Raloxifeno e Osteoporose: Revisdo de Um
Novo Modulador Seletivo do Receptor de

Estrigeno revisao

RESUMO Marcia J. Kayath

Raloxifeno & um modulador seletivo do receptor de estrégeno de segun-
da geragdo com agdio agonista no osso e sistema cardiovascular e agdo
antagonista na mama e Utero. Sua seletividade tecidual ocorre devido a
diversos mecanismos como diferentes receptores de estrégenos, dis-
tribuicdo diferencial destes receptores, diferentes co-fatores protéicos
transcricionais e diferente conformacéo do receptor apds ligacdo de
raloxifeno. No osso, raloxifeno aumenta a massa éssea na coluna, fémur,
corpo inteiro, & eficaz em prevenir osteoporose em mulheres no Pos-
menopausa e reduz a incidéncia de fraturas vertebrais em 50% em mu-
Iheres com osteoporose. No sistema cardiovascular, raloxifeno reduz o
colesterol total, LDL-colesterol, fiorinogénio e lipoproteina (@), n&o tendo
efeito nos triglicérides e HDL-colesterol total, porém aumenta a subfracdo
HDL-C». Raloxifeno tem atividade anfiproliferativa na mama, ndo induz
mastalgia e uma reducdo na incidéncia de novos casos de cdncer de
mama tem sido demonstrada em multheres em uso de raloxifeno em
grandes estudos clinicos para osteoporose. No Utero, raloxifeno ndo
estimula o endométrio e ndo aumenta a incidéncia de sangramento
vaginal ou carcinoma endometrial. O evento adverso mais comum com
raloxifeno s@o ondas de calor € o mais sério € o tromboembolismo venoso
com incidéncia semelhante & terapia de reposicdo hormonal. Raloxifeno
€ uma alternativa para o fratamento e prevencdo de osteoporose em
mulheres na pés-menopausa com evidéncias de efeitos benéficos sele-
fivos em outros orgdos. Outros beneficios potenciais de raloxifeno como
protecdo cardiovascular e prevengdo de cancer de mama estdo sendo
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ABSTRACT

Raloxifene is a selective estrogen receptor modulator of second gener-
ation with agonist effect in the bone, cardiovascular system, and antag-
onist effect in the breast and uterus. The tissue selectivity of raloxifene
occurs due to several mechanisms such as different estrogen recepftors,
differential distribution of receptors, different profein transcriptional fac-
tors and receptor conformation after raloxifene binding. In bone, ralox-
ifene increases the bone mass in the spine, femur and total body, pre-
vents osteoporosis in postmenopausal women and reduces the inci-
dence of vertebral fractures in 50% in women with osteoporosis. In the
cardiovascular system, raloxifene decreases total cholesterol, LDL-cho-
lesterol, fibrinogen and lipoprotein (a), without changes in tfriglycerides
and HDL-cholesterol, however, it increases the subfraction HDL-Co.
Raloxifene has antiproliferative activity in the breast, does not induce
mastalgia and a reduction in the incidence of new cases of breast can-
cer has been found in women taking raloxifene in the large osteoporosis
fricls. In the uterus, raloxifene does not stimulate the endometrium and
does not increase the incidence of vaginal bleeding or endometrial car-
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cinoma. The most common adverse event with ralox-
ifene is hot flashes and the most serious is venous
thromboembolism with similar incidence as hormonal
replacement therapy. Raloxifene is an alfernative
with evidence of selective beneficial effects in other
tissues. Other potential benefits with raloxifene such
as cardiovascular protection and breast cancer pre-
vention are being investigated in long-term clinical
trials. (Arq Bras Endocrinol Metab 1999; 43/6: 433-441)

