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RESUMO

Objetivo: O tamoxifeno é umantiestrogeno utilizado como agente terapéu-
tico eficaz no cancer de mama. A droga pode causar efeitos toxicos oculares
em dosagens altas. O objetivo deste estudo foi determinar possiveis
efeitos retino-toxicos centrais usando o eletrorretinograma multifocal
(mfERG) emgrupo de pacientes tratadas com baixa dosagem de tamoxifeno
(20mg/dia) apds cirurgiado cancer de mama. Métodos: O eletrorretinograma
multifocal (mMfERG) de 30 graus centrais da retina foi obtido em 3 diferentes
grupos: Grupoexperimental - 15 mulheres (41-59 anos, média48,6 +4,5) com
fundo de olho normal, tratadas com tamoxifeno em baixa dosagem por 1 a
55meses. Grupo controle - 6 mulheres (30-76 anos, média49,9+18,8) com
diagndstico prévio de cancer de mama que ndo receberam tratamento com
tamoxifeno até o teste do eletrorretinograma multifocal. Grupo controle
normal - 15 voluntérias normais (30-71anos, média47,7 +12,9). Aamplitude
ealaténciadeeletrorretinograma multifocal para N1-P1 foram analisados
estatisticamente (andlise de varianciade umavia). Resultados: Asampli-
tudes médias N1-P1 (nV/grau?) foram compardveis para respostas de
diferentes excentricidades (0 a 25 graus) nos trés grupos. N&o houve
diferenca estatisticamente significativa paraalaténciade N1 e P1 (ms) do
eletrorretinograma multifocal entre os 3 grupos. Conclusdes: O tratamento
com baixa dosagem de tamoxifeno ndo mostrou efeitos retino-toxicos em
pequeno grupo de mulheres ap6s cirurgia do cancer de mama. Investiga-
cédo seriada proporcionard melhor compreensdo desses efeitos.

Descritores: Neoplasias mamarias/quimioterapia; Tamoxifeno/efeitos adversos;
Tamoxifeno/administracdo & dosagem; Tamoxifeno/toxicidade; Retina/efeito de drogas;
Eletrorretinografia.

INTRODUCAO

O tamoxifeno é uma droga antiestrégena amplamente utilizada como
agente terapéutico eficaz em pacientes submetidos a cirurgia do cancer de
mama, com o propdsito de reduzir a recidiva e a ocorréncia de tumor na
mama contralateral®?. A estrutura quimica do tamoxifeno é similar a de
outras drogas bem conhecidas como causadoras de toxicidade ocular,
como a cloroquina e a imipramina. O primeiro estudo sobre toxicidade
retiniana provocada pelo uso de tamoxifeno mostrou reducéo significante
da acuidade visual em 3 de 4 pacientes tratados com essa droga®. A
diminuicdo da acuidade visual foi relacionada a retinopatia, primariamente
afetando a macula e acompanhada por edema macular.

Manifestacdes oculares tais como opacidades corneanas superficiais,
diminuicdo da acuidade visual e evidéncia de uma retinopatia com pequenos
pontos brancos, lesdes no epitélio pigmentado da retina e disfungdo foveal,
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foram descritas em estudos com altas dosagens da droga (60-
100 mg/m?) apds uso por mais de um ano®9. Defeitos de campo
visual, como constrigao periférica e escotoma central, tém sido
relatados®®. No entanto, existe controvérsia sobre os efeitos
do farmaco na retina quando administrado em baixas doses (20
mg/dia). N&o ha relatos de anormalidades oculares apds 3 a 4
meses do uso de tamoxifeno em baixas doses® e a retinopatia
foi diagnosticada somente apés 9 a 14 meses de uso®.

Ha relato isolado de um caso de neurite Optica bilateral
ap6s tratamento com tamoxifeno®,

Aincidéncia de 6,3% de toxicidade ocular foi demonstrada
em um estudo prospectivo de 63 pacientes que receberam
tamoxifeno em baixa dosagem apés tratamento com duragéo
média de 25 meses®. A prevaléncia de toxicidade ocular em
pacientes visualmente assintomaticos tratados com tamoxife-
no é de aproximadamente 1,5%%?. Enquanto a incidéncia de
retinopatia parece baixa em pacientes que receberam tamoxife-
no em baixas doses, ainda ndo esta esclarecido se mudancas
no ERG podem preceder alterag6es fundoscapicas.

