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Sumario

Background: Aproximadamente 80% dos cancros da mama em mulheres pré-
menopausa Sdo positivos para recetores hormonais de estrogénio (ER — do inglés,
oestrogen receptor), recetores de progesterona (PgR — do inglés, progesterone
receptor), revelando-se ser suscetivel a terapia enddcrina, também designada por
hormonoterapia. Os esquemas terapéuticos da hormonoterapia estdo associados a
regimes posoldgicos prolongados, geralmente, com periodos entre 5 a 10 anos, e ao
aparecimento de efeitos téxicos que podem condicionar a qualidade de vida e a saude
das doentes. O recurso a metodologias de tratamento alternativas e complementares tem
sugerido beneficios na reducéo dos efeitos induzidos pela terapia hormonal e, por isso, a
sua utilizacdo tem sido crescente nos doentes com cancro da mama hormono-sensiveis.
Contudo a evidéncia disponivel sobre a seguranca da combinagdo dessas metodologias
com hormonoterapia € escassa e limitada, especialmente no que se relaciona com
possiveis eventos adversos com produtos fitoterapicos e suplementos alimentares, 0s

quais podem interferir com a farmacocinética dos farmacos.

Obijetivos: Elaboracdo de uma revisdo sistematica que retna evidéncia cientifica de
potenciais eventos adversos associados a combinacdo entre fitoterapia e suplementos
alimentares com a hormonoterapia em doentes com cancro da mama, incluindo

seguranca, tolerabilidade e interferéncia na eficacia da mesma.

Metodologia: As bases de dados utilizadas para a pesquisa de estudos clinicos foram a
Pubmed, Web of Science, Scielo e ClinicalTrials.gov. Foram incluidos estudos clinicos
randomizados e ndo randomizados, estudos de coorte e casos-controlo, estudos
observacionais sem grupos de controlo, revisdes sistematicas de estudos clinicos, meta-

analises e estudos transversais.

Resultados: Da pesquisa efetuada resultaram um total de 302 artigos dos quais 19
artigos cumpriram os critérios de elegibilidade para inclusdo. A revisdo bibliografica de
alguns artigos excluidos resultou na inclusdo de 10 artigos adicionais. No que refere a
suplementos alimentares, a vitamina D3 em combinacdo com o célcio, &cidos gordos
essenciais, 6xido de magnésio, Undaria pinnatifida (wakame) e vitamina B12 foram

suplementos usados simultaneamente com inibidores de aromatase e reportaram uma

Vi



Fitoterapia e suplementos alimentares no cancro da mama, eventos adversos e interagdes com

hormonoterapia: uma revisdo sistematica

boa toleréncia e seguranga. Sulfato de glucosamina e sulfato de condroitina foram
associados a efeitos adversos de grau menor. Em terapia com tamoxifeno, 0s
suplementos alimentares usados foram o diindolilmetano (DIM - do inglés,
diindolylmethane), 6xido de magnésio, vitamina E, suplemento de soja e Yunzhi
(Coriolus versicolor), sem referéncia a efeitos adversos significativos. Relativamente a
fitoterapia, o extrato de Cimicifuga racemosa (ateia, do inglés - black cohosh) em
combinagdo com tamoxifeno foi associado a efeitos adversos graves a menores, e a
Camellia sinensis (cha verde) a efeitos de baixa severidade. J& a Salvia miltiorrhiza
(danshen) ndo demonstrou a presenca de qualquer efeito adverso. N&o se verificaram
alteragdes no perfil farmacocinético dos farmacos inibidores de aromatase na co-
administragdo com vitamina D3 e célcio. Contudo, a administragdo de vitamina E, DIM
e Undaria pinnatifida (wakame) esteve associada a alteracdes no perfil farmacocinético
do tamoxifeno e de seus metabolitos. A administracdo de cha verde ndo alterou a

farmacocinética do tamoxifeno.

Discussdo: No decorrer da andlise dos resultados, foram encontradas algumas
inconsisténcias, nomeadamente em estudos efetuados sob condicBes idénticas e que
reportaram resultados diferentes, e na avaliacdo de interagbes medicamentosas pela
avaliacdo dos parametros farmacocinéticos ndo ter sido efetuada com a melhor

qualidade metodoldgica de forma a evitar risco de vieés.

Conclusdo: A utilizacdo de suplementos alimentares e/ou fitoterapia deve ser
controlada, continua e extensivamente avaliada através da realizacdo de estudos clinicos

adicionais.

Palavras-chave: Cancro da mama, Hormonoterapia, Fitoterapia, Suplementos
alimentares, Interagdes medicamentosas, Eventos adversos, Inibidores de aromatase,

Tamoxifeno
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Abstract

Background: Approximately 80% of breast cancers in premenopausal women are
positive for hormone receptors for estrogen and progesterone, proving to be susceptible
to endocrine therapy, also called hormone therapy. Hormonotherapy therapeutic
regimens are associated with prolonged dosage regimens, generally between 5 to 10
years, and the appearance of toxic effects that can affect the patient’s quality of life and
health. The use of alternative and complementary treatment methodologies has
suggested benefits in reducing the effects induced by hormone therapy and, therefore,
its use has been increasing in patients with hormone-sensitive breast cancer. However,
the available evidence on the safety of combining these methodologies with hormone
therapy is scarce and limited, especially with regard to possible adverse events with
herbal products and dietary supplements, which can interfere with the pharmacokinetics

of drugs.

Obijectives: Elaboration of a systematic review that gathers scientific evidence of
potential adverse events associated with the combination of herbal products and dietary
supplements with hormone therapy in breast cancer patients, including safety,

tolerability and interference in its efficacy.

Methodology: The databases used for the research of clinical studies were Pubmed,
Web of Science, Scielo and ClinicalTrials.gov. Randomized controlled clinical studies,
cohort and case-control studies, observational studies without control groups, systematic

reviews of clinical studies, meta-analyses and cross-sectional studies were included.

Results: The search resulted in a total of 302 articles, of which 19 articles met the
eligibility criteria for inclusion. The literature review of some excluded articles resulted
in the inclusion of 10 additional articles. With regard to food supplements, vitamin D3
in combination with calcium, essential fatty acids, magnesium oxide, Undaria
pinnatifida (wakame) and vitamin B12 were supplements used simultaneously with
aromatase inhibitors and reported good tolerance and safety. Glucosamine sulfate and
chondroitin sulfate were associated with minor adverse effects. In tamoxifen therapy,
the dietary supplements used were diindolylmethane (DIM), magnesium oxide, vitamin
E, soy supplement and Yunzhi (Coriolus versicolor), with no reference to significant

adverse effects. Regarding herbal medicine, Cimicifuga racemosa (black cohosh)
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extract in combination with tamoxifen was associated with severe to minor adverse
effects, and Camellia sinensis (green tea) with low severity effects. Salvia miltiorrhiza
(danshen) did not demonstrate the presence of any adverse effects. There were no
changes in the pharmacokinetic profile of aromatase inhibitor drugs in co-
administration with vitamin D3 and calcium. However, the administration of vitamin E,
DIM and Undaria pinnatifida (wakame) was associated with alterations in the
pharmacokinetic profile of tamoxifen and its metabolites. Administration of green tea

did not alter the pharmacokinetics of tamoxifen.

Discussion: During the analysis of the results, some inconsistencies were found, namely
in studies carried out under identical conditions and which reported different results,
and in the evaluation of drug interactions by evaluating the pharmacokinetic parameters,

it was not carried out with the best methodological quality in order to avoid risk of bias.

Conclusion: The use of food supplements and/or herbal medicine should be controlled,

continuously and extensively evaluated through further clinical studies.

Keywords: Breast Cancer, Hormone Therapy, Herbal Medicine, Dietary Supplements,

Drug Interactions, Events Effects, Aromatase Inhibitors, Tamoxifen
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LISTA DE ABREVIATURAS

ALAT - alanina aminotransferase (do inglés, alanine aminotransferase)
ASAT - aspartato aminotransferase (do inglés, aspartate aminotransferase)
CAL125 - antigénio tumoral 125 (do inglés, cancer antigen 125)

CA153 - antigénio tumoral 153 (do inglés, cancer antigen 153)

CDK - cinases dependentes de ciclina (do inglés, cyclinedependent kinases)
CEA - antigénio carcinoembrionario (do inglés, carcinoembryonic antigen)
CYP - citocromo P450 (do inglés, cytochrome P450)

DHA - 4cido docosaexaengico

DIM — diindolilmetano (do inglés, diindolylmethane)

EPA - 4cido eicosapentaendico

ER - recetores de estrogénio (do inglés, oestrogen receptor)

ESMO - European Society for Medical Oncology

FSH - hormona foliculo-estimulante (do inglés, follicle-stimulating hormone)
GGT - gamma-glutamiltransferase (do inglés, gamma-glutamyltransferase)

GnRH - hormona libertadora de gonadotrofina (do inglés, gonadotropin-releasing
hormone)

HER — do inglés, human epidermal growth factor receptor
IARC - Agéncia Internacional de Investigacdo do Cancro
Ki67 - proteina marcadora de proliferacao celular

LH-RH - hormona libertadora da hormona luteinizante (do inglés, luteinizing hormone-
releasing hormone)

NCCN - National Comprehensive Cancer Network

NHLBI — National Hearth, Lung and Blood Institute

NIH - National Institute of Health

PgR - recetores de progesterona (do inglés, progesterone receptor)

PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
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RCT - ensaios clinicos randomizados controlados (do inglés, randomized controlled
trials)

SERMs - farmacos moduladores seletivos de recetores de estrogénio (do inglés,
selective estrogen receptor modulators)

SSRIs - inibidores seletivos da recaptagdo de seretonina (do inglés, selective serotonin
reuptake inhibitors)

YSJG - Yi Shen Jian Gu granules

YSJGG - Yishen Jiangu granules
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1. INTRODUCAO

O cancro da mama é uma doenca que se desenvolve nos tecidos mamarios sendo
caraterizada por uma multiplicacdo e divisdo celular atipica e descontrolada, com
formacdo de uma massa ou tumor maligno (American Cancer Society, 2019). Este
representa uma das formas de cancro de maior prevaléncia a nivel mundial, tendo sido
registados, no ano de 2020, um total de 2,261,419 novos casos (incluindo ambos os
sexos e idades) (IARC, 2020). A incidéncia do cancro da mama é superior em mulheres
de idade avancada (apenas 1 em cada 4 casos ocorre em mulheres com menos de 50
anos e 5% em mulheres com idade inferior a 35 anos) (Cardoso et al., 2019), surgindo
raramente em homens (1% dos casos) (Senkus et al., 2015). De acordo com a Agéncia
Internacional de Investigacdo do Cancro (IARC - do inglés, International Agency for
Research on Cancer), a taxa de incidéncia do cancro da mama em mulheres é de 47,8%
e a taxa de mortalidade de 13,6% (IARC, 2020). Em Portugal, registou-se 7,041 novos

casos e 1,864 mortes por cancro da mama, em mulheres, no ano de 2020 (ECIS, 2020).

O cancro da mama beneficia de progndstico favoravel, se diagnosticado numa fase
inicial de doenca, estimando-se que, cerca de 87% dos casos diagnosticados possuam
uma sobrevivéncia média superior a 5 anos, com ou sem doenca (Beaujard et al., 2016).
nos ultimos ano, estes valores tém sofrido melhorias devido aos avancos tecnolégicos
dos métodos de detecdo (mamografias digitais e tomossintese); ao desenvolvimento de
sistemas de imagem estandardizadas; a diminuicdo do recurso a técnicas cirurgicas
invasivas; a melhoria nos esquemas de terapias sistémicas; e aos recentes avangos no

campo da genémica (Merino Bonilla et al., 2017).

