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APRESENTACAO

Para que se tenha o alimento posto a mesa, é necessaria uma série de etapas em que
se inicia com a produgdo do mesmo no campo, beneficiamento na industria, distribuicdo e
comercializagdo. A ciéncia e tecnologia de alimentos se faz presente em todas as etapas,
buscando cada vez mais a sustentabilidade na producao desses alimentos.

A sustentabilidade estda em destaque devido a crescente conscientizagdo da populagéo
por um mundo mais saudavel, em que todos buscam qualidade de vida, preservando o
meio ambiente. Com isso, a sustentabilidade esta cada vez mais presente nas industrias
alimenticias, adaptando-se a novos processos de producédo, utilizando recursos de modo
racional, usando tecnologias limpas nos processos tecnoldgicos, produzindo alimentos
visando o melhor aproveitamento da matéria-prima e a reducéo de residuos, preservando
dessa maneira o0 meio ambiente.

Com uma temética tdo importante o e-book “Sustentabilidade em Ciéncia e Tecnologia
de Alimentos” traz 16 artigos cientificos com assuntos atuais na area, visando disseminar
o0 conhecimento e promover reflexdes sobre os temas. Por fim, desejamos a todos uma
excelente leitura!

Vanessa Bordin Viera e Natiéli Piovesan
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CAPITULO 9

EFEITO DA COADMINISTRACAO DE TAMOXIFENO
E QUERCETINA SOBRE A LIPOPEROXIDACAO
EM FIGADOS DE RATOS DA LINHAGEM WISTAR:

Data de submissao: 05/02/2020
Data de aceite: 27/05/2020
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RESUMO: O cancer de mama € o segundo
tipo de cancer mais comum no mundo. Entre
os fatores de risco no desenvolvimento da
doenca, esta o uso de estrogénios, utilizados
principalmente por mulheres com o intuito
de amenizar os sintomas provenientes da

Sustentabilidade em Ciéncia e Tecnologia de Alimentos

ESTUDOS IN VIVOE IN VITRO

menopausa. Em virtude deste risco, surgiram
os tratamentos com moduladores seletivos de
receptores de estrogénio (SERM), utilizados
também para prevencao do cancer de mama. O
SERM de maior destaque é o tamoxifeno, que
apesar da eficacia terapéutica comprovada,
possui metabdlitos ativos que podem ocasionar
diversos efeitos indesejaveis ao organismo.
O objetivo do trabalho foi avaliar o estresse
oxidativo em nivel hepatico através da
determinacéo da lipoperoxidagcédo e dosagem de
grupamentos tiois totais apds a administracéo
de tamoxifeno in vivo e in vitro. Além disso, foi
testado o potencial antioxidante do flavonoide
quercetina quando coadministrada com o
tamoxifeno no modelo in vivo. Os resultados
confirmaram o aumento da lipoperoxidacéo
ap6s a administracdo de tamoxifeno in vivo,
porém O mesmo n&o ocorreu no sistema
in vitro. A quercetina de fato atua como
antioxidante, diminuindo a lipoperoxidagcdo em
condicoes fisiologicas normais, entretanto, ela
nao conseguiu prevenir o estresse oxidativo
induzido pelo tamoxifeno, atuando neste caso,
como proé-oxidante.
Palavras-chave:
Flavondides, SERM.

Estresse oxidativo,
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EFFECT OF TAMOXIFEN AND QUERCETIN COADMINISTRATION ON
LIPOPEROXIDATION IN WISTAR RATS LIVER: IN VIVO AND IN VITRO STUDIES
ABSTRACT: The breast cancer is the second most common cancer in the world. Among
the risk factors in the development of the disease, is the use of estrogens, mainly used by
women in order to alleviate the symptoms from menopause. Because of this risk, there were
treatments using selective modulators of estrogen receptors (SERM) used to prevent breast
cancer. The highlight of SERM is tamoxifen, which despite the proven therapeutic efficacy, its
active metabolites can cause many side effects to the body. The objective of this study was
to evaluate oxidative stress in hepatic level by determining the lipid peroxidation and dosage
of total thiol groups after administration of tamoxifen in vivo and in vitro. In addition, it tested
the antioxidant potential of the flavonoid quercetin when coadministered with tamoxifen in
vivo model. The results confirmed the increase in lipid peroxidation after administration of
tamoxifen in vivo, but did not occur in vitro system. Quercetin actually acts as an antioxidant,
reducing lipid peroxidation in normal physiological conditions, however, it failed to prevent
oxidative stress induced by tamoxifen, acting in this case as a pro-oxidant.

