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MACHADO, B. A. Influéncia da administracdo sistémica do tamoxifeno no
tecido hepatico: revisdo de literatura. 2024. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Graduacéo) - Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP),
Aracatuba, 2024.

RESUMO

O tamoxifeno (TAM) é um modulador seletivo do receptor de estrogénio (SERM)
considerado o tratamento “gold standard” para a terapia coadjuvante no tratamento
do céncer de mama, sendo até hoje o farmaco mais utilizado para esse fim.
Administrado de forma sistémica, o TAM produz respostas distintas nos diversos
tecidos do organismo e sua administracdo € capaz de ocasionar efeitos deletérios
sobre o figado, incluindo a doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA).
Recentemente, alguns estudos apontam para uma possivel associacao bidirecional
entre DHGNA e a periodontite, condicao inflamatéria crénica da cavidade oral que
afeta os tecidos de suporte dos dentes. Sendo assim, o objetivo do presente estudo
€ apresentar uma revisao de literatura acerca da influéncia do tamoxifeno no tecido
hepético, além de investigar a relacao existente entre os efeitos deste medicamento
no figado e a ocorréncia de doenca periodontal. Através deste trabalho, pode-se
concluir que apesar da importante atuacdo do TAM como peca-chave no tratamento
do cancer de mama, os efeitos hepatotdxicos associados a sua administracao
representam uma preocupacao relevante na literatura e devem continuar sendo
investigados. Ademais, por meio desta revisdo foi possivel compreender que as
doencas hepaticas ocasionadas pelo uso do tamoxifeno, sobretudo a DHGNA,
podem ser afetadas pela doenca periodontal e, por conseguinte, diversos estudos
tém sido direcionados a demonstrar como o tratamento periodontal ndo cirargico
pode beneficiar pacientes com essa condicdo hepatica e periodontite. Nesse
contexto, € necessario entender a importancia do cirurgido-dentista para o
fornecimento de novas abordagens terapéuticas para pacientes com cancer de

mama e que necessitam de terapia adjuvante com tamoxifeno.

Palavras-chave: tamoxifeno; moduladores seletivos de receptor estrogénico; figado.
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MACHADO, B. A. Influence of systemic administration of tamoxifen on liver
tissue: literature review. 2024. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduacao) -
Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba,
2024.

ABSTRACT

Tamoxifen (TAM) is a selective estrogen receptor modulator (SERM) considered the
“gold standard” treatment for adjuvant therapy in the treatment of breast cancer, and
to this day it is the most used drug for this purpose. Administered systemically, TAM
produces distinct responses in different tissues of the body and its administration is
capable of causing harmful effects on the liver, including non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD). Recently, some studies point to a possible bidirectional association
between NAFLD and periodontitis, a chronic inflammatory condition of the oral cavity
that affects the supporting tissues of the teeth. Therefore, the objective of the present
study is to present a literature review about the influence of tamoxifen on liver tissue,
in addition to investigating the relationship between the effects of this medication on
the liver and the occurrence of periodontal disease. Through this work, it can be
concluded that despite the important role of TAM as a key player in the treatment of
breast cancer, the hepatotoxic effects associated with its administration represent a
relevant concern in the literature and should continue to be investigated.
Furthermore, through this review it was possible to understand that liver diseases
caused by the use of tamoxifen, especially NAFLD, can be affected by periodontal
disease and, therefore, several studies have been aimed at demonstrating how non-
surgical periodontal treatment can benefit patients. with this liver condition and
periodontitis. In this context, it is necessary to understand the importance of the
dentist in providing new therapeutic approaches for patients with breast cancer who

require adjuvant therapy with tamoxifen.

Keywords: tamoxifen; selective estrogen receptor modulators; liver.
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1 INTRODUCAO

O Tamoxifeno (TAM), medicamento amplamente utilizado como terapia
enddcrina adjuvante no tratamento do cancer de mama, atua impedindo a ligacdo do
estrogénio aos seus receptores de forma competitiva e, como consequéncia, é
capaz de inibir o crescimento do tumor através da desaceleracdo da proliferacéo
celular (Legha, 1988). Entretanto, tal farmaco € caracterizado pela capacidade de
produzir respostas distintas a depender do tecido-alvo do estrogénio em que esteja
atuando (Yang et al., 2013) e, por essa razao, efeitos adversos no tecido hepatico

vém sendo observados com a sua utilizacao.

