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RESUMO

O cancer de mama feminino, segundo as estimativas atuais, ainda vem atingindo um nivel de
incidéncia e prevaléncia bem elevado no Brasil e no Pard. A necessidade por estudos que
venham ampliar o conhecimento sobre as opc¢des terapéuticas e mitigar os danos sofridos pelo
cancer, torna-se inovador em nossa regido. Desta forma, objetivamos determinar e avaliar
parametros de saide metabolica e visual em pacientes diagnosticadas com cancer de mama
expostas a terapias anticancer. Os objetivos especificos foram divididos em trés se¢des: Se¢ao
I: determinar marcadores lipidicos, antropométricos, estresse oxidativo e citocinas pro-
inflamatorias para avaliar a saide metabolica; Secdo II: determinar os metabolitos de
tamoxifeno (4-hidroxitamoxifeno e endoxifeno) e correlacionar com lipidios sanguineos para
avaliar a interagdo e metabolismo da droga com lipidios; Secdo III: realizar testes visuais para
avaliar o efeito das terapias anticancer na espessura da retina. Pesquisa aprovada pelo comité
de ética com parecer n° 1.915.051 (CEP-HOL) e 1.897.057 (CEP-ICS-UFPA) no periodo de
marg¢o de 2017 a setembro de 2019. Foi constituida por 40 mulheres diagnosticadas com cancer
de mama (Carcinoma Ductal Grau II e III) em um hospital publico de referéncia oncologica em
Belém do Para e que consentiram participar da pesquisa. Um grupo de 20 pacientes formaram
0 grupo que estavam em quimioterapia (GQt), 20 pacientes o grupo em hormonioterapia com
tamoxifeno (GTam) e um outro grupo de mulheres sem cancer foi constituido como controle
comparativo (GC) a partir dos critérios de inclusdo. Para a determinagdo dos marcadores
bioquimicos, foi utilizado o método automatizado; a antropometria seguiu o manual do
Ministério da Saude; para o estresse oxidativo o método colorimétrico; para a dosagem de
citocinas 0 método de ELISA; para a determinacdo do tamoxifeno e metabodlitos no plasma foi
utilizado a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE); para as analises da retina, foi
utilizado a tomografia de coeréncia optica (TCO). Os resultados obtidos, mostraram que as
pacientes eram mulheres predominantemente com idade entre 40 a 50 anos, pardas, com renda
de 1 a 3 salarios minimos, estavam na pré e pds-menopausa; apresentaram sobrepeso/ obesidade
com IMC elevado, entre 25 a 29,9 kg/mz, circunferéncia abdominal acima de 80 c¢cm e nio
realizavam atividade fisica regular; os niveis médios de lipidios mostraram-se alterados em
ambos os grupos estudados, mas com destaque para o grupo quimioterapico com elevacao do
Colesterol total, LDL e Triglicerideos e baixos niveis de HDL colesterol, (p<0,05); os
parametros antioxidantes (TEAC, GSH, CAT e SOD) mostraram baixos niveis de GSH e
elevada atividade da CAT, para o grupo quimioterdpico e em menor atividade para o grupo de

tamoxifeno em relagdo ao controle (p<0,01); os parametros pro-oxidantes (MDA e NO),



mostraram que pacientes de quimioterapia apresentaram maior nivel de peroxidagao lipidica
diferente das pacientes de tamoxifeno comparado ao controle (p<0,05); a razao GSH/MDA
mostrou maior sensibilidade aos danos oxidantes para as pacientes de quimioterapia (p<0,01);
quanto as citocinas,TNF-a e IL-6, mostraram-se elevadas tanto no grupo de quimioterapia
quanto no grupo tamoxifeno (p<0,05). As concentracdes plasmaticas médias de tamoxifeno, 4-
hidroxitamoxifeno e endoxifeno foram 62 ng/mL, 1.04 ng/mL and 8.79 ng/mL; niveis de
triglicerideos variaram de 59 a 352 mg/dL, Colesterol total de 157 a 321 mg/dL, LDL-c de 72
mg/dL a 176 mg/dL e HDL-c de 25.1 mg/dL a 62.8 mg/dL; ndo houve associa¢do significativa
entre tamoxifeno e os metabolitos com os niveis de colesterol e triglicerideos; houve fraca
associacao entre tamoxifeno e seus metabolitos ativos com HDLc, LDLc e VLDLc. A média
da espessura macular da retina revelou ndo ter diferenca significativa entre as pacientes que
receberam quimioradioterapia e tamoxifeno com controle (p>0,05); a espessura macular
regional revelou que somente um campo macular apresentou diferenga significativa entre dois
grupos; no campo macular nasal externo, as pacientes de quimioradioterapia mostraram a
espessura da retina mais fina em relagdo ao controle. Concluimos que pacientes de cancer de
mama, expostas a quimioterapia e hormonioterapia, apresentaram: perfil lipidico desfavoravel
com niveis elevados de colesterol total, LDL, triglicerideos e baixo HDL, sobrepeso e
obesidade, menor capacidade antioxidante para as pacientes que receberam quimioterapia e
niveis sist€émicos de citocinas inflamatorias, TNF-a e IL-6, elevados; houve fraca associacao
entre as concentragdes plasmaticas de tamoxifeno e seus metabdlitos ativos com os niveis de
HDL-c, LDL-c e VLDL-c, com baixo impacto dos niveis de lipoproteinas na exposi¢cdo ao
tamoxifeno, 4-hidroxitamoxifeno e endoxifeno; um campo macular foi alterado no grupo
quimioterdpico, que apresentou retina mais fina em comparagdo com o grupo controle, no
entanto a estrutura da retina mostrou-se sensivel a presenga dos metabdlitos do tamoxifeno no

sangue.

Palavras-chave: Cancer de mama. Terapias anticancer. Tamoxifeno e quimioterapicos. Retina.
Metabolismo lipidico.



ABSTRACT

Female breast cancer, according to current estimates, is still reaching a very high level of
incidence and prevalence in Brazil and Para. The need for studies that expand knowledge about
therapeutic options and mitigate the damage suffered by cancer becomes innovative in our
region. Thus, we aim to determine and assess metabolic and visual health parameters in patients
diagnosed with breast cancer exposed to anti-cancer therapies.

The specific objectives were divided into three sections: Section I: determine lipid,
anthropometric, oxidative stress and pro-inflammatory cytokine markers to assess metabolic
health; Section II: determine tamoxifen metabolites (4-hydroxy tamoxifen and endoxifen) and
correlate with blood lipids to assess drug interaction and metabolism with lipids; Section III:
Perform visual tests to assess the effect of anticancer therapies on retinal thickness. Research
approved by the ethics committee with opinion number 1.915.051 (CEP-HOL) and 1.897.057
(CEP-ICS-UFPA) from March 2017 to September 2019. It consisted of 40 women diagnosed
with breast cancer (Ductal Carcinoma Grade II and III) in a public cancer reference hospital in
Belém of Para and who consented to participate in the research. A group of 20 patients formed
the chemotherapy group (GQt), 20 patients the tamoxifen hormone therapy group (GTam) and
another group of women without cancer was constituted as a comparative control (GC) based
on the inclusion criteria. For the determination of biochemical markers, the automated method
was used; anthropometry followed the Ministry of Health manual; for oxidative stress the
colorimetric method; for the measurement of cytokines the ELISA method; for the
determination of tamoxifen and metabolites in plasma, High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) was used; for retinal analyses, optical coherence tomography (OCT)
was used. The results obtained showed that the patients were predominantly women aged
between 40 and 50 years, brown, with an income of 1 to 3 minimum wages, were in pre- and
post-menopause; were overweight/obese with high BMI, between 25 to 29.9 kg/m2, waist
circumference above 80 cm and did not perform regular physical activity; the mean levels of
lipids were altered in both groups studied, but with emphasis on the chemotherapy group with
elevation of total cholesterol, LDL and triglycerides and low levels of HDL cholesterol,
(p<0.05); the antioxidant parameters (TEAC, GSH, CAT and SOD) showed low levels of GSH
and high CAT activity for the chemotherapy group and less activity for the tamoxifen group
compared to the control (p<0.01); the pro-oxidant parameters (MDA and NO) showed that
chemotherapy patients had a higher level of lipid peroxidation than tamoxifen patients

compared to control (p<0.05); the GSH/MDA ratio showed greater sensitivity to oxidative



damage for chemotherapy patients (p<0.01); as for cytokines, TNF-a and IL-6, they were
elevated both in the chemotherapy group and in the tamoxifen group (p<0.05). Mean plasma
concentrations of tamoxifen, 4-hydroxy tamoxifen, and endoxifen were 62 ng/mL, 1.04 ng/mL
and 8.79 ng/mL; triglyceride levels ranged from 59 to 352 mg/dL, total cholesterol from 157 to
321 mg/dL, LDL-c from 72 mg/dL to 176 mg/dL and HDL-c from 25.1 mg/dL to 62.8 mg/dL;
there was no significant association between tamoxifen and metabolites with cholesterol and
triglyceride levels; there was a weak association between tamoxifen and its active metabolites
with HDLc, LDLc and VLDLc. Mean retinal macular thickness revealed no significant
difference between patients who received chemoradiotherapy and control tamoxifen (p>0.05);
regional macular thickness revealed that only one macular field showed a significant difference
between two groups; in the external nasal macular field, the chemoradiotherapy patients showed
thinner retinal thickness compared to the control. We conclude that breast cancer patients
exposed to chemotherapy and hormone therapy presented: unfavorable lipid profile with high
levels of total cholesterol, LDL, triglycerides and low HDL, overweight and obesity, lower
antioxidant capacity for patients who received chemotherapy and systemic levels of
inflammatory cytokines, TNF-o and IL-6, elevated; there was a weak association between
plasma concentrations of tamoxifen and its active metabolites with levels of HDL-c, LDL-c and
VLDL-c, with a low impact of lipoprotein levels on exposure to tamoxifen, 4-
hydroxytamoxifen and endoxifen; a macular field was altered in the chemotherapy group,
which had a thinner retina compared to the control group, however the retinal structure was

sensitive to the presence of tamoxifen metabolites.

Keywords: Breast cancer. Anti-cancer therapy. Tamoxifen and metabolites. Retinal thickness.
Lipid metabolism.
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1 INTRODUCAO

1.1 Satide e doenca: a luta pela sobrevivéncia

A maioria dos processos fisiologicos s6 pode operar sob uma gama restrita de condigoes,
que sdao mantidas por mecanismos homeostaticos especializados frente a variagdes no ambiente
e ajustadas em resposta a mudangas nas demandas funcionais e nas prioridades bioldgicas
(LOMELI et al., 2017).

Além do desafio em manter a constancia do meio interno, a sobrevivéncia bem sucedida
no mundo real depende de como o organismo tenta lidar com niveis flutuantes de estressores
internos e ambientais, que incluem: estresse por calor, pelo frio, exercicios exaustivos, estresse
oxidativo, privacao de alimentos, estresse hipoxico ou anodxico, toxinas quimicas, agentes
microbianos, metais pesados, drogas, estresse mecanico, sal, alcool, osmolaridade e at¢ mesmo
estresse emocional e psicologico (CHROUSQOS, 2009).

Todos esses estressores contribuiram para mudancgas no estilo de vida da populagio
humana no mundo moderno. Impactaram nas condi¢des de satide e qualidade de vida e de certa
forma mudaram o perfil das doengas que mais incidem e modificam a saude humana (SAHA et
al.,2017; THONG et al., 2019).

Os genes envolvidos na prote¢do da inanigdo, infecgdes, lesdes e danos ao organismo
podem agora, na auséncia de alguns desses desafios, contribuir para o aumento da incidéncia
de doencas humanas modernas, incluindo a obesidade, diabetes tipo 2, aterosclerose,
autoimunidade, alergia, cancer e certos transtornos psiquiatricos (KOTAS e MEDZHITOV,
2015).

Dentre as doencas com maior perfil de morbimortalidade, o cancer apresenta uma
etiologia associada com o avango da idade, cujo declinio frente a adaptagdes desregulam a
homeostase e tornam o organismo vulnerdvel. A inflamagdo e o estresse cronico, embora
interligados, envolvem uma ruptura com o microambiente interno e se estabelecem a medida
que o organismo em face ao envelhecimento tendem a se ajustar em prol de uma adaptacio a

essas mudangas (KOTAS e MEDZHITOV, 2015; POMATTO e DAVIES, 2017).
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1.2 O cancer de mama
1.2.1 Aspectos epidemiologicos

No mundo todo, o cancer de mama ¢ o cancer mais diagnosticado com frequéncia em
mulheres em todas as regides do mundo independentemente da renda per capita. 1,7 milhdes de
casos de cancer de mama sdo diagnosticados a cada ano ou aproximadamente um novo caso
reconhecido a cada 18 segundos. No entanto, as taxas de incidéncia variam quatro vezes, com
maior incidéncia registrada em regidoes de maior renda (92 por 100.000 na América do Norte)
e menor incidéncia em regides de baixa renda (27 por 100.000 na Africa Central ¢ Asia
Oriental). Nos Estados Unidos, o cancer de mama ¢ responsavel por 14% dos canceres
identificados. Uma em cada oito mulheres americanas sera diagnosticada com cancer em sua
vida, com o maior percentual ocorrendo na faixa etdria de 55-64 anos (WINTERS et al., 2017).

No Brasil as estimativas ndo sdo diferentes. De acordo com o Instituto Nacional do
Cancer (INCA, 2019), estimam-se que 66.280 casos novos de cancer de mama, para cada ano
do triénio 2020-2022. Esse valor corresponde a um risco estimado de 61,61 casos novos a cada
100 mil mulheres. Para a regido Norte do pais, no estado do Para a incidéncia seria de 780
novos casos no Para e em Belém 320 novos casos, com uma taxa bruta de incidéncia de 37,8
para cada 100 mil habitantes (INCA, 2019).

Atualmente ¢ o primeiro maior tipo de cancer que acomete as mulheres na fase de
mudanga fisiologica da menopausa e pela expectativa de vida. Mesmo sendo as mulheres mais
acometidas, o cancer de mama masculino ja aparece mesmo que em propor¢des menores

(ALDOSSARY et al., 2019).

1.2.2 Aspectos clinicos

O cancer de mama ¢ uma doenga causada pela multiplicagao desordenada de células
anormais da mama, que forma um tumor com potencial de invadir outros 6rgaos (INCA,
2019). As caracteristicas das células cancerosas incluem perda da inibi¢do do contato com
outras células, resisténcia a apoptose e insensibilidade aos sinais de parada de crescimento
celular (NOURAZARIAN et al., 2014). No cancer, o componente apoptotico possui uma
relacdo direta com alteragdes no equilibrio entre os processos de morte celular programada e de
proliferacdo onde uma vez a apoptose sendo inibida maior serd o estado de proliferacao celular

e vice-versa (IRACHETA, 2007).
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O cancer de mama envolve vdrios fatores considerados de risco sendo de natureza
biologica e endodcrina, tais como o envelhecimento, fatores relacionados a vida reprodutiva da
mulher, histéria familiar de cancer de mama, alta densidade do tecido mamario (razdo entre o
tecido glandular e o tecido adiposo da mama) (STEINER e KLUBERT, 2008).

Com relagdo a idade, as taxas de incidéncia aumentam rapidamente até os 50 anos. Apos
essa idade, o aumento ocorre de forma mais lenta, que reforca a participacao dos hormonios
femininos na etiologia da doenga. Entretanto, o cancer de mama observado em mulheres jovens
apresenta caracteristicas clinicas e epidemiologicas bem diferentes das observadas em mulheres
mais velhas. Geralmente sdo mais agressivos, apresentam uma alta taxa de presen¢a da mutagao
dos genes BRCAI e BRCA2, além de superexpressarem o gene do fator de crescimento
epidérmico humano receptor 2 (HER2) (HIRATA et al., 2014; INCA, 2019).

A exposi¢do cumulativa da mama aos estrogénios e a progesterona configuram outro
fator de risco preocupante quanto ao desenvolvimento do cincer. Estes hormonios ovarianos
estimulam a divisao celular, levando a proliferagao acentuada das células epiteliais da mama.
A relacdo dos estrogénios com o desenvolvimento de tumores mamarios na inducao e promog¢ao
desses tumores foi demonstrado em estudos em roedores ovariectomizadas ou administracao
de antiestrogénicos (FEIGELSON e HENDERSON, 1996).

Os tumores de mama sao classificados histologicamente de acordo com o local de
origem: os tumores ductais se desenvolvem nos ductos mamarios e representam 80% dos
tumores, enquanto o tumor lobular se desenvolve dentro dos lobos mamarios e correspondem
a 10 a 15% dos casos. Outros subtipos representam menos de 10% dos casos diagnosticados
por ano (HIRATA et al., 2014).

Segundo a classificagdo da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) 2012, os tumores
epiteliais foram agrupados de forma diferente, com o reconhecimento de nove tipos especiais e
suas variantes e 11 tipos muito raros de tumores mamarios, além do carcinoma ductal invasivo
sem outra especificacdo. Entre os subtipos especiais, foram incluidos os carcinomas lobulares
invasivos, tubular e cribriforme, carcinomas com caracteristicas medulares, carcinoma
metaplasico, carcinoma com diferenciacdo apocrina, tumores tipo glandula salivar/anexos
cutaneos, carcinoma adenoide cistico, carcinoma mucoepidermoide, carcinoma polimorfo,
carcinomas mucinosos ¢ com diferenciagdo em células em anel de sinete, carcinomas com
elementos neuroendocrinos, carcinoma papilar invasivo e os tipos excepcionalmente raros e
suas variantes. Dois padrdes clinicos, carcinoma inflamatoério e carcinomas mamarios bilaterais
sincrOnicos € ndo sincronicos, também foram incluidos na abordagem dos subtipos especiais

(GOBBI, 2012).
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Tharmapalan et al., (2019), considerou o local e a origem dos varios tipos de cancer de
mama (ductais e lobulares) para novas estratégias de prevengdo e tratamento do cancer de
mama. E pertinente conhecer a estrutura da mama, os fatores de risco e os estigios de
desenvolvimento do cancer, pois sdo essenciais para a classificagdo e avaliacdo de estratégias
de tratamento, preveng¢ado e deteccao de pacientes de alto risco, como mostra a Figuraem a, b e

c (Figuras 1 e 2).

Figura 1 — Unidades ductais lobulares

B Family

Interiobular connective tissue
Duct

Fonte: Tharmapalan ef al., 2019.

Nota: Destaque para a unidade lobular ductal terminal (TDLU), o local de origem em varios tipos de cancer de
mama (a). Alguns dos principais fatores de risco que conferem o status de alto risco para cancer de mama (b).
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Figura 2 — Esquema de um corte transversal ductal, representando a progressdo do cancer de mama
do epitélio de camada dupla normal para hiperplasia, de hiperplasia com atipia
para carcinoma ductal in situ e finalmente, para doenga invasiva

Fonte: Tharmapalan ef al., 2019.

A Historia familiar, predisposi¢do genética, historia reprodutiva, radiagdes ionizantes e

hormdnios ovarianos, configuram o que ainda é recomendado para uma triagem de alto risco.

1.3 Fatores envolvidos na progressao do cincer de mama
1.3.1 Inflamagao e obesidade: predisposi¢do para o cancer de mama

A obesidade ¢ um novo fator de risco, para o qual mais pesquisas sdo necessarias para
investigar a relacdo com o desenvolvimento do cancer (MODZELEWSKA, et al., 2019).

Tanto o sobrepeso quanto a obesidade parecem estar inversamente relacionados a
incidéncia de cancer de mama em mulheres na pré-menopausa, no entanto, no desenvolvimento
do cancer de mama p6s-menopausa, como ocorre com outros tumores, a obesidade tem sido
considerada um importante fator de risco. Uma meta-analise de estudos observacionais
prospectivos revelou essa relagdo, concluindo que hd um risco elevado de 12% de cancer de
mama em mulheres na pds-menopausa para cada aumento de 5 kg /m? no indice de massa

corporal (IMC) (SANCHEZ-JIMENEZ et al., 2019).
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Na obesidade, o sistema imunolédgico responde por ativagdo de macrofagos e outras
células que infiltram o tecido adiposo em resposta ao acumulo de lipidios € do estresse nos
adipodcitos (KOTAS, M. E. e MEDZHITOV, E., 2015).

Os adipdcitos produzem citocinas inflamatdrias que sdo capazes de mudar pontos de
referéncia homeostaticos em estados de inflamacdo cronica, assim como fazem em estados
inflamatorios agudos. A justificativa para ajustar transitoriamente a resposta a insulina por
exemplo, na inflamag¢do aguda ¢ presumida na mudanca da alocagdo de nutrientes dos tecidos
que tém menor prioridade durante a infeccdo (tecido adiposo e esquelético) para as defesas
imunologicas de maior prioridade (KOTAS, M. E.; MEDZHITOV, E., 2015).

Park et al., (2014) e Iyengar et al., (2016) demonstraram que a inflamagdo cronica
adiposa aumenta a sobrevivéncia e proliferagdo de células cancerigenas, promove angiogénese,
disseminac¢do metastatica, altera a resposta imune antitumoral e interfere com os efeitos dos
tratamentos hormonais ou quimioterapicos tendo um papel no progndstico do cancer uma vez
que envolve pontos de inflamacao no sitio tumoral com infiltrados de macréfagos, producao de
cicloxigenases 2, citocinas TNF-alfa, IL-1beta e IL-6 e proteina quimiotatica de mondcitos.

Para Sanchez-Jimenez (2019), a inflamagdo cronica assim como a desregulagdo dos
hormoénios sexuais, insulina e adipocinas como a leptina, compreendem os principais
mecanismos que explicam a associagdo da obesidade com o cancer de mama, o que torna a

leptina um potencial alvo terapéutico para tratamento do cancer de mama (Figura 3).

Figura 3 — Resumo dos mecanismos que associam excesso de tecido adiposo (obesidade) com o

desenvolvimento do tumor de mama
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Ahima et al., (2004) descreveu que tanto a secre¢do quanto a circulagao sistémica de leptina
possuem flutuagdes que seguem um ritmo circadiano e se modificam com o estado nutricional.
Niveis circulantes de leptina comunicam o estado de armazenamento de energia ao cérebro.
Estes niveis refletem a quantidade de tecido adiposo existente, aumentando a propor¢ao do
IMC. O que faz a leptina ser além de um hormodnio (uma adipocina) ¢ sua fungdo de manter o
balango energético, participando da via anorexigénica através de um mecanismo de feedback
central ao nivel do hipotalamo.

Além disso, foi demonstrado que os niveis séricos de leptina sdo maiores nas mulheres
em comparacdo aos homens, mesmo depois da correcdo do peso corporal. Isso pode ser
explicado pela regulacao da sintese subcutanea de estrogénios e androgénios. Essas variacoes
no ganho de peso corporal comprometem a longo prazo a resposta terapéutica nos tratamentos

anticancer.

1.3.2 Estresse e cancer

Chrousos (2009), descreveu que o sistema de estresse ¢ pertencente a uma atividade
circadiana basal e que responde a estressores sob demanda. Uma atividade basal inadequada ou
a responsividade do sistema, dependendo da magnitude e duragdo, pode prejudicar o
crescimento, desenvolvimento e composicdo assim como pode ser responsavel por muitas
alteracdes comportamentais, enddcrinas, metabolicas, cardiovasculares, autoimune e distirbios
alérgicos.

