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RESUM O — Objetivo: avdiar o efeito do tamoxifeno no perfil lipidico e renal de ratos controles e diabéticos. M étodos: Foram
utilizados 40 ratosfémeasWistar (180-220g peso corporal), divididosrandomicamenteem 4 grupos. C (n=10, receberamveiculo), T
(n=10, tratados com tamoxifeno, 0,3mg/kg/dia), D (n=10, diabéticosinduzidos por estreptozotocing, 45mg/Kg) e DT (n=10, diabéti-
cos tratados com tamoxifeno). Foram dosados os analitos, glicose, colesterol total, triglicérides, proteinastotais, albumina, uréae
creatininautilizando Kits L abtest através do analisador Cobas Mira(Alemanha,1996). Resultados. o grupo T apresentou diminuicéo
do colesteral total etriglicérides em relacdo ao C, e o grupo D um aumento em relacdo aos demais. Para as proteinas totais foi
observado um aumento no Grupo T emrelacdo ao C. A abuminadiminuiunosgruposD eDT emrelacdo aosgruposC e T. Nosnivels
deuréiahouveumaumentonogrupo D e DT emrelacdo aosgruposC e T. Conclusdo: Emrelacdo ao perfil lipidicofoi constatado que
durante o periodo de 60 dias o tratamento com tamoxifeno promoveu umadiminuicao dos nivei s séricos de colesterol etriglicérides,

mesmo associado a condicdo de Diabetes mellitus.

DESCRITORES: Diabetesmellitus. Tamoxifeno. Tolesterol total. Triglicérides.

Introducéo

Diabetes mellitus (DM) é um distirbio metabdlico, com
etiologiasdiversas, caracterizado por hiperglicemiaealtera-
¢do do metabolismo dos carboidratos, lipidios e proteinas,
gueresultade umadeficiente secrecdo deinsulinapelas célu-
las beta das ilhotas de Langerhans do pancreas resisténcia
periféricaaacdo dainsulina, ou ambas .

A hiperglicemia prolongada pode promover o aparecimento
de complicacBes micro e macrovasculares que geralmente
surgem depois de 15 anos de doenca, emboraem alguns pa-
cientes, elas possam estar presentes no inicio. Um paciente
pode apresentar uma ou varias destas complicacdes. A
retinopatia, a neuropatia e a nefropatia sdo designadas como
microvasculares, enguanto que a aterosclerose e suas
seqielas sdo macrovascul ares”.

A nefropatia diabética é a causamais comum deinsuficién-
ciarenal cronicaterminal (IRCT) em pacientes queiniciam
tratamento dialitico em paises desenvolvidos (30% dos ca-
S0S) e em paises|atino-americano (20% dos casos). No Brasil,
dados das Regides Sul e Sudeste mostram uma prevaléncia
variavel de 9 a 27%, sendo na Grande S&o Paulo, aterceira
causa de IRCT. A nefropatia diabética € mais comum nos

pacientes diabéticos tipo 1 (30 a 40% dos casos) do que
entre os portadores de DM tipo 2 (5 a20% dos casos)

A aterosclerose € um problema freqliente dos pacientes dia-
béticos, e € mais grave e mais precoce do que na populacéo
em geral. A vascul opatia ateroscleréticapode levar aquadros
de infarto agudo do miocardio, que nos diabéticos muitas
vezes sdo silenciosos, e ao acidente vascular cerebral. O dia-
bético pode apresentar, também, quadro de cardiomiopatia
com |nsuf|c:| éncia cardiaca, mesmo na auséncia de doenca
coronariana..

Diante danecessidade de umamelhor compreensao das com-
plicacBes associadas ao diabetes, a inducédo do diabetes em
model os experimentais vém sendo freqlientemente utilizada,
mesmo porgue al guns experimentos ndo poderiam ser realiza
dos em humanos, além de simularem muitos aspectos das
complicacBes do diabetes’.

