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RESUMO: Introducdo: O tamoxifeno é
um modulador seletivo do receptor de
estrogénio bastante utilizado no tratamento
de cancer de mama. Porém o paciente que
utiliza essa medicacdo pode desenvolver
efeitos adversos e isso pode levar a
descontinuacéo do tratamento, a reducao
da dose pode contribuir para a diminuicao
desses efeitos e uma melhora na adeséo.
Obijetivo: verificar a eficacia e a segurancga
do uso de doses reduzidas de tamoxifeno
em mulheres com cancer de mama.
Metodologia: Trata-se de uma reviséo
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integrativa da literatura. Pautando-se na escolha de artigos nas bases de dados U.S National
Library of Medicine National Institutes of Health e Biblioteca Virtual em Saude, publicados
no periodo de 2013 a 2023. Resultados: Foram selecionados nove artigos. A dose mais
investigada nos estudos foi 5 mg e a maioria dos estudos foram publicados nos anos de
2019, 2021 e 2023. As principais metodologias utilizadas foram estudos randomizados e
estudo de coorte. As principais reducdes dos efeitos adversos foram com relacdo a ondas de
calor, suores noturnos e suores frios. Concluséao: A reducéo da dose do tamoxifeno indica
ser segura e eficaz, sendo uma boa op¢ao pelo baixo custo, boa tolerabilidade e alta adeséo,
reduzindo a probabilidade de progresséao e recidivas da doenca.

PALAVRAS-CHAVES: Neoplasias da Mama. Antineoplasicos. Tamoxifeno. Efeitos Colaterais
e Reacgdes Adversas Relacionados a Medicamentos.

EFFICACY AND SAFETY OF TAMOXIFEN DOSE REDUCTION IN WOMEN WITH
BREAST CANCER: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Introduction: Tamoxifen is a selective estrogen receptor modulator widely
used in the treatment of breast cancer. However, patients using this medication can develop
adverse effects and this can lead to discontinuation of treatment. Reducing the dose can help
to reduce these effects and improve adherence. Objective: To verify the efficacy and safety
of using reduced doses of tamoxifen in women with breast cancer, as found in recent scientific
literature. Methodology: This is an integrative literature review. It was based on the selection
of articles in the U.S National Library of Medicine National Institutes of Health and Virtual
Health Library, published between 2013 and 2023. Results: Nine articles were selected. The
dose most investigated in the studies was 5 mg and most of the studies were published
in 2019, 2021 and 2023. The main methodologies used were randomized trials and cohort
studies. The main reductions in adverse effects were in relation to hot flushes, night sweats
and cold sweats. Conclusion: Tamoxifen dose reduction appears to be safe and effective,
and is a good option due to its low cost, good tolerability and high adherence, reducing the
likelihood of disease progression and disease recurrences.

KEYWORDS: Breast Neoplasms. Antineoplastic Agents. Tamoxifen. Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions.

INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ a quinta principal causa de mortalidade por cancer em todo o
mundo, com estimativa de 2,3 milhdes de novos casos no mundo, sendo responsavel por
1 a cada 4 tipos de cancer em mulheres (Sung et al., 2021) . J& no Brasil a estimativa para
o0s anos de 2023 a 2025 sao de 74 mil novos casos, sendo o cancer com mais incidéncia
no Pais e em todas as regides (INCA, 2023).

O tamoxifeno (TAM) é um modulador seletivo do receptor de estrébgeno (MSRE),
utilizado para o tratamento e prevengao do cancer de mama. Esse medicamento também
vem sendo utilizado para o tratamento paliativo no cancer de mama metastatico e na
terapia adjuvante depois da nodulectomia. Além disso, € considerado um antagonista dos
receptores de estrodgeno nos tecidos mamarios, resultando em uma inibigdo do crescimento
do cancer de mama (Golan et al., 2014).
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Ainda, esse medicamento atua como antagonista parcial em outros tecidos do
corpo, principalmente no Utero, podendo desenvolver cancer endometrial e outros efeitos
adversos, como ondas de calor, menstruagcdo anormal, secrecdo vaginal, entre outros
(Golan et al., 2014).

