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Resumo

OBJETIVO: Avdliar o efeifo da terapia hormonal com fibolona, em trés periodos de tempo diferentes, sobre o tecido
mamdrio de ratas castradas. METODO: Foram utilizadas 60 ratas Wistar adultas e virgens, submetidas & ooforectomia.
Apbs 21 dias de pés-operatério (PO), confirmado o hipoestrogenismo, os animais foram divididos aleatoriamente
em 6 grupos: fibolona 1 [n=10) recebeu tibolona 1 mg/dia por 23 dics, tibolona 2 (n=10), por 59 dias, tibolona
3 [n=10), por 118 dias; os subgrupos confrole 1 (n=8], controle 2 (n=7) e controle 3 (n=10) receberam a dgua desfilada
por 23, 59 e 118 dias, respectivamente. Apds o tratamento, foram ressecados seis pares de mamas, destinados &
andlise histologica pela coloracdo de hematoxilina e eosina [HE|; o procedimento seguiu de eutandsia. Os pardmetros
histolégicos avaliados foram: hiperplasia epitelial e atividade secrefora (AS). As variaveis foram submetidas & andlise
esfaffstica, adotandose como significante p<0,05. RESULTADOS: Foram observadas alieragdes histolégicas em
20/55 rafas, sendo: hiperplasia epitelial leve (HEBT) em 7/55, hiperplasia epitelial moderada (HEB2) em 5/55,
hiperplasia alvéolo-nodular (HAN) em 7/55, afipia sem proliferagdo epitelial em 1/55, néo sendo encontrada
hiperplasia severa (HEB3). Enconfrou-se AS em 31/55 das ratas. A AS foi significativamente maior no grupo fibolona
(T), em todos os tempos avaliados [p=0,001). As alteracdes histolégicas analisadas néo foram significantes comparando
(p>0,05) os grupos controle (C) e T. A varidvel tempo de exposigdo & droga ndo apresentou significéncia, quando
comparados os trés periodos avaliados. CONCLUSAO: Néo foi verificada relagdo entre as alteracdes histologicas
e a ferapéutica com fibolona em curto, médio e longo prazo.

Abstract

OBJECTIVE: To assess the effect of tibolone on mammary fissue of castrated rats over 3 different periods of time.
METHODS: Sixty virgin female Wistar rats were submitted to oophorectomy. Twenty-one days after surgery, with
hypoesfrogenism confirmed, the experimental rats were randomly assigned to six groups: Tibolone 1 (n=10) received
fibolone 1 mg/day for 23 days, fibolone 2 (n=10) for 59 days and fibolone 3 (n=10) for 118 days. The groups
control 1 (n=8, control 2 (n=/) and control 2 [n=10) received distilled water for 23, 59 and 118 days, respectively.
After treatment, all six pairs of mammary glands were removed and stained with hematoxylin and eosin (HE) for
histological analysis affer euthanasia. The histological parameters evaluated were: epithelial cell proliferation and
secrefory acfivity. The variables were analyzed stafistically, with the level of significance set at 0.05. RESULTS: Hisfological
changes were observed in 20/55 rats, mild epithelial hyperplasia in 7,/55, moderate epithelial hyperplasia in 5/55,
alveolarnodular hyperplasia in 7 /55, atypia without epithelial proliferation in 1/55, and no cases of severe epithelial
hyperplasia were found. Secrefory activity was observed in 31/55 rats. The secretory activity was significantly higher
in the tibolone groups compared to confrol at all the fime points assessed (p=0,001). The histological changes were
did not show significance when the control and tibolone groups were compared. The fime of exposure to tibolone did
not show significance when the three different periods of evaluation were compared. CONCLUSION: No relation
between histological modification and tibolone treatment was verified after short-, medium- and long-term treatment.
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Introducao

O climatério é o periodo da vida da mulher que
marca o inicio do declinio da atividade ovariana e se
estende até o encerramento completo de sua fungio
hormonal. A experiéncia dessa fase é peculiar para cada
mulher e difere de acordo com fatores hereditérios, estilo
de vida e cultura’.

Como a expectativa de vida na menopausa é de
32,7 anos, as mulheres passam mais de um terco de sua
vida no estado de deficiéncia estrogénica pés-menopausal.
Entre as mulheres que passam por sintomas climatéricos,
20% os descrevem como intolerdveis’.