KEYWORDS: Flavonoids, Oxidative stress, SERM.

11 INTRODUCAO

Segundo a Agéncia Internacional de Pesquisa em Céncer (IARC) o cancer de mama é
o segundo tipo de cancer mais comum no mundo e o mais frequente entre as mulheres na
maioria dos paises (IARC, 2019). No Brasil, no ano de 2019, foram estimados 59.700 novos
casos, representando o tipo de cancer com maior incidéncia entre as mulheres (INCA, 2019).

Acredita-se que o céncer de mama esteja intimamente ligado a atividade estrogénica
em receptores de estrogénio (ER) existentes nas células tumorais no tecido mamario
(MCDONNELL, 1999; DUTERTRE; SMITH, 2000; SHAPIRA, 2013). Entre os fatores de
risco no desenvolvimento da doenca, esta o uso de estrogénios, utilizados principalmente
por mulheres com o intuito de amenizar os sintomas provenientes da menopausa. Logo,
os tratamentos utilizando moduladores seletivos de receptores de estrogénio (SERM) séo
utilizados, estes atuam como agonistas ou antagonistas nos ER e sua agao depende do tecido
em que o receptor estd localizado (DUTERTRE; SMITH, 2000; PINKERTON; THOMAS,
2014).

Um dos primeiros SERMs descritos foi o tamoxifeno, inicialmente desenvolvido para o
tratamento do cancer de mama. A partir de 1998 foi autorizada pela FDA (Food and Drugs
Administration) sua utilizagcdo como terapia profilatica em mulheres que possuem alto risco
de desenvolvimento de cancer de mama, pois atua como antagonista sobre os ER do tecido
mamario, sendo um dos medicamentos mais utilizados atualmente com este propdsito
(DUTERTRE; SMITH, 2000; JORDAN et al., 2014; SHAGUFTA; AHMAD, 2018).

Apesar da eficacia terapéutica comprovada, o tamoxifeno e seus metabdlitos podem
ocasionar diversos efeitos indesejaveis ao organismo (FLYNN; HEALE; ALISARAIE, 2017;
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RESENDE et al, 2019; YANG et al, 2013). Estudo aponta o desenvolvimento de efeitos
hepatotdxicos, causados principalmente pelo aumento da producéo de espécies reativas
de oxigénio (ERO), que excedem a capacidade antioxidante do organismo (PARVEZ et al.,
2008; RIBEIRO; SANTOS; CUSTODIO, 2014), além do desenvolvimento de carcinoma
endometrial (MATSUYAMA et al., 2000) e diabetes mellitus (LIPSCOMBE et al., 2012; SUN
et al., 2014).

Em concentragdes fisiolégicas as ERO possuem funcbes biologicas definidas,
entretanto, concentragbes supra fisiolégicas devem ser evitadas em decorréncia da sua
alta reatividade com biomoléculas, causando oxidagédo de proteinas, lipidios, carboidratos,
DNA e o rompimento da homeostase celular (SIES, 2015). A intensa producdo de ERO no
tecido hepatico gera diferentes tipos de toxicidade, como a lipoperoxidacdo das membranas
celulares, processo que perturba o arranjo da bicamada lipidica, alterando sua permeabilidade
e produzindo substancias capazes de causar danos a estrutura celular (BIRDEN et al., 2012;
CICHOZ-LACH; MICHALAK, 2014).

Entre os mecanismos antioxidantes endogenos estdo presentes proteinas que
possuem em sua estrutura grupamentos tiol (-SH), capazes de fornecer elétrons as
espécies reativas de oxigénio, tornando-as estaveis e impedindo sua interagdo com a
membrana celular (ARAUZ; RAMOS-TOVAR; MURIEL, 2016). Além das defesas préprias
do organismo, existem substancias naturais com atividade antioxidante, que oferecem uma
alternativa capaz de minimizar os efeitos produzidos pelas ERO. Dentre estas substancias
destacam-se os flavonoides, compostos fenolicos amplamente distribuidos em frutas e
vegetais e de substancial importancia na dieta humana (HOLLMAN; KATAN, 1999). Os
flavonoides possuem diversas propriedades bioldgicas, incluindo a¢des antitrombaticas,
anti-inflamatérias, antivirais e hepatoprotetoras (SAIJA et al., 2003).