Para a seguranca do paciente é preciso reduzir os riscos de danos desnecessarios,
como os efeitos adversos (Brasil, 2013). Um estudo demonstrou que o uso de TAM em
mulheres ha menos de um ano de tratamento ocasionou efeitos indesejados como ondas
de calor, aumento de peso, nauseas, vomitos e altera¢gdes menstruais (Leite et al., 2011).
Isso pode levar o paciente a descontinuar o tratamento, sendo verificado que de 15 a 20%
das mulheres que faziam uso do medicamento interromperam a terapia no primeiro ano, ja
no final dos 5 anos de tratamento a taxa de descontinuacao variou de 32 a 73% (Murphy
et al., 2021).

Ja em estudo realizado por Owusu e colaboradores (2016), a descontinuagdo do
tamoxifeno foi de 15% no primeiro ano de tratamento e diminuiu para 10% durante o quarto
ano. Do total das mulheres que interromperam precocemente, 43% se deve aos efeitos
adversos.

A dose usualmente recomendada do tamoxifeno € 20mg, a reducdo dessa dose
pode contribuir para diminuicéo dos efeitos adversos (Brasil, 2015). Em estudo realizado
por Decensi e colaboradores (2003) com doses de 5mg de TAM, ondas de calor foi relatado
por 36% das mulheres investigadas e 50% em mulheres que utilizaram doses de 20mg. Foi
verificado também corrimento vaginal em 22% das mulheres que faziam uso da dosagem
de 5mg e em 47% das mulheres que utilizavam 20mg.

Considerando os efeitos adversos e a falta de adesédo que o uso de TAM na dose
de 20 mg ocasiona no tratamento do paciente, este estudo tem como o objetivo verificar a
eficacia e a segurancga do uso de doses reduzidas de tamoxifeno em mulheres com cancer
de mama.

METODOLOGIA

Trata-se de revisdo integrativa da literatura baseadas nas seis etapas metodolédgicas
definidas por Mendes, Silveira e Galvdo (2008): (l) identificacdo do tema e selegédo da
questao de pesquisa para realizacdo da revisdo integrativa; (I) estabelecimento de critérios
de inclusédo e exclusdo de estudos; (Ill) definicdo das informacdes a serem extraidas dos
estudos selecionados, (IV) avaliacdo dos estudos incluidos na revisao integrativa; (V)
interpretacdo dos resultados; (VI) apresentacdo da reviséo.

Para a primeira etapa deste estudo, utilizou-se o acrénimo PICO, em que o P
representa “populagéo, paciente ou problema”, | seria a “intervengéo”, C é a “comparagéo”
e O “desfecho”". Dessa forma, delimitou-se a pergunta norteadora: “Qual a seguranca e

eficacia do tamoxifeno em doses reduzidas para pacientes com cancer de mama”? Onde,
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o problema (P) elencado foram “mulheres com cancer de mama”, com o interesse () sendo
“uso do tamoxifeno em doses reduzidas”, o contexto (C) ndo se aplica a este estudo, € 0
desfecho (O) “seguranca e eficacia”.

A busca pelos artigos foi realizada entre agosto e setembro de 2023, nas bases de
dados U.S National Library of Medicine National Institutes of Health (PUBMED) e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS). Para a realizagdo das buscas foram utilizados os descritores:
“Tamoxifeno”, “Dosagem”, “Neoplasia mamaria”, e seus respectivos correspondentes em
inglés: “Tamoxifen”, “Dosage”, “Breast Neoplasms”, os quais foram combinados entre si.
Sites de instituicdes de satude também serviram de base para a pesquisa. Os critérios de
incluséo foram artigos publicados entre os anos de 2013 e 2023, estudos realizados em
humanos, artigos originais, disponibilidade de textos completos e gratuitos nas bases de
dados utilizadas, publicados em inglés, portugués ou espanhol.

