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REVISAO

Manejo dos sintomas climatéricos
em pacientes com cancer de mama

Management of menopausal symptoms in patients with breast cancer

O cancer de mama é a neoplasia maligna mais frequente nas mulheres, inclusive
na pos-menopausa. O tratamento hormonal e quimioterapico dessa doenca pode induzir o aparecimento de sintomas
vasomotores, atrofia urogenital, alteracdo da funcao sexual e instalacdo da menopausa precocemente, os quais merecem
avaliacdo e controle. O tratamento dos sintomas climatéricos em pacientes sobreviventes do cancer de mama tem
grande relevancia clinica, pois, em razdo do aumento da incidéncia e dos avancos na abordagem terapéutica, o nimero
de mulheres que sobrevivem ao cancer de mama e experimentam sintomas climatéricos tem aumentado. Objetivou-se
identificar na literatura evidéncias recentes acerca das opcoes terapéuticas na reducao dos sintomas climatéricos. Dessa
forma, foi realizada uma revisdo na literatura por meio de consulta nas principais bases de dados, priorizando artigos mais
recentes e com maior nivel de evidéncia. Os estudos randomizados controlados sobre o uso de fitoterapicos, acupuntura
e ioga no tratamento de fogachos em pacientes com cancer de mama sao limitados, tanto nas op¢des de tratamento
e tempo de seguimento quanto na comprovacao cientifica de sua eficacia. Abordando os tratamentos farmacolégicos,
varios inibidores da recaptacdo de serotonina (paroxetina, fluoxetina e citalopram) e inibidores da recaptacéo de
serotonina e adrenalina (venlafaxina e desvenlafaxina) tém sido mais eficazes que o placebo na reducédo dos sintomas
vasomotores em estudos a curto prazo em mulheres com cancer de mama. A avaliacdo dos sintomas e seu impacto
na qualidade de vida, além do desejo da paciente, sdo determinantes na escolha do tratamento. Independentemente
do tipo de tratamento indicado, as modificacoes de estilo de vida devem ser recomendadas.

Breast cancer is the most commonly diagnosed malignancy in women, including
after menopause. The hormonal and chemotherapeutic treatment of this disease can induce the appearance of vasomotor
symptoms, urogenital atrophy, abnormal sexual function and installation of early menopause that require evaluation and
control. The treatment of climacteric symptoms in breast cancer survivors is of great clinical relevance, once the number of
women experiencing menopausal symptoms has increased because of the high incidence of breast cancer and advances
in therapeutic approach. The purpose is to identify recent evidence in the literature on the therapeutic options in reducing
these menopausal symptoms. Thus, a literature review through consultation was held in the main databases, prioritizing
newer and higher level of evidence items. Randomized controlled trials on the use of herbals, acupuncture and yoga in
the treatment of hot flashes in patients with breast cancer are limited, such as treatment options, follow-up time and the
scientific evidence of its effectiveness. Addressing the pharmacological treatments, several serotonin reuptake inhibitors
(paroxetine, fluoxetine and citalopram) and reuptake inhibitors of serotonin and adrenaline (venlafaxine and desvenlafaxine)
have been more effective than placebo in reducing vasomotor symptoms in short-term studies in women with breast
cancer. The evaluation of symptoms and their impact on quality of life, beyond the desire of the patient, are determinant
in the choice of treatment. Regardless of the type of treatment indicated, changes in lifestyle should be recommended.
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Introducao

O cincer de mama € a neoplasia maligna mais frequente em
mulheres no Brasil. A doenga é mais comum na pés-menopausa,
periodo em que em torno de 70 a 80% das pacientes tém tumores
positivos para receptores de hormdnios; portanto, moduladores
seletivos de receptores de estrogénio e inibidores de aromatase
sdo utilizados em seu tratamento. O tamoxifeno, um SERM
(modulador seletivo de receptor de estrogénio), por exemplo,
provoca fogachos em até 50% das usudrias. Por outro lado, em
pacientes jovens, o tratamento adjuvante, em especial a quimio-
terapia, pode induzir sintomas climatéricos' (A).

