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Action of tibolone on the mammary parenchyma

Tibolona é uma substancia hormonal, com acéao tecido-especifica, usada
no tratamento de sintomas do climatério e na prevencao de osteoporose em mulheres na pés-menopausa. Esse
trabalho objetivou revisar os efeitos da tibolona no parénquima mamadrio. Sob acao da tibolona, as atividades
da sulfatase que retiram os radicais sulfatos ligados aos estrogénios naturais (estradiol e estrona) estao inibidas.
Ja as atividades da sulfotransferase que sulfatam os estrogénios naturais estdo estimuladas, os inativando. A
consequéncia é o desvio para as formas sulfatadas, que sao as formas inativas dos estrogénios. Isto é um efeito
direto da tibolona e de seus metabdlitos ao nivel de parénquima mamario. A tibolona inibe a proliferacao de
células epiteliais de tecido mamaério normal e estimula a apoptose. Estudos clinicos tém mostrado que usuarias
de tibolona apresentam menor sensibilidade e dor mamaria e ndo mostram aumento da densidade mamogréfica.
A relacao entre tibolona e risco de cancer de mama é inconclusiva e requer mais investigagao.

Tibolone is a tissue-specific hormone used for the treatment of climacteric
symptoms and the prevention of osteoporosis in post-menopausal women. This work aimed at reviewing the
effects of tibolone in the breast. Under action of tibolone, sulphatase activities, which take out sulfate binding
to natural estrogens (estradiol and estrone) are inhibited. Sulphotransferase actions, which sulfate the natural
estrogens are stimulated, inhibiting them. The consequence is the shift to inactive sulfated forms. This is a
direct effect of tibolone and its metabolites in the mammary parenchyma level. Tibolone inhibits epithelial cells
proliferation of normal breast tissue and stimulates apoptosis. Clinical researches have shown that tibolone users
present low breast sensitivity and breast pain and they have not shown an increase in mammographic density.
Tibolone and breast cancer risk are inconclusive and require further investigation.
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Introducao

A tibolona é um fdrmaco cuja estrutura quimica deriva da
19-nortestosterona e por suas atividades estrogénicas, androgéni-
cas e progestogénicas, vem sendo utilizada para o tratamento de
sintomas do climatério, estando no mercado desde 1988 '(A).

Sua agdo no parénquima mamadrio ocorre por meio de regula-
¢do enzimdtica, diminuindo a sensibilidade e dor mamadria®(A)
sem aumentar a sua densidade’’(A), portanto, sem prejudicar
o rastreamento mamografico para cincer de mama.

Este artigo objetiva discorrer sobre o metabolismo da tibolona
e sua agdo no parénquima mamdrio, perante as discordincias
sobre a sua participa¢io aumentando o risco de cincer de mama,
bem como sobre a proposta de sua utiliza¢do terapéutica em

pacientes portadoras de ciAncer mamadrio.

Metabolismo da tibolona

Depois da administragdo oral, a tibolona é rapidamente
metabolizada em 30t e 3 B-hidroxitibolona, pela acdo das 30, e
3p-hidroxiesteroide dehidrogenases (HSD) hepitica e intestinal.
Ambos os hidroximetabdlitos da fase I tém uma meia-vida de
aproximadamente sete horas e sua concentra¢do plasmatica mé-
xima ultrapassa a tibolona em dez vezes, sendo que o metabélito
30-hidroxi apresenta uma concentragao quatro vezes maiot que o
metabdlito 3f3. Estes dois metabélitos sdo responsaveis pela acdo
estrogénica da tibolona. Um terceiro metabdlito, o isdmero A4
¢ formado diretamente da tibolona pela atividade da 33-HSD
isomerase, sendo o metabélito 3B-hidroxi um substrato potencial*’
(A) (Figura 1). Esse isomero estd presente por apenas seis horas
na circulacdo, j que é rapidamente removido dela*’(A).