Foram excluidos artigos repetidos nas bases de dados. Na segunda etapa, foi
realizada a leitura e analise dos titulos e resumo. Os trabalhos pré-selecionados foram
revisados, sendo excluidos aqueles que ndo tinham como objetivo avaliar doses reduzidas
do medicamento tamoxifeno, mesmo que tenham sido mantidos na etapa anterior, os quais
foram submetidos a leitura na integra.

A busca bibliografica resultou em 6.503 artigos. Dentre eles, 9 artigos preencheram
os critérios de inclusdo para esse estudo, considerando o processo de selegdo na base de
dados (Figura 1).

Dos artigos incluidos, foram extraidas informagbes quanto ao autor, ano de
publicacdo, metodologia, amostra, objetivo e principais resultados.
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Registro Identificados a partir de busca em Bancos de Dados

Pubmed BVS
3 10, 3.332

| Trniagem de Registro (n= 6.503) |

Publicados entre 2013 a 2023
Realizados em humanos
BVS
Pu;-.-]::;ed ‘ [ 790 ] Publicados em inglés, portugués e espanhol
Textos completos e pramitos

| Triagem de Registro (o= 1.507) |

l Registro exchuidos: 393
Textos completos avahados para * Estudos duplicados 5
Flapitilidads (n=1-114) = Estudos pagos 388
I Registro de excluidos: 1.105
. ) Estudos que nio responderam a questio da
Estudos incluidos na revisio (n=9) pesquisa

Figura 1: Representacao da busca na literatura.

Fonte: autoria propria.

RESULTADOS

Foram selecionados nove artigos, que compuseram a amostra do estudo e estédo
descritos no Quadro 1.

Com relagédo ao ano de publicagéo, os anos de 2019, 2021 e 2023 apresentaram 2
(22,2%) estudos publicados em cada ano, e os anos de 2013, 2016 e 2022 com 1 estudo
publicado representando 11,1%' dos estudos em cada ano.

A maioria dos estudos encontrados foi realizado na Italia (33,3%) e Estados Unidos
(33,3%), totalizando 3 artigos em cada local. As demais publica¢des foram realizadas na
Suécia, com 2 artigos (22,2%) e Holanda com 1 artigo (11,1%).

Ja em relacéo a dose do tamoxifeno, destaca-se que 7 estudos (77,7%) investigaram
a dose de 5 mg. A dose de 10 mg de tamoxifeno foi investigada em 5 estudos publicados
(55,5%), 2,5 mg em 2 artigos (22,2%) e 1 mg foi encontrado em apenas 2 artigos (22,2%).

Em relagéo a redugé@o dos efeitos adversos, a maioria dos artigos verificou uma
reducdo nos sintomas de ondas de calor (44,4%), suores noturnos (44,4%), suores frios
(33,3%), ins6nia (11,1%), alteragdo no humor (11,1%), corrimento vaginal (11,1%) e caibras
musculares (11,1%)

Quanto a metodologia utilizada nas publicagoes, estudo randomizado foi realizado
em 5 artigos (55,5%), seguido por estudo de coorte realizado em 3 dos artigos (33,3%) e
estudo observacional em 1 artigo (11,1%).
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AUTOR/
ANO

Guerrieri-
-Gonzaga
etal., 2013

OBJETIVO

Explorar a
eficiéncia do
TAM em do-
ses reduzidas
na reducao
da recidiva
do cancer de
mama em
mulheres com
neoplasia
intraepitelial
ductal.

Avaliar o
efeito do TAM
em doses de
10mg/dia ou
20mg/sema-
na na recidiva
ipsilateral em
pacientes
com carcino-
ma ductal in
situ.

Guerrieri-
-Gonzaga
etal.,, 2016

AMOSTRA

983 mulhe-
res operadas
por neopla-
sia intraepi-
telial ductal
positivo
acompanha-
das por 7
anos, de 26
a 84 anos,
realizada
entre 1999 a
2007.

1.091 mulhe-
res com
idade média
de 53 anos
diagnosti-
cadas com
carcinoma
ductal in
situ primario
entre 1997
a 2008,
acompanha-
das por 5
anos apods
cirurgia.