A quercetina € um flavonoide relevante em virtude da sua acdo antioxidante, sua
capacidade de eliminar radicais livres e quelar ions metalicos proporciona um amplo potencial
profilatico e terapéutico sobre doencas cuja etiologia é resultante do estresse oxidativo, como
doencas cardiovasculares, doenca de Alzheimer, artrite e inflamacgdes (URMILA et al., 2011;
MAALIK et al., 2014). Estudo conduzido por Zhang-qi et al. (2014) confirmaram o potencial
antioxidante e hepatoprotetor da quercetina, onde ap6s a indugéo do estresse oxidativo, por
meio da intoxicagdo de ratos com tetracloreto de carbono, a administragdo do flavonoide
promoveu uma diminuicao significativa da lipoperoxidac¢ao no tecido hepatico.

Em consonancia com as informacgdes apresentadas, o objetivo do trabalho foi avaliar o
efeito da administracdo concomitante de tamoxifeno e quercetina sobre a lipoperoxidacéo e
grupamentos tidis totais no tecido hepatico de ratos tratados. Um estudo in vitro foi realizado
paralelamente com o intuito de verificar se o efeito do tamoxifeno sobre a lipoperoxidagéo no
tecido hepatico é reprodutivel fora dos sistemas vivos.
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2| METODOLOGIA

O experimento foi submetido & aprovacdo do Comité de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Estadual do Oeste do Parana (UNIOESTE). Durante o tratamento
0s animais foram mantidos em caixas de polipropileno, em temperatura de 22°C + 2°C, com
ciclo claro-escuro de 12 horas e agua e racéo ad libitum.

Delineamento experimental

Foram empregadas 24 ratas dalinhagem Wistar, adultas, ovariectomizadas, pesando 200
a 250 g cada. Ap6s uma semana de ambientaliza¢ao as ratas foram divididas randomicamente
em 4 grupos experimentais com 6 animais em cada grupo, pesadas e tratadas diariamente
por via oral (gavagem), uma vez por dia durante 14 dias. O tamoxifeno e a quercetina foram
dissolvidos em 6leo de canola e o tratamento ocorreu da seguinte forma:

CON: Grupo controle tratado com éleo de canola (1,0 mL.kg™" de peso corporal);

TAM: Grupo tratado com tamoxifeno (5 mg.kg™' de peso corporal);

QUE: Grupo tratado com quercetina (22,5 mg.kg™' de peso corporal);

TAM/QUE: Grupo tratado com tamoxifeno (5 mg.kg"' de peso corporal) e quercetina
(22,5 mg.kg'de peso corporal).

No final do décimo quarto dia de tratamento os animais foram deixados em jejum por
12 horas e eutanasiados com overdose de ketamina (300 mg.kg™) e xilazina (45 mg.kg™).
Os figados foram removidos cirurgicamente, pesados e congelados imediatamente. Para as
dosagens de grupamentos tidis totais e determinacéo da lipoperoxidacao foram preparados
homogenatos a partir dos figados extraidos.

Preparo do tecido hepatico

Os tecidos foram preparados utilizando aproximadamente 500 mg de figado previamente
congelado. As fracdes foram trituradas e adicionadas em homogeneizador de Dounce com
diferentes solugbes de tampdes na proporcao 1:4 (g/v). Todas as etapas foram realizadas em
banho de gelo. Para a determinacéo de grupamentos tidis os homogenatos foram preparados
utilizando solucéo tampao Ringer-fostato (pH 7,4) e centrifugados a 2500 rpm durante 10
minutos, seguido de centrifugacao de 4000 rpm por 10 minutos (CIMASONI, 1996). Para
0 preparo dos tecidos para determinacéo da lipoperoxidacao foi utilizado tampéo fosfato
100mM com KCI 1,15% (pH 7,4) e centrifugacé@o a 3700 rpm por 10 minutos (OHWAKA et al.,
1979). Apos, os sobrenadantes foram separados e realizados as dosagens de proteinas de
acordo com metodologia descrita por Lowry et al. (1951), realizadas com reagente de folin e
utilizando albumina bovina 20mg% como padréo, sendo os resultados expressos em mg de
proteina.mL'de homogenato.

