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RESUMO

Objetivo: Estudar o efeito do raloxifeno sobre a histopatologia
endometrial em mulheres menopausadas. Métodos: Foram estudadas
31 pacientes usudrias de raloxifeno (60 mg/dia) por um periodo de
seis meses e que realizaram video-histeroscopias diagndsticas nos
ambulatdrios de Climatério do Servico de Ginecologia e Obstetricia do
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”,
Séo Paulo, e do Hospital Guilherme Alvaro, da cidade de Santos (SP), de
10 de setembro de 2003 a 22 de junho de 2004. Em todas as pacientes
foi realizada biépsia endometrial dirigida em parede anterior com pinca
de biopsia de 3 ou 5 mm. Os histeroscdpios utilizados foram de 3 ou
5 mm de calibre com visualizagdo da imagem em monitor de televisao
por endocdmera. Os resultados dos exames histeroscopicos foram
comparados antes e seis meses ap6s o uso do raloxifeno. Resultados:
A comparagéo entre os resultados das duas bidpsias, feita por meio
do teste de McNemar (teste de homogeneidade marginal), obteve
nivel descritivo igual a 0,001, o que indica diferenca entre os efeitos
estrogénicos avaliados em diferentes instantes. O efeito estrogénico
no endométrio ndo se acentuou em nenhuma das 31 pacientes
analisadas. Em 21 pacientes (68%) foi observado, ao final, menor efeito
estrogénico em relagdo ao exame inicial. Conclusodes: 0 estudo nao
mostrou evidéncias de que o raloxifeno tenha efeito estimulante sobre
o endométrio, tendo sido observada inclusive menor agao estrogénica
ap6s o uso da droga em um namero alto de casos.

Descritores: Raloxifeno; Raloxifeno/antagonistas & inibidores;
Raloxifeno/uso terapéutico; Endométrio/patologia; Endométrio/efeitos
de drogas; Terapia de reposicao de estrogénios; Pds-menopausa;
Pés-menopausa/efeitos de drogas; Histeroscopia

ABSTRACT

Objective: To study the effect of raloxifene on endometrial histopathology
of menopausal women. Methods: Thirty-one patients under raloxifene
treatment (60 mg/day) for a six-month period and submitted to diagnostic

videohysteroscopy at the Climateric Outpatients Clinic, Department
of Gynecology and Obstetrics, Hospital do Servidor Publico Estadual
Francisco Morato de Oliveira, in the city of Sao Paulo, and at Hospital
Guilherme Alvaro, in the city of Santos, from September 10™, 2003 to June
22", 2004, were analyzed. Guided endometrial biopsy was performed
on all patients on the anterior wall, using a 3-mm or 5-mm biopsy
forceps. A 3-mm or 5-mm hysteroscope was used with TV imaging by
an endocamera. The results of the hysteroscopic tests were compared
before and six months after the use of raloxifene. Results: The comparison
between both biopsies was performed by means of the McNemar's test
(marginal homogeneity test), and showed a descriptive level of 0.001 that
indicates difference between the estrogen effects assessed at different
moments. The estrogen effect on the endometrial tissue did not increase
in any of the 31 patients analyzed. Twenty-one patients (68%) showed
smaller estrogen effect in the final evaluation. Conclusions: The study
showed no evidence of endometrial stimulation of raloxifene and, in fact,
many women presented less estrogen effect after use.