Esse processo de adaptagdo fisiolégica da vida da
mulher vem sendo tratado desde a década de 1960 com
formulag¢bes hormonais que visam suprir as deficiéncias
da produgdo ovariana de estrégenos e controlar os sin-
tomas climatéricos’.

A discuss@o envolvendo o papel da terapia hormonal
da menopausa (TH) na carcinogénese mamadria é com-
plexa®. Entretanto, considerdveis evidéncias clinicas e
epidemioldgicas demonstram que a exposi¢do continua
e cumulativa aos estrogénios elevam o risco de desenvol-
vimento de cAncer mamdrio em 2 a 4 vezes>>*.

Muitas pacientes que venceram o cincer de mama
desenvolvem sintomas menopausais quando ingressam
no perfodo do climatério. Inibidores seletivos da recap-
tagdo de serotonina e outras intervengoes ndo hormonais
podem atenuar os sintomas, mas os resultados sdo pouco
expressivos quando comparados ao tratamento com a TH
convencional’. Nos casos de sindrome climatérica severa,
a TH é a tinica que apresenta resultados satisfatérios no
controle sintomatolégico do climatério®.

A terapia estrogénica convencional é contraindi-
cada em pacientes com risco de cincer de mama, dadas
as chances de recidiva’®. A tibolona é um esteroide
sintético com caracteristicas farmacoldgicas e clinicas
diferentes dos horménios sexuais convencionais. Hoje,
muitas pacientes com um histérico de cancer de mama
fazem uso de tibolona a fim de reduzir sintomas pe-
rimenopausais”''. Entretanto, um histérico de cancer
mamadrio continua sendo um alerta contra o uso da
tibolona, apesar de ndo existirem evidéncias concretas
confirmando o risco'.

A tibolona é rapidamente metabolizada pelo intestino
e pelo figado em seus trés metabélitos ativos. Os isdbmeros
alfa e beta apresentam agdo estrogénica em vdrios teci-
dos. O isbmero delta apresenta afinidade por receptores
progestagénicos e androgénicos, mostrando, assim, efeito
estrogénico restrito'”. Os metabdlitos estrogénicos agem
em 0ssos € genitais, e, com os metabdlitos androgénicos,
aliviam os sintomas de “fogachos” e estimulam a energia
e 0 bem-estar sexual. A estimula¢do do epitélio mamdrio

é reduzida devido aos efeitos da tibolona sobre a a¢do das
enzimas locais®.

Alguns autores e o grande estudo observacional
Million Women Study (MWS) relatam que o uso de ti-
bolona por até cinco anos esteve associado a um risco
aumentado de cincer de mama'*'°. Em contraste a isso,
um grande estudo caso-controle ndo apresentou evidéncia
de aumento do risco de cincer de mama, quando avaliado
o tratamento exclusivo com tibolona por um periodo
médio de 6,5 anos!’.

Além disso, dados recentes apontaram que a tibolo-
na esteve associada a uma reducio do risco de cancer de
mama invasivo em um nivel semelhante ao observado nos
tratamentos com tamoxifeno e raloxifeno'®, demonstran-
do inibi¢do da aromatase em niveis superiores e efeitos
agonistas sobre os receptores de estrogénios®.

A fim de esclarecer a real ac¢do da tibolona sobre
o parénquima mamdrio, o presente trabalho objetivou
avaliar o efeito da TH com tibolona sobre a mama de
ratas castradas em trés periodos distintos de tratamento.

Métodos

O projeto foi aprovado pela Comissao de Etica em
Pesquisa com Animais de Experimentagao da Faculdade
Evangélica do Parand (FEPAR) sob o n° 004124/2013;
foram seguidas todas as normas estabelecidas pelo Cowncil
Jor International Organization of Medical Sciences (CIOMS) e
respeitados os preceitos da Sociedade Brasileira de Ciéncia
em Animais de Laboratério.

O estudo experimental utilizou 60 ratos fémeas
virgens da linhagem Wistar (Rattus norvegicus albinus,
Rodentia, Mammalia) com idade de 90 dias, oriundas do
biotério central da FEPAR.