METO-

DOSA-

DOLOGIA  GEM
Estudo de ' 5 mg/

coorte.

Estudo
observa-
cional.

dia.

10 mg.

PRINCIPAIS RESULTADOS

A descontinuagéo do medica-
mento resultou em um risco
quase duplicado de recidiva
em mulheres na pré-meno-
pausa, enquanto essa asso-
ciacao ndo foi significativa em
mulheres na p6s-menopausa.
As razbes para a desconti-
nuagdo do medicamento nes-
te subgrupo de 78 individuos
foram menor durac¢ao do en-
saio clinico com tamoxifeno
em dose reduzida, ocorréncia
de um evento adverso du-
rante o tratamento ou recusa
em continuar sem um motivo
especificado.

Em comparagdo com pacien-
tes com neoplasia intraepite-
lial ductal que néo receberam
tratamento, foi observado um
risco 30% menor de eventos
mamarios.

O tamoxifeno em doses
reduzidas de 5 mg/dia ou
20mg/ semanal teve reducéo
de risco em mulheres na
poés-menopausa do que em
mulheres na pré-menopausa.

O TAM em doses reduzidas
foi mais eficaz em mulheres
com mais de 50 anos de
idade para todas as recidivas,
do que com as mulheres com
menos de 50 anos de idade,
além de diminuir recidiva
ipsilateral em pacientes com
carcinoma ductal in situ.
Ocorreu uma redugéo de
30% de qualquer evento
mamario em doses reduzidas
de TAM.
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Avaliar a
viabilidade de
oferecer uma
intervencéao
de curto pra-
z0 de dose
reduzida de
TAM oral para
mulheres com
alta captacéao
de parénqui-
ma de fundo.

Hruska et
al., 2019

Avaliar se o
TAM adminis-
trado por 3
anos a 5 mg
é eficaz na
reducéo car-
cinoma ductal
in situ.

DeCensi et
al., 2019

Bhatia et
al., 2021

Avaliar se do-
ses reduzidas
de TAM se-
riam seguras
e eficazes na
redugao do
risco de can-
cer de mama
relacionado a
radiacao.

21 mulheres
com idade
média de
47,7 anos
com capta-
céo paren-
quimatoso
de fundo ele-
vado e sem
historico

de cancer
de mama,
acompanha-
das durante
30 dias.

Estudo de ' 5 mg/

coorte. dia ou
10 mg/
dia.

500 mu-
Iheres com
75 anos de
idade ou me-
nos usando
5mg de TAM
ou placebo
administrado
por 3 anos
pds a cirur-
gia em mu-
Ilheres com
neoplasia
intraepitelial
de mama
sensivel a
hormonios,
realizados
entre 2008 a
2015.

Estudo
randomi-
zado.

5 mg/
dia.

Estudo
randomi-
zado.

72 pacientes
com idade
média de
43,8 anos,
controlado
por placebo
e 5mgde
TAM por 2
anos.

5 mg/
dia.

45% das mulheres que
utilizaram 10 mg de TAM
apresentaram um declinio da
captacéo de parénquima de
fundo.

E 20% das mulheres que utili-
zaram TAM de 5 mg apresen-
taram o declinio da captacao
de parénquima de fundo.

Das 21 mulheres 8 delas
(38%) relataram sintomas
leves de “ondas de calor” e
“suores noturnos” em algum
momento do uso de TAM.
Dentre elas 3 utilizavam
tamoxifeno de 5mg e 5 utiliza-
vam tamoxifeno de 10mg.

Apbds o acompanhamento
médio de 5,1 anos ocorreu
14 eventos neopléasicos da
mama com o uso de TAM e
28 eventos de mama com o
uso do placebo.

Ocorreu 12 eventos adversos
graves com o uso do TAM e
16 com o placebo, entre elas
uma trombose venosa profun-
da e cancer endometrial em
estagio | com o uso do TAM e
com o placebo ocorreu uma
embolia pulmonar.