O Tamoxifeno (TAM) é o agente antiestrogénico nao
esteroidal, comumente utilizado no tratamento do cancer de
mama e mais recentemente seu uso tem sido aprovado na
guimioprevencéo em mulheres com elevado risco de desen-
volvimento de cancer de mama. Atua como protetor
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das doencas coronarianas em humanos, bem como em dife-
rentes modelos de aterosclerose em anismaj s, através do
bloqueio daformacéo daplacade ateroma .

O mecanismo pelo qual o tamoxifeno exerce seu efeito nos
lipidios e lipoproteinas ndo esta totalmente esclarecido. Po-
rém estudos sugerem que o tamoxifeno pode atuar como
agonista no receptor de estrégeno no figado, e antagonista
em outrostecidos'. O efeito agonista do estrégeno no figado
altera 0 metabolismo e transporte das lipoproteinas tendo
assim um importante papel nas alteraces do perfil lipidico,
desencadeando areducao do colesteral total eLDL, bem como
0 aumento do colesterol HDL e a hipertrigliceridemia, esta
Ultima considerada como complicacéo do uso de tamoxifeno .

Em relacdo ahipertrigliceridemiatem sido proposto que pode
ser devido um aumento dasintese hepéticade VL DL, ou pela
reducdo do catabolismo de VLDL e IDL resultante de uma
diminuicéo daanwdadedasenm maslipaselipoprotéca(LPL)
elipasetriglicéride hepatlca

Niveis elevados de triglicérides sdo observados em pacien-
tes com Diabetes mellitus que fazem uso de tamoxifeno.
Pacientes pertencentes ao grupo de risco, antes de iniciar o
tratamento devem ser orientados a manter uma dieta pobre
em gorduras, além daabstinénciaao dlcool. Em alguns paci-
entes se faz necessario o uso de med|camentos parareduzir
os niveis elevados de trigli cérides’.

O presente trabalho tem como objetivo avaliar o efeito do
tamoxifeno no perfil lipidico erenal deratos controlesedia-
béti cos por estreptozotocina, considerando que o tamoxifeno
desencadeia alteracBes lipidicas em relacéo ao colesterol e
triglicérides.

Méodos
Animais

Foram utilizados ratos fémeas da linhagem Wistar, de peso
entre 180g - 220g, fornecidos pelo Biotério Central do Centro
de Ciénciasda Salde da Universidade Federal do Rio Grande
do Norte, mantidos em gaiolas com no maximo trésanimais,
com agua e racdo comercia (Purina) ad libitum. . Durante o
periodo experimental os animais foram mantidos em condi-
¢oes padrdes de temperatura e ciclo claro/escuro. Todos os
procedimentos foram realizados de acordo com o Guia Pa-
drdo de Cuidados e Uso de Animaisde Laboratorio (1996).

Foram utilizados 40 animais divididos em quatro grupos:
Grupo controle (C) 10 animais recebendo apenas veiculo
(sorbitol + tween 20 + carboximetilcelulose - CMC); Grupo
tamoxifeno (T) — 10 animais com tratamento exclusivo com
tamoxifeno; Grupo diabético (D) — 10 animaisdiabéticosin-
duzidos por estreptozotocina e Grupo diabético com
tamoxifeno (DT) — 10 animais diabéticos em tratamento com
tamoxifeno.
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Durante todo o periodo de 60 diasfoi feitaa pesagem sema-
nal dos animais e observacao do quadro de polidria, polidipsia
epolifagiaparaosanimais diabéticos.

Inducdo do diabetes mellitus

Apbs jejum aimentar, dgua ad libitum, de 12 horas, ratos
Wistar fémeas de aproximadamente 180-220g receberam via
intraperitoneal (i.p.) estreptozotocina (Sigma) dissolvidaem
tampao citrato de sodio 0 01 M, pH 4,5, na proporcao de 45
mg/K g de peso corporal

Tratamento com tamoxifeno

Os animais foram tratados diariamente com tamoxifeno, por
viaoral, em umaproporcdo de 0,3 mg/kg/dia, por um periodo
de 60 dias. O tamoxifeno foi preparado em solucdo aquosade
sorbitol 10% contendo carboximetil celulose e Tween 20.