A eletrorretinografia multifocal (MfERG) € uma técnica de
registro complexo dos potenciais elétricos locais originarios de
multiplas areas da retina em resposta a estimulagdo luminosa. O
mfERG tem sido amplamente utilizado como método diag-
nostico de doengas como maculopatias, toxicidade retiniana,
diabetes entre outras®®. Anormalidades no mfERG podem pre-
ceder alteracdes de fundo de olho®?,

O objetivo deste estudo foi avaliar a fungéo retiniana central
pelo mfERG, determinando possiveis efeitos toxicos na retina
causados pelo tratamento com baixa dosagem de tamoxifeno,
em pacientes tratados ap0s cirurgia do cancer de mama.

METODOS

Participantes

O mfERG foi registrado em 36 mulheres, apds obtencdo do
consentimento livre e esclarecido. Este protocolo de pesquisa
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIFESP.
Os critérios de inclusdo foram: acuidade visual com a melhor
correcdo optica = 20/25 medida para longe (4 m) pela tabela
ETDRS, fundo de olho normal, auséncia de queixas visuais e
de histdria familiar de doencas oculares hereditarias e bom
estado geral de saude. Os participantes foram divididos em 3
diferentes grupos. Grupo Experimental - 15 mulheres (idade de
41 a59anos; média 48,6+4,5), com histéria pregressa de cirur-
gia do cancer de mama, tratadas com tamoxifeno (20mg/dia)
por 1 a55 meses (média 23,6+14,4 meses; mediana 26 meses).
Somente mulheres receberam tratamento com duracéo inferior
al2meses (1, 3e5meses). Grupo Controle - 6 mulheres (idade
de 30 a 76 anos, média 49,9+18,8) com histéria pregressa de
cirurgia do cancer de mama, que ainda ndo receberam trata-
mento com tamoxifeno até o teste do mfERG. Grupo Controle
Normal - 15 voluntérias saudaveis normais (idade de 30 a 71
anos, média47,7+12,9).
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Procedimento

Ap0s a medida monocular da acuidade visual com a melhor
correcao Optica, o mfERG foi registrado num olho escolhido ao
acaso, captado por eletrodo corneano bipolar em forma de
lente de contato (GoldLens, Doran Instruments, MD, USA).
Apos a dilatacdo minima de 6 mm da pupila com uma gota de
tropicamida a 1% e uma gota de fenilefrina a 10%, foi instilada
uma gota de colirio de metilcelulose a 2% na clpula da lente
para prote¢do da cornea. Um eletrodo terra foi colocado no
lobo da orelha ipsilateral, preenchido com gel eletrolitico.

Areas retinianas multiplas mediadas pelo mfERG foram
obtidas com o sistema eletrodiagnéstico multifocal (VERIS
4.9; Electro-Diagnostic Imaging, San Mateo, CA, EUA). O
estimulo utilizado foi um conjunto de 103 hexagonos subten-
dendo uma area retiniana de 46° de didmetro horizontal e 39°
vertical. A area dos hexagonos foi escalada com excentricida-
de para obter respostas de mfERGs de amplitudes similares em
5 anéis concéntricos, com intervalos de cinco graus a partir de
um Unico hexagono central. Uma miraem forma de “X* central
foi usada para fixagdo. A luminancia dos estimulos hexagonais
pretos (0,45 cd/m?) e brancos (280 cd/m?) foi revertida de
acordo com uma seqliéncia-m binaria®®. Os estimulos foram
dispostos em uma camara/refrator CRT de alta luminéncia
monocromatica com uma taxa de reversédo de 75 Hz, totalizan-
do 16 segmentos de 27 segundos de duracdo (aproximadamen-
te 8 minutos de exame). A cdmara/refrator foi usada para com-
pensar o erro refrativo do paciente e monitorar a posicdo do
olho, o alinhamento do eletrodo de lente de contato com a
pupila e a estabilidade da fixagéo durante o registro. Diante de
qualquer perda de fixacdo, o segmento foi interrompido e
descartado. As respostas retinianas foram amplificadas com
ganho de 50.000 e filtros eletrdnicos de 10 e 300 Hz.

Os pardmetros de amplitude pico-a-pico (nV/grau?) das ondas
N1-P1edelaténcia (ms) de N1 (primeira deflexdo negativa) e de P1
(primeira deflexdo positiva) foram calculados para anéis de excen-
tricidade compreendendo os 30° centrais do campo visual.

METODO ESTATISTICO

A anélise de variancia de uma via (one-way ANOVA) foi
usada para comparacdo estatistica dos parametros de amplitu-
de e alaténcia do mfERG.