Os animais foram mantidos em gaiolas pldsticas
alojadas no biotério: grupos de cinco por gaiola. O local
é equipado com ar-condicionado e sistema de exaustdo
para o controle da umidade, e a temperatura, mantida
entre 22 e 24°C. A iluminacdo artificial foi obtida por
meio do uso de lampadas fluorescentes, sendo mantido um
fotoperiodo de 12 horas claro (7—19h) e 12 horas escuro
(19-7h). A alimentacio foi oferecida ad libitum com dgua
potével e racdo especifica para a espécie.

No primeiro momento do estudo, todas as ratas foram
pesadas e, em seguida, ooforectomizadas bilateralmente,
ap6s anestesia geral, por intermédio da administra¢do
intraperitoneal de cetamina 10% na dose 10 mg/100 g
de peso do animal e xilazina 2% na dose de 1 mg/100 g.
Ap6s o procedimento, os animais receberam analgesia com
cloridrato de tramadol de 12/12h via intramuscular (IM)
no membro pélvico durante 3 dias. Posteriormente, os
animais foram observados durante 21 dias, com a finalidade
de esgotar os horménios ovarianos endégenos circulantes




e garantir o ingresso na fase de hipoestrogenismo, permi-
tindo, assim, o repouso do tecido mamdrio®. Apés esse
periodo, foram realizadas coletas de esfregacos vaginais
para analise citolégica pela coloragdo de Papanicolau, como
método indireto de confirmagdo do hipoestrogenismo,
demonstrado pela atrofia®.

A andlise das citologias vaginais foi realizada pela
colorac¢do de Papanicolau e sempre pelo mesmo pato-
logista, sendo adotada a classificagdo na qual foram
categorizadas as fases de Diestro, Pré-estro precoce,
Pré6-estro tardio e Estro. A fase de Diestro corresponde
a predominancia de leucécitos polimorfonucleares com
pouco ou nenhum muco. A fase de Pré-estro precoce
é caracterizada pela presenc¢a de leucécitos polimor-
fonucleares, células nucleadas e raras células epiteliais
cornificadas presentes em um muco pegajoso. A fase de
Pré-estro tardio é identificada pela presenca exclusiva
de células nucleadas. A fase de Estro é caracterizada pela
presenca dnica de células epiteliais cornificadas, exceto
em estdgios muito precoces, nos quais raras células nu-
cleadas, formadas irregularmente, também podem ser
visualizadas. O padrdo normotréfico foi determinado
pela presenca de quantidades equivalentes de células
superficiais e intermedidrias. O padrdo hipotréfico foi
identificado por meio do predominio das células inter-
medidrias (70—100%) em relacdo as células superficiais
(0-30%). O padrio hipertréfico foi caracterizado pelo
predominio de células superficiais (70—100%) em relagdo
as intermedidrias (0—30%).

A amostra foi dividida aleatoriamente em 2 grupos:
um grupo tibolona (T), com 30 ratas, para as quais foi
administrada, via gavagem, tibolona 1 mg/rata/dia di-
luida em 1 ml de dgua destilada, e um grupo controle
(C), também com 30 ratas, as quais receberam, por ga-
vagem®, 1 ml de dgua destilada. Cada grupo foi ainda
dividido em 3 subgrupos de 10 ratas, conforme o tempo
de tratamento, sendo: tibolona A (TA) durante 23 dias;
tibolona B (TB) por 59 dias; e tibolona C (TC) durante
118 dias. O grupo C, por sua vez, foi subdividido da
mesma forma em um subgrupo controle A (CA), um
subgrupo controle B (CB) e um subgrupo controle C
(CC), os quais receberam a dgua destilada por 23, 59 e
118 dias, respectivamente.

A medicagio foi realizada em cada subgrupo durante
trés perfodos diferentes equivalendo 2 TH da menopausa
em curto, médio e longo prazo no humano. Como na fase
adulta cada 1 ano humano equivale a 11,8 dias no rato,
a TH em curto prazo foi realizada proporcionalmente a
2 anos para o humano, ou seja, 23 dias para o rato. A TH
em médio prazo, realizada por 59 dias nas ratas, foi equi-
valente a 5 anos para o humano. A TH em longo prazo
foi administrada as ratas por 118 dias, o equivalente a
10 anos no humano®.