Dosagem de grupamentos tidis

A dosagem de grupamentos tidis totais foi realizada com base na adaptacéo da
metodologia descrita por Ellman et al. (1961), utilizando tampé&o fostato 114mM (pH 7,4) e
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0,5 mM de acido 5’,5’-ditio-bis-(2-nitrobenzdico) (DTNB, Sigma-Aldrich Co. St. Louis, MO,
EUA). A quantidade de homogenato de figado adicionada a reacéo foi o equivalente a 0,25
mg de proteina. Apds 2 minutos e 30 segundos em banho-maria a 37°C a reacgao foi lida a
405 nm. Os resultados foram expressos em nmol.mg ptna™.

Determinacao da lipoperoxidacao

Os testes da lipoperoxidagdao in vitro foram realizados utilizando homogenatos
provenientes do grupo controle. Solugdes contendo tamoxifeno foram adicionadas em 150
ML de homogenato, obtendo-se concentragdes finais de 15, 30, 45, 60, 120, 240 e 480 pM de
tamoxifeno, e incubadas em banho-maria a 37°C por 60 minutos. O tamoxifeno foi solubilizado
em dimetilsulféxido (DMSO) 20mM. Um controle utilizando apenas DMSO foi feito.

Os homogenatos dos grupos tratados e controle foram utilizados para a determinagéo
da lipoperoxidacéo in vivo.

Em ambos os testes a lipoperoxidacao foi mensurada através da metodologia descrita
por OHWAKA et al. (1979) utilizando &cido tiobarbiturico (TBA Merck-Darmstadt, Alemanha)
em meio acido que mede a quantidade de malondialdeido bis (MDA) que se complexa
com o TBA. Para a reacdo os homogenatos foram diluidos em agua destilada (1:4), sendo
posteriormente adicionado dodecil sulfato de sédio 8,1% (SDS, Sigma-Aldrich Co.- St. Louis,
MO, EUA) e TBA 0,67%, a solucéo foi incubada durante 60 minutos a 96°C. Em seguida
extraiu-se com n-butanol:piridina (15:1) e centrifugou-se por 10 minutos a 3700 rpm. A fase
organica foi lida a 535 nm acompanhada da leitura de um padrdao de MDA 200 puM. Os
resultados foram expressos em nmol.mg ptna'.

Analise estatistica

O software utilizado para as analises estatisticas foi o Statistica7®. Os resultados
obtidos com os diferentes grupos foram avaliados pelo método de analise de variancias One-
way ANOVA seguido pelo teste post-hoc de Fisher. Os resultados foram expressos como
média + erro padrao médio (SEM) de n que reflete 0 numero de animais. Foi aceito como
estatisticamente significativo p < 0,05.

3 1 RESULTADOS
Inducao da lipoperoxidacao in vitro pelo tamoxifeno no tecido hepatico.

A Tabela 1 demonstra que os efeitos na lipoperoxidagcao causados pela adicédo de
tamoxifeno nos homogenatos ndo estdo correlacionados entre si, além disso, embora
tenha ocorrido uma discreta variagao nos resultados, ndo houve um padrao crescente ou
decrescente, nos resultados obtidos, de forma proporcional as concentragcées de tamoxifeno
adicionadas.
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Lipoperoxidacao

Concentracao final P
nmol.mg ptna

Controle 3,15+0,13 (3)
Controle DMSO 3,14 £ 0,22 (3)
Tamoxifeno 15 uM 3,50 +0,69 (3)
Tamoxifeno 30 uM 3,02 + 0,26 (3)
Tamoxifeno 45 uM 3,65 + 0,52 (3)
Tamoxifeno 60 uM 3,80 + 0,52 (3)
Tamoxifeno 120 uM 2,85+0,12 (3)
Tamoxifeno 240 uM 2,97 +0,28 (3)
Tamoxifeno 480 uM 2,72 +0,62 (3)

Resultados expressos como média + EPM. Valores entre parénteses representam o numero de homogenatos de figado
utilizados em cada grupo.

Tabela 1. Lipoperoxidacéo in vitro induzida pelo tamoxifeno em diferentes concentracoes.