RESULTADOS

As amplitudes médias N1-P1 foram comparaveis para res-
postas de diferentes excentricidades (0 a 25 graus) no grupo
de pacientes que receberam o tamoxifeno, o grupo de pacien-
tes submetidos a cirurgia de cancer de mama e ndo iniciaram o
uso de tamoxifeno e o grupo de voluntarias normais, como
mostra a figura 1. A tabela 1 mostra a média dos valores das
amplitudes de N1-P1 nas areas de excentricidades de 0° a 25°
nos trés grupos estudados.
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N&o houve diferenca estatisticamente significativa para o
tempo de culminagdo de N1 e P1 (ms) dos mfERGs nos 3 gru-
pos como mostram as figuras 2 e 3.

A tabela 2 mostra a média dos valores do tempo de
culminagdo de N1 e P1 (ms) dos mfERGs nas areas de excentri-
cidades de 0° a 25° para 0s grupos de pacientes que receberam
o tamoxifeno, o grupo de pacientes que foram submetidos a
cirurgia de cancer de mama e ndo iniciaram o uso de tamoxife-
no e o grupo de voluntarias normais.

A figura 4 mostra um exemplo representativo de mfERG de
OD de paciente do sexo feminino, com idade de 41 anos trata-
da com baixa dosagem de tamoxifeno por 30 meses.

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que ndo houve efeitos retino-
toxicos centrais causados pelo tamoxifeno usado em baixa
dosagem em um pequeno grupo de pacientes tratados apds
cirurgia do cAncer de mama.

Na literatura ndo esta claro se anormalidades nos achados
eletrorretinograficos podem preceder a retinopatia observavel

# Tamoxifeno
A Controle
O Normal

em pacientes com diagnostico prévio de cancer de mama e que
receberam baixa dosagem de tamoxifeno (20 mg/dia). Uma pe-
guena reducdo nas amplitudes fotopicas e escotdpicas do ERG
de campo total foi descrita em uma paciente que recebeu alta
dosagem de tamoxifeno para tratamento de cancer de mama
metastatico®. Dois outros casos relatados mostraram ERGs
normais em pacientes com alta dosagem de tamoxifeno®419,
Estudos prévios mostraram que anormalidades retinianas po-
dem ocorrer ap6s no minimo um ano de tratamento com tamoxi-
feno. Em nosso estudo nenhuma paciente que recebeu baixa
dosagem de tamoxifeno de 1 a 55 meses demonstrou alteracéo
naeletrorretinografia multifocal.

Até 0 momento, ndo existem relatos de trabalhos na literatura
utilizando a técnica da eletrorretinografia multifocal em pacientes
tratados com tamoxifeno apds cirurgia de cancer de mama. Um
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Figura 1 - Amplitude (nV/grau®) nas 5 diferentes areas de excentricidade
de 0 a 25 graus em intervalos de 5 graus. (anéis 1, 2, 3, 4 e 5
correspondendo 0, 5, 10, 15, 20, 25 graus)

Tabela 1. Média da amplitude (nV/grau?®) e seu respectivo desvio
padrao nas 5 diferentes areas de excentricidade de 0 a 25 graus
em intervalos de 5 graus

Amp N1-P1 0° 5° 10° 15° 20° 25°

(nV/grau?)
Tamoxifeno  Média 53,79 31,29 22,84 19,66 16,57 17,35
DP 16,07 10,65 8,12 7,47 6,29 6,88
Controle Média 49,07 28,82 19,65 16,20 13,32 13,35
DP 21,16 11,29 9,73 7,73 5,63 5,45
Normal Média 64,56 37,06 28,04 23,59 19,89 20,42
DP 1595 9,10 7,86 6,52 5,21 5,26

Figura 2 - Laténcia de N1 (ms) dos trés grupos estudados
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Figura 3- Laténcia de P1 (ms) dos trés grupos estudados
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Tabela 2. Média da laténcia para N1 e P1 (ms) e seu respectivo desvio padrao nas 5 diferentes areas de excentricidade de 0 a 25 graus em
intervalos de 5 graus