Foi relatado uma diminuicao
dos eventos mamarios con-
tralateral em 75% com o uso
do TAM.

Ocorreu um aumento na
frequéncia diéria de ondas
de calor com o uso de TAM
durante o periodo de 3 anos.

Os efeitos adversos de grau
3 e 4 obtiveram uma taxa de
12% para TAM em dose redu-
zida e 18% do placebo.
Ocorreu reducao de 10,2%
na area densa mamografica
com uso de TAM em doses
reduzidas e de 4,4% com
placebo.

N&o foi encontrado uma di-
ferenca significativa entre os
efeitos adversos de grau 1 e
2 entre o TAM e placebo.

O cancer de mama se desen-
volveu em 3 participantes que
utilizavam placebo e em uma
que utilizava doses reduzidas
de TAM.

A prevaléncia de sintomas
relatados em pacientes em
uso do TAM foi de 21% de
mialgias e 29% de fadiga.
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Identificar a
dose mais
reduzida e
nao inferior
na capacida-
de de reduzir
a densidade
mamogréfica
em compa-
racao com a
dose de 20
mg.

Eriksson et
al., 2021

Determinar
se 0o TAM em
doses de 5
mg estava
associado a
maior adesao
geral a qui-
mioprevencao
e identificar a
proporcao de
mulheres que
escolhem ta-
moxifeno em
doses de 5mg
em vez de
outras opcgoes
de quimiopre-
vencao.

Bychkovsky
et al., 2022

1.439 mulhe- | Estudo 1 mg,
res, na pré randomi- | 2,5
menopausa | zado. mg, 5
ou pés mg,
menopausa 10 mg
que fre- e 20
quentavam mg.

0 programa

nacional de

rastreamen-

to mamogra-

fico de base

populacio-

nal, utiliza-

ram placebo

el,25,5,

10 ou 20 mg

de TAM.

660 mulhe-
res de =35
anos com
lesédo de
alto risco

da mama,
realizado
entre 2017 a
2020.

Estudo
de coorte
analitica.

5mg.

Os sintomas graves como
ondas de calor, suores frios e
suores noturnos foram redu-
zidos em aproximadamente
50% nos grupos de 2,5, 5 e
10 mg comparando com o
grupo de 20 mg.

34% das mulheres que utili-
zaram TAM de 20mg obser-
varam sintomas vasomotores
graves.

A utilizacdo da dose de

2,5, 5 e 10mg resultou em
uma reducgao da densidade
mamogréafica em mulheres de
pré-menopausa.

Sintomas sexuais e mus-
culoesqueléticos tiveram
resultados semelhantes entre
as doses e placebo.

Houve uma taxa de aceitacéo
de 41,5% de TAM em doses
reduzidas apds o ano de
2019.

A adesao a quimioprevencgao
das mulheres antes de 2019
foi de 21,2% e depois de
2019 foi de 26,3%.

A descontinuacéo em 1 ano
foi de 15% para mulheres que
utilizavam 20mg de TAM e

de 6,7% para mulheres que
usaram doses reduzidas de
tamoxifeno.

Arazao para a descontinua-
¢éo do tratamento com o uso
de 20mg foi sintomas vaso-
motores, insénia, alteracao
de humor, secura vaginal. Ja
nas mulheres em uso do TAM
em doses reduzidas foi pelos
sintomas vasomotores.