A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) é caracterizada pelo
acumulo de gordura em excesso no figado, sem a presenca de consumo
exacerbado de alcool (Albuquerque-Souza; Sahingur, 2022). Embora pouco
conhecida pela populagcdo em geral, essa patologia € considerada uma das
principais causas de doenca hepatica crénica no mundo (Maurice; Manousou, 2018)
e tem se tornado cada vez mais comum, sobretudo nos paises ocidentais (Cariou et
al., 2021). Tal condicdo compreende um conjunto heterogéneo de doencas, mas
histologicamente divide-se em figado gorduroso ndo alcodlico (NAFL) e
esteatohepatite ndo alcodlica (NASH), sua manifestacao clinica mais avancada e
gue esta relacionada a possivel progressao para cirrose, insuficiéncia hepatica e

cancer de figado (Chalasani et al., 2017).

Diferentes estudos clinicos e experimentais sugerem que determinados
farmacos estéo relacionados a um risco especifico de hepatotoxicidade na DHGNA.
Tais investigacbes demonstram que alguns medicamentos favorecem a progresséo
do figado gorduroso pré existente para condicdes mais graves, como NASH e
cirrose, enquanto outras drogas parecem agravar o figado gorduroso ou a NASH
(Allard et al., 2019). Apesar da configuracdo fisiopatologica envolvida ndo estar
completamente esclarecida, o TAM vém sendo apontado como um destes
medicamentos associados ao desenvolvimento de DHGNA, uma vez que essa
condicao tenha sido observada em mais de 30% dos individuos em tratamento de

cancer de mama através dessa terapia adjuvante (Lin et al., 2014).

Como existem evidéncias de que o metabolismo hepatico € beneficiado por

efeitos exercidos pelos estrogénios no figado (Cataldi et al., 2021), é sugerido que o
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bloqueio dos receptores de estrogénio pelo tamoxifeno seja capaz de ocasionar um
distirbio na homeostase lipidica (Nemoto et al.,, 2000). Contudo, ainda que
diferentes hipdteses tenham sido levantadas para explicar tal associacdo, o
mecanismo exato por tras da ocorréncia de danos hepaticos nesses pacientes ainda

nao esta bem elucidado pela literatura.

A periodontite, doencga inflamatoéria crénica da cavidade oral que afeta os
tecidos de suporte dos dentes (Fischer et al., 2021), se tornou alvo de numerosos
estudos nos ultimos anos que demonstraram existir uma interconexdo entre
infeccao/inflamacao periodontal e condi¢cBes sistémicas diversas, o que culminou no
surgimento do termo “medicina periodontal® (Han; Sun; Yang, 2016). Atualmente, o
crescente interesse em investigar a ligacdo entre doencas bucais e hepaticas
cronicas é impulsionado pelo aprofundamento da compreensdo de que essas
patologias partilham fatores etioldgicos comuns no seu desenvolvimento, sendo
ambas reflexo de uma resposta inflamatéria desregulada em um individuo

susceptivel (Albuquerque-Souza; Sahingur, 2022).

Nesse contexto, tendo em vista que estudos recentes evidenciam uma
possivel associacdo bidirecional entre a presenca de doenca periodontal e a DHGNA
(Albuguergue-Souza; Sahingur, 2022), é sugestivo pensar que os efeitos do

tamoxifeno no tecido hepatico podem ser agravados pela periodontite ou agrava-la.
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2 PROPOSICAO

O presente estudo teve como propésito realizar uma revisdo de literatura
buscando elucidar a influéncia da administracdo sistémica do tamoxifeno no tecido
hepatico, bem como investigar a associacdo existente entre os efeitos deste

medicamento no figado e a doenca periodontal.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Tamoxifeno: terapia adjuvante no tratamento do cancer de

mama, mecanismo de acao e efeitos adversos sistémicos

7

Atualmente, o cancer de mama é considerado um desafio significativo
enfrentado pela saude publica global (Veronesi et al., 2005), sendo o segundo tipo
de cancer mais prevalente no mundo e a causa primordial de 6bitos por cancer entre
as mulheres (Yang et al., 2013). A sua relevante heterogeneidade configura um
obstaculo para a garantia de um tratamento eficaz, de modo que diferentes
abordagens encontram-se disponiveis como estratégias de intervencéo, incluindo
cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal e terapia bioldgica (Yang et al.,
2013).