O risco de desenvolver cancro da mama pode estar associado a inUmeras variaveis, pelo
que, um fator de risco pode aumentar a sua ocorréncia mas pode nao ser condicdo
suficiente para justificar a sua causa (Fund, 2013). Os principais fatores de risco estdo
relacionados com a idade (risco aumenta proporcionalmente com a idade);
suscetibilidade genética (estima-se que portadoras de genes de penetrancia elevada,
como o gene BRCA1L, BRCA2, PTEN e TP53, possuem um risco de desenvolver cancro
da mama ao longo da vida em aproximadamente 70, 70, 85, e 55%, respetivamente
(Castedo and Cardoso, 2017)); niveis aumentados de hormonas enddgenas
(consequentes de menstruagdo prematura (< 12 anos), menopausa tardia (> 55 anos),

multiparidade, entre outras); exposicdo a hormonas exdgenas (contracecdo hormonal e
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terapias hormonais de substituicdo); estilo de vida (consumo de alcool e tabaco,
inatividade fisica); carateristicas antropométricas (excesso de peso e obesidade) e
histdria pessoal de cancro da mama ou de alguns cancros benignos (hiperplasia lobular e

hiperplasia ductal atipica da mama) (Pashayan et al., 2020; Fund, 2013).

As estratégias de tratamento do cancro da mama envolvem a combinacéo de métodos de
intervencdo loco-regionais (p. ex. cirurgia e radioterapia), de terapias de agdo sistémica
e de medidas de apoio psico-oncoldgico (Cardoso et al., 2019). A terapéutica sistémica
pode ser classificada em trés grandes grupos: a quimioterapia, que utiliza agentes
citotoxicos que interferem no mecanismo de divisao celular das células cancerigenas (p.
ex. ciclofosfamida, docetaxel e paclitaxel); a hormonoterapia, explicada anteriormente;
e terapia molecular direcionada que blogueia mecanismos especificos das células
cancerigenas (sendo os mais relevantes o trastuzumab, um anticorpo monoclonal que
bloqueia o recetor HER2 (do inglés, human epidermal growth factor receptor-2) que

tem a propriedade de favorecer o crescimento das células) (INCa, 2013).

Para estabelecer a terapéutica oncoldgica é fundamental avaliar a expressdo de
determinados biomarcadores. A avaliacdo da expressdo de biomarcadores, como
ER/PgR, HER tipo 2 e Ki67 (proteina marcadora de proliferacao celular), sdo preditivos
da doencga e ajudam na selecdo da estratégia de tratamento mais adequada (Cardoso et
al., 2019).

Os biomarcadores que permitem a selecdo de doentes para implementacdo de
hormonoterapia sdo a expressao de proteinas de superficie ER/PgR (Cardoso et al.,
2019). A ativacdo destes biomarcadores causa alteracbes na expressdao de genes
especificos que podem estimular o crescimento e a multiplicacdo das células tumorais
(cancro da mama hormono-sensivel ou hormono-dependente). Desta forma, a
hormonoterapia pode ser considerada como terapia Unica ou combinada (Fund, 2013;
NIH, 2021a). Aproximadamente 80% dos cancros da mama em mulheres pré-
menopausa Sao positivos para recetores hormonais (Bui et al., 2020). A sua expressao €

normalmente indicadora de progndstico favoravel.

A hormonoterapia permite o atraso do crescimento de tumores hormono-sensiveis

através do bloqueio do organismo na producdo de hormonas ou por interferéncia dos
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efeitos das hormonas nas células tumorais (NIH, 2021a). As estratégias da terapéutica
hormonal incluem: (i). Interrupgdo da funcéo ovérica através da remogdo cirurgica dos
ovarios, designada por ooforetomia; (ii). Supressdo temporaria da funcdo ovérica
recorrendo a agonistas da hormona libertadora da hormona luteinizante (LH-RH - do
inglés, luteinizing hormone-releasing hormone) (p. ex. acetato de goserrelina),
anexotomia ou por radiacdo; (iii). Bloqueio da producdo de estrogénios através de
terapéuticas com inibidores de aromatase ndo-esterdides (p. ex., anastrazol, exemestato,
letrozol); (iv). Reducdo da disponibilidade de estrogénio através do bloqueio dos seus
recetores com farmacos moduladores seletivos de ER (SERMs — do inglés, selective
estrogen receptor modulators) (p. ex., tamoxifeno) ou com antagonistas competitivos de
ER (p. ex., antiestrogénio fulvestrant); (v). Diminuicdo da capacidade de produgédo
hormonal, como por exemplo, por radioterapia. (Infarmed, 2021b; Bui et al., 2020;
NIH, 2021a).

A escolha da sequéncia da hormonoterapia depende de varios fatores: do estado
hormonal da doente - pré ou pds-menopausa; do perfil de eficacia do farmaco e dos seus
efeitos secundarios; da duracdo e tipo de tratamento; da resposta e tempo decorrido da
terapia enddcrina adjuvante prévia; e da progressdo da doenca (Senkus et al., 2015;
Cardoso et al., 2020).

As opcoes de 12 e 22 linha incluem: inibidores de aromatase/fulvestrant em combinacéo
com inibidores de cinases dependentes de ciclina (CDK — do inglés, cyclin-dependent
kinases) 4 e 6 (CDK4/6); inibidores de aromatase/tamoxifeno/fulvestrant em
combinagdo com everolimus; fulvestrant em combinacdo com alpelisib (para tumores
com mutacdo PIK3CA); inibidores de aromatase, tamoxifeno ou fluvestrant em regimes
de monoterapia (Cardoso et al., 2020). As opc¢Oes terapéuticas aplicam-se a mulheres
em pré e peri-menopausa com supressdo/ablacdo ovarica, homens (preferencialmente
com agonistas LH-RH) e mulheres em pds-menopausa (Cardoso et al., 2020). As
opcOes terapéuticas de 22 linha devem incluir farmacos em regime de monoterapia que
ainda ndo tenham sido administrados previamente. Normalmente, a terapia endocrina
standard é a administracdo de tamoxifeno durante 5 a 10 anos (Cardoso et al., 2019;
Senkus et al., 2015), pelo que, para doentes em p6s menopausa, 0 beneficio de incluir
um inibidor de aromatase sequencialmente, apds 2-3 anos de tratamento inicial com

tamoxifeno, permite um equilibrio entre os efeitos secundarios dos dois farmacos e
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demonstrou aumento da eficacia do tratamento comparativamente aos 5 anos de

tamoxifeno (Afonso and Dionisio, 2017).

Para doentes com contraindicagdes ao tamoxifeno (p. ex., reacOes alérgicas, gravidez)
deve ser feita uma terapia de combinagdo com um inibidor de aromatase e um agonista
da hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH — do inglés, gonadotropin-releasing
hormone) (p. ex. acetato de leuprorrelina) (Senkus et al., 2015), uma vez que 0s
inibidores de aromatase ndo impedem a acao dos estrogenios produzidos pelos ovarios
(Afonso and Dionisio, 2017). Os doentes com predisposicdo para complicacdes
tromboembdlicas ou com risco para hiperplasia do endométrio, devem ser seguidos com

precaucdo se uma terapia com tamoxifeno for estabelecida. (Senkus et al., 2015).

Apesar de se verificar um aumento da taxa de sobrevivéncia e uma diminuigdo do risco
de recorréncia e metastizacdo do cancro da mama, o uso da terapia enddcrina esta
inerente a efeitos de toxicidade (Wang et al., 2019). Estes assumem diferentes perfis
mediante o0 esquema terapéutico. A terapia com inibidores de aromatase esta
frequentemente associada a uma maior suscetibilidade de ocorrer fraturas 0sseas,
osteoporose, lesdes musculo-esqueléticas, artralgias/mialgias, hipercolesterolemia e
risco de ataques cardiacos. No caso da utilizacdo de SERMs (tamoxifeno), destacam-se
0 aumento de incidéncia de neoplasias do endométrio e o aumento do risco de
intercorréncia de tipo vascular (tromboembodlicas) (Afonso and Dionisio, 2017; NCCN,
2020). Ambos os tratamentos contribuem para calores, sudorese noturna e a possivel
secura vaginal (NCCN, 2020).

Os regimes posoldgicos prolongados e os efeitos adversos associados aos farmacos
usados em hormonoterapia sao preditivos de baixa adesdo a terapéutica, o que limita a
eficacia da mesma. Por esta razdo, estima-se que o0 uso de terapias alternativas e
complementares, por parte de doentes com cancro da mama, tenha aumentado
drasticamente nos Gltimos anos (Subramani and Lakshmanaswamy, 2017). Os doentes
com cancro da mama referem que o uso de terapias alternativas e complementares
demonstrou beneficios na recuperacdo da doenca, na saude geral, no reforco do sistema
imunitario, na reducdo dos efeitos secundarios induzidos pelos tratamentos, na reducéo

do sofrimento psicologico e no aumento do sentimento de controlo (Link et al., 2013).



Fitoterapia e suplementos alimentares no cancro da mama, eventos adversos e interagdes com

hormonoterapia: uma revisdo sistematica

Apesar da utilizagdo de terapias alternativas e complementares serem conhecidas, a
informacdo disponivel sobre a seguranca da combinacdo com terapias endocrinas €
escassa e limitada, especialmente no que se relaciona com interagdes com suplementos
alimentares e/ou fitoterapia podendo interferir com algumas etapas da farmacocinética

dos farmacos (Tsai et al., 2014).

As interaccbes podem ser classificadas em farmacocinéticas (quando ocorre
interferéncia na absorcéo, distribuicdo, metabolismo e/ou clearance de um farmaco) ou
farmacodindmicas (quando os recetores, locais de acdo, ou sistemas fisiologicos
utilizados pelo farmaco ficam comprometidos) (Rodrigues, 2009). A estas sdo
atribuidas uma grande importancia clinica uma vez que podem provocar efeitos
desejaveis e sinérgicos (i. e., potenciar o efeito terapéutico), ou indesejaveis (i. e.,
reduzir o efeito terapéutico) ou provocar um efeito adverso. Um efeito adverso,
sinénimo de reacdo adversa, ¢ considerado uma “(...) resposta nociva e nao intencional

a um ou mais medicamentos” (Infarmed, 2021a))

O presente estudo tem como objetivo rever e compilar evidéncias, através de uma
revisdo sistematica, de eventos adversos (i. e., interac¢des, reacfes adversas entre outros
eventos) resultantes da associacgéo entre de fitoterapia e/ou suplementos alimentares e a

hormonoterapia em doentes com cancro da mama.

A andlise baseia-se nos dados obtidos de estudos clinicos e revisdes sisteméticas
disponiveis na literatura e procura providenciar informagfes que permitam o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais seguras e eficazes no tratamento do
cancro da mama, assim como contribuir para 0 aumento da adesdo a terapéutica e

melhoria na qualidade de vida da doente.
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2. METODOLOGIA
2.1.Estratégia de pesquisa e bases de dados

A elaboracédo da presente revisdo sistemaética foi efetuada de acordo com a guideline da
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA
www.prisma-statement.org/) (Liberati et al.,, 2009). O seu desenvolvimento foi
conduzido com base nas linhas de orientagdo clinicas presentes nas guidelines das
instituicbes European Society for Medical Oncology (ESMO) (ESMO, 2021), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) (NCCN, 2020), National Cancer Institute (da
National Institute of Health (NIH)) (NIH, 2021c) e de acordo com as Recomendacdes
Nacionais para o Diagndstico e Tratamento do Cancro da Mama (Oliveira et al., 2007).