O principal metabélito ativo circulante é o 30t-hidroxiderivado,

entretanto, mais de 90% da tibolona e seus metabdlitos sdao en-

Figura 1 - Resumo das vias metabdlicas da tibolona em
mulheres pés-menopausadas. A. 2a-hidroxilacdo; B. Reducédo do
grupo funcional 3-ceto a 3a-hidroxi, sequido de sulfatacdo ou
reducdo para um grupo 3B-hidroxi; C. Isomerizacao; D. Reducao
da dupla ligacdo A5(10); E. 7B-hidroxilacao; F. Sulfatacao do
grupo 17B-hidroxi

contrados na forma sulfatada inativa®(A). Do total da dose oral
administrada, 50% sdo encontradas nas fezes como 30-hidroxi e
17B-hidroxi-sulfato, sugerindo que a transformacéo pela mucosa
intestinal e bactérias pode contribuir para o perfil metabélico.
Entretanto, a expressdo tecido-especifica de enzimas envolvidas
na ativa¢do da tibolona pode contribuir para a agdo seletiva
da droga’(A). Acredita-se que a sulfata¢do da tibolona e seus
metabdlitos, na fase II, tem um papel importante na regulagio
da atividade esteroidiana e em particular nos efeitos tecido-
especificos da tibolona. Assim, a expressdo tecido-especifica das
sulfotransferases (SULTSs) pode regular a atividade intracelular
da tibolona e seus metabdlitos’(A) (Figura 2).

A propria tibolona e seu derivado isomero A4 sdo agonistas
dos receptores de andrégenos e de progesterona, enquanto os
dois 3-hidroximetabdlitos sdo ligantes e ativadores de receptores
de estrogénio’(A). Estes dois metabdlitos 3-hidroxi possuem
acdo agonista menor que o estradiol. Por exemplo, 2,5 mg de
tibolona tém o mesmo efeito que 1,0 mg de estradiol no osso
de mulheres na pés-menopausa’(A).

In vivo, o isbmero A4 ativa os receptores progestogénicos
e androgénicos, mas ndo o receptor estrogénico. Além disso,
o grupo 70-metil impede este metabdlito de ser S0-reduzido
e perder sua atividade progestogénica'(A). E importante notar
que as conversdes enzimdticas entre a tibolona e seus hidroxi-
metabdlitos sdo reversiveis, mas quando a dupla liga¢io é entre
os carbonos 4 e 5, a reversdo ndo é possivel‘(A).

A tibolona e seus metabdlitos ndo tém afinidade para os

receptores glicocorticéides'(A).
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Figura 2 - Metabolismo da tibolona
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Resumindo, estudos de farmacocinética mostram que tanto
a tibolona quanto seu isdbmero A4 estdo presentes na circulagio
por um curto periodo de tempo e que os dois 3-hidroxi meta-
bélitos sdo os principais metabdlitos livres, porém as formas
sulfatadas e, portanto, inativas predominam no sangue*°(A). A
tibolona é metabolizada para trés metabdlitos ativos e os quatro
compostos sdo facilmente sulfatados. A tibolona e o isdmero
A4 sio sulfatados no grupo de 173-OH pela SULT2A1 e os
compostos 17f-sulfato sdo resistentes a hidrélise pela sulfatase.
Os metabélitos 30-OH e 33-OH tibolona podem formar 3- e
17-monosulfatos, bem como disulfatos. Apenas os 3f3-sulfatos
sdo suscetiveis a hidrélise por sulfatase®(A).

Atualmente, hd uma grande controvérsia quanto a existéncia
de um outro metabdlito, o 70--metil-170-etinilestradiol (70(-
MEE), com potente agdo estrogénica, sendo convertido a partir
de tibolona por aromatases hepaticas''(A).

A relevancia clinica da formagdo de 70-MEE a partir da
tibolona ainda ndo é clara. Entretanto, ensaios pré-clinicos re-
velaram que o 70-MEE € um potente estrogénio com atividade
comparivel a 170-etinil-17P-estradiol (EE2) e 17[-estradiol
(E2). Estudos 77 vitro mostram que o 70-MEE pode se ligar a
receptores estrogénicos alfa (ERQ) e a receptores estrogénicos
beta (ER). Portanto, é provével que o 70-MEE tenha atividade
estrogénica maior que os metabélitos 30t e 3B-hidroxitibolona,
visto que, em geral, a introdu¢do de um radical 70-metil em
um esteroide sexual aumenta sua eficicia hormonal®(A).