O estrogénio, horménio esteréide fundamental no desenvolvimento das
caracteristicas sexuais femininas, esta associado a progressao do cancer de mama
por induzir a proliferacdo das células tumorais (Yang et al., 2013). Tal associacdo
sugere que a regressao da neoplasia mamaria possa ocorrer com a diminuicdo da
secrecdo desse horménio, o que seria possivel através de procedimentos como a
ooforectomia, hipofisectomia ou adrenalectomia. Contudo, a necessidade dessas
intervencdes cirdrgicas foi minimizada a partir da introducdo de um medicamento

com atividade antiestrogénica, denominado tamoxifeno (Osborne, 1998).

No inicio da década de 1970, o tamoxifeno emergiu como uma peca
fundamental que transformou o cenario do tratamento do céancer de mama e
impactou grandemente o curso e a histéria dessa doenca (Clemons; Danson;
Howell, 2002). Apos mais de cinco décadas de sua introdugéo, o TAM é considerado
a terapia adjuvante “gold standard“ para essa patologia e, por conseguinte, é o
farmaco mais prescrito para pacientes diagnosticadas com cancer de mama positivo

para receptor de estrogénio (ER) (Ahmed et al., 2021).

Atuando como antagonista, o TAM é capaz de produzir efeitos antitumorais
por inibir competitivamente a ligagdo do estrogénio aos ERs no tecido mamario. O
reconhecimento de que o estrogénio regula a expressdo de genes envolvidos no
crescimento do tumor, sugere que a acao antagonica do tamoxifeno possa ser capaz

de ocasionar um bloqueio na fase G1 do ciclo celular e desacelerar a proliferagéo
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das células, resultando na regressao do cancer (Osborne, 1998).

Entretanto, apesar de ter sido primeiramente percebido como "antiestrogénio”,
a descoberta de que o tamoxifeno também age como agonista nos ERs em tecidos
distintos, conduziu o desenvolvimento de uma nova classe farmacologica: 0s
moduladores seletivos do receptor de estrogénio (SERMs) (Shagufta; Ahmad, 2018).
Assim, inclui-lo nesse grupo significa dizer que o TAM néo atua uniformemente
como agonista ou antagonista, mas é capaz de exercer ambos os efeitos de forma
seletiva em diferentes tecidos-alvo de estrogénio (Riggs; Hartmann, 2003). Portanto,
nao é dificil pensar que sua atuacdo em locais variados do corpo possa levar a

ocorréncia de efeitos sistémicos indesejados.

3.2 Evidéncias de hepatotoxicidade provocada pelo uso do

Tamoxifeno

O tratamento com o tamoxifeno vem sendo associado a diferentes formas de
hepatotoxicidade, dentre as quais o figado gorduroso é a mais usualmente
detectada. Condicdbes como esteatohepatite leve a moderada e esteatose
macrovesicular também constituem achados importantes em biopsias hepaticas,

enguanto o aparecimento de cirrose é mais raro (Rabinowich; Shibolet, 2015).

Um estudo de coorte retrospectivo realizado com 406 pacientes com cancer
de mama mostrou que o grupo tratado com tamoxifeno ndo sé apresentou maior
risco de figado gorduroso recentemente desenvolvido, mas piorou a esteatose
hepética pré-existente, além de retardar a sua melhora (Pan; Chang; Lee, 2016). Em
outro estudo, envolvendo 67 individuos com cancer de mama, 43,2% dos pacientes
desenvolveram esteatose hepatica nos 2 primeiros anos de terapia com TAM
(Nishino et al., 2003).