No nivel molecular, os fatores de estresse induzem a producdo e a secrecao de
hormonios tais como catecolaminas, glicocorticoides e dopamina como parte da resposta
adaptativa do corpo. Os efeitos especificos exercidos por essas moléculas sobre as células
cancerosas em culturas in vitro incluiram alteragdes na proliferagao, susceptibilidade a apoptose
e potencial de migracao/invasao. Contudo, os autores sugeriram que os hormdnios do estresse
podem ser responsaveis pela progressao da malignidade e acelerar a formagao de metastases
em pacientes com cancer (SURMAN e JANIK, 2017).

Tanto a adrenalina quanto noradrenalina exemplificam os sinais que amplificam o
estresse durante o cancer, pois estimulam o crescimento tumoral uma vez evidenciado em
pacientes com cancer de ovario, onde os niveis de norepinefrina no tumor correlacionou-se
positivamente com o seu tamanho, grau e estagio da doenca (LUTGENDORF et al., 2008).

Saha et al. (2017) relacionou a producao de Espécies Reativas de Oxigénio (EROS) com

cancer. Uma associagdo entre estresse oxidativo e alteracdo celular foi reconhecida pela
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primeira vez em 1981, quando foi identificado que a insulina elevou os niveis intracelulares de
peroxido de hidrogénio (H20») e a proliferacao de células tumorais. O aumento nos niveis de
EROS do estresse oxidativo, como consequéncia da ativagao de vias de sinalizagdo oncogénica,
podem estimular a mutagénese e a variabilidade genomica nas células cancerosas e estimular a
progressdo do cancer. As células cancerosas exigem altos niveis de ATP porque atua como
"combustivel" para proliferacao de células anormais.

EROS também estao relacionados como mediadores de efeitos adversos de algumas
drogas anticancer e radia¢do ionizante, contudo as células tronco podem ser selecionadas
agressivamente por agdes que dependem dos niveis de EROS aumentados. Além disso, o
estresse oxidativo pode causar mais mutacdes e danos ao DNA, resultando na expansao do
cancer resistente a drogas. A Figura 4 mostra as vias de sinalizacdo do cancer estimuladas por

fatores endogenos e exdgenos que levam a formacao de EROS e estresse oxidativo.

Figura 4 — Vias de sinalizag¢do do cancer produzido por estresse oxidativo
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29

1.4 Terapias anticincer adjuvantes e neoadjuvantes utilizadas no tratamento das
pacientes com ciancer de mama.

De acordo com o American Cancer Society (2016), o estadiamento dos tumores de

mama, seguem uma classificagdo que definem o tratamento conforme o Quadro 1.

Quadro 1 — Estadiamento do cancer de mama de acordo com os estagios

Estagio 0 Estagio I a I1I Estagio IV
Cirurgia e radioterapia, muitas vezes
junto com a quimioterapia ou outras Cancer de mama
terapias medicamentosas antes ou avancado
Carcinoma lobular in | apos a cirurgia.
Situ
Estagio I. s3o pequenos e ndo se
disseminaram para os linfonodos. Disseminagao para
Carcinoma ductal in outros 0rgaos.
Situ Estagio II: sdo maiores que os do
estagio | e/ou se disseminaram para
alguns linfonodos. Requer
quimioterapia,
Estagio III: o tumor ¢ maior ou estd | terapia hormonal,
crescendo nos tecidos proximos ou se terapia alvo e
disseminou para varios linfonodos imunoterapia.
Proximos.

Fonte: American Cancer Society, 2016.

1.4.1 Quimiopreven¢do com quimioterapicos: antraciclinas, ciclofosfamida e taxanos.

A quimioterapia, de acordo com seu objetivo, pode ser curativa (quando usada com o
objetivo de obter o controle completo do tumor), adjuvante (quando realizada apds a cirurgia,
com objetivo de eliminar as células cancerigenas remanescentes, diminuindo a incidéncia de
recidiva e metéstases a distancia), neoadjuvante (quando realizada para reduzir o tamanho do
tumor, visando que o tratamento cirirgico possa ter maior sucesso) e paliativa (sem finalidade
curativa, ¢ utilizada para melhorar a qualidade da sobrevida do paciente) (ONCOGUIA, 2019).

Na quimioterapia do cancer de mama estdo incluidas diferentes opgdes de combinagdes
de farmacos e diferem dependendo da fase da doenca. O Quadro 2 apresenta as classes

farmacolégicas dos principais quimioterapicos utilizados:
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Quadro 2 — Principais farmacos utilizados em esquemas de quimioterapia

Farmacos Quimioterapicos/ Grupos farmacolédgicos

Antraciclinas Doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina
Alquilantes Ciclofosfamida, Ifosfamida
o Docetaxel
Antimicrotubulos/ Taxanos )
Paclitaxel
Fluoropirimidinas 5-Fluorouracil

Fonte: SBOC, 2011.

Os esquemas terapéuticos, podem variar em combinac¢ao de dois a trés quimioterapicos
por esquema terapéutico. Como exemplo: FAC (5-Fluorouracil + Adriamicina (Doxorrubicina)
+ Ciclofosfamida); FEC (5-Fluorouracil + Epirrubicina + Ciclofosfamida). Outros esquemas
compreendem: Quimioterapia Adjuvante e Neoadjuvante (Doxorrubicina e epirrubicina,
Paclitaxel e docetaxel, 5-fluorouracil, Ciclofosfamida, Carboplatina); Quimioterapia do Cancer
Avancado (Docetaxel, Paclitaxel, Cisplatina, Carboplatina, Vinorelbina,Capecitabina,
Doxorrubicina,Gemcitabina, Mitoxantrona, Ixabepilona, Eribulin).

A quimioterapia ¢ administrada em ciclos, com cada periodo de tratamento seguido por
um periodo de descanso, para permitir que o corpo possa se recuperar. Cada ciclo de
quimioterapia dura em geral algumas semanas.

Quanto aos efeitos adversos, a falta de seletividade celular desses farmacos esta
associada a ocorréncia de efeitos adversos, devido sua acdo em células normais e tecidos
(YAACOB, 2014; ADAO, 2013).

As antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina, mitoxantrone e
daunorrubicina) sdo utilizadas para tratamento oncoldgico de leucemias agudas, Linfoma
Hodgkin e ndo Hodgkin e cancer de mama. Os protocolos para administragdo de antraciclinas
e taxanos se tornaram esquemas padrdo de quimioterapia adjuvante e neoadjuvante para a
maioria dos pacientes com cancer de mama, devido a maior eficacia clinica e reducdo de
recorréncias. Estes quimioterapicos tém eliminagdo complexa e envolvem varias enzimas
metabolizadoras e transportadores, cujos genes sdo polimoérficos e assim levam a maior
variabilidade individual e ao perfil de resposta diferenciado a cada farmaco (PIRANDA et al.,

2013).
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Além do polimorfismo, a cardiotoxicidade causada principalmente por antraciclinas,
desenvolvem toxicidade cardiovascular, devido as lesdes nos cardiomidcitos mediada pelo
estresse oxidativo ocasionado pela elevada producdo de EROS e apoptose (ADAO et al., 2013).

Os alquilantes (ciclofosfamida) que sdo utilizados no tratamento de cancer de bexiga,
endométrio, cancer de mama, ovario, pulmdo e neoplasias hematoldgicas também sao
cardiotoxicos e produzem EROS.

Os farmacos antimicrotibulos (paclitaxel, docetaxel) utilizado para tratamento
oncolédgico de cancer de mama, ovario, pulmao, prostata, dentre outros, estdo relacionados com
lesdes nos cardiomidcitos.

Os efeitos adversos provocados por quimioterapicos, ou seja, as diferentes drogas em
diferentes esquemas terapéuticos, ndo apresentam mecanismos de inducao de toxicidade bem
esclarecidos. Um dos mecanismos bem descritos ¢ de cardiotoxicidade, onde a formacao de um
metabdlito toxico, o doxorubicinol, quando acumulado no cardiomiocito, leva a modificagdes
na fung¢ao com formacgao de EROS, peroxidacao lipidica e disfungdo celular proveniente do uso

da doxorrubicina (Figura 5).

1.4.2 Quimioprevengdo com antiestrogénios ou hormonioterapia

Dentre os canceres de mama, 67% sdo receptores hormonais positivos. Suas células tém
receptores que se ligam aos hormonios estrogénio (RE+) e/ou progesterona (RP+), contudo
formam os tipos de cancer de mama dependentes de estrogénio. A classe terapéutica utilizada
atualmente sdo os Moduladores Seletivos de Receptor Estrogénico (SERMS), tendo o

tamoxifeno o mais prescrito para quimioprevengao e profilaxia.

Tamoxifeno (TAM)

O tamoxifeno ¢ um agente adjuvante na terapia do cancer de mama, foi o primeiro a
pertencer a classe dos SERMS. Eles atuam competitivamente com os receptores de estrogeno,
podendo ser agonistas ou antagonistas de acordo com o tecido e com a estimulagdo ou ndo dos
receptores (BURSTEIN et al., 2010); (JORDAN et al., 2007). Sao classificados em véarios
grupos quimicos: Trifeniletileno, benzotiofeno, tetrahidronaftileno, ind6is e benzopiranos

(Quadro 3).



Figura 5 — Mecanismo de cardiotoxicidade da doxorrubicina
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Fonte: Corremans et al., 2018.

Nota: (A): DOX entra facilmente nas células por difusdo passiva ¢ se acumula no
cardiomiécito; (B): DOX induz a peroxidagdo lipidica na célula e nas membranas
mitocondriais por meio de complexagio com Fe?" ; (C): DOX se acumula na mitocondria
devido a alta afinidade pela cardiolipina; (D): redu¢do de um elétron de DOX a um
intermedidrio semiquinona resulta em estresse oxidativo, levando a danos ao DNA,
esgotamento de energia e apoptose. Prejudica o processamento de Ca2 + no reticulo
sarcoplasmatico e inibe a transcri¢do de importantes elementos contrateis. (E): a redugdo
de dois elétrons resulta na producdo de doxorubicinol (metabolito toxico) - efluxo
limitado - potente inibidor da bomba de célcio do reticulo sarcoplasmatico e outras
bombas de troca idnica. TOP2 (Topoisomerase).

Quadro 3 — Farmacos moduladores seletivos de receptor de estrogeno (SERMS):
principais grupos farmacologicos

GRUPOS QUIMICOS
Tamoxifeno, Idoxifeno, Clomifeno,
Trifeniletilenos
Toremifeno

Benzotiofenos Raloxifeno, Arzoxifeno

Tetrahidronaftilenos Lasoxifeno, Nafoxidino
Indois Basedoxifeno
Benzopiranos EM-800, Levormeloxifeno

Fonte: DIEZ-PEREZ, 2006.
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O tamoxifeno pode ser iniciado apds a cirurgia (terapia adjuvante) ou antes da cirurgia
(terapia neoadjuvante) e geralmente ¢ administrado por 5 a 10 anos. Por ser clinicamente mais
utilizado, reduz o risco de recorréncia de cancer de mama em todas as idades (BRIEST e
WOLFF, 2007) e também em homens (GIORDANO et al., 2005). E considerado farmaco
padrdo ouro na terapia endocrina para mulheres na pré-menopausa e pode ser usado como
agente preventivo em mulheres na pré-menopausa e pés-menopausa com alto risco de cancer
de mama.

O Tamoxifeno, apds administragdo oral ¢ absorvido rapidamente, atingindo
concentragdes séricas maximas em 3 a 7 horas. Uma dose oral de 10 mg produz um pico sérico
de 20 a 30 ng TAM / ml em 4 a 7 horas ap6s a administracdo. Em terapia continua com 10 ou
20 mg, o tamoxifeno pode atingir o estado estacionario em 4 semanas. O farmaco ¢ altamente
lipofilico e possui alta ligacdo proteica a albumina sérica (> 99%), atravessa a barreira
hematoencefalica e o volume de distribuicao alcanga 20L/kg (JORDAN, 2007). O metabolismo
ocorre por hidroxilacdo, desmetilagdo e conjugacao, resultando em varios metabdlitos ativos,
que possuem um perfil farmacoldgico semelhante ao do farmaco original, contribuindo para o
efeito terapéutico. O tamoxifeno ¢ metabolizado 4-hidroxitamoxifeno e 4-hidroxi-N-
desmetiltamoxifeno (endoxifeno), que ¢ o principal metabolito com uma meia-vida longa

(JORDAN, 2007) (Figura 6).

Figura 6 — Metabolismo do tamoxifeno e principais metabolitos
oM
L 7%
; = CYP2D6
CYP3A4/5 (CYP2B6, CYP2C9,

<Y CYP2C19, CYP3A)
@ Tamoxifen \

'
o/ N
QE

Q

\ OH
N-desmethyltamoxifen 4-hydroxytamoxifen
o/
CYP2D6 @_g CYP3A4/5
& N
\;(m

4-hydroxy-N-desmethyitamoxifen
(Endoxifen)

Fonte: JORDAN, 2007, ANTUNES et al., 2013.
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O tamoxifeno ¢ metabolizado por tipos especificos de isoenzimas do citocromo P-450.
Neste processo a droga sofre N-desmetilacdo e hidroxilacdo, sendo entdo metabolizada
respectivamente para N-desmetiltamoxifeno e 4- hidroxitamoxifeno, onde este segundo
composto possui uma atividade antiestrogénica muito mais potente do que o farmaco original.

Ambos os metabolitos ainda podem sofrer uma conversdo em 4-hidroxi-N-
desmetiltamoxifeno. As isoenzimas responsaveis pela metabolizacdo do tamoxifeno sdo
CYP2D6, CYP3A4 e a CYP2C9. O tamoxifeno ¢ hidrolisado pela CYP2D6, sendo que a
CYP3A4 e a CYP2C9 também participam do processo hidroxilando o tamoxifeno para 4-
hidroxitamoxifeno que possui meia-vida curta por causa do metabolismo de fase II. A CYP3A4
age na formagdo do 4-Hidroxi-N-desmetiltamoxifeno (endoxifeno), metabolito principal que
apresenta uma meia-vida longa (JORDAN, 2007).

O tratamento com tamoxifeno, envolve reacdes adversas significativas, cujos efeitos
compreendem alteragdo no metabolismo de lipidios com hipertrigliceridemia, um dos mais
relatados na literatura. O mecanismo esta relacionado com a supressao do eixo hormonio do
crescimento (GH) — Fator de Crescimento semelhante a Insulina-1 (IGF-1), causando inibi¢ao
no metabolismo lipidico, da secre¢do de VLDL hepatico e aumento de triglicerideos
(BIRZNIECE et al., 2017). Assim como, inibi¢ao da Lipase Lipoproteica (LPL) (HOZUMI et
al.,2000) (Figura 7).

Radioterapia

Conforme o Instituto Oncoguia (2016), os procedimentos de radioterapia, compdem a
terapia por raios eletromagnéticos (Raios X ou Raios gama) e os elétrons (disponiveis em
aceleradores lineares de alta energia). A indicacdo terapéutica ¢ necessaria quando:

* Nenhum linfonodo comprometido: serd irradiada a parede toracica e os locais de saida
dos drenos.

» Se cirurgia conservadora da mama: serd irradiada toda a mama para evitar uma recidiva
nessa regiao.

* Se diagnosticado cancer nos linfonodos axilares: essa area também ¢ irradiada. Em
alguns casos, a area tratada também pode incluir os linfonodos supraclaviculares e os

linfonodos mamarios internos.



Figura 7 — Efeitos do tamoxifeno na indug@o da esteatose hepatica
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Nota: Efeito central: Tamoxifeno inibe a secre¢do do GH, suprime o eixo GH-IGF-1: diminui¢do de IGF-
1 no figado, reducdo do metabolismo lipidico, diminui¢cdo da secrecdo de VLDL, acumulo de TG —

esteatose (BIRZNIECE et al., 2017). Efeito hepatico: inibigdo da atividade da LPL — aumento de TG.

A radioterapia ¢ administrada 5 vezes por semana (segunda a sexta-feira) por cerca de

5 a 6 semanas ou hipofracionada (doses maiores num periodo mais curto), sendo:

— Radioterapia Hipofracionada: administrada em altas doses por 3 semanas — outros

esquemas usam doses maiores de radiagdo, administradas a cada dia, mas o ciclo da

radiacao ¢ reduzido para apenas 5 dias.

— Radioterapia Intraoperatoria: uma tnica alta dose de radiagdo ¢ administrada na sala

cirargica logo apo6s a cirurgia conservadora da mama.

— Radioterapia Conformacional 3D: a radioterapia ¢ administrada com equipamentos

especiais, direcionada para a area do tumor. Isso permite que mais mama saudavel seja

poupada. Os tratamentos sdo administrados duas vezes ao dia durante 5 dias.
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1.4.3 Mastectomia: total ou parcial

Corresponde aos procedimentos cirurgicos de remoc¢ao da mama:

— Mastectomia Simples: remog¢do de toda a mama, incluindo o mamilo, mas ndo remove
os linfonodos axilares e o tecido muscular sob a mama. As vezes, os linfonodos sdo
removidos em um procedimento diferente durante a mesma cirurgia.

— Mastectomia Dupla: se a mastectomia ¢ feita em ambas as mamas ¢ denominada
mastectomia dupla ou bilateral. Esse procedimento € muitas vezes considerado como
uma cirurgia preventiva para mulheres com alto risco de desenvolver cancer na outra
mama, como aquelas que tém uma mutagdo no gene BRCA.

— Mastectomia Poupadora da Pele: Neste procedimento, a maior parte da pele da mama ¢
preservada.

— Mastectomia Poupadora do Mamilo: € uma variacao da mastectomia poupadora de pele.

— Mastectomia Radical Modificada: combina a mastectomia simples com a remogao dos
linfonodos axilares, denominada dissec¢ao do linfonodo axilar.

— Mastectomia Radical: o cirurgido remove toda a mama, os linfonodos axilares e os
musculos peitorais (parede tordcica) sob a mama, porém pouco realizada.

Todas as terapias anticancer impactam de alguma forma no organismo, levando a modifica¢des

em diferentes sistemas bioldgicos.
14 Sistemas biolégicos e os efeitos das terapias anticancer

A forma como cada sistema bioldgico responde a determinadas agressdes de natureza
quimica, fisica e biologica ¢ muito complexa e depende do nivel de sensibilidade para cada
estressor.
1.4.1 Sistema visual

A retina € a parte neural e contém os fotorreceptores e varios outros tipos de células que

atuam na traducdo das ondas de luz em informagdo visual. A Figura 8 ilustra as camadas de

células da retina.
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Figura 8 — Estrutura da retina neurossensorial.
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Nota: (A) Imagem por Tomografia de coeréncia Optica de alta resolugdo (TCO); (B) Imagem de seccao histologica;
(C) representacdo esquematica das camadas da retina.

O corte ilustrativo da retina neurosensorial ¢ composto com suas diferentes camadas
(camada de fibra nervosa, camada de células ganglionares, camada nuclear interna, camada
nuclear externa, camada de fotorreceptores e camada pigmentar) visualizadas por metodologia
de tomografia de coeréncia Optica (OCT) muito usada para medidas da espessura macular e
importante para estimar o dano neural.

Os efeitos deletérios de farmacos na visdo, tornam o olho muito sensivel, visto que
apresenta uma vascularizacdo muito rica e suscetivel aos transtornos associados com a
administracdo de medicamentos de uso topico, local e sistémico. Estes efeitos podem ser
rapidos ou transitorios como a deterioragdo da acomodagdo visual, reflexos pupilares,
diminui¢ao transitdria da acuidade visual e alteragdo na visdo de cores. Do contrario pode levar
a efeitos graves como anomalias dos movimentos oculares, glaucoma, cataratas e retinopatias.
A maioria dos efeitos adversos sao leves e desaparecem com a suspensao do tratamento ou

podem levar a danos irreversiveis (ANDRES et al., 2008).
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Reagoes toxicas oculares sdo relativamente raras, com uma incidéncia na literatura,
variando de 0,9 a 12%, consistindo de retinopatia cristalina, depositos na cornea, neurite Optica
e edema macular cistoide. O tempo e administracdo do farmaco que pode induzir a toxicidade
ocular s3o varidveis, sendo que na maioria dos casos de complicagdes na retina ocorreram em
pelo menos um ano apds o inicio do tratamento (INNADA et al., 2005).

Um fator importante ¢ a idade e as respostas oculares e visuais associadas aos farmacos.
Pacientes com idade avangada seriam maiores candidatos a terem comprometimentos de retina
como a degeneracdo macular relacionada a idade, ou seja, menor area de retina saudavel, o que
aumentaria o risco de uma possivel toxicidade da droga. Além disso, poderia dificultar o
diagnostico precoce do que € uma alteragdo degenerativa de uma doenga secundaria ao uso do
medicamento (LACAVA, 2010).

O sistema visual, contudo, ¢ usado com frequéncia em estudos como um indicador de
neurotoxicidade a solventes organicos, metais e drogas (CHEN, et al., 2013; MELA, et al.,
2012; YUSUF et al., 2017). Chen et al. (2013) relatou que o tamoxifeno pode ser toxico para
varias cé€lulas do sistema nervoso central.

A primeira revisdo de estudos clinicos de Aisner e Luoh (2011) sobre os efeitos da
quimioterapia na visdo em pacientes com cancer de mama, mostrou efeitos gerais como:
taxanos associados a neuropatias sensoriais periféricas e a disturbios que afetam a fung¢ao visual
e formacao de edema macular cistéide; o 5-fluorouracil (5-FU) formando estenose de canais
lacrimais e olhos secos; metrotexato com inflamac¢do da superficie ocular; o anti-estrogénio
tamoxifeno na indugdo de catarata subcapsular e toxicidade retinal (NAYFIELD e GORIN,
1996), embora seu efeito em doengas da retina, devido a neuroinflamacdo e perda de
fotorreceptores tenha sido conduzido como um neuroprotetor no resgate de fotorreceptores
expostos a drogas citotoxicas (WANG et al., 2017).

Tuxen e Hansen, (1994), mostraram que no sistema nervoso periférico e central, a
quimioterapia, incluindo 5-FU, doxorrubicina, metotrexato, paclitaxel e tamoxifeno,
administrada como parte do regime de terapia adjuvante para mulheres com cancer de mama,
além de neurotoxicidade, estava envolvido com processo inflamatérios e aumento de citocinas.

Concomitantemente a neurotoxicidade, a inflamagdo progressiva presente nos estagios
avangados do cancer, leva a alteracdes cognitivas e comportamentais observadas apds o
tratamento com quimioterapia. Ganz et al., (2012), estudaram pacientes com cancer de mama
na fase pds-quimioterapia e demonstraram que niveis elevados de TNFa teriam um papel

importante na disfungdo cognitiva. Kesler et al., (2012), também mostraram que altas
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concentragdes de IL-6 e TNF-alfa estdo associadas a redu¢ao do desempenho da memoria em
pacientes.

Além das modificagdes no sistema nervoso central e especificamente no sistema visual,
0s quimioterapicos e hormonioterdpicos podem levar a outros efeitos no organismo dos

pacientes que comprometem o metabolismo, predispondo a disfungdo cardiovascular.

1.4.2  Metabolismo lipidico

Segundo Machado (2015), o cancer de mama tem em comum as vias fisiopatogénicas
semelhantes com disfunc¢des cardiovasculares cujos fatores de risco como obesidade, diabetes,
dislipidemia e tabagismo, envolvem um estado pro-inflamatorio cronico, alteragdao no
metabolismo de hormonios, citocinas e fatores de crescimento.

