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INTRODUCAO:

O céncer de mama é o segundo tipo de cancer mais frequente no mundo e o mais comum entre as
mulheres, com elevadas taxas de mortalidade. O estrdgeno, embora ndo seja oncogénico, pode
estimular o crescimento de células neoplasicas em tecido mamario, mediado principalmente por
receptores especificos, o receptor de estrogénio (RE) 12 0Os Moduladores Seletivos de Estrégenos
(SERMSs), drogas utilizadas na quimioprevencéo deste cancer, ligam-se aos RE com alta afinidade
com fungéo estrogénica ou antiestrogénica em diferentes tecidos. O tamoxifeno, SERM de primeira
geracdao, é a principal terapia endécrina adjuvante em pacientes com cancer de mama e também vem
sendo utilizado na prevencgédo priméria do cancer em pacientes saudaveis com alto risco. Além disso,
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reduz a mortalidade por doencas cardiovasculares e a incidéncia de osteoporose
limitagBes éticas e a escassez de estudos avaliando o efeito direto desta droga no epitélio mamario
por meio de biomarcadores e dada a influéncia dos SERMs sobre o cancer de mama, é de grande
valia a busca de mais conhecimentos sobre eles por intermédio do presente estudo.

METODOLOGIA:

Vinte ratas fémeas Wistar-Hannover em estro permanente induzido por 1,25mg de propionato de
testosterona foram divididas aleatoriamente em dois grupos: |- controle (n= 10), recebendo
propilenoglicol; II- experimental (n= 10), tratadas com 250ug/dia de tamoxifeno por 30 dias
consecutivos, via oral com sonda de gavagem apropriada. O primeiro par abdominoinguinal de
glandulas mamarias foi extirpado e processado para estudo imunohistoquimico com o anticorpo anti-
Ki-67 (MIB-5), marcador das células em proliferacao. Foram contados 500 nucleos de células por
lamina, nas areas de maior concentracao de células. Para analise estatistica, foi utilizado o Teste t de

Student, fixando-se em 0,05 o nivel de significAncia para a rejeicdo da hip6tese da nulidade.



RESULTADOS E DISCUSSAO:
Tabela |. Média de percentagem e desvio padrédo de nuicleos 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 Maximo

Padrao Padréao

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

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

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

O valor médio da expressao 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 geracdo, apresenta acdo antiestrogénica
na mama por se ligar ao RE e impede, de forma competitiva, a acéo do estradiol no tecido mamaério,
além de agir sobre os fatores de crescimento TGF-a, TGF-b e IGF-I. Propicia também o aumento da
globulina carreadora de horménios sexuais (SHBG), com consequente diminuigdo dos estrogénios
livres >*. O modelo animal é uma boa opcao, porém apresenta limitagdes quanto a extrapolacdo de
resultados. As ratas androgenizadas ou em estro permanente, usadas neste estudo, representam um
modelo biolégico sob constante estimulo estrogénico, o que facilita o estudo de drogas
antiestrogénicas na glandula mamaria *. No presente estudo, a administragéo de tamoxifeno na dose
de 250 mcg/animal/dia por trinta dias reduziu a marcagcdo de ki-67 no tecido mamario das ratas
fémeas androgenizadas. A dose usada nos estudos experimentais com ratos tem variado. No entanto
a dose usada neste estudo esta de acordo com a usada por outros autores, que mostraram que esta
dose reproduz em ratos os niveis 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 minimo 500 células, por meio de microscopia de luz acoplada a software para captura

L6 Consideraram-se como positivos todos o0s ndcleos corados,

e andlise de imagem
independentemente da intensidade °. Os efeitos anti-proliferativos dos SERMs no cancer de mama,
avaliados por meio da expressao desse biomarcador, tém sido bem documentados em varios estudos
clinicos e observacionais, e, entdo, confirmados no presente estudo.

CONCLUSAO:

O tamoxifeno reduziu significativamente a expressao da proteina Ki-67 no epitélio mamario de ratas
em estro permanente.

APOIO: CNPq, CAPES, UFPI.
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