A ligacdo entre o tamoxifeno e a ocorréncia de esteatohepatite n&o alcodlica,
0 subtipo mais agressivo da doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (Tincopa;
Loomba, 2023), também vem sendo investigada. Em um estudo com 1.105
pacientes com cancer de mama, 24 casos (2,2%) de NASH foram relatados e a
condicdo melhorou apos a interrupcdo do TAM (Saphner et al., 2009). A

administracdo do tamoxifeno como quimioprevencéo também foi atribuida a um risco
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aumentado de esteatohepatite ndo alcodlica, como mostrado por um estudo
prospectivo realizado com 5.408 mulheres saudaveis submetidas a histerectomia e
tratadas com TAM (Bruno et al., 2005).

Assim, como estudos utilizando variados instrumentos de diagndstico relatam
existir um risco de 30-40% de desenvolvimento de DHGNA em pacientes tratados
com tamoxifeno (Akhondi-Meybodi et al., 2011; Liu et al., 2006; Ogawa et al., 1998;
Pan; Chang; Lee, 2016), é importante investigar as interacdes por tras dessa

associacao.

3.3 Mecanismo patoloégico envolvido na associacdo entre danos

hepaticos e uso do Tamoxifeno: atividade antagonista do estrogénio

Os mecanismos envolvidos na patogénese das doencas hepéticas induzidas
pelo uso do tamoxifeno permanecem incertos, embora diferentes hipéteses tenham
sido levantadas para explicar a plausibilidade dessa relacdo. Dentre as possiveis
explicagbes, a mais frequentemente encontrada na literatura atribui o
desenvolvimento de danos hepéticos a atividade antagbnica do TAM nos receptores
de estrogénio (Cataldi et al., 2021; Di Pasqua et al., 2022; Louwrens Braal et al.,
2022).

Algumas evidéncias, provenientes de estudos com modelos animais
(Kumagai; Holmang; Bjorntorp, 1993; Riant et al., 2009; Wagner et al., 1998) e
mulheres na pés-menopausa (Margolis et al., 2004; Mckenzie et al.,, 2006;
Venetsanaki; Polyzos, 2019), apontam para a existéncia de efeitos favoraveis dos
estrogénios no metabolismo do figado, como aumento da sensibilidade a insulina e
prevencdo do acumulo de lipidios e da NASH. Por atuar como antagonista do
estrogénio, € sugerido que o TAM cause a inibicdo destes beneficios, promovendo
esteatohepatite (Cataldi et al., 2021).

Embora as investigagdes iniciais tenham apontado que esse mecanismo
esteja relacionado ao receptor de estrogénio ERa, estudos mais recentes
demonstram que a isoforma ERB também esta envolvida (Di Pasqua et al., 2022).
Foi constatado que camundongos knockout para ERa tém o acumulo de lipidios

aumentado nos tecidos em razdo da reducdo da sensibilidade a insulina (Ribas et
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al.,, 2010). De forma oposta, agonistas seletivos do receptor ERa atenuam a
esteatose em camundongos machos knockout para a aromatase (Chow et al., 2011).
Ademais, pesquisas conduzidas por Ponnusamy et al. (2017) relataram que a
isoquinolinona LGND2, um agonista seletivo de ER[, foi capaz de prevenir a NASH
em camundongos expostos a dietas ricas em gordura, demonstrando a existéncia de

efeitos hepatoprotetores também para esse receptor.

3.4 Disfuncdo mitocondrial: outra hipOtese para esteatohepatite

induzida por tamoxifeno

As mitocondrias sdo organelas que exercem uma funcdo essencial na
oxidacdo de gordura e na producdo de energia (Pessayre et al., 2001), sendo a -
oxidacao de acidos graxos mitocondriais uma importante via para a manutencdo da
homeostase energética de diversos 6rgédos, incluindo o figado (Sharpe; Mckenzie,
2018). Alguns medicamentos apresentam efeitos prejudiciais as mitocondrias e, por

conseguinte, sdo capazes de ocasionar esteatohepatite (Pessayre et al., 2012).