Para a pesquisa foram analisados os estudos publicados, tem como referéncia as bases
de dados Pubmed, Web of Science, Scielo e ClinicalTrials.gov. A pesquisa incluiu

artigos publicados em periodos anteriores a maio de 2021.

A estratégia de pesquisa utilizada incluiu os operadores booleanos AND e OR e foi
adaptada as carateristicas de cada base de dados, pelo que foram desenvolvidas trés

estratégias de pesquisa diferentes, que podem ser consultadas no ANEXO 1.

2.2.Populacéo, intervencdo, comparadores, variavel de resultado e tipos de estudos

Para esta revisdo sistematica, foram considerados os estudos clinicos cuja populagdo sao
mulheres diagnosticadas com cancro da mama positivo para recetores hormonais
submetidas a hormonoterapia oral em combinacdo com suplementos alimentares e
fitoterapia. A varidvel de resultado pretendida foi a referéncia a eventos adversos
associados a combinacdo da hormonoterapia com suplementos alimentares/fitoterapia,
incluindo referéncias em termos de seguranga, tolerabilidade, diminuicdo da eficacia da
hormonoterapia e alteracdo no perfil farmacocinético. Os estudos clinicos considerados
para inclusdo foram estudos experimentais como ensaios clinicos randomizados
controlados (RCT - do inglés, randomized controlled trials), estudos clinicos
controlados (CT - do inglés, controlled trials) ndo randomizados, estudos antes-e-
depois, estudos observacionais (estudos de coorte, casos-controlo, séries de casos e

estudos transversais) e revisdes sistematicas com ou sem metanalise.
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2.3.Selecéo dos estudos

A primeira etapa de selecdo dos estudos foi efetuada através da andlise dos titulos e dos
resumos dos trabalhos obtidos da aplicacdo das estratégias de pesquisa em cada base de
dados. Nesta fase, os estudos foram avaliados quanto a concordancia com os seguintes
critérios de elegibilidade: Critério 1 - estudos relativos ao tratamento do cancro da
mama; Critério 2 - estudos clinicos completos efetuados em humanos; Critério 3 -
estudos relativos a utilizacdo de hormonoterapia no tratamento do cancro da mama;
Critério 4 - estudos relativos a utilizacdo de fitoterapia e suplementos alimentares em
doentes com cancro da mama; Critério 5 — descricdo de eventos adversos entre

hormonoterapia e fitoterapia e/ou suplementos alimentares
A selecdo dos artigos foi efetuada por dois revisores de forma independente.

Posteriormente foram obtidos os textos integrais dos estudos que cumpriram os critérios
de elegibilidade procedendo-se a anélise da extracdo dos dados e avaliacdo da respetiva
qualidade. Os artigos excluidos suscetiveis de incluir referéncias a estudos que
cumprissem os critérios de elegibilidade foram submetidos a uma analise da bibliografia

de modo a rastrear esses estudos.

2.4.Extracao dos dados e avaliagio da qualidade dos estudos

A extracdo dos dados foi feita de acordo com os objetivos da revisdo sistemética, tendo
sido extraidos dados relativos ao tipo de estudo, diagnéstico, hormonoterapia
estabelecida, suplemento alimentar e/ou fitoterapia utilizado/a simultaneamente com a
hormonoterapia e referéncia a interacbes entre 0S mesmos Nno que concerne ao
aparecimento de eventos adversos tais como, diminuicdo da eficicia terapéutica,
alteracdo do perfil farmacocinético, tolerancia e seguranca.

Os estudos foram avaliados quanto a qualidade durante a etapa de extracdo dos dados,
de acordo com as ferramentas de avaliacdo de qualidade de estudos da NIH para
atribuicdo de critérios individuais de avaliagdo de risco de viés (NIH, 2021b). A
classificacdo global de cada estudo tem como objetivo a avaliagéo do estudo em funcéo
do risco de viés, dependendo das falhas encontradas no desenho do estudo e/ou na sua
implementacdo. A gualidade de um estudo foi classificada como boa quando apresenta

baixo risco de vies (todos os critérios individuais sdo cumpridos); razoavel quando
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apresenta risco de viés moderado (um ou mais critérios sdo imprecisos ou parcialmente
cumpridos); baixa quando apresenta elevado risco de viés (um ou mais critérios ndo séo
cumpridos). As ferramentas de avaliacdo de qualidade podem ser consultadas no
ANEXO 2 (Tabelas 5-7). A avaliacdo da qualidade e extracdo de dados foram realizadas
por dois revisores de forma independente e com consenso de equipa por todos 0s

autores do trabalho.

3. RESULTADOS

3.1.Selec¢éo dos estudos

A aplicacdo da estratégia de pesquisa nas bases de dados Pubmed, Web of Science,
Scielo e ClinicalTrials.gov resultou num total de 302 artigos. Dessa pesquisa, 19 artigos
cumpriram os critérios de elegibilidade e foram incluidos no estudo. Paralelamente a
analise dos 302 artigos foi efetuada a revisdo bibliografica de alguns artigos excluidos
(41) sugestivos de incluir estudos clinicos que cumprissem os critérios de elegibilidade.
Essa analise foi realizada em dois momentos e resultou na inclusdo de 10 artigos

adicionais.

O processo de selecdo de estudos implicou a aplicagdo dos critérios de elegibilidade em
varios momentos, pelo que, numa primeira fase o processo teve como base a analise dos
titulos e resumos e numa segunda fase a andlise do texto integral. Este procedimento
permitiu classificar os artigos como incluidos ou excluidos. Aos artigos excluidos foram
atribuidos as respetivas justificacbes de ndo cumprimento dos critérios de elegibilidade

referidos no ponto 2.3.

O processo de selecdo dos estudos esta representado resumidamente na Tabela 1.
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Tabela 1 Fluxograma da selecéo e inclusdo de estudos

Base de dados:
Pubmed, Web of

Resultados da pesquisa:

Science, Scielo,
ClinicalTrials.gov

302

Aplicagdo dos critérios de Resultados excluidos por
inclusdo nao cumprirem 0S

Repetidos: (triagem de titulo e resumo) criterios: _
62 artigos Critério 1: 75 artigos
Sem acesso: Critério 2: 56 artigos
2 artigos Critério 3: 8 artigos
Idioma ndo Critério 4: 51 artigos
acessivel Critério 5: 3 artigos
aos autores:
6 artigos Resultados da selecéo:

39
| Andlise bibliogréfica de 25

artigos

Aplicagdo dos critérios de
elegibilidade
(textos integrais)

Artigos excluidos:
Critério 2: 5 artigos
Critério 3: 1 artigo
Critério 5: 14 artigos

Aplicagdo dos critérios de
elegibilidade
(textos integrais)

Analise bibliogréfica de
15 artigos Resultados excluidos por

ndo cumprirem os
I critérios: <
Aplicagdo dos critérios Critério 3: 3 artigos
de elegibilidade Critério 4: 1 artigo

. . Critério 5: 13 artigos
(textos integrais) Sem acesso: 1 artiao

Artigos excluidos:
Critério 2: 1 artigo
Critério 3: 2 artigos
Critério 5: 9 artigos

Avrtigos incluidos: 7

Artigos incluidos: 3 Artigos incluidos: 19

Total: 29 artigos incluidos

3.2.Extracéo dos dados

No total foram incluidos 29 artigos resultantes da pesquisa nas bases de dados e da
anélise de bibliografia adicional. Estes estudos foram objeto de extracdo dos dados
anteriormente referidos e que se encontram sumariados nas tabelas 2-4, de acordo com o

tipo de estudo.



Tabela 2 Extragédo dos dados de estudos clinicos

Referéncia | Tipo de | Particip | Metodol | Diagnost Terapia Dose/ | Outras | Suplementag Dose Duragéo Resultados Qualidad
estudo antes ogia ico endocrina dia terapias do e global
(n) (total
participantes
)
1. (Peng | Rando 84 n=42 Cancro Anastrazol - Célcio Yi Shen Jian - 12 Né&o foram observados efeitos adversos Boa
etal., | mizado (interven | da mama (38) 1,200 mg | Gu granules semanas significativos (grau 1: nauseas (4), tosse
2018) , cao) (estadio Letrozol + (YSJIG)! (3), sintomas gripais (2), febre (1), ondas
multicé n=42 I-111), (24) Vitamina de calor (1), dor de garganta (1); reagdes
ntrico, (controlo | menopau | Exemestano D3 250 de grau 2: diarreia (1)). 2 casos de
control ) sa (15) ul interrupcdo de tratamento devido a diarreia
ado, (participante (repartid de grau 2 (grupo de intervencéo).
duplo- s que 0 por 2 Sem altera¢Ges de parametros bioquimicos
cego conclufram tomas) da funcéo hepética (ALT? e GGT?),
as 12 hormonais (estradiol e FSH?) e marcadores
semanas) tumorais do tipo CEA*, com excecéo do
tipo CA125 (1 (1) sem significado
clinico)).
Boa tolerdncia e seguranga.
2. (Raste | Rando 60 n=30 Cancro Anastrazol - Carbonat | Vitamina D2 | Cjs0m)p 10- 6 meses Nao foram observadas toxicidade ou Boa
lliet | mizado (interven | da mama ode 19 ng/mL outros eventos adversos significativos.
al., , ¢ao) Calcio 50,000 Interrupcéo de tratamento devido a
2011) | placebo n=230 lg/dia + Ul/semana hipercalcidria assintomatica no grupo
- (placebo) Vitamina (16 intervencdo (4) e no grupo placebo (4).
control D3 400 semanas)
ado, Ul/dia depois
duplo- Ix/més (2
cego de meses)
fase 11 Casomp 20-
29 ng/mL.:
50,000
Ul/semana

(8 semanas)
depois
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1x/més (4
meses)

(Barto | Rando 120 n==63 Cancro | Tamoxifeno - Vitamina E 800 Ul/dia 4 Né&o foram observados efeitos adversos Boa
net | mizado (interven | da mama (sucinato) (repartido semanas significantes (reagBes mais frequentes:
al., , gdo—pla | (estadio por 2 tomas) | interveng dores de cabeca, nduseas e fadiga, sem

1998) | placebo cebo) I-111) do+4 diferengas estatisticas de incidéncia

- n=>57 semanas durante o periodo de placebo e
control (placebo placebo intervencéo).
ado, —interve (ou vice-
cruzado ncéo) Versa)

(Braal | Rando 14 - Cancro | Tamoxifeno 20 Camellia 2 g/dia 6 Né&o foram observados efeitos adversos Razoavel

etal., | mizado da mama mg sinensis (chd | (equivalea | semanas moderados ou severos (grau 3 ou

2020) , (13), verde) 300 mg de (28 dias superiores) apenas dores de cabeca,

centrali 40 EGCG®) monotera | toxicidade gastrointestinal (dispepsia (1),
zado, mg (repartido pia + 14 refluxo (1), obstipacdo (1), inchaco (1),
control Q) por 2 tomas) dias eructacédo (1)) e polidria de baixa
ado, combina | severidade verificadas durante a utilizacdo
cruzado do com do suplemento.
, Ndo- suplemen Sem alteragBes farmacocinéticas do
cego to, ou tamoxifeno: diferenca relativa de 4.1% de
vice- AUC4n; Crax. € Crinsemelhantes; e
versa) metabolitos: diferenca relativa de -0.4% de

AUC.4n; Crax. € Crminsemelhantes.
AlteracBes de parametros bioquimicos da
fungdo hepatica (1 ASAT?, ALAT? GGT?,
creatinina) e de hematologia (| contagem
de plaquetas).

