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RESUMO

O Tamoxifeno (TAM) é um Modulador Seletivo do Receptor de Estrégeno
considerado o tratamento “gold standard” para a terapia coadjuvante no tratamento
do cancer de mama, sendo até hoje o farmaco mais utilizado para esse fim.
Administrado de forma sistémica, o TAM possui efeitos secundarios nos diversos
tecidos do organismo. Relatos na literatura reportam que o Tamoxifeno mimetiza os
efeitos do estrégeno no tecido 0sseo, possuindo assim um efeito agonista nesse
tecido, dessa forma, previne alteragdes esquelética pela sua atuagcdo na
microestrutura do o0sso e expressdao de proteinas como colageno tipo |,
osteopontina, osteocalcina, osteonectina e semelhantes, influenciando as
populagdes celulares com: diminuicdo do numero de osteoclastos, aumento do
namero de osteoblastos e aceleragcdo do desenvolvimento dos ostedcitos, o que
induz formagdo Ossea. Seu efeito principalmente antirreabsortivo no osso, esta
associado a protecao da densidade mineral éssea e do conteudo mineral ésseo por
meio de preservacdo do osso trabecular e, talvez em menor extensdo, do 0sso
cortical. Logo, pode-se concluir, por meio deste trabalho, que o tamoxifeno previne a
perda O0ssea decorrente da deficiéncia do hormdnio estrégeno consequente de

ovariectomia ou menopausa, especialmente em pacientes em pds-menopausa.

Palavras-chave: Tamoxifeno. Moduladores Seletivos de Estrégeno. Tecido Osseo.
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ABSTRACT

Tamoxifen (TAM) is a Selective Estrogen Receptor Modulator considered the "gold
standard" treatment for adjuvant therapy in the treatment of breast cancer, and is still
the most widely used drug for this purpose. Administered systemically, TAM has side
effects on various tissues in the body. Literature reports that Tamoxifen mimics the
effects of estrogen on bone tissue, thus having an agonist effect on this tissue, thus
preventing skeletal changes by acting on bone microstructure and the expression of
proteins such as type | collagen, osteopontin, osteocalcin, osteonectin and the like,
influencing cell populations by: decreasing the number of osteoclasts, increasing the
number of osteoblasts and accelerating the development of osteocytes, which
induces bone formation. Its mainly anti-resorptive effect on bone is associated with
protecting bone mineral density and bone mineral content by preserving trabecular
bone and, perhaps to a lesser extent, cortical bone. Therefore, it can be concluded
from this study that tamoxifen prevents bone loss due to estrogen hormone
deficiency resulting from ovariectomy or menopause, especially in postmenopausal

patients.

Keywords: Tamoxifen. Selective Estrogen Modulators. Bone Tissue.
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RANKL Ativador do receptor do ligante do fator nuclear kappa- B
RE Receptor de estrégeno

RUNX2 Fator de transcrigao 2 relacionado ao Runt

SERM Modulador seletivo do receptor de estrogeno

TAM Tamoxifeno

TEAM Tamoxifen Exemestan Adjuvant Multinational



SUMARIO
1 INTRODUCAO

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Importancia do tamoxifeno

2.2 Efeitos do tamoxifeno na densidade éssea

2.3 Efeitos de outros SERMS na densidade 6ssea

2.4 Relacao entre os efeitos do tamoxifeno e a odontologia

3 CONCLUSAO

REFERENCIAS

11
14
14
17
20
23
28
29



1

1 INTRODUCAO

O céncer de mama é um dos principais problemas de saude entre as
mulheres devido a sua elevada taxa de mortalidade e morbidade (Kashyap et al.,
2022). Dados do Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) 2018 produzidos pela
Agéncia Internacional de Pesquisas em Cancer em 185 paises reportaram 2,3
milhdes de novos casos de cancer de mama e taxa de mortalidade de 6,9%, além
disso, a doenga apresenta maiores taxas em paises desenvolvidos (Bray et al.,
2018). Para o Brasil, foram estimados 73.610 casos novos de cancer de mama em
2023, com um risco estimado de 66,54 casos a cada 100 mil mulheres (Instituto
Nacional de Cancer, 2023). Os canceres sao denominados receptores hormonais
positivos ou negativos de acordo com a presenga ou nao dessas proteinas, sendo
que, a proliferacédo celular dos mesmos é estimulada caso estas se liguem aos seus
agonistas, podendo ser o estrogeno ou a progesterona. As células cancerigenas da
mama podem ter apenas um, ambos ou nenhum receptor, sendo denominadas:
Receptor de Estrogénio positivo (ER+); Receptor de Progesterona positivo (PR+);
Receptor de Horménio positivo (HR+) e Receptor de Horménio negativo (HR-). A
importancia em conhecer o status dos receptores hormonais esta na definicdo do
tratamento do cancer, de modo que, caso este seja receptor positivo, €
recomendada hormonioterapia para reduzir ou impedir a ligagdo do horménio ao

receptor (American Cancer Society, 2021).

O estrogénio € um dos principais reguladores do desenvolvimento da
glandula mamaria, além de estar envolvido no crescimento e progressédo de
canceres de mama. O principal mecanismo pelo qual os efeitos do estrogénio sao
mediados em células alvo normais ou neoplasicas € através de uma interagao inicial
com o receptor de estrogeno (ER), esta proteina é um fator de transcricdo ativado
por ligante intracelular que regula a expressao de varios produtos genéticos, que em
ultima analise resultam em respostas estrogénicas especificas do tecido-alvo. O ER
pode ser dividido em varios dominios, denominados AF, e as analises mutacionais
definiram varias regides funcionais dentro de cada dominio, como por exemplo a
regido A/B, que contém uma fungdo de transativagdo nado acida independente de

ligante (AF-l), especifica de células e promotores, que pode ter um papel na
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atividade agonista dos antiestrogénios semelhantes ao tamoxifeno (Murphy et al.,
1997).

