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INTRODUGCAO:

No Brasil, excluindo-se os cénceres de pele, o cancer de mama representa a neoplasia
maligna de maior incidéncia e mortalidade que acomete o sexo feminino (OLIVEIRA et al.,
2006). Os moduladores seletivos de receptores de estrogénio (SERMS) sédo atualmente
indicados na prevencgdo priméria dos tumores mamarios receptor de estrogénio (RE) positivos.
Dentre eles destacam-se, o tamoxifeno e o raloxifeno. O tamoxifeno € um SERM de primeira
geracdao, cujo estudo constatou uma reducéo de cerca de 50% o risco de carcinoma de mama
invasivo em mulheres de alto risco (CUZICK et al., 2003). Contudo, ele apresenta acdo
estrogénica agonista no endométrio e isso aumenta o risco para carcinoma endometrial em
mulheres menopausadas, despertando interesses por outros SERMs alternativos para
guimioprevencéo e tratamento do cancer de mama (COSTA et al., 2007). O raloxifeno é um
SERM de segunda geracdo que tem uma atividade similar de reducdo do risco de
desenvolvimento cancer de mama quando comparado com o tamoxifeno, no entanto, € menos
téxico, particularmente para o Utero, o que o torna mais atrativo do que o tamoxifeno para o uso
como agente capaz de reduzir o risco de cancer de mama em mulheres na pés-menopausa.
Atualmente, o tamoxifeno e o raloxifeno séo indicados na quimioprevencdo do cancer de mama
de mulheres na pré e p6s-menopausa respectivamente. Este trabalho tem, pois, o objetivo de
avaliar o efeito do raloxifeno na expressédo do antigeno Ki-67 no tecido mamario normal de
ratas em estro permanente, na tentativa de observar uma possivel agdo anti-proliferativa da
droga neste epitélio sob estimulacdo estrogénica constante (JORDAN,1999)(RASTOGI, 2008).

METODOLOGIA: Vinte ratas fémeas Wistar-Hannover em estro permanente induzido por 1,25
mg de propionato de testosterona foram divididas aleatoriamente em dois grupos: Grupo |
(controle, n= 10), recebendo somente propilenoglicol; Grupo Il (experimental, n= 10), tratadas
com 750ug/d de raloxifeno durante 30 dias consecutivos, via oral com sonda de gavagem
apropriada. O primeiro par abdominoinguinal de glandulas mamarias foi extirpado e processado
para estudo imunoistoquimico com o anticorpo anti-Ki-67 (MIB-5), marcador das células em
proliferacdo. Foram contados 500 nucleos de células em cada lamina, nas areas de maior

coloracéo, utilizando imagens capturadas e um sistema de analise 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: O valor médio de expressao do Ki-67 nos Grupos | (Controle,
tratado com placebo) e Grupo Il (Experimental, tratado com raloxifeno) foi de 12,95 + 1,89 e
2,56 = 0,41, respectivamente, mostrando uma diferenga estatisticamente significante (p <
0,0001). (Figural, Tabela 1).

Tabela |. Média de percentagem e desvio padrdao de nlcleos corados com Ki-67 no tecido

mamario de ratas androgenizadas em grupos I(controle) e Il (tratadas com raloxifeno)

Grupo N Média Erro Desvio Minimo Mediana  Méximo
Padréo Padréo

I 10 12,95 1,89 5,97 4,50 13,45 20,93

Il 10 2,56* 0,41 1,31 0,89 2,25 4,48

*A diferencga foi estatisticamente signficante (p < 0,0001).
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Figura 2. Boxplot da proporcao de nucleos de células corados com ki-67 no grupo controle e

no grupo de ratas tratadas com raloxifeno.

No presente estudo, a administracdo de raloxifeno na 750 pg/animal/dia durante 30
dias mostrou reducao estatisticamente significante quanto a expressdo de nucleos corados
com o marcador anti- Ki- 67 no tecido mamario de ratas androgenizadas quando comparadas
ao grupo controle . A dose peso-equivalente para ratas adultas com uma média de peso 200-
250 g seria de 200- 250 pg, no entanto, como o metabolismo de ratas € mais rapido, optou-se
por utilizar uma dose maior ja utilizada por outros autores, obtendo-se o efeito esperado. (DOS
SANTOS, 2008).



CONCLUSAO: A partir da analise dos resultados obtidos, podemos concluir que a
administracdo de raloxifeno na dose testada (750 pg/dia) por via oral utilizando-se uma sonda
de gavagem apropriada para ratas, produziu ao estudo imunoistoquimico com o anticorpo anti-
Ki-67 (MIB-5), marcador das células em proliferacdo, diminuicdo estatisticamente significante
da proliferacéo celular em relagédo ao grupo controle.
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