Seis pacientes mudaram o
regime de quimiopreven-

¢ao durante o periodo de
acompanhamento de 20mg
de TAM para doses reduzi-
das e continuaram com esse
tratamento.
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Buijs et al., | Investigar se | 149 pacien- | Estudo 10 mg.  Apoés a reducéo de doses
2023 areducédo da | tescom randomi- de TAM houve uma melhora
dose de TAM | média de zado. clinica nos sintomas endo6-
guiada por 59 anos de crinos, quando comparada
endoxifeno idade que com os pacientes em que as
em pacientes = estavam em doses nao foram reduzidas.
com efeitos uso de TAM A maioria dos efeitos colate-
colaterais na dose de rais diminuiu com o uso de
incomodo re- | 20mg por 3 doses reduzidas de TAM,
lacionado ao | meses e foi porém, caibras musculares
TAM poderia | proposto re- e ganho de peso continua-
levar a menos = ducéo para ram. J& a fadiga, ansiedade,
efeitos colate- | 10mg. aumento de apetite e corri-
rais e melhor mento vaginal ocorreu em
qualidade de mais de uma paciente. Mas
vida. foi observado uma melhora
dos sintomas como ondas
de calor, suores frios, suores
noturnos, insonia, alteragao
de humor no uso de TAM em
doses reduzidas.
Ocorreu uma melhora dos
pacientes ap6s a redugéo das
doses, pois atingiram niveis
mais baixos de endoxifeno
apos essa reducao.
Hammars- | Analisar se os | 1.440 Estudo 1 mg/ | Ondas de calor obteve uma
trém et al., efeitos colate- | mulheres randomi- | dia, pontuacéo maior no uso de
2023 rais relatados | saudaveis zado. 25 TAM de 20mg do que as
no questio- pré e pos mg/ doses mais reduzidas.
nério estao menopausa dia, 5 = As mulheres da pré-meno-
associados que durante mg/ pausa que receberam o TAM
a doses 6 meses uti- dia, 10  em dose reduzida relataram
reduzidas e lizaram dose mg/ cerca de 34% menor gra-
altas de TAM | diaria de 20, diae vidade dos efeitos colate-
e ainfluéncia | 10, 5, 2,5, 1 20 mg/ | rais como ondas de calor,
do estado da | mg de TAM dia. suores noturnos, suores frios,
menopausa. ou placebo. corrimento vaginal e caibras

musculares em comparacao
com as mulheres do grupo de
dose de 20mg.

Quadro 1: Distribuicdo das publicagcdes conforme autor, ano, objetivo, amostra, metodologia, dosagem
e principais resultados.

Fonte: autoria prTAM: Tamoxifeno

DISCUSSAO

De acordo com o estudo realizado, a dose de 5 mg de tamoxifeno foi a mais
investigada nos estudos selecionados. Nesses estudos, com relagdo aos efeitos adversos,
foi observado uma maior reducao nos sintomas de ondas de calor (44,4%), suores noturnos
(44,4%), suores frios (33,3%).

Estudo de Decensi e seus colaboradores (2003) demonstrou que os efeitos em
marcador de proliferagcdo tumoral com doses reduzidas de tamoxifeno (1 mg/dia e 5 mg/
dia) foram comparaveis aos alcangados com a dose usualmente utilizada (20mg/dia),

embora os efeitos nos biomarcadores sanguineos tenham sido variaveis, necessitando de
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mais investigacdes. Resultados semelhantes foram identificados por outros estudos em
pacientes com cancer de mama, em que o uso do tamoxifeno na dose de 5mg/dia foi
eficaz na redugéo dos biomarcadores de risco de cancer de mama e pode servir como uma
estratégia de redugéo de risco (Bhatia et al., 2020, Decensi et al., 2007).

A dose de 5mg/dia de tamoxifeno utilizada por 3 anos, também diminuiu a incidéncia
de cancer de mama contralateral, indicando um potencial efeito preventivo primério, além
de reduzir pela metade a incidéncia de novos eventos neoplasicos mamarios em mulheres
com a neoplasia intraepitelial mamaria (DeCensi et al., 2019).

A alteracdo da densidade mamografica € um indicador da resposta a terapia com
tamoxifeno. Em relagdo ha redugcdo da densidade mamografica, estudo realizado por
Eriksson (2021) relatou que a dose de 2,5mg foi a dose minima que apresentou redugao
da densidade mamografica ndo inferior a dose usualmente utilizada, sendo observada
em mulheres na pré-menopausa. Abaixo da dose de 2,5mg, ndo parece haver efeito do
tamoxifeno na densidade mamogréafica e em doses mais elevadas ndo foi observada
influéncia adicional na diminuicdo. Resultados semelhantes foram encontrados pelo
estudo de Bhatia e colaboradores (2021) que apresentaram area densa mamografica
significativamente mais baixa e obtiveram uma reducéo de 10,2% em usuérias da dose de
5mg/dia durante dois anos, sendo que o tamoxifeno em doses reduzidas foi bem tolerado.