O tamoxifeno (TAM) é um modulador seletivo do receptor de estrogénio
(SERM) usado como terapia adjuvante do cancer de mama, é receitado para este
fim desde 1969, pois, quando utilizado por mulheres com cancer de mama primario
atrasa sua recaida e prolonga sua sobrevivéncia. A facilidade de administracao,
baixa toxicidade aguda e propriedades anticrescimento em cancer de mama tornam
o tamoxifeno um medicamento ideal para prevencao e tratamento enddcrino do
cancer de mama. Avaliando seus efeitos sistémicos além do antiproliferativo nas
células afetadas pelo cancer, o Tamoxifeno possui efeitos antiestrogénico ou
estrogénico a depender do tecido no organismo, com beneficios a longo prazo para
os ossos e doenga vascular (Powles et al., 1989), podendo, portanto, prevenir
osteoporose e reduzir doencas cardiovasculares (Henderson; Paganini-Hill; Ross,
1991) e resultados definidos em mulheres em fase de pré-menopausa e pos-
menopausa (Ward et al., 1993).

O mecanismo de agdo do Tamoxifeno esta relacionado a inibicdo da
ligacdo de estrogénio a seus receptores nos tecidos alvos, sendo que, o principal
objetivo do TAM é o bloqueio dos receptores de estrogénio nas células
cancerigenas. De modo secundario, o TAM exerce influéncia em outros tecidos,
sendo um agonista de estrogénio no tecido 6sseo e antagonista nos tecidos

reprodutivos (Fiorin et al., 2022).

Por meio de estudos in vitro e em animais, sabemos que o TAM influi no
metabolismo 6sseo reduzindo sua reabsorcdo e estimulando sua formagdo em
processos de remodelacdo Ossea, e prevenindo sua perda apds ovariectomia ou
menopausa (Fiorin et al., 2022), eventos que comprovadamente levam a redugao da
massa ossea (Nuti; Martini, 1993). Embora nao tenha sido aprovado para prevenir a
perda 6ssea, o tamoxifeno atua através da inibicdo da formacdo de osteoclastos e
serve como agonista parcial no 0sso, prevenindo a perda 6ssea na coluna lombar e
quadris de mulheres na pds-menopausa, sendo que, 0 mesmo nao ocorre em
mulheres na pré-menopausa (Pinkerton; Conner, 2019). Tais resultados se dao pela
associacao do efeito do tamoxifeno ao aumento da expressao de proteinas como a

osteonectina em osteoblastos e ostedcitos, estas promovem a indugdo de
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remodelagdo Ossea e desenvolvem formagdo o&ssea acelerada por efeito
osteoindutor devido ao aumento da atividade osteoblastica, ja que, a proteina é
responsavel pela conexdo de mineral ésseo as fibrilas colagenas e pela adeséo

celular (Baloglu; Gokalp Ozkorkmaz, 2019).

Ao avaliarmos a influéncia positiva do uso do tamoxifeno na manutencao
da massa 6ssea e calcificagdo de tecido 0sseo peri-implantar de pacientes com
cancer de mama em pos-menopausa, observamos maior percentual de crescimento
0sseo e contato osso-implante, maiores areas de tecido 6sseo em combinacdo a
uma reduca na area de tecidos conjuntivos e hematopoiéticos, e crescimento na
diferenciagcdo osteoblastica (Fiorin et al., 2022). Dessa forma, o objetivo desse
trabalho foi realizar uma revisao de literatura acerca dos efeitos secundarios e
positivos do Tamoxifeno no tecido 6sseo e os possiveis beneficios do uso dessa

medicacgao para a pratica da periodontia e da implantodontia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Importancia do tamoxifeno

O tamoxifeno € o medicamento Modulador Seletivo dos Receptores de
Estrogeno mais comumente usado na terapia hormonal para cancer de mama
quando este € positivo para receptor hormonal. SERM's foram um desenvolvimento
revolucionario na historia dos tratamentos para cancer de mama, pois, por seu efeito
antiestrogénico, eles suprimem as células cancerigenas no tecido mamario,
enquanto atuam como um analogo de estrogénio em outros tecidos (Ding; Field,
2007).

Quanto a sua farmacodindmica, a bioativagcdo do tamoxifeno é mediada
pelas enzimas polimérficas do citocromo P450 (CYP), resultando na formacao de
metabdlitos que possuem diferentes afinidades e poténcias para o ERa, conhecido
por ser o principal alvo na terapia antiestrogénica, enquanto o papel do ER[ ainda
esta sob investigacdo. A formagao dos dois principais metabdlitos primarios do
tamoxifeno, N-desmetil-tamoxifeno e 4-hidroxi-tamoxifeno, é predominantemente
catalisada pelo CYP3A4/5 e CYP2DG6, respectivamente, e, a formacdo do metabdlito
secundario 4-hidroxi-N-desmetiltamoxifeno (endoxifeno) é gerada a partir do N-
desmetil-tamoxifeno pelo CYP2D6, e menos substancialmente do 4-hidroxi-
tamoxifeno pelo CYP3A4/5. O endoxifeno e o 4-hidroxi-tamoxifeno sdo metabdlitos
antiestrogénicos potentes, com uma afinidade 100 vezes maior pelo RE e uma
poténcia 30 a 100 vezes maior na supressao da proliferagcéo celular em comparagao
com o tamoxifeno, apontando para papéis-chave do CYP2D6 e CYP3A4/5 na
bioativagdo do tamoxifeno, além disso, como as concentragcbes plasmaticas de
endoxifeno excedem as concentragdes plasmaticas de 4-hidroxi-tamoxifeno, o
endoxifeno é proposto como o metabdlito mais importante do tamoxifeno. No
entanto, o metabolismo do tamoxifeno demonstrou ser mais complexo do que
apenas a transformacado em endoxifeno via CYP2D6, dependendo de outros fatores,
como a abundancia sérica e a atividade de outras enzimas CYP, como CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4/5. Por conseguinte, temos a bioativacdo do

medicamento como um processo importante causalmente envolvido na variabilidade
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da resposta, sendo que, estudos com énfase na genotipagem da linha germinativa
como ferramenta para orientar o tratamento sao importantes para adaptacdo da
terapia, e a determinagéo do genétipo é sugerida para tomar decisdes de tratamento
tanto para mulheres na pdés-menopausa quanto na pré-menopausa (De Vries
Schultink et al., 2015).