As dislipidemias compreendem as alteragdes no metabolismo normal dos lipidios e
configuram um dos critérios clinicos para a sindrome metabdlica, caracterizada pela reunido de
varios componentes como disglicemia, niveis pressoricos elevados, niveis de triglicerideos
elevados, colesterol HDLc baixo e obesidade, particularmente adiposidade central. Huang
(2009), baseado nas diretrizes da NCEP ATP III (National Cholesterol Education Program —
Adult Treatment Panel III) definem os critérios para diagnostico clinico: resisténcia insulinica,
disfun¢do endotelial, adiposidade visceral e dislipidemia aterogénica.

Dois dos critérios determinantes chamam a atengdo para a sindrome, os baixos niveis
de colesterol HDL e aumento de triglicerideos. Essas anormalidades lipidicas sio comumente
observadas em pacientes com resisténcia a insulina e aqueles com diabetes tipo 2 (BORENA,
2012).

Dieli-Conwright et al., (2016), destacou que mulheres com cancer de mama na pré e
pos-menopausa, desenvolveram mudangas nos componentes da sindrome metabdlica durante a
quimioterapia adjuvante e neoadjuvante apresentando dislipidemia, resisténcia a insulina,
ganho de peso e obesidade (DIELI-CONWRIGHT et al., 2016; L1 et al., 2018; BIKACLI et al,
2014).

Franca et al., (2013), descreveu que a obesidade e as complicacdes metabolicas, sejam
os fatores mais negativos, para que uma mulher com cancer de mama possa responder de forma
positiva em um tratamento quimioterapico, visto que mulheres obesas apresentam um
desequilibrio entre gordura, peso corporal, lipoproteinas e lipidios, o que as tornam mais

susceptiveis a lesdes oxidativas e a aterosclerose. A obesidade abdominal, gera resposta
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inflamatoria devido a liberagdo de citocinas pro-inflamatérias oriundas dos adipdcitos e geragao
de EROS.

Na hormonioterapia, estudos mostram que o tamoxifeno apresentou varios efeitos
relacionados com a sindrome metabdlica em mulheres na pés-menopausa contribuindo com tal
condi¢do, haja vista os resultados de pesquisas clinicas e basicas voltadas para a compreensao
sobre sua interferéncia potencial no diabetes, nas dislipidemias e esteatose hepatica, pois
anormalidades metabolicas sdo observadas em mulheres na menopausa que ja apresentam
fatores de risco muito antes de iniciarem tratamento, tais como IMC acima de 22 kg/m?
dislipidemias e diabetes, levando as sobreviventes a baixo prognostico de sobrevida (CHANG
etal., 2017).

Haas ef al., (2010) destacou a quimioterapia para cancer de mama como indutora de
menopausa prematura em cerca da metade das mulheres sobreviventes do cancer e esta
relacionada com aumento da gordura corporal, do colesterol total, da lipoproteina LDL
colesterol e triglicerideos, embora essas mudangas associadas com o aumento da prevaléncia
de sindrome metabolica ndo estdo bem elucidadas, apesar de que a deficiéncia estrogénica ¢
uma complicacdo comum depois da radioterapia e quimioterapia por alquilantes.

As esteatohepatites induzidas por drogas, consideradas de origem ndo alcoodlica
inseridas em um grupo de doengas como a doenga da gordura no figado de origem nao alcodlica
(NAFLD) ¢ outra complicagao, que pressupde esteatose hepatica, inflamacao, fibrose e cirrose
e acometem  pacientes que fazem tratamento anticancer a longo prazo com tamoxifeno
(WANG, 2018).

Yan et al., (2017) num estudo com 221 pacientes de cancer de mama usuarias de
tamoxifeno e que apresentavam NAFLD devido ao medicamento, mostrou que a NAFLD teve
um efeito negativo sobre a sobrevivéncia das pacientes com um escore de > 3 considerado de
alto risco para esta doenga, uma vez que os marcadores de IMC, perfil lipidico e hepatico
apresentavam-se alterados.

Sendo o tamoxifeno uma das drogas mais relacionadas com indu¢cdo de NAFLD, o
medicamento de outra forma pode atuar como protetor cardiovascular (YANG et al., 2014),
contudo 0s mecanismos mais provaveis, relacionados com modifica¢des no perfil lipidico de
origem hepatica ¢ o aumento dos niveis plasmaticos de triglicerideos e da secre¢ao hepdatica do
principal carreador do triglicerideo o VLDL o que se contrapde ao efeito cardioprotetor.

De outra forma, tamoxifeno inibe as enzimas responsaveis pelo metabolismo do
triglicerideo, diminuindo a atividade da Lipase lipoproteica e triglicerideo-lipase hepatica, em

tratamentos de mulheres com cancer (FILIPPATOS et al., 2009). O acimulo destes em
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capilares pancreaticos, resulta em isquemia e necrose. Como resposta, as células pancreaticas
liberam lipases e a consequente liberacdo de acidos graxos gerando resposta inflamatodria
vascular (SHAPIRO et al, 2001; EWALD et al, 2009; ELISAF et al, 2000).

Na ingestdo alimentar e no ganho de peso, mulheres com cancer de mama em terapias
anticancer, tiveram os niveis de leptina sérica aumentados, diferentes de mulheres sem
tratamento (OZET et al., 2001). Um outro estudo com leptina, em mulheres recebendo
tamoxifeno por trés meses, a leptina sérica aumentou somente em pacientes que desenvolveram
gordura no figado. De outra forma, conseguiu reduzir o ganho de peso corporal em mulheres
sem cancer possivelmente por um efeito anoréxico (LOPEZ et al., 2006).

A regulagdao neuroendocrina de hormdnios que influenciam o metabolismo basal tem
relagdo com o comprometimento do eixo hipotdlamo-hipofise-ovarios e hipotalamo-hipofise-
adrenal. Tamoxifeno e estradiol, tem efeitos opostos sobre a expressdo de receptores § de
estrogeno no nucleo paraventricular do hipotalamo. E um antagonista de estrégenos em
circuitos neurais controlando a regulacdo neuroendocrina em macacos fémeas
ovariectomizadas (WILSON et al., 2003). Além de elevar os niveis de cortisol em mulheres
(KAILAJARVI et al., 2000; VAN DER POMPE et al., 1996), também os do horménio
liberador de corticotrofina (CRH) hipotalamico e arginina vasopressina (AVP) em estudos com
ovelhas (WOQOD et al., 2001). Como o tamoxifeno, por 5 a 10 anos de tratamento, afeta a
regulacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal em condi¢des basais e metabolicas, ainda ¢

pouco esclarecido.

1.4.3  Sistema de defesa anti-oxidante — estresse oxidativo

Estresse oxidativo ¢ o resultado de um desequilibrio entre espécies reativas instaveis,
com elétrons desemparelhados denominadas pro-oxidante e o sistema de defesa antioxidante.
O nao emparelhamento de elétrons, referente a um nimero impar de elétrons em sua ultima
camada eletronica, ¢ conhecido como radical livre, que confere elevada reatividade a 4&tomos e
moléculas que a possuem (FERREIRA E MATSUBARA, 1997; JEZIERSKA-DRUTEL, 2013;
JONES, 2006).

O organismo humano estd sujeito ao estresse oxidativo causado EROS e espécies
reativas de nitrogénio (ERN) provenientes do meio ambiente ou geradas pelo proprio
organismo. Elas sdo conhecidas por efetuarem dupla fungdo tanto benéficas como prejudiciais
para o organismo. Essas espécies, EROS e ERN, sdo normalmente geradas por enzimas, como

oxido nitrico sintase (NOS) e nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH).
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Seja através da cadeia respiratoria mitocondrial ou excessiva estimulagdo de NADPH,
a superproducao da ERO resulta em estresse oxidativo, que se trata de um processo prejudicial
que pode ser um importante mediador de danos para as estruturas celulares, incluindo lipideos
e membranas, proteinas, acido desoxirribonucleico (DNA) e 4cido ribonucleico (RNA).

Em contrapartida os efeitos benéficos podem envolver fungdes bioldgicas em respostas
a agentes nocivos, sinalizacao celular e indugao de resposta mitogénica. Sao exemplos de ERO:
hidroxila (HO¢), superoxido (O2+—), peroxila (ROQe¢) e alcoxila (RO¢); e de ERN, incluem-se:
oxido nitrico (NOe¢), 6xido nitroso (N203), acido nitroso (HNO), nitritos (NO,—), nitratos
(NO3—) e peroxinitritos (ONOO-) (VALK, 2006; BARREIROS,2006).

Os mecanismos de defesa em fungdo do estresse oxidativo envolve principalmente a
acdo de defesa dos antioxidantes. As principais enzimas antioxidantes sdo: Superoxido
dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx), catalase (CAT). Além das enzimas, existem os
antioxidantes ndo enzimaticos, representados por: acido ascorbico (Vitamina C), Tocoferol
(Vitamina E), glutationa (GSH), carotenoides, flavonoides e outros antioxidantes. A
homeostase desses antioxidantes ¢ de essencial importancia para a sobrevivéncia de organismos

e sua saude (VALK, 2006).

Biomarcadores de dano oxidativo

Quando ocorre o estresse oxidativo, em geral, as espécies reativas de oxigé€nio e
nitrogénio por terem meia vida extremamente curta ficam, em sua grande maioria,
impossibilitadas de serem dosadas. Por essa razao torna-se mais facil avaliar os metabolicos
especificos, oriundos da oxidagdo de biomoléculas, presentes nos meios biologicos. Esses
produtos se tornam marcadores que sdo derivados, sobretudo, da oxida¢ao de lipideos, proteinas
e DNA. Podendo também fazer parte dessa avaliagdo, a capacidade antioxidante que pode ser
realizada por meio da determinagdo da atividade enzimatica antioxidante (atividade enzimatica
da catalase, da superoxido dismutase e da glutationa peroxidase), ou através da avaliagao das
concentragdes de micronutrientes antioxidantes no sangue, como a vitamina E, B-caroteno e
vitamina C (CARIOCA, 2014).

A glutationa, um tripeptideo (L-glutamil-L-cisteinil-glicina), existe no organismo em
duas formas: reduzida (GSH) e oxidada (GSSG), essenciais a manutencao da integridade do
ciclo catalitico da glutationa. Existe uma importante correlagdo entre os niveis de GSSG e os
mecanismos enzimaticos de defesa. Em condicdes de desequilibrio entre agentes oxidantes e

antioxidantes (estresse oxidativo), haverd mudancas no estado redox da glutationa,
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caracterizando-se um desequilibrio entre a produ¢do de GSSG e o consumo GSH. Assim, a
magnitude do estresse oxidativo pode ser monitorada pelas dosagens de GSSH e/ou pela razao
GSSG/GSH (BARBOSA et al., 2008)

As reacdes de peroxidacgdo lipidica, tendo o malonaldeido (MDA) como produto, sdo
importantes, pois a membrana ¢ um dos compostos celulares mais atingidos pelas EROS, pois
produzem alteracdes na estrutura e permeabilidade das membranas celulares.
Consequentemente, perde-se algumas fungdes, resultando em liberagdo de contetdo das
organelas e formagdo de produtos citotoxicos, como o MDA, levando a morte celular. Estao
relacionados também a lipoperoxidagdo, os mecanismos de envelhecimento, de cancer e a
exacerbagao da toxicidade dos xenobioticos.

Mesmo diante dessas agdes prejudiciais, os produtos da lipoperoxidagdo sao importantes
na formacdo das prostaglandinas e, consequentemente, na resposta inflamatoria. A
lipoperoxidagdo pode ser catalisada por ions ferro, por conversao de hidroperoxidos lipidicos

(LOOH) em radicais altamente reativos (FERREIRA & MATSUBARA, 1997).

1.4.4  Sistema imunologico e resposta inflamatoria

Quando um tecido ¢ lesionado, seja por trauma quimico, bioldgico ou mecanico, em
resposta desencadeia uma infeccdo e inflamagdo. Esta ¢ imediatamente detectada pelas
plaquetas do sangue que se aglutinam em torno do local danificado levando subsequentemente
a producdo do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) que ird ativar as células
brancas do sistema imunoldgico. Estas, por sua vez, irdo produzir uma série de mediadores
quimicos: citocinas, quimiocinas, prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos que tém
multiplos efeitos, e irdo orientar o processo de reparagdo tecidual (BARRETO et al., 2011).

Os mediadores da inflamag¢do podem ser dividos em: citocinas pré-inflamatorias,
citocinas anti-inflamatdrias, adipocinas, chemocinas, marcadores de inflamag¢ao derivados de
hepatocitos, marcadores de consequéncia da inflamagdo e enzimas. Dentre as citocinas pro-
inflamatorias destacamos a IL-6,aIL-1 ¢ 0 TNF-o.(VOLP et al.,2008; BARRETO et al.,2011).

A IL-6 ¢ uma citocina que desempenha uma variedade de fungdes nos efeitos imunes
celulares e humorais relacionados a inflamagdo, defesa do hospedeiro e injuria tecidual. Esta
citocina ¢ mediadora central da resposta de fase aguda e a principal citocina pré-coagulante,
pois determina a produgdo e a elevacao das concentragdes plasmaticas de fibrinogénio, Proteina

Amiloide Sérica A e em especial, da proteina C reativa (PCR) (VOLP et al., 2008).
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A IL-1 ¢ uma familia de citocinas. A IL-1P pertence a grande familia das IL-1, e ¢é
geralmente produzida por mondcitos e macréfagos, mas também por outras células, como as
células endoteliais, musculares lisas e plaquetas ativadas. A IL-1p induz a ativagao
transcricional do gene do Fator Nuclear Kappa B (NF-kB) para a expressdao de moléculas de
adesdo e citocinas (VOLP et al., 2008).

O TNF-a ¢ uma citocina com agdo autocrina, pardcrina e endocrina. Por causa de sua
atividade bioldgica pleiotropica, esta citocina esta envolvida no processo de inflamacao, pois
desempenha um papel principal na cascata das citocinas e estimula a sintese de outras citocinas.
Assim como a IL-6, o TNF-a ¢ mediador central da resposta de fase aguda, pois também
determina a producao e a elevagao das concentragdes plasmaticas estimuladas pelo figado de
fibrinogénio, SAA, inibidor do ativador de plasminogénio-1 (PAI-1) e, em especial, da PCR
(VOLP et al., 2008).

A quimioterapia e radioterapia e a destrui¢do tecidual por cirurgias leva a um padrao
molecular associado ao dano sobre tecidos lesionados, que se associam a receptores de
reconhecimento sobre leucécitos, especificamente em macréfagos, levando a expressao de
fatores de transcricdo como NF-kB e a produgdo de citocinas inflamatdrias incluindo IL-1,
Interferon-a (INF- a), IL-6 e TNF- a (SMITH, 2015).

Durante o tratamento antineoplasico, os quimioterapicos podem levar a varias alteragdes
sistémicas decorrentes de sua toxicidade que resulta no estado de satide do paciente. Estudos
realizados com pacientes fazendo uso de quimioterapicos e com nivel alto de caquexia, ou seja,
em estado debilitado e com desnutrigdo, mostrou que os pacientes caquéticos se mostraram
intolerantes ao tratamento antineopldsico e sdo mais sensiveis aos efeitos secundarios
desenvolvidos por quimioterapicos (SILVA, 2006).

A caquexia decorrente da toxicidade pelos quimioterapicos e do processo tumoral,
provocam respostas provenientes do sistema imune através das citocinas produzidas pelos
macrofagos e linfocitos do paciente. Atualmente, listam-se varias citocinas envolvidas na
caquexia como: interleucinas, TNFa, linfotoxinas, interferons tipo I (a/b) e tipo 11, dentre outras.
As citocinas tém sido associadas como a chave principal de fatores humorais envolvidos na
caquexia do cancer (SILVA, 20006).

Outra manifestagdo ¢ a neuropatia periférica. Estudos recentes t€ém demonstrado
associac¢ao entre moléculas inflamatorias, estresse oxidativo e o desenvolvimento da neuropatia
periférica induzida por quimioterapicos. Os sintomas como dorméncias e formigamentos nos
membros sdo as mais frequentes, sendo a dor neuropatica de maior impacto significativo na

funcionalidade dos pacientes em terapia antineoplasica. Dentre os mecanismos fisiopatologicos
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da neuropatia induzida por esses tratamentos se reconhece atualmente o papel da interagao
neuroimune, uma vez que a liberacao de citocinas e quimiocinas capazes de desencadear lesao
neural periférica parece ser um dos mecanismos primarios de desenvolvimento (SIMAO et al.,
2015).

Estudos experimentais também demonstraram, que em resposta a lesdo toxica
desencadeada pela quimioterapia, pode ocorrer infiltragdo neural de monocitos/macrofagos
com produgdo de varias citocinas (TNFa, IL1pB, IL6), quimiocinas (CX3, CL1, CCL2, CCL3,
CCLA4, CCLS e CXCLS8) e outros mediadores inflamatdrios como bradicinina, prostaglandinas
e oxido nitrico. As células de Schwann podem softrer alteragcdo fenotipica e também passar a
liberar TNFa, IL1pB, IL6 e prostaglandinas (PGE2).

Farmacos como os derivados da platina (oxaliplatina, cisplatina e carboplatina) sdo
agentes alquilantes que inibem a sintese e a replicagdo do DNA por meio de liga¢des cruzadas
estabelecidas pelo complexo de platina e podem, contudo, reduzir o transporte axonal e,
consequentemente, induzir apoptose de neurdnios sensoriais (SIMAO et al., 2015).

Além da quimioterapia, outros tratamentos com radiacdes ionizantes sdo capazes de
estimular a via NF-kB independente de dano tecidual, uma vez que ¢ uma das vias de
sinalizagdo celular que quanto ativada, eleva a expressdo de mediadores inflamatérios. O
estresse psicossocial pelo qual passam os doentes de cancer e mesmo em pessoas saudaveis tem
sido considerado como um indutor da expressao de NF-kB (SMITH, 2015).

Virios sdo os efeitos produzidos pelas terapias do cancer, contudo uma das
manifestagdes que mais chama atencdo, além da cardiotoxicidade, neurotoxicidade e alteracdes
metabolicas, sdo as modificagdes que acometem a fung¢do visual, o que levou a realizagao da
pesquisa, pelo fato de comprometer diretamente as atividades de vida diaria das pacientes,
segundo relatos de mulheres que estavam em tratamento do cancer de mama e em sala de espera
de quimioterapia. As mesmas relatavam prurido ocular, embassamento visual e lacrimejamento
excessivo quando estavam recebendo quimioterapicos.

Desta forma, as terapias oncoldgicas apesar de serem utilizadas com muita eficacia
terapéutica, levam a um sofrimento nos pacientes que a recebem, devido as reagdes adversas
ora descritas. Alteracdes subclinicas, nem sempre sdo tidas como prioridade, mas podem
predizer possiveis comprometimentos na recuperagao dos pacientes.

Na hormonioterapia e quimioterapia, ndo se observa a exigéncia de avaliagdes
oftalmoldgicas e de fungdo e acuidade visual periodicamente pelos protocolos clinicos, visto a
relacdo que existe destas manifestagdes com a seguranca e a qualidade de vida das pacientes a

um longo periodo extensivo. As mudangas de peso e alteragdes metabolicas ndo sdo vistas com
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certa urgéncia para que os fatores de risco modificaveis sejam melhorados a fim de diminuir as
chances de desenvolver doengas cardiovasculares.

Os estudos voltados para a eficicia e efetividade dos tratamentos sdo escassos,
considerando o polimorfismo genético dos pacientes tratados no Para. E importante ampliar o
nivel de conhecimento sobre o que essas condi¢des podem repercutir no sucesso das terapias,
contudo ¢ desafiador realizar estudos com essa perspectiva, o que motivou investigar
parametros de avaliacdo de saude metabolica e visual nas pacientes de cancer de mama em

tratamento anticancer.
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2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Determinar e avaliar os parametros de saide metabdlica e visual em mulheres com

diagnostico de cancer de mama expostas a tratamentos em terapias anticancer.

2.2 Objetivos Especificos

2.2.1 Se¢do I: Marcadores lipidicos, antropométricos, estresse oxidativo, citocinas pro-
inflamatorias e alteragoes metabolicas.

Determinar e avaliar o perfil lipidico pela quantificacdo do colesterol total, HDL
colesterol, LDL colesterol e triglicerideos assim como o IMC e circunferéncia
abdominal.

Determinar e avaliar os parametros de estresse oxidativo através da atividade enzimatica
das enzimas antioxidantes GSH, SOD, CAT e do estado antioxidante de inibicao da
formagao de radicais livres através de TEAC, NO ¢ MDA.

Determinar e avaliar os pardmetros de resposta inflamatoria pela quantificacio de niveis

circulantes de citocinas pro-inflamatorias: TNF-a, IL-1 e IL-6.

2.2.2 Se¢ado I1: Impacto dos niveis de lipoproteinas na exposi¢do aos metabolitos do tamoxifeno
durante a hormonioterapia.

Determinar e avaliar as concentracdes plasmaticas de tamoxifeno, endoxifeno e 4-
hidroxitamoxifeno e correlacionar com os niveis de triglicerideos, colesterol total e

lipoproteinas nas pacientes.

2.2.3 Secdo III: Influéncia dos tratamentos anticancer na espessura da retina.

Avaliar a influéncia da terapia com tamoxifeno em baixa dose no sistema visual em
pacientes com cancer de mama que receberam apenas quimiorradioterapia para verificar
se a existéncia de alteragdes retinianas associadas ao tamoxifeno poderia ser por lesao
neural durante o estagio de quimioterapia do tratamento do cancer de mama.

Comparar a espessura macular da retina de mulheres saudéveis, de pacientes com cancer

de mama em quimiorradioterapia e pacientes com cancer de mama que foram tratadas
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com um regime de quimiorradioterapia e seguidos por uma terapia de baixa dose de
tamoxifeno por um periodo de até 5 anos.

Correlacionar a espessura da retina dos pacientes com cancer de mama com a idade,
duragdo do tratamento e a presenga da concentracdo sanguinea dos metabolitos do

tamoxifeno.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Analise ética

O estudo se fundamentou nos principios basicos da bioética, presente na Resolugdo
466/2012 do Conselho Nacional de Saude, que dispde sobre a pesquisa envolvendo seres
humanos. Antes da coleta, todos os pacientes incluidos no estudo, ou seus responsaveis, foram
esclarecidos sobre o objetivo da pesquisa e a coleta foi realizada mediante a concordancia e do
Termo de Consentimento Livre Esclarecido. Esta pesquisa obteve o parecer ético n® 1.915.051

(CEP-HOL) e 1.897.057 (CEP-ICS-UFPA) disponiveis em anexos.

