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Resumo: O tamoxifeno € um modulador seletivo dos receptores de estrogénio amplamente utili-
zado no tratamento do cancer de mama horménio-dependente. Descrevemos o caso de uma mulher
de 51 anos tratada com tamoxifeno por 4 anos, que apresentou diminuigao gradual da visdao em
ambos os olhos ha trés meses. No exame, a acuidade visual era de 20/40 no olho direito e 20/50 no
olho esquerdo. O exame de fundo de olho revelou depositos cristalinos bilaterais simétricos na ma-
cula. Alteragdes estruturais caracteristicas foram observadas na tomografia de coeréncia éptica de
dominio espectral, incluindo anormalidades na zona elipsoide e na camada nuclear externa. Poste-
riormente, o tamoxifeno foi substituido por anastrozol. Apesar da interrup¢ao do tamoxifeno, a vi-
sao da paciente nao melhorou. Discute-se a apresentagao clinica da retinopatia por tamoxifeno, jun-
tamente com a importancia do exame oftalmolégico regular para individuos que recebem tamoxi-
feno, mesmo em doses baixas.
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1. Introdu¢ao

O cancer de mama € o tipo de cancer mais comum diagnosticado em mulheres e a
segunda principal causa de mortalidade por cancer no mundo, sendo que 67-81% dos
casos sao receptores de estrogénio positivos. O tamoxifeno é um modulador seletivo de
estrogénio oral que atua inibindo competitivamente a ligagao dos estrogénios enddgenos.
Ele é amplamente utilizado para tratar e prevenir a recorréncia do cancer de mama recep-
tor hormonal positivo. O medicamento foi aprovado para reduzir a incidéncia e mortali-
dade do cancer de mama em pacientes com risco moderado a alto de desenvolver a do-
enca. O tamoxifeno também possui muitos usos off-label e pode requerer dados adicionais.
Como muitos medicamentos contra o cancer, o tamoxifeno esta associado a numerosos
efeitos adversos. Os efeitos colaterais sistémicos mais comuns incluem ondas de calor,
nausea, vomito irregular, erupg¢des cutaneas, trombose venosa profunda e embolia pul-
monar. Embora o tamoxifeno seja geralmente bem tolerado em doses baixas, complicacgdes
oculares foram relatadas em pacientes que o utilizam diariamente [1].

A toxicidade ocular do tamoxifeno foi descrita desde 1978 e inclui conjuntivite, cera-
topatia, catarata, glaucoma, neurite Optica, retinopatia e trombose da veia oftalmica [2-5].
Entre essas, as patologias da retina parecem ser as mais frequentes e de maior significado
clinico. Desde entao, muitos outros casos foram descritos, e padrdes comecam a ser iden-
tificados. O tratamento padrao com tamoxifeno para prevencao do cancer de mama apos
a quimioterapia é de 20 a 40 mg/dia por 5 a 10 anos consecutivos, dependendo dos fatores
de menopausa e individuais do paciente. Portanto, pacientes com prognostico mais pobre
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e sua toxicidade ocular devem estar mais atentos. Recomenda-se que sejam realizadas
avalia¢des oculares periddicas para detectar essas complicagdes antes que ocorra deterio-
racao visual [3, 4].

Noureddin et al. [3] encontraram que oito em 65 mulheres usando doses padrao de
tamoxifeno desenvolveram alteragdes na cdrnea, retina ou na cabeca do nervo 6ptico, e,
em alguns casos, dois tipos de alteragdes. Além disso, sugeriram que o desenvolvimento
da toxicidade estava significativamente relacionado a duracdo do uso do medicamento.
Alteragdes na retina parecem ocorrer em até 12% dos pacientes que tomam uma dose di-
aria de 20 mg de tamoxifeno por pelo menos 2 anos, incluindo depdsitos cristalinos, telan-
giectasia, edema macular, depdsitos hiper-reflexivos nas camadas da retina e cavitagao
foveal pseudocistica. Dos pacientes afetados, menos da metade apresentou alteracdes sin-
tomaticas na acuidade visual [5]. A retinopatia por tamoxifeno (RT), embora rara, causa
degeneracao retiniana irreversivel. Assim, a deteccdo precoce ajuda a prevenir a perda
visual. Pacientes com indice de massa corporal elevado e dislipidemia tém maior risco de
desenvolver RT [3, 5, 6]. Aqui, descrevemos um caso de RT documentado por fotografia
de fundo de olho e tomografia de coeréncia optica de dominio espectral (SD-OCT), enfa-
tizando a importancia de considerar os avangos em modalidades de imagens oftalmold-
gicas para rastreamento e maior caracterizagao dessa toxicidade.