No entanto, alguns estudos experimentais tentam provar que
a tibolona nido é convertida por aromatase humana em 70-MEE.
Trabalhos i vitro, utilizando técnicas avangadas, comprovaram
que a tibolona e seus metabdlitos, 30t e 33-hidroxitibolona, ndo
sdo metabolizados por aromatases humanas em 70-MEE. O 701-
MEE poderia ser, na realidade, nio um metabélito da tibolona,
mas um artefato quimico gerado durante os procedimentos
analiticos mediante cromatografia gasosa e espectrometria de
massa. Contudo, o 70-MEE ndo pode ser demonstrado pela
técnica de cromatografia liquida e espectrometria de massa,
em sistema ndo bioldgico'’(A), nem no plasma de mulheres
na p6s-menopausa, usudrias de doses simples ou multiplas de
tibolona!'(A).

A aromatizacdo dos esteroides é um processo complexo de
rea¢des consecutivas de oxida¢do que sdo catalisadas por enzimas
citocromo P450 e resultam na conversio de um androgénio
em um estrogénio. A conversdo dos androgénios naturais C19
(testosterona e androstenediona) para 17[-estradiol e estrona
depende da elimina¢do oxidativa do grupo metil do carbono
19. Essa complexa reacdo € catalisada pelo sistema aromatase

citocromo P450 que estd presente em muitos tecidos do adulto

humano, como ovirio e tecido adiposo, mas nao é expresso no
figado. Contudo, os derivados da 19-nortestosterona (noretis-
terona, noretinodrel e tibolona) caracterizam-se pela falta do
grupo C19-metil. Portanto, esses esteroides sintéticos podem
realmente ser aromatizados no figado humano adulto por outras
enzimas citocromo P450. Assim, tal mecanismo pode promover
a conversdo da noretisterona ou do noretinodrel em potentes
estrogénios como o EE2 e a conversio da tibolona em 70-MEE.
Como a poténcia estrogénica do 70-MEE é similar ao EE2, o
tratamento da mulher na pés-menopausa com tibolona pode
estar associado a alguns riscos, como aumento de doenga trom-
boembdlica em mulheres com sangramento na pré-menopausa
tratadas com alta dose de noretisterona ou risco elevado de derrame
ou doenga endometrial em mulheres na pés-menopausa tratadas
com tibolona'*(A).

A tibolona e seus metabdlitos possuem propriedades distintas
nos tecidos-alvo. Assim, a tibolona age como um composto
tecido-especifico cujos efeitos s@ao mediados por receptores es-
teroides e por vias enzimdticas. As atividades da tibolona e seus
metabdlitos podem ser estreitamente reguladas pela interagio
entre SULT e sulfatase; a atividade enzimdtica local confere
agdo tecido-especifica aos compostos de tibolona que, portanto,
dependem da atividade local SULT/sulfatase em cada tecido. Em
tltima andlise, esta traduz o valor clinico da tibolona como um
composto com efeitos desejdveis sobre a perda Gssea e os sinto-
mas climatéricos da menopausa, mas faltam os efeitos menos

desejdveis estimuladores em endométrio e mama’(A).

Metabolismo esteroide na mama

A mama é uma complicada fonte de estrogénio, pois o
tecido mamdrio normal e anormal contém todas as enzimas
necessdrias para a formagio de estrogénios (sulfatase, aromatase,
e 17P-hidroxiesteroide desidrogenase) e da conversio em seus
sulfatos de estrogénios (sulfotransferase)'’(A).