A maioria dos tumores de cancer de mama em mulheres na pos-
menopausa sao receptores hormonais positivos e, portanto, sensiveis a terapia de
privagdo hormonal (Ding; Field, 2007).. Em mulheres em pré-menopausa, cuja
funcao ovariana segue em atividade, as alternativas de tratamento para cancer de
mama variam de acordo com o pais em questdo, de modo que: nos de rendimento
elevado, muitas mulheres na pré-menopausa com tumores com receptores
hormonais positivos sido tratadas com quimioterapia e tamoxifeno, devido a
conclusao de que os atuais regimes de quimioterapia, particularmente com taxanos,
proporcionam maiores beneficios do que quaisquer terapias hormonais; no entanto,
em paises de baixo e médio rendimento, onde as combinagbes de agentes
alquilante-antraciclina sdo o padrao, a ooforectomia cirurgica mais tamoxifeno e a
quimioterapia mais hormoénio luteinizante (LH) e tamoxifeno proporcionam beneficios

comparaveis nos resultados do cancer da mama (Love et al., 2013).

O tamoxifeno, um trifeniletileno, € um antagonista na mama que compete
contra a formacado de interacbes normais entre o 17B-estradiol e seu complexo
receptor, levando a um efeito antiproliferativo nas células do cancer de mama, pois,
se nao ocorrer transcricao, ha falta de crescimento celular ou apoptose. No entanto,
o0 complexo receptor do tamoxifeno € um agonista no pulméo, figado, ossos e utero.
A respeito dos efeitos do tamoxifeno nos demais 6rgéos, observamos que na vagina
sdo mistos, visto que, ha alguns efeitos estrogénicos, mas também relatos adversos
de dispareunia, leucorreia ou secura vaginal. O uso de tamoxifeno também esta
associado a um risco aumentado de podlipos endometriais, hiperplasia e
adenocarcinoma do endométrio (relatos raros de sarcoma mesodérmico misto),
eventos tromboembdlicos venosos, embolia pulmonar e acidente vascular cerebral

em mulheres com mais de 50 anos de idade (Pinkerton; Conner, 2019).

Em ensaios de 5 anos de uso de tamoxifeno, observamos aumento na

incidéncia de cancer endometrial em mulheres na pés-menopausa que nao fizeram
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histerectomia antes do inicio do estudo. Os calculos da tabela de vida para essas
mulheres sugerem que o uso de 5 anos de tamoxifeno como terapia adjuvante
produziria um risco absoluto de cancer endometrial de 2-3% em 15 anos, e que o
uso do mesmo por 10 anos produziria risco adicional de cerca de 2% em 15 anos. A
taxa de mortalidade por cancer do endométrio foi, no entanto, apenas cerca de um
décimo da taxa de incidéncia, sugerindo que o cumprimento total de 10 anos de
tamoxifeno em mulheres pdés-menopausicas produziria, em 15 anos, um risco de

eventual morte de alguns por mil, causado pelo excesso uterino.

Dessa forma, para o tamoxifeno, 10 anos de tratamento tém maiores
efeitos protetores contra o cancer de mama ER-positivo do que 5 anos de
tratamento, portanto, o mesmo pode ser verdade para qualquer tratamento
enddcrino comparativamente eficaz em mulheres na pds-menopausa, seja com
outro modificador seletivo do receptor de estrogénio ou, com um inibidor de
aromatase (Davies et al., 2013), como por exemplo o0s: anastrozol, letrozol e
exemestano, avaliados em ensaios in vivo por sua potente inibicdo da aromatase e
acentuada diminuicdo nos niveis seéricos de estrégeno, em mulheres pos-
menopausa (Saad et al., 2002). Em ambos os casos, espera-se que 10 anos de
tratamento tenham um efeito protetor maior do que 5 anos de tratamento, mesmo
que outros tratamentos enddcrinos possam, como o tamoxifeno, também ter efeitos

secundarios a longo prazo.

Por outro lado, para mulheres na pré-menopausa com atividade ovariana
continua (entre as quais os inibidores da aromatase ndo sao uma alternativa ao
tamoxifeno), ha pouco risco de o tamoxifeno causar céncer uterino ou efeitos
colaterais vasculares para contrabalangar a grande reducéo absoluta na mortalidade
por cancer de mama. Portanto, o uso do tamoxifeno por 10 anos é relevante para
mulheres na pré-menopausa com doenca ER-positiva, ganhando varias décadas de

expectativa de vida (Davies et al., 2013).

Em um acompanhamento atualizado do National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project Breast Cancer Prevention Trial em mulheres com risco de cancer
de mama, relataram que 5 a 8 anos de tamoxifeno reduziram significativamente a
incidéncia de cancer de mama invasivo, com persisténcia de 7 a 12 anos. Quando

administrado como adjuvante para canceres positivos para receptores de estrogeno
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por 2 a 5 anos, o tamoxifeno reduziu o risco de cancer de mama contralateral em
mulheres, tanto para cancer de mama invasivo quanto para carcinoma ductalin situ,
até 15 anos de acompanhamento. Dez anos de tamoxifeno sdo recomendados
devido a uma reducao mais forte no cancer de mama recorrente em comparagao
com 5 anos de uso, com 3,7% menos recorréncias e uma reducdo absoluta de
mortalidade de 2,8% em um grande estudo com 7.000 mulheres (Pinkerton; Conner,
2019).