Efeito da coadministracao de quercetina sobre a lipoperoxidacao induzida pelo
tamoxifeno

Os resultados demonstram (Tabela 2, Figura 1) um aumento estatisticamente significativo
de 35% da lipoperoxidacao no grupo TAM (5,84 + 0,51) em relagcdo ao grupo CON (4,31 +
0,35) (p = 0,037). No grupo QUE (8,38 + 0,51) ocorreu uma reducao, no entanto de forma
nao significativa (p > 0,05), de 21% em relagéo ao grupo CON (4,31 + 0,35). No grupo TAM/
QUE (5,25 £ 0,55) ocorreu um aumento significativo da lipoperoxidagéo em relagdo ao grupo
QUE (3,38 +£0,51) (p = 0,013), porém n&o houve relacdo estatistica significativa com o grupo

TAM.
Lipoperoxidaga10 Tiois 1
o R, P ROEETRC)
TAM 5,84 + 0,517 (6) 11,08 £ 0,55 (5)
QUE 3,38 +£0,51(6) 15,18 £ 0,42" (5)
TAM/QUE 5,25 + 0,55*(6) 10,29 * 1,10%# (5)

Resultados expressos como média + erro padrdo médio (EPM). Valores entre parénteses representam o numero de
animais em cada grupo.

"p < 0,05 em relagédo ao grupo CON.
**p < 0,01 em relagéo ao grupo CON.
#p < 0,05 em relacdo ao grupo QUE.

#* p < 0,001 em relagéo ao grupo QUE.

Tabela 2. Resultados obtidos nos testes de lipoperoxidacao e grupamentos tiis totais.
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BEH Lipoperoxidacio
Bl Ticis

nmal.mg ptna '

CON TAM QUE TARMIQUE

"p < 0,05 em relagdo ao grupo CON.
" p<0,01 em relagdo ao grupo TAM.
"p < 0,05 em relagdo ao grupo QUE.

#p < 0,01 em relacdo ao grupo CON, TAM e TAM/QUE

Figura 1. Efeito da coadministracdo de tamoxifeno e quercetina sobre a lipoperoxidacéo e
grupamentos tidis totais no tecido hepético.

Alteracdes nos niveis dos grupamentos tidis totais presentes no tecido hepatico
induzido pela coadministracao de quercetina com tamoxifeno

Observou-se (Tabela 2, Figura 1) um aumento estatisticamente significativo de 27%
no grupo QUE (15,18 + 0,42) em relagé@o ao grupo CON (12,00 + 0,34) (p = 0,003). Ocorreu
também uma discreta diminuicdo de forma n&o significativa dos grupamentos tidis no grupo
TAM em relagdo ao grupo CON. A coadministracédo de TAM/QUE (10,29 + 1,10) mostrou uma
reducado dos niveis dos grupamentos tiois totais estatisticamente significativa em relacao
ao grupo QUE (15,18 + 0,42) (p = 0,00007) e em relagao ao grupo TAM, nao apresentou
variagoes estatisticamente significativas (p > 0,05).

41 DISCUSSAO

Os testes in vitro utilizando diferentes concentragdes de tamoxifeno ndo constataram
um aumento dose-dependente da lipoperoxidacdo no tecido hepético (Figura 2). Estes
resultados podem ser elucidados com base em estudos que apontam que os metabdlitos,
4-OH-tamoxifeno e endoxifeno, estdo presentes em concentracbes maiores do que o
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tamoxifeno, nos tecidos, indicando que os efeitos terapéuticos e tdéxicos sao produzidos
em maior parte pelos metabdlitos. Possivelmente estudos in vitro utilizando os metabolitos
forneceriam resultados mais expressivos (BORGNA; ROCHEFORT, 1981; ROBERTSON et
al., 1982; STEARNS et al., 2003; JIN et al., 2005).

ol.mg pina

EE
-
=
o
E: -
g -
8 T 1% ) =T 16% T 1%
E N v
E l . ! — Linha controle
b % (CON = 3,15+ 0,13)
S. 1 : b v td 1%
=
TAM 15uM TAM 30 TAM 45uM TAM Sipkd TAM 120uM TAM 2400M TAM 4800

Figura 2. Porcentagem de variacdo da lipoperoxidacéo in vitro em diferentes concentracbes de
tamoxifeno em relacéo ao controle.