Enzimas que metabolizam esteroides, no tecido mamdrio,
resultam na sintese de estrogénios origindrios de androgénios
produzidos pela adrenal (Figura 3). A enzima aromatase trans-
forma, irreversivelmente, androstenediona em estrona, sendo sua
atuagdo predominante no estroma mamario. As concentragoes
de estrona sulfato sdo elevadas na mama (inclusive mais elevadas
do que no plasma) e sdo ainda maiores no tecido canceroso. Isto
ocorre em mulheres pés-menopdusicas com niveis muito baixos
de estrogénio sistémico, indicando que o mecanismo de forma-
¢do € local. A principal via de sintese de estrogénio nas células
tumorais de mama humana € a conversdo de estrona sulfato em

estrona pela estrona sulfatase, sendo mais importante do que a
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via aromatase'’(A). Os dados quantitativos em cincer de mama
humano mostram que a via sulfatase, que transforma o estro-
génio sulfatado em E2, forma ndo conjugada e bioativa, é de
100 a 500 vezes maior do que a via aromatase, a qual converte
andrégenos em estrégenos'i(A).

Em tecidos mamdrios normais, a enzima 17f3-hidroxiesteroide
dehidrogenase (173-HSD) tipo I pode converter estrona em estra-
diol, o estrogénio mais potente, enquanto a isoenzima 173-HSD
tipo I pode converter estradiol em estrona. Esta enzima estd sob
o controle de progestinas que regulam a sua sintese’(A).

Tecidos mamdrios normais contém a enzima SULT que
possui uma alta afinidade pela estrona. A estrona sulfatada
pode ser desconjugada pela enzima sulfatase’(A) (Figura 4). A
estrona SULT pertence a uma superfamilia de sulfotransferases
de esteroides, cada uma com sua prépria especificidade tecidual
e de substrato, atuando na fase II do metabolismo. Essa super-
familia é codificada por vérios genes e ji foram identificadas
ao menos 11 isoformas que podem sulfatar a tibolona e seus
metabdlitos em tecidos humanos’(A). Existe apenas um gene
para sulfatase’(A).

SULT1E1 e SULT2A1 sdo as principais isoformas envolvi-
das na sulfatacdo de tibolona e seus metabdlitos. SULT2A1 é
expressa em diversos 6rgdos humanos, entre eles o figado e o
intestino, sendo capaz de sulfatar tibolona e os trés metabdlitos

com maior afinidade para 30.-OH-tibolona. SULT1E1 conjuga-

se levemente em ambos metabélitos 3-OH-tibolona e a prépria
tibolona. SULT2B1b sulfata ambos metabélitos 3-OH, mas nio
a tibolona ou seu isdmero A4 7(A). Dados indicam que SULT1E1
tem expressdo relativamente alta em tecido epitelial mamdrio
normal, enquanto a expressdo de SULT1E1 € significativamente
menor nos tecidos cancerosos da mama. Em contraste, SULT1A1
tem expressdo mais alta em cinceres da mama do que em tecidos
normais®(A). A expressao de SULT1E1 em tecidos é limitada,
mas apresenta um grande papel na regulacdo da atividade de
[B-estradiol no endométrio, na qual é expressa ciclicamente e na
mama. Assim, nesses tecidos, na pés-menopausa, a expressio
de SULT1EI ndo seria antecipada. SULT2B1b é expressa em
tecidos normais e cancerosos da mama, mas nao no endométrio.
SULT2A1 ndo tem expressdao no tecido mamdrio’(A).

Um grande nimero de estudos clinicos e 7z vitro vem in-
vestigando se a tibolona e seus metabélitos podem inibir e/ou
regular as vdrias enzimas que metabolizam esteroides presentes
na mama no tecido normal e também, no canceroso'*'%(A).

A inibi¢do da formacdo de estradiol a partir do sulfato de
estrona, devido a agdo da tibolona, ocorre pela via preferencial
de inibi¢do da sulfatase'*(A). Em citosol de tecido mamdrio
ndo é detectada atividade de sulfatacdo da tibolona ou dos seus
metabdlitos’(A). Em adigdo, a tibolona pode bloquear a conversdo
de estrona em estradiol pela inibicdo da 17B-HSD tipo I. Por
outro lado, a tibolona e seu metabélito A4 podem induzira 17f3-
HSD tipo II em células epiteliais de mama humana''*(A).

