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RESUMO

Obijetivos: Avaliar o efeito do tamoxifeno nos niveis séricos de progesterona, estradiol,
prolactina, horménio luteinizante (LH), hormdnio foliculo-estimulante (FSH) e da globulina
transportadora dos horménios sexuais (SHBG), quando administrado a mulheres no
menacme, nas doses de 10 e 20 mg/dia por 22 dias.

Métodos: Estudo aleatério e duplo-cego. Foram incluidas 43 mulheres pré-menopausadas
e eumenorréicas. Foram distribuidas em 3 grupos: A (N = 15; placebo), B (N = 15; 10 mg/
dia) e C (N =13; 20 mg/dia). Foram realizadas duas dosagens hormonais, sendo a primeira
no 22¢ dia do ciclo menstrual que precedeu o uso da droga e a segunda apdés 22 dias de
uso do medicamento. Utilizaram-se os testes de Levene e t-pareado para avaliar a
homogeneidade da amostra e a variagcdo das dosagens hormonais, respectivamente.
Resultados: As concentracdes séricas de estradiol, progesterona e SHBG
aumentaram significantemente nos grupos B e C. No grupo C, observou-se ainda
elevagdo no nivel sérico de FSH (p < 0,0045) e queda dos valores de prolactina
(p < 0,0055).

Conclusdes: O tamoxifeno promoveu aumento significante nas concentragbes séricas de
estradiol, progesterona e SHBG, tanto na dose de 10 como de 20 mg/dia. Porém, o
aumento significante de FSH e a diminuicdo da prolactina foram obtidos apenas com a
dose de 20 mg/dia.

PALAVRAS-CHAVE: Tamoxifeno. Progesterona. Estradiol. Prolactina. Gonadotrofinas
hipofisarias.

Disciplina de Ginecologia da Universidade Federal de S&o Paulo g

(UNIFESP) - Escola Paulista de Medicina . 3 ]
Correspondéncia: O tamoxifeno é um modulador seletivo dos
Jalio Roberto de M. Bernardes Jr. _ receptores estrogénicos utilizado ha mais de duas
Rua Borges Lagoa, n° 908, apto. 204, Vila Clementino , A £ 1
04038-000 - Sao Paulo - SP décadas no tratamento do cancer mamario!. Em
E-mail: juliorm@uol.com.br 1977, a “Food and Drug Administration” dos EUA,

533



Bernardes Jr. et d

reconheceu sua eficacia na terapéutica do cancer
de mama avancado®. Atualmente, € a droga mais
usada no tratamento adjuvante dessa neoplasia
maligna, pois apresenta alta eficiéncia terapéutica
e poucos efeitos colaterais’.

Em estudo de meta-analise, realizado pelo
“Early Breast Cancer Trialists Collaborative
Group™, o tamoxifeno reduziu o risco anual de
recidiva e morte em 25 e 17%, respectivamente,
ao ser administrada a pacientes com cancer de
mama inicial. Além disso, ele diminuiu em 39% a
incidéncia de tumores primarios na mama
contralateral.

Baseando-se em tais achados, foram
iniciados protocolos de quimioprevencdo da
neoplasia maligna da mama, usando o tamoxifeno
na dose de 20 mg/dia em mulheres com alto risco
para desenvolver a doencat?13,

Esse farmaco é também utilizado no
tratamento das doencas benignas da mama, entre
elas, as alteracOes fibrocisticas e a mastalgia
grave®*!8 Fentiman et al.#, prescrevendo doses
menores (10 mg/dia), por 3 meses, observaram
melhora da dor em 90% das pacientes, com
pequena incidéncia de efeitos colaterais.

Espera-se que um ndmero crescente de
mulheres utilizar4 o tamoxifeno tanto na
quimioprofilaxia do cAncer como no tratamento de
afeccbes mamarias benignas e malignas. Existe,
porém, pouca informacdo na literatura sobre as
repercussdes endocrinas da administracédo do
tamoxifeno a pacientes no menacmes.

Desse modo, propusemo-nos avaliar os
efeitos desse farmaco nas doses de 10 e 20 mg/dia
sobre as concentrac@es séricas de progesterona,
estradiol, prolactina, horménio luteinizante (LH),
horménio foliculo-estimulante (FSH) e da globulina
transportadora de hormdnios sexuais (SHBG).

Pacientes & Métodos

Foram estudadas 43 pacientes da Disciplina
de Ginecologia da Universidade Federal de Séo
Paulo - Escola Paulista de Medicina. A idade dessas
pacientes vairou entre 15 e 43 anos, eram
eumenorréicas e conheciam com precisdo a data
da dltima menstruacao. Excluiram-se as gestantes
e aquelas que haviam usado medicacdo hormonal
nos ultimos 12 meses.