Keywords: Raloxifene; Raloxifene/antagonists & inhibitors; Raloxifene/
therapeutic use; Endometrium/pathology; Endometrium/drug effects;
Estrogen replacement therapy; Postmenopause; Postmenopause/
drug effects; Hysteroscopy

INTRODUCAO

O raloxifeno € uma substancia que faz parte da classe de
medicamentos conhecidos como moduladores seletivos
do receptor estrogénico (SERMSs) derivados dos benzo-
tiofénicos. Pesquisas realizadas nos Estados Unidos e na
Europa® indicam que o raloxifeno protege o esqueleto
da perda 6ssea, inibindo a sua reabsorcao e aumentando
significativamente a densidade mineral 6ssea. Por outro
lado, ha evidéncias de efeitos favoraveis sobre diversas
condigoes de risco para doenga cardiovascular, tais como:
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reducao do LDL-colesterol, aumento do HDL-colesterol,
reducdo do fibrinogénio e reducao da lipoproteina (a)2.
Parece também valido como alternativa para reduzir o ris-
co elevado de doenga coronaria que as mulheres tém apds
a menopausa. E certamente necessario esperar os resulta-
dos de futuros ensaios clinicos para estabelecer definitiva-
mente os beneficios neste contexto clinico. Os SERMs po-
dem ser uma opcao ideal para a mulher na pés-menopau-
sa com risco de osteoporose, historia familiar ou fatores de
risco de doenga cardiovascular, historia familiar/temor de
cancer de mama, resistente ou nao-apta a receber terapia
de reposi¢do hormonal®. Também ja foi demonstrado®>
que tanto o raloxifeno como outros SERMs tém efeito an-
tagonista sobre o tecido mamario, inibindo a proliferacao
dependente de estrogénio de células de cancer de mama
humano in vitro e o desenvolvimento dos tumores mama-
rios induzido em ratos in vivo.

O raloxifeno parece nio ter efeito estimulador sobre
o endométrio“®. Dados coletados de trés estudos” que
comparam raloxifeno na dose de 60 mg/dia ao placebo,
a terapia estrogénica (TE) e a terapia com estrégeno e
progesterona (TEP) mostraram que a incidéncia de me-
trorragia entre as mulheres que tomaram raloxifeno foi
semelhante a encontrada entre aquelas que receberam
placebo e houve uma incidéncia maior de metrorragia
no grupo em tratamento a base de estrogénio e em tra-
tamento combinado (estrogénio e progestagénio). Tam-
bém ja se observou®® que, como entre as mulheres que
tomaram raloxifeno as metrorragias nao sao esperadas,
€ recomendavel que as pacientes sejam submetidas a
uma avaliacdo médica prévia a terapéutica em relacio a
espessura endometrial no intuito de descartar afecgoes
endometriais preexistentes.

OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a acao da dro-
ga sobre o endométrio de um grupo de mulheres, cujas
caracteristicas estao descritas mais adiante, por meio de
histeroscopia e de bidpsia seguida de exame histopato-
16gico do material.

METODOS

Foram estudadas 31 mulheres menopausadas atendidas
nos ambulatorios de climatério do Hospital “Guilherme
Alvaro” de Santos do Centro Universitario Lusiada, da
cidade de Santos (SP) e do Hospital do Servidor Publi-
co Estadual “Francisco Morato de Oliveira” da cidade
de Sao Paulo (SP), entre 10 de setembro de 2003 e 22 de
junho de 2004. Os critérios de inclusdo no estudo foram:
ter idade acima de 40 anos, estar na menopausa, sem
doenca endometrial diagnosticada por meio da historia
clinica, exame ginecoldgico e por ultrassonografia pélvi-
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ca transvaginal (espessura do eco endometrial igual ou
inferior a 4 mm) e ter indica¢do de uso de raloxifeno.

Os critérios de exclusao foram: ter sido submetida a
tratamento com esteroides sexuais nos seis meses prévios
ao presente estudo, uso de DIU ou endoceptivos nos ul-
timos seis meses, contraindicacdo ao farmaco (historia
prévia ou atual de eventos tromboembdlicos venosos) e
ser portadora de sintomas vasomotores importantes.

As indicagdes para o uso desta substancia na casuis-
tica aqui apresentada foram: histdria familiar de osteo-
porose em 10 casos (32,3%) e estilo de vida sedentario
em 21 (67,7%).

A média de idade das mulheres foi 60,9 anos e o
desvio padrao de 6,6. A maioria das participantes da
amostra eram mulheres brancas (29-93,5%). Havia
duas negras (6,5%).