Keywords: Raloxifene; Estrogen; SERM; Osteoporosis;
Breast cancer; Lipids

CLORIDRATO DE RALOXIFENO E UM DERIVADO benzo-
tiofénico, originalmente investigado para tratamento
de cAncer de mama avancado e descoberto hi quase 20
anos (1). Este composto esta classificado como um mo-
dulador seletivo do receptor de estrogeno (SERM) de
segunda geragio bascado em seu efeito tecido-especifico
nos orgdos alvo de acdo do estroégeno. O termo SERM
tem sido recentemente usado para descrever compostos
que interagem com o receptor de estrogeno, porém pos-
suem atividades tecido-especificas (2). Esta agdo tecido-
seletiva foi primeiramente descrita com tamoxifeno, um
SERM de primeira geragdo, que possui uma agio anti-
estrogena na mama, efeitos benéficos na massa ossea de
mulheres pos-menopausadas, reduz o colesterol, porém
estimula a proliferagio endometrial (3-7). Entretanto, o
uso clinico para tratar osteoporose ¢ limitado devido a seu
perfil de eventos adversos que inclui indugdo de hiperpla-
sia ¢ carcinoma endometrial, trombotlebite, alteragio de
fun¢do hepética ¢ tumores hepdticos em roedores (3). Os
antagonistas estrogénicos completos (1CI-164.384 ou
ICI-182.780), por outro lado, ndo tém habilidade de
mimetizar os efeitos estrogénicos nos orgaos alvos, ¢ pro-
duzem efeitos antagonistas tanto em tecidos reprodutores
como 1o osso e provavelmente lipides, o que limita o seu
uso clinico (4).

Como tamoxifeno, o raloxifeno possui agdo
antireabsortiva no osso, reduz o colesterol ¢ possui
a¢do antiproliferativa na mama. Porém, raloxifeno ndo
causa estimulacdo endometrial (tabela 1). Em estudos
clinicos recentes, raloxifeno mostrou efeitos benéficos
no esqueleto (8,9), o que levou a aprovagio do ralo-

xifeno para a prevengio ¢ tratamento de osteoporose
no Brasil. Nesta revisio, abordaremos aspectos pré-
clinicos/clinicos gerais atuais do raloxifeno e suas pers-
pectivas para o futuro.

ESTRUTURA QUIMICA

O termo anti-estrégeno foi originalmente aplicado a
uma série de compostos que possuiam a habilidade de
antagonizar os efeitos estimulatérios ¢ proliferativos
do estrogeno (7). Estes compostos tém alta afinidade
pelo receptor de estrégeno ¢ induzem respostas
mediadas por estes receptores em tecidos reprodutores
¢ nio reprodutores. Varias classes quimicas estdo re-
presentadas neste grupo de compostos, incluindo
derivados trifeniletilenos (tamoxifeno, clomifeno). O
raloxifeno representa um derivado benzotiofénico. O
clomifeno ja estd em uso clinico ha varios anos para
tratamento de infertilidade feminina, enquanto
droloxifeno, idoxifeno e toremifeno ainda estio em
tasc II/1I1 de pesquisas clinicas. A estrutura do ralo-
xifeno estd representada na figura 1. A parte inferior da
estrutura do raloxifeno liga-se ao receptor de
estrogeno, enquanto a cadeia lateral bésica se liga a um
sitio diferente e leva as propriedades antagonistas do
composto (8,9).

MECANISMO DE ACAO

Os mecanismos pelos quais os SERMS tém efeitos ago-
nistas/antagonistas de forma seletiva nos tecidos ainda
ndo sio completamente conhecidos. Raloxifeno exerce
atividade agonista no osso ¢ sistema cardiovascular e é
um antagonista na mama ¢ Gtero. O raloxifeno possui
afinidade pelo receptor de estrogeno semelhante ao 17p-
estradiol (18,25). Mdltiplos receptores de estrogeno ¢
vias pos-receptores com diferentes cofatores protéicos
seriam responsiveis por pelo menos parte da atividade
seletiva (9-18) (tabela 2). O receptor de estrégeno per-
tence a uma grande famflia de receptores nucleares que
inclui cortisol, testosterona, progesterona, hormoénio
tiroideano, cortisol e acido retindico. Dois subtipos de
receptores de estrogeno, ERa ¢ ERP, foram identifica-

Tabela 1. Classificacdo e perfil de acdo de alguns compostos ativos no receptor de estrogeno nos diversos tecidos.

SERMs
TECIDO Antiestrégeno puro Primeira Geracdo Segunda Geracdo Estrogenos
(ICI-164384) (Tamoxifeno) (Raloxifeno) (17B-estradiol)
Osso Antagonista Agonista Agonista Agonista
Lipides ? Agonista Agonista Agonista
Utero Antagonista Agonista Parcial Antagonista Agonista
Mama Antagonista Antagonista Antagonista Agonista

434

Arq Bras Endocrinol Metab vol 43 n2 6 Dezembro 1999



Raloxifeno ¢ Osteoporose
Kayath .