Essa pesquisa foi previamente aprovada pelo
Comité de Etica Médica do Hospital S&o Paulo. Apos
assinarem termo de consentimento de participacao
no trabalho, as pacientes foram divididas,
aleatoriamente, em trés grupos, a saber: A (N=15),
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B (N=15) e C (N=13). Administrou-se, por método
duplo-cego, o tamoxifeno do 12 ao 22¢ dia do ciclo
menstrual, nos seguintes esquemas terapéuticos:
grupo A (placebo), grupo B (10 mg/dia) e grupo C
(20 mg/dia).

Executou-se, por enzimoimunoensaio, a
dosagem sérica de progesterona (PRG), estradiol
(E2), prolactina (PRL), FSH e LH; e, por
radioimunoensaio, a dosagem de SHBG. Realizaram-
se duas dosagens, ambas no 22° dia do ciclo
menstrual, sendo a primeira no ciclo que antecedeu
a administrag&o do tamoxifeno e, a segunda, no ciclo
seguinte, apés 22 dias de uso do farmaco.

Os hormoénios dosados e seus respectivos
valores de referéncia para a fase lUtea, de acordo
com os métodos utilizados, estéo descritos a seguir:
progesterona (2,5 a 34 ng/ml), estradiol (190 a 270
pg/ml), prolactina (2,1 a 47,6 ng/ml), FSH (1 a 15
muUl/ml), LH (0 a 15 mUIl/ml) e SHBG (20 a 100
nmol/L).

Utilizou-se o teste t-pareado para estudar,
em cada grupo, a variacdo das concentracoes de
estradiol, progesterona, SHBG, FSH, LH e
prolactina, com a administracdo do tamoxifeno.
Nesse teste, utilizou-se média padronizada (valor
inicial - valor final / valor inicial)2.

Por fim, usou-se o teste de Levene para
avaliar a homogeneidade entre os grupos A, Be C
em relacgdo as variaveis de controle (idade, menarca,
numero de partos, lactacao e indice de massa
corpérea)*t.

Resultados

Analisando as Tabelas 1, 2 e 3, nota-se que
0s niveis séricos de estradiol e progesterona
dobraram com o uso do tamoxifeno nas doses de
10 e 20 mg/dia. A concentracdo de SHBG
aumentou em 38 e 49%, respectivamente, nos
grupos B (10 mg/dia) e C (20 mg/dia), sendo essas
alteracdes significantes.

O nivel de FSH aumentou significativamente
apenas no grupo C (20 mg/dia). Nessa dose,
registrou-se aumento de 36% na concentracao
sérica de FSH. Ja o teor de LH permaneceu estavel
em todos os grupos. No tocante a prolactina, houve
alteracéo significante apenas no grupo C (20 mg/
dia), no qual se observou reducéo de 20% na sua
concentracéo sérica.

Os grupos A, B e C foram considerados
homogéneos em relacao as seguintes variaveis de
controle: idade (p=0,380), menarca (p=0,744),
paridade (p=0,495), lactacao (p=0,177) e indice de
massa corporea (p=0,765).
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Tabela 1 - Nivel sérico dos horménios sexuais antes e apés o tratamento no Grupo A

(placebo).
Antes Depois

Média (DP) Média (DP) p
E,, pg/ml 156,8 (60,2) 178,3 (75,7) 0,12
PRG, ng/ml 11,7 (9,2) 16,5 (8,5 0,083
SHBG, nmol/l 121,4 (123,1) 107,7 (118,7) 0,016
FSH, mUl/ml 52 2,7) 39 (2,2) 0,10
LH, mUl/ml 4.8 2,8 39 32 0,33
PRL, ng/ml 16,6 (12,0) 141 (7,4) 0,62

Tabela 2 - Nivel sérico dos horménios sexuais antes e ap6s o tratamento no Grupo B

(10 mg/dia).
Antes Depois

Média (DP) Média (DP) P
E,, pg/ml 182,2 (54,5) 3217 (84,3) 0,0001
PRG, ng/ml 14,3 22,7) 32,6 (9,9) 0,043
SHBG, nmol/l 75,5 (25,8) 104,1 (25,8) 0,001
FSH, mul/ml 74 (6,2) 59 (1,4 03
LH, mUl/ml 11,4 (16,5) 48 (2,0 0,73
PRL, ng/ml 18,0 17,1 171 (19,9) 0,51

Tabela 3 — Nivel sérico dos hormonios sexuais antes e apds o tratamento no Grupo C