No caso do tamoxifeno, a hipotese apresentada € a de que essa droga se
acumule nas mitocondrias e atinja elevadas concentracfes na matriz mitocondrial.
Tais altas concentra¢ces levariam ao desenvolvimento de esteatose ao inibir a B-
oxidacdo de acidos graxos mitocondriais (Larosche et al., 2007), assim como
levariam a formacdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) por prejudicar a
respiracdo mitocondrial diretamente ou indiretamente através da inibicdo da
replicacdo do mtDNA (Mansouri; Gattolliat; Asselah, 2018). A combinacdo das EROs
com a esteatose contribuem para o aumento da peroxidacao lipidica, podendo estar
associadas ao desenvolvimento de esteatohepatite induzida por medicamentos
(Mansouri; Gattolliat; Asselah, 2018).

3.5 Aumento da sintese de acidos graxos pelo TAM

Na literatura, outra hipétese bastante apresentada para explicar a ocorréncia
de esteatose em pacientes tratados com TAM, € a de que esse medicamento leve

ao acumulo de lipidios por aumentar a sintese de acidos graxos (Di Pasqua et al.,
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2022; Rabinowich; Shibolet, 2015; Schumacher; Guo, 2015). Esse mecanismo tem
sido sugerido devido a evidéncias apresentadas tanto por estudos in vitro, como in

Vivo.

Um estudo in vitro realizado por Fei Zhao et al. (2014) mostrou que o TAM
induziu esteatose de hepatdcitos por meio da regulacdo positiva da atividade
transcricional da SREBP-1c, proteina que controla a sintese de acidos graxos no
figado e ativa transcricionalmente 0s genes necessarios para 0 processo de
lipogénese (Horton; Goldstein; Brown, 2002). Ademais, resultados de modelos in
vivo também reforcam a ideia de que a sintese de acidos graxos é o evento primario
gue conduz o desenvolvimento de esteatose pelo uso do tamoxifeno (Cole; Jacobs;
Vance, 2010; Gudbrandsen; Rost; Berge, 2006).

3.6 Doenca periodontal e tamoxifeno: inimigos em comum para
DHGNA

A periodontite € uma doenca crbnica de alta prevaléncia global resultante de
um desequilibrio entre microbiota oral e resisténcia do hospedeiro, que leva a perda
dos tecidos de suporte dos dentes e, caso nao tratada, a perda dentaria (Rincic,
2022). O campo da pesquisa relacionada a medicina periodontal surgiu pela
necessidade de elucidar a influéncia da infeccéo/inflamacdo periodontal na saude
extrabucal. Atualmente, possui grande destaque visto que a periodontite vem sendo
relacionada a inUmeras doencas e condicdes sistémicas, as quais totalizam mais de

50 (Beck et al., 2019).

Em comparacdo com outras interagcbes existentes, a conexdo entre
periodontite e 6rgaos do sistema digestivo € ainda pouco explorada. No entanto, tem
existido nos ultimos anos um crescente interesse em explicar como a doenca

periodontal se relaciona as doencas hepaticas (Kuraji et al., 2021).

Assim como o uso de medicamentos, incluindo o tamoxifeno, pode influenciar
no desenvolvimento e piora de varios estagios da DHGNA, a infeccdo periodontal
cronica também parece impactar o curso clinico e a progressdo dessa doenca
hepatica, o que vém sendo confirmado por crescentes evidéncias clinicas e

cientificas (Rin¢i¢, 2022). Desse modo, por mais que o TAM e a periodontite estejam
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relacionadas a DHGNA por mecanismos distintos, ndo é incorreto considera-los

fatores de risco em comum para a sua ocorréncia.

3.7 Vias de ligacdo entre doenca periodontal e doenca hepéatica

gordurosa nao alcodlica

Para compreender como a doenca periodontal esta ligada a doenca hepéatica
gordurosa ndo alcoodlica é importante conhecer quais sdo 0s possiveis caminhos
anatdbmicos que permitem transportar fatores prejudiciais da boca para o figado.
Ryutaro Kuraji et al. (2021) apontam duas potenciais vias: a difusdo sistémica

hematogénica e o transporte de bactérias orais pelo trato gastrointestinal.

