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APRESENTACAO

A Organizagcado Mundial de Saude (OMS) define saude como o estado de completo
bem-estar fisico, mental e social. Uma defini¢do de certo modo ampla que tenta compreender
os principais fatores ligados diretamente a qualidade de vida tais como alimentagéo,
exercicios e até mesmo o acesso da populagéo ao sistema de saude. Portanto, partindo
deste principio a salde fisica, mental e social sdo algumas das dimensdes que determinam
o estado de bem-estar humano, e consequentemente vao muito além da simples auséncia
de doencas. O préprio conceito de saude, aqui estabelecido pela OMS, esta relacionado
a uma visao ampla e integral do ser humano, que considera aspectos do corpo, mente,
ambiente, sociedade, habitos e assim por diante.

Esse conceito nos conduz ao fundamento da multidisciplinaridade com abordagens
que cada vez mais € aplicada e contextualizada nos diversos ambitos da salde, haja vista
que todas as abordagens e areas de estudo convergem para 0 mesmo principio que é
a saude integral do individuo. A saude na atualidade se estabelece na interagdo entre
diversos profissionais e requer conhecimentos e praticas de diferentes areas tais como as
ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.

Deste modo, por intermédio da Atena Editora, apresentamos a nova obra denominada
“Abordagens em medicina: Estado cumulativo de bem-estar fisico, mental e psicolégico”,
inicialmente proposta em quatro volumes, com o intuito de direcionarmos ao nosso leitor
uma produgao cientifica com diversas abordagens em saude. Reforgcamos aqui também
que a divulgacao cientifica € fundamental para romper com as limitagbes ainda existentes
em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus
resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O céncer de mama é uma doenca
de alta prevaléncia, mas que em geral, possui
um indice de sobrevida elevado. Em seu
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TAMOXIFENO

tratamento, os inibidores da aromatase (lAs)
substituiram o uso do tamoxifeno para mulheres
com receptores de estrogénio positivo na pds-
menospausa. Apesar de os IAs se relacionarem
a reducédo significativa de recorréncia do
cancer, pesquisas recentes sugerem que esta
classe estd associada ao aumento do risco
cardiovascular (RCV) quando em comparagao ao
tamoxifeno. Tal fato se torna relevante ao passo
que, com o0 aumento da idade, o RCV eleva-se
significativamente. Ademais, evidéncias sugerem
que o tamoxifeno possui um efeito protetor as
doencas cardiovasculares.

PALAVRAS-CHAVE: “tamoxifeno”, “inibidor da
aromatase”, “doencga cardiovascular”, “cancer de
mama”

CARDIOVASCULAR RISKS RELATED
TO ADJUVANT THERAPIES: A
COMPARATION BETWEEN AROMATASE
INHIBITORS AND TAMOXIFEN

ABSTRACT: Breast cancer is a highly prevalent
disease, but in general has a high survival rate.
In their treatment, aromatase inhibitors (Als)
replaced the use of tamoxifen for women with
post-menopausal positive estrogen receptors.
Although Als are related to significant reduction
of cancer recurrence, recent research suggests
that this class is associated with increased
cardiovascular risk (CVR) compared to tamoxifen.
Such a fact becomes relevant whereas, with
increasing age, the CVR rises significantly. In
addition, evidence suggests that tamoxifen has a
protective effect on cardiovascular diseases.

KEYWORDS: “tamoxifen”; “aromatase inhibitor”,
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11 INTRODUGCAO

O céancer de mama atinge cerca de 2,3 milh6es de mulheres no mundo e, em geral,
apresenta indice de sobrevida elevado (WHO, 2021). Os Inibidores da Aromatase (IAs), ha
pouco tempo, substituiram o tamoxifeno como tratamento principal do cancer de mama com
receptores de estrogénio positivo em mulheres p6s-menopausa. Essa mudanga deve-se a
reducgao significativa da recorréncia e da mortalidade em relagéo ao cancer (KHAVAR et al.,
2017). Entretanto, pesquisas recentes evidenciaram o aumento de riscos cardiovasculares
associados a terapia adjuvante a partir dos IAs em comparacgéo ao de tamoxifeno (CHOI et
al., 2020). Este estudo tem como objetivo comparar os riscos cardiovasculares associados
a terapia adjuvante do cancer de mama que envolvem os inibidores da aromatase e o

tamoxifeno.