As mulheres que recebem sistemicamente tratamento do
cancer de mama apresentam uma significativa redugdo na qua-
lidade de vida em decorréncia dos sintomas vasomotores, que se
manifestam em razdao de mudangas hormonais. Sintomas, como
ondas de calor, sudorese noturna e diurna, fadiga, irritabilidade
e disttrbios do sono, podem comprometer, em diferentes graus,
0 bem-estar e a capacidade de realiza¢do das atividades didrias
das mulheres. A terapia hormonal é contraindicada apés o
diagnéstico de cancer de mama, uma vez que estd associada ao
aumento das chances de recidiva da doenga? (B).

O objetivo desta revisdo foi rever a literatura a respeito do
manejo dos sintomas climatéricos em pacientes com cancer

de mama, dando énfase aos fogachos e a atrofia vaginal.

Métodos

Trata-se de uma revisdo da literatura, na qual foram consultadas
as bases de dados do MEDLINE/PubMed, LILACS e SciELO.
Realizou-se a busca por artigos nos idiomas inglés, portugués
e espanhol, classificados de acordo com seu nivel e grau de re-
comendacdo. As palavras-chave “breastcancer”, “climacteric”,
“hot flashes” e “vaginalatrophy” foram combinadas entre si como
estratégia de busca em cada base de dados. Ao final, 25 artigos
foram selecionados por tratarem de estudos cldssicos ou mais
recentes, nos tltimos 10 anos, com maior nivel de evidéncia ou
por serem consensos de sociedades médicas e apresentarem valor

tedrico relevante para a elabora¢do do texto.

Atrofia vaginal

Os sintomas associados 2 atrofia do epitélio urogenital estdao
entre os mais comuns no climatério. Sdo importantes preditores do
bem-estar sexual da mulher. Poucos estudos placebo-controlados
relatando métodos utilizados no tratamento desse sintoma em

pacientes com cincer de mama estdo disponiveis na literatura.

A maior parte deles envolve o uso de terapias hormonais, as
quais sdo contraindicadas nessas pacientes’ (B).

Um estudo recente demonstrou que o uso de estradiol vaginal
(Vagifem®) levou a um aumento dos niveis séricos de estradiol
dosado apés 2, 4 e 12 semanas em pacientes usudrias de aro-
matase e, portanto, este seria contraindicado nesses casos? (B).

Em uma revisdo sistemdtica, na qual foram incluidos 16 estu-
dos, foi demonstrado que o promestrieno, um andlogo sintético
de estrogénio de uso tépico, foi eficaz no tratamento das afeccdes
atréficas genitais femininas decorrentes do hipoestrogenismo e
poderia ser usado com seguranca nas pacientes com cancer de
mama em razdo da absor¢do sistémica desprezivel® (B).

Foi conduzido um estudo clinico no qual foi utilizado um
gel de testosterona em diferentes posologias (300 e 150 pg) na
vagina de pacientes com cincer de mama usandoinibidores de
aromatase e queixas vaginais. A hipétese era de que, uma vez
que as pacientes estavam fazendo uso da aromatase, ndo haveria
conversdo da testosterona em estradiol. As duas concentragdes
diminuiram os sintomas associados ao climatério, no entanto
houve elevagdo do nivel sérico de testosterona em algumas pa-
cientes. A possibilidade de que a testosterona aumente a chance
de recidiva do ciAncer de mama é motivo de controvérsias® (B).

Considerando o potencial efeito nocivo de preparagdes contendo
horméniosem mulheres tratadas por cAncer de mama, medica-
mentos sem hormonio foram também estudados. Foi realizado
um estudo randomizado no estilo crossover no qual compararam
um umidificante vaginal contendo policarbofil (Replens®) com
um gel de placebo. Ambos os grupos de pacientes apresentaram
melhora do ressecamento vaginal (62 e 64%, respectivamente)
e da dispareunia (41 e 60%), no entanto ndo houve diferenca
entre o policarbofil e o placebo, e os autores concluiram queo
umidificante vaginal contendo policarbofil pode ser uma op¢io
terapéutica’ (A).