A primeira via apresentada, a difusdo hematogénica, ocorre em consequéncia
da microulceracao na bolsa periodontal quando os tecidos encontram-se em estado
de doenca (Saliem et al., 2022). Sabe-se que o epitélio gengival de pacientes
saudaveis funciona como uma barreira fisica que impede a passagem de
substancias nocivas do biofilme e constitui a linha de defesa priméria contra a
invasao de patégenos externos (Takahashi et al., 2019). Contudo, em um periodonto
doente, ha o rompimento dessa barreira como resultado do aumento da
permeabilidade e da microulceracéo do epitélio gengival. Tais alteracdes, somadas a
mudancgas estruturais nos capilares provocadas por inflamacdo, vasodilatacdo e
perturbacdes no fluxo sanguineo, permitem a infiltracdo de microrganismos
patogénicos e seus produtos na circulacdo por meio dos tecidos periodontais. As
moléculas inflamatdrias circulantes provenientes da periodontite parecem influenciar
no desenvolvimento da doenca hepatica gordurosa nao alcodlica e da
esteatohepatite ndo alcodlica (Kuraji et al., 2021).

O transporte de bactérias periodontopatogénicas através do trato
gastrointestinal constitui outra possivel rota que leva a DHGNA. Como relatado por
Schmidt et al. (2019), microbios orais sdo comumente encontrados no intestino
mesmo no estado de saude, indicando que a microbiota intestinal pode receber uma
contribuicdo da microbiota oral. A colonizacdo por bactérias orais é impedida
principalmente devido a barreira constituida pelas bactérias intestinais residentes.

Entretanto, alguns fatores que perturbam a microbiota do intestino, como uso de
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antibioticos, consumo de alcool e obesidade, podem permitir que microrganismos
periodontopaticos ingeridos colonizem ectopicamente esse 6rgdo, mediando uma
disbiose (Kuraji et al., 2021).

A disbiose intestinal, resultante da translocacdo enteral de bactérias
periodontopatogénicas, esta associada a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica
por possivelmente comprometer a fungéo da barreira epitelial do intestino, levando a
sua ruptura (Kuraji et al., 2021). Como consequéncia, ha liberacdo de produtos
nocivos na circulacdo portal, expondo o figado a niveis elevados de produtos pro-
inflamatorios bacterianos, tais como o LPS, além de subprodutos metabdlicos
bacterianos toxicos, o que poderia influenciar na patogénese da DHGNA (Wieland et
al., 2015).

3.8 Sindrome metabdlica, doenca periodontal e doenca hepéatica

gordurosa nao alcodlica

A sindrome metabdlica (SM) € um grupo de condi¢Bes que, quando presentes
simultaneamente, aumentam o risco de doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2
(Pirih et al., 2021). Tal patologia inclui achados clinicos compostos por obesidade
abdominal , niveis elevados de glicose, triglicerideos elevados, niveis baixos de

colesterol de lipoproteina de alta densidade e hipertensao (Samson; Garber, 2014).

Esta bem estabelecido por evidéncias acumuladas que a SM possui uma
relacdo bidirecional com a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica, além de estar
ligada a ocorréncia da doenca periodontal (Kuraji et al., 2021). Nesse contexto,
considerando a intima relacdo existente entre essas trés condi¢des distintas, torna-
se importante compreender que a DHGNA também pode estar envolvida na
patogénese da periodontite, mesmo que esse envolvimento ocorra de maneira

indireta, através da sindrome metabdlica.

Por fim, tais informagfes apresentadas sugerem que as doencas hepéticas
ocasionados pelo uso do tamoxifeno, sobretudo a DHGNA, poderiam ndo apenas
ser influenciadas pela doenca periodontal, mas também influencia-la, embora
atualmente as evidéncias sejam limitadas e mais estudos sejam necessarios para

comprovar essa relacgao.
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3.9 Efeitos do tratamento periodontal em pacientes com DHGNA

Assim como apresentado anteriormente, a associacdo entre DHGNA e
doenca periodontal vem recebendo grande atencdo recentemente, sendo relatada
por diversos pesquisadores nos ultimos anos (Kuraji et al., 2017; Nakahara et al.,
2017). Por esse motivo, algumas pesquisas estdo sendo direcionadas a
compreender como 0 tratamento periodontal poderia beneficiar pacientes com

DHGNA e periodontite.