11
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5. (Tho | Rando 130 n =65 Cancro | Tamoxifeno - Diindolilmet | 300 mg/dia, | 12 meses Foram observados efeitos adversos Baixa
mson | mizado (interven | da mama ano (DIM — | repartido por minimos e equiparaveis entre os dois
etal., , cao) do inglés, 2 tomas grupos (foi reportado descoloracéo da
2017) | placebo n==65 diindolylmet urina em 40% dos participantes do grupo

- (placebo) hane) de intervencéo)

control (Bio- Alteragdes farmacocinéticas: | pouco

ado, Response- significante dos niveis séricos tamoxifeno;
duplo- DIM®) | significante dos metabolitos ativos do

cego tamoxifeno: endoxifeno, 4-

hidroxitamoxifeno e N-
dismetiltamoxifeno.
Sem alteracdo de niveis hormonais de
estradiol e estrona; 1 de SHGB®.

6. (Shah | Rando 52 n=26 Cancro | Tamoxifeno Carbonat | Vitamina D 50,000 8 Né&o foram observados efeitos adversos Baixa
vegha | mizado (interven | da mama ode Ul/semana | semanas associados ao suplemento.
rasl et , cao) célcio

al., multicé n=26 500
2020) | ntrico, (placebo) mg/dia +
placebo vitamina
- D 200
control U1%/dia
ado,
triplo-
cego

7. (Hers | Rando 249 n=122 Cancro Anastrazol - Acidos 3.3 g/dia, 24 Foram observados efeitos adversos Baixa
hman | mizado (interven | da mama (146), gordos dividido em | semanas menores a moderados (grau 1: dor
etal., , ¢ao) (estadio | Exemestano 6mega-3 6 doses abdominal (1), dores de cabega (1) e dor
2015) | multicé n=127 I-111), (29), (O3-FAs - (total = 560 6ssea (1), diarreia (10), disgeusia (3)

ntrico, (placebo) | menopau Letrozol do inglés, mg EPA’ + parestesia (1), purpura (1); grau 2: dores de
placebo sa (74) omega-3 DHA") costas (1), inchago (2), diarreia (4), fadiga
- fatty acids) (1), flatuléncia (1); grau 3: diarreia (1),
control dispepsia (1), dores nas extremidades (1) -
ado efeitos verificados apenas no grupo de
intervencgdo ou que diferem
substancialmente do grupo de placebo)
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8. (Shapi | Rando 116 n=57 Cancro Anastrazol - Calcio | VitaminaD3 | Dose alta: 6 meses N&o foram observados efeitos adversos Baixa
roet | mizado (dose da mama 47) lg/dia 600 Ul/dia significantes (mais frequentes a nivel
al., |, duplo- alta) (estadio | Exemestano (4 semanas) musculo-esquelético (18%) e
2016) cego n=>59 I-111A), (11) depois 1 gastrointestinal (17%), sem diferencas
(dose menopau Letrozol 4,000 Ul/dia estatisticas entre grupos)
padrao) sa (55) Dose Sem alteracBes farmacocinéticas do
padrdo: 600 letrozol e anastrazol ( Cpjasmatica N fase
Ul/dia estaciondria e clearance).
Sem alteragBes dos niveis plasmaticos de
hormonas reprodutivas (estrona, estradiol,
testosterona (livre e total) e SHBG®)
Boa seguranga.
9. (Khan | Rando 160 n =80 Cancro Letrozol 2.5 1200 mg | Vitamina D3 30,000 24 N&o foram observados efeitos adversos Baixa
etal., | mizado (interven | da mama mg calcio + Ul/semana | semanas significativos atribuidos ao suplemento,
2017) , cao) (estadio 600 UI° exceto as associadas ao letrozol.
placebo n =80 I-111) vitamina Boa seguranca.
- (placebo) D3
control
ado
10. (Nirav Néo 93 n=46 Cancro | Inibidores de - Carbonat | Vitamina D3 Dose alta: 12 Né&o foram observados efeitos adversos Baixa
athet | random (dose da mama | aromatase ode 50,000 semanas | significantes (grau 1 no grupo dose padréo:
al., izado, alta) (estadio calcio Ul/semana, +40 hipercalcemia (1); grupo alta dose:
2019) | multicé n=47 I-111), 600 seguidas de | semanas calculos renais (1) com interrupgdo de
ntrico, (dose menopau mg/dia 2000 Ul/dia | (total 52 | tratamento). Excec¢do a reagdes de grau 3
control padrdo) sa apos 12 semanas) associadas aos Als®.
ado semanas Boa tolerancia verificada em ambos
Dose 52 grupos.
padrdo: 800 | semanas
Ul/dia
11. (Nesa Né&o 240 n=120 Cancro | Tamoxifeno 20 - Vitamina E 200 mg de 5 anos Sem alterac@es significantes a nivel da Baixa
retna | random (interven | da mama mg (FRT®) FRT%/dia funcédo hepética (testes a proteina total,
m et izado, cdo) (estadio albumina, e bilirrubina total).
al., duplo- n=120 I-11) Boa tolerancia.
2010) | cego, (placebo) Sem alteracg@es significativas a nivel
placebo hematolégico (contagem de hemacias,
- glébulos brancos e plaguetas,
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control hemoglobina, hematécrito, linfocitos)
ado
12. (Pock Néo 132 n= 66 Cancro | Tamoxifeno - Raloxife | Cimicifuga 40 mg/dia, | 1 semana Referéncia a efeitos adversos minimos Baixa
ajet | random (interven da (88) no (2) racemosa repartido por sem semelhantes em ambos 0s grupos
al., izado, ¢do—rpla mama, Inibidores de Nenhum 2 tomas tratament (gastrointestinais, dores musculares e
2006) | cruzado cebo ) menopau aromatase a(73) 0 articulares, suores excessivos, calafrios,
, n==65 sa (22) Desconh (baseline dores de cabeca, ansiedade, dores de
placebo (placebo (116 ecido )+4 estdmago, confusdo, alteraces de humor e
- —interve participantes (15) semanas pernas pesadas).
control ncéao) que interveng Boa tolerancia.
ado, completaram do (ou
duplo- a 1% semana) vice-
cego Versa)
13. (Lustb | Rando 44 n=22 Cancro Anastrazol - - Acidos 4.3 g/dia, 24 Foram observados efeitos adversos Baixa
erg et | mizado (interven | da mama (31) gordos dividido em | semanas | menores a moderados (verificados apenas
al., , cao) (estadio | Letrozol (1) polinsaturad 6 doses no grupo de intervencdo ou que diferem
2018) | placebo n=22 I-111), Exemestano osn-3 (cada dose + substancialmente do grupo de placebo grau
- (placebo) | menopau (12) (PUFAs —do 430 mg 1: 1 aspartato aminotransferase (1),
control sa inglés, n-3 EPA’ + 230 dispepsia (3), epistaxe (3); grau 2: dor
ado, polynsaturat | mg DHA" na abdominal (1), inchago (1), hematomas
duplo- ed fatty forma (1); grau 3: diarreia (1)). 2 casos de
cego acids) trigliceridea) interrupcdo do suplemento alimentar
Boa tolerabilidade.
14. (Hern | Rando 136 n=290 Cancro | Tamoxifeno 20 - Cimicifuga 40 mg/dia, | 12 meses Né&o foram observados efeitos adversos Baixa
andez | mizado (interven | da mama mg racemosa repartido por significantes (apenas 4 de gravidade menor
Mufio , cao) (ateia, do 2 tomas no grupo de intervencado).
zand | control n=46 inglés —
Pluchi ado, (controlo black
no, néo- ) cohosh)
2003) cego
15. (Mac | Rando 72 n=236 Cancro | Tamoxifeno - Quimiote | Suplemento | 940 mg/dia 12 Né&o foram observados efeitos adversos Baixa
Grego | mizado (interven | da mama (28 rapia de soja (equivale a | semanas diferentes entre grupos no que refere a
ret , cao) participantes elou 70 mg de obstipacdo, flatuléncia, nduseas e dores de
al., placebo n=236 de cada terapia isoflavonas cabega (de gravidade menor a gravidade
2005) - (placebo) grupo) hormonal de soja), moderada).
control de repartido em 2 casos de interrupcdo de tratamento
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ado, substituic 2 tomas (grupo intervencdo) devido a: sangramento
duplo- do vaginal (grau 1), desconforto pélvico e
cego falta de ar (grau 1); nausea/obstipacdo
(grau 2) e vomitos (grau 1).

16. (Quell | Rando 177 n= 87 Cancro | Tamoxifeno - Suplemento | 1800 mg/dia 8 Né&o foram observados efeitos adversos Baixa
aet | mizado (interven | da mama (68 de soja (equivale a | semanas diferentes entre grupos no que refere a
al., , géo—pla participantes 150 mg de 4 nauseas, diarreia, vomitos ou distenséo

2000) | placebo cebo ) de cada isoflavonas | semanas abdominal.
- n =88 grupo) de soja: 40- placebo
control (placebo 45% +4
ado, —interve genistéina), | semanas
cruzado ncéo) repartido em | interveng
, duplo- 3 tomas do, ou
cego vice-
Versa)

17. (Jacob | Rando 85 n=42 Cancro | Tamoxifeno - Cimicifuga - 60 dias Foram verificados efeitos adversos no Baixa
son et | mizado (interven | da mama (n=29 racemosa grupo de tamoxifeno + intervencéo

al., , cao) grupo (ateia, do (graves: histerectomia (1), recorréncia de
2001) | placebo n=43 intervencdo; inglés — cancro da mama (1); menores: obstipacédo
- (placebo) n = 30 grupo black (1), aumento de peso (1), hiperplasia do
control placebo) cohosh) endométrio (1), dilatagdo do colo do Utero

ado, (1), indigestdo (1), hemorragias vaginais

duplo- 1)).
cego 3 desisténcias devido a efeitos adversos
(sem especificar o grupo de “uso” ou “ndo
uso” de tamoxifeno).

18. (Park | Rando 289 n=193 Cancro | Tamoxifeno Calcio Oxido de Dose alta: 16 meses N&o foram observados efeitos adversos Baixa
etal., | mizado (interven da (104) (146) magnésio 1200 mg/dia, diferentes entre grupos, apenas 1
2015) , ¢do: dose | mama, | Inibidores de Vitamina repartido em incidéncia de diarreia e | de incidéncia de

placebo alta (96) | menopau aromatase D (170) 3 doses obstipacdo nos grupos de intervencédo
- e dose sa (126) Dose baixa: comparativamente aos grupos placebo.
control baixa 800 mg/dia
ado, (97)) , repartido
duplo- n=296 em 2 doses
cego, 4 (placebo)
bragos
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'Yi Shen Jian Gu granules (YSJG): Radix rehmanniae Preparata (ShuDiHuang), Fructus Corni (ShanZhuYu), Semen cuscutae (TuSiZi), Radix Achyranthis Bidentatae
(NiuXi), Rhizoma cyperi (XiangFu), Radix Angelicae Sinensis (Dang-Gui), Poria (FuLing), Radix Paeoniae Alba (BaiShao), Rhizoma chuanxiong (ChuanXiong), Rhizoma
corydalis (YanHuSuo), Phryma leptostachya (TouGuCao), Caulis trachelospermi (LuoShiTeng).

