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INTRODUCAO: Na maioria dos casos, o cancer de mama ocorre devido a uma mutagio ou ativacdo
anormal dos genes que controlam o crescimento celular, resultando em modifica¢cdes progressivas da
biologia celular caracterizadas por alterac6es na proliferacdo, diferenciacdo e na interacdo das
células com o meio extracelular. O anastrozol, inibidor da aromatase de 32 geragdo, atua inibindo esta
enzima, resultando numa menor conversdo de androgénios em estrogénios. Estudos demonstram
que a sua utilizacdo em mulheres com cancer de mama receptor de estrogénio positivo tem um
potencial efeito quimiopreventivo. Este trabalho tem, pois, o objetivo de avaliar a expressdo do
antigeno Ki-67 no tecido mamario normal de ratas androgenizadas, simulando o estado anovulatério
cronico (Sindrome do Ovario Policistico), na tentativa de observar uma possivel acdo anti-proliferativa
da droga neste epitélio sob estimulacdo estrogénica constante (ATAC, 2005; KUMAR et al., 2005;
OLIVEIRA et al., 2006).

METODOLOGIA: Foram utilizadas 40 ratas (Rattus novergicus albinus, linhagem Wistar-Hannover).
Estas foram androgenizadas ap0s o nascimento com propionato de testosterona (1,25mg/0,1ml) na
regido dorso-cervical. Comprovado o estro permanente, as ratas foram divididas em dois grupos |
(controle) e Il (experimental). Os do Grupo | receberam 0,5 ml de agua destilada, enquanto que os
animais do Grupo Il receberam 10 pg de anastrozol em 0,5 ml de 4gua destilada, diariamente por 30
dias consecutivos, via oral com sonda de gavagem apropriada. No final do experimento, as ratas
foram anestesiadas e sacrificados, a fim de retirar os dois Ultimos pares mamarios, os quais foram
imediatamente fixadas em formol tamponado a 10%. Posteriormente, procedeu-se a confeccédo dos
blocos em parafina. Para o estudo imunoistoquimico foi utilizado o anticorpo anti-Ki-67 (MIB-5) para
marcacao das células em proliferacdo. Foram contados 500 nlcleos em cada lamina, nas areas de
maior colora¢do, com aumento de 400x. Para andlise estatistica, foi utilizado o Teste t de Student,
fixando-se em 0,05 ou 5% o nivel de significAncia para a rejeicdo da hip6tese da nulidade.
RESULTADOS E DISCUSSAO: Os valores médios de expressédo do Ki-67 nos Grupos | (Controle,
tratado com placebo) e Grupo Il (Experimental, tratado com anastrozol) foi de 13,20 + 1,56 e 10,18 +
1,52, respectivamente ndo mostrando uma diferenca estatisticamente significante (Figural, Tabela 1,
Figura 2) (p =0, 913).



Tabela l. Média de percentagem e desvio padréo de nudcleos corados com Ki-67 no tecido mamario
de ratas em grupos I(controle) e Il (ratas androgenizadas)

Grupo Média Desvio Minimo Mediana  Maximo
Padré&o

| 13,20 1,56 2,65 12,73 27,51

Il 10,18 1,52* 1,79 9,70 22,91

*A diferenca ndo foi estatisticamente signficante (p > 0, 05).

Figura 1. Fotomicrografias de corte histologico de tecido mamario de ratas androgenizadas, contendo
maior concentrag&o de nucleos celulares fortemente corados de marrom com anticorpo anti-Ki-67 no
grupo | em relagdo ao grupo Il (400 x).
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Figura 2. Boxplot da propor¢céo de nucleos de células corados com ki-67 no grupo controle e no
grupo de ratas androgenizadas.



No presente estudo, a administracdo de anastrozol na dose de 10 pg/animal/dia durante 30
dias ndo mostrou reducédo estatisticamente significante quanto a expresséo de nicleos corados com
0 marcador anti- Ki- 67 no tecido mamario de ratas androgenizadas quando comparadas ao grupo
controle. A dose utilizada neste estudo foi calculada por peso-equivalente, o que esta de acordo com
a usada por outros autores (KUMURU et al.,, 2007). Contudo, esse procedimento tem sido
questionado por outros autores, os quais defendem que a diferenca do metabolismo entre roedores e
humanos poderia modificar os niveis séricos equivalentes aos encontrados em mulheres adultas
usando anastrozol na dose de 1mg/dia. Isso possivelmente justificaria a insuficiéncia da dose frente a
demonstragéo do efeito da droga em estudo (LIEN et al., 1991).

CONCLUSAO: A partir da analise dos resultados obtidos, podemos concluir que a administracéo de
anastrozol na dose testada (0,1 mg/kg), por via oral utilizando-se uma sonda de gavagem apropriada
para ratas, nao produziu ao estudo imunoistoquimico com o anticorpo anti-Ki-67 (MIB-5), marcador
das células em proliferagdo, diminuicdo estatisticamente significante da proliferacdo celular em
relacdo ao grupo controle.
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