Para avaliar a eficdcia de tratamentos nd@ao hormonais e
comportamentais nos sintomas climatéricos em pacientes com
cincer de mama, foi conduzido um ensaio randomizado no qual
um grupo de 72mulheres foi acompanhado por uma enfermeira
especializada e tratado de acordo com os sintomas climatéricos
durante um periodo de 4 meses. Por meioda aplicagiao de ques-
tiondrios especificos, foi observada melhora significativa nos
sintomas da menopausa (p=0,0004) e na fun¢dosexual (p=0,04)
nas pacientes que receberam a intervencio, embora sem modi-
ficacdo na medida global de qualidade de vida®(B).

Terapias ndo medicamentosas sio também indicadas no
tratamento da atrofia genital. A Sociedade Canadense de Obs-
tetras e Ginecologistas (Society of Obstetricians and Gynaecologists

of Canada — SOGC) recomenda atividade sexual coital regular
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para melhorar a circulagdo sanguinea local e evitar produtos que

possam irritar a mucosa (talcos, detergentes, etc.)’ (B).

Fogachos

Os sintomas vasomotores afetam até 75% das mulheres
na perimenopausa e representam a principal queixa que leva a
procura por tratamento, pelo importante impacto nas atividades
didrias, sejam profissionais, sociais e até cognitivas. A maioria
das mulheres com tumores de mama que tenham receptores
hormonais (estrogénio e/ou progesterona) positivos serd tratada
com antiestrogénicos (tamoxifeno ou inibidores de aromatase), o
que pode causar ou agravar as ondas de calor. Em mulheres mais
jovens, a quimioterapia pode levar, precocemente, a disfungio
ovariana, temporaria ou permanente, € provocar sintomas va-
somotores. A incidéncia média das ondas de calor em mulheres
tratadas com um agente antiestrogénico, como o tamoxifeno,
éde 60a70%.

A decisdo de tratar os sintomas vasomotores vai depender
da gravidade, do impacto nas atividades didrias e das escolhas
da paciente. Os fogachos geralmente causam um impacto
negativo na qualidade de vida, e medir essa qualidade, por
meio de métodos especificos, pode facilitar a escolha do
melhor tratamento® (B).

Em razdo da contraindicagdo da terapia hormonal nas pacientes
com diagnoéstico de cincer de mama, surgem alternativas, como
medicamentos ndo hormonais (clonidina, inibidores seletivos de
recaptacio da serotonina, inibidores da recaptagio da serotonina
e noradrenalina, gabapentina), fitoterdpicos (derivados da soja -
isoflavona, erva-de-sio-crist6vado), acupuntura, ioga e alteracdes

no estilo de vida, para o tratamento dos fogachos.

Tratamentos nao farmacoldgicos ou fitoterapicos

Os dados clinicos disponiveis na literatura sobre tratamentos
ndo farmacoldgicos sio limitados tanto nas op¢des de tratamento
quanto na comprova¢ao cientifica de sua eficdcia. As poucas
publicacdes (estudos randomizados controlados) sdo sobre in-
tervengOes comportamentais, acupuntura e i0ga no tratamento
de fogachos em pacientes com cincer de mama’'® (A).

Os estudos sobre acupuntura tém apresentado resultados
variados. Um estudo randomizado controlado, avaliando
33 pacientes, apés 12 semanas de intervencdo, sugeriu que a
acupuntura é superior ao placebo (IC95% 0,3-0,64, p=0,04)
para tratar ondas de calor'®(A). Pacientes submetidas a cirurgia
axilar devem evitar a prética da acupuntura no brago homola-

teral ao do cancer.

Um recente estudo-piloto investigou o uso da hipnose para
reduzir as ondas de calor em 16 mulheres sobreviventes do cAncer
de mama. Cada paciente recebeu 4 sessdes semanais de hipnose e
também foram instruidas a realizar auto-hipnose. Foi observada
uma diminui¢do de 59% nas ondas de calor didrias, com impacto
positivo na qualidade de vida em geral. Esse estudo sugere que
a hipnose pode ser um tratamento ndo farmacoldgico eficaz para
as ondas de calor!' (B).