Vinte e quatro horas ap6s a tltima administra¢do
da tibolona em cada periodo de tratamento (23, 59 e
118 dias), as ratas do subgrupo correspondente foram
anestesiadas com a associagdo cetamina-xilazina da mes-
ma forma e dose administradas anteriormente. Apés a
anestesia, foram removidos os seis pares de glandulas
mamadrias de cada animal. Em seguida, os materiais
foram fixados em formalina tamponada e, ap6s a fixa¢do
(24h), processados para a inclusdo em parafina e destina-
dos a confec¢do de laminas para as andlises histolégicas
do tecido mamadrio. Apés o término do procedimento
cirtrgico, foi realizada a eutandsia dos animais por meio
da overdose anestésica, com 0s mesmos anestésicos e vias
utilizados anteriormente.

A andlise histolégica do tecido mamadrio pela coloragdo
de hematoxilina e eosina (HE) foi realizada em 4 campos
por corte histolégico, sob um aumento de 400 vezes, sem-
pre pelo mesmo patologista. Foi adotado, nesta andlise,
um sistema de graduagdo histopatolégico para anomalias
epiteliais utilizado por Vicelli et al.”. Essa graduagio se
refere a hiperplasia epitelial e a atividade secretora (AS)
nas células epiteliais, seguindo a seguinte classificagdo:
normal, atipia sem proliferacio epitelial; hiperplasia epi-
telial da unidade ductal terminal lobular leve (HEB1);
hiperplasia epitelial da unidade ductal terminal lobular
moderada (HEB2); hiperplasia epitelial da unidade ductal
terminal lobular severa (HEB3); hiperplasia alvéolo-nodular
(HAN), AS nas células epiteliais e andlise do estroma
mamdrio. Tal descri¢do tem sido adotada em diversos
estudos que utilizam ratos como modelo experimental.
A partir das alteragdes descritas na graduagdo adotada,
e comparando-as com as observadas na mama humana,
foi feita uma analogia, na qual: HEB1 corresponderia
a hiperplasia ductal tipica (HDT) leve; HEB2, a HDT
moderada; HEB3, a hiperplasia ductal atipica (HDA).
Considera-se a HDT leve sem risco para cncer invasor;
a HDT moderada é considerada de baixo risco, duas vezes
aumentado, para o cincer invasor; a HDA € considerada
lesdo associada a risco cinco vezes aumentado para o cincer
invasor da mama?®! (Quadro 1).

Para a comparagio estatistica dos grupos C e T em
relacdo ao peso (inicial, final e diferenca entre inicial e
final), foi utilizado o teste ¢ de Student para amostras
independentes. Para a comparagdo dos pesos inicial e
final, dentro de cada grupo, foi usado o teste 7 de Student

Quadro 1. Comparacio das alteracdes mamdrias humanas e murinas e grau de risco
de doenca invasora

Alteraciio murina Alteraciio humana Risco de doenca invasora

HEB1 Hiperplasia ductal fipica leve Baixo risco

HEB2 Hiperplosia ductal fipica moderada Risco 2 vezes maior

HEB3 Hiperplasia ductal afipica Risco 5 vezes maior

HEB: hiperplasia epitelial da unidade ductolobular terminal.
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para amostras pareadas. A fim de comparar os achados
histolégicos estatisticamente, os autores optaram por
agrupar todas as altera¢cdes em um dnico grupo, sendo
comparada a presenga ou a auséncia de tais alteragdes, sem
distin¢do dos padrdes histolgicos supracitados. Para a
comparag¢do dos grupos e dos momentos de avaliacio em
relacdo a probabilidade de alteragdo histolégica e a AS,
foi considerado o teste exato de Fisher. Valores p<0,05
indicaram significincia estatistica. Os dados foram ana-
lisados com o programa computacional SPSS v. 20.0.

Resultados

Na anilise final foi incluido neste estudo um total
de 55 das 60 ratas que iniciaram o experimento. Tal fato
ocorreu devido a 3 ¢bitos no pés-operatério (PO) imediato
das ooforectomias, um 6bito apés 60 dias de experimen-
to, ndo associado a administra¢do da medicagdo, e a um
caso de exclusdo do experimento por trofismo vaginal
incompativel com estado de hipoestrogenismo prévio ao
tratamento.

A andlise estatistica comparativa do peso inicial
dos animais entre todos os grupos apresentou um valor
p>0,05, o que demonstra a homogeneidade da amostra.
Observou-se progressivo aumento de peso em todos os
grupos durante os diferentes tempos do estudo (p<0,001).
No entanto, apenas a diferenga entre o peso inicial e o
peso final dos animais submetidos ao tratamento durante
118 dias (C3 e T3) apresentou significAncia estatistica
(p<0,05). O grupo controle (C3) teve um ganho médio de
peso de 99,5 g, valor significativamente maior em relagdo
ao grupo T do mesmo periodo (T3), que apresentou um
ganho médio de 51 g.