A dose de raloxifeno utilizada foi de 60 mg/dia no
periodo da manha durante seis meses. O endométrio foi
avaliado por meio da histeroscopia e da anatomia pato-
l6gica ao inicio da terapéutica e ao final dos seis meses.

Todos os exames endoscdpicos foram realizados sob
consentimento informado em nivel ambulatorial e 3
(9,6%) pacientes necessitaram de anestesia local. Uti-
lizaram-se dois tipos de histeroscopios: um de 3 mm de
diametro, 25°, da marca Wolff e outro de 5 mm, 30°, da
marca Storz. A distensdo uterina foi realizada com gas
carbonico e controlada eletronicamente com um histe-
roflator da marca Storz. Utilizou-se sistema de video-
camara que permitiu a gravacao de varios exames em
fotos com videoprinter colorido.

O material para estudo anatomopatoldgico foi ob-
tido por meio de bidpsias de endométrio: uma prévia
(basal) a utilizacao do farmaco e outra ap0s seis meses.
As bidpsias de endométrio foram realizadas de forma
dirigida e com uso de pinga de biépsia de 3 ou 5 mm em
parede anterior da cavidade uterina. O exame histopa-
tolégico foi processado pelos Servicos de Anatomia Pa-
tologica dos respectivos hospitais da seguinte forma: os
espécimes obtidos foram depositados em frascos con-
tendo solucdo de formol a 10% para serem processados
no laboratério. Foram examinados em relacdo a cor,
textura, consisténcia e volume antes de serem incluidos
em blocos de parafina para exame histoldgico. A colo-
racdo utilizada foi hematoxilina-ecosina e realizou-se a
leitura em microscopio Zeiss com objetiva de 400 au-
mentos. Usou-se ocular graduada para histometria.

Foram estudadas as eventuais modificacoes histo-
logicas e histeroscopicas do endométrio sob agao do
raloxifeno. Essas bidpsias foram avaliadas pelo escore
estrogénico segundo Boss et al. apoiando-se em critério
basal de inducao estrogénica proliferativa frente ao en-
dométrio tipico das pacientes menopausadas®.

Apresenta-se, na tabela 1, o escore individual das
bidpsias de acordo com as alteragoes morfologicas.
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Tabela 1. Escore das bidpsias endometriais de acordo com as alteragoes morfoldgicas segundo Boss et al.®)

Alteracoes morfoldgicas Nenhuma* (0)

Limitada (1) Alta (2)

Efeitos glandulares
Forma Pequena, tubular, reta
Relacdo nicleo/citoplasma Muito alta (>75%)

Pseudo-estratificagdo Nenhuma
Mitoses Nenhuma
Efeitos estromais

Densidade Compacto ou fibroso
Mitoses Nenhum
Outros efeitos

Metaplasias Nenhuma

Volume tissular Ruptura ou fracamente intacto

Aberta, reta Cistica ou aberta, tortuosa

Moderada (50-75%) Baixa (50%)
Limitada Difusa
Rara Muitas
Poucas células Edemaciada
Raras Algumas
Raras Algumas

Moderado - praticamente intacto Abundantes - intacto

* Pontuacao entre paréntesis

A tabela 2 traz o escore estrogénico: escore das al-
teracoes morfoldgicas endometriais € a gradacao dos
efeitos estrogénicos.

Tabela 2. Escore estrogénico das alteragdes morfolégicas e a gradacéo dos
efeitos estrogénicos, segundo Boss et al.?!

Graduacao do

Escore efeito estrogénico Descrigdo

0-3 0 Endométrio pds-menopausal tipico com pouco
ou nenhum efeito estrogénico

4-6 1 Efeito estrogénico presente, mas limitado

7-10 2 Efeito estrogénico significativo

>10 3 Efeito estrogénico marcante

A comparacao entre os resultados das duas avalia-
¢oes foi feita com o emprego do teste de McNemar (tes-
te de homogeneidade marginal).