2.2 Efeitos do tamoxifeno na densidade o0ssea

A osteoporose € uma doenga esquelética multifacetada caracterizada
pela diminuicdo da massa 6ssea e comprometimento da estrutura do tecido ésseo,
resultando em perda de resisténcia mecanica e aumento do risco de fratura nos
0ssos. Este quadro é simulado pelo procedimento ovariectomia, no qual ha remocéao
dos ovarios e indugdo do estado hormonal de mulheres na pds-menopausa. A
repercussdo da doenga nos 0ssos € caracterizada inicialmente por perda excedendo
formagado Ossea, e, pouco depois disso, a remodelagdo O6ssea atinge um estado

estacionario onde a absorcéao e a formagao sao equilibradas.

O efeito da deficiéncia de estrogeno € a redugcdo da massa éssea e
aumento da reabsorgao 0ssea pelo aumento da atividade osteoclastica e a reducéao
da formacdo 6ssea devido a diminuigdo da vida osteoblastica. O tamoxifeno atua
como um agonista do estrogénio, prevenindo as alteragdes esqueléticas que
resultam por deficiéncia de hormdnio ovariano. O mesmo atua na microestrutura do
osso, diminuindo o numero e a atividade dos osteoclastos e, consequentemente, a
perda liquida de osso trabecular, e também aumentando o nimero de osteoblastos e
acelerando o desenvolvimento dos ostedcitos, o que induz formacgao 6ssea. Dessa
forma, o tamoxifeno simula o efeito do estrégeno na organizagéo e expressao de
proteinas como colageno tipo |, osteopontina, osteocalcina, osteonectina e
semelhantes. A osteonectina conecta minerais 6sseos e fibrilas de colageno, esta
relacionada a angiogénese e regula a produgdo de matriz extra-celular e
metaloproteinases de matriz. Estudos sugerem que, devido ao efeito do tamoxifeno,

a expressdo de osteonectina foi aumentada em osteoblastos e ostedcitos,
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estimulando a indugdo da remodelagédo éssea, de modo que, a formagao 6ssea foi
acelerada por efeito osteoindutor devido ao aumento da atividade osteoblastica,
sendo a expressao da osteonectina nessas células uma reagado positiva (Baloglu;
Gokalp Ozkorkmaz, 2019).

Estudos apontam que o tamoxifeno produz um efeito de remodelacao
Ossea transitorio, e, por o osso trabecular ter uma taxa de remodelacdo basal mais
elevada do que o osso cortical, uma redugao na frequéncia de remodelacao resulta
em efeitos maiores na densidade mineral 6ssea (DMO) trabecular do que na
densidade mineral 6ssea cortical. Dessa forma, resultados bioquimicos sugerem que
o tamoxifeno exerce um efeito principalmente antirreabsortivo no 0sso e indica que
ele suprime a renovagado 6ssea em um grau semelhante ao observado com o
estrogénio e os bifosfonatos (Grey et al., 1995), estando associado a um efeito
protetor ou benéfico na densidade 6ssea esquelética (Ryan; Wolter; Bagdade, 1991).
As evidéncias indicam que o tamoxifeno tende a preservar a densidade mineral
Ossea na coluna lombar, e que as mulheres que receberam tamoxifeno tiveram uma
perda significativa de densidade dssea no radio, um local composto principalmente
de osso cortical. Seguindo as os resultados dos estudos em animais, ha
preservagao do osso trabecular e, talvez em menor extenséo, do osso cortical (Love
et al., 1992). Em estudo com mulheres em pds-menopausa com cancer de mama de
baixo risco e submetidas a cirurgias de lumpectomia ou mastectomia, foi observado
que o tamoxifeno preveniu a perda dssea na coluna lombar e no colo do fémur e
estabilizou a DMO, demonstrando o efeito preventivo da medicacdo e que a mesma
diminui a renovacado e a remodelagdo 6ssea. Assim, ao avaliarmos os resultados
bioquimicos e a densitometria dssea, confirmamos que o tamoxifeno tem efeitos
semelhantes aos do estrogénio na DMO e no metabolismo 6sseo (Zidan et al.,
2004).

Estudos em animais apontam que o uso do tamoxifeno previne a
diminuicdo do conteudo mineral 6sseo (CMO) e da DMO em ratas ovariectomizadas,
e, ainda, ha reducao do fosfato sérico como resultado da diminuigcdo da reabsorcao
0ssea, ja que, a ovariectomia resulta em um aumento de fosfato sérico, estando este
relacionado ao aumento da reabsorcao renal de fosfato, podendo refletir um efeito

direto de receptores especificos de estrogénio no rim, e, por o fosfato sérico estar
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relacionado ao nivel de reabsorgédo éssea, consequentemente, a liberagao de fosfato
da matriz extracelular durante o aumento da reabsor¢céo apds a ovariectomia pode
contribuir para o aumento do nivel sérico, desta forma, podemos relacionar a
reducao da reabsorcao 6ssea em pacientes em uso de tamoxifeno a encontrada
reducdo do fosfato sérico. Além disso, foi descoberto que a administragdo do
tamoxifeno reduz o colesterol sérico total e colesterol de baixa densidade em ratas
ovariectomizadas, sugerindo que os efeitos hipolipemiantes do tamoxifeno sao
amplamente mediados pelos receptores de estrogénio, e, consequentemente, que
os efeitos no metabolismo lipidico devido a terapia com tamoxifeno podem
influenciar a morbidade e a mortalidade associadas a doencas cardiovasculares
(Czerny et al., 2003).