3.2 Participantes da pesquisa

Estudo realizado no periodo de margo de 2017 a setembro de 2019. Foram incluidas na
pesquisa, 40 pacientes do sexo feminino provenientes do servico de oncologia do Hospital
Ophir Loyola com diagnostico de cancer de mama que estavam em tratamento quimioterapico
e radioterapico. 20 pacientes que estavam em quimioterapia, compuseram O grupo
quimioterapico (GQt) e 20 pacientes ambulatoriais o grupo de terapia hormonal com
tamoxifeno 20 mg/dia (GTam) como medicagdo adjuvante em recidivas durante cinco anos em
diferentes tempos de tratamento. Ambas se enquadraram nos critérios de inclusdo, ndo
apresentavam diabetes mellitus, problemas cardiacos graves, doencas sist€émicas ou co-
infecgdes e alteracdes visuais graves. Candidatas sem diagndstico de cancer de mama e sem
diabetes mellitus, problemas cardiacos graves, doengas sistémicas ou co-infec¢des e sem
alteragdes visuais graves, sem uso de quimioterapicos e tamoxifeno foram selecionadas
aleatoriamente para comporem o grupo controle ou saudavel, residentes em Belém e
adjacéncias. Todos os grupos foram formados de acordo com os critérios de inclusdo para cada

um conforme a Figura 9.
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Figura 9 — Seleg@o das participantes da pesquisa ¢ os critérios de inclusdo

Grupo Controle (GC)
(n=20)

e Mulheres sem diagnostico.de
cancer de mama;

o - Nao diabéticas e hipertensas;

e Sem ocorréncia de
problemas.cardiacos graves,
doengas - sistémicas - -ou
infecgoes;

e Sem . .alteragdes . .visuais
grave;

o Na faixa etaria-de-30-a 55

Grupo Quimioterapia (GQT)

(n=20)
Mulheres . ‘em . tratamento- .do
cancer . de. ' mama . realizando
quimioterapia;
Nio diabéticas e hipertensas;
Sem . .problemas - cardiacos
grave, doengas sistémicas -ou
infecgoes;
Sem altera¢des visuais grave;
Na faixa etaria de 30 a 55 -anos

Grupo Tamoxifeno (GTAM)

(n=20)
Mulheres em tratamento de cancer de
mama, pos quimioterapia,

radioterapia . ‘e . ‘mastectomia. e . ja
utilizando tamoxifeno;

Nao diabéticas e hipertensas;

Sem. - problemas - cardiacos .- grave,
doengas sistémicas ou infecgdes;
Sem alteragdes visuais grave;

Na faixa etaria de 30 a 55-anos

Fonte: Pesquisa (2017-2019).

As participantes foram recrutadas nos locais de sala de espera do setor de quimioterapia,
da farmacia oncologica e a partir da busca ativa realizada nos sistemas de informagao do
hospital como o Sistema integrado de informatizacdo do ambiente hospitalar (HOSPUB),
Sistema de autorizag¢do de procedimentos de alta complexidade (APAC) e no Departamento de
Prontuarios Médicos (DAME) os quais continham as informacdes sobre dados pessoais,
clinicos, medicamentoso e o contato telefonico e enderego. De posse dessas informagdes, elas
foram contatadas e agendadas para iniciarem a pesquisa.

As participantes foram esclarecidas sobre a pesquisa e que seriam doadoras de amostras de
sangue assim como seu compromisso com todos os procedimentos terapéuticos como avaliacao
da funcao visual, medidas antropométricas, apds autorizacao em termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLE) e que preencheriam um formuldrio para a obten¢do de dados
socioantropométricos e clinicos. A Figura 10 representa o fluxo de funcionamento e etapas de

procedimentos avaliativos que foram realizadas no decorrer da pesquisa.
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Figura 10 — Fluxo de funcionamento das etapas de procedimentos avaliativos realizados
com as pacientes para inclusio na pesquisa e obtengdo dos dados

& (&)

/A /A

Pacientes de quimioterapia Pacientes de terapia
(n=20) hormonal (n=20)
(AC-T), (AC), (FEC-D) (Tamoxifeno 20mg/dia)
Critérios de melusio e exclusdo Critérios de mclisdo e exclusdo
Autorizago/ TCLE Autorizagdo/ TCLE
Aplicagio do questiondrio Aplicacio do questionario
Medidas < 1 ,_> Testes Medidas /}—> Testes
antropométricas 8 Visuais antropométricas 5 Visuais
Coleta de sangue Coleta de sangue

Fonte: Pesquisa (2017-2019).
Nota: AC-T (Adriamicina, Ciclofosfamida, Paclitaxel), AC (Adriamicina e Ciclofosfamida), FEC-D (5-
Fluorouracil, Epirrubicina, Ciclofosfamida, Docetaxel).

3.3 Medidas antropométricas

Para a obtengdo das medidas antropométricas, o peso foi aferido em balanca ONRO®
com capacidade para 200kg e o resultado em kg; altura em escala métrica vertical e o resultado
em metros; circunferéncia abdominal através de fita métrica de 0 a 2m e foi colocada na altura
do quadril tendo como referéncia a borda superior da crista iliaca. Os célculos de Indice de
Massa Corporal (IMC) foram feitos de acordo com a formula: IMC= Peso (kg)/ Altura (m?) e
a classificacao foi feita de acordo com o recomendado pelo manual de orientagdo para coleta

de dados antropométricos do Ministério da Saude (Ministério da Saude, 2011).

3.4 Amostras de sangue

Foram realizadas coletas de sangue por puncao venosa na fossa antecubital usando tubos
vacutainer (Becton Dickinson — BD®), um para coleta de soro sem EDTA e outro para a coleta
de plasma com EDTA totalizando 8 mL de sangue. O sangue foi centrifugado a 3000 rpm por
10 minutos a 4°C e logo depois soro e plasma foram aliquotados em diferentes tubos de 1,5ml

e congelados em freezer -80 °C para posterior dosagens bioquimicas de colesterol total, LDL-
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¢, HDL-c, triglicerideos, enzimas do estresse oxidativo, citocinas (TNF-a, IL-1p e IL-6) e

metabolitos (Figura 11).

Figura 11 — Fluxo de coleta de sangue e separacdo em aliquotas das amostras de sangue em soro
e plasma para suas respectivas analises laboratoriais

Coleta de sangue
Plasma/ soro

f

[

N

CT, LDL, Citocinas Metabélitos GSH, SOD,
HDL, TNF-a, IL1- TAM, MDA, TEAC,
Triglicerideo B, IL-6 4-OH-tamoxifeno CAT,NO
Endoxifeno

Fonte: Pesquisa (2017-2019).

3.5 Analise laboratorial das amostras

3.5.1. Determinagdo das concentragoes plasmaticas de tamoxifeno, 4-hidroxitamoxifeno e
Endoxifeno por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia CLAE)

Tamoxifeno, endoxifeno e 4-hidroxitamoxifeno foram medidos por cromatografia
liquida de alto desempenho (Figura 12), ap6s um processo liquido-liquido de duas etapas de
extracdo, seguindo o procedimento proposto por Antunes et al., (2013). A coluna era uma RP-
18 (150 mm x 4,6 mm i.d X 5 pm, X-Terra, Waters ™, Milford, MA, EUA) a 25 °C e a fase
movel consistia em tampao de fosfato de trietilamonio 5 mM pH 3,3 e acetonitrila (57:43, v /
v). A eluigdo foi isocratica, a uma taxa de fluxo de 1,0 mL / min, e o eluato foi monitorado a
288 nm. O limite de detecgao foi de 0,7 ng/ mL para todos os analitos. A faixa de ensaio linear

foide 2,0 ng/ mL a 200 ng / mL para tamoxifeno e 0,8 ng/ mL a 20 ng / mL para os metabdlitos
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(endoxifeno e 4-hidroxitamoxifeno). A mediana e o coeficiente de variagdo, variaram de 8,3%

para 14,5% e de 10,5% para 18%, respectivamente.

Figura 12 — Equipamento de CLAE, sistema de dosagem por cromatografia liquida de alta defini¢do para
determinacdo das concentragdes plasmaticas do tamoxifeno e metabdlitos

Fonte: Laboratorio de Toxicologia/ UFPA, 2019.

3.5.2. Determinagdo das concentragoes plasmaticas de citocinas: TNF-o, IL-1-f e IL-6

Os niveis de IL-1B, IL-6 e TNF-a foram quantificados por ELISA (Enzime-Linked
Immunosorbent Assay) usando um kit comercial para humano com placa ndo revestida (Kit
ELISA humano, Ebioscience, Thermo Fisher Scientific, EUA) de acordo com as instru¢des do
fabricante. Os limites de detecgdo de cada citocina era IL-10, 2 - 150 pg / mL com sensibilidade
de 2 pg/ mL; IL-6, 2 - 200 pg / mL com sensibilidade de 2 pg / mL; TNF - a, 4 - 500 pg / mL
com sensibilidade de 4 pg / mL.

3.5.3. Determinagdo das concentragoes de Colesterol Total, HDLc, LDLc eTriglicerideo

Os testes foram realizados no laboratério de analises clinicas do Hospital Ophir Loyola
e os valores foram obtidos através da metodologia de autoanalisador Cobas® 6000 (Figura 13):
Colesterol total — colorimétrico enzimatico; HDL - colorimétrico enzimatico; LDL — calculado

por féormula de Friedewald; Triglicerideo — enziméatico automatizado. Os valores de referéncia
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utilizados para comparagdo foram baseados na V Diretriz Brasileira de Dislipidemia e

prevengado da Aterosclerose (2017).

Figura 13 — Autoanalisador COBAS® 6000 utilizado para as analises bioquimicas

Fonte: Laboratorio de Analises Clinicas do HOL, 2017.

3.5.4. Determinacdo das enzimas de estresse oxidativo

Parametros antioxidantes (TEAC, GSH, SOD e CAT) e pro-oxidantes (NO ¢ MDA)
foram analisados. A determinagdo da peroxidagdo lipidica foi medida pela quantificagdo das
espécies reativas de acido tiobarbitirico (TBARS) tendo como produto o Malondialdeido
(MDA). O resultado da reagao ¢ um composto de cor rosea formado pelo complexo MDA-TBA
(acido tiobarbiturico) que pode ser detectado no espectrofotometro com absorbancia em 535
nm (HAGE, 2008). A peroxidagdo foi expressa como nanomoles de MDA por litro (nmoles/I).

A Capacidade de Antioxidante Total foi avaliada pela Capacidade antioxidante
equivalente ao Trolox (TEAC), técnica colorimétrica baseada na reagao entre o 2,2-azino-bis (3-
Etilbenzotiazolina, 6-sulfonato) (ABTS) com persulfato de potassio (K2S20s), produzindo o
radical cation ABTS, croméforo de coloragao verde/azul com leitura de absorbancia a 740 nm.

A determinag¢do de NO foi baseada na reagao de Griess por espectrofotometria. A reacao
de nitrito presente no soro e o reagente de Griess (sulfanilamida e N-1-naftiletilenodiamina)
origina um cromdgeno de cor rosa, que ¢ detectado por leitor de ELISA em comprimento de
onda de 540 nm.

A determinag¢ao dos niveis intracelulares da forma reduzida da GSH baseia-se na

capacidade da GSH em reduzir o acido-5,5-ditiobis-2-nitrobenzoico (DTNB) para 4acido
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nitrobenzdico (TNB), o qual foi quantificado por espectrofotometria em comprimento de onda
de 412 nm. Os resultados foram expressos em pmol/ml.

A SOD foi determinada segundo a técnica preconizada por McCord e Fridowich (1969)
adaptada. E feita a detecgdo indireta da atividade da SOD, pois, a presenca desta enzima na
amostra, promove a conversao do O..- em H,O e O, impedindo consequentemente a redugao
do citocromo C, que que ¢ detectada por espectrofotometria em comprimento de onda 60 de
550nm. A atividade da enzima SOD foi expressa em nmol/ mL de sangue.

A determinacdo da atividade da enzima CAT foi realizada segundo a técnica adaptada
de Beutler (1975). Através desta metodologia, avaliou-se a capacidade da enzima presente na
amostra converter o H>O> em dgua e oxigénio. A leitura do decaimento do H>O foi realizada
por espectrofotometria no ultravioleta a 240nm e os valores de CAT foram expressos em
unidade de catalase por g de proteinas (quantidade de catalase necessaria para hidrolisar 1pumol
de H20»/min./g de proteina, a 37°C, pH 8).

Um célculo de razdo entre oxidantes e antioxidantes foram realizados tendo o grupo
controle avaliado em relagdo ao grupo de quimioterapia com a finalidade de expressar quais

pacientes sofreram mais danos oxidativos.

3.6 Analise dos testes visuais

3.6.1. Avaliacdo da retina por Tomografia de Coeréncia Optica (TCO) realizado no
laboratorio de eletrofisiologia do NMT/UFPA

As participantes da pesquisa foram informadas sobre os objetivos da avaliagao visual a
cada exame realizado. Cada paciente era conduzida para o teste no periodo em que estavam
realizando quimioterapia e/ou em administrag@o oral de tamoxifeno.

Todas as participantes foram submetidas a tomografia de coeréncia optica de dominio
espectral (OCT) Heidelberg Engineering® (Espectralis), Heidelberg (Alemanha) para medir a
espessura da retina. Foi usado o software Heidelberg Eye Explore (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Alemanha). Imagens retinianas de OCT foram capturadas de cada olho sem

dilatagdo pupilar (Figura 14).
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Figura 14 — Aparelhagem do Tomdgrafo de Coeréncia Optica (OTC)

Fonte: Laboratorio de Neurofisiologia (NMT/UFPA), 2018.
Nota: (a) Tomoégrafo analisando um olho esquerdo; (b) Monitor de controle.

Foram adquiridas duas imagens de cada olho, contando quatro imagens por paciente.
Para a analise final, uma das quatro imagens de cada paciente foi aleatoriamente selecionada.
O mesmo operador adquiriu as imagens de OCT. Um protocolo macular foi realizado. Foram
avaliadas as espessuras da retina como um todo, da camada de fibras do nervo éptico, da camada
de células ganglionares e da camada nuclear externa em nove diferentes campos maculares:
macula, temporal interna, temporal externa, nasal interna, nasal externa, superior interna,
superior externa, inferior interna e inferior externa, como recomendado no Estudo do

Tratamento Precoce de Retinopatia Diabética.
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3.7 Drogas, Reagentes e Kits

Citrato de Tamoxifeno, 20mg — medicamento de referéncia - NOLVADEX (Astra-
Zeneca®) Citrato de Tamoxifeno, 20mg — medicamento genérico — SANDOZ-Novartis®; 4 -
hidroxitamoxifeno® - padrio SIGMA (USA); Endoxifeno® - padrio SIGMA (USA); Acido
fosforico — VETEC; Acetonitrila — Merck; Metanol — IMPEX; MTBE-methyl tert-butyl ether
(SIGMA- USA); Tampao fosfato trietilaménio 5 mM; Reagente de Griess (sulfanilamida e N-
1-naftiletilenodiamina); Acido-5,5- ditiobis - 2-nitrobenzoico; (ABTS) 2,2-azino-bis (3-
Etilbenzotiazolina, 6-sulfonato); Persulfato de potassio (K2S20s); Solugdo fisioldgica 0,9% -
Cristalia®; Agua MilliQ Ultra pura - (Milli-Q®); Kit ELISA humano, Ebioscience, Thermo
Fisher Scientific, EUA.

3.8 Analise Estatistica

As informacdes coletadas durante a realizagdo da pesquisa foram armazenadas em
banco de dados Microsoft Excel 2019. Foram utilizados dois programas estatisticos para
avaliacdo dos dados: o Graphpad Prism 8.0 (GraphPad Software, La Jolla, CA, EUA) e
BIOESTAT 5.0.

Para os testes bioquimicos (mediadores lipidicos, estresse oxidativo e citocinas) foi
utilizado o ANOV A de uma via para comparagao entre grupos e diferenca significativa p<0,05.

Para descricdo das caracteristicas socioantropométricas e clinicas das pacientes, foi
utilizado a estatistica descritiva com dados categoricos expressos em frequéncia absoluta e
relativa.

Para avaliar a associagao dos metabolitos do tamoxifeno com lipidios, os dados foram
expressos como porcentagem ou mediana e intervalo. O coeficiente de correlagdo de Spear man
foi usado para estimar a correlacdo entre as concentragdes plasmaticas de tamoxifeno, 4-
hidroxitamoxifeno ou endoxifeno com niveis sanguineos de triglicérides ou colesterol total.
Uma anélise de regressao multipla foi usada para associar as concentragdes de tamoxifeno, 4-
hidroxitamoxifeno ou endoxifeno com os niveis de HDL-c, LDL-c ¢ VLDL-c. O nivel de
significancia aceito foi de 5%.

Para os testes visuais, foi usada a analise de varidncia de uma via (ANOVA) para
comparar a espessura total da retina macular medida em cada grupo. Para comparar a espessura
macular em diferentes campos retinais medidos em cada grupo, foi utilizada a ANOVA de uma

via, considerando o campo macular ¢ o grupo de estudo. O teste ANOVA seguido de
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compara¢do multipla de Tukey foi feito e os valores de p foram ajustados para comparagdes
multiplas. A andlise de regressdo linear multipla foi usada para avaliar a interacdo entre a
espessura macular das pacientes submetidas a terapia com tamoxifeno, com a idade, a duragdo
da quimiorradioterapia, a duragdo da terapia com tamoxifeno e os niveis sanguineos de

tamoxifeno, 4-hidroxitamoxifeno ¢ endoxifeno.



1V Resultados e Discussdo
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Secao I: Marcadores lipidicos, antropométricos, estresse oxidativo, citocinas pro-
inflamatorias e altera¢cdes metabolicas

4.1.1 Caracteriza¢do das pacientes

As pacientes participantes da pesquisa apresentaram as seguintes caracteristicas sociais,
antropométricas e clinicas (Tabela 1). A faixa etaria predominante foi de 40 a 50 anos em ambos
os grupos, com 80% (n=16) para as pacientes do GQT e 90% (n=18) para as pacientes GTAM.
Quanto a raga ou cor da pele, 65% (n=13) do GQT e 75% (n=15) do GTAM se autodeclararam
pardas e a renda salarial concentrou-se entre 1 e 3 salarios-minimos (65% (n=13) e 75% (n=15)
respectivamente.

Quanto aos parametros antropométricos avaliados pelo indice de massa corporal (IMC),
as pacientes de GQT, 50% (n=10) apresentaram peso normal (IMC = 18,5 a 24,9 kg/m?), porém
20% (n=4) estavam com sobrepeso (IMC = 25 a 29,9 kg/ m?), 25% (n=5) com obesidade grau
I (IMC=30 a 34,9 kg/m?) e 5% (n=1) com obesidade grau II. Embora, as pacientes do GQT
estejam a metade com peso normal, as demais apresentaram alteragdo de peso, tais como as
pacientes do GTAM 65% (n=13). Ao serem avaliadas quanto as medidas da circunferéncia
abdominal, todas (100%) estavam com circunferéncia acima de 80cm correspondente a 75%
(n=15) e 70% (n=14) de pacientes GQT e GTAM respectivamente, que nao realizavam
atividades fisicas regulares adequadas durante o tratamento. Desta forma, tanto o IMC quanto
a circunferéncia abdominal estavam elevados em ambos os grupos de pacientes. 50% (n=10)
em ambos os grupos sao de pacientes na pré e pds menopausa.

As caracteristicas do diagnostico de acordo com a classificagdo histologica do tumor,
apontaram para 65% e 90% de pacientes com carcinoma Ductal Grau I ¢ em menor nimero
para carcinoma Ductal Grau III. Para o tratamento, o procedimento padrao disponivel pelos
protocolos clinicos foram as terapias quimioterapica, radioterapica, mastectomia e
hormonioterapia com tamoxifeno 20mg/dia quando comprovado em teste de

imunohistoquimica positiva para receptores hormonais ER (+) de estrégeno e progesterona.



Tabela 1. Caracteristicas socioantropomeétricas e clinicas das pacientes no periodo de margo de 2017 a
setembro de 2019 no hospital oncologico em Belém do Pard, Brasil.

Caracteristicas GC (n=20) GQt (n=20) GTam (n=20)
FA/FR (%) FA/FR (%) FA/FR (%)

Idade (anos)

30-39 05/25 02/10 02/10

40-50 13/65 16/80 18/90

=0l 02/10 02/10 -

Cor da Pele/Raca

Branca 08/40 06/30 03/15

Preta 02/10 01/5 02/10

Parda 10/50 13/65 15/75

Renda Familiar

<1 SM 02/10 QTG 5] 03/15

la3 SM 08/40 13 (65) 15/75

>3 SM 10/50 - 02/10

IMC (kg/m?)

Eutréfico 08/40 10/50 04/20

Sobrepeso 05725 04/20 13/65

Obesidade grau | 06/30 05/25 01/5

Obesidade grau II 01/5 01/5 02/10

Circunferéncia

Abdominal (cm)

<80 cm 01/5 - -

>80 cm 19/95 20/100 20/100

Atividade Fisica

Regular

Sim 07/35 05/25 06/30

Nio 13/65 15/75 14/70

Estado de

Menopausa

Pse LSS 10/50 08/40

Poés 03/15 10/50 12/60

Nio entraram 06/30 - -

Tipo histologico do

tumor

Ductal G-II - 13/65 18/90

Ductal G-II1 - 07/35 02/10

Tratamentos

Q+R+M+H - 09/45 14/70

Q+R+H - - 06/30

Q+R - 10/50 -

Q+M - 01/5 -

*SM (salario minimo). Os dados foram apresentados em FA (frequéncia absoluta), FR (frequéncia
relativa %) nos grupos. GC (Grupo Controle) GQt(Grupo quimioterapia); GTam(Grupo tamoxifeno).
Tratamentos:Q+R+M(qimioterapia+radioterapia+mastectomia);Q+R+M+H(quimioterapia+radiotera
pia+mastectomia+hormonioterapia);Q+R+H(quimioterapia+radioterapia+hormonioterapia); Q+M
(quimioterapia+mastectomia). Fonte: Pesquisa (2017-2019)
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Esses tratamentos foram destacados e diferenciados por paciente de acordo com o
momento da realizacdo da pesquisa: 50% (10) do grupo GQT estavam em quimioterapia e ja
haviam feito radioterapia contra os outros 50% que estavam em quimioterapia e ja haviam se
submetido a mastectomia e radioterapia. As pacientes do grupo GTAM, embora todas estarem
em tratamento hormonal (100%), 70% (n=14) delas tinham passado por quimioterapia,
radioterapia e mastectomia e 30% (n=6) fizeram quimioterapia, radioterapia e tratamento
hormonal sem mastectomia na época da pesquisa. A duragdo do tratamento para as pacientes
de quimioterapia foi de 4 a 31 meses e de hormonioterapia foi de 12 a 50 meses, variando entre

o tratamento e 0 acompanhamento.

4.1.2 Marcadores de lipidios circulantes

As pacientes apresentaram as seguintes concentragoes sé€ricas médias e desvio padrdao
de colesterol total (CTc), HDL colesterol (HDLc), LDL colesterol (LDLc) e triglicerideos (TG),
ambos expressos em mg/dl para os grupos de estudo, quando comparado ao controle saudavel,

conforme a Figura 15.

Figura 15 — Niveis de lipideos em pacientes que receberam quimioterapia e hormonioterapia
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Fonte: Pesquisa (2017-2019).

Nota: Valores expressos em média + DP quando comparados o grupo controle e grupos de estudo com
base nos valores de referéncia para normalidade: (A) Colesterol total (desejavel até 200mg/dl); (B)
Triglicerideos (desejavel < 150 mg/dl); (C) HDL (desejavel > de 60 mg/dl); (D) LDL (desejavel < 130
mg/dl). Diferengas estatisticas significantes *p<0,005.
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As concentragdes médias de CT em ambos os grupos (GQT = 230,7 + 56; GTAM =
203,6 = 39,91) apresentaram-se acima dos valores limitrofes recomendados (>200mg/dl)
quando comparadas com as concentragdes do grupo controle (GC =150,1 £ 18,6) consideradas
baixas <200mg/dl, sendo diferentes estatisticamente (p<0,005). Para o HDLc, todas
apresentaram concentragdes médias entre 42,06 a 46,84 mg/dl sem diferengas significativas
(GQT =42,06 £9,48; GTAM = 46,84 + 15,22; GC = 44,09 + 11,89) abaixo do limite desejavel
recomendado que deveria ser acima de 60mg/dl, apresentando risco aumentado para doenga
cardiovascular. O LDLc apresentou-se elevado, acima de 130mg/dl para o GQT (143,5+55,16)
em relagdo ao GTAM (115,9 + 32,82) e controle (88,01 + 16,85) considerada estatisticamente
significativa (p*<0,005), o que sugere maior risco para as pacientes de quimioterapia
desenvolverem doenca cardiovascular do que as que fizeram hormonioterapia com TAM. Os
valores médios de triglicerideos também se apresentaram bem elevados entre os grupos, acima
do limite desejavel de 150mg/dl (GQT =219,6 + 107,2; GTAM = 170,5 + 83,84) comparados

ao controle (GC = 101,9 + 37,18) que estava dentro dos valores preconizados.