21 METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento bibliografico do periodo de 2003 a 2021, nas
bases de dados PUBMED, MEDLINE e SCIELO, com utilizagdo dos termos “tamoxifen”,
“cardiovascular disease”, “aromatase inhibitor” e “cardiotoxicity”. Foram excluidos os

artigos duplicados ou sem relevancia para o tema analisado.

31 RESULTADOS

Comoaumentodaidade, oriscode doengacardiovascular eleva-se significativamente
na pés-menopausa. Dessa forma, percebe-se a relevancia de tal fato, ao considerar que
o tratamento adjuvante do cancer de mama pode contribuir para essa elevagdo. Uma
revisdo sistematica recente constatou que os inibidores da aromatase apresentam um risco
cardiovascular superior ao proporcionado pelo tamoxifeno (MATTHEWS et al., 2018).

Osinibidores daaromatase atuamreduzindo aconversao do estrogénio, o que fomenta
em seus efeitos adversos, como: osteoporose, mialgia, artralgia e hipercolesterolemia;
além de suas repercussoes cardiovasculares (BRUNTON et al, 2012). O tamoxifeno, por
sua vez, € um modulador seletivo dos receptores de estrogénio, horménio responsavel pela

regulacédo do perfil lipidico.
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Representacédo esquematica do mecanismo de agéo dos Inibidores da Aromatase em comparagéo ao
do Tamoxifeno. Adaptado de: SMITH, lan E. et al. Aromatase Inhibitors in Breast Cancer. The New
England Journal of Medicine, 2003

Um estudo demonstrou que mulheres, apdés quimioterapia com uso do tamoxifeno,
possuiam concentragGes mais altas de apolipoproteinaA(apoA) emrelagéo a apolipoproteina
B (apoB) e niveis plasmaticos diminuidos de proteina-C-reativa (PCR), marcadores
importantes do risco cardiovascular (SILVA et al., 2017). Na investigacéo clinica, utiliza-se
a relagéo entre apoA e apoB como determinante do risco de arterosclerose. A apoA liga-se
essencialmente ao HDL, enquanto a apoB tem ligacdo com o LDL (FORTI et al., 2007).
O papel biologico da PCR ainda nao esta totalmente esclarecido, mas sabe-se que ela é
capaz de ativar o sistema complemento, relacionado aos estagios iniciais do processo de
formacéo da placa aterosclerética (SANTOS et al., 2003).

Um estudo realizado na China com 47.569 mulheres, comparou a segurancga
cardiovascular desses quimioterapicos e fortaleceu a hipotese de que o tamoxifeno possui
um efeito cardioprotetor, quando em comparagdo aos inibidores da aromatase (CHOI
et al., 2020). A regulacdo do metabolismo lipidico anteriormente mencionada, além do
aumento da vasodilatagéo e a melhora da resposta antioxidante, justifica a cardioprotecéo
do tamoxifeno. Apesar disso, enquanto os inibidores da aromatase apresentam niveis

mais elevados de acidente vascular cerebral e infarto agudo do miocardio, o tamoxifeno
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demonstra maior incidéncia de tromboembolismo.
Dado o exposto, para escolha da terapia adjuvante para o cancer de mama em
mulheres pds-menopausa, faz-se necessario avaliar os beneficios e riscos de cada

intervencéo.

41 CONCLUSAO

As evidéncias sugerem que o tamoxifeno pode ter uma associagcédo protetora as
doencas cardiovasculares quando em comparag¢ao aos inibidores da aromatase. Embora
a escolha entre essas terapias se baseie principalmente na eficacia contra a recorréncia
do céncer de mama, o risco individual do paciente com doenca vascular venosa ou arterial
€ uma consideracao secundaria importante, principalmente a longo prazo. Ademais novos
estudos sdo imprescindiveis para melhor compreensédo acerca do tema, dada a escassez
das fontes cientificas.
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