OH

3 T Het
*
HO Ny
173-estradiol /
dobra da Cadeia
estrutura hésica

HO

Cloridrato de
raloxifeno

Figural. Estrutura guimica do 17B-estradiol e raloxifeno. A
parte inferior da estrutura do raloxifeno se liga ao receptor
de estrogeno, enquanto a cadeia lateral bdsica se liga &
um sitio diferente e leva Gs propriedades antagonistas do
composto (8.9).

benzotiofeno

dos (19,20), que podem interagir com clementos de
resposta nos genes alvos promotores como homo-
dimeros ou aff heterodimeros. Estes receptores exibem
expressdo diferencial nos diversos tecidos. Por exemplo,
o RNA mensageiro (RNAm) do ERa tém alta expressio
na hipéfise, Gtero, testiculo, rins ¢ glindula adrenal
(19,20), enquanto os receptores beta sio encontrados
no ovario, testiculo, préstata, timo ¢ baco (21-23). O
RNAm do ERa ¢ ERB estdo presentes nos osteoblastos,
células epiteliais mamarias ¢ no cérebro. Curiosamente, o
receptor alfa predomina nos orgdos reprodutores (mama
e Gtero), enquanto que o receptor beta predomina no
osso ¢ sistema cardiovascular (21,23). Alguns estudos
sugerem que raloxifeno é capaz de estimular as vias
estrogénicas através do receptor beta, mas nio ¢ capaz de
ativar via receptor alfa, podendo este ser um dos meca-
nismos pelos quais este farmaco exerce agdo diferencial
nos tecidos (18,25).

O receptor de estrogeno possui maltiplas fungdes
ativadoras transcricionais (sitios AF-1 ¢ AF-2) que con-
tribuem para alguns dos efeitos seletivos do raloxifeno
(24) Também, diferentes conformagdes do receptor
induzidas pelos ligantes podem ser responsaveis pelo
amplo efeito farmacolégico dos varios SERMs (18).
Como resultado de uma conformagio propria
receptor:raloxifeno, este complexo liga-se a sequéncias do
DNA distintas no clemento de resposta estrogénica
(ERE) em tecidos onde raloxifeno exerce efeitos ago-
nistas ao estréogeno. Baseado na estrutura cristalografica
dos complexos formados por raloxifeno ¢ 17B-estradiol
com o dominio de ligagdo do receptor, evidenciou-se que
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Tabela 2. Principais mecanismos pelos quais os Modu-
ladores Seletivos do Receptor de Estrogeno (SERMS) pos-
suem efeitos tecido-seletivos.

Alterac¢des diferenciais da conformagdo do receptor apds
ligagdo do composto

Diferentes afinidades de liga¢c&o ao receptor de estrégeno

Ativacéo diferencial dos dominios de ativacdo do receptor
de estrogeno

Inferagdo do receptor de estrogeno com diferentes ele-
mentos de resposta no DNA

Inferagcdo com diferentes co-ativadores e corepressores
proteicos nos tecidos .

Interacdo dos ligantes com diferentes subtipos do receptor
de estrogeno (ERuo e ERB)

Expressdo diferencial dos subtipos de receptores de
estrdgeno nos fecidos

os 2 compostos ligam no mesmo sitio; porém, exibem
diferentes modos de liga¢do ¢ induzem alteragoes confor-
macionais distintas no dominio de transativagio (25), evi-
denciando uma base molecular para diferentes agdes.
Como exemplo, raloxifeno ativa o gene TGF33 por um
mecanismo de atividade transcricional de um gene que
ndo contém ERE (26). TGFB é uma proteina abundante
da matriz bssea com propriedades anti-osteoclasticas, cuja
expressdo ¢z vitro ¢ induzida por SERMs, mas nio por
17B-estradiol (26). Este dado sugere a presenca de um
clemento de resposta de raloxifeno (ERR) no gene de
TGEFP3 que ¢ ativado via receptor de estrogeno por ralo-
xifeno e de forma interessante ndo pelo estrégeno in
vitro. Porém, in vive tanto raloxifeno como 17B-estradi-
ol produzem aumentos equivalentes dose-dependentes
do RNAm de TGEFB3 em fémures de ratas ooforec-
tomizadas (26). Possivelmente metabdlitos do estradiol
podem estar envolvidos na ativagio do ERR ou ERE in
vivo. Ativagio de TGEFp no tecido vascular pode ser tam-
bém importante para os cfeitos cardiovasculares dos
SERMs também. Em ratos em dieta hipercolesterolémi-
ca, tamoxifeno reduziu a lesio ateroesclerdtica, tendo
também elevado os niveis adrticos de TGFB (27).