Obtencéo e preparo das amostras de sangue

Apbs o periodo de 60 dias os animais foram submetidos a
jejum alimentar ndo hidrico, ad libitum, por cerca de 8-10
horas, sacrificados por deslocamento cervical e submetidos
alaparotomiaparacoletade cercade 6 mL de sangue através
daveia porta.

O sangue coletado, em um tubo sem anticoagulante, foi
centrifugado utilizando uma centrifuga Sigma 2K 15 (Alema-
nha, 2000) a 1.500 rpm, durante 10 minutos. O soro obtido foi
utilizado para a dosagem de glicose, colesterol total,
triglicérides, proteinastotais, albumina, creatininae uréia, sen-
do utilizados para estas dosagens, procedimentos de acordo
com ametodol ogiadesenvolvidapela L abtest, utilizando equi-
pamento Cobas MiradaRoche (Alemanha, 1996).

Analise estatistica

Os dados obtidos foram submetidos & andise de variancia
(ANOVA) para saber se existia diferenca significativa entre
0s grupos estudados durante o periodo de 60 dias, e em se-
guida o teste de Tukey foi aplicado para detectar quais as
médias apresentavam diferencasignificativa. O nivel derejei-
¢ao da hipdétese de nulidade foi fixado em 5% (p £ 0,05). Foi

utilizado o programa STATISTICA for Windowsversdo 5.1 e
o programa Excel 2000 MicrosoftO paraamontagem dos ban-
cos de dados e gréficos.

Resultados

Caracterizacdo do estado diabético

A caracterizacdo do estado diabético dos animais em estudo
foi realizada através do acompanhamento dos niveis
glicémicos e da evolucéo do peso corpora de cada animal,
além da observacdo dos quadros de polifagia, polidipsia e
polidria durante o periodo de 60 dias apds a inducéo (dia
zero) e apés ainstalacéo do diabetes.



Os niveis glicémicos, como pode ser observado na Figura 1,
apresentaram-se significativamente aumentados nos grupos dos
animaisdiabéticos e diabéticostratados com tamoxifeno osquais
apresentaram glicemiasempre superior a250 mg/dL. JAoscon-
trolesapresentaram glicemiasempreinferior a130 mg/dL.

Em relagdo ao peso corporal dos animais, avaliados no
mesmo periodo (Figura 2), observou-se que os animais do

grupo dos diabéticos e diabéticos com tamoxifeno apre-
sentaram perda de peso corporal atingindo um peso médio
de 195¢g e 186(, respectivamente, quando comparados aos
animais control e e tratados exclusivamente com tamoxifeno
gue chegaram aum peso médio de 215g e 2069, respectiva-
mente.

600

400

FIGURA 1-Glicemia
dos animais controles
(C), animais tratados

T com tamoxifeno (T),
animaisdiabéticos (D) e
animaisdiabéticostrata-
dos com tamoxifeno
(D-T), durante o perio-
do de 60 dias. Os
resultados s&0 expressos

como média+ desvio
padréo.
* (p < 0,01) vs controles

GRUPOS

240 -

220 - -

200 -

180 -

PESO CORPORAL (g)

FIGURA 2—Peso cor-
poral dos animais
controles (C), animais
'l' tratados com tamoxifeno
-l- (T), animais diabéticos
(D) eanimaisdiabéticos
tratados com tamoxifeno
(D-T), durante o periodo
de 60 dias. Os resultados

160

GRUPOS

S80 expressos como
média + desvio padréo.
*(p<0,01) vsD eD-T,
respectivamente

Avaliacdo de parametros bioquimicos

Os resultados obtidos das concentracdes séricas de colesterol e
triglicérides acompanhadas durante o periodo de 60 diasnos gru-

pos em estudo estéo demonstrados na Figura 3 e 4, respectiva
mente. Como pode ser observado, os nivels séricos de colesterol
etriglicéridesgpresentaram um aumento significativo parao gru-
po diabético em relacdo aos demais grupos.
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A Figura 5 representa a dosagem sérica de Proteinas Totais
durante o periodo de 60 dias. Como pode ser observado, os
animaistratados com tamoxifeno apresentaram aumento sig-
nificativo em relacédo ao grupo controle.