Além disso, a formag¢do do sulfato de estrona a partir da
estrona, pela SULT, é estimulada pela tibolona em baixas
concentracdes'>!“1%(A).

A falta de estimulacdo estrogénica pela tibolona e seus
metabdlitos na mama pode ser explicada, a0 menos em parte,
por suas agdes na regulacdo de enzimas e subsequente sintese
estrogénica. Inducdo da 173-HSD tipo II e estimulacio da
SULT direcionam o estradiol para o hormonio inativo sulfato de
estrona. Os dois metabdlitos estrogénicos 3-hidroxi da tibolona
sdo sulfatos. Por meio de uma ac¢do combinada de estimulagdo
de SULT e inibi¢do de sulfatase o equilibrio entre as formas
livres e conjugadas dos metabdlitos pesa mais para o lado de
compostos inativos“(A).

Estas a¢des no tecido mamadrio privam seletivamente os
receptores de estrogénio do seu ligante natural. Diferencas na
inibi¢do ou na regulagdo de sulfatase na mama versus células Gsseas
podem ser responsaveis do efeito (estrogénico) osso-protetor da
droga’(A). Em estudos iz vitro, a sulfatase na mama € inibida
fortemente pela tibolona e seus metabdlitos, o que ndo acon-
tece com a sulfatase Gssea. Isso mostra que a tibolona tem um

mecanismo de acdo tinico’(A), porém dependente da ativacio
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enzimdtica local e da presenca de receptores especificos para o
metabdlito ativado.

O padrio tecido-especifico de inibi¢do da atividade sulfatase
por tibolona e seus metabdlitos sugere que a tibolona pode ser
protetora contra o desenvolvimento de carcinoma mamdrio e
poderia ser empregada como agente terapéutico em portadoras
de cAncer de mama!”'®(A). Contudo, novos ensaios clinicos
s30 necessdrios para definir como a tibolona e seus metabélitos

atuariam em fun¢io da dose e duracdo do tratamento.

Acao da tibolona sobre o parénquima mamario

A principal razdo das mulheres utilizarem a terapéutica
hormonal sdo os sintomas da pés-menopausa e, nesta area, a
tibolona apresenta um bom desempenho. Diversos estudos
clinicos tém mostrado que a sensibilidade e a dor mamdria
estao diminuidas em mulheres tratadas com tibolona'>'“(A).
Entretanto, em um estudo com 64 mulheres, o uso de tibolona
ou de placebo resultou em significante redugdo de sensibilidade
mamdria e mastalgia®(A). Algumas publica¢des mostraram que
6% de mulheres tiveram um aumento da dor mamdria e um
mesmo percentual de diminuicio*(A).

A tibolona ndo aumenta a densidade mamdria e, portanto,
ndo afeta negativamente o rastreamento mamografico utilizado
para cincer de mama'*'?(A). Estudos clinicos relatam diminui-
¢do na densidade mamogréfica apés um ano de tratamento com
tibolona*(A), ou nenhuma altera¢io da densidade mamogrdfica
em mulheres pds-menopausadas tratadas por um ano, ou até,
por mais de dez anos. Portanto, a tibolona parece exercer pouca
estimulacio do tecido mamdrio®(A).

H4 uma relagdo entre a terapia de reposi¢ao hormonal (TRH)
e a sensibilidade mamadria, de modo que a tibolona provoca
menor aumento da densidade mamogrifica e menor aumento
da sensibilidade mamdria. Assim, a tibolona deve ser a primei-
ra escolha nos casos com mastopatia benigna e densidade da
mama'’(A).

Em 2005, o International Tibolone Consensus Group ITCG)
chegou ao consenso de que a tibolona causa menos sensibilidade
e mastalgia que a TRH com estrogénio e progestagénio (EPT), e
nao determina aumento da densidade mamogrdfica, considerando
comprobatdrio o nivel de evidéncias'(A).

Como previsto, a partir do seu mecanismo de agdo, ensaios
clinicos controlados e randomizados demonstraram que a tibo-
lona tem um