2. Relato de Caso

Uma mulher de 51 anos apresentou-se em nossa clinica com perda visual bilateral
progressiva nos ultimos 3 meses. Ela havia sido diagnosticada com cancer de mama e
submetida a uma mastectomia radical ha 4 anos. Desde entdo, vinha recebendo tamoxi-
feno oral, na dosagem de 20 mg/dia, com uma dose acumulada de 35,2g. A quimioterapia
com doxorrubicina e ciclofosfamida para carcinoma ductal invasivo da mama foi admi-
nistrada por cinco meses ap6s a mastectomia. No exame inicial, a melhor acuidade visual
corrigida (BCVA) pela tabela de Snellen foi de 20/40 no olho direito (OD) e 20/50 no olho
esquerdo (OS). No passado, sua BCVA havia sido 20/20 em ambos os olhos. A pressao
intraocular estava normal, e 0 exame do segmento anterior ndo apresentou alteragdes. As
pupilas estavam reativas, sem defeito pupilar aferente, e a motilidade ocular estava nor-
mal em ambos os olhos (OU). O teste de visao de cores com a tabela de Ishihara foi normal.
O exame de fundo de olho revelou depositos cristalinos simétricos bilaterais na macula
(Figura 1).

Figura 1. Fotografia do fundo de olho do direito (A) e esquerdo (B) com depdsitos finos
amarelo-brancos refrativos na area perifoveal (setas). Esses depositos podem estar relaci-
onados a degeneragao axonal, como sugerido por Kaiser-Kupfer et al. [2].

A campimetria octopus 24-2 (Haag Streit, Suica) revelou apenas uma leve depressao
de sensibilidade dentro dos 10° centrais do campo visual. A tomografia de coeréncia 6p-
tica de dominio espectral (SD-OCT) mostrou perda da retina externa com cavitacao foveal,
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cistos, depositos de cristais refrativos nas camadas internas da retina e interrup¢ao da
zona elipsoide em ambos os olhos (OU) (Figura 2). Com base no histdrico, nos achados
clinicos e de imagem, foi feito o diagndstico de retinopatia por tamoxifeno (RT). O tamo-
xifeno foi descontinuado apds discussdao com o oncologista, e o prognoéstico desfavoravel
foi explicado. Em substituicdo ao tamoxifeno, iniciou-se tratamento com anastrozol (1
mg/dia). Apds seis meses de acompanhamento, os resultados da BCVA, exame de fundo
de olho e imagem de SD-OCT permaneceram estaveis, sem progressao nem regressao.

Figura 2. Tomografia de coeréncia 6ptica de dominio espectral (SD-OCT) mostrando es-
pagos hiporreflexivos nas camadas da retina e interrupgao da zona elipsoide dos olhos
direito (A) e esquerdo (B) (circulos azuis). A zona elipsoide representa a porgao interna
da camada de fotorreceptores densamente preenchida por mitocondrias e tem um signi-
ficado funcional tnico e clinicamente 1til.

3. Discussao

pesar dos relatorios sobre o uso bem-sucedido do tamoxifeno na reducao da recor-
réncia e mortalidade do cancer de mama, complica¢des oculares potenciais surgiram, par-
ticularmente aquelas que afetam a mdcula. A retinopatia por tamoxifeno (RT) é caracteri-
zada por depdsitos cristalinos e cavitacdo pseudocistica na macula central, com ou sem
edema macular [2, 5, 7]. Relatos anteriores encontraram uma prevaléncia de RT variando
de 1,5% a 11,8% em pacientes tratados para cancer de mama [8,9]. No entanto, estudos
recentes relataram taxas de prevaléncia mais altas, possivelmente explicadas pelo uso de
SD-OCT como ferramenta diagndstica para detectar as primeiras alteragdes retinianas,
como depdsitos cristalinos, pseudocistos intrarretinianos e altera¢des na camada de fotor-
receptores em usudrios de tamoxifeno [6, 10, 11]. A maioria dos estudos anteriores base-
ava-se apenas no exame de fundo de olho.