EFEITOS DO RALOXIFENO NOS DIVERSOS
TECIDOS (TABELA 3)

Osso

Os primeiros resultados com raloxifeno no tecido
ossco foram cvidenciados em um modelo animal de
deficiéncia estrogénica c¢m ratas ooforectomizadas.
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Apbs ooforectomia, hi perda de osso trabecular evi-
dente em 4 a 6 semanas, com mudangas em varias cito-
quinas, fatores de crescimento, ¢ marcadores de
remodela¢gio 6ssea. Raloxifeno reduziu os niveis dos
marcadores bioquimicos de metabolismo  6sseo,
restaurou os niveis de RNAm de TGEP ¢ reduziu os
niveis de interleucina-6 para niveis semelhantes as ratas
nio ooforectomizadas (controles) (26,28). Neste
modelo experimental, raloxifeno se mostrou tio efi-
ciente quanto o estrogeno em preservar a densidade
mineral 6ssea na coluna lombar, femur distal, ¢ tibia
proximal. Estudos histomorfométricos no osso confir-
maram que raloxifeno previne reabsor¢do do osso tra-
becular apés ooforectomia de maneira similar ao
estrogeno (29,30).

ESTUDOS DE PREVENCAO DE OSTEOPOROSE

Os efeitos de raloxifeno nos marcadores bioquimicos
de reabsor¢io 6ssca em mulheres na pos-menopausa
evidenciam uma redu¢io nos marcadores da formagio
Ossca como osteocalcina ¢ fosfatase alcalina oOsseo
especifica, ¢ marcadores da reabsor¢io 6ssea como a
razao telopeptideo do colidgeno tipo I/creatinina
urindria para niveis da pré-menopausa (8,31). Em
estudos de cinética de remodelagio dssea, um balango
de calcio positivo e redugio da excregio urindria de

Tabela 3. Efeitos gerais do raloxifeno nos diversos tecidos.

Osso (8,9,26,28-33)

Previne perda dssea associada com deficiéncia estrogénica
Reduz o risco de fraturas vertebrais em mulheres osteopordticas
Reduz a remodelacdo o6ssea em mulheres na pds-
menopausa (formacdo e reabsor¢do dssed)

Diminui a excrecdo urindria de cdlcio

Lipides (8,9.31,34)

Diminui o colesterol total, LDL-colesterol e fibrinogénio

Né&o tém efeito nos triglicérides ou HDL-colesterol total
(aumenta a fragdo Cy do HDL-colesterol)

Utero (8,933, 51.52,54)
Né&o estimula o endométrio ou miométrio
Inibe proliferacdo de células lelomiomatosas in vitro

Mama (42-50)

Reducdo do risco de cdncer de mama

Sem efeito no tratamento de cdncer de mama resistente
ao tamoxifeno

Inibe proliferacdo e invasividade de células cancerosas
mamarias

Inibe crescimento de tumores mamarios em animais

Sistema Nervoso Central (8,9,31,57)
Sem efeito aparente na fungdo cognitiva
Aumenta o crescimento dendritico neuronal de células PC-12

*Os nUmeros entfre parénteses representam as referéncias
respectivas
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calcio foram observados (32). Em um estudo de pre-
ven¢io em mulheres com densidade mineral 6ssea
(DMO) normal, ou consideradas osteopénicas
(definidas pelo critério da Organiza¢io Mundial da
Salde), raloxifeno, em doses variando de 30 mg a 150
mg, associado a 400 mg a 600 mg de cilcio elemen-
tar, reduziu os niveis dos marcadores bioquimicos de
reabsor¢io dssea ¢ aumentou significantemente a
massa Ossea (8). Aos 6 meses de estudo, ja houve um
incremento da massa Ossea que se manteve No
transcorrer dos 24 meses do estudo. Aos 2 anos de
estudo, raloxifeno (60 mg/dia) aumentou a DMO na
coluna ¢ quadril total em 1,6%, ¢ no colo femural em
1,2%. O contetido mineral 6sseo total aumentou em
1,4%. No grupo placebo cilcio-suplementado houve
redugdo da DMO nas varias localidades em 0,6% a
1,3%. Portanto, a diferenca média na mudanga da
DMO comparando as mulheres que usaram raloxifeno
com aquelas que receberam placebo foi de 2,4% na
coluna lombar e quadril total, e 2,0% no corpo inteiro.
A dose de 30mg/dia de raloxifeno mostrou-se menos
eficaz que as doses de 60 mg/dia ou 150 mg/dia, ndo
havendo diferenc¢a no incremento da DMO compa-
rando-se as doses de 60 mg/dia e 150 mg/dia.