RESULTADOS

A tabela 3 mostra a distribuicao da amostra quanto a
avaliagao inicial, ou seja, pré-medicamento, em relagao
ao efeito estrogénico em nivel endometrial e a distribui-
¢ao dessa amostra apoés seis meses de tratamento.

Tabela 3. Efeito estrogénico pré e pds-tratamento

Pos-tratamento  Pré-tratamento
n FR% n FR%

Efeito estrogénico

Pouco ou nenhum efeito estrogénico 8 25,8 29 93,5
(Escore 0)

Efeito estrogénico limitado (Escore 1) 23 74,2 2 6,5
Total 31 100 31 100

FR%: frequéncia relativa percentual

E importante ressaltar que nio se observou maior
atividade endometrial. Das 31 pacientes estudadas, 21
(68%) mostraram modificagdo do estado inicial, pas-
sando do escore 1 para escore 0, 0 que equivale a menor
atividade endometrial.

Na comparagao dos resultados das duas avaliagoes,
feita empregando-se o teste de McNemar, obteve-se

p = 0,001, o que indica diferenca significativa entre os
efeitos estrogénicos avaliados em diferentes momentos.

DISCUSSAO

Os SERMs tém sido alvo de pesquisas relacionadas
aos seus potenciais efeitos agonista e antagonista em
relacao aos esteroides sexuais nos diferentes tecidos.
Essa atividade seletiva decorre da sua interacdo com o
receptor intranuclear de estrogénio, promovendo mu-
dancas conformacionais no receptor que podem inibir
o efeito do estrogénio ou induzir a transcricao génica.
Existem alguns inconvenientes para a administragao
dos SERMs(%1D, Os sintomas vasomotores comuns na
pos-menopausa podem nao responder a esses agentes
da mesma forma como respondem a terapia de reposicao
hormonal. Outros autores” observaram que a maioria
das ondas de calor ocorre no periodo de seis meses apGs
o inicio do tratamento e muito raramente sao observadas
apos esse periodo. Além disso, a maioria dos casos € leve
ou moderada. Apenas uma percentagem muito peque-
na de mulheres apresentou sintomas intensos. Nao foi
observada diferenca entre raloxifeno e placebo no que
se refere a outros sintomas, como alteracoes do sono.
Ao se examinar a frequéncia de caimbras dos membros
inferiores na mesma populacao, verificou-se que a inci-
déncia aumenta com a idade e que esse efeito indesejado
aparece com uma frequéncia significativamente maior
sob efeito do raloxifeno do que do placebo. No presente
estudo, nas 31 pacientes analisadas nao se observou sus-
pensao do tratamento devido a sintomas vasomotores.
O raloxifeno exerce funcao relevante no tratamento
da osteoporose na pds-menopausa em uma populagao
muito grande de mulheres sujeitas ao aumento conside-
ravel da frequéncia de fraturas vertebrais-10.
Pesquisas em ratas mostraram que o tratamento
com o farmaco reduz o peso do atero1?,
Emoutroestudofeitocomratasooforectomizadas?,
nas quais se administrou raloxifeno ou estrogénio por
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um periodo de um ano, foram verificados diferentes
efeitos sobre as caracteristicas histoldgicas do endomé-
trio. Foram encontrados inicialmente, no endométrio
dos roedores que receberam o hormoénio, importante
proliferacao das células glandulares e aumento da es-
pessura. Apés a administracao do raloxifeno, o padrao
histoldlogico manteve-se similar ao das ratas ooforec-
tomizadas, sem aumento da espessura € com escassa
proliferacao das células glandulares.

O presente estudo corrobora esse resultado sobre
os efeitos histologicos endometriais, uma vez que o
efeito estrogénico no grupo II (seis meses apds 0 uso
do raloxifeno) mostrou que 68% das 31 mulheres es-
tudadas tiveram menor atividade estrogénica do ponto
de vista endometrial (espessura endometrial reduzida e
escassa proliferacao das células glandulares). Este re-
sultado requer uma reflexao devido a interface do uso
do raloxifeno com o estado menopausal das pacientes
em questao, ou seja, pode-se estar frente a dois fatores
concomitantes que levam a diminuicio da atividade es-
trogénica no endométrio.

