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INTRODUGAO: O tamoxifeno (TAM) é um modulador seletivo dos receptores de estrégenos (SERM)
de primeira geracao, previamente usado no tratamento enddcrino do cancer de mama, sendo a
primeira droga aprovada nos Estados Unidos, para a quimioprevenc¢do deste cancer em mulheres de
alto risco (FISHER et al., 1998). Embora o tamoxifeno seja considerado uma droga antiestrogénica no
tecido mamario, alguns estudos recentes tem mostrado uma acdo opositora desta droga no
endométrio levando a hiperplasias, pdlipos e carcinomas (COHEN, 2004; GIELEN et al., 2008;
SINGH et al., 2007). Contudo, é possivel que a agdo agonista ou antagonista do tamoxifeno no
endométrio dependa dos niveis circulantes de estrogénio (GIELEN et al., 2005; PATRIARCA et al.,
1996). Assim, diante da escassez de estudos, avaliando o comportamento do tamoxifeno no
endométrio em estado de anovulacdo cronica, no qual o tecido alvo encontra-se sobre constante
estimulagdo pelo estrogénio, e utilizando um marcador mais sensivel como o Ki-67, é que propomos
0 presente estudo.

OBJETIVO: Avaliar o efeito do TAM na expressao da proteina Ki-67 no endométrio de ratas em estro
permanente.

MATERIAIS E METODOS: Quarenta ratas fémeas Wistar-Hannover em estro permanente, induzidas
por Unica dose de 1,25 mg de propionato de testosterona s.c. no segundo dia de vida, foram
randomicamente divididas em dois grupos de 20 animais cada: Grupo | (tratadas apenas com
placebo, controle) e Grupo Il (tratadas com TAM 250 pg/dia). Tanto o placebo quanto o SERM foi
administrado durante 30 dias por meio de gavagem. Aos 90 dias de vida, os animais sofreram
eutanasia e o endométrio foi removido e fixado em 10% de formalina tamponada para analise da
expressdo imunoistoquimica do antigeno Ki-67. As analises estatisticas foram realizadas por modelo
de regressdo beta para comparar as médias nos trés grupos (p < 0,05).

RESULTADOS: A porcentagem média de expressdo do Ki-67 no endométrio das ratas em estro
permanente no Grupo | foi de 43,21 + 3,39, sendo estatisticamente diferente (p < 0,001) do Grupo II,
cuja porcentagem média foi de 7.36 + 0.95 (Figura 1 e Tabelal).



Figura 1. Fotomicrografia de um corte histolégico do endométrio de ratas em estro permanente. Note
uma maior concentracdo de ndcleos fortemente corados em marrom com o anti-Ki-67, anticorpo MIB-
5, no grupo controle (A) em compara¢ao ao grupo tratado com tamoxifeno (B) (aumento 400x).

Tabela 1. Porcentagem média e erro padrédo dos nulcleos corados com Ki-67 no endométrio de ratas
em estro permanente tratadas com placebo (I) e com tamoxifeno (II).

Grupo Média Desvio Minimo Mediana Méaximo
Padréo
I 43,21 3,39 22,16 40,77 70,42
Il 7,36* 0,95 0,60 6,81 17,93

*Modelo de regresséo Beta (p < 0,0001)

DISCUSSAO: os presentes dados estdo consistentes com outros estudos (BUIJS et al., 2009;
FLAMINI et al., 2009; PATRIARCA et al., 1996) ao aferir que o tamoxifeno comporta-se como agente
antiestrogénico, em condi¢des de altos niveis de estrégenos, inibindo parcialmente a proliferagédo
celular no endométrio dos modelos experimentais. Para o melhor do nosso conhecimento, o presente
estudo é o primeiro a aferir sobre a redugéo da atividade proliferativa endometrial sob altos niveis de
estrogénio circulante, tratados com SERM, utilizando um marcador mais sensivel como o Ki-67.
CONCLUSAO: Nossos resultados mostraram que o TAM na dose e tempo utilizado reduziu
significativamente a atividade proliferativa no endométrio de ratas em estro permanente, avaliada pela

expressao imunoistoquimica do marcador Ki-67, em comparagao ao grupo controle.
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