ESTUDOS DE TRATAMENTO DE OSTEOPOROSE -
IMPACTO SOBRE FRATURAS

Em um estudo prospectivo, em 143 mulheres osteo-
poréticas pés-menopausadas com uma média de 68
anos de idade, com pelo menos uma fratura vertebral
prevalente, comparou-se os efeitos de raloxifeno em
doses variadas com um grupo placebo cilcio e vitami-
na D suplementado (9). Apds 12 meses, raloxifeno na
dose de 60 mg/dia foi eficaz em aumentar significan-
temente a DMO no quadril total em aproximada-
mente 1,7% ¢ radio ultradistal em 3,0%. Houve tam-
bém um aumento nado significante de 1,8% na coluna
lombar. Quando se usou um limite de corte de
defini¢do das vértebras de 30%, houve uma redugio
significante da incidéncia de fraturas vertebrais com
raloxifeno. N3o houve diferenga entre os grupos em
relagdo as fraturas extra-vertebrais.

A eficicia de raloxifeno em prevenir fraturas em
mutheres pbs-menopausadas com osteoporose também
estd sendo avaliada em outro estudo multicéntrico global
(estudo MORE). Este estudo placebo-controlado sele-
cionou 7.705 mulheres (média de idade, 66,5 anos)
osteopordticas com ou sem fraturas vertebrais no inicio
do estudo. O estudo tém previsio de duragio de 4 anos,
¢ estd atualmente em seu Glimo ano de duragdo. Todas
as mulheres foram designadas aleatoriamente para receber
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raloxifeno 60 mg/dia ou 120 mg/dia ¢ foram suple-
mentadas com célcio (500 mg/dia de clcio elementar) e
vitamina D (400-600 Ul /dia). Resultados intermediarios
de 3 anos (33) evidenciaram uma redugdo significante na
incidéncia de novas fraturas vertebrais de 30% a 50%
tanto nas mulheres sem fraturas como naquelas com fra-
turas vertebrais no inicio do estudo, respectivamente. A
DMO aumentou significantemente de 2% a 3% no
quadril, coluna e corpo inteiro em 24 meses. Este estudo
ndo tem poder estatistico suficiente para detectar redugdo
no risco de fraturas extra-vertebrais, ja que o nimero de
fraturas extra-vertebrais incidentes neste estudo foi baixa.

Estudos que comparam diretamente o efeito de
raloxifeno com estrogeno ou alendronato niio foram
publicados, nio permitindo uma avaliagio comparati-
va precisa. Entretanto, o ganho absoluto de DMO no
quadril parece ser semeclhante nas 3 terapéuticas,
enquanto apesar de ter um impacto semethante na
redug¢do de fraturas vertebrais que outras terapéuticas
anti-reabsortivas, o ganho de DMO absoluto na colu-
na lombar parece ser menor com raloxifeno.

HISTOMORFOMETRIA OSSEA

Em um estudo cego com 59 mulheres na pos-
menopausa comparou-se o efeito de raloxifeno nas
doses de 60 mg/dia ou 120 mg/dia comparado ao
placebo. A andlise histomorfométrica de amostras
obtidas através de bidpsias transiliacas apds 6 meses,
ndo evidenciou osteomalicia, lesio de ostedcito, teci-
do dsseo desorganizado, fibrose medular ou outras
anormalidades (dados de arquivo, Lilly).