O mecanismo das alteragdes retinianas associadas ao tamoxifeno ainda é incerto. O
tamoxifeno inibe o transportador glutamato-aspartato, levando ao acimulo excessivo de
glutamato intracelular em células de Miiller, que sao vitais para a integridade e homeos-
tase das camadas retinianas. Isso pode causar cavitagao cistica foveal intrarretiniana, com-
partilhando caracteristicas comuns com a telangiectasia macular tipo 2 (MacTel2) [7]. Em
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1978, Kaiser-Kupfer e colaboradores sugeriram que a formagao de depdsitos retinianos
cristalinos em usudrios de tamoxifeno pode estar relacionada a degeneragao axonal nas
camadas de fibras nervosas e plexiforme interna da retina, como demonstrado por ima-
gens de SD-OCT [2]. Postula-se também que o tamoxifeno se liga a lipidios polares, ini-
bindo o catabolismo normal nos lisossomos e induzindo danos celulares por estresse oxi-
dativo [11]. Além disso, a patogénese do edema macular relacionado ao tamoxifeno en-
volve presumivelmente danos ao endotélio vascular, aumento da permeabilidade vascu-
lar e elevagao do fator de crescimento endotelial vascular [12].

Lesdes retinianas similares as associadas ao tamoxifeno também podem ocorrer em
distirbios metabolicos hereditarios, como oxalose, cistinose nefropatica, retinopatia cris-
talina de Bietti, sindrome de Sjogren-Larsson, sindrome de Kjellin, sindrome de Alport,
retinopatia por talco, drusas calcificadas e telangiectasia parafoveal [5]. A toxicidade ocu-
lar é mais evidente com doses acumuladas superiores a 100g. Nossa paciente estava to-
mando 20 mg didrios, que é a dose recomendada. Koulisis et al. [13] mostraram que a
maculopatia pode ocorrer em doses baixas (20 mg diarios) e com doses acumuladas muito
menores (0,42g). Nossa paciente apresentou diminuicao da acuidade visual, e o exame de
fundo de olho revelou depdsitos cristalinos sem edema macular. A SD-OCT mostrou in-
terrupgao difusa da zona elipsoide e da zona de interdigitacdo, além de cavitagao intrar-
retiniana em ambos os olhos, o que correspondeu a queixa de diminui¢do da acuidade
visual, concordando com os achados apresentados em estudos anteriores [5-7,13].

Pacientes com MacTel2 e RT apresentam cavitacdo intrarretiniana, perda da zona
elipsoide (EZ) e telangiectasia capilar nos plexos superficial e profundo. A maioria dos
achados em pacientes com RT estava limitada principalmente ao centro foveal, enquanto
as alteracOes nos pacientes com MacTel2 estavam presentes em uma regiao ligeiramente
maior, principalmente temporal ao centro foveal [14]. A RT atualmente é manejada com a
descontinuacdo do tamoxifeno com a aprovagao do paciente e do médico prescritor; no
entanto, nenhuma recuperacao significativa da acuidade visual foi observada na maioria
dos casos. Inje¢des intravitreas de acetato de triancinolona ou terapia anti-VEGF tém sido
realizadas, como os tratamentos usados para MacTel2 ou em casos de edema macular
[5,12]. Retiramos o tamoxifeno e iniciamos anastrozol em nossa paciente. A importancia
do rastreamento é bem reconhecida para pacientes que utilizam tamoxifeno. No entanto,
nao héa consenso sobre a frequéncia e modalidades para detectar o desenvolvimento de
RT. Uma recomendacao comum € realizar rastreamentos regulares, incluindo OCT e fun-
doscopia, possivelmente a cada 6 meses, particularmente para pacientes que estao em te-
rapia com tamoxifeno ha pelo menos 2 anos [5, 15].

4. Conclusao

O trabalho em equipe e a comunicagdo interprofissional aumentam as chances de
sucesso para todos os pacientes. Como a RT é irreversivel, € de grande valor detectar sinais
iniciais de alteragdes retinianas. Portanto, pacientes em terapia com tamoxifeno devem ser
examinados por oftalmologista antes do inicio do medicamento e monitorados periodica-
mente para toxicidade ocular, aumentando a chance de preservagao visual. Retinografia,
angiografia com fluoresceina e SD-OCT fornecem informacdes valiosas para identificar
alteragOes estruturais e avaliar achados oculares em pacientes em tratamento com tamo-
xifeno. Recomendamos o uso do SD-OCT, um método nao invasivo, preciso e reproduti-
vel, para o acompanhamento de pacientes que utilizam tamoxifeno, independentemente
da durac¢ao do tratamento.
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