A depender da fase reprodutiva da mulher, o tamoxifeno exerce efeitos
diferenciais na DMO: em mulheres na pré-menopausa causa uma reducao
significativa da DMO, enquanto em pacientes na pdés-menopausa melhora a
formagcao Ossea esponjosa (coluna) e compacta (quadril), pois, aumentos
significativos na DMO foram demonstrados em diferentes estudos apds a
administracao de tamoxifeno em pacientes com cancer de mama na pés-menopausa
(Rusz; Zsuzsanna, 2012). Elucidamos isso por meio de estudos em animais, ao
verificar os efeitos, dependentes do estado gonadal, do TAM no equilibrio do osso
esponjoso, visto que, houve diminuicdo da perda Ossea esponjosa em ratos
submetidos a ovariectomia e aumento consistente dos indices de renovacao ossea
em ratos ndo submetidos, demonstrando efeito prejudicial na arquitetura 6ssea
esponjosa dos mesmos. Ja nas medigdes do osso cortical, o TAM ndo antagonizou
os efeitos do estrogénio enddgeno em ratos com ovarios intactos. A discrepancia em
respostas da medicagao entre osso cortical e esponjoso pode refletir as diferencas
entre as populagdes de células dsseas nos respectivos locais, sendo a formagao
Ossea da area cortical mediada por osteoblastos, enquanto a arquitetura ossea
esponjosa € dependente do equilibrio entre a formagao dssea e a reabsorgéo 6ssea
mediada por osteoclastos. Dessa forma, a regulagao independente dos dois tipos de
células 6sseas nao é inesperada, pois ha evidéncias de receptores de estrogénio
tanto nas células dos osteoclastos como nas linhagens de osteoblastos (Sibonga et
al., 1996).
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O uso de medicagdes para o cancer de mama que ajam de forma
adjuvante de modo a preservar a massa 0ssea ha anos esta sob analise. Como os
estrogénios desempenham um papel fundamental no desenvolvimento e na
progressao do cancer de mama sensivel a horménios, o objetivo comum das
manipulacdes enddcrinas atualmente aplicadas é a privagado de estrogénio, seja por
bloqueio competitivo do horménio no nivel de seu receptor ou pela inibicdo de sua
sintese. A terapia adjuvante com inibidor da aromatase (IA) provoca uma privagao
significativa e duradoura de estrogénios circulatérios e teciduais, tendo como
resultados, além da prevengao da recorréncia do cancer de mama, o aumento da
queda da DMO (Rusz; Zsuzsanna, 2012). No subprotocolo ésseo do estudo
Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination (ATAC), os pacientes tratados com
anastrozol exibiram reducdes significativas na DMO (~4%), enquanto aqueles
tratados com tamoxifeno exibiram aumentos significativos na DMO de 1,2% e 2,2%
nas regides lombar e quadril, respectivamente (Perez et al., 2006). O Tamoxifen
Exemestan Adjuvant Multinational (TEAM) Japdo do National Surgical Adjuvant
Study of Breast Cancer Trial (N-SAS BC) 04 é um sub-estudo de um estudo TEAM
em andamento, desenhado para avaliar o efeito secundario a longo prazo do
exemestano, anastrozol e tamoxifeno na terapia enddcrina adjuvante pos-operatoria
e na qualidade de vida relacionada a saude, e, com base em seus resultados, o
tamoxifeno pode proporcionar melhor protecdo 6ssea em comparagdo com O
exemestano ou o anastrozol, além de que, o efeito do exemestano e do anastrozol
na perda 6ssea pode ser comparavel em pacientes japonesas com cancer de mama
precoce na pos-menopausa (Aihara et al., 2010). Por meio do sub-estudo aleméao do
ensaio TEAM, que avaliou os efeitos do exemestano em comparagdo com o
tamoxifeno nos marcadores de remodelacao éssea, ha indicativas de perda dssea
com o tratamento com exemestano e um aumento na DMO com o tratamento com
tamoxifeno (Hadiji et al., 2009).

2.3 Efeitos de outros SERMS na densidade 6ssea

Os moduladores seletivos do receptor de estrogénio sdao um grupo de
compostos nao esterdides que tém efeitos semelhantes aos do estrogénio

(agonismo) em alguns tecidos, como 0ssos, pele, coragao ou epitélio vaginal, mas
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efeitos antiestrogénicos (antagonismo) em outros tecidos, como mama ou utero.
Dependendo da especificidade do tecido e do equilibrio das atividades agonistas e
antagonistas, estes agentes tém diferentes efeitos clinicos, diferentes indicagdes e
diferentes efeitos secundarios adversos. As indicacdes tipicas para SERMS incluem
tratamento ou prevengdo do cancer de mama (tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno),
tratamento ou prevengao da osteoporose pés-menopausa (raloxifeno, bazedoxifeno)

e melhora dos sintomas da menopausa (ospemifeno).

O ospemofeno é usado para o tratamento de sintomas de dispareunia da
menopausa moderados a graves, como atrofia vaginal, secura, coceira e irritagcao,
bem como dor durante a relagdo sexual. Seu agonismo no epitélio vaginal é
fundamental para alcancgar os efeitos benéficos dos estrogénios nas secrecdes
vaginais e na integridade epitelial, e, em varios ensaios clinicos de grande dimensao
o ospemifeno demonstrou diminuir os sintomas de dispareunia (secura, corrimento
vaginal e dor durante a relagédo sexual) sem estimular o crescimento mamario e
uterino. O bazedoxifeno é usado para prevenir a osteoporose em mulheres na
menopausa e tratar sintomas vasomotores, de moderados a graves, associados a
menopausa, como ondas de calor e sudorese. Ja o raloxifeno demonstrou aumentar
a DMO e prevenir fraturas 6sseas em mulheres em pds-menopausa com elevado
risco de osteoporose, ao mesmo tempo que diminui os niveis de colesterol sérico -
total e lipoproteina de baixa densidade (LDL)- e ndo estimula o crescimento mamario
e uterino. Sua indicagao inicial era tratar e prevenir a osteoporose pos-menopausa,
porém, com o passar dos anos, passou a ser utilizado também na reducéo do risco
de cancer de mama em mulheres pés-menopausicas com osteoporose, bem como
naquelas com alto risco de cancer de mama (LiverTox: Clinical and Research

Information on Drug-Induced Liver Injury, 2021).