4.1.3 Marcadores antioxidantes e pro-oxidantes de estresse oxidativo

Os parametros antioxidantes avaliados nas amostras de pacientes em tratamento
quimioterapico e hormonal foram o TEAC, GSH, CAT e SOD cujas concentracdes sao

expressas por média e desvio padrdo observado na Figura 16.
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Figura 16 — Mediadores antioxidantes de estresse oxidativo de pacientes em tratamento
quimioterapico e com tamoxifeno
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Fonte: Pesquisa (2017-2019).
Nota: (A) TEAC, (B) GSH, (C) CAT, (D) SOD. Os dados sdo apresentados em média + DP.
* diferenca com o controle, # diferenga entre grupos de estudo. p<0,05.

A avaliagdo da capacidade antioxidante total através da atividade antioxidante
equivalente ao TROLOX (TEAC), mostrou que tanto o grupo de pacientes que receberam
quimioterapia (GQT = 64,37 £ 7,26 mmol/L) quanto as de tamoxifeno (GTAM = 64,76 £ 5,16
mmol/L) ndo apresentaram alteracao na capacidade antioxidante em relacdo ao controle (GC =
64,58 + 4,39 mmol/L) que ndo recebeu nenhum tratamento farmacoldgico, expressando uma
resposta inibitoria consideravel na geracdo de radicais livres mesmo estando expostas ao
tratamento.

Os niveis GSH nas pacientes que receberam quimioterapia (GQT) apresentaram valores
reduzidos em relagdo ao grupo controle sauddvel com diferencga estatistica *p>0,05 e ao grupo
com tamoxifeno (GC = 86,3 = 15,48 umol/ml; GQT = 54,49 + 18,98 umol/ml; GTAM = 96,45
+ 31,64 pmol/ml), contudo as pacientes com tamoxifeno ndo mostraram niveis elevados
significativamente quando comparados com o controle mas com o grupo de quimioterapia os
valores foram elevados (p>0,05) sugerindo que as pacientes de quimioterapia foram as que mais

sofreram o impacto do dano oxidativo por conta dos subsequentes ciclos de quimioterapicos e
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as pacientes com tamoxifeno a longo prazo de tratamento resgatam o efeito antioxidante com
elevacdo na concentracdo sanguinea de GSH retomando as condigdes de defesa do organismo.

A enzima CAT foi avaliada quanto a sua atividade no plasma das pacientes que
receberam quimioterapia e hormonioterapia com tamoxifeno. A atividade enzimatica mostrou-
se elevada no plasma de pacientes de quimioterapia de forma significativa (*p<0,05) em relagao
as pacientes saudaveis do grupo controle (GC = 1,73 + 0,15 U/mg de proteina; GQT = 2,17 +
0,33 U/mg de proteina; GTAM = 1,75 £ 0,21 U/mg de proteina), contudo nas pacientes de
tamoxifeno houve uma inibic¢ao significativa da atividade da CAT em relacdo as pacientes de
quimioterapia, sugerindo que na fase de quimioterapia, por ser de grande exposi¢do aos
esquemas com diferentes citotoxicos, o desgaste oxidativo ¢ maior sendo modificado a medida
que terminam a quimioterapia e entram em tratamento com tamoxifeno apresentando diferenca
significativa (p<0,05).

Quanto a atividade da SOD nos grupos que receberam quimioterapia e tamoxifeno, ndo
houve atividade desta enzima quando comparado com o grupo de pessoas saudaveis (GC =
159,45 + 18,7 nmol/ml; GQT = 151,74 + 16,05 nmol/ml; GTAM = 142,78 £+ 30,97nmol/ml),
porém uma reducdo ndo considerada significativa estatisticamente.

Os parametros pré-oxidantes foram avaliados pelo Malondialdeido (MDA) e NO
observados na Figura 17. O MDA foi quantificado como um indice de peroxidagao lipidica no
plasma das pacientes que receberam quimioterapia, tamoxifeno e controle. As pacientes de
quimioterapia (GQT = 69,77 £+ 64,8 nmol/ml) apresentaram maior nivel de peroxidacao lipidica
comparado com as do grupo controle (GC = 19,35 + 13,19 nmol/ml) (p<0,05), contudo nas
pacientes com tamoxifeno (GTAM = 32,57 + 35,5 nmol/ml), esses valores foram reduzidos em
relagdo as de quimioterapia, sugerindo uma possivel reversao significativa do dano oxidante as
biomembranas pelo uso do tamoxifeno (p<0,05). Os niveis de 6xido nitrico no soro das
pacientes que receberam quimioterapicos e tamoxifeno mostraram uma elevacao significativa
(GC = 46,62 £ 24,14umol/L; GQT = 108,2 + 64,07 umol/L; GTAM = 100,8 + 42,75 pumol/L)

quando comparados as pacientes saudaveis do grupo controle (p<0,05) (Figura 17).
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Figura 17 — Mediadores préo-oxidantes de estresse oxidativo de pacientes em tratamento
quimioterapico e com tamoxifeno
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Fonte: Pesquisa (2017-2019).
Nota: (A) NO, (B) MDA. Os dados sdo apresentados em média + DP.
* diferenca com o controle, # diferenca entre grupos de estudo. p<0,05.

Considerando a razdo entre os parametros antioxidantes com os pro-oxidantes, as
pacientes que receberam quimioterdpicos tais como a doxorubicina, ciclofosfamida, docetaxel
e paclitaxel, mostraram-se mais sensiveis aos danos oxidativos (GSH/MDA = 0,78) em relagao

as do grupo GTAM (GSH/MDA = 2,96), sugerindo que TAM possa ser mais brando do que os

quimioterapicos, quanto a indug¢ao de danos oxidativos ao organismo das pacientes (Tabela 2).

Tabela 2 — Razdo entre os mediadores antioxidantes com os pro-oxidantes entre os
grupos que receberam tratamento quimioterapico e hormonioterapico

GRUPOS GSH MDA GSH/MDA p-valor
GC 86.3 19.35 4.45

GQT 54.49 69.77 0.78 p<0,01
GTAM 96.45 32.56 2,96

Fonte: Pesquisa (2017-2019)

4.1.4 Niveis sistémicos de citocinas pro-inflamatorias

As pacientes avaliadas, apresentaram niveis circulantes de citocinas pro-inflamatorias

expressas em média e desvio padrao em pg/ml entre os grupos, observadas na Figura 18.
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Figura 18 — Niveis de citocinas pro-inflamatorias em amostras de pacientes submetidas
a quimioterapia e tratamento hormonal com TAM
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Fonte: Pesquisa (2017-2019).
Nota: (A) TNF-a; (B) IL-1 B; (C) IL-6. Resultados expressos em média, DP e EP.
Diferenca estatistica ***p<0,05.

As concentragdes médias de TNF-a apresentaram elevagdo significativa nas pacientes
que receberam quimioterapia comparada com controle (GC = 18,20 £ 4,70 pg/ml; GQT = 24,84
+ 6,68 pg/ml) p<0,05 e também nas que faziam tratamento hormonal prolongado com
tamoxifeno (GTAM = 25.06 £+ 7.98 pg/ml) (p<0,05), mostrando o quanto as pacientes podem
estar tendo uma resposta inflamatéria decorrente do tratamento ou da propria doenga somada
ao tratamento.

Concentracdes médias de IL1-f mostraram-se sem alteragdo nos dois grupos
comparados com o controle (GC = 14,41 + 3,45 pg/ml; GQT = 14,38 £ 3,39 pg/ml; GTAM =
13,74 + 4,82 pg/ml). As concentracdes meédias de IL-6 apresentaram-se elevadas
significativamente nas pacientes que receberam quimioterapicos e tamoxifeno, comparadas
com o controle (GC = 10,62 + 2,36 pg/ml; GQT = 20,34 £+ 5,39 pg/ml; GTAM = 14,12 £ 4,29
pg/ml), isto €, grupo controle com quimioterapicos (p<0,05) e grupo controle com tamoxifeno
(p<0,05). Quando comparados quimioterapicos e tamoxifeno entre si a diferenca foi altamente
significativa (p<0,05) quanto a reducao dos niveis de IL-6 nas pacientes de tamoxifeno,
mostrando que a severidade da inflamagdo possa estar mais pronunciada na fase ativa do cancer
€ no tratamento quimioterapico.

A partir dos resultados da pesquisa apresentados, torna-se importante ressaltar, que os
efeitos das terapias anticAncer em sistemas bioldgicos sdo complexos em qualificar, pois
envolve uma abordagem cuidadosa sobre a poliquimioterapia com diferentes quimioterapicos.

Sao medicamentos com perfil de toxicidade elevada, prescritos em diferentes combinagdes,
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com a finalidade de intervir na progressdo do cancer. Ao mesmo tempo que se objetiva uma
eficicia maxima do tratamento € necessdrio garantir ao paciente o maximo possivel de
beneficios com o minimo de efeitos toxicos e resisténcia farmacoldgica, diminuindo a
recorréncia do cancer e melhorando a qualidade de vida das pacientes (FISUSI e OKALA,
2019).

O cancer traz consigo varios fatores de risco associados. Os quimioterapicos uma vez
administrados por via sistémica, além de atuarem no seu local de acdo, levam a uma resposta
imunoldgica inflamatoria, com liberagdo de mediadores inflamatérios como as citocinas pro-
inflamatorias. Disso depende do tipo da droga, tipo do regime, intensidade da dose e duragdo
do tratamento (CHEUNG, 2013).

Nesta pesquisa, foi explorado as principais alteragdes apresentadas pelas pacientes
durante os diferentes tratamentos a que foram submetidas e suas caracteristicas
socioantropométricas e clinicas. A faixa etaria predominante foi de risco, de 40 a 50 anos
(variagao=35 a 51 anos). De acordo com o National Cancer Institute a partir dos 40 anos, o
risco do cancer de mama se manifestar nessa faixa etaria ¢ maior, principalmente os tipos
dependentes de estrogénios. No Brasil, o ¢bito de mulheres por cancer de mama ¢ alto com
16.724 o6bitos por cancer de mama feminina registrados em 2017, o equivalente a um risco de
16,16 por 100 mil mulheres (INCA, 2016). Pacientes de cancer de mama nessa faixa etaria sao
as que mais apresentam diagndstico para o tipo de cancer receptor (ER+) e também possuem
modificacdes hormonais que interferem no metabolismo em fase de pré e pds menopausa, pois
mais da metade estavam na fase de pés-menopausa. No entanto, podemos destacar, que como
essas mulheres ja passaram pela quimioterapia e radioterapia, essas terapias por si so ja levam
a diminui¢do da fungdo ovariana. De acordo com Dohou et al., (2017), pacientes jovens acima
de 43 anos com cancer de mama e sob quimioterapia correm mais riscos de menopausa precoce
induzida por quimioterapicos.

O perfil social, mostrou que a maioria sdo pardas, com ensino médio completo,
trabalhadoras autonomas e comercidrias com renda média mensal de 1 a 3 salarios-minimos
para manuteng¢ao de suas vidas em alimentagdo, gastos com tratamento e moradia. Esses dados,
quando comparados com um estudo realizado com mulheres com cancer de mama no Brasil e
usuarias do Sistema Unico de Satde, destacou que as mulheres negras e pardas tem um perfil
de incidéncia elevada de cancer de mama, visto as condi¢des socioecondmicas, culturais e
religiosas relacionadas ao autoexame, o acesso a mamografia e ao diagndstico tardio, haja visto,

que o tipo de tumor diagnosticado foi o carcinoma ductal em grau II e III, o0 mais comum tipo
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tumoral. Se esse tipo de cancer fosse diagnosticado na fase inicial (I) e ndo na fase II, o
diagnostico seria precoce € 0s progndsticos seriam melhores (SILVA et al., 2013).

Considerando que todas as pacientes foram submetidas ao tratamento com
quimioterdpicos nas combinagdes Adriamicina, Ciclofosfamida e Paclitaxel (AC-T) e
Adriamicina, Ciclofosfamida (AC) e subsequentemente realizaram radioterapia, mastectomia e
hormonioterapia, estudos mostram que os quimioterapicos associados a radioterapia e a
procedimentos cirirgicos de reparacdo da mama impactam diretamente na satide e bem estar
fisico e psicoldgico das pacientes, incapacitando para a sobrevivéncia (YEO et al., 2017).

Cohenetal., (2019), em um estudo de coorte com mulheres submetidas a quimioterapia,
radioterapia e outros tratamentos, 83% relataram sintomas de fadiga com dificuldades para o
convivio social e ocupacional, incluindo diminui¢do da produtividade nas atividades diarias e
redu¢do da qualidade de vida, atribuidos aos sintomas apds a quimioterapia.

Ao avaliarmos o peso das pacientes, vimos que as que receberam os quimioterapicos na
combinagdo doxorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel, metade estavam com sobrepeso,
obesidade grau I e II, sem diferenga para as que receberam tamoxifeno, onde 80% também
apresentaram resultado semelhante, com IMC acima de 25 e 30 kg/m?. A circunferéncia
abdominal, aonde se avalia a adiposidade visceral, estava acima de 80cm em todas as pacientes,
o que pode diferenciar as pacientes com peso normal, mas com acimulo de gordura na regido
abdominal, um indicador ruim para risco cardiometabolico.

Para Lima et al. (2017), mudancas no peso corporal durante a quimioterapia e o
tratamento hormonal influenciam negativamente no prognostico, sobrevida e qualidade de vida
de mulheres com cancer de mama. Mulheres em terapia enddcrina aumentam de 1 a 2 kg em
comparagdo com aquelas em quimioterapia, pois ganham de 3 a 7 kg.

Além do ganho de peso, o perfil lipidico das pacientes mostrou-se desfavoravel ao
comparar com as mulheres do controle saudével, principalmente para as pacientes do grupo
quimioterapico, com elevagdes nos niveis de colesterol total, LDL-c e triglicerideos acima dos
valores de normalidade, diferente dos niveis de HDL-c que foram baixos. Para Ivanova et al.,
(2017), o LDL-c elevado configura-se como um biomarcador de aterosclerose, no entanto
pressupoe-se que um perfil lipidico desfavoravel possa ser decorrente do estilo de vida,
condigdes clinicas, disturbios nutricionais decorrentes do proprio tratamento, menopausa, além
da agressividade provocada pelos quimioterapicos (DEMARK-WAHNEFRIED, 2015).

Outros autores em pesquisa da mesma natureza viram que a dislipidemia, o ganho de
peso e alteragdes metabdlicas sdo apresentadas por pacientes em diferentes tipos de cancer,

inclusive de mama, em tratamentos com quimioterapicos (YEO et al., 2017); (DIELI-
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COUWRIGHT et al., 2016); (ARPINO et al., 2015). Um outro estudo realizado com mulheres
brasileiras com cancer de mama em terapia com paclitaxel mostrou uma alteragdo no
metabolismo lipidico, com redugdo da lipoproteina HDL e aumento de hidroperdxidos no
plasma, contribuindo para o surgimento de doengas cardiovasculares no tratamento (PANIS et
al.,2017).

Hoogeveen et al. (2014) observou que pacientes também apresentaram altera¢ao nesses
parametros, no entanto adverte que a pratica de exercicios fisicos ¢ importante no sentido de
reverter a condi¢do, pois além de melhorar a qualidade de vida do paciente, aumentam as taxas
do colesterol HDL e diminui o sobrepeso. As pacientes ndo praticavam exercicios fisicos
regulares, principalmente as do grupo quimioterapia, o que pode ser justificado pelo estado de
saude e condicdes do tratamento (GUEDES et al.,2016).

Os resultados, apesar da limitagdo metodologica, com um niimero menor de pacientes e
por ndo realizarmos a pesquisa antes e depois das terapias e sim durante, ndo sdo tao diferentes
dos achados de alguns autores com um desenho diferente sobre alteracdes lipidicas e ganho de
peso na quimioterapia. Um estudo de cohort de Fredslund et al., (2019), com 13 mulheres na
pré-menopausa e 20 p6s menopausa, mostrou que os componentes da sindrome metabolica, tais
como medidas antropométricas, perfil lipidico, niveis de glicose, pressdo sanguinea, mudaram
consideravelmente durante a quimioterapia e apds um ano continuavam alterados levando a crer
que o status da menopausa, principalmente em mulheres na pré-menopausa estariam mais
propensas a desenvolver essas alteragdes.

Li et al, (2018), em um cohort retrospectivo, comparou os niveis de lipidios e
lipoproteinas entre 1054 pacientes com cancer de mama e 2483 controles normais. Pacientes
com cancer tinham menor incidéncia de dislipidemia em relagdo a populagao de mulheres sem
o cancer, no entanto a dislipidemia se manifestou apds a quimioterapia, ressaltando o
monitoramento dos lipidios como preven¢@o durante o tratamento.

Além das alteragdes metabdlicas, estudou-se os niveis de defesa antioxidante ¢ os
mediadores de resposta inflamatoria. Sabemos que na biologia do cancer, o estresse oxidativo
desempenha um papel negativo na severidade da doenca, contudo os taxanos e antraciclinas
aumentam a gravidade, pois levam a geracdo de ROS e a mudangas no padrao de mediadores
inflamatorios (PANIS et al., 2017) e (RAMANATHAN et al., 2005).

Em relagdo aos pardmetros de estresse oxidativo apresentados, houve diferencas entre
os valores médios dos niveis anti e pro-oxidantes nas pacientes de quimioterapia comparadas
com controle. Amin et al. (2012), em sua pesquisa sobre estresse oxidativo na quimioterapia

do cancer de mama, encontrou resultados semelhantes ao relatar aumento significativo de MDA
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e NO e diminui¢do dos niveis de GSH ao comparar pacientes normais com pacientes com
cancer de mama. Assim como Yeh et al., (2005) em seu estudo sobre estresse oxidativo no
sangue de pacientes com cancer de mama. Sener et. al. (2007), ao avaliar a peroxida¢ao lipidica
e estado antioxidante total, observou aumento dos niveis de MDA e diminui¢ao da capacidade
total antioxidante nas pacientes com cancer de mama em compara¢ao com mulheres saudaveis.

Ao se avaliar a razao entre as médias dos indicadores anti e pro-oxidantes em cada grupo
da pesquisa, vimos que as pacientes de quimioterapia apresentaram os menores valores entre a
razao descrita acima (GSH/MDA = 0,78), bem diferente das mulheres saudaveis (GSH/MDA
= 4,45) e que faziam tamoxifeno (GSH/MDA = 2,96). O grupo do tamoxifeno, apesar de ser
um grupo que passou pela quimioterapia, radioterapia e mastectomia, apresentou também
valores consideraveis de marcadores antioxidantes mostrando um possivel resgate dos valores
normais. As pacientes de quimioterapia, no entanto, foram as que mais apresentaram dano
oxidante, possivelmente devido ao tratamento com os citotoxicos, que por si s6 ¢ considerado
um fator indutor de estresse oxidativo (CONKLIN et. al. 2004).

Agunbiade ef al. (2019) reitera que a producdo de EROS durante a quimioterapia pode
contribuir para o desenvolvimento ou agravamento de doencas cardiometabdlicas. Semelhante
consideracdo foi feita por Kong et al. (2000), em que os quimioterapicos exercem seus efeitos
toxicos sobre as células cancerosas produzindo radicais livres, levando a lesdo celular
irreversivel e que a superproducdo de ROS nas células cancerosas pode levar ao consumo
excessivo das defesas antioxidantes.

Nesse contexto, niveis circulantes de citocinas pro-inflamatorias foram investigadas nas
pacientes a fim de avaliar mais um parametro relacionado com os efeitos da quimioterapia.
Segundo Gabay (2006), a inflamagdo ¢ um mecanismo de defesa complexo no qual os
leucéceitos migram da vasculatura para os tecidos danificados, para destruir os agentes que
podem causar lesdes nos tecidos. Ao avaliarmos as pacientes de quimioterapia com o controle
saudavel, observamos que o TNF-a e IL-6 apresentaram-se elevados, diferente da IL-1B que
nao houve modificacdo significativa. Resultados complementares foram obtidos por Cohen ef
al. (2019), onde houveram sintomas de fadiga cronica, estresse oxidativo e neuropatia periférica
em resposta a terapia com quimioterapico para cancer de mama. Aluise et al. (2011) demonstrou
que certos quimioterapicos levam a lesao oxidativa tecidual resultando em resposta inflamatodria
com liberagdo de citocinas pro-inflamatorias como TNF-alfa e IL-6.

Uma das explicagdes para estes parametros alterados é que a IL-6 é mais liberada na
fase aguda do cancer e induz a liberag@o de proteinas de fase aguda como a PCR, porém durante

o tratamento esse perfil de resposta se mantém, pois o processo inflamatdrio segue uma
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progressdo ou nao dependendo do progndstico da doenga e o estado metabolico da paciente
(MAIJESDI et al., 2018).

Desta forma, podemos considerar que os quimioterapicos € a doencga ativa, exercem um
impacto maior no organismo para a resposta inflamatoria relacionado com o cancer em
tratamento, no entanto deve-se considerar que a obesidade leva a liberacdo de citocinas
inflamatorias pelos adipocitos e de ROS. Kolb e Zhang (2020) mostraram evidéncias em que
muitas citocinas inflamatorias que sdo reguladas positivamente no tecido adiposo inflamado em
obesos, como TNF, IL-6 e IL-1, uma vez elevados em pacientes obesas com cancer de mama
estdo associados a maior progressao e resultados ruins.

Gilbert e Slingerland (2013) recomendam que mulheres com cancer de mama nao
podem ter ganho de peso, visto o comprometimento do tratamento e pela obesidade ser um fator
negativo para metastase e aumento da mortalidade por cancer. Carr (2003) destacou que as
variagdes estrogénicas da menopausa, leva a uma condicdo de fragilidade, pois os estrogenos
sdo os maiores reguladores do equilibrio metabdlico.

Assim, a combinacao de excesso de peso, dislipidemia com aumento do perfil oxidante
e inflamatdrio e os tratamentos anticancer em curso estabelecem uma condi¢ao desfavoravel
para a sobrevivéncia dessas pacientes com qualidade de vida. Todavia, os mecanismos de
sinalizagao celular ativados por drogas citotoxicas e hormonais, que expliquem essas mudangas
negativas na terapia, ainda precisam ser bem elucidados a fim de contribuir para os ajustes
terapéuticos.

O monitoramento das pacientes durante o tratamento, identificando e notificando em
protocolos clinicos os efeitos adversos, poderiam contribuir para o controle e avango dos
problemas advindos da terapia, garantindo maior adesao terapéutica. Encorajar as pacientes a
realizarem exercicios fisicos moderadamente, assim como, uma dieta equilibrada com

alimentos antioxidantes, poderiam ajudar a diminuir os danos sofridos no tratamento.