A priética de ioga é um caminho para quem deseja melhorar
o corpo, a mente e o dia a dia. Para isso, trabalha-se postura,
controle da respiragdo e medita¢do. Dessa forma, tem sido
largamente utilizada para melhora da saide e cura de doengas.
Nio se conhece o mecanismo exato que explique como a ioga
ajuda em diferentes estados de doenga, mas acredita-se que
existam caminhos neuro-hormonais com um efeito seletivo
em cada tipo de doenca. Alguns estudos tém sugerido o efeito
benéfico da ioga no controle dos fogachos, porém ainda ndo hé
evidéncia suficiente para comprové-lo (B).

Ap6s a divulgacdo dos dados do Women'’s Health Initiative
(WHI), houve muito interesse e procura pelos hormonios
naturais, com a faldcia de que, por serem naturais, ndo
ofereceriam qualquer risco a satide da mulher. Essa crenca
levou a prescri¢ao de maneira indiscriminada desses com-
postos, sem levar em conta a eficdcia e os riscos associados
a medicacdo. As isoflavonas sdo fitoestrogénios encontrados
normalmente na soja e possuem afinidade com receptor de
estrogénio, podendo exercer efeitos agonistas e antagonistas.
Essas substdncias apresentam um efeito um pouco superior
aos placebos no combate aos fogachos e ainda ndo se conhe-
ce a agdo delas no epitélio mamdrio. Revisdes sistemdticas
utilizando fitoestrogénios falharam em mostrar alivio dos
sintomas menopdusicos. Seus efeitos sio mais antiestrogénicos
que estrogénicos, e sua atividade hormonal cerca de 500 a
2.000 vezes inferior a do estradiol. Os estudos que avaliaram
o uso dessas substincias em portadoras de cincer de mama
acompanharam as pacientes por no maximo 12 meses, sendo
a maioria do seguimento inferior a 6 meses. Ndo existem na
atualidade dados que permitam um uso seguro dessas subs-
tdncias em pacientes com diagndstico de cancer de mama.
Um grande ntmero de estudos tem sido realizado sobre
tratamentos alternativos para sintomas vasomotores, mas,
no geral, os dados publicados ndo suportam a eficicia nem a
seguranca no uso desses métodos'’ (D).

Em um estudo recente, avaliando sintomas vasomotores,
351 mulheres na menopausa foram randomizadas para receber
erva-de-sdo-cristévdo como monoterapia ou associada a outros

fitoterdpicos, derivados da soja e placebo. O uso dos fitoterdpicos
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ndo demonstrou beneficio em comparagdo ao placebo em 3, 6
ou 12 meses ap6s a intervencio (p>0,05)"(B).

Em pacientes com sintomas leves, doses elevadas de vitamina
E (800 Ul/dia) demonstraram eficdcia limitada na reducio das
ondas de calor. Porém, a suplementacido de vitamina E maior
que 400 Ul/dia foi associada a um possivel aumento na mor-
talidade geral® (B). O uso da vitamina E e/ou as modifica¢des
de estilo de vida podem ser apropriados para mulheres com
sintomas leves ou moderados e que desejam evitar terapias

farmacolégicas® (B).

Tratamento farmacoldgico

Antidepressivos

Os inibidores seletivos da recapta¢do da serotonina (ISRS)
e Inibidores da recaptacdo da noradrenalina e serotonina
(IRNS) s@ao amplamente utilizados e tém sido extensivamente
testados no tratamento dos fogachos em mulheres tratadas
por cincer de mama. Seu mecanismo de a¢do ainda ndo estd
elucidado, mas aparenta ser independente do efeito antide-
pressivo. Entre os efeitos colaterais, estdo cefaleia, nduseas,
hiporexia, disttrbios gastrointestinais e do sono, boca seca,
ansiedade e agita¢do, e disfuncdo sexual. Tais eventos levam
10 a 20% das pacientes a descontinuar o tratamento® (B).
Virios ISRSs (paroxetina, fluoxetina e citalopram) e IRNSs
(venlafaxina e desvenlafaxina) tém sido mais eficazes que o
placebo na reducido dos sintomas vasomotores em estudos a
curto prazo (perfodos de 4 a 6 semanas) em mulheres com