LiPIDES

Os efeitos do raloxifeno sobre parimetros de risco
cardiovascular foram avaliados em vérios estudos de
prevencdo e tratamento para osteoporose (8, 9, 31,
34). Nestes estudos, observa-se uma redugdo do
colesterol total (em média de 8%), redug¢io do LDL-
colestero! (-11% em relagio ao inicio do estudo),
redugio dos niveis de fibrinogénio (-12% a 14%) ¢
Lipoproteina (a) (-7% a 8%) ¢ nenhum efeito sobre o
HDL-colesterol ¢ triglicérides. Dados epidemiologi-
cos sugerem que niveis elevados de fibrinogénio ¢
lipoproteina (a) podem isoladamente constituir
fatores preditivos quanto ao advento de doenga car-
diovascular (35,36).

Um estudo de 6 meses em 390 mulheres pos-
menopausadas comparou o efeito de doses variadas de
raloxifeno a da terapia de reposi¢io hormonal (TRH)
continua combinada (0,625 mg de estrégenos conju-

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 43 n® 6 Dezembro 1999

gados equinos mais 2,5 mg de acetato de medro-
xiprogesterona) e ao placebo (34). TRH e raloxifeno
em todas as doses foram semelhantes em reduzir o
colesterol total ¢ LDL-colesterol. Raloxifeno ndo teve
efeito em aumentar o HDL-colesterol total como
TRH, porém, aumentou significantemente o nivel da
subfracdo do colesterol HDL-C, (15% em relagdo ao
basal). Raloxifeno também ndo afetou os niveis de
triglicérides, enquanto TRH aumentou os triglicérides
em 20%. Raloxifeno reduziu significantemente os
niveis séricos de fibrinogénio em 12% a 14%, enquan-
to TRH nido teve efeito significante neste parimetro.

Em adi¢do ao seu efeito hipocolesterolémico,
raloxifeno pode ter outros efeitos cardioprotetores
devido a propriedades antioxidantes. Raloxifeno
inibe a oxidagio do LDL em macréfagos peritoneais
de camundongos (37). Em coelhos, raloxifeno inibe
o acimulo de colesterol adrtico (38). Porém, em um
estudo em macacos raloxifeno nao teve efeitos pro-
tetores quanto a prevengdo de ateroesclerose coro-
nariana, apesar de ter reduzido as concentragdes de
colesterol (39). Porém, neste mesmo estudo, doses
habituais de reposi¢io estrogénica também nio
foram eficazes em inibir a ateroesclerose, necessitan-
do de doses supra-fisiologicas para se ter este efeito
(40). A diferenca entre os dois estudos pode ser de-
vido a espécies animais diferentes, modelos de
ateroesclerose diversos, doses das drogas, duragio da
terapéutica, dieta, ou métodos usados para quantifi-
cagdo da extensdo da ateroesclerose (41). Nio ha
dados relativos ao efeito de raloxifeno sobre a vaso-
constricgdo arterial ou interferéncia no metabolismo
de glicose ou insulina, efeitos que sio frequente-
mente relacionados & TRH. Resultados a longo
prazo em rela¢do 4 prote¢do para doengas cardiovas-
culares s3o necessarios em humanos.

MAMA

Raloxifeno apresenta atividade inibitoria estrogénica no
tecido mamario ¢ vitro. Em estudos pré-clinicos, ralo-
xifeno mostrou-se mais potente que tamoxifeno em inibir
proliferagdo induzida pelo estrégeno de células tumorais
mamdérias humanas ¢ e¢m outras linhagens celulares
(42,43). Raloxifeno inibe também o desenvolvimento de
tumores mamdarios em ratas . pivo, incluindo aqueles
induzidos pela nitrosometiluréia ou 7,12-dimetil-
bezantraceno (DMBA) (43-46). Tumores estrogeno-
independentes nio sdo inibidos por raloxifeno. Em
pacientes com cincer de mama disseminado resistentes ao
tamoxifeno, raloxifeno também ndo produziu resposta de
remissdo parcial ou completa no tumor (47).
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A incidéncia de cincer de mama tem sido avali-
ada nos estudos clinicos com raloxifeno para pre-
vengao ¢ tratamento de osteoporose (48,49). Em estu-
do publicado recentemente com um namero grande
de pacientes, o uso de raloxifeno reduziu em 76% a
incidéncia de novos casos de cincer de mama inva-
sivos, apbds uma média dc 40 meses de acompa-
nhamento em mulheres na poés-menopausa (50).
Neste mesmo estudo, apds classificagio dos tumores
conforme seu status, receptor de estréogeno negativo
ou positivo (ER- ou ER+), raloxifeno reduziu em 90%
a incidéncia de novos tumores ER+ diagnosticados,
ndo tendo efeito na incidéncia de tumores ER-. Por-
tanto, raloxifeno pode se mostrar uma alternativa vii-
vel ao tratamento de reposi¢io hormonal para pre-
vengdo e tratamento de ostcoporose em mulheres com
histéria pessoal ou familiar de cincer de mama ¢ mu-
lheres que ndo queiram usar estrégeno devido a seus
efeitos colaterais ou medo de cancer.