Aspartato aminotransferase (ASAT - do inglés, aspartate aminotransferase), alanina aminotransferase (ALAT — do inglés, alanine aminotransferase), gamma-
glutamiltransferase (GGT — do inglés, gamma-glutamyltransferase)

*Hormona foliculo-estimulante (FSH - do inglés, follicle-stimulating hormone)

*Antigénio carcinoembrionario (CEA - do inglés, carcinoembryonic antigen), antigénio tumoral 125 (CA125 - do inglés, cancer antigen 125)

*Epigallocatequina-3-galato (EGCG) ingrediente ativo do extracto de ché verde (Camellia sinensis)

®Globulina libertadora de hormonas sexuais (SHBG - do inglés, sex hormone-binding globulin)

"Acido eicosapentaendico (EPA), acido docosaexaendico (DHA)

®Inibidores de aromatase (Als - do inglés, aromatase inhibitors)

°Fracao rica em tocotrienol (FRT)

Tabela 3 Extragdo dos dados de estudos antes-e-depois

Referéncia | Tipo de | Particip | Metodol | Diagnost Terapia Dose/ | Outras | Suplementag Dose Duragdo Resultados Qualidad
estudo antes ogia ico enddcrina dia terapias do e global
(n) (total
participantes
)
19. (Cam | Estudo 41 - Cancro | Inibidores de - - Vitamina 2500 90 dias Né&o foram observados efeitos adversos Razoéavel
pbell | antes-e- da mama | aromatase B12 mcg/dia significativos (grau | ou 1l em 25%,
etal., | depois (estaddio | (Anastrazol, maioritariamente nausea, xerose, diarreia e
2018) com I-111), Letrozol visdo turva). 1 caso de interrupgéo de
interve menopau | Exemestano) tratamento devido a nauseas atribuido ao
ncéo sa suplemento.
Boa tolerancia e seguranca.
20. (Rost | Estudo 50 - Cancro | Tamoxifeno 10 - Cimicifuga 40 mg/dia, 6 meses Né&o foram observados efeitos adversos Baixa
ock et | antes-e- da mama mg racemosa repartido por associados ao suplemento.
al., depois (2%) (extrato 2 tomas Tolerabilidade do suplemento classificada
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2011) com 20 isopropilico) (ap6s 4 como “bom” a “muito bom” em 90% dos
interve mg (ateia, do semanas: casos.
ncao (94% inglés — 180 mg/dia
) black (15); 160

30 cohosh) mg/dia (3);
mg 120 mg/dia

(2%), )
40
mg

(2%)

21. (Park | Estudo 31 - Cancro Tamoxifeno - Antidepr Oxido de 400 mg/dia 4 Né&o foram observados efeitos adversos Baixa
etal.,, | antes-e- da mama (8) essivos magnésio (equivale a | semanas | significativos (grau 1: diarreia (2)). 2 casos
2011) | depois Inibidores de (14) 250 mg da de interrupcdo de tratamento devido a

com aromatase forma enxaquecas (2) e nauseas (1) (sem
interve 9 elementar) especificar a que grupo de tratamento
ncao (1800 estavam atribuidos (Als' vs
mg/dia apos Antidepressivos)
2 semanas Boa toleréncia e seguranga.
7))

22. (Peral | Estudo 7 - Cancro Tamoxifeno 20 - Vitamina E 400 mg/dia 30dias | Alteragdes farmacocinéticas: | Cplasmatica 0€ Baixa
ta et antes-e- da mama mg (acetato de tamoxifeno (5 casos, dos quais 4 para
al., depois a-tocoferol) niveis subterapéuticos).

2009) com AlteracGes da expressdo de biomarcadores:
interve TER'e 1 PgR.
n¢ao
23. (Toca | Estudo 20 - Cancro | Tamoxifeno 20 - Fucoidanos 1 g/dia, 3 Né&o foram observados efeitos adversos Baixa
ciuet | antes-e- da mama (10) mg (extrato de | repartido por | semanas significativos (minimos e transitorios:
al., depois Undaria 2 tomas ndusea, diarreia, obstipacdo e dores de
2018) com Letrozol 25 pinnatifida) cabeca, sem associacdo direta ao
interve (10) mg suplemento).
ncao Sem alterac@es significantes na funcéo

renal e hepatica (1 niveis GGT? (1), sem
evidéncia de metastases no figado).
Boa tolerancia.
Sem alteragdes farmacocinéticas do
letrozol e tamoxifeno (Cg).
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Alteragtes nas Cpjasmaticas 00S metabolitos

ativos do tamoxifeno: | 21% Cpjasmatica 4-
hidroxitamoxifeno e 1 25% Cpjasmatica 0€
endoxifeno.

24. (Gree | Estudo 53 - Cancro Anastrazol - - Sulfato de | 1,500 mg/dia 24 Foram observados efeitos adversos pouco Baixa

nlee | antes-e- da mama (35) glucosamina semanas significativos (grau 1*- dores de cabeca
etal,, | depois (estadio | Letrozol (3) Sulfato de | 1,200 mg/dia (13), dispepsia (9), ndusea (8), diarreia (4),
2013) com I-111), Exemestano condroitina flatuléncia (3), gastrite (1), solucos (1), dor
interve menopau 2 de estdmago (1), ganho de peso (1),
ncao sa (participante sangramento no local da bidpsia (1); grau
s que 2°- nausea (1), azia (1), problemas
concluiram gastrointestinais (1), dores de cabega (1),
as 12 e/ou fadiga (2), reacdo alérgica (1))
24 semanas) Sem alteracdes clinicamente relevantes dos
niveis hormonais de estradiol ao fim de 12
e 24 semanas.
Boa tolerancia e seguranga.

25. (Zhan | Estudo 30 - Cancro Anastrazol 1mg Calcio Yishen 24.8 g/dia 12 Né&o foram observados efeitos adversos
get | antes-e- da (1) 1,200 mg Jiangu (dividido por | semanas | significativos (sintomas ligeiros: diarreia
al., depois mama, Letrozol 25 + granules 2 tomas) (2), desconforto epigastrico (1), azia (1) e

2018) com menopau (10) mg | Vitamina | (YSIGG)® solucos (1); sintomas moderados: diarreia
interve sa D3 250 Q).
ncao ul Sem alteracBes nos valores hormonais
(estradiol e FSH®) nem de marcadores
tumorais (CEA’, CA125" e CA153).
AlteragBes de valores hematoldgicos (| n°
Exen(1§)stano éz de leucdcitos) sem significado clinico.
Boa tolerabilidade.

26. (Won | Estudo 82 - Cancro | Tamoxifeno - Quimiote Danshen 20 mg/Kg de | 6 meses N&o foram observados efeitos adversos Baixa
get | antes-e- da mama (56 de 79 rapia (Salvia peso sérios (resultado quanto a totalidade dos
al., depois participantes (79.7%) | mitiorrhiza) corporal participantes).

2005) com que
interve completaram Yunzhi 50 mg/Kg de
ncéo 0 estudo) (Coriolus peso
versicolor) corporal
(100% PSP®)
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27. (Lock | Estudo 32 - Cancro | Tamoxifeno - - Combinagdo diéria de 18 meses N&o foram observados efeitos adversos Baixa
wood | antes-e- damama | (ndo refere antioxidantes (vitamina C significativos em nenhum dos
etal,, | depois n° de 2850 mg, vitamina E 2500, participantes, exceto tendéncia para
1994) com participantes beta-caroteno 32.5 Ul, palmas das méos apresentarem um tom
interve submetidos) selénio 387ug e outras amarelado e para desenvolverem um
ncao vitaminas/minerais), acidos paladar a 6leo de peixe.
gordos essenciais (acido
linoléico 1.2 g, &cidos
gordos polinsaturados n-3
3.5 g) e coenzima Q10
90mg.
TRecetor de estrogénio (ER, do inglés - oestrogen receptor), recetor de progesterona (PgR, do inglés - progesterone receptor)
’Gamma-glutamiltransferase (GGT — do inglés, gamma-glutamyltransferase)
*Concentragdo plasmatica na fase estacionaria (Cs)
*Critério de classificagdo de reacOes adversas baseado na National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria Version 3.0
*Yishen Jiangu granules (YSJGG): Rehmanniae Radix Praeparata, Cuscutae Semen, Corni Fructus, Angelicae Sinensis Radix, Cyperi Rhizoma, Chuanxiong Rhizoma,
Corydalis Rhizoma, Trachelospermi Caulis Et Folium, Poria, Paeoniae Radix Alba, Cyathulae Radix and Phrymaceae.
®Hormona foliculo-estimulante (FSH - do inglés, follicle-stimulating hormone)
" Antigénio carcinoembrionario (CEA - do inglés, carcinoembryonic antigen), antigénio tumoral 125 (CA125 - do inglés, cancer antigen 125) e antigénio tumoral 153 (CA153
- do inglés, cancer antigen 153)
8proteina de ligacdo polissacaridea (PSP - do inglés, polysaccharopeptide)
Tabela 4 Extragédo dos dados de estudos observacionais
Referéncia | Tipo de | Particip | Metodol | Diagnost Terapia Dose/ | Outras | Suplementaca Dose Duracéo Resultados Classifica
estudo antes ogia ico enddcrina dia terapias 0 cao
(n) (total global
participantes
)
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28. (Bosk | Coorte, 438 - Cancro Letrozol - Vitamina D - 24 meses | Foram reportados efeitos adversos como Baixa
ovi¢ | prospet da (51) e/ou Calcio artralgia, suores e secura vulvovaginal (n
etal., ivo mama, Anastrazol (n =329/438) = 125/438) sem referir existéncia de
2017) menopau (387) associacao a suplementos alimentares.
sa Efeitos adversos a nivel 6sseo foram
mais evidentes nos participantes (n =
315) submetidos a vitamina D e/ou
calcio (artralgia, dor 6ssea, inchaco
articular e masculo-esquelético) (sem
referir o inibidor de aromatase ao qual
estavam submetidos).
14 participantes omitiram as doses de
vitamina D e/ou célcio devido a efeitos
adversos associados a0s mesmos.