4.2 Seciao II: Impacto dos niveis de lipoproteinas na exposicio aos metabolitos do
tamoxifeno durante a hormonioterapia

4.2.1 Correlagdo entre as concentragoes plasmaticas de tamoxifeno, endoxifeno e 4-
hidroxitamoxifeno com os niveis de triglicerideos, colesterol total e lipoproteinas nas pacientes

Neste estudo, 20 pacientes utilizando tamoxifeno 20mg/dia, por 25 meses (intervalo:
13-50 meses), foram incluidas. A média de idade foi de 43 anos (variagao: 32-50 anos). O

indice de massa corporal foi de 26,43 (intervalo: 21,2 - 35,25). Um total de 20% dos pacientes
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eram eutroficas, 65% com sobrepeso e 15% obesos. A dose média didria administrada foi 0,314
mg / kg (intervalo: 0,213 — 0,371 mg /kg).

O nivel plasmatico médio no estado estacionario foi de 62 ng / mL para tamoxifeno
(intervalo: 38-140 ng/ mL) 1,04 ng / mL para o metabdlito 4-hidroxitamoxifeno (intervalo: 0,8-
2,67 ng/mL) e 8,79 ng / mL para endoxifeno (intervalo: 6,5-16,8 ng / mL). A propor¢ao média
de 4-hidroxitamoxifeno para tamoxifeno foi de 0,016 (intervalo: 0,005-0,04) e o de endoxifeno
para tamoxifeno foi de 0,129 (intervalo: 0,008-0,27).

Os triglicerideos variaram de 59 mg / dL a 352 mg / dL, sendo que 35% dos pacientes
apresentavam niveis acima da normalidade. Colesterol total variou de 157 mg /dL a 321 mg /
dL, e 40% dos pacientes apresentaram valores acima dos valores da faixa normal. Os niveis de
LDL-c variaram de 72 mg/ dL a 176 mg/ dL, e 10% dos pacientes apresentaram valores acima
dos valores da faixa normal. Os niveis plasmaticos de HDL-c variaram de 25,1 mg/ dL a 62,8
mg / dL, e eles estavam abaixo dos valores da faixa normal em 35% dos pacientes. O valor
médio de VLDL foi de 26,65 mg / dL (intervalo:11,34-67,69 mg / dL).

Os resultados mostraram que ndo houveram correlagdes significativas entre as
concentragdes de tamoxifeno com os niveis de triglicerideos e com os niveis de colesterol total.

Os metabdlitos apresentaram resultados semelhantes (Tabela 3).

Tabela 3 — Correlagao entre as concentra¢des plasmaticas de tamoxifeno, endoxifeno,
4-hidroxitamoxifeno com colesterol total e triglicerideos

L Coeficiente de
Variaveis N p-valor
Correla¢do de Spearman
Tamoxifeno
-0.106 0.6647
Colesterol Total (mg/dl)
C 0.2535 0.3320
Triglicerideos (mg/dl)
4-hydroxytamoxifeno
0.1843 0.450
Colesterol Total (mg/dl)
D, 0.2353 0.3320
Triglicerideos (mg/dl)
Endoxifeno
-0.041 0.8696
Colesterol Total (mg/dl)
o -0.2439 0.3143
Triglicerideos (mg/dl)

Fonte: Pesquisa (2017-2019).

A andlise de regressao multipla mostrou correlagdes fracas entre concentragdes plasmaticas
de tamoxifeno, 4-hidroxitamoxifeno e endoxifeno com niveis de lipoproteinas (HDL-c, LDL-c

e VLDL-c) (Tabela 4).



76

Tabela 4 — Matriz de analise de regressdo multipla com concentragdes plasmaticas de tamoxifeno,
endoxifeno e 4-hidroxitamoxifeno como variaveis de resultados

Coeficiente
e de Erro Coeficiente Coeficiente de Erro p-
Variavel ~ ~ ~ s < t
regressao Padrio deregressio  determinag¢io Padrio valor

padronizado
Tamoxifeno
HDL-c (mg/dl) -0.615 0.3370 -1.0708 0.5756  -1.860  0.0825
LDL-c (mg/dl) -0.2614 0.2627 -0.2155 02154  -0.995  0.3355
VLDL (mg/dl) -0.4077 0.3128 -0.6818 0.1886 0.5231 -1.303  0.2121
4-hydroxitamoxifeno
HDL-c (mg/dl) 0.1723 0.3624 0.0061 0.012 0.4755  0.6412
LDL-c (mg/dl) 0.0038 0.2879 0.0006 0.004 0.0131  0.98%4
VLDL (mg/dl) 0.0181 0.3428 0.0006 0.0257 0.011 0.0530  0.9583
Endoxifeno
HDL-c (mg/dl) 0.2293 0.3449 0.0521 0.078 0.6648  0.5162
LDL-c (mg/dl) 0.0280 0.2740 0.0030 0.029 0.1023 09198
VLDL (mg/dl) -0.1558 0.3262 -0.0341 0.117 0.071 -0.4776  0.6398

Fonte: Pesquisa (2017-2019).

O tamoxifeno tem sido usado por mais de 40 anos para cancer de mama com receptor
estrogénico positivo em mulheres na pré-menopausa, reduzindo anualmente taxas de recaida e
mortalidade no cancer de mama primario (FORBES, 1997). A alta variagdo inter-paciente nas
concentragdes plasmaticas da droga e os metabolitos ativos sdo relevantes porque podem levar
a uma eficdcia subotima em alguns pacientes.

A maioria dos estudos que avaliaram os preditores de concentragdes plasmaticas de
tamoxifeno foram voltadas para a influéncia de Polimorfismos do CYP2D6 na formagao dos
metabolitos ativos; consequentemente, a influéncia de outros parametros farmacocinéticos,
como a capacidade de se ligar a lipoproteinas, o que altera sua distribui¢do para o tecido-alvo,
tem sido pouco explorado (KLOPP-SCHULZE et al., 2018; CHAO et al 2019; VRIES
SCHULTINK et al., 2017).

As concentracoes plasmaticas de tamoxifeno, endoxifeno e 4-hidroxitamoxifeno e as
propor¢des de metabolitos ativos para o farmaco original estavam de acordo com estudos
anteriores em pacientes usando a mesma dose diaria. Por exemplo, as concentragdes de
tamoxifeno, endoxifeno e 4-hidroxitamoxifeno ap6s uma dose tnica de 20 mg foram estimados
em 40 ng / mL, 12,9 ng / mL, e 1,9 ng / mL, respectivamente (SANCHEZ-SPITMAN et al.,
2019; KLOPP-SCHULZE et al., 2018; CHAO et al 2019; VRIES SCHULTINK et al., 2017).
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Como esperado, houve uma alta variacao interindividual nas concentragdes plasmaticas
dos compostos e nas razoes dos metabolitos ativos para a droga original, mas este achado nao
modifica a exposicao ao endoxifeno, pois as concentracdes do metabolito estavam acima do
limite terapéutico proposto de 5,97 ng / mL em todos os pacientes do estudo (SANCHEZ-
SPITMAN et al, 2019; KLOPP-SCHULZE et al., 2018; CHAO et al 2019; VRIES
SCHULTINK et al., 2017).

Viérios estudos relataram um efeito protetor da terapia com tamoxifeno contra doengas
coronarias devido a redugao do colesterol total e LDL-c, acompanhado pelo aumento do HDL-
c (BOURASSA et al., 2016; LIN et al., 2014; HOZUMI et al., 1998).

A diminui¢ao do LDL-c tem sido relacionado com a capacidade do tamoxifeno de
estimular a expressao de genes que codificam os receptores LDL-c, reduzindo os niveis desta
lipoproteina, e o aumento de HDL-c em pacientes com uso a longo prazo de tamoxifeno foi
associado a um provavel efeito da droga sobre o figado (BOURASSA et al., 2016; CHAO et al
2019; VRIES SCHULTINK et al., 2017; BRUNING et al., 2003).

Algumas descobertas deste estudo preliminar contrastam com o padrdo relatado de
alteragdes lipidicas em pacientes em terapia de longo prazo com tamoxifeno (LIN ez al., 2014);
(LOVE et al., 1990; SAHEBKAR et al., 2017). Por exemplo, a porcentagem de pacientes com
os niveis de colesterol total acima do valor normal eram 40%, e os niveis de HDL-c estava
abaixo do valor normal em 35% dos pacientes do estudo. Além disso, a propor¢do de pacientes
com niveis de LDL-c acima do valor normal foi 10%. Os niveis de triglicérides estavam acima
da faixa normal com valores em 35% dos pacientes do estudo. O aumento dos triglicerideos ¢
um achado comum em pacientes em uso de tamoxifeno devido a capacidade da droga de inibir
a atividade hidrolitica da lipase lipoproteica e por sua vez, o metabolismo dos triglicerideos,
aumentando assim seus niveis no plasma (BIRZNIECE et al., 2017).

Nao houve correlagdes significativas entre as concentragdes plasmaticas de tamoxifeno,
endoxifeno ou 4-hidroxitamoxifeno com os niveis do colesterol total ou triglicerideos. Além
disso, a analise multivariada também mostrou correlacdes fracas ou ndo significativas entre as
concentragdes plasmaticas de tamoxifeno, endoxifeno ou 4-hidroxitamoxifeno e HDL-c, LDL-
c ¢ VLDL-c, o que sugere uma baixa capacidade de ligacdo de tamoxifeno e seus metabolitos
ativos em lipoproteinas em comparacdo com albumina e outras proteinas plasmaticas
(PATERSON et al., 2003).

Esses dados sdo clinicamente relevantes porque sugerem uma falta de influéncia da
variag¢do dos niveis desses lipidios nas concentragdes plasmaticas da droga e seus metabdlitos

€, por sua vez, na exposicao a esses compostos. A direcao da correlagdo, se positiva ou negativa,
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e a ampla faixa do coeficiente B pode estar relacionada as diferentes propriedades fisico-
quimicas do tamoxifeno e seus metabolitos que influenciam a capacidade de ligacao aos lipidios
plasmaticos e tém um padrao diferente de distribui¢do para os tecidos (KLOPP-SCHULZE et
al., 2018; PASQUALINE et al., 1988; VRIES SCHULTINK et al., 2017; SAHEBKAR et al.,
2017; PATERSON et al., 2003).

Apesar da auséncia de correlagdes significativas entre as concentragdes plasmaticas do
farmaco e seus metabolitos com lipideos, alguns achados interessantes do estudo devem ser
melhor elucidados. Por exemplo, a associa¢do positiva e fraca entre os niveis de HDL-c com o
plasma e niveis de metabolitos ativos sugerem que os pacientes com HDL-c alto podem ter uma
alta exposi¢ao a droga; a associagdo negativa dos niveis plasmaticos de tamoxifeno e
endoxifeno com VLDL-c podem sugerir uma secrecdo hepatica reduzida de VLDL-c relatada
em mulheres pacientes saudaveis na pos-menopausa devido a inibi¢do do hormoénio do
crescimento pelo tamoxifeno, que contribui para a deposicdo de gordura no figado; e a
influéncia sobre resultados clinicos da associacao negativa entre triglicerideos com endoxifeno
(BIRZNIECE et al., 2017).

As limitagdes do estudo foram o pequeno numero de pacientes incluidos e a falta de
quantificacdo seletiva do isomero Z de tamoxifeno, endoxifeno e 4-hidroxitamoxifeno, bem
como os niveis de 4-hidroxi N-desmetiltamoxifeno, que tém concentragdo plasmatica
semelhante ao endoxifeno, mas baixa atividade sobre o receptor de estrogénio, que pode levar
a uma superestimativa nas concentracdes dos metabolitos (JAGER et al., 2012).

A ampla gama de niveis de lipidios encontrados nos pacientes do estudo, devido a varios
fatores intrinsecos, como os polimorfismos das enzimas envolvidas no metabolismo lipidico,
1dade, raga, habitos alimentares, exercicios, func¢ao da tiredide e fatores hormonais fortalece a
auséncia de associagdo de tamoxifeno e seus metabolitos com os niveis de lipidios no sangue
(SAHEBKAR et al., 2017).

Estes dados preliminares sugerem que as concentragdes plasmaticas de tamoxifeno,
endoxifeno e 4-hidroxitamoxifeno ndo estdo correlacionados com lipidios. Assim, a taxa de
drogas ndo ligadas e sua distribui¢ao nos tecidos corporais provavelmente ndo sao afetados pela

varia¢do nos niveis de lipidios devido ao uso a longo prazo de tamoxifeno.
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4.3 Sec¢ao III: Influéncia dos tratamentos anticincer na espessura da retina

4.3.1 O impacto da quimioradioterapia e hormonioterapia sobre a espessura da retina

A espessura da retina de olhos das participantes da pesquisa, foram medidas em nove
campos maculares: CM: campo macular central; II: campo inferior interno; IO: campo inferior
externo; TI: campo temporal interno; TO: campo temporal externo; SI: campo superior interno;
SO: campo superior externo; NI: campo nasal interno; NO: campo nasal externo, em destaque

na figura (Figura 19).

Figura 19 — Campos maculares da retina usados para medir a espessura
da retina das participantes da pesquisa
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Fonte: Pesquisa (2017-2019).

Nota: CM: campo macular central; II: campo inferior interno; 10: campo
inferior externo; TI: campo temporal interno; TO: campo temporal externo; SI:
campo superior interno; SO: campo superior externo; NI: campo nasal interno;
NO: campo nasal externo.

A comparagdo da espessura macular média mostrou que nao houve diferenca entre os
grupos (F = 1,533, p>0,05). A Figura 20 mostra a comparagdo da espessura macular média dos

grupos de controle, quimioradioterapia e terapia com tamoxifeno.
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Figura 20 — Espessura da retina de olhos de pacientes em quimioradioterapia e tamoxifeno comparada ao grupo
controle. Resultado expresso em média +DP
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Fonte: Pesquisa (2017-2019).

A comparagao da espessura macular regional mostrou que apenas um campo apresentou
diferenca significativa entre os dois grupos. No campo macular nasal externo, observamos que
os pacientes em quimioradioterapia apresentaram espessura retiniana mais fina em comparagao
com controles (valor p ajustado = 0,02). Nenhuma outra comparagdo multipla da espessura da
retina para 0 mesmo campo macular encontrou significancia estatistica. A Figura 21 mostra as
comparagdes multiplas para os diferentes campos maculares entre os trés grupos analisados.

Os resultados da andlise de regressdo linear multipla mostraram que apenas para
espessura macular central a adi¢do das varidveis melhorou significativamente o ajuste do
modelo linear aos dados (F = 4,34 p = 0,02). A espessura macular central foi um preditor
significativo de idade, concentragdo sanguinea de tamoxifeno e concentracao sanguinea de 4-
hidroxitamoxifeno (p <0,05). O modelo de regressdo linear multipla final considerou que 70%
da variagdo na espessura macular central é contabilizada pelas varidveis investigadas (idade:

34% concentragdo sanguinea de tamoxifeno: 5%; 4-hidroxitamoxifen: 31%).
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Figura 21 — Espessuras de retinas relacionadas aos nove campos maculares de olhos de pacientes
que receberam quimioradioterapia e tamoxifeno comparada ao grupo controle
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Fonte: Pesquisa (2017-2019).

Nota: CM: (campo macular central); II: campo inferior interno; [O: campo inferior externo;
TI: campo temporal interno; TO: campo temporal externo; SI: campo superior interno; SO:
campo superior externo; NI: campo nasal interno; NO: campo nasal externo. Resultado
expresso em média, barras de erro representam o desvio padrio de cada banco de dados do
grupo. P*<0,05.

O principal resultado foi que tanto a terapia do cancer de mama (quimioradioterapia
seguida ou ndo por terapia com dose baixa de tamoxifeno) teve poucos efeitos na espessura
macular da retina. Nao observamos alteragdes estatisticamente significativas na média da
espessura macular retiniana ou nos campos locais da macula observadas no grupo de terapia
com tamoxifeno e apenas um campo macular foi alterado no grupo quimioterapico, que
apresentou retina mais fina em comparagdo com o grupo controle. No entanto, observamos que
pacientes que receberam tamoxifeno tiveram a espessura macular central influenciada pela
concentragdo plasmatica dos metabolitos do tamoxifeno.

Lim et al. (2018) avaliaram pacientes em uso de tamoxifeno no tratamento de cancer de
mama quanto a espessura macular da retina. O entendimento sobre os resultados de Lim et al.
(2018) tem diferentes razdes. Além das medidas de espessura macular total, como foi feito pelos
autores, o presente estudo avaliou a espessura de nove diferentes campos maculares da retina
desses pacientes para verificar a existéncia de alteragdes locais que poderiam ser compensadas

por medidas retinianas maiores.
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Descobrimos também que a espessura macular central foi influenciada pela idade e pela
concentragdo plasmatica dos metabolitos do tamoxifeno. Mesmo considerando que a variagao
da espessura macular central nos pacientes com tamoxifeno ocorreu na faixa do grupo controle,
o resultado da analise de regressdo linear multipla mostra que a estrutura retiniana ¢ sensivel a
presenca desses metabolitos no sangue e indica a necessidade de cuidados com o uso
prolongado da droga.

Embora alguns relatos descrevam a presenga de queixas visuais em pacientes que
receberam drogas incluidas no regime de quimioterapia (KENDE et al., 1979; MOLONEY et
al.,2014; HAQ et al., 2016), as pacientes que receberam apenas a quimioterapia tinha apenas
um campo macular retiniano alterado que tinha espessura mais fina que os controles.

Os resultados das pacientes com tamoxifeno indicaram que quaisquer alteragdes na
retina, ocorrido durante a quimioterapia seria temporario e haveria uma recuperagao total, ja
que ndo foram encontradas diferencas na espessura da retina entre os controles e o grupo de
pacientes com tamoxifeno.

Assim sendo, medidas de monitoramento tornam-se necessarias para detectar as
primeiras alteragdes subclinicas com o uso prolongado da droga e iniciar a¢des de controle para

que ndo haja exacerbagdo de efeitos futuros.
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5 CONCLUSOES

Pacientes de cancer de mama, expostas a quimioterapia e hormonioterapia,
apresentaram perfil lipidico desfavoravel com niveis elevados de colesterol total, LDL,
triglicerideos e baixo HDL; medidas antropométricas, apontaram para
sobrepeso/obesidade; diferencas significativas entre o estado antioxidante e pro-
oxidante, resultaram em menor capacidade antioxidante para as pacientes que
receberam quimioterapia; as citocinas inflamatorias, TNF-o e IL-6 mostraram-se

elevadas nas pacientes em terapia anticancer.

Houve fraca associagdo entre as concentragdes plasmadticas de tamoxifeno e seus
metabolitos ativos com os niveis de HDL-c, LDL-c e VLDL-c, com baixo impacto dos

niveis de lipoproteinas na exposi¢ao ao tamoxifeno, 4-hidroxitamoxifeno e endoxifeno.

Apenas um campo macular foi alterado no grupo quimioterapico, que apresentou retina
mais fina em comparacdo com o grupo controle; ndo houve diferenca significativa na
espessura da retina entre pacientes com cancer de mama que receberam a
quimioradioterapia € hormonioterapia em relacdo ao grupo controle, no entanto a

estrutura da retina mostrou-se sensivel a presenga dos metabdlitos do tamoxifeno.
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efeitos terapéuticos e adversos, induz a realizacéo de estudos que possam aliviar ou amenizar os
danos aos pacientes. O Tamoxifeno € um farmaco que faz parte do arsenal da terapéutico utilizado nessa
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concentracdes plasmaticas de seus metabdlitos, & possivel avaliar se seus efeitos apresentam relacdo com
alteracdes oculares em

pacientes com cancer de mama em uso de tamoxifeno.
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hospital de referéncia especializada em oncologia em Belém/PA apos aprovagéo do projeto pelo Comité de
ética e Pesquisa e o consentimento do paciente por escrito

Enderego: GOVERNADOR MAGALHAES BARATA 523/1075

Bairro: SAO BRAS CEP: 66.063-240
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3265-6645 E-mail: cepophirioyola.pa@gmail.com

Pagina 01 de 04

97



98

UFPA - INSTITUTO DE
CIENCIAS DA SAUDE DA {W"“"
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DOS EFEITOS DOS METABOLITQS DO TAMOXIFENO NA SAUDE
OCULAR E VISUAL DE PACIENTES COM CANCER DE MAMA EM USO DE
TAMOXIFENO

Pesquisador: Maria Lucia Souza Siqueira

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 60259416.7.0000.0018

Instituigdo Proponente: Universidade Federal do Para
Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.015.710

Apresentacido do Projeto:

O cancer de mama é a segunda causa de morte por cancer nos paises desenvolvidos (atras do cancer de
pulméao) e a maior causa de morte por cancer nos paises em desenvolvimento. Estimativas do INCA para a
regido norte, no estado do Para para 2016, apontam 830 novos casos de cancer de mama feminino e
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ARTICLEINPO ABSTRACT

Kiywords: The long-term treatment with tamoxifen can alter the lipid profile of patientz with breast cancer. Only a few
Tamaxifen studien associated the plasma concentrations of tamoxifen, endoxifen, and 4-hydroxytamoxifen with blood Lipids,
Chemothernpy which iz relevant an the dirtribution of theze compounds for the torues can be changed, negatively affscting the
:I:finrnd.e treatment. The variations in lipids aloo can account for the high interindividual variation in plaoms concen-
Lipoproteins trations of theze compounds. The aim of this preliminary study wan to aociate the plazma levels of tamocxifen

and the active metabolites with the lipid levelz. An observational study of cazes was conducted in patients with
breast cancer wing tamoxifen in a daily doge of 20 mg_ The lipids were meazured by spectrophotometric methods
and the plasma concentrations of tamoxifen, endoxifen, and 4-hydroxytamonifen by high-performance liquid
chromatography. A total of 20 patients were included in the study. The median plasma concentrations of
tamoxifen, 4-hydroxytamoxifen and endoxifen were 62 ng/ml, 1.04 ng/mL and 5.79 ng/ml. Triglycerides levels
ranged from 59 to 352 mg/dL, total chalecteral from 157 to 321 mg/dL, LD+« from 72 mg/dL to 176 mg/dL and
HDL-C from 25.1 mg/dl to 628 mg/dl. There were no significant aspocistions between the plaoma concen-
trations of tamoxifen 4-hydrocytamoxifen and endoxifen with the levels of trighycerides and total cholesterol.
The multivariste analyzis revealed a weak amociation bepwesn plasma concentrations of tamoxifen and the
active metabolites with HDOL-c, LDL-c and VLDLc This finding provides preliminary evidence of the low impact
of lipoproteing levels in the expogure to tamoxifen, 4-hydroxytamoxifen and endoxifen

1. Introducton

Tamoxifen iz a non-sternidal dmg nzed in adjuvant hormonal ther-
apy for primary breast cancer [1]. Several izoforms of cytochrome P-450
{CYP) metabolize tamoxifen into active metabolites, zuch az endoxifen
amd 4-hydroxytamoxifen. The most important active metabolite iz
endoxifen, which haz a 30-100-fold higher affinicy for the esoogen re-
ceptar than the parent compound [2.3].