UTERO

Comparado ao estrogeno ou tamoxifeno, raloxifeno
ndo exerce atividade agonista no tecido uterino (51).
Em animais, raloxifeno age com um antagonista no
endométrio. Nestes estudos pré-clinicos, a hipertrotia
endometrial induzida por estradiol e o crescimento de
células de carcinoma endometrial estimulado por
tamoxifeno sdo inibidos por raloxifeno (25,51). Resul-
tados de estudos clinicos em mulheres na pos-
menopausa também ndo demonstram efeitos estimu-
lat6rios no Gtero (8,9,33,52). Nestes estudos, nio ha
mudanga na espessura endometrial ou desenvolvimen-
to de endométrio proliferativo durante terapéutica
com raloxifeno e ndo se detectou aumento na incidén-
cia de sangramento vaginal ou de carcinoma endome-
trial (33,52). Em mulheres na pré-menopausa, nio
foram detectados efeitos antagonistas significativos
nivel de endométrio, nio havendo qualquer mudanga
do ciclo menstrual, alteragdo na ovulagio, secrecio de
gonadotrofinas, estradiol, ¢ secregdo de progesterona
durante o ciclo menstrual (53). Portanto, parece que
no estado de deficiéncia estrogénica (pds-menopausa),
raloxifeno age como um antagonista estrogénico e nio
estimula o Gtero. Em mulheres com altos niveis de
estrégeno (pré-menopausa) ha atenuagio deste efeito
antagonista no Gtero. Apesar de efeitos benéficos in
vitro ¢ em modelos animais, ¢ improvavel que ralo-
xifeno seja Gtil no tratamento de doengas responsivas
ao estrogeno, como endometriose ou leiomioma uteri-
no. Vérios anilogos de raloxifeno estdio em investi-
gagdo para aplicagdes potenciais nestas doengas (54).
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MISCELANEA

Ndo ha alteragio ponderal ou de sinais vitais em uso de
raloxifeno (8,9,31). Em estudos para osteoporose, nao
se observou qualquer efeito na fungdo cognitiva asso-
ciada ao uso de raloxifeno (8,9,31,55). Estudos da
fungdo cognitiva a longo prazo estio em andamento.
Os eteitos de raloxifeno na doenga de Alzheimer tam-
bém sio desconhecidos. Para avaliar o efeito de ralo-
xifeno sobre o eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal,
os niveis séricos de FSH e LH de mulheres na poés-
menopausa foram medidos em um cstudo de 2 meses,
que incluia altas doses de raloxifeno (200 mg/dia ¢
600 mg/dia), e em um estudo de 3 anos de prevencio
de osteoporosc em um subgrupo de individuos. No
estudo a curto prazo, as alteragdes nos niveis séricos de
ESH e LH nas mulheres tratadas com raloxifeno nio
foram estatisticamente significantes (dados de arquivo,
Lilly). No estudo a longo prazo, os niveis séricos de
FSH foram significantemente reduzidos, com uma
redu¢io média de 23% no grupo do raloxifeno (60
mg/dia) comparado a uma redug¢io média de 8% no
grupo placebo (dados de arquivo, Lilly). No mesmo
estudo, individuos tomando estroégenos equinos con-
jugados (0,625 mg/dia) tiveram uma redu¢do média
de 40% nos niveis séricos de FSH. Neste estudo, os
efeitos sobre o FSH de ambos os tratamentos ativos
foram significantemente diferentes do placebo, ¢ o
efeito do raloxifeno foi significantemente diferente do
efeito dos estrogenos equinos conjugados. Na avali-
acdo final, ndo houve diferencas sobre os niveis de LH
com placebo, raloxifeno, ou estrégenos equinos con-
jugados (dados de arquivo, Lilly). O efeito do ralo-
xifeno sobre o ESH sérico pareceu representar uma
agdo estrogénica do raloxifeno.