29. (Khan | Estudo 60 n =47 Cancro Letrozol Calcio | VitaminaD3 | Grupo dose 12 Sem ocorréncia de reacfes adversas, nem Baixa
etal., | coorte (dose da 1,200 alta: Cos0myp | SEManas casos de hipercalcemia ou calculos
2010) | prospec alta); n= mama, mg/dia <40 ng/mL: renais.

tivo 13 (dose | menopau + 50,000 Sem alteracéo dos niveis plasmaticos do
padrao) sa Vitamin Ul/semana letrozol.
a Boa seguranca.
D3 600
Ul/dia
(dose
padrdo)
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No que refere a suplementos alimentares, a vitamina D3 (600 Ul/dia a 50,000
Ul/semana) em combinacdo com o calcio (1,000 mg/dia) foram os principais
suplementos usados simultaneamente com a hormonoterapia em doentes com cancro da
mama. Os estudos analisados relativos a administracdo simultanea de vitamina D3 e do
calcio com os inibidores de aromatase reportaram uma boa tolerancia e seguranca (Khan
et al., 2017; Niravath et al., 2019; Rastelli et al., 2011; Shapiro et al., 2016), sem
referéncia a efeitos adversos significativos, com excecdo ao estudo observacional
efetuado por Boskovi¢ et al., onde 14 doentes declararam omitir as doses de vitamina D
e de célcio devido a reacOes adversas. Relativamente a alteragdes no perfil
farmacocinético dos farmacos inibidores de aromatase, verificou-se que a administracao
de vitamina D3 (dose padrdo de 600 Ul/dia ou dose alta de 4,000 Ul/dia) e de célcio (1
g/dia) em combinacdo com anastrazol ou letrozol durante um periodo de 6 meses nao
alterou os niveis plasmaticos dos farmacos nem das hormonas reprodutivas (Shapiro et
al., 2016).

Num estudo cuja intervencdo incluiu a administracdo de tamoxifeno, durante um
periodo de 8 semanas, e a suplementagdo com vitamina D3 (50,000 Ul/semana), nao foi

reportado qualquer evento adverso (Shahvegharasl et al., 2020).

Outros estudos clinicos avaliaram a suplementacdo com acidos gordos essenciais,
nomeadamente &cido eicosapentaendico (EPA) e acido docosaexaendico (DHA) (dose
méaxima diaria 2,58 g EPA + 1,38 g DHA) em combinacdo com inibidores de
aromatase. Estes demonstraram boa tolerancia num estudo randomizado, placebo-
controlado, efetuado a 44 participantes (Lustberg et al., 2018). Noutro estudo
equivalente utilizando uma maior amostra (249 participantes, dos quais 127 no grupo
placebo) foram referidos eventos adversos menores e/ou moderados em comparagao ao
placebo: reacdes de grau 2 - dores de costas (1), inchaco (2), diarreia (4), fadiga (1),
flatuléncia (1); reacOes de grau 3 - diarreia (1), dispepsia (1), dores nas extremidades
(1)) (Hershman et al., 2015).

Outros suplementos alimentares referidos nos estudos clinicos incluem vitamina E (dose
méaxima diéria de 800 Ul) administrada simultaneamente com tamoxifeno (Barton et al.,
1998; Peralta et al., 2009; Nesaretnam et al., 2010). Em alguns destes estudos n&o foi
reportado o desenvolvimento de eventos adversos significativos, sendo 0s mais

frequentes dores de cabeca, nauseas e fadiga, sem diferencas entre grupos (Barton et al.,



Fitoterapia e suplementos alimentares no cancro da mama, eventos adversos e interagdes com

hormonoterapia: uma revisdo sistematica

1998), nem alteracdes a nivel da funcdo hepatica e de outros pardmetros bioquimicos
sanguineos (Nesaretnam et al., 2010). Contudo, num estudo efetuado a 7 doentes
recebendo tamoxifeno e submetidas a uma dose diaria de 400 mg de Vitamina E,
durante 30 dias, Peralta et al. reportaram uma diminuicdo das concentracfes plasmaticas
do tamoxifeno para niveis subterapéuticos em 4 doentes e ainda alteragdes da expressdo
de biomarcadores (1 ER e 1 PgR) (Peralta et al., 2009).

Adicionalmente, outros suplementos alimentares avaliados em estudos clinicos
efetuados a doentes com cancro da mama submetidas a terapia com tamoxifeno foram o
DIM (300 mg/dia), 6xido de magnésio (400 mg/dia, médximo 1200 mg/dia), suplemento
de soja (70-150 mg de isoflavonas de soja/dia) e Yunzhi (Coriolus versicolor) (50
mg/Kg de peso corporal), sem referéncia a eventos adversos significativos (Park et al.,
2015; Quella et al., 2000; Thomson et al., 2017; Wong et al., 2005). Contudo, alguns
estudos referiram toxicidade a nivel gastrointestinal: diarreia associada a suplementacéao
com o6xido de magnésio (Park et al., 2015); nauseas, diarreia, vomitos e distensdo
abdominal associadas ao suplemento de soja (Quella et al., 2000). No estudo efetuado
por Thomson e colaboradores verificou-se uma diminuicdo dos niveis séricos dos
metabolitos ativos do tamoxifeno quando se fez suplementa¢do com DIM (endoxifeno,
4-hidroxitamoxifeno e N-desmetilo-tamoxifeno), mas sem alteracdo dos niveis

hormonais de estradiol e estrona (Thomson et al., 2017).

Em doentes submetidas a tratamento com inibidores de aromatase (anastrazol, letrozol e
exemestano) foram ainda avaliados suplementos alimentares contendo sulfato de
glucosamina e sulfato de condroitina (1,500 mg/dia e 1,200 mg/dia, respetivamente)
reportando efeitos adversos de grau menor (mais frequentes dores de cabeca, dispepsia,
nausea e diarreia) sem alteracdes dos niveis hormonais de estradiol (Greenlee et al.,
2013). No estudo de Park et al. foi avaliada a co-administracdo de suplemento de 6xido
de magnésio (400 mg/dia, maximo 1200 mg/dia) com inibidores de aromatase, tendo
sido classificado com boa tolerabilidade e seguranca, apesar de ter sido referidos
eventos adversos como diarreia (Park et al., 2015). Campbell et al. reportaram efeitos
adversos de grau | ou Il (maioritariamente nausea, xerose, diarreia e visdao turva) na
administracdo simultanea de inibidores de aromatase e vitamina B12 (2500 mcg/dia)
onde foram (Campbell et al., 2018). Apesar de existir 1 caso de interrupcdo de

tratamento devido a ocorréncia de nauseas associadas com a suplementacdo com
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vitamina B12, o suplemento foi considerado como seguro e bem tolerado (Campbell et
al., 2018).

Lockwood et al. avaliaram a administracdo de uma combinacdo de antioxidantes
(vitamina C 2850 mg, vitamina E 2500 Ul, beta-caroteno 32.5 Ul, selénio 387 mcg e
outras vitaminas/minerais), acidos gordos essenciais (acido linoléico 1.2 g, acidos
gordos polinsaturados n-3 3.5 g) e coenzima Q10 90 mg) num estudo clinico em
doentes com cancro da mama submetidas a terapia com tamoxifeno durante um periodo
de 18 meses. Neste estudo ndo foram registados eventos adversos significativos em
nenhum dos participantes, exceto uma tendéncia para as palmas das maos apresentarem
um tom amarelado e para desenvolverem um paladar a éleo de peixe (Lockwood et al.,
1994).

Relativamente a fitoterapia, 0 mais avaliado foi o extrato de Cimicifuga racemosa
(ateia, do inglés - black cohosh) (40mg/dia, dose maxima 80 mg/dia) em combinacdo
com tamoxifeno e inibidores de aromatase. Apenas em dois estudos foram verificados
eventos adversos. Jacobson et al. referem tanto efeitos adversos graves (histerectomia,
recorréncia de cancro da mama) como efeitos adversos menores (obstipacdo, aumento
de peso, hiperplasia do endométrio, dilatacdo do colo do Utero, indigestdo, hemorragias
vaginais) aquando da associacdo da Cimicifuga racemosa em combina¢do com
tamoxifeno (Jacobson et al., 2001). Com esta mesma associagdo, Pockaj et al.
reportaram efeitos adversos minimos (gastrointestinais, dores musculares e articulares,
suores excessivos, calafrios, dores-de-cabeca, ansiedade, dores de estdbmago, confuséo,
alteracbes de humor e pernas pesadas) (Pockaj et al., 2006). Os restantes estudos
avaliaram o tamoxifeno como hormonoterapia e ndo referiram efeitos adversos
significativos quando suplementado com Cimicifuga racemosa, reportando apenas a
referéncia a 4 situagdes de eventos adversos de menor gravidade no estudo efetuado por
Hernandez Mufioz e Pluchino (Herndndez Mufioz and Pluchino, 2003). No estudo
observacional desenvolvido por Rostock et al., esta combinacédo foi classificada como

“bom” a “muito bom” tolerado (Rostock et al., 2011).

Em dois estudos clinicos, um RCT e em um estudo antes-e-depois, avaliou-se uma
decocdo de plantas medicinais chinesas denominadas Yi Shen Jian Gu granules (YSJG)

e Yishen Jiangu granules (YSJGG), respetivamente. A combinacdo de plantas possui
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composicao idéntica entre os estudos uma vez que ambas possuem Rehmanniae Radix
Praeparata, Cuscutae Semen, Corni Fructus, Angelicae Sinensis Radix, Cyperi
Rhizoma, Chuanxiong Rhizoma, Corydalis Rhizoma, Trachelospermi Caulis, Poria,
Paeoniae Radix Alba, diferindo apenas em Cyathulae Radix e Phrymaceae (YSJGG),
Radix Achyranthis Bidentatae, Phryma leptostachya e Caulis trachelospermi (YSJG).
Em ambos os estudos, estas foram administradas a doentes com cancro da mama
submetidas ao tratamento com inibidores de aromatase por 12 semanas. ApOs esse
periodo, ndo se registaram efeitos eventos significantes, apenas sintomas ligeiros a nivel
gastrointestinal em ambos os estudos, com exce¢do da interrupcdo de tratamento no
estudo placebo-controlado efetuado por Peng et al. devido a diarreia de grau 2 no grupo
de intervencdo, sem alteragbes nos valores hormonais de estradiol e da hormona
foliculo-estimulante (FSH - do inglés, follicle-stimulating hormone) (Peng et al., 2018;
Zhang et al., 2018). Relativamente a expressdo de marcadores tumorais, nomeadamente
ao antigénio carcinoembrionario (CEA - do inglés, carcinoembryonic antigen), ao
antigénio tumoral 125 (CA125 - do inglés, cancer antigen 125) e ao antigénio tumoral
153 (CA153 - do inglés, cancer antigen 153), manteve-se inalteravel em ambos 0s
estudos, com excecdo do aumento da expressdo do marcador CA125 no estudo
conduzido por Peng et al.. Adicionalmente neste ultimo estudo, foram avaliados alguns
pardmetros bioquimicos da fungdo hepatica, nomeadamente a alanina aminotransferase
(ALAT - do inglés, alanine aminotransferase) e a gamma-glutamiltransferase (GGT —
do inglés, gamma-glutamyltransferase), ndo se tendo registado alteracdes (Peng et al.,
2018). Ambos estudos classificam as plantas YSJGG e YSJG com boa tolerabilidade.

Os restantes estudos testaram a Salvia miltiorrhiza (danshen) (20 mg/Kg de peso
corporal) e a Camellia sinensis (cha verde) (2 g/dia) em coadministracdo com o
tamoxifeno, durante um periodo de 6 meses e de 6 semanas, respetivamente. \Wong et
al. ndo referem qualquer evento adverso associada a planta danshen (Wong et al.,
2005), mas Braal et al. reportam dores de cabeca, toxicidade gastrointestinal e polidria
de baixa severidade associadas ao cha verde (Braal et al., 2020). Neste Gltimo estudo, a
farmacocinética do tamoxifeno e dos seus metabolitos foi avaliada ndo tendo sido
reportadas alteracdes. Neste estudo também se analisaram alguns parametros
bioquimicos da funcdo hepética, verificando-se um aumento de aspartato

24



Fitoterapia e suplementos alimentares no cancro da mama, eventos adversos e interagdes com

hormonoterapia: uma revisdo sistematica

aminotransferase (ASAT - do inglés, aspartate aminotransferase), ALAT, GGT e

creatinina.