There iz considerable inter-individual varation in the therapeutic
response to tamoxifen, which can be doe to genetic and environmental
determinantz that alter the concentration of the dmug and the active

metaboliter in the plazsma. For instance, the polymorphizm of cyto-
chrome P-450 (CYP) 206, menopausal state, body maszs index, circadian
thythm, use of other drugs, concomitant food ingestion, and non-
adherence to the reatment promoted significant variations in plasma
concentrations of the drog and the active metabolives [2-4].
Mareover, the intrinzic proparties of anti-estrogen drugs, zuch az the
reduced zolubility in agqueows solution and the ability to bind to low-
denzity lipoproteinz, may alzo alter the concentrations of tamoxifen
and the active metabolites in plasma [5,5]. Thiz izmue iz relevant becausze
the long-term uze of tamoxifen provokes an estrogen-like effect on lipid
metabaolizm [7-10]. The association of the concentrations of tamoxifen
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amd the active metabolites with lipid levels has already been investi-
gated in a study that found a positive associaton between plazma
tamoxifen concentrations and serum triglyeeride levels, and a negative
association benween endoxifen or 4-hydroxytamoxifen and total
cholezteral [7].

Howrever, there iz a pauwcity of data on the association of these
compounds with lipoproteing, which could be relevant, az theze proteins
are potential binding sites for this class of drug, which could influence
the rate of unbound drugs and their distribution to the body tissues, thus
affecting the therapeutic effect [5-9]. Themefore, thiz preliminary study
aimed to correlate the plasma concentrations of tamoxifen, endoodfen,
amd 4-hydroxytamoxifen with the levels of triglycerides, total choles-
terol, and lipoprotein: in patients with breast cancer.

2. Methods

Thiz iz a preliminary, observational study of cases, carried out be-
tween Janvary 2017 and Januwary 2019 in the Cancer Unit of Hospital
Ophir Loyola in the municipality of Belem, Brazil. The criteria for in-
clusion in the study were patients with breast cancer using tamaooifen for
at leazt 12 months. Patients with comorbidities, such as heart or coro-
nary dizeases, diabetes mellitus, hypertension, renal or hepatic impair-
ment, smoking, alechol consumption, and those who did not provide
informed conzent were excluded from the study. Each patient received
an aral daily dose of tamaifen of 20 mg [1]. The weight and height of
patients were recorded on admizsion to the soady, and a blood sample
was collected for laboratory analysis.

2 1. Laboratory analysic

Blood zamples (4 ml) were collected after 12 h of fasting in sodium-
heparinized tubes. Enzymatic ecolorimetric method: measured tri-
glyeerides, total cholesterol, HDL-¢, and LDL-¢, using diagnosde kits
from Merck™, following good laboratory practee. Samples were
analyzed in triplicate. The normal ranges of each lipid followed the
recommendations of the Brazilian Cardiology Society [11]. A miglycer-
ide to VLDL-c rato of 5.2 was used to estimate VLDL-¢ [12]. Tamoodfen,
endoxifen, and  4-hydroxytamexifen  were  measured by
high-performance liquid chromatography after a two-step liquid-liquid
extraction, following the procedure proposad by Antunes et al [13]. The
column was an RP-18 (150 mm = 4.6 mm id. = 5-pm, X-Terma, Wa-
ters™, Milford, MA, USA) at 25 °C, and the mobile phaze consisted of
triethylammonium phosphate buffer 5 mM pH 3.3 and acetonitrile
{57:43, v/v). The slution was isocratic, at a flow rate of 1.0 mL/min_ and
the eluate was monitored at 238 nm. The limit of detection was 0.7
ng/mL for all analytes. The linear aszay range was 2.0 ng/mL to 200
ng/ml for tamoxifen and 0.8 ng/mL to 20 ng/ml for the meabolites.
The median between and within-day coefficients of varation ranged
from 8.3% to 14.5% and from 10.5% to 18%, respectively.

22 Seativtical analysis

Diata are expressed az percentage or as median and range. Spear-
man's comelation coefficient was usad to ectimate the correlation be-
tween plazma concentrations of tamoxifen, 4-hydroxytameoodfen, or
endoxifen with blood levels of trighycerider or total cholesterol A
multiple regression analysis was used to associate the concentrations of
tamoxifen, 4-hydroxytamorxifen, or endoxdfen with the levels of HDL-c,
LD L+, and VLDL-c. The zignificance level accepted was 5%

3. Results

A roral of 20 female patients were included in the study. The median
age was 43 years (range: 32-50 years). The median time of tamoxifen
treatment was 25 months (range: 13-50 months). The median body
mazz index was 26.43 (range: 21.2-35.25). A total of 20% of patents
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were eutrophic, 65% were overweight, and 15% were obeze. The me-
dian daily dose administered was 0.314 mg/kg (range: 0.213-0.371 mg/
kg). The median plazma lewvel at steady state wasz 62 ng/ml for tamox-
ifen (range: 38-140 ng/mL), 1.04 ng/mL for the metabolite 4-hydroxy-
tamoxifen (range: 0.5-2.67 ng/ml), and §7% ng/ml for endoxifen
(range: 6.5-16.8 ng/mL). The median ratio of 4-hydroxytamoxifen to
tamoxifen was 0.016 (range: 0.0050.04) and that of endoxifen to
tamoxifen was 0.129 (mnge: 0.008-0.27).

Triglyeerides ranged from 5% mg/dL to 352 mg dL, and 35% of pa-
tients presented levelz above the nommal range values. Total cholesterol
ranged from 157 mg/dL to 321 mg/dL, and 40% of patients presented
values above the nommal range values. The levels of LD~ ranged from
72 mg/dL to 176 mg/dL, and 10% of patients prezented values above the
nommal range values. Plazma levels of HDL-¢ ranged from 25.1 mg/dL to
628 mg/dL, and they were below the normal range values in 35% of
patients. The median wvalue of VLDL waz 26,65 mg/dL (range:
11.34-67_69 mg/dL).

There ware no significant correlations betwean the concentrations of
tamoxifen with the levels of triglycerides and with the levels of total
cholesterol. The metabolites chowed similar resultz (Takle 1). The
multiple regression analyziz showed weak correlations between plazma
concentrations of tamoxifen, 4-hydroxytamoxifen, or endoxifen with
lipoproteinz levels (HDL-c, LDL-c, and VLDl (Table 2).

4. Dizcussion

Tamoxifen has been used for over 40 years for estrogenic receptor-
positive breast cancer in pre-menopaugzal women, reducing yearly
relapse rates and mortality in primary breast cancer [14]. The high
inter-patient variation in plazma concentrations of the drug and the
active metabolites is relevant because it can lead to suboptimal efficacy
in some patients. Mast of the smdies that asessed the predictors of
plazma tamowifen concentrations were focused on the influence of
CYP2D6 polymorphisms on the formation of the active metabolites;
concequently, the influence of other pharmacokinede parameters, such
as the ability to bind lipoproteins, which alters their distribution to the
target tissue, has been little explored [4,7,15].

The plazma concentrations of tamoxifen, endoxifen, and 4-hydroogy-
tamoxifen amnd the ratioz of active metabolites to parent drug agreed
with previous studies in patients using the same daily dase. Por instance,
the concentrations of tamoxifen, endoxifen, and 4-hydroxytamoxifen
after a 20 myg zingle doze were estimated at 40 ng/ml, 12.9 ng/ml.,
and 1.9 ng/ml, respectively [3,4.7,15] Az expected, there was a high
inter-individual varfation in the plasma concentrations of the com-
pounds and in the ratios of the active metabolites to parent drug, but this
fAnding does not modify the exposure to endoxifen, as the concentratons
of the metabolite were above the proposed therapeutic threshold of 597
ng/ml in all patients in the stody [3,4,7,15].

Several studies reported a protectve effect of tamoxifen therapy
against coronary diseases due to the reduction in total cholesterol and
DL, accompanied by the increase in HDL-¢ [5.8,9]. The decreaze in
LD~ has been related with the ability of tamoxifen to stimulate the

Table 1
Correlarions betwesn plaoma concentrations of tamoxifen, sndoxifen, and 4-
hydroxytamoxifen with total cholesterol and trighroerides.

Warable Spearman’s correlation coefficient pvaloe
Tamoxifen

Tatal cholesteral (mg/dl) DL DSt
Triglycerides (mgdl) 02535 0.3320
4-hydroxytamoxifen

Total Chalesterol (mgedl) 01843 (L4500
Triglycerides (mgdl) 02353 0.3320
Endoxifen

Total cholesteral 0041 Das5SE
Trighyeerides 02439 03143
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expraszion of genes encoding the LD receptars, reducing the levels of
thiz lipoprotein, and the increase in HDL-c in patients with long-term use
of tamoxifen has been azsoriated with a probable effect of the drug on
the liver [5,7,15-18].

Some findings of thiz preliminary study contrasted with the reported
patterne of lipid changes in patients on long-term therapy with tamox-
ifen [2,10,17]. For instance, the percentage of patientz with total
cholesterol level: abowve the normal value was 40%, and the levelz of
HIDL-c were below the normal value in 35% of ztudy patients. Moreover,
the proportion of patients with LDL-¢ levels above the nommal value was
10%a.

Furthermaors, the levels of miglyeerides were abowve the normal range
values in 35% of study patients. The increaze in triglyeerides iz a com-
mon finding in patients uzing tamocdfen due to the ability of the drug to
imhibit the hydrolytie activity of lipoprotein lipase and, in mm, the
metabolizm of miglycerides, thus increazing their levals in the plazma
[19].

There were no significant correlations between the plazma concen-
trations of tamoodfen, endoxifen, or 4-hydroxytamoodfen with the levels
aof total cholesterol or triglycerides. Mareover, the multivariate analysis
also showed weak or non-zignificant correlations between the plazma
conrentrations of tamoxifen, endoxifen, or 4-hydrocytamoxifen and
HDL-c, LDL+¢, and VLDL-2, which suggestz a low binding capacity of
tamoxifen and itz active metabolites to lipoproteins compared to albu-
min aml other plasma proteinz [20].

These data are clinically relevant because they suggest a lack of in-
fluence of the variation in the level: of these lipids on the plasma con-
centrations of the dmg and itz metabolites and, in tom, on the exposure
to these compounds. The direction of the correlation, whether positive
or negadve, and the broad range of the | coefficient could be related to
the different phyzical-chemical properties of tamoxifen and itz metab-
olites that influence the capacity of binding to plasma lipids and have a
different pattern of distribution for the dssves [4.6,15,17,20].

Diezpite the absence of significant correlations between the plazma
concentrations of the drug and itz metabolites with lipids, some inter-
esting Andings of the study should be further elucidated. For instance,
the positive and weak assorciation between HDL-¢ levels with the plazma
levals of actives metabolites suggests that the patents with high HDL-¢
could have a high exposure to the drug; the negatve asrociation of
tamoxifen and endoxifen plasma lewelz with VLDL-c could suggest a
reduced hepatic V0LDL-¢ zecretion reported in healthy poctmenopausal
women due to the inhibition of growth hormone by tamoodfen, which
contributes to the deposidon of fat in the liver; and the influence on
clinical outcomes of the negative aszociation between triglyeerides with
endoxifen [15].

The limitations of the smdy were the mmall number of patents
included and the lack of zelective guantificadon of the Z-isomer of
tamoxifen, endoxifen and 4-hydroxytamendfen, as well az the 4-hydroogy-
N-dezmethyltamoxifen levels, which have a similar plazsma concentra-
tion to endoxifen, but a low activity on the estrogen receptor, which
could lead to an owver-estimation in the concentrations of the metabolites
[21].

The broad range of lipid levelz found in the study patients, due to
several intrinsic factors, such as the polymorphizms of enzymes involved
in lipid metabolizm, age, race, distary habitz, exercize, thyroid functon,
and hormonal factors, strengths the absence of association of tamoxifen
and itz metabolives with blood lipid levels [17].

These preliminary data suggest that the plazma concentrations of
tamoxifen endoxifen, and 4-hydrocrtamoxifen are not correlated with
lipids. Thus, the rate of unbound dmgs and their disoibution into body
tizzues are probably not affected by the variation in lipid levels due to
the long-term uze of tamoodfen
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Objective: to camry out & smdy with women disgnosed with breast cancer and under hormone
therapy with Tamowdfen (TAM) and te represent the adverse effects and the lifestyle of the
patients, as well as their sociedemographic and therapentic characteristcs in a public oncelogy
haspital of Brazl Materials and Method: exploratory, descriptive and quantitadve study whose
populadon was composed of women (n = 20) under hormonsal treatment. For evaluation, a
guestionnaire to obtain socio-demographic, therapentic, anthropometric, lifestyle and adverse
effects data was applied and the Excel and BioStat 5.0 programs wers used to anslyze the results.
Resnlts: Brown women betveen 40 and 45 years old, self-employed and commercisl, income
from 1 to 3 minimom wages, marmied and in stable union, in the pre and post-menopause, with
grade IT ductal carcinoma, submitted to chemotherapy and radiotherapy, in oeamment with TAM
for 2 to 3 years, make up the profile of patients. Gynecological and vasomotor complications
comprise the adverse effects that are the mest moublesome such ashot flushes, irritation, itching
and vaginal bleeding followed by mood changes, body weight zain, gastrointestinal intolerance,
wisnzl dismrbances and to 3 lesser extent memory lapses, depression, lipid changes, hepatc and
endometrial. Sedentary lifestyle favored owverweaight and obesity. Coencluosion: patents
undergoing hommeonal weament with tamoeifen had adverse effects suggesdve of esmogen
deficiency with posszible exacerbation due to the use of the dmg, with negative variables for
overweight and obesity. They should be wamed about the possible adverse effects of antcancer
treatments so that other therapeutic options can be considersd based on the profile and clinical
history of the patients.

Copyright © 2021, Sigueira, MLS er al This i

s an gpen access aricle disribuied under the Cressve Commons Arribution License, which permits unrestricied

use, disribustion, and reproduction in any medium, provided the oripingl work is properly cited.

adverse effects and Lifestyle during bormone therapy with amoxifen”, frermagonal Jowrnal of Development Research, 11, (03), 46815-46629.
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INTRODUCTION

Clinical smdies conducted with women using TAM have shown
evidence of adverse effects melated to thromboembolism 19,
endometrial carcinoma Ul uterine sarcoma in humsns and animals

Breast cancer is currently the neoplasm that most affects and changes
the heshth of women in Brazil snd werldwide "~ Homenmal
therapies that nse andestrogens to decrease relapses and increase life
expectancy are still of great relevance and are used successflly for
increasingly long pericds ranging from 5 to 10 years M. Tamexifen
(TAM) iz an antesmogen and selective estrogen receptor modulator.
It works by blocking estrogen receptors, decressing the proliferaton
of cancer cells. It was introduced in hommonal therapy to meat EE (+)
positive breast cancer in 1978s. It is considered a pioneering dmge,
and breast cancer patients have been benefiing fom its therapeufic
effects for more than 50 years, incressing survival and decreasing
breast cancer momality B,

[5.9], ocular toxicity and retinopathy 'Y, hepatotoxicity in humans
and animals "', hepatocarcinogenicity in rats " and lipid changes
with hypermiglyceridemia and acute pancreattis 71 Women who
use TAM for many years may experience changes in the metabolism
and distoibution of body St Age, menopansal stams, weight gain
with an increase in the Body Mass Index (BMI), and changes in lipid
levels that are common due to the decline in ovarian and esoogenic
fanction, are factors that add to the profle of women with continued
use of this drug ", Althoush TAM therapy is safe and therapeutic
benefit: are decisive for andcamcer use, adverse effects mmst be
carefully smdied and reported and reguire monitorng by
phamacovigilance agencies in order to improve westment adherence
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and quality of life for survivors of cancer . Thus, we present a
study conducted with women undergoing hommone therspy with
TAM and its sociodemographic and therapentic characteristics,
adverse effects and lifestyle during cufpatient treament at a public
oncology reference hospital in the Brazlian Unified Health System.

MATERIALS AND METHODS

Smdy pardcipares: An exploratory, descriptive and quanfitative smdy
was carmied out with female patients who had been diapnosed with
breast cancer and were undergoing outpatent Teatment at the
Oncology Service of the Hospital Cphir Lovola located in Belém do
Para, Brazil The patients had undergone chemotherspy, radiotherapy
and mastectomy and were candidates for reatment with tamoxifen
citrate (20 mg'dsy), based on immunohistechemisory tests for
estrogen and progesterone positive receptors according to the clinical
protocol established at the hospital. The process of recruiting patients
was based on an active search and spontanecus demand based on the
analysis of medical records, the Hospital Information system and the
authonization service for highly complex procedures for medicines of
the specialized compoenent of the Minisory of Health. The interviews
and other procedures were performed in the mastology sector. After
the first part of the selection process, inclusion and exclusion criteria
were spplied: women disgnosed with breast cancer, non-disbetic,
withowt serious heart problems without systemic diseases, co-
infections, serious visnal changes and whoe were using tamoxifen
citrate under medical prescription were imcluded in the research
Candidates who did not fit this profile were exchoded.

Applicagen of the guesmonnaire: Affer anthorization and signing of
the Free and Informed Consent Form, the candidates were imvited to
fll out the survey guestionnaire with questions about personal data,
lifestyle (type of diet, physical exercise, smoking and drinking),
comorbidities, history of other medications used and adverse effects
ooourming while using tamoxifen Anthropomeiric measurements
(weight, height, waist circumference) were obtained wusing
instruments such as a digital scale (OMRON™), tape messure and
metric height scale To collect data on the adverse effects of
tamoxifen, an adapted questionnaire was adopted on monitoring and
recording of selfreported adverse effects by patents with daily
administration of tamoxifen citrate related to the fequency and
severity of the adverse effect (common ocourrence reaction,
uncommmon, rare and very rare) according to the mamufacturer's
original package msert. Adverse affects that were not incloded in the
manufaciurer's package insert were also recorded. Questions about the
use of mmoxifen dirate included: name of the dmp under medical
prescription, dose, start and dumation of treamment rowte of
administration, place of access fo the drog and if the patient had any
complaints related to the medication (yes or no). If the patient
answered yes, the list of adverse effects already known was given and
for each of them the answer option: yes {(occwred) and no (did not
oCour).

Srarisiieal amalysis: The results were processed using Excel and
Biostat 5.0 software. The feguency of distribution was used for
absolute and relative values and percentages.

Eplhical aralysis: The information collected ffom patients during the
research was based on the principles of bioethics, presemt m
Fesolution 466/2012 of the Natonal Health Council, which provides
for research imvolving huomsn beings. All patients included in the
study, or their guardians, were informed about the objectives and
development of the research in order fo authonize data collection and
subsequent signing of the Free and Informed Consent Form. The
research received ethical approval, numbers 1.897.057 (CEP-ICS-
UFPA / PA) and 7.915.051 (CEP Hospital Ophir Loyola / PA).

RESULT AND DISCUSSION

The characteristics of the patients parficipating in the research who
underwent hormonal treatment with TAM are listed in Table 1. Half

of them had a risk age of 40 to 45 years (50%, n = 10). According to
the Mational Cancer Insatute, the risk of breast cancer manifesting
itzalf is higher from the age of 40, especially estrogen-dependsnt
opes. As for color, 75% (o = 15) declared themselves brown. Sixty
percent (o = 12) had completed high school. Self-employed and
employed professionals accounted for the majority of ecoupations
(75%, n = 15) and 35% were housewives (0 = 7). Regarding family
imcome, 75% (0 = 15) reported a monthly income of 1 to 3 minimum
wages, which contributed to their weament, food, and housing
expenses. These data, when compared to a study of women with
breast cancer in Brazl and users of the Unified Health System,
highlizhted that black and brown women have a high incidence of
breast cancer, given the sociceconomic, cultural and social conditions
related to self-examination access to mammography and late
diagnosis . Given the sociceconomic situation, the fact of eaming a
living as a self-employed trader or feslancer generates a stress factor,
since the daily stagele for sales and the exhansting workload
compromise the quality of life and the time available for rest. The
marital stams of the patientsis a positive factor, with more than half
(55%, n = 11} claiming to be marmisd or living in & stable union,
reinforcing the importance of the parmer in weatment compliance and
psychological support and in the woman's self-estesm. since the
participation of the spouse in consultations, medical examinations and
domestc acdvities is essenfial for the Teatment and the hopes for
recovery. A study by Cecilio ef al., (2013) 29 of male companions of
women with breast cancer in Divinopolis (M) in Brazl confimed
that the life expectancy of female companions was associzted with
fiears, uncerminties and hopes about the improvement of health felt by
their companions.

Table 1. Characteristiczofthepatientsparticipating in the stody

(N=10)

Charactenstics N L)
Age (yrrs)
35239 Fl 10
40 ads 10 50
45250 ] 40
Broad
White E 15
Black Fl 10
Erown 15 15
Indipenons - -
Mirrital stris
Single g 43
Married | stablerelationship 11 55
Widow - -
Diivorced - -
Educarion
Tliterate - -
ElementarySchoal 4 20
High school 12 1]
Universityeducation 4 20
Ocrupation
From boms 4 20
Commercial / Autonomons 7 35
Teacher F! 10
Administrator 3 15
Housskespar 1 5
Others E 15
Family mcome
<1 minimumwage 3 15
la } mminmmwaze 15 15
= § minimumwage Fl 10
Menopause stanis
Pre-menopauss 2 40
Postmenopalse 12 G0
Tumar (e
Cuctal G-IT 18 a0
Cuctal G-I Fl 10
Tamoxifim reatment fima (years)
1a2
lal 7 35
Jas 10 50

E] 15
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The physiclogical state of the respondentes vared, with §0% (o= 1I)
of posonenopausal women and 40% (n = 8) in the pre-menopanse.
However chemotherapy and radiotherapy themselves can lead o a
decrease in ovarian fimetion. According to Dohou er al, (2017) P,
young patients over 43 wyears of age with bresst cancer and
undergeing chemotherapy are at increased risk of chemotherapy-
induced early menopause. As for the type of mmor diagnosed, grade
I ductal carcinoma {90%, n = 18) was the most commeonly found and
only two patients received a diagnosis of grade OI According to the
American Cancer Society it is the most common type dizgnosed and
affects the cells of the breast ducts. Studies show that if this type of
cancer were disgnosed in the initisl phase (I) and not in phasa (IT), the
progoosis would be better, but sociceconomic conditions, inadequate
access to mammography and the lack of mformation due to the
majority having a low education and income, hinder the chances of an
early dizgnosis and a zood progmosiz P4, As for hormone therapy
with TAM, all patients interviewed used the dmg both before and
after menopause, as its therapentic indication is for low-risk breast
cancer ™7, Tt is kmown that TAM reduces the recurrence of breast
cancer, however 2 smady by Lorizio er al., (2012) *¥ highlighted that
despite its beneficial effects, the nse of TAM may be Limited due to
its adverse effacts, and confirned the participation of endoxifens, the
active metabolite of the dmgz, in the induction of these effects.
Because it has a complex action and acts in an anfagonistic manmer
towards the esrogen receptor in the breast cell, it can act as a parial
agonist, inhibiting bone demineralization in pestmencpansal women,
thms strengthening its protective effect.
Table 2. Adverse effects self-reported by the patient:

participating in the study during hormoenal treatment with TAM
at the omcology hospital (Brazil). (N = 20)

Adverse effect N by
Compizints of adverse gffects
Tes 20 100
HNao -
Hot flushes / haaneaver
Tes 18 ]
Ho 02 10
Faginal changes
(Trching, dizcharge, bisedimg)
Tes 18 ]
Ho 1 10
Frritabiliny
Tes 14 0
HNo [ £
Forget fulness / Memory lapse
Tes 3 25
Ho 15 75
Waight gain
Yes 12 50
Ho ] 40
Gasromestingl mtolerance (feeling sick. vomiane)
Tes 11 55
HNo 9 45
Depression
Tes 3 3
Ho 15 75
Eye changes (frchy ayes / visua! embarrassment)
Yes 13 55
Ho 7 33
Changes in cholesterel and migiyceride levels
Tes 4 1]
HNo 16 1]
Lrver changes
Tes 4 0
Ho 16 0]
Endomerrial changes
Yes 4 20
Ho 16 B0
Headache / dizziness
Tes ] 40
No 12 50
Cramps
Tes 12 50
Ho ] 40

Among the respondents 100% reported having complaints and'or
discomfort when taking the medication, even over different durations
of reatment (1 to 2 years, 2 to 3 years and 3 to 5 years), unlike the
findings of Love er al., (2015) * who compared placebos (without
use of TAM) with the use of TAM for 3, § and 12 months. Hot
flushes bothered 0% (o = 18) of our patents, followed by vaginal
changes, incloding itching, discharge and vaginal bleeding. Data in
the literamre provide evidence that the undesirable effects related o
gynecological and vasomotor complications produced by TAM can
be confinsed with those already known in the female climacteric, and
appear most fTequendy in the ranking of undasirable effects during
treatment with TAM according to Day er al., (1988) ™ and Mouritis
ar al, (2001) ") Homna er al_ (2015) ** showed that women after
menopause and above 60 years old suffer the negatve consequences
of the reduction im estrogen, which regulates both the breasts and
uterus and other organs, reinforcing the importance of the honmone.
Vasomotor symptoms such as hot flushes and night heat are due to
hormonal block, as estrogen participates in  hypothalamic
thermoregulation. Table 2 shows the adverse effects self-reported by
the patients.