EVENTOS ADVERSOS

A incidéncia de ondas de calor em mulheres em uso de
raloxifeno tem sido indicada como superior a das mu-
lheres em uso de estrogenos, porém ndo diferente de
placebo em alguns estudos (8,9,31). Porém, em ou-
tros estudos, raloxifeno foi associado a um aumento de
até 7% na incidéncia de ondas de calor em relagio ao
placebo, geralmente nos primeiros 6 meses de trata-
mento (dados de arquivo, Lilly). Porém, o indice de
descontinuagdo por este sintoma ndo é maior do que
nas mulheres em uso de placebo. O indice de sangra-
mento vaginal e mastalgia nas mulheres em uso de
raloxifeno ¢ semelhante ao do grupo placebo, entre-
tanto ¢ menor aquela referida com estrogenos
(8,9,34). Outro evento adverso observado com ralo-
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xifeno foram ciibras nos membros inferiores que ndo
se relacionaram com qualquer distdrbio eletrolitico ou
miopatia. O indice de descontinuag¢do por este sintoma
também nio foi diferente em relagdo ao grupo place-
bo. O efeito colateral mais grave associado com ralo-
xifeno foi um aumento em 2 a 3 vezes no risco de
troboembolismo venoso, um aumento de risco similar
a terapéutica estrogénica (dados de arquivo, Lilly). O
risco estimado desta ocorréncia seria de 2 a 3 casos por
10000 mulheres por ano (56).

INDICACAO

Raloxifeno na dose de 60 mg/dia estd aprovado para
0 uso na prevencio ¢ tratamento de osteoporose em
mulheres na pés-menopausa. Raloxifeno mostrou-se
eficaz em aumentar a DMO ¢ reduzir a incidéncia de
fraturas vertebrais em mulheres com osteoporose na
pos-menopausa. Raloxifeno ndo deve ser utilizado em
mulheres que apresentem sintomas agudos impor-
tantes da menopausa, como ondas de calor ¢ resscca-
mento vaginal, e que necessitemn ou desejem usar tera-
pia de reposi¢do hormonal para alivio destes sintomas.
Nio existem dados de seguranga ou eficicia quanto ao
uso combinado de raloxifeno e terapia de reposi¢io
hormonal. Dados relativos ao uso de raloxifeno em
homens também ndo estdo disponiveis, ndo se co-
nhecendo portanto seu efeito nos homens.

DESAFIOS FUTUROS/PERSPECTIVAS

SERMs, como raloxifeno, que possuem um perfil de
seguranca melhorado no tecido reprodutor, represen-
tam uma alternativa potencial importante d terapia de
reposi¢io hormonal em mulheres na pds-menopausa
para tratamento e prevengdo de osteoporose ¢ doenga
cardiovascular. Questdes importantes ainda tém que
ser investigadas, Apesar de raloxifeno demonstrar um
impacto positivo nos lipides séricos, a possivel pro-
te¢do cardiovascular ainda deve ser estabelecida em
estudos a longo prazo. Com esse objetivo, um grande
estudo global multicéntrico (estudo RUTH) envol-
vendo 10.000 mutheres na pdés-menopausa com risco
de doenga cardiovascular em 26 paises foi iniciado em
1998. Estas mulheres serdo estudadas por mais de 5
anos para avaliar o efeito de raloxifeno na prevengio
primdria e secundéria de eventos ¢ mortalidade cardio-
vasculares. Outro grande potencial para raloxifeno
seria a preven¢do de cancer de mama diante de dados
de redugdo da incidéncia de novos casos de cincer de
mama em mulheres nos estudos para osteoporose. Um
grande estudo (estudo STAR) envolvendo 22.000
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mulheres pos-menopausadas com risco elevado de
cancer de mama estd se iniciando em 1999 nos Esta-
dos Unidos, Canada ¢ Porto Rico para estudar o efeito
de raloxifeno versus tamoxifeno na prevengio de
cincer de mama ¢ deveri ter a duragdo de 5 anos. Os
resultados destes 2 grandes estudos serdo importantes
para que tenhamos evidéncias prospectivas dos benefi-
cios do raloxifeno a longo prazo.
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