Em um estudo envolvendo 150 pacientes com DHGNA e 60 individuos
controle, constatou-se que a frequéncia de deteccdo de Porphyromonas gingivalis,
um importante patdégeno associado a periodontite, foi consideravelmente superior na
saliva do grupo afetado pela doenca hepatica. Além disso, foi descoberto também
que a realizacdo de um tratamento periodontal ndo cirdrgico e continuo por 3 meses
em individuos com DHGNA, incluindo instru¢cdes de higiene, raspagem e alisamento
radicular e aplicacdo de cloridrato de minociclina, poderia levar a melhoria dos

parametros da funcao hepética, como AST e ALT séricos (Yoneda et al., 2012).

Ademais, Kamata et al. (2022) demonstraram através de um estudo
multicéntrico e randomizado, realizado com portadores de doenca periodontal e
DHGNA, que houve uma significativa diminuicdo nos niveis de enzimas hepaticas e
nos titulos de anticorpos quando executado o tratamento periodontal nesses
pacientes. Esses resultados sugerem que os procedimentos direcionados a saude
periodontal podem ser intervencdes de suporte valiosas no cuidado de individuos

acometidos pela doenca hepatica gordurosa néo alcodlica.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nesta revisdo de literatura e levando em consideracdo o papel do
tamoxifeno na terapia adjuvante do cancer de mama, seu mecanismo de acéo e 0s
potenciais efeitos adversos sistémicos associados a sua administracéo, & possivel
compreender que embora o0 TAM seja uma peca-chave no tratamento da neoplasia
mamaria, sua utilizacdo ndo esta isenta de desafios, especialmente em relacdo a

hepatotoxicidade.

Os efeitos no figado ligados ao uso do tamoxifeno, manifestados
principalmente como figado gorduroso nédo alcodlico e esteatohepatite ndo alcodlica,
representam uma preocupacao significativa apresentada na literatura. Embora o
mecanismo preciso seja desconhecido, multiplas hipéteses foram propostas para
explicar a associagdo entre esse medicamento e danos ao tecido hepatico, incluindo
sua atividade antagbdnica nos receptores de estrogénio, disfuncdo mitocondrial e

aumento da sintese de acidos graxos.

Outra discussdo envolve a conexdo entre a periodontite e a DHGNA,
apontando para possiveis vias anatdmicas que transportam fatores prejudiciais da
boca para o figado. Assim, foi observado que a periodontite e o tamoxifeno, embora
atuem por mecanismos distintos, podem ser considerados fatores comuns que

influenciam a ocorréncia de DHGNA.

Ademais, alguns estudos tém demonstrado os efeitos benéficos do tratamento
periodontal em pacientes com DHGNA através da melhoria dos parametros da
funcdo hepética. Dessa forma, sugere-se que intervencdes direcionadas a saude
periodontal podem desempenhar um papel significativo no manejo de individuos
afetados pela doenca hepética gordurosa nédo alcodlica, fornecendo uma perspectiva
promissora para futuras abordagens terapéuticas e destacando a importancia crucial

do cirurgido-dentista nesse processo.

7

Diante da complexidade dessas interagcdes, € essencial considerar
abordagens personalizadas no tratamento de pacientes com cancer de mama que
necessitam de terapia adjuvante com tamoxifeno. Portanto, 0 monitoramento regular
da funcdo hepatica e uma abordagem multiprofissional, envolvendo oncologistas,
hepatologistas e cirurgides-dentistas, sdo cruciais para garantir a eficacia do

tratamento enquanto se minimizam os riscos associados. Contudo, mais estudos sao
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necessarios para aumentar a compreensao dessas associacfes e levar a estratégias
mais seguras e eficazes para o manejo do cancer de mama e suas complicacfes

sistémicas.
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