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INTRODUÇÃO:  

O câncer de mama é o segundo tipo de câncer mais frequente no mundo e o mais comum entre as 

mulheres, com elevadas taxas de mortalidade. O estrógeno, embora não seja oncogênico, pode 

estimular o crescimento de células neoplásicas em tecido mamário, mediado principalmente por 

receptores específicos, o receptor de estrogênio (RE) 
1,2

. Os Moduladores Seletivos de Estrógenos 

(SERMs), drogas utilizadas na quimioprevenção deste câncer, ligam-se aos RE com alta afinidade 

com função estrogênica ou antiestrogênica em diferentes tecidos. O tamoxifeno, SERM de primeira 

geração, é a principal terapia endócrina adjuvante em pacientes com câncer de mama e também vem 

sendo utilizado na prevenção primária do câncer em pacientes saudáveis com alto risco. Além disso, 

reduz a mortalidade por doenças cardiovasculares e a incidência de osteoporose 
3,4,6

. Devido às 

limitações éticas e a escassez de estudos avaliando o efeito direto desta droga no epitélio mamário 

por meio de biomarcadores e dada a influência dos SERMs sobre o câncer de mama, é de grande 

valia a busca de mais conhecimentos sobre eles por intermédio do presente estudo. 

MÉTODOLOGIA:  

Vinte ratas fêmeas Wistar-Hannover em estro permanente induzido por 1,25mg de propionato de 

testosterona foram divididas aleatoriamente em dois grupos: I- controle (n= 10), recebendo 

propilenoglicol; II- experimental (n= 10), tratadas com 250µg/dia de tamoxifeno por 30 dias 

consecutivos, via oral com sonda de gavagem apropriada. O primeiro par abdominoinguinal de 

glândulas mamárias foi extirpado e processado para estudo imunohistoquímico com o anticorpo anti-

Ki-67 (MIB-5), marcador das células em proliferação. Foram contados 500 núcleos de células por 

lâmina, nas áreas de maior concentração de células. Para análise estatística, foi utilizado o Teste t de 

Student, fixando-se em 0,05 o nível de significância para a rejeição da hipótese da nulidade. 



 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO:  

Tabela I.   Média de percentagem e desvio padrão de núcleos corados com Ki-67 no tecido mamário 

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

Grupo N Média  Erro 

Padrão 

Desvio 

Padrão 

Minimo Mediana Máximo 

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

II 10 1,52* 0,28 0,88 0,00 1,23 2,77 

*A diferença foi estatisticamente signficante (p < 0,0001). 

O valor médio da expressão do Ki-67 no Grupo Controle, tratado com placebo, e no Grupo 

Experimental, tratado com tamoxifeno, foi de 12,95 ± 1,89 e 1,52 ± 0,28, respectivamente (p 

<0,0001), segundo tabela.O tamoxifeno, SERM de primeira geração, apresenta ação antiestrogênica 

na mama por se ligar ao RE e impede, de forma competitiva, a ação do estradiol no tecido mamário, 

além de agir sobre os fatores de crescimento TGF-a, TGF-b e IGF-I. Propicia também o aumento da 

globulina carreadora de hormônios sexuais (SHBG), com conseqüente diminuição dos estrogênios 

livres 
2,4

. O modelo animal é uma boa opção, porém apresenta limitações quanto à extrapolação de 

resultados. As ratas androgenizadas ou em estro permanente, usadas neste estudo, representam um 

modelo biológico sob constante estímulo estrogênico, o que facilita o estudo de drogas 

antiestrogênicas na glândula mamária 
1
. No presente estudo, a administração de tamoxifeno na dose 

de 250 mcg/animal/dia por trinta dias reduziu a marcação de ki-67 no tecido mamário das ratas 

fêmeas androgenizadas. A dose usada nos estudos experimentais com ratos tem variado. No entanto 

a dose usada neste estudo está de acordo com a usada por outros autores, que mostraram que esta 

dose reproduz em ratos os níveis séricos e tissulares encontrados em mulheres adultas usando 

tamoxifeno na dose de 20 mg/dia. A imunorreatividade do Ki-67 foi avaliada quantitativamente, 

contando-se no mínimo 500 células, por meio de microscopia de luz acoplada a software para captura 

e análise de imagem 
1,6

. Consideraram-se como positivos todos os núcleos corados, 

independentemente da intensidade 
5
. Os efeitos anti-proliferativos dos SERMs no câncer de mama, 

avaliados por meio da expressão desse biomarcador, têm sido bem documentados em vários estudos 

clínicos e observacionais, e, então, confirmados no presente estudo. 

CONCLUSÃO: 

O tamoxifeno reduziu significativamente a expressão da proteína Ki-67 no epitélio mamário de ratas 

em estro permanente. 

APOIO: CNPq, CAPES, UFPI. 
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