O estrogénio desempenha um papel importante na etiologia do cancer da
mama e esta relacionado a uma variedade de fatores de risco epidemiolégicos para
O mesmo, como: menarca precoce, intervalo curto entre a menarca e o
estabelecimento de uma menstruacdo regular, nuliparidade, menopausa tardia e
terapia de substituicdo de estrogénios, podendo ser vistos como marcadores de
maior exposicdo cumulativa a estrogénios ao longo da vida, especialmente

estrogénios sem oposigcédo de progestinas. No diagnostico, cerca de dois tercos dos
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tumores da mama podem conter receptores de estrégeno. A ablag&o cirurgica da
produgdo de estrogénio, por exemplo, por ooferectomia em mulheres na pré-
menopausa € por adrenalectomia em mulheres na pds-menopausa, tem sido
utilizada ha muito tempo como um meio de controlar o crescimento de tumores da
mama avangados, porém, nas ultimas trés décadas, o tratamento hormonal evoluiu
de procedimentos cirurgicos invasivos para meios médicos de contrariar a influéncia

do estrogénio.

O tamoxifeno produz uma reducdo do tumor no cadncer de mama
avangado, reduz o risco de recidiva em mulheres em tratamento de cancer de mama
invasivo e previne o cancer da mama em mulheres de alto risco. Embora
inicialmente desenvolvido como um antiestrégeno, o tamoxifeno pode também
prevenir a osteoporose pos-menopausa e reduzir o colesterol, devido aos seus
efeitos estrogeno-agonistas. Porém, apesar dos beneficios citados, pela sua
atividade estrégeno-agonista o tamoxifeno pode provocar efeitos secundarios
significativos, como cancer de endométrio e fendmenos tromboembdlicos. Esta
situagdo levou ao conceito de moduladores seletivos dos receptores de estrogeno
"ideais", que seriam farmacos com efeitos estrogeno-agonistas ou antagonistas

desejados, seletivos para os tecidos, com eficacia contra tumores ER-positivos.

O raloxifeno é o SERM "ideal" mais amplamente estudado em ensaios
clinicos, ele se liga ao ER com uma afinidade igual a do estradiol. Um ensaio clinico
realizado em doentes potencialmente sensiveis ao tamoxifeno demonstrou que o
raloxifeno € um medicamento ativo contra o cancer da mama metastatico. Neste
ensaio 3 de 22 doentes obtiveram uma resposta importante, enquanto outras 4
tiveram uma estabilizagdo prolongada da doenga (dados apresentados por Joan
Glusman, MD no Simpdsio de Cancer da Mama de San Antonio, 1997). Em demais
ensaios clinicos, controlados por placebo, foi demonstrada a capacidade de prevenir
perda de DMO associada a menopausa, verificando-se que o seu efeito é
semelhante ao do tamoxifeno, mas de menor magnitude do que o observado com os
estrogénios ou os bifosfonatos. Esta preservacdo da DMO traduziu-se numa

reducdo da incidéncia de fraturas vertebrais, e, além disso, também foi demonstrada
uma reducio de ~ 6% no colesterol total e uma reducdo de ~10% no colesterol LDL.

Os dados clinicos que despertaram maior interesse no raloxifeno estao relacionados
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com a incidéncia de cancer de mama observada em ensaios com raloxifeno para
prevencao ou tratamento da osteoporose, tendo o maior, "Multiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation", mostrado uma incidéncia 76% mais baixa de cancer de
mama nas mulheres que receberam raloxifeno para tratamento da osteoporose
(Dhingra., 1999).

Em estudo feito com 601 mulheres na pés menopausa recebendo 30, 60
ou 150 mg de raloxifeno ou placebo diariamente durante 24 meses, observamos o
aumento na densidade e conteudo mineral 6sseo total do corpo, tendo ocorrido
reducao global nos marcadores de reabsorcao e formacao 6ssea, com um estado
estacionario alcancado apds 12 meses de terapéutica, sendo o resultado consistente
com um efeito anti-reabsor¢do do raloxifeno no tecido ésseo, além disso, a terapia
com raloxifeno resultou em redugdes significativas nas concentragdes séricas de
colesterol total e LDL que foram semelhantes as alteragcdes que ocorrem durante a
terapia de reposicao de estrogénio e por meio de medigdbes da espessura
endometrial por ultrassonografia transvaginal, nao foram encontradas diferencas
significativas na espessura endometrial entre qualquer um dos grupos de terapia e
placebo em nenhum momento. Dessa forma, conclui-se que houve aumento da
densidade mineral o6ssea, diminuicdo da renovacdo oOssea e redugao das
concentragbes séricas de colesterol total e LDL sem estimulagdo endometrial em
mulheres na pds-menopausa precoce. Este perfil clinico sugere que o raloxifeno
pode ser util na prevengao da osteoporose e doengas cardiovasculares em mulheres

na pos-menopausa (Delmas et al., 1997).