Diferentes estudos clinicos com o raloxifeno!+'>
procuraram avaliar os efeitos endometriais do farma-
co em grandes populagdes de pacientes. Por exemplo,
foram determinados a espessura do endométrio e o ta-
manho uterino mediante ultrassonografia transvaginal
e, em um subgrupo de pacientes, o padrao histoldgico
mediante bidpsia de endométrio. Nao ocorreu aumento
da espessura desse tecido e do tamanho do ttero e nem
sinais histologicos de alteragdo do endométrio pelo
efeito estrogénico nas usudrias de raloxifeno.

Estudos controlados com placebo®, que incluiram
cerca de 3.000 mulheres tratadas com raloxifeno du-
rante no minimo seis meses, mostraram a incidéncia
de metrorragia de 2,9% entre aquelas que receberam
o raloxifeno e de 3,9% nas que receberam placebo. No
presente estudo nao houve casos de metrorragia.

Em dois estudos multicéntricos controlados com pla-
cebo, e efetuados em aproximadamente 2.200 pacientes
na Europa e nos Estados Unidos, avaliou-se o efeito do
raloxifeno sobre a espessura do endométrio por meio da
ultrassonografia. Depois de dois anos de tratamento, nao
foi possivel detectar diferencas na espessura do endomé-
trio entre os dois grupos de estudo, o que sugere que o
uso do composto € seguro em relagao aos efeitos sobre
o aumento da espessura do endométrio, uma alteragcao
associada a hiperplasias e ao cancer endometrial®.

Também esta sendo investigado se ha diferencas
no efeito sobre o ttero em mulheres submetidas a te-
rapia hormonal com estrogénios associada a medroxi-
progesterona e com o raloxifeno. Depois de um ano
de tratamento, o tamanho do utero nao se modificou
entre as mulheres tratadas com raloxifeno, ao passo
que houve aumento significativo nas mulheres que re-
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ceberam terapia de reposicao hormonal. Com respeito
a espessura do endométrio, no final do primeiro ano
de tratamento foi observado aumento significativa-
mente maior entre as mulheres que receberam terapia
de reposicao hormonal em relacao as que receberam
raloxifeno. Foi efetuada bidpsia de endométrio em 43
pacientes do grupo raloxifeno que, no inicio do estu-
do, tinham endométrio atréfico inativo. No periodo
citado, todas conservavam as mesmas caracteristicas
histolégicas. Ao contrario, dentre as 37 pacientes do
grupo da terapia de reposicdo hormonal com atrofia
endometrial basal, 12 apresentaram mudangas pro-
liferativas e polipos uterinos. Os resultados parciais
desses estudos indicam que o emprego do raloxifeno €
muito seguro com relacao aos efeitos estrogénicos so-
bre o endométrio®!®, Esses resultados coincidem com
os achados do estudo aqui apresentado.

Um grande estudo multicéntrico realizado no Cana-
da, Estados Unidos, Bélgica, Dinamarca avaliou duran-
te cinco anos o uso de raloxifeno em pacientes meno-
pausadas, mostrando preservagao da densidade mineral
Ossea, redugao significativa da progressao da osteopo-
rose, efeitos antiproliferativos sobre a mama e a nao-
associacdo com o aumento das taxas de sangramento
vaginal, hiperplasia endometrial ou carcinoma endome-
trial quando comparadas com o grupo placebo®!?-

CONCLUSOES

No presente estudo nao ocorreram evidéncias histopa-
tologicas de estimulo endometrial nas pacientes meno-
pausadas usuarias de raloxifeno, tendo sido observado,
inclusive, que em 68% dos casos houve menor efeito
estrogénico em nivel endometrial.
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