Na andlise de citologia vaginal observou-se que
59 ratas apresentavam padrdo atréfico apds 21 dias das
ooforectomias, confirmando o hipoestrogenismo decor-
rente da castragdo. Apenas 1 das 60 ratas submetidas a
castracdo cirdrgica permaneceu com trofismo vaginal ao
exame citolégico vaginal apds 21 dias do procedimento.
Tal rata foi submetida a uma segunda coleta que confir-
mou o achado de trofismo vaginal incompativel com o
estado de hipoestrogenismo esperado, sendo, portanto,
excluida do experimento.

Ao final dos 118 dias de experimento, 20 ratas
apresentaram alteracdes epiteliais focais em suas glin-
dulas mamadrias, sendo: HEB1 em 7 casos (35%), HEB2
em 5 casos (25%), HAN em 7 casos (35%), atipia sem
proliferacdo epitelial em 1 caso (5%). Nao foi observado
nenhum caso de HEB3 (Figura 1).

Nas 55 ratas incluidas no estudo, a AS foi observa-
da em 31 animais (56,6%), sendo que 2 pertenciam ao
grupo C, e 29, ao grupo que recebeu tibolona durante os
3 periodos de experimento. Todos os animais submetidos

a terapéutica com tibolona apresentaram AS confirmada
histologicamente, com exce¢do de 1 caso no subgrupo T1
que obteve uma resposta negativa. Trinta e cinco ratas
(63,6%) apresentavam mamas normais ao final do estudo.

Ao se comparar as altera¢des histolégicas verificadas
nos grupos C e T em cada periodo do experimento, ndo
foram encontrados dados significantes que possam atribuir
as alteracGes presentes no grupo T a terapéutica com a droga
em nenhum dos periodos avaliados no estudo (Tabela 1).

Para os animais submetidos ao experimento durante
23 dias (C1 e T1), foram observadas alteracoes histolégicas
em 4 (22,2%) das 18 ratas analisadas no periodo, sendo
todas as altera¢des histoldgicas verificadas no grupo que
recebeu tibolona. Foram encontrados 1 caso de HEB 1
(25%), 2 casos de HAN (50%) e 1 caso enquadrado no
padrio de atipia plana (25%).

Nos animais analisados durante o periodo de 59 dias
(C2 e'T2) foram encontradas alteracdes em 4 (23,5%) das
17 ratas. Das altera¢des encontradas, duas foram observadas
no subgrupo controle (C2) e duas no subgrupo que recebeu
tibolona (TB), sendo todas elas classificadas como HEB1.

Para o grupo de animais acompanhado durante o
periodo de 118 dias (C3 e T3), foram observadas altera-
¢oes histolégicas em 12 (60%) das 20 ratas. Entre todas
as alteragBes encontradas, seis foram verificadas no sub-
grupo controle (C3) e seis observadas no subgrupo que
recebeu tibolona pelo mesmo periodo (T3). No subgrupo
C estiveram presentes 1 caso HEB1 (8,33%) e 5 alteracdes
HEB2 (41,6%). J4 no subgrupo tibolona foi encontrada
uma alteracdo (8,33%), classificada como HEB 1, e 5 casos
(41,6%) do padrio HAN.

Ao se comparar os trés periodos de estudo no grupo
C, ndo foram encontradas relagdes significantes entre o
intervalo de tempo e a presenga de alteracoes histolégicas
quando os animais foram avaliados sob um intervalo de
até 60 dias. Entretanto, ao se comparar os periodos 1 (23
dias) e 3 (118 dias), foi encontrada significAncia (p=0,013)
que sugere que o avango na idade esteve associado ao
aumento de altera¢des histolégicas, quando considerado
um intervalo de tempo de 90 dias (Tabela 2).

Ao analisarmos os animais submetidos a terapéutica
com tibolona, o maior tempo de exposi¢do a droga ndo
esteve associado ao aumento da incidéncia de alteragoes
mamdrias murinas, quando considerados intervalos de
tempo de até 90 dias de TH com tibolona (Tabela 2).