Em relacdo aos nivels séricos de albumina durante o periodo de
60 dias demonstrados na Figura 6, ndo foi observada diferenca
entre os grupos control e e tratados com tamoxifeno. Foi notada
umadiminuicdo para os grupos diabéticos e diabéticos tratados
em relacdo aos animais controle e grupo TAM.
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A Figura7 apresenta os val ores obtidos para a concentracéo
sérica de creatinina nos grupos estudados, sendo esta consi-
derada um importante parametro bioquimico na avaliacéo
metabdlica desses animais. Como pode ser observado, ndo
foram determinadas diferencas significativas nos valores da
concentracdo de creatinina entre 0s grupos, até o periodo de
60 dias, uma vez que estes resultados estao dentro do inter-
valo dos valores referéncia paraacreatinina.
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A determinacéo da concentracdo sérica de uréia, realizada
nos grupos em estudo durante o periodo de 60 dias (Figura
8), revelou que o tratamento com tamoxifeno ndo promoveu
alteracdo nosniveis de uréiaem relacdo aos animais controle,
mas para 0 grupo diabético e na associacdo do Diabetes
mellitus e tamoxifeno houve uma aumento significativo da
concentracado séricade uréiaem relacdo aos grupos controle
etamoxifeno.
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Discussao

O diabetes mellitus € uma sindrome cronica, caracterizada pela
ausenua absoluta ou relativa de insulina e/ou pelaresisténciaa
mesma. . Constitui um problemadeimportanciacrescenteem salk-
de publica. Sua incidéncia e prevaléncia estdo aumentando,
alcancando proporcdes epidémicas. Esta associado a complica
¢Bes que comprometem a produtividade, aqualidade devidae a
sobrevida dos individuos. Além disso, acarreta atos custos para
seu controle metabdlico e tratamento de suas complicactes .

A aterosclerose € um problema freqliente dos pacientes dia-
béticos, e € mais grave e mais precoce do que na populacéo
em geral. A vascul opatia ateroscl eréticapode levar aquadros
de infarto agudo do m|ocard|o gue nos diabéticos muitas
vezes A0 silenciosos . Acredita-se gue o tamoxifeno atue
como protetor das doencas coronarianas em humanos, bem
como em diferentes modelos de aterosclerose em ani rrgai S,
através do bloqueio da formacdo da placa de ateroma’. O
mecanismo pelo qual o tamoxifeno exerce seu efeito nos
lipidios e lipoproteinas ndo esta totalmente esclarecido. Po-
rém estudos sugerem que o tamoxifeno pode atuar como
agonista do estrégeno no figado alterando o metabolismo e
transporte das lipoproteinas tendo assim um importante pa-
pel nasalteracbes do perfil lipidico, desencadeando areducéo
do colesterol total e LDL, bem como o aumento do colesterol
HDL eahipertrigliceridemia, esta U|'[I ma considerada como
complicacdo do uso de tamoxifeno’.

Os resultados obtidos em nosso estudo com os animais per-
tencentes ao grupo tratado com tamoxifeno apresentaram
niveisde colesterol inferiores em relacdo aos animais contro-
le. Isto sugere aacdo do tamoxifeno no senti do dediminuir os
niveis de colesterol sérico. Mastroani et a observaram re-
sultados semel hantes com mulheres (com idade variando de
44 a70 anos) qugfl zeram uso de tamoxifeno. De acordo com
Gebrim e Lima, o tamoxifeno apresenta agdo agonista em
tecidoscomo o hepanco oquejustificariaareducéo do nivel
sérico do colesterol total em até 15% devido adiminuicdo do
LDL-colesterol, reduzindo assim as doencas secundarias
cardiovasculares.