Estudos em ossos de ratas ovariectomizadas demonstram com clareza
que o raloxifeno produz efeitos semelhantes aos do estrogeno, sendo protetores em
termos de densidade, histomorfometria e forca biomecanica Ossea, nestes,
marcadores bioquimicos em soro ou urina oferecem um parametro adicional em que
os efeitos do raloxifeno sdo muito semelhantes aos do estrogénio (Bryant et al.,
1996). Também comprovado por estudos em animais, o raloxifeno induziu uma
reducido acentuada das concentragdes de colesterol no soro sérico e atenuou a
diminuicdo da massa Ossea induzida pela ovariectomia, sendo que, tais efeitos
foram observados com auséncia de alteragdes significativas no utero, reforgando o

conceito de que o raloxifeno € um agente unico que aparentemente possui atividade
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intrinseca suficiente para agir como um agonista no osso e figado, mas é um

antagonista relativamente puro no tecido uterino (Black et al., 1994).

2.4 Relacao entre os efeitos do tamoxifeno e a odontologia

Atualmente, os implantes dentarios enddsseos sédo a principal alternativa
para reabilitagbes orais totais e parciais, devido a sua previsibilidade e
biocompatibilidade. Aspectos relacionados ao implante, leito receptor, técnica
empregada e condigdo sistémica do paciente influem no processo de
osseointegracao e remodelagédo 0ssea, cujo éxito € fundamental para o sucesso do
tratamento (Esposito, 1998; Parithimarkalaignan, 2013). Sendo assim, podemos
afirmar que a etiologia da perda de implantes é multifatorial, de modo que fatores
sistémicos podem afetar a taxa de sobrevivéncia dos implantes e, dentre esses,
destacamos a osteoporose, doengas cardiovasculares, diabetes melitus,

hipotireoidismo, tabagismo (Elsubeihi; Zarb, 2002) e a radioterapia.

O processo de osseointegragao tem inicio a partir do contato sanguineo
com a superficie do implante e a formagdo de um coagulo nos espacgos livres entre a
linha de perfuragdo e o material. O fibrinogénio presente no sangue se deposita
sobre o titanio, permitindo o contato das plaquetas a superficie, cuja degranulagao
libera elementos de crescimento e atraem células indiferenciadas. Durante a
formagdo do coagulo, é formada uma rede tridimensional de fibrina. As células
osteogénicas reconhecem a superficie do implante como estavel e progridem a
diferenciacdo em osteoblastos, células que secretam uma matriz proteica nédo
colagénica, composta por osteopontina e sialoproteina, que passam por
mineralizagdo. A aposicdo o6ssea produz um osso trangado, que pode ser
reconhecido pelo padrdo desorganizado das fibras de colageno mineralizadas.
Posteriormente, os osteoblastos sdo incluidos na matriz 6ssea e se diferenciam em
osteodcitos. ApoOs as etapas de maturagdo Ossea do o0sso haversiano, em
organizagao circular concéntrica de fibras de colageno, as propriedades mecanicas
aumentam (Dentz et al., 2018). A remodelacdo éssea consiste em um ciclo entre a
reabsorcdo da velha matriz 6ssea por osteoclastos e deposi¢cao de nova matriz por

osteoblastos, sendo que o equilibrio entre ambos garante a massa 6ssea global e a
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homeostase mineral do o0sso. Esses eventos complementares constituem o
processo de cura (Burd, 2021; Fiorin, 2022).

Algumas doengas sistémicas podem ser citadas como formas de
alteracdes dessa homeostasia, como a osteoporose, considerada um fator de risco
para o alcance da osseointegragdo dos implantes dentarios em razdo de ser um
disturbio caracterizado pela diminuicdo de massa ¢0ssea e pelo seu impacto nas
propriedades de remodelacédo dssea na fisiologia esquelética, sendo a desnutrigao,
a falta de estresse fisico dos ossos e a diminuigdo do horménio estrégeno as causas
mais comuns dessa doencga (Marinho et al., 2017). A radioterapia tem efeitos sobre a
microvasculatura e consequentemente sobre o endotélio, com reducdo das células
de remodelacgao e reabsorcéo dssea, além de causar complicacdes na cavidade oral
como a xerostomia, mucosite, alteracbes do paladar, caries de radiagéo, trismo,
infecdes oportunistas, diminuicdo da capacidade de cicatrizacdo Ossea e
osteorradionecrose (Silva, 2017). Outras condigdes médicas podem ser citadas
como fatores de risco a instalacdo de implantes devido a influéncia sobre o
metabolismo 6sseo, estudos concluem que mesmo havendo essa alta taxa de falhas
em alguns pacientes, de forma geral os indices de perdas de implantes sdo baixos
(8,2% na maxila e 4,9% na mandibula), e em adi¢do, ndo identificaram qualquer
fator de risco médico que possa contraindicar de forma absoluta o tratamento com
implantes (Moy, 2005; Von Wowern, 2001).

O tamoxifeno, um modulador seletivo dos receptores de estrogeno com
efeitos agonistas no tecido désseo, previne a perda de densidade mineral 0ssea e
reduz a incidéncia de fraturas em suas usuarias em pods-menopausa (Dhingra.,
1999). Devido aos resultados satisfatérios ao metabolismo ésseo vinculados a
administracdo do TAM a pacientes em fase de pdés-menopausa com cancer de
mama, estudos foram realizados com objetivo de analisar uma suposta influéncia
positiva na manutencdo da massa Ossea e calcificagdo em tecido 6sseo peri-
implantar. Como resultado, constatou-se que o grupo em que o tamoxifeno foi
introduzido apresentou maior contato osso-implante quando comparado ao grupo
controle em todos os periodos de analise, porém, sem alteragdes significativas em
caracteristicas estruturais e ultraestruturais. Além disso, os animais tratados com
TAM apresentaram, em todos os periodos, maior percentual de crescimento 6sseo