Tocaciu et al. submeteram doentes com cancro da mama a terapia combinada de
tamoxifeno ou letrozol com o suplemento de Undaria pinnatifida (wakame) (1 g/dia).
Apb6s 3 semanas de intervencdo, ndo foram registados efeitos adversos. Contudo,
verificou-se uma diminuicdo dos niveis plasmaticos de 4-hidroxitamoxifeno e um

aumento de endoxifeno (i. e., metabolitos ativos de tamoxifeno) (Tocaciu et al., 2018).

4. DISCUSSAO

De acordo com a revisdo da literatura, a presente revisdo sistematica é a primeira
revisdo que sintetiza possiveis interacdes avaliadas em termos de seguranga i.e.,
aparecimento de eventos adversos, tais como diminuicdo da eficicia da hormonoterapia,
alteracdo dos perfis farmacocinéticos e tolerancia da combinacdo de suplementos
alimentares e/ou fitoterapia com a terapia enddcrina adjuvante em doentes com cancro
da mama. As varias revisdes previamente publicadas resumem-se a evidéncias de
eficacia e tolerabilidade de suplementos e/ou fitoterapia no alivio dos efeitos adversos
associados a hormonoterapia, como é o exemplo do artigo de revisdo e meta-analise
conduzido por Li et al. que aborda o uso de ervas medicinais para o alivio da sudorese
noturna provocada pelo uso de determinadas terapias endocrinas para o cancro da mama
(Li et al., 2016). Para além destes, determinadas guidelines para o tratamento do cancro
da mama em mulheres, como a Oncology Nursing Forum Guideline, recomendam a
suplementacdo com determinados produtos como suplementos de soja, Cimicifuga
racemosa, erva-de-sdo-jodo, melatonina e vitamina E para o alivio de sintomas de
sudorese noturna associados a farmacos ou pés-cirurgia (apesar da evidéncia cientifica
ser considerada muito baixa) (Kaplan et al., 2020). Também a ESMO Clinical Practice
Guideline recomenda a toma de uma dose adequada de suplementos de calcio e de
vitamina D a doentes submetidos a tratamento com farmacos inibidores de aromatase

devido ao risco aumentado de perda de densidade 6ssea (Cardoso et al., 2019).

No decorrer da analise dos resultados, foram encontradas algumas inconsisténcias,
nomeadamente em estudos efetuados sob condicdes idénticas e que reportaram

resultados diferentes, como acontece no caso da planta Cimicifuga racemosa. Num
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estudo observacional, Rostock et al. reportaram que ndo foram observados eventos
adversos no total dos participantes (n = 50) (Rostock et al., 2011). Em outros 2 estudos
clinicos foram reportadas eventos adversos minimos, Pockaj et al. avaliou a combinacéo
de tamoxifeno (n = 88), ou farmacos inibidores de aromatase (n = 22), com Cimicifuga
racemosa num estudo controlado com placebo, referindo eventos adversos minimos
semelhantes entre os grupos (Pockaj et al., 2006). Num estudo clinico controlado
envolvendo 136 participantes foram reportadas 4 situacOes de efeitos adversos de menor
gravidade (Hernandez Mufioz and Pluchino, 2003). Contudo, Jacobson et al. refere
eventos adversos graves (histerectomia, recorréncia de cancro da mama) num estudo
controlado com placebo efetuado a 85 doentes durante 60 dias onde avaliou a
associacdo de Cimicifuga racemosa com tamoxifeno (Jacobson et al., 2001). Estes
resultados podem ser explicados com base nos efeitos de toxicidade associados ao
tamoxifeno devidos a acdo antiestrogénica e estrogénica, uma vez que a toma deste
farmaco esta relacionada a um aumento da incidéncia de neoplasia secundaria do

endométrio em mulheres (Yang et al., 2013; Cronin-Fenton et al., 2014).

Lockwood et al. avaliaram uma combinagdo de antioxidantes, acidos gordos essenciais
e coenzima Q10 num estudo clinico em doentes com cancro da mama submetidas a
tamoxifeno durante um periodo de 18 meses. Ndo foram observados eventos adversos
significativos em nenhum dos participantes (Lockwood et al., 1994); contudo este ndo
refere quantos participantes estavam efetivamente a ser submetidos a hormonoterapia
(neste caso, com tamoxifeno). Os presentes resultados demonstraram que a utilizagao de
suplementos alimentares de composi¢cdo multipla e variada é recorrente e que ndo

existem estudos clinicos vidveis que garantam a seguran¢a dos mesmos.

Relativamente a avaliacdo de interacfes medicamentosas pela avaliacdo de parametros
farmacocinéticos, Peralta et al. referem uma possivel capacidade de interferéncia da
vitamina E no efeito terapéutico do tamoxifeno, uma vez que detectou em 4/7 doentes
uma diminuicdo das concentracBes plasmaticas do tamoxifeno para niveis
subterapéuticos (Peralta et al., 2009). Também Thomson et al. reportaram uma
diminuicdo dos niveis séricos dos metabolitos ativos do tamoxifeno no estudo
randomizado, duplo-cego comparando com placebo (h = 65) com o DIM (n = 65)
(Thomson et al., 2017).
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O tamoxifeno é um pro-farmaco e sofre ativacdo metabdlica via citocromo P450 (CYP -
do inglés, cytochrome) com formacdo dos metabolitos ativos, 4-hidroxi-tamoxifeno
(sintetizado pelo CYP2D6) e N-desmetil-tamoxifeno (sintetizado pelo CYP3A4/5),
sendo este Ultimo oxidado a 4-hidroxi-N-desmetil-tamoxifeno (endoxifeno). Ambos os
compostos, o endoxifeno e o 4-hidroxi-tamoxifeno, possuem 300-100 vezes maior
capacidade antiestrogénica do que o préprio tamoxifeno. Contudo, as concentragdes
plasmaticas do endoxifeno no estado estacionario sdo 5-10 vezes superiores as
concentracbes plasmaticas de 4-hidroxi-tamoxifeno, fazendo do endoxifeno o

metabolito mais potente do tamoxifeno (Lammers et al., 2010; Seruga and Amir, 2010).

A explicacdo apresentada por Peralta et al. relativamente a diminuicdo das
concentracfes plasmaticas do tamoxifeno para niveis subterapéuticos relacionada com a
administracdo de vitamina E, assenta no mecanismo de metabolizacdo do tamoxifeno.
Peralta et al. explicam que vitamina E é um indutor enzimatico de citocromo CYP3A4 e
pressupdem que, em excesso, diminui os niveis plasmaticos do tamoxifeno por
favorecer a metabolizacdo do tamoxifeno via CYP3A4, em vez da via principal de
bioativacdo do mesmo (pelo CYP2D6) (Peralta et al., 2009). Contudo, Peralta et al. ndo
avaliaram os niveis plasmaticos dos metabolitos ativos do tamoxifeno, ndo sendo
possivel estabelecer uma relacdo direta entre os resultados obtidos e a diminui¢do do
efeito terapéutico do tamoxifeno devido a administracdo de vitamina E. de acordo com
estas consideragOes, serdo necessarios realizar mais estudos clinicos com amostras

superiores para comprovar tal hipotese.

Thomson et al. reportaram uma diminuicdo dos niveis séricos dos metabolitos ativos do
tamoxifeno quando administrado com o DIM num periodo de 12 meses, sem
conseguirem determinar o significado clinico destes resultados (Thomson et al., 2017).
Como supracitado, a conversdo enzimdtica do metabolito primério N-desmetil-
tamoxifeno em endoxifeno é determinante na acdo antiestrogénica do tamoxifeno.
Existem evidéncias que sugerem que a atividade da enzima CYP2D6 é parcialmente
determinada pela presenca de polimorfismos genéticos que podem resultar em
diferentes capacidades de metabolizacdo (Lammers et al., 2010). A atividade do
CYP2D6 pode ser reduzida em funcdo da presenca de variantes genéticas ou de
farmacos inibidores da CYP2D6, como certos inibidores seletivos da recaptacdo de

seretonina (SSRIs - do inglés, selective serotonin reuptake inhibitors) (p. ex. paroxetina,
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fluoxetina), podendo diminuir os niveis plasmaticos do endoxifeno (Lammers et al.,
2010; NCCN, 2020). Thomson et al. ndo testaram a presenca de polimorfismo no gene
CYP2D6 nos participantes. Contudo, tendo sido o método de randomizacdo adequado,
que por sua vez diminui o risco de erro associado a esta problematica, e ndo existindo
outros estudos que refutem a ideia, deduz-se que pode efetivamente existir uma relagéo

da administracdo de DIM com a diminuicdo da eficacia do tamoxifeno.

Relativamente a avaliacdo da qualidade dos estudos, a maioria apresentou uma
qualidade global de nivel baixo, com excecdo dos RCTs de Peng et al., Rastelli et al., e
Barton et al.. O resultados decorrentes de estudos com baixo nivel de qualidade devem
ser considerados com alguma precaucdo. Contudo, € importante referir que a qualidade
dos estudos ndo possui grande influéncia para esta revisdo, na medida em que a maioria
dos critérios de avaliacdo aplicados aos estudos estdo maioritariamente relacionados
com os resultados da eficacia da terapia hormonal dos estudos clinicos do que
propriamente o objetivo desta reviséo.

O presente estudo possui evidentes limitagcdes. A primeira refere-se a ndo incluséo de
estudos clinicos publicados em todos os idiomas, tendo sido esta revisdo limitada a
artigos redigidos em lingua percetivel aos autores (i. e., portugués, inglés, espanhol e
francés) o que pode originar viés de publicacdo. Da pesquisa sistematica obteve-se uma
série de estudos muito heterogeneos, que 0s autores optaram por manter dada a escassa
informacdo existente sobre o tema em estudo. No entanto, este facto apenas permitiu
uma andlise qualitativa da sintese da informacgdo. Por ultimo, a falta de qualidade
metodolégica da maioria dos estudos ndo permite retirar conclusdes fidveis

relativamente a evidéncia cientifica.
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5. CONCLUSAO

Os dados presentes nesta revisdo demonstram que existe um nivel baixo de informagéo
no que refere a avaliagdo farmacocinética dos farmacos utilizados em cada estudo
clinico. A interferéncia na absorcdo, metabolismo e eliminacdo dos farmacos pode
resultar em reacGes de ativacdo do farmaco, potenciacdo ou diminuicdo (por inativacao)
do efeito terapéutico, assim como, alteracdo do perfil de toxicidade do mesmo,
condicionando a eficacia do farmaco e pondo em risco a salude do doente. Os
parametros farmacocinéticos, como o volume de distribuicdo e clearance do farmaco
sdo importantes para determinar a efetividade, seguranca dos farmacos, e, por isso,
imperativos de inclusdo em estudos clinicos cuja intervencdo envolva a administragdo
de 2 ou mais substancias passiveis de sofrer interagdes medicamentosas. A realizacdo de
estudos com melhor qualidade metodoldgica originard a obtencdo de resultados mais

robustos e permitira avaliar melhor a evidéncia cientifica disponivel.