Paraos animais diabéticosfoi verificado que durante o perio-
do de estudo os niveis séricos de colesterol mostraram-se
elevados, devido a prépria complicacdo gerada pelainstal a-
cdo do diabetes. Ja o tamoxifeno quando associado ao
diabetes, promoveu umadiminuicdo dos niveis de colesterol
se aproximando dos valores encontrados nos animais con-
troles, reforcando aagéo do tamoxifeno em reduzir o colesterol
sérico.

Considerando que o Diabetes mellitus resultano aumento da
lipdlise no tecido adiposo, aumentando os niveis de &cidos
graxos sanguineos havera uma maior producéo de corpos
cetonicos pelo figado. Entretanto, o &cido graxo em excesso
captado pelo figado ndo sera totalmente oxidado a corpos
cetbnicos pelacetogénese. Assim este excesso de acido graxo
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seradirecionado paraasintese detriglicérides que seratrans-
formado em VLDL. Considerando queasVLDLsem excesso
ndo serdo depuradas pela lipase lipoprotéica havera ainsta-
lac&o de uma hipertrigliceridemia. Além disso, a quantidade
desta enzima € dependente do nivel deinsulinano sangue, o
quereforcao quadro de hipertrigliceridemiaem condicdo de
Diabetes mellitus .

Durante o periodo de estudo foi observado que os animais
tratados com tamoxifeno apresentaram niveis séricos de
triglicérides discretamente inferiores aos animais controle,
provavelmente devido ao periodo de estudo ser considerado
curto paraver|f|car algumaalteracdo nosniveisdetriglicérides.
STONE et a** verificaram gue o tratamento com tamoxifeno
necessita de periodos superiores a 2 anos para que seja ob-
servado alteragBes nos nivels séricos de triglicérides, uma
vez que a hipertrigliceridemiando é visivel em periodos cur-
tos.

Osanimais que fazem parte do grupo diabético tratados com
tamoxifeno apresentaram niveisdetriglicérides significativa
mente inferiores em relacéo aos diabéticos, indicando uma
reducdo nos triglicérides provavelmente pelo uso de
tamoxifeno. Jaaliteraturarelatao contrério, onde niveisele-
vadosdetriglicérides sdo observadosem paC| entes diabéticos
e que fazem uso de tamoxifeno. Taira et a” observaram a
acdo do tamoxifeno, apartir do estudo de umapaciente de 71
anos que possuia um longo histérico de diabetes, e apresen-
tava uma severa hipertrigliceridemia (2106mg/dL)
provavelmente em virtude do tratamento com tamoxifeno
durante o periodo de 7 anos, embora ela apresente histérico
dedidlipidemia.

Considerando que o presente trabalho foi realizado em um
periodo de apenas 60 dias, seria precipitado qualquer tipo de
conclusdo a respeito da acdo do tamoxifeno sobre os niveis
séricosdetriglicérides.

Em relacdo as proteinas totais 0 aumento nos animais trata-
dos com TAM poderia ser justificado pela resposta de fase
aguda e o aumento das globulinas (fracbesa a beg). Este
aumento seria desencadeado pela acéo do tamdxifeno, uma
vez que proteinogramas realizados no periodo de 30 dias para
animais tratados com tamoxifeno apresentaram um aumento
significativo das fracBes a e a caracterizando uma reposta
de fase aguda (resultados hao mostrados).