cancer de mama'®

(A). A duragio ideal do tratamento é des-
conhecida. Recomenda-se que o uso desses medicamentos
deva ser reduzido gradativamente para evitar a sindrome de
descontinuacio, que é um problema em potencial desses fér-
macos de curta duragdo. Em pacientes com cincer de mama,
o uso da fluoxetina reduziu os fogachos na propor¢io de 50
versus 36% do placebo. Uma grande variedade de resultados
foi observada nos estudos: 42% das pacientes mostrou me-
lhora de sintomas em mais de 50%; 30% mostrou melhora
em menos de 50%, e 27%mostrou piora dos sintomas'’ (B).
No entanto, a eficicia a longo prazo nio foi demonstrada.
Um estudo mostrou que em 9 meses de tratamento nem
fluoxetina nem citalopram foram superiores ao placebo no
controle dos sintomas vasomotores'®(B). O uso da paroxetina
de liberta¢do controlada mostrou redu¢do dos fogachos, em
frequéncia e em intensidade, em 62% das pacientes, com
12,5 mg/dia; e em 65%, com 25 mg/dia, contra 38% do pla-
cebo, em um perfodo de 6 semanas'? (A). A sertralina é usada

para fogachos, na popula¢io geral, em doses de 50 a 100 mg

ao dia, e os resultados de melhora de fogachos sdo variados.
Em usudrias de tamoxifeno, o uso de 50 mg de sertralina foi
superior ao placebo em reduzir as ondas de calor, mas ndo me-
lhorou substancialmente a qualidade de vida das pacientes® (B).
Os poucos estudos-piloto sobre 0 uso da mirtazapina (15 a
30 mg/dia) para combater as ondas de calor tém sido anima-
dores, porém a tolerdncia a esse firmaco é um fator limitante
importante tendo em vista que seus principais efeitos colaterais
sdo ganho de peso e sonoléncia excessiva®' (A).

Um estudo placebo-controlado envolvendo 80 mulheres com
cincer de mama (69% das quais estavam em uso de tamoxifeno)
demonstrou que a venlafaxina foi mais eficaz que o placebo no
tratamento de fogachos apds 4 semanas de uso. Houve uma re-
dugdo média dos sintomas em 37% das pacientes que tomaram
37,5 mg/dia, em 61% das que tomaram 75 mg/diae 150 mg/dia
(contra uma redugdo de 27% com placebo). Os principais efeitos
colaterais (boca seca, hiporexia, nduseas e constipagdo intestinal)
foram relacionados com doses mais altas, e concluiu-se que
75 mg foi a dose ideal. O uso de 75mg de venlafaxina durante
12 semanas mostrou efeito benéfico significativo na reducio
dos sintomas vasomotores® (B). Em pacientes com cancer de
mama, um estudo-piloto evidenciou de forma preliminar que
pacientes que ndo respondem ao uso da venlafaxina tendem
responder ao citalopram. Os fogachos foram reduzidos em 53%
ap6s 4 semanas. O citalopram foi bem tolerado, e a maioria das
pacientes, 86%, preferiu manter a nova medicagdo apds nao
responderem 2 venlafaxina® (A). Outro estudo randomizado
controlado sobre a agdo do succinato de desvenlafaxina, o prin-
cipal metabdlito ativo da venlafaxina, demonstrou redugdo de
64% nas ondas de calor em 12 semanas de uso com a dose de
100 mg (contra 51% com placebo). A desvenlafaxina mostrou

acdo rapida e boa tolerabilidade!® (A).

Interacdes medicamentosas entre inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina e inibidores da recaptacdo da noradre-
nalina e serotonina com tamoxifeno

Algumas medicagoes da classe dos ISRS/IRSNs podem inter-
ferir no processo de degradag¢io do tamoxifeno em seu metabolito
ativo, 4-hidroxi-N-desmetil tamoxifeno (endoxifeno), por meio
da inibi¢do da enzima 2D6 (CYP2D6) do citocromo P450.

