddgeno, entre eles principalmente 4-OH-
tamoxifeno, alfa-OH-tamoxifeno, N-desmetfil-tamoxifeno, e 4-OH-N-
desmetil-tamoxifeno, denfre estes dois de seus metabdlitos, 4
hidroxitamoxifeno e 4-OH-N-desmetil-tamoxifeno (endoxifeno), tém
afinidade superior que a do tamoxifeno com receptores de estrogénio.
O endoxifeno, principal metabdlito ativo do tamoxifeno, apresenta 100
vezes mais afinidade por receptor de estrogénio e 3-10 vezes maior
poténcia que o tamoxifeno de suprimir a proliferacdo celular (SCHROTH
et al., 2007; BRAUCH et al., 2008; ARGALACSOVA et al., 2015). Essa
atividade anti-proliferativa estd associada com a capacidade do
tamoxifeno induzir o fator transformador de crescimento beta (TGF-B) que
€& uma proteina que controla a proliferacdo e diferenciacdo celular, os
fatores chave na acdo proliferativa (BRAUCH et al., 2008).

Estudos revelam que a terapia utilizada hd cerca de 30 anos, com
o tamoxifeno é amplamente indicada por especialistas como
complemento & cirurgia e a quimioterapia. Essa indicacdo ocorre gracas
a droga ser capaz de reduzir as chances de uma mulher desenvolver
cdncer de mama ao interferir na atividade do estrogénio no corpo, e

sabe-se também da sua eficacia em se tratando de recidivas para o
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cancro de mama (VOGEL et al., 2006). Porém, como j& dito, deve-se
considerar que a eficdcia dos resultados clinicos com o tratamento via
tamoxifeno dependem fortemente da bioativacdo pelo gene CYP2D6
(SOUZA et al., 2011).

Tais informacdes tém aplicacdo na pratica médica no manejo de
diversas patologias, entre elas o cncer de mama, pois € provavel que o
grupo de individuos considerados metabolizadores lentos tenha efeitos
colaterais ou baixa resposta a certos medicamentos que dependem de
metabolizacdo pela enzima CYP2Dé6. Entre esses medicamentos estGo a
amiodarona, a amitriptilina, o carvedilol, o captopril, a codeina, a
fluoxetina, o haloperidol, o indinavir, o tamoxifeno, entre outros. Na base
de dados da PharmGKB® hd informacgdes disponiveis para varios destes
farmacos, com guias de dosagem fundamentadas nas caracteristicas

genéticas dos pacientes (FLORES-ANGULO et al., 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

O cancer de mama € a malignidade mais comum em mulheres no
mundo, mas j& sdo conhecidas muitas formas de fratamento para este
cancer, estando entre elas, a quimioterapia e a radioterapia,
infervencdo cirdrgica, e atuando como terapia adjuvante mas ndo
menos importante, a hormonioterapia.

A hormonioterapia € caracteriza como tratamento eficaz, e tem
como medicamento mais conhecido e utilizado o tamoxifeno que tem
como mecanismo de acdo a inibicdo competitiva do receptor de
estrogénio. E considerado um dos medicamentos mais positivos em
relacdo ao tratamento da doenca por apresentar altos niveis de
resposta, e uma sobrevida alta livre da doenca.

O tratamento com a hormonioterapia pode ser feito de duas
formas: diminuindo a quantidade de hormdnio que estd sendo produzido

ou administrar um horménio competidor — uma substancia que se ligard
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ao receptor da célula afetada e neutralizard a agdo do hormdnio natural
que estimularia o crescimento do tumor. O fratamento poderd ser
realizado tanto nos casos de controle ou nos casos que NAo apresentam
mais evidéncias da doenca, mas se quer reduzir uma recidiva ou um novo
tumor.

Sabe-se que na mama, o tamoxifeno age como um bloqueador
do receptor, impedindo que os hormoénios voltem a estimular a célula
cancerigena. Porém esse medicamento apresenta efeitos colaterais,
sendo raros os efeitos adversos sérios associados ao uso do tamoxifeno.
Entretanto, enfre os maleficios estd a possibilidade de desenvolver
processos fromboembdlicos, e cncer de endométrio. Mas os efeitos
benéficos sdo altamente reconhecidos e favordveis, como uma
diminuicdo de doencas cardiovasculares, diminuicdo do colesterol, e
preservacdo da densidade &6ssea, e também como discutido, uma
grande capacidade de evitar recidivas do tratamento do cancro de
mama.

O fratamento € considerado simples e consiste em tfomar um
comprimido diariamente, de preferéncia e se possivel no mesmo hordrio,
a sua utilizacdo se dd geralmente por 5 anos, tratando os sinftomas dos

efeitos colaterais.
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