Osanimais diabéticos por suavez apresentaram niveis seme-
Ihantes em relacéo aos animais controle, o que indica até o
periodo estudado que os niveis de proteinas totais ndo so-
freram influéncia dainstalacdo do diabetes. Entre 0s grupos
dos animais controle, diabéticos e diabéticos tratados com
tamoxifeno ndo foram observadas diferencas significativas.
Entretanto, deve ser considerado que ha uma tendéncia de
diminuicdo de proteinas totais do grupo diabético com
tamoxifeno em relacdo ao grupo com tamoxifeno, mas que
poderia estar associado ao diabetes, ja que para o grupo dia-
bético houve 0 mesmo comportamento.
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Paraaalbumina, areducdo para os grupos tamoxifeno edia-
béti cos com tamoxifeno poderiaestar associadaaum possivel
processo inflamatério, visto que a albumina € uma proteina
de fase aguda negativa. Além disso, esta reducdo poderia
estar associada as glicacdes ndo-enziméticas causadas pelo
estado de hiperglicemia do Diabetes mellitus, diminuindo
assim aconcentracéo de al bum| nalivre e aumentando acon-
centracdo de frutosami na . Por outro lado, a diminuicdo da
albumina pode estar associada a uma provavel
microal bumindria, geralmente causada pelanefropatiadi abe
tica, emvirtude dainstalacdo do quadro de Diabetesmellitus

A reducdo da concentracdo séricade albumina, poderiaainda
estar associada a umalesdo hepética e possivel comprometi-
mento da sintese protéica, uma vez que a biotransformacéo
do tamoxifeno ocorre a nivel hepético e seus metabdlitos
poderiam causar lesdo do DNA, ja que sdo indicados como
sendP7 genotoxico e hepatocarcinogénico para o uso em ani-
mais .

Os animai s diabéti cos e diabéticos com tamoxifeno ndo apre-
sentaram alteracdes nos niveis de creatinina em relacéo aos
demais grupos. Para a uréia, os animais do grupo D e DT
apresentaram niveis superiores em relacdo aos demais gru-
pos, em decorréncia de uma provavel complicacdo renal
desencadeada pel o diabetes, bem como pelo fato dafalta de
insulina levar a uma exacerbacéo de processos catabdlicos
no organismo, envolvendo carboidratos, gorduras e protei-
nas. Neste sentido, em condicao diabética a sintese protéica
encontra-se diminuida em todos os tecidos, aumentando a
atividade proteolitica muscular com aumento de afluxo de
aminoacidos para o figado e estes aminoacidos elevam os
niveis seri cos de compostos nitrogenados como a uréia e
creatinina .

Conclusdo

O tratamento com tamoxifeno promoveu umadiminui¢cdo dos
niveis séricos de colesterol etriglicérides, mesmo associado
acondicdo de Diabetes mellitus, sugerindo um efeito favora-
vel dautilizacdo de tamoxifeno em mulheres diabéticas, desde
gue se considere o risco/beneficio do seu uso.
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ABSTRACT —Objective: To evaluatetheeffect of tamoxifeninthelipidic and rena profilein diabetic and control rats. M ethods: 40
femaeWistar rats had been used (180-220g corporal weight), divided randomly in 4 groups: C (n=10, received vehicle), T (n=10,
treated with tamoxifen, 0.3mg/kg/day), D (n=10, diabeticinduced by streptozotocin, 45mg/Kg) and DT (n=10, diabetic treated with
tamoxifen). Glucose, total cholesteral, triglyceride, total proteins, albumin, urea and creatinin were analyzed using Labtest Kits
through the Cobas Miraanalyzer (Germany, 1996). Results: Group T presented areduction of total cholesterol and triglyceridein
relation to C, and group D anincreasein relation to the other ones. About the total proteinsit was observed anincreasing in Group
Tinrelationto C. TheabumindiminishedingroupsD and DT inrelationto Cand T. Theurealevelsincreased ingroupsD and DT
inrelationto C and T. Conclusion: Inrelation to thelipidic profileit was evidenced that during the period of 60 daysthe treatment
with tamoxifen promoted areduction in cholesterol and triglyceridelevel sin the serum, even associated to the condition of Diabetes
méllitus.
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