0° 5° 10° 15° 20° 25°
Laténcia N1 P1 N1 P1 N1 P1 N1 P1 N1 P1 N1 P1
Tamoxifeno
Média 15,13 29,92 13,01 27,64 12,89 27,06 13,28 27,06 13,28 27,06 13,42 27,38
DP 1,94 2,42 1,07 3,05 1,96 3,44 1,74 3,37 1,74 3,37 0,74 3,16
Controle
Média 15,83 30,13 14,88 28,75 13,18 28,20 13,32 28,35 14,17 28,88 13,62 28,47
DP 1,48 1,94 0,97 1,54 0,63 3,80 2,58 4,27 2,68 3,73 1,45 3,56
Normal
Média 15,11 28,01 15,27 27,73 13,37 26,45 12,99 25,61 13,55 25,83 20,42 13,72
DP 1,63 1,54 1,12 0,96 0,67 0,97 0,52 0,96 0,68 0,99 526 0,78

Tedol Response

\)\[w 780 rivideg’2

e
Aol

=

=
=
=

%

s

<

T

3

1

5

¥
Ti5

e o
5=
L
%
=
%
2

=
5
35
£t
£re
715

1
iy
2
£
3

W

£

==
T
3
5
T
¥

?’
S
z
S
£
-
3
i

N
N

%’
,;%
=

=
<
3
i
¥
T

I
2

b W\re sy Al A S\ S
S\ AN e e A Al A\ S\ e
I Vvt e sl ot e Jloom Al T Af e
N\TIN | PHRN PRON PRIV, SRV, VPRV PERV, PRV, PR | PN P
YU Al afle S ) S e sl fla
W e S s s e S e s o
W S e A S P Sl Sl Sl N
S e s sl s \r S A Al wflgor sl ol n
N | VPR AP (VPR VU, VRN PN DS PR PV | P
Y|P | PN\ PRV, RSV, PR PUON VRO RSN L e
- YA PRY (R A VRN L VAN VRN | P

e e e e e e ey
o £ms o 2 4 L L L] 12 4 rivideg2

Figura 4 - a) Conjunto de tracados e representacao topografica funcional do mfERG do olho direito de uma paciente de 49 anos tratada com baixa
dosagem de tamoxifeno tratada por 30 meses. b) Conjunto de tracados e representacao topografica funcional do mfERG do olho direito de uma
voluntaria normal de 45 anos de idade
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relato de caso mostrou reducdo das respostas do mfERG em
mulher de 84 anos de idade com diagndstico prévio de cancer de
mama e com queixa de reducdo da acuidade visual®®,

Nossos resultados sugerem que ndo ha evidéncia de
toxicidade causada pelo uso do tamoxifeno devido a disfungédo
dos cones centrais. O aumento do nimero de casos, princi-
palmente no grupo controle que ainda ndo tomou a medicacao é
importante para ampliar e estender os presentes achados.

CONCLUSOES

Os achados eletrorretinograficos multifocais mostraram
que baixa dosagem de tamoxifeno (20 mg) ndo mostrou efeitos
retino-téxicos em um grupo de 15 mulheres apos cirurgia do
cancer de mama. Investigagdo seriada proporcionard uma me-
Ihor compreensdo destes efeitos.

ABSTRACT

Purpose: Tamoxifen, an antiestrogen, has been used as an
effective therapeutic agent in the treatment of breast cancer.
The drug has been shown to cause ocular toxic effects. The
purpose of this study was to determine possible central retinal
toxicity by multifocal electroretinograms (MfERGS) in a cohort
of patients treated with low-dose tamoxifen (20 mg/day) for
breast cancer. Methods: Multifocal electroretinograms of the
central 30 degrees of the retina were obtained of 3 different
groups: Experimental group - 15 females (41-59 years, mean
48.6 + 4.5) with normal fundus, treated with low-dose tamoxi-
fen for 1 to 55 months. Control group - 6 females (30-76 years,
mean 49.9 + 18.8) with previous breast cancer diagnosis who
had not received tamoxifen as treatment until ERG testing.
Normal control group - 15 normal female volunteers (30-71
years, mean 47.7 £ 12.9). The multifocal amplitude and latency
for N1-P1 were measured and statistically analyzed (one-way
ANOVA). Results: Mean amplitudes N1-P1 (nV/deg?) were
comparable for responses of different eccentricity (0 to 25
degrees). There was no statistically significant difference for

implicittime of N1 and P1 (ms) in multifocal electroretinograms
between the 3 groups. Conclusions: Low-dose tamoxifen sho-
wed no retinotoxic effect in this small group of women with
breast cancer. Follow-up investigation could provide a better
understanding of these effects.

Keywords: Breast neoplasms/drug therapy; Tamoxifen/
adverse effects; Tamoxifen/administration & dosage; Retina/
drug effects; Electroretinography
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