Por fim, é importante referir que, apesar de ndo terem sido estudadas nesta revisdo as
potenciais vantagens da utilizacdo de suplementos alimentares e/ou fitoterapia em
associacdo com hormonoterapia, esta associacdo pode efetivamente contribuir para a
reducdo de efeitos adversos, e até, na promocdo da eficAcia da hormonoterapia.
Contudo, é essencial que a utilizacdo de suplementos alimentares e/ou fitoterapia seja
controlada, continua e extensivamente avaliada através da realizacdo de estudos clinicos
adicionais que comprovem a sua seguranca, principalmente em doentes submetidas a
tratamentos por longos periodos de tempo, como € no caso da hormonoterapia no

cancro da mama.
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ANEXOS

Anexo 1: Estratégias de pesquisa

Estratégia de pesquisa utilizada nas bases de dados Pubmed e Web of Science:

(breast) AND (cancer* OR neoplasm* OR carcinoma* OR tumor* OR tumour*) AND ("hormone therap*' OR "endocrine therap*" OR
"aromatase inhibitor*" OR "tamoxifen" OR "letrozole") AND (phytotherap* OR supplement OR herbal* OR plant medicinal*) AND (clinical)
NOT (animal OR in vitro OR culture)”

Estratégia de pesquisa utilizada na base de dados ClinicalTrials.gov:
“condition or disease”: breast cancer

“other terms”. (hormone therap* OR endocrine therap* OR aromatase inhibitor* OR tamoxifen OR letrozole) AND (phytotherap* OR

supplement OR herbal* OR plant medicinal*)

Estratégia de pesquisa utilizada na base de dados Scielo: (suplement OR phytotherap* OR herbal* OR plant medicinal*) AND (hormone therap*
OR endocrine therap*)
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Anexo 2: Critérios de avaliagdo de qualidade dos estudos — Avaliacdo NIH

Tabela 5 Critérios de avaliacdo da qualidade de estudos controlados de intervencao

Critério Sim Nao Outro (ND*,
NA*, NR*)
1. O estudo € descrito como randomizado, estudo randomizado, estudo clinico randomizado ou RCT*?
2. O método de randomizacdo é adequado?
3. Aatribuicéo do tratamento foi oculta?
4. O tratamento dos grupos foi ocultado aos intervenientes do estudo (participantes e investigadores)?
5. As intervencdes foram ocultadas dos avaliadores de resultados?
6. Os grupos de participantes possuem carateristicas idénticas a um nivel que ndo afete os resultados (p. ex.
carateristicas demograficas, fatores de risco, condi¢des de co-morbilidade)?
7. Ataxa de desisténcia relativamente ao nimero inicial de participantes no estudo foi igual ou inferior a 20%?

8. A diferenca da taxa de desisténcia (entre os grupos de tratamento) até ao fim do estudo teve uma percentagem de
15% ou menos?

9. A taxa de adesdo aos protocolos de intervencdo para cada grupo de tratamento foi alta?

10. Foram evitadas outras intervencgdes, ou atribuidas de forma similar, nos grupos de tratamento (p. ex., tratamentos
similares em segundo plano)?

11. Os resultados foram obtidos através da utilizacdo de métodos validos e de confianca, assim como aplicados
consistentemente a todos os participantes do estudo?

12. Os autores relataram que o tamanho da amostra foi grande o suficiente de modo a detetar diferencas nos diversos
resultados entre 0s grupos com pelo menos 80% de poder?

13. Os resultados foram relatados e a analise dos sub-grupos foram pré-especificados?

14. Os resultados foram analisados por intencéo de tratar?

*ND — ndo determinado; NA — ndo aplicavel; NR — ndo relatado; RCT - ensaios clinicos randomizados controlados (do inglés, randomized controlled
trials)
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Tabela 6 Critérios de avaliacdo da qualidade de estudos observacionais de coorte e estudos transversais

Critério Sim Nao Outro (ND*,
NA*, NR*)

1. A questdo de pesquisa, ou 0 objetivo do estudo foram especificados com clareza?

2. A populacdo do estudo foi especificada e definida com clareza?

3. A taxa de participantes elegiveis foi igual ou superior a 50%?

4. Todos os participantes foram selecionados ou recrutados da mesma populagdo ou uma idéntica populacdo
(incluindo 0 mesmo periodo de tempo)? Os critérios de inclusdo e exclusdo do estudo foram previamente
especificados e aplicados uniformemente a todos os participantes?

5. Foram providenciadas as estimativas relativas ao tamanho da amostra, poder do estudo, ou a variancia e
efeito?

6. Paraaandlise deste estudo, a exposicao de interesse foi avaliada antes da avaliacdo dos resultados?

7. O prazo de tempo foi suficiente para verificar possiveis associagdes entre a exposicao e os resultados?

8. Para exposic¢Oes que podem variar em quantidade ou nivel, o estudo examinou diferentes niveis de exposi¢ao
como os relatados nos resultados (p. ex., categorias de exposi¢do, variaveis de exposi¢do continua)?

9. As medidas de exposicao (variaveis independentes) foram definidas com clareza, validez, confianca e
aplicadas consistentemente a todos os participantes do estudo?

10. As exposicdes foram avaliadas mais do que uma vez ao longo do tempo?

11. As medidas dos resultados (variaveis independentes) foram definidas com clareza, validez, confianca e
aplicadas consistentemente a todos os participantes do estudo?

12. O estado de exposicdo dos participantes foi ocultado dos investigadores dos resultados?

13. A perda do acompanhamento ap6s o inicio do estudo foi igual ou inferior a 20%?

14. As variaveis confundidoras foram medidas e ajustadas estatisticamente para o impacto na relagdo entre

exposicdes e resultados?

*ND - ndo determinado; NA — ndo aplicavel; NR — ndo relatado
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Tabela 7 Critérios de avaliacdo da qualidade de estudos antes e depois sem grupo controlo

Critério Sim Nao Outro (ND*,
NA*, NR*)
1. A questdo ou o objetivo do estudo foram especificados com clareza?
2. Os critérios de elegibilidade utilizados para a sele¢do dos participantes da populacéo foram especificados e
definidos com clareza?
3. Os participantes sdo representativos da populagdo geral ou clinica de interesse para o estudo?
4. Todos os participantes elegiveis pelos critérios pré-especificados foram incluidos no estudo?
5. O tamanho da amostra permite atribuir confianca aos resultados obtidos?
6. A intervencdo do estudo foi descrita com clareza e distribuida de forma consistente pela populagédo do
estudo?
7. As medidas dos resultados foram pré-especificadas, definidas com clareza, validez, fiabilidade e aplicadas
consistentemente a todos 0s participantes do estudo?
8. Os avaliadores dos resultados foram ocultados da exposicao/intervencao efetuada aos participantes?
9. A taxa de desisténcia relativamente ao nimero inicial de participantes no estudo foi igual ou inferior a 20%?
Essas perdas foram contabilizadas durante a analise?
10. Os métodos estatisticos examinaram as mudancas na avaliacdo dos resultados antes e depois da intervencao?
Foram feitos testes que fornecem valores de p para pré-pos alteracdes?
11. Os resultados de interesse foram avaliados em multiplos momentos antes e apés a intervengdo?
12. Se a intervencdo foi conduzida ao nivel de grupos (p. ex., comunidades hospitalares), a analise estatistica

teve em conta o uso de dados a nivel individual para determinar os efeitos ao nivel do grupo?

*ND - nédo determinado; NA — ndo aplicavel; NR — ndo relatado
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Anexo 3: Qualidade dos estudos incluidos

Tabela 8 Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos

Referéncia Tipo de estudo | Tabela Namero do critério da avaliacdo Classificacdo global
2 | 3| 4|5 |67 8|9 10|11 |12 13|14
(Barton et al., RCT* cruzado 5 S S S S |S|S| S |NR| S S S S |S Boa
1998)
(Boskovi¢ etal., | Estudo de coorte 6 S S S N | S|S|NA| S S S INA| S | N Baixa
2017) prospetivo
(Braal et al., RCT* cruzado 5 NR| N| N| N|S|S|S S S S S [NA| S Razoavel (ndo se considera a falta de
2020) ocultacdo originaria de alto risco de viés
uma vez que o resultado é uma medida
laboratorial; no entanto seria melhor que
0s investigadores estivessem ocultos
(Campbell et al., Estudo antes-e- 7 S S S S |S|S|INR| S S S S - - Razoavel
2018) depois com
intervencdo
(Greenlee et al., Estudo antes-e- 7 S S S INR|[S|S|NR| N S S S - - Baixa
2013) depois com
intervencdo
(Hernandez RCT* 5 NR | N N N |S|S]| S S S S INR|NA| S Baixa
Mufioz and
Pluchino, 2003)
(Hershman et al., RCT* 5 NR|NR| S |NR|S|S| S S |INR| S S S | N Baixa
2015)
(Jacobson et al., RCT* 5 S S S S |IN|IS| S S S S S S |S Baixa
2001)
(Khan et al., Estudo coorte 6 S |[NR| S N |S|S|NA| S S S |INR| S | N Baixa
2010) prospectivo
(Khan et al., RCT* 4 NR|NR| S S |S|S| S S S S S S | N Baixa
2017)
(Lockwood et al., | Estudo antes-e- 7 S S INRINR|S|S| N S S S S - - Baixa
1994) depois com
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intervencdo
(Lustberg et al., RCT* S S S S | NR S| S S |[NR| S | NR|NA Baixa
2018)
(MacGregor et RCT* NR|NR| S S S S| S S S S S S Baixa
al., 2005)
(Nesaretnam et CT* N N N S S S| S S |INR| S N | NA Baixa
al., 2010
(Niravath et al., cT* N |[NR| N N N S| S |NR| S S S | NA Baixa
2019)
(Park etal., 2011) | Estudo antes-e- S S S INR| S S| N S S S |NR| - Baixa
depois com
intervencdo
(Park et al., 2015) RCT* S N |[NR| S | NR S| S S S S S S Baixa
(Peng et al., RCT* S S S S S| S S S S S | NA Boa
2018)
(Peralta et al., Estudo antes-e- S S S INR| N SINR| S S N | NA| - Baixa
2009) depois com
intervencdo
(Pockaj et al., CT* cruzado S INR|NR| S S N| S [NR| S S S S Baixa
2006)
(Quella et al., RCT* cruzado S N |NR| S S S| S S S S S S Baixa
2000)
(Rastelli et al., RCT* S S S S S S| S S S S S S Boa
2011)
(Rostock et al., Estudo antes-e- S S S | NR | NR S|INR| N S S |NA| - Baixa
2011) depois com
intervencgdo
(Shahvegharasl et RCT* S S S S S S| S S S S S N Baixa
al., 2020)
(Shapiro et al., RCT* S |[NR|NR| S S S| S S S S S | NA Baixa
2016)
(Thomson et al., RCT* S S S S S N| S S S S S | NA Baixa
2017)
(Tocaciu et al., Estudo antes-e- S S S |NR | NR S|NR| S S |NA|NA| - Baixa
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2018) depois com
intervencdo

(Wong et al., Estudo antes-e- 7 S S S INR|INR|S|S|NR| S S S |NA| - - Baixa
2005) depois com
intervengdo

(Zhang et al., Estudo antes-e- 7 S S S INR|INR|S|S|NR| S S S S - - Baixa
2018) depois com
intervencéo

*S —sim; N — ndo; ND — ndo determinado; NA — ndo aplicavel; NR — ndo relatado; RCT - ensaios clinicos randomizados controlados (do inglés, randomized
controlled trials); CT - ensaios clinicos controlados (do inglés, controlled trials)
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