A tibolona esteve associada a0 aumento da AS em
todos os periodos de tratamento avaliados neste estudo
(p<0,001); tal fato jd era esperado, uma vez que a a¢io
hormonal progestagénica da tibolona sobre a mama
apresenta relacdo direta com o aumento da AS mamidria.
Além disso, tais dados confirmam a absor¢do e a circulagdo
sistémica da droga durante todos os momentos avaliados
no experimento.
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Figura 1. Fotomicrografia de tecido mamério nos grupos de estudo. (A) Ductos mamdrios com aspecto normal (hematoxilina e eosina 400x). (B) Hiper-
plasia epitelial da unidade ducto-lobular terminal leve em rata do grupo controle (hematoxilina e eosina 400x). (C) Hiperplasia epitelial da unidade
ducto-lobular terminal moderada em rata do grupo tibolona (hematoxilina e eosina 400x). (D) Atipia plana em rata do grupo tibolona (hematoxilina

e eosina 400x). (E) Hiperplasia alvéolo-nodular em rata do grupo tibolona (hematoxilina e eosina 100x). (F) Atividade secretora em rata do grupo
tibolona (hematoxilina e eosina 400x)
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Marques LO, Collago LM, Pizzatto LR, Marcondes BB

Tabela 1. Comparacdo das alteracdes histologicas entre os grupos controle e tibolona

Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3
Avaliaciio histoldgica Controle 1 Tibolona 1 Controle 2 Tibolona 2 Controle 3 Tibolona 3
n % n % n % n % n % n %
Normal 8 100 6 60 5 7 8 80 4 40 4 40
Alteraiio 0 0 4 40 2 29 2 20 6 60 6 60
Total 8 100 10 100 7 100 10 100 10 100 10 100
Valor p: 0,091 Valor p: 1 Valor p: 1 Valor p: 1

Tabela 2. Comparacdo entre os trés periodos de estudo nos grupos controle e tiholona

. Controle Tibolona
Periodos
Valor p Valor p
23 dias versus 59 dias 0,2 0,6
23 dias versus 118 dias 0,01 0,6
59 dias versus 118 dias 03 0,1
Discussao

Apesar das claras diferengas em relacio a espécie humana,
os modelos experimentais induzidos em ratos constituem
os mecanismos mais usados atualmente para o estudo do
cincer de mama humano. Isso se deve a alta susceptibilidade
por parte das glandulas mamadrias de ratas em desenvolver
lesdes mimicamente similares as neoplasias mamadrias no
humano. Além disso, apresentam um mecanismo carcino-
génico similar, no qual a origem da lesdo se apresenta na
exata localizacio da génese na mama humana®*?.

Por meio de uma andlise comparativa é possivel avaliar
os efeitos da terapéutica com tibolona sobre a atividade
proliferativa das células ductais, bem como quantificar o
risco de doenga invasora associado a droga®.

O papel da tibolona sobre o tecido mamadrio tem sido
considerado controverso nas tltimas décadas. O firmaco
é um esteroide sintético com um perfil diferente dos
horménios convencionais”?®. Acredita-se que a tibolona
possa agir de maneira a contrariar efeitos estrogénicos no
tecido mamdrio, exercendo uma agio de inibi¢io tumoral 2.

Existem vdrios mecanismos que possivelmente justi-
fiquem a ag¢do de inibi¢do tumoral da tibolona. Um efeito
antagonista dos hidroximetabdlitos sobre os receptores de
estrogénio associado a inibi¢do da aromatase local no parén-
quima mamdrio j4 foi relatado”. Pesquisas mais recentes
indicaram que a tibolona possui um papel inibitério na
conversio do sulfato de estrogénio em estrogénio, por inter-
médio da inibi¢do da enzima sulfatase”®. A droga vem sendo
associada a uma redug¢io na taxa de proliferacdo das células
epiteliais mamdrias e ao favorecimento dos mecanismos de
apoptose das células tumorais'’. Um estudo recente que
avaliou perfis de expressdo genética de proliferagio epitelial
em macacos tratados com altas doses de tibolona encontrou
um perfil transcripcional de proliferagdo no grupo T muito
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semelhante ao grupo C. Em tal estudo também nio foi
observada elevagio na expressdo de marcadores especificos
de proliferagio dos genes Ki-67 e KRT19 nos animais
tratados com a droga. O subgrupo tibolona também nio
apresentou marcadores associados a sinaliza¢do de prolife-
racdo epitelial por fatores de crescimento®. Tais resultados
sdo consistentes com outros trabalhos que ndo observaram
elevacdes nos marcadores de expressdo do gene Ki-67° e
no risco de cAncer mamadrio associadas ao uso de tibolona'.