Dados de pesquisa iz vitro indicam que a fluoxetina e a paro-
xetina sdo potentes inibidores da enzima CYP2D6, enquanto a
desvenlafaxina, a venlafaxina, a sertralina e o citalopram podem
ter efeitos fracos (ou até nio ter efeito). Apesar de as implicacdes
clinicas dessa intera¢do serem incertas, recomenda-se evitar o
uso das medicagdes que tém o potente efeito de inibi¢do em

pacientes usudrias de tamoxifeno. Uma vez que o citalopram
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e a venlafaxina apresentam baixo, ou nenhum, impacto na
concentracdo de endoxifeno, ficam como alternativas para

essas pacientes'®(D).

Gabapentina

A gabapentina é um 4dcido gama-aminobutirico atualmente
usado no tratamento da epilepsia e da dor crénica em virios
pafses. Existem poucos estudos comparando a eficicia da ga-
bapentina nas ondas de calor com a dos ISRS/IRSN, mas as
evidéncias sugerem que a gabapentina pode ser tdo eficaz quanto,
embora estudos comparando as duas classes ainda ndo tenham
sido realizados. A gabapentina (900 mg/dia) se mostrou eficaz
em reduzir as ondas de calor em pacientes com cincer de mama
apresentando menopausa quimica e/ou cirtirgica. Em mulheres
com cincer de mama (a maioria em uso de tamoxifeno), a gaba-
pentina mostrou a¢do ripida e eficiéncia contra os fogachos (49
contra 21% do placebo). Além disso, a gabapentina mostrou
menos efeitos colaterais (principalmente em relacdo a disfungdo
sexual), auséncia da sindrome de descontinuagio e de interacoes
medicamentosas com o tamoxifeno e melhor tolerabilidade em
comparacio com os ISRS/IRSN% (A).

Clonidina

A clonidina é um agonista Ol-adrenérgico de ag¢do central
utilizado para o tratamento de hipertensdo arterial, que reduz
a reatividade vascular. Vdrias posologias e vias de administra-
¢do (via oral e transdérmica) tém sido estudadas, e a clonidina
mostra eficicia baixa a moderada no manejo dos sintomas

vasomotores. Em um estudo prospectivo, 194 pacientes com

Leituras suplementares

cancer de mama, usudrias de tamoxifeno, foram randomizadas
para receber 0,1 mg/dia de clonidina por via oral ou placebo por
8 semanas. As pacientes que receberam clonidina apresentaram
redugdo na frequéncia e intensidade dos fogachos e melhora da
qualidade de vida comparado ao grupo que recebeu placebo.
O:s efeitos adversos sdo bastante comuns com uso da clonidina,
principalmente boca seca, insbnia e sonoléncia, o que leva a

descontinuagdo do tratamento por boa parte das pacientes” (A).

Conclusao

A sobrevida das mulheres tratadas por cAncer de mama tem
aumentado significativamente, ao longo das Gltimas décadas,
pelo diagnéstico precoce e melhora do tratamento adjuvante.
Além de efic4cia e segurancga de um tratamento, a qualidade de
vida da paciente tem sido motivo de pesquisa na atualidade.
Dessa forma, sintomas comuns em mulheres na pés-menopausa,
e que se exacerbam em mulheres tratadas por cincer de mama,
sdo relevantes por interferirem na vida da paciente e também
por poderem se associar a abandono de tratamento e consequente
piora de sobrevida.

A avaliagdo da causa para os sintomas da menopausa, sua
gravidade e o impacto na qualidade de vida, além do desejo da
paciente, sdo determinantes na escolha do tratamento. Indepen-
dentemente do tipo de tratamento indicado, as modifica¢des de
estilo de vida podem ser apropriadas e eficazes para mulheres
com sintomas leves ou moderados. Por outro lado, as terapias
hormonais sistémicas devem ser evitadas apds o tratamento do

cancer de mama.
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