Irmitability or mood change was reported by 70% (o = 14) of patients,
who mentioned having episodes of lack of patience and irmitation
regandless of the trestment time after a year or more, which contrasts
with the findings of Love e al, (2015) ", who reported that these
effects ocor fiom 3 months of treatment onwards. Imitability was
increased in most padents, but depreszsion was only mentioned by
15% (m = 5), although this adverse effect is important as it cam
compromise quality of life and follow-up teamment ™, Weight gain
was another adverse effect reported by 60% (n = 12) of the patients.
Lima ¢ al. (2017) ™ found that changes in body weight duting
chemotherapy and bhommonzl meamment negatively influence the
progoosis, sarvival and quality of life of women with breast cancer.
The weight of women undergoing endocrine therapy often increases
by 1 to 2 kg, whereas those undergoing chemotherapy zain 3 o 7 kg
A5 they are nsually menopausal women this condition is unfaverable
given the usual increase i weight in this life stage Gastrointestinal
intolerance such as nanses and vomiting were very pronounced (35%,
n =11}, which can be atiributed to the pharmacodynamics of TAM.
Visnal changes ecoumed n §5% (o = 13) of patients, with reporms of
ichy eyes, excessive tearing and bhared wision. Eashiwagi, (20107
¥ made reference to anticancer trestments and the risk of eye
disorders. Diespite being uncommeon reactions, changes can ocour
the location of the anterior sepment (eyelid, conjunctiva, comea),
reting, optc nerve and lacrimal duct TAM and docetaxel, both nsed
by patients, are drugs that can lead to tear disorders. Irrewversible
changes can ocour during treamment if they are not detected early,
although the option of stopping reamment or not should be evaluated
in patients with an unfavorable history together with the
ophthalmologist ™). Ag for the ocourmence of cramps and discomfort
in the legs, these were mentioned by 60% (n= 12} of the patients.

Other less frequent effects corroborate reports of symptoms d:u.ru:lﬁ
longz-term weatment with TAM pressnted by Love er al, (2015) B
and Jordan VC, (2003) ). Headache associated with dizziness was
reported by 40% (o = &) of patients. Memory lapses with
forgetfulness episodes mcluding elated to taking the madication were
reported by 25% (o = 5); depression was reporied by 25% (o = 3) of
the patients who used anfidepressants; changes in cholesterol levels
with hypermglyceridemia were confirmed by 20% (n = 4) patients
who had their lipid profile tested and were taking medications such as
stating smd Sbrates; change:s of a hepatic namre such as I
mransaminases and suspected hepatic steatosis were Teported by only
0% (o= 4) of them: endometrial changes such as uterine polyps
were also reported by 20% (n = 4) of the padents imterviewed.
Previpus smdies on the adverse effects of TAM have also reported
loss of memory and cognition wra. lipid changes and
hvpa'm%lp-l:mdma ['R‘M"“"; thromboembolism  in - menopausal
women - ]; pancreatitis at 4 years of Teatment ""]; hepatic changes
doe to TAM ™ and mood disorders, depression snd altered
copnition in endocrine and chemotherapy therapies ™. Thus, TAM is
aszociated with a series of adverss effects and its use depends om
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whether patients with a menopause profile, undergoing breast cancer
treatment and who develop symptoms of esrogen deficiency have a
therapeutic indication for hormonal treamment that is associated with a
lonz meamment time with menopausal discomfort 1] To assess the
patients' lifestyle we used several factors as a reference: when asked
about their diet, 14 (70%) patients claimed to eat healthily with froits
and wegetables on their daily menu; 10{% of them confirmed that
they did not smoke however 7 (35%) stated that they comsumed
alcoholic beverages even during the use of TAM; § (30%) reported
performing repular physical activities recommended by the doctor
such as walking and lizht exercises versus 14 (70%) whoe did not do
any type of physical activity, being very sedemtary; the abdominal
circumference, via which central obesity is assessed, was high, above
80 an in 100% of the padents; 146 (B0%:) of them were overwsight
and obese, as demonsirated by a BMI abowe 235 kg-‘m! (Figure 1).

Healiby coiny [
Smoking |
Aleoholism I
Regular physical activity IR
R e e e e e
» Bl

Orverseight ) obesiiy

=

2 4 & a 12 14 & 18 0
mYes ]

Figure 1. Distribution of the :ample rezgarding the variables
related to the Lifestyle of patients nndergoing TAM treatment at
the oncology hospital (Brazil)

Chur lifestyle results reveal a negative effect on survival and quality of
life for anthropometric parameters such as a high BMI and waist
circumference. Lima et al., (2017) ™ pointed to the importance of
good muriton and reduced body weight. An imbalanced food intake
15 #n important modifisble nsk factor and conmbutes W the
muiritional profile and nisk of obesity in women with breast cancer.
Although 70% of owr patents claimed to hawe a healthy diet during
chemotherapy and the nse of TAM, the majority revealed that they
were overwaight and obese and did not do physical actvity or did not
hawe @ rmegular physical activity program  Patients undergoing
chemotherapy and hormonal testment may experience changes m
body weight and are lisble to metabolic complications such as
ghyremic and lipid changes, which may have a negative impact on
reatment. In a smdy of pre-menopausal women Hojan ef al (2013)
1] highlighted that aerobic exercise reduced the percentage of body
fat mass and improved the quality of life, reinforcing the importance
of physical activity in reducing adverse effects of endocrine therapy
with TAM, in addifion to improving moed and the expectation of
meament success; however physical activity programs should be
specifically designed for such patients. Fegarding alcohol intake and
tobacco use, despite litfle or no use by patients, these factors precede
a reorientation due to the negative interacton with the reatment m
guestion. Due to the importance of guality of life in anticancer
eatment, more mvestizations are needed to clarfy the results of this
Teseanch.

CONCLUSION

Most of the women in our sample were brown, aged between 40 and
45 years old, self-employed or employed, with a low income, married
or in 8 stable nnion, in pre- or post-menopsuse, disgnosed with grade
I ductal carcinoma, and weated with chemotherapy, radiotherapy and
mastectomy, followed by TAM in hormone therapy for 2 to 3 years.
Gynecological and vasomotor complications such as hot flushes,
irritation, itching and vaginal bleeding followed by mood changes,

body weight gain, gastrointestinal intolerance, visual disturbances and
to 3 lesser extent memory lapses, depression, and lipid, liver, amd
endometrial changes, among others, were the most reported adverse
effects that bother padents during hormonal weatment. A sedentary
lifestyle with litte or no physical activity favers overweight and
obesity. Even with a healthy diet, modifisble nsk factors sl
compromise patients' well-being. Although these results have some
methedological imitstions, we have described a profile of women
with breast cancer that dees not differ omch from that reported by
other smdies referenced in this research. Many of the adverse effects
of hormone therapy with TAM are exacerbated by the estmogemic
deficiency present in the smdied age zroup, but we cannot say by
what mechanisms they arise. Because our sample comprised patients
who were exposed to chemotherapy and later to TAM, we cannot mile
out the possibility that the adverse effects of TAM are exclusive,
since Cytotoxic agents are also responsible for some of the reported
effects. Women undergoing breast cancer treatment should be wamed
about the possible adverse effects of different anficancer weatments,
while paying attention to individual characteristics and being able to
choose therapeutic optons that best suit their profile, soengthening
treatment adherence and therapeutic expectations.
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Abstract: Tamoxifen (TAM) is a non-steroidal triphenylethylene used as the gold standard
drug for the treatment of breast cancer in postmenopausal women, and prescribed worldwide.
It acts as an estrogen receptor (ER) antagonist, blocking the estrogenic effect and preventing
the proliferation of cancer cells. It is also used, in addition to decreasing the recurrence of breast
cancer, to reduce fractures by improving bone turnover, and to decrease menopausal symptoms
and induce ovulation. However, this drug is also associated with several adverse effects,
including thromboembolism, endometrial cancer, the formation of uterine polyps, lipid changes
with hypertriglyceridemia, hepatic steatosis and pancreatitis, cataracts and retinopathy. Lipid
alterations are a serious effect, and may be related to risk factors that predispose to the metabolic
syndrome. This syndrome is characterized by multiple dysfunctions such as dysglycemia,
elevated blood pressure, elevated triglyceride levels, low HDL cholesterol, and obesity,
particularly central adiposity, leading to the development of atherosclerotic cardiovascular
disease. This review highlights the importance of TAM on lipid metabolism; thus, we have
undertaken a critical review of the role of TAM, since the mechanisms that explain its action
on dyslipidemia and metabolic syndrome require further study.
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Abstract

Purpose: To compare retinal thickness in breast cancer patients undergoing chemoradiotherapy
or tamoxifen therapy with healthy individuals. Methods: Fifty-two women were divided into
three groups: control (n=20); those who underwent radio- and chemotherapy (n=14); and those
treated with tamoxifen after one cycle of radio- and chemotherapy (n=18). Retinal thickness
was measured using optical coherence tomography. Tamoxifen metabolites in the blood of
breast cancer patients undergoing tamoxifen therapy were quantified using high-performance
liquid chromatography. Analysis of variance was used to compare retinal thicknesses among
the groups, and multiple linear regression analysis was used investigate the interaction between
retinal thickness and age, duration of previous chemoradiotherapy, duration of tamoxifen
therapy, and blood levels of tamoxifen, 4-hydroxytamoxifen and endoxifen of the patients
undergoing tamoxifen therapy. Results: There was no significant difference in retinal thickness
between breast cancer patients and controls; however, central retinal thickness in the tamoxifen
group was significantly influenced by age and blood levels of tamoxifen metabolites.
Conclusion: Although variation in central macular thickness in the tamoxifen patients was in
the range of that in the control group, results suggested that retinal structure is sensitive to the
presence of these metabolites in the blood, and emphasize the need for care with prolonged use
of the drug.
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ABSTRACT

Cytotoxic chemotherapy is still widely used in clinical protocols that combine anthracyclines,
cyclophosphamide and taxanes to treat Breast Cancer (BC), a condition that affects the health
of thousands of women worldwide. However, the undesirable effects of chemotherapy have a
negative impact and compromise the survival and quality of life of women with BC.
Neurotoxicity, cardiotoxicity, fatigue, cognitive deficit, depression, dyslipidemia, metabolic
syndrome, among others, are undesirable changes already reported in other clinical studies.
Here, to assess the impact of overweight/obesity on circulating lipid levels, oxidative stress
markers and pro-inflammatory cytokines in BC patients who received chemotherapy. An
observational study of a case series started with 20 women diagnosed with ductal carcinoma
type I and II breast tumor and receiving chemotherapy, with treatment duration of 4 to 31
months was developed in a public hospital that is a reference in oncology. A control group of
matched-age healthy women were recruited. Markers of obesity and visceral fat dysfunction
such as VAI (visceral adiposity index) and LAP (lipid accumulation product) were determined
from anthropometric data (BMI and weist circumference) and lipid biochemical parameters
(HDL  cholesterol, LDL cholesterol and triglycerides) were quantified by
electrochemiluminescence. The pro-oxidant (MDA and NO) and antioxidant (TEAC, GSH,
SOD and CAT) profiles were measured by spectrophotometry. Cytokine levels (TNF-a, IL-1
and IL-6) were determined by Enzime-Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Results:
(processing)

Keywords: Breast cancer, VAI, LAP, Lipids, Lipoproteins, Chemotherapy, Oxidative stress,
Cytokine.
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1. Dados Pessoais:

Nome:

Sexo: F( ) M( ) Data de nascimento: / / Fone:

WhatsApp:
Cor/Raga: () Branca () Preta () Amarela ( ) Parda ( )Indigena
Estado Civil: () Solteiro () Casado ( )Viavo () Divorciado

Endereco residcial:

Cidade/Estado

Ne. de pessoas na residéncia:
Filhos? Sim (

Casamentos? Um (

) quantos?

Escolaridade:

() Analfabeto

Estudo formal:
() Fundamental
() Pos-graduag@o: mestrado ()

Profissao/Ocupagao:

), Dois (

Nome e Grau de parentesco do acompanhante:

Nao( )

), Trés ()

() Alfabetizado

Médio ()
Doutorado ()

Renda familiar:

2. Condicoes gerais:

Apresentacdo do paciente (como ele esta fisicamente):

Atividades de Vida Diaria (AVDs):

() Alfabetizado (Funcional)

Graduagdo ()
Pos-doutorado( )

Atividades de Vida Profissional (AVPs):

Patologias Diagnosticadas (historia anterior e atual)

) Sim*

) neoplasia

) angina pectoris
) arterioesclerose

) alergias

) episodio de delirium

) desnutrigdo

(
(

) Nao
) diabetes mellitus

) hipotireoidismo
) depressdo

) doenga reumatica

) doenga renal cronica

) labirintite

() ignorado

() cardiopatia

() hipertireoidismo
( )asma

() doenga ortopédica

() Infecgdes recorrentes

() deméncia

() Histerectomia ( ) Ooforectomia
() hipercolesterolemia atual ou
passada

() hipertensdo arterial sistémica
() Trauma cranio-encefélico

( ) doenga pulmonar obstrutiva

cronica

() Encefalites



Glaucoma/catarata,outras:
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*Especifique qual:

4. E paciente de cincer de mama?

() Sim, foi diagnosticado

Tipo/Grau do cancer:

Realizou quimioterapia?

Sim () quais quimioterapicos:

Nao( )

Realizou radioterapia?

Sim( ) Nao( )
Realizou terapia endécrina com Tamoxifeno?

Sim( ) Niao( )

() Nao, nao foi diagnosticado

Inicio dos 1°° sintomas:

() Tudo indica que sim, mas ndo foi diagnosticado

Inicio e final do tratamento:

E paciente em: pré-menopausa (), pés-menopausa ()
5. Habitos:
Agua consumida:
() Pogo artesiano () Cosanpa ( ) Tratamento ( ) Foi analisada pela COSANPA?
caseiro?
Obs:
Etilismo: ( )sim ( )nega
() Anterior . Quantia e tempo: () Atual. Quantia e tempo:
Tabagismo: ( )sim ( )nega

() Anterior .Cigarros/dia e tempo:

() Atual. Cigarros/dia e tempo:

Habito de lazer :

() leitura

() Outros

() filmes

() trabalhos manuais

Habitos alimentares:

6. Historia de medicamentos utilizados? (Fazer registro também dos medicamentos naturais)

( )sim ( )ndo
Reposi¢io Hormonal: Sim () Nao( )

Droga/dose:




Medicamentos utilizados atualmente:

Anti-inflamatorio () Antibioticos () Antidepressivos () Antihipertensivos () Antidiabéticos ()
Antitussigeno () Antiglaucomatosos () Antiparasitarios () Para Tire6ide ()

Para tuberculose/hanseniase () Para osteoporose () Antiacidos () Horménios ()

Suplementos minerais ¢ vitaminicos () Composto de produtos naturais () Outros ( )

Nome/Dose/Tempo
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7. Sanide visual:

Realiza (ou) exames oftalmologicos? ( )sim ( )ndo
Qual? Com qual frequéncia?
Utiliza 6culos? Qual o grau?

Ja desenvolveu alguma doenca nos olhos?

Catarata () Estrabismo () Miopia( ) Neurite optica( ) Alteragdo na visdo de cor ()
Retinopatia( ) Edema macular () Hemorragia () Glaucoma( ) Opacidade da cérnea (
Miopia () Diminui¢do da acuidade visual ( ) Lacrimejamento excessivo ( ) Prurido ocular ()
() Vistaseca

Outros incomodos na visio:

Atualmente tem alguma queixa da visdao? ( )sim ( )nido

Queixa 01: Com qual frequéncia e duragéo?

Ha quanto tempo iniciou?

Queixa 02: Com qual frequéncia e duragdo?

Ha quanto tempo iniciou?

Obs:

)

8. Informacoes da terapia hormonal com Tamoxifeno

a) Nome do medicamento prescrito:

b) Dose Tempo previsto para utilizagao

¢) Inicio de administragdo:

d) Viade Administragdo: Como toma?
e) Local de acesso ao medicamento: farmacia do SUS farmacia comercial
hospital
f)  Apresenta alguma queixa quanto ao uso desse medicamento? Sim () quais? Nao( )

g) Quais das queixas abaixo vocé considera que comegou quando iniciou o uso do Tamoxifeno:

Queixas comuns: Ondas de calor (.....), secura vaginal (), Problemas no sono ( ), irritabilidade (), depressdo (),

derrame cerebral (), entupimento de veias profundas da perna e do pulmao ( ), sangramento vaginal (

corrimento vaginal (), coceira na vagina (), alteragdes da parede do titero (incluindo espessamento e polipos) (),

intolerancia gastrointestinal (transtornos estomacais, incluindo enjoo e vomito) (), queda de cabelo (), erupgdes

cutaneas (erupgdes na pele ou coceira ou descamacao da pele) (), dor de cabega (), tonturas (), vermelhiddo da area
do tumor (), retengdo de liquidos (possivelmente vistos como tornozelos inchados) e caibras (), alteragdes de peso ().
Queixas incomuns: catarata (), retinopatia (), miomas uterinos (que também podem ser vistos como desconforto
pélvico ou sangramento vaginal) ( ), cancer de endométrio (revestimento interno da parede do utero) ( ),

reagodes alérgicas (), diminui¢do anormal do nimero de plaquetas no sangue (), diminui¢do do niumero de leucocitos
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no sangue (), diminui¢do anormal do nimero de neutréfilos no sangue (), anemia (), alteragdes nas taxas de enzimas
do figado e elevagdo de triglicérides (). Queixas raras: alteragdes na cornea (), doengas e inflamagdes do nervo optico
(), sarcoma uterino (tumores malignos) (), endometriose (), cistos ovarianos (), pancreatite (inflamagao do
pancreas) (), figado gorduroso (), diminuigdo do fluxo da bile ( ), hepatite ( ) e elevag@o da quantidade de célcio

no sangue (). Queixas muito raras: inflamagao dos pulmdes que podem apresentar sintomas como pneumonia, falta de

ar e tosse (), alteragdes graves na pele (como vermelhiddo, bolhas e descamagdo) ().

Belém, de de 2016.

Avaliadores:
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APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE)
Concordo em participar da Pesquisa “AVALIACAO DOS EFEITOS DOS METABOLITOS DO
TAMOXIFENO NA SAUDE OCULAR E VISUAL DE PACIENTES COM CANCER DE MAMA EM USO
DE TAMOXIFENO” cujos objetivos sdo:
e Dosagem das concentragdes plasmaticas de 4-hidroxitamoxifeno e 4-hidroxidesmetiltamoxifeno,
metabodlitos do Tamoxifeno, medicamento utilizado no tratamento de cancer de mama.

e  Verificar se existe relagdo entre a administragdo do Tamoxifeno e o aparecimento de alteragdes oculares
e visuais, através da determinagdo da concentragdo sanguinea dos seus metabolitos e avaliagdo dos efeitos
adversos relacionados com sistema imune.

e Avaliar como a administragdo deste farmaco pode provocar alteragdes oculares e visuais.
Ressaltamos que, as pacientes que decidirem participar deste estudo, t€ém assegurados os seguintes itens, conforme
resolucdo 466/12 do Conselho Nacional da Satde:

e A garantia de receber esclarecimento a qualquer divida a respeito da pesquisa;

e A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento da pesquisa;
e A seguranca de que ndo havera divulgacao personalizada das informagoes;

e As informagdes sobre o resultado do estudo.
Quanto aos beneficios da pesquisa, as pacientes que decidirem participar terdo o esclarecimento dos efeitos do uso
de tamoxifeno nas pacientes com cancer de mama e sobre como este estudo beneficiaré a criacdo de conhecimento
para embasar as praticas de assisténcia farmacéutica e clinica dos pacientes com cancer de mama, proporcionando
um atendimento holistico e melhor acolhimento nos servigos de saude. Desta forma, esta pesquisa possibilitara
novos estudos com futuros tratamentos as pacientes com cancer de mama, que permitam maior expectativa de vida
e melhoria na adesdo terapéutica e progndstica destas pacientes.
Quanto aos riscos, os riscos inerentes, como a divulgagdo dos dados, nome da paciente e quebra de sigilo das
informagdes importantes coletadas nos formuldrios da pesquisa ou prontudrios das participantes serdo evitados
com a codificacdo da paciente através de um niimero de registro, que ao final da pesquisa, os dados coletados pelo
estudo serdo destruidos e descartados. Além desses riscos, ha o risco moral, advindo da divulga¢do do material
coletado, que buscaremos minimiza-los por meio de descricdo codificada dos dados, conforme descrito acima,
para ndo haver exposi¢do de qualquer informagdo que possa levar a sua identificacdo, como também descarte do
material coletado apds a entrega dos resultados a banca examinadora.
Eu, , RG n° declaro ter sido
informado e concordo em participar, como voluntario, do projeto de pesquisa acima descrito. Autorizo a execugdo
do trabalho e fornecimento das amostras de sangue e realizagdo de testes visuais assim como colaborar com a
pesquisa e a divulgag@o dos dados obtidos neste estudo.

Belém, de de20 .

Paciente/Responsavel legal
Responsaveis pelo Projeto:

M Sc MARIA LUCIA SOUZA SIQUEIRA ¢ Dra. MARTA CHAGAS MONTEIRO
Telefone: (91) 999420777 — e-mail: mlss@ufpa.br

Endereco: Trav. Bardo do Triunfo, 2215

Pedreira/Belém— PA.

Telefone: (91) 92072276 — e-mail: martachagas@ufpa.br

Endereco: Rua Rodolfo Chermont, 318,

cond. Murtosa, casa 15. Marambaia, Belém/

Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos do Instituto de Ciéncias da Satide da Universidade Federal do Para
(CEP-ICS/UFPA) — Complexo de sala de Aula/ ICS-sala 13- Campus Universitario, n°1, Guama- CEP: 66075-
110 — Belém-Para. Tel/Fax. 3201-7735. e-mail:cepccs@ufpa.br.
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