(20 mg/dia).
Tamoxifeno (20 mg/dia)
Antes Depois
Média (DP) Média (DP) P

E, pg/ml 2072 (80,4) 399,8 (146,7) 0,0036
PRG, ng/ml 16,4 (13,1 359 (11,2) 0,038
SHBG, nmol/l 91,7 (344) 1367  (827) 0,0021
FSH, mUl/ml 53 (43) 7.2 (2,4 0,0045
LH, mUl/ml 141 (30,7) 59 (30) 012
PRL, ng/ml 120 (49 96 (44 0,0055
Discussao

O tamoxifeno vem sendo utilizado por um
ndmero crescente de mulheres pré-menopausadas.
No entanto, foram pouco estudados os efeitos dessa
droga na fisiologia endocrina de pacientes no
menacme. Seu efeito antiestrogénico na glandula
mamaria parece ocorrer principalmente por acao
direta sobre os receptores mamarios do que pelas
alteracdes que promove na atividade hormonal®?’,
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Em nosso estudo, a concentracao sérica de
LH permaneceu estavel em todos os grupos. Por
outro lado, o FSH aumentou de forma significante
apenas no grupo que recebeu o tamoxifeno na dose
de 20 mg/dia. Na literatura, a maioria dos autores
ndo observou alteracdo no nivel sérico das
gonadotrofinas®?.

As dosagens de prolactina demonstraram
diminuicao significativa apenas no grupo C (20 mg/
dia). Esta bem estabelecido que o tamoxifeno, nessa
dose, reduz o teor de prolactina, possivelmente em
funcdo de sua acdo antiestrogénica sobre os
lactétrofos na hip6fise®816,

Os niveis de progesterona e o estradiol
aumentaram de maneira significante nos grupos
B (10 mg/dia) e C (20 mg/dia), corroborando o
achado de diversos autores!#516, Segundo Jordan
et al.8, essa potencializacdo da esteroidogénese
deve-se a acao direta do tamoxifeno sobre o ovario.

Conforme o esperado, houve aumento
significante no teor sérico de SHBG tanto quando
empregado nas doses de 10 quanto nas de 20 mg/
dia. Essa elevacdo de SHBG, que resulta na
diminuic&do da fragcéo livre de estradiol, foi
promovida pela acdo estrogénio-agonista do
tamoxifeno sobre o figado®.

Nesse trabalho, demonstrou-se que o
tamoxifeno, tal qual o clomifeno, estimula a
esteroidogénese ovariana. Até o momento, nao foi
registrada nenhuma relagéo entre o uso crénico
dessa droga e um possivel efeito carcinogénico
sobre o ovéario®. Diferente do observado em
mulheres pos-menopausadas, esse farmaco nao
aumenta a incidéncia de carcinoma endometrial
em mulheres no menacme, possivelmente porque
ainda continuam ovulando®?2,

Como as wusuarias de tamoxifeno
permanecem férteis, torna-se obrigatorio orienta-
las, quando pré-menopausadas, sobre o uso de
métodos contraceptivos, pois esse farmaco leva
mais de dois meses para ser completamente
eliminado e ainda ndo se conhece seu potencial
teratogénico®.

Por fim, ressaltamos que a eficacia do
tamoxifeno na reducédo da incidéncia do cancer de
mama é motivada por sua acdo estrogénio-
antagonista no tecido mamario e nao por
mecanismo endécrino-gonadal, pois, como vimos,
h& aumento da atividade ovariana.

SUMMARY

Purpose: to evaluate the effects of tamoxifen (TAM) on plasma
levels of estradiol, progesterone, prolactin, luteinizing
hormone (LH), follicle-stimulating hormone (FSH) and
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steroid hormone-binding globulin (SHBG) when given to
premenopausal women in the doses of 10 and 20 mg/day for
22 days.

Patients and Methods: a randomized double-blind study was
performed with 43 premenopausal eumenorrheic women. The
patientsweredivided into three groups: A (N = 15, placebo);
B (N = 15, TAM 10 mg/day) and C (N = 13, 20 mg/day). They
started taking an oral dose of TAM or placebo on the very
first day of the menstrual cycle. Two hormone determinations
wer e performed, both on the 22nd day of the menstrual cycle:
thefirst in the cyclethat preceded the use of the drug and the
second, in the following cycle, after 22 days of using the
medi cation. We used the Levine and Student testsin order to
evaluate the homogeneity of the sample and the variation of
the hormone deter minations respectively.

Results: serum levels of estradiol, progesterone and SHBG
increased significantly in groups B and C. In group C, we
also observed increase in serum level of FSH (p < 0.0045)
and afall in prolactin level (p < 0.0055).

Conclusions: TAM promoted a significant increase in serum
concentrations of estradiol, progesterone and SHBG either
inthe doses of 10 or 20 mg/day. However, significant increase
in FSH and decreasein prolactin wer e obtained only with the
dose of 20 mg/day.

KEYWORDS Tamoxifen. Estradiol. Progesterone. Prolactin.
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