Nos testes in vivo, observou-se o aumento da lipoperoxidacao no tecido hepatico com o
uso do tamoxifeno (Figura 3). O mecanismo pelo qual o tamoxifeno induz o estresse oxidativo
€ através da subtracdo de moléculas de hidrogénio dos acidos graxos insaturados, estas
moléculas reagem com o oxigénio formando radicais peroxidos, que iniciam o processo de
lipoperoxidacdo (RAHATE; RAJASEKARAN, 2015). Ademais, sabe-se que o tamoxifeno
interage com a parte lipofilica da membrana celular e altera as propriedades fisicas, como a
permeabilidade, e a composicao quimica da bicamada lipidica. As moléculas de tamoxifeno
se acumulam nas biomembranas e produzem substancias que influenciam no metabolismo
celular (KAZANCI; SEVERCAN, 2007).

T35 %
127 %
122 %
IR N - ==> Linha controle

L]

L1a%
J21% ELipoperoxidacio

BTidis
TAM/QUE QUE TAM

A figura apresenta os valores em porcentagem da lipoperoxidagéo e grupamentos tiois totais considerando como base
para o calculo os resultados obtidos no grupo controle, onde a lipoperoxidagéo foi de 4,31 + 0,35 nmol.mg ptna™ e os tidis
12,00 + 0,34 nmol.mg ptna'.

Figura 3. Porcentagem de variacéo da lipoperoxidagéo e grupamentos tibis totais nos grupos tratados
com tamoxifeno e quercetina em relagdo ao grupo controle.
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Simultaneamente ao aumento da lipoperoxidacdo no grupo TAM, houve uma discreta
diminuicéo dos grupamentos tibis totais em relacdo ao grupo CON. Este decréscimo pode
ser compreendido através da hipdtese de que o tamoxifeno induz um processo de estresse
oxidativo intracelular, esgotando as defesas antioxidantes enddgenas, das quais fazem parte
as proteinas com grupamentos tidis em sua composicao (PARVEZ et al., 2008).

Os resultados obtidos neste estudo no grupo QUE, evidenciam a quercetina como
um importante antioxidante de origem natural que pode atuar na prevencao do estresse
oxidativo em situagdes fisioldgicas normais. A quercetina impede a formag¢ao de radicais
peroxidos através da reducao dos acidos graxos insaturados, bloqueando sua interacédo com
as moléculas de oxigénio (TAKAHAMA, 1985). O aumento significativo dos grupamentos
tibis totais no grupo QUE em relacéao ao grupo CON demonstra as a¢des poupadoras das
defesas antioxidantes enddgenas sob influéncia da quercetina no meio intracelular.

Observou-se que a quercetina néo foi capaz de reduzir a lipoperoxidacéo induzida
pelo tamoxifeno no grupo TAM/QUE. Estudos sugerem que a quercetina possui efeitos pro-
oxidantes, em consequéncia da sua incapacidade de lidar com ERO por longos periodos
de tempo. Elevadas concentracdes de ERO ocasionam a oxidacdo da quercetina em
radicais quinona e semiquinona, que sao potencialmente téxicos e reativos com grupos tiois,
comprometendo as defesas antioxidantes do organismo (SPENCER et al., 2003; GIBELLINI
etal., 2010; LEMMENS et al., 2014).

51 CONCLUSAO

O tamoxifeno € um dos medicamentos mais eficazes utilizados no tratamento e
prevencao do cancer de mama. Entretanto, sabe-se que em doses elevadas sé&o capazes
de aumentar a producéo de espécies reativas de oxigénio, causando danos a estrutura
celular. Ainducéo do estresse oxidativo foi evidenciada neste trabalho, através do aumento
da lipoperoxidacgéao in vivo apds a administracao do tamoxifeno. O mesmo efeito, no entanto,
nao foi demostrado in vitro nas concentragdes testadas. Ademais, na tentativa de esclarecer
o efeito da quercetina como possivel antioxidante, constatou-se que ela protege as fungdes
celulares dos danos causados por radicais livres em condi¢des fisioldgicas normais, sendo
uma importante fonte de prevencdo de doencas decorrentes do estresse oxidativo celular.
Entretanto, a quercetina ndo produz efeito sobre a lipoperoxidagdo em ambiente de estresse
oxidativo acentuado provocado pelo tamoxifeno no grupo em que houve a coadministracao,
atuando como pré-oxidante nestas condices.
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