O estudo LIBERATE propde ao firmaco uma ag¢io
agonista ao estrogénio, contradizendo a hipétese da
acdo antagonista que os hidréximetabdlitos teriam so-
bre os receptores estrogénicos (RE)'. Entretanto, ao se
avaliar os marcadores genéticos de atividade dos RE, foi
observado um modesto efeito estrogénico por parte da
tibolona, apesar de ndo terem sido encontrados marcadores
de atividade progestagénica em nivel nuclear®.

O uso de tibolona em pacientes com um histérico de
cancer de mama esteve, porém, associado a uma elevagdo nas
taxas de recorréncia de cincer mamdrio em alguns outros
estudos'®’!, O MWS também encontrou uma correlacio
importante entre o risco de cAncer de mama e o uso de
tibolona. Para mulheres que utilizaram tal terapéutica, o
risco relativo (RR) de cancer foi de 1,45'. Contudo, exis-
tem algumas limita¢Bes importantes no que diz respeito a
avaliagdo da tibolona neste estudo. Primeiramente, o regime
anterior de TH foi alterado para tibolona em um ter¢o das
mulheres analisadas, sem qualquer justificativa. Sendo as-
sim, a terapéutica prévia e os fatores de risco preexistentes,
como maior densidade do parénquima mamadrio, ndo eram
conhecidos nas mulheres que passaram a ser tratadas com
tibolona. Outro ponto é que pode ter ocorrido viés de selecio,
uma vez que o tempo médio decorrido entre a inclusdo no
estudo e o diagnéstico de cAncer de mama foi de 1,2 anos,
ede 1,7 anos entre a inclusdo no estudo e o falecimento por
cincer de mama. Tais resultados sdo pouco plausiveis do
ponto de vista biol6gico®. Segundo a curva de Gompertz,
uma célula tcumoral leva 180 dias para se dividir, de forma
que para se dividir 30 vezes levaria 10 anos, atingindo
entdo 1 cm?’. Dessa forma, seria improvével afirmar uma
correlagdo direta entre a terapia com tibolona e o risco
aumentado de cincer de mama em um periodo de tempo
tdo curto como o observado no MWS**%%,




Em contraponto a grandes estudos contrarios a repo-
sicdo hormonal com tibolona, outras andlises encontraram
resultados que apoiam o seu emprego na terapéutica da
menopausa. Vicelli et al.*’, em um estudo experimental,
ndo encontraram aumento na incidéncia de alteracdes
histoldgicas nas mamas do subgrupo tibolona em relagdo
ao controle. De forma semelhante, os dados encontrados
neste estudo ndo revelaram altera¢Bes proliferativas
significantes em nenhum dos intervalos de tratamento
avaliados. Kubista et al.** também demostraram que a
tibolona ndo apresentou efeito sobre a proliferacio celular
em pacientes com cancer de mama primdrio ER positivo.
J4 diretamente sobre as células tumorais a droga esteve
associada a elevagdo nos indices de marcadores de apoptose
e a reducdo da atividade proliferativa dessas células®.

Um trabalho recente encontrou uma relagio di-
reta entre a duragdo da TH e o aumento no risco de
cancer mamario'®. Entretanto, neste estudo, nio foram
encontrados dados que confirmem que o maior tempo
de exposi¢do a droga seria responsdvel por um aumento
das alteracdes histoldgicas no grupo T. Contudo, seria
interessante ressaltar que, ao avaliarmos o periodo de
118 dias, as alteragBes encontradas no grupo C pertenciam
predominantemente ao padrdo histolégico HEB2. J4 as
alteracdes encontradas no grupo T eram representadas,
em sua maioria, pelo padraio HAN, o qual tem sido
associado a um pior prognéstico em relagdo ao risco de
doencga invasora por alguns autores®**.

Apesar de alguns estudos negarem uma possivel
associa¢do progressiva entre as lesGes neopldsicas e o
padrio HAN?’, estudos mais recentes passaram a inter-
pretar essas alteragGes como potenciais lesdes precursoras
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