Entretanto, com relagéo aos efeitos do tamoxifeno em doses reduzidas com relagéo
a pré e pés-menopausa a literatura ainda é controversa. Estudos apontam que o tamoxifeno
em doses reduzidas teve uma reducéo de risco de eventos mamarios em mulheres na pos-
menopausa (Guerrieri-Gonzaga et al., 2016). Esse resultado vai ao encontro com estudo
realizado por Guerrieri-Gonzaga e colaboradores (2016), que verificaram que doses de
10mg/dia ou 20mg/semana de tamoxifeno obteve resultados modificados pela idade das
pacientes. Mulheres mais velhas apresentaram reduc¢des de 50% para qualquer recidiva,
em comparacédo com as mulheres com menos de 50 anos, que tiveram uma redug¢do nao
significativa de 15% de qualquer evento mamario. Ja Eriksson (2021), refere que nenhuma
reducdo de densidade mamografica foi observada nas mulheres na pés-menopausa.

Com relagéo a reducgéo dos efeitos adversos, resultados positivos foram encontrados
em mulheres que utilizaram as dosagens de 10mg, 5mg e 2,5mg. A maioria dos artigos
verificou uma reducdo nos sintomas de ondas de calor, suores noturnos, suores frios,
insOnia, alteragdo no humor, corrimento vaginal, caibras musculares.

Estudo realizado por Buijs e colaboradores (2023) demonstrou uma diminuicdo dos
efeitos adversos a partir da dose de 10mg, porém esse estudo avaliou os efeitos apos
apenas trés meses de tratamento. Resultados semelhantes foram encontrados por Eriksson
e colaboradores (2021) que verificaram reducdo de aproximadamente 50% dos sintomas
vasomotores como ondas de calor, suores frios e suores noturnos em doses de 2,5mg,
5mg e 10mg quando comparada com a dose de 20mg, realizado durante um periodo de 6
meses. J& Hammartrom et al., (2023) apresentaram diminuicdo dos efeitos adversos nas
doses de 2,5mg e 5 mg em mulheres saudaveis na pré-menopausa, porém esse estudo
também foi realizado durante um periodo de 6 meses, ndo sendo verificado a longo prazo.
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Hruska e colaboradores (2019) trouxeram resultados de gravidade leve para
os sintomas de onda de calor e suores noturnos, porém o estudo realizado obteve uma
intervencdo de apenas 30 dias. Com relagdo aos resultados apresentados é perceptivel
observar uma diminui¢cdo dos efeitos adversos com a utilizacdo de dosagem reduzidas,
contudo, esses resultados também s&o limitados quanto ao tempo investigado.

Destaca-se ainda, que néo foi encontrado elevado numero de canceres endometriais
no uso de doses reduzidas de tamoxifeno, sugerindo que uma reducéo da dose pode ser
mais segura (Guerrieri-Gonzaga et al., 2016).

A descontinuagéo ou o uso intermitente da terapia € preocupante ja que altos niveis
de ndo adesao podem reduzir os beneficios do tratamento (Murphy et al., 2012). Os efeitos
adversos do tratamento estao fortemente associados a adeséo a terapia adjuvante, muitas
das mulheres que descontinuaram o tratamento com tamoxifeno, fizeram devido aos efeitos
adversos e a descontinuidade do tratamento foi maior em pacientes que utilizaram a dose
de 20mg (Guerrieri-Gonzaga et al., 2013, Bychkovsky et al., 2022).