quando comparados ao grupo tratado com solugdo salina, resultado corroborado
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pela analise histologica, na qual o grupo TAM apresentou uma area mais ampla de
tecido 6sseo em combinagdo com a redugdo na area de tecidos conjuntivos e
hematopoiéticos. Também foi notado uma expressdo aumentada de biomarcadores
relacionados a diferenciacao osteoblastica por mm?, como o fator de transcricao 2
relacionado ao Runt (RUNX2) e a osteocalcina (OCN), o que resultou no aumento
nas taxas de calcio e potassio e maior recorréncia no processo de mineralizagao do
grupo TAM. Tendo em vista que, a remodelacdo 6ssea € um processo mantido
durante toda a vida util de um implante enddsseo e que o equilibrio entre formacgao e
reabsorcao 6ssea é vital para a manutencdo da massa e estrutura 6ssea, o estudo
proposto confirmou o beneficio do uso de TAM ao tecido ésseo periimplantar (Fiorin
et al., 2022).

Além dos aspectos relacionados a implantodontia, devemos também
ponderar a periodontia como area odontoldgica influenciada pela administragao do
tamoxifeno. Considera-se que a periodontite crénica se inicie como uma gengivite
induzida por placa, uma condi¢cdo reversivel que, sem tratamento, evolui para
periodontite crénica. As lesdes da periodontite cronica se distinguem por perda de
insercao e perda 6ssea, e sao consideradas irreversiveis. A interpretacédo dos dados
de estudos transversais iniciais levou a crenga de que a gengivite ndo tratada
sempre progride para periodontite crénica. Estudos mais recentes demonstraram,
entretanto, ndo ser esse o caso. Lesdes de gengivite podem permanecer estaveis
por muitos anos e jamais evoluir para lesdes periodontais com caracteristicas como
perda de insercdo e perda Ossea. Por isso, as duas condigdes tém sido
consideradas entidades de doencgas distintas, visto que a bactéria induzira gengivite,
mas o grau de resposta do hospedeiro (a suscetibilidade) determinara se ocorrera
ou nao periodontite crénica. Atualmente, considera-se que a progressido da
periodontite crénica € um processo continuo na maioria dos individuos e dos locais,
podendo ocorrer ocasionalmente periodos de exacerbagdo. Clinicamente, a
natureza progressiva da doenga somente pode ser confirmada por exames repetidos
ao longo do tempo, mas € uma suposigcao segura que lesbes nao tratadas de
periodontite crénica irdo progredir e causar perda adicional de insercdo e perda

ossea (Kinane; Lindhe; Trombelli, 2018).
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A osteoporose € uma doenga caracterizada por perda da densidade
mineral 6ssea, o que pode levar a fragilidade 6éssea e ao aumento da suscetibilidade
a fraturas. Sexo feminino, idade avangada, histéria familiar de osteoporose, etnia
(caucasianos ou asiaticos), relato de fratura Ossea por baixo impacto, estrutura
O0ssea delicada e menopausa precoce sao fatores de risco ndo modificaveis para a
osteoporose. Ja foi proposto que a baixa densidade mineral 6ssea na maxila e na
mandibula como resultado da osteoporose contribui para a patologia periodontal por
acelerar a reabsor¢do do osso alveolar iniciada pela infeccdo periodontal. Além
disso, os fatores que afetam a remodelacdo d&ssea sistémica -por exemplo,
hereditariedade, estrogeno, vitamina D, ativador do receptor do ligante do fator
nuclear kappa- B (RANKL) e osteoprotegerina (OPG)- também modificam a resposta
tecidual local a infecgao periodontal, aumentam a liberagdo dos mediadores pré-
inflamatdrios e intensificam a destruicdo dos tecidos periodontais (Lalla; Papapanou,
2018).

Levando em consideracéo a reducédo de perda 0ssea proveniente do uso
do tamoxifeno por pacientes em pés menopausa em quadro de osteoporose, e a
ligacédo entre a osteoporose e a doencga periodontal, visto que ambas as condicoes
envolvem perda 0ssea e compartilham os mesmos fatores de risco € mecanismos
patogénicos potenciais, podemos inferir que os efeitos benéficos do agonismo do
tamoxifeno ao tecido 6sseo, como manutengdo de densidade mineral éssea e
conteudo mineral 6sseo total pela sua atividade similar ao estrogeno, podem ter
resultados positivos a pacientes periodontais, por meio da diminuicdo do numero e
da atividade dos osteoclastos, aumento do numero de osteoblastos e aceleragao do

desenvolvimento dos ostedcitos, o que induz formagao éssea.
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3 CONCLUSAO

Pode-se concluir com essa revisao de literatura que o uso o tamoxifeno
em mulheres acometidas por cancer de mama em pds menopausa previne
alteracdes esqueléticas resultadas pela deficiéncia do hormdnio estrégeno, isso
ocorre por meio da atuagdo dessa medicagdo na microestrutura do osso e
expressdao de proteinas como colageno tipo |, osteopontina, osteocalcina,
osteonectina e semelhantes, dessa forma, ha diminuicdo do numero de
osteoclastos, aumento do numero de osteoblastos e aceleragdo do desenvolvimento

dos ostedcitos, o que induz formagao 6ssea.

Evidéncias sugerem que o tamoxifeno exerce efeito principalmente
antirreabsortivo no 0sso, estando associado a protecéo da densidade mineral 6ssea
e do conteudo mineral 6sseo por meio de preservacao do osso trabecular e, talvez

em menor extensio, do osso cortical.

Além disso, os efeitos da administragdo do tamoxifeno variam a depender
da fase reprodutiva da mulher: em mulheres na pré-menopausa causa uma redug¢ao
significativa da densidade mineral éssea, enquanto em pacientes na pds-menopausa

melhora a formacao 6ssea esponjosa e compacta.
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