Area: CV (X) CHSA ( ) ECET ( )

RESUMO EXPANDIDO

EFEITO DO TAMOXIFENO NA EXPRESSAO DO FATOR DE CRESCIMENTO
ENDOTELIAL VASCULAR NO EPITELIO MAMARIO DE RATAS EM ESTRO
PERMANENTE

Indira Joice da Silva Moura (bolsista do PIBIC/CNPq), Aline da Luz Sousa (colaboradora
- FACID), Alesse Ribeiro dos Santos (Co-Orientador, Depto de Medicina Especializada -
UFPI), Benedito Borges da Silva (Orientador, Depto Materno-Infantil — UFPI)

Introducdo: A sindrome dos ovarios policisticos afeta 4-8% das mulheres em idade reprodutiva e
caracterizada por ovarios policisticos, oligo e-ou anovulagao e sinais clinicos ou bioquimicos de
hiperandrogenismo (NORMAN et al.,, 2007). Contudo, ndo sabemos ao certo quais os efeitos
hormonais e/ou metabdlicos que os moduladores seletivos de estrogénio (SERMS) podem exercer
nestas pacientes. O tamoxifeno é um SERM de primeira geragédo usado no tratamento e prevengéo
do cancer de mama que atua por meio de ligagao aos receptores de estrégenos e/ou mecanismos
extra-receptores ndo totalmente elucidados, com uma possivel interferéncia nos mecanismos que
controlam o peso corporal (MARTINO et al., 2004; FISHER et al., 2005; HOZUMI et al., 2005).
Alguns autores mostraram aumento significativo do peso de ratas em estro permanente em relagao
ao grupo controle. Alguns relatos mostraram distirbios gastrintestinais, em particular redugao do
apetite, que podem levar a alteragdes ponderais. Assim, pela possibilidade do uso do tamoxifeno em
mulheres inférteis com ovarios policisticos como indutor da ovulagéo e a possibilidade de alteragbes
ponderais na vigéncia do medicamento é que o presente estudo foi realizado em ratas mimetizando
ovarios policisticos ou em estro, com o objetivo de comparar o peso entre ratas androgenizadas
tratadas com tamoxifeno e placebo.

Metodologia: Estudo experimental randomizado e controlado. Foram utilizadas 30 ratas Wistar-
Hannover. Realizou-se a indugéo do estado de estro permanente por meio da injegao subcutanea de
propionato de testosterona na concentragéo de 1,25mg diluido em 0,1 ml de 6leo de milho na regido
dorso-cervical das ratas, no segundo dia de vida (DA SILVA et al., 2002). Aos 90 dias de vida, os
animais foram distribuidos em dois grupos de 15 animais: Grupo | (Controle; 217,5 + 2,2g9) que
receberam placebo (0,5ml de propilenoglicol) e Grupo Il (Tamoxifeno; 214,6 £+ 3,1g) que receberam
250 pg/dia de citrato de tamoxifeno (TECNOTAC®, Laboratério Zodiac, Sdo Paulo, Brasil) diluidos em
0,5ml de propilenoglicol. Tanto o placebo como o tamoxifeno foram administrados por gavagem,
durante 30 dias consecutivos. No 31¢ dia as ratas foram novamente pesados. Os pesos dos animais
de cada grupo foram expressos como média t erro padrdo da média. Para analise estatistica
utilizamos o teste t de Student (p<0,05).



Resultados e Discussao: Os animais do grupo tamoxifeno apresentaram uma menor média de peso
comparado aos animais do grupo controle, 178,5t4,2g e 225,69+2,6, respectivamente (p<0,0001)
(Figura 1). Nao observamos diferencga significativa entre as médias do peso inicial e final dos animais
do grupo controle (p=0,065). Houve uma redugédo estatisticamente significativa no peso dos animais

do grupo tamoxifeno apés o tratamento (p<0,001) (Figura 2).

2404

2204
* =
200

|

g

1404

Peso Final (gramas)
- [}
g o
Peso (gramas)
2 >
2

120 T T

8

Grupos
Tempo (dias)

Figura 1. Peso final dos animais conforme Figura 2. Peso inicial e final dos animais do

0s grupos estudados (*p<0,0001). grupo tamoxifeno (*p<0,001).
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Até onde investigamos este é o primeiro trabalho na literatura avaliando o efeito do tamoxifeno no
peso de ratas em estro permanente. Hozumi et al. (2005) mostraram que o tamoxifeno reduziu os
niveis séricos de leptina em ratas castradas, promoveu perda significativa no ganho do peso e
diminuiu o consumo de racdo. Portanto, o efeito do tamoxifeno reduzindo o peso das ratas observado
no nosso estudo deve estar também relacionado ao menor consumo de alimentos. N&o se sabe ao
certo, porque o tamoxifeno reduz o apetite em ratas androgenizadas. Acredita-se que esteja
relacionado ao efeito competitivo desta droga em nivel de receptores de estrogénios em diversos

tecidos modulando a liberacao de alguns horménios.

Conclusao: A partir da analise dos resultados obtidos, podemos concluir que o tamoxifeno
administrado por gavagem na dose de 250 mg/dia por 30 dias consecutivos reduziu de forma

estatisticamente significante o peso de ratas em estro permanente.
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