Segundo Guerrieri-Gonzaga (2013), a descontinuacdo do medicamento na pré-
menopausa resultou em efeitos prejudiciais com elevado risco de recidivas, pela néo
adesdo ao tratamento. Ja Bretanha Bychkovsky e colaboradores (2022) destacam que as
taxas de descontinuidade de tratamento foram menores na dose de 5mg/dia de tamoxifeno
do que a dose de 20mg/dia. A dose de 20mg obteve resultados de 15% de descontinuidade,
0 que sugere que a reducao da dose do tamoxifeno pode ser mais toleravel do que a dose
de 20mg, porém, as taxas de descontinuacdo séo limitadas pelo tamanho da amostra.
Esses resultados encontrados vao ao encontro com estudo realizado por Aiello Bowles e
colaboradores (2012), que observaram descontinuidade no uso de tamoxifeno em dose de
20mg. A razao para essa interrupgéo foram efeitos adversos, entre eles destaca-se ondas
de calor, sensacao de cansaco e insbnia. Esses achados também estdo de acordo com
estudo realizado por Bychkovsky e colaboradores (2022) que verificaram a descontinuidade
de 20mg por efeitos como sintomas vasomotores € insénia.

Mulheres na p6s-menopausa interromperam o tratamento a uma taxa quase duas
vezes maior em comparagdo com as mulheres na pré-menopausa (Hammarstrém et al.,
2023). Isso pode estar atrelado a idade dessas mulheres, polifarmacia e esquecimento.

Extremos de idade (mais velhos ou mais jovens), aumento dos custos diretos,
acompanhamento com um clinico geral (vs. oncologista), mudanga de uma forma de terapia
para outra e efeitos adversos do tratamento estdo associados a taxas de ndo adeséo
(Murphy et al., 2012).Torna-se necessario identificar os fatores modicaveis associados
a adesdo a terapia hormonal. Entre esses fatores, a redugdo na dose do tamoxifeno, e
consequentemente a reducéo dos efeitos adversos tona-se uma alternativa para melhorar
a adeséo dessa populagéo.

Pesquisa, produgéo e difusdo do conhecimento nas Ciéncias Farmacéuticas Capitulo 7

100



Estudo randomizado realizado por Rangel e seus colaboradores (2020), demonstrou
que a adesédo ao tratamento com o tamoxifeno melhorou a partir da aproximag¢édo do
paciente e o profissional farmacéutico. E um acompanhamento farmacoterapéutico na
area oncolégica, garante a seguranca e a eficicia no tratamento, podendo a intervencéo
realizada por farmacéuticos prevenir, evitar e reduzir os problemas relacionados ao
medicamento.

Ressalta-se que algumas limitacbes merecem ser citadas, como a escassez de
estudos com padronizagéo de estratégias metodoldgicas e doses, a nédo utilizagdo de um
instrumento para andlise da qualidade dos artigos e a ndo inclusdo de outros idiomas.
Outra limitagéo foi a busca de artigos que declararam no objetivo a avaliagdo do uso de
doses reduzidas de tamoxifeno. Assim, acredita-se que alguns artigos possam ter sido
“perdidos” durante a busca. E, também, o fato da busca dos artigos ter sido realizada por

uma Unica pesquisadora.

CONCLUSAO

O tamoxifeno em doses reduzidas pode ser uma boa opgao para o tratamento de
neoplasia mamaria pela boa tolerabilidade e alta ades&do. A adesé@o ao tratamento com
tamoxifeno é crucial para evitar a progressao e recidivas da doenca, reduzindo custo
para o sistema de salde. Este estudo demonstrou que a dose usualmente utilizada esta
intimamente relacionada com os efeitos adversos ocasionados durante o tratamento.

A dose reduzida do tamoxifeno em 50% a 75% da dose usual (20 mg/ dia) indica
ser segura e eficaz, porém, os resultados com redug¢des na dose usual acima de 87,5%
mostraram-se contraditérias. Estudos confirmatérios ainda sdo necessarios para definir
eficacia e tolerabilidade e as possiveis diferencas entre mulheres na pré e p6s-menopausa.

Se validados, estes resultados terdo implicagdes nas futuras estratégias de dosagem
no tratamento de mulheres com alto risco de desenvolver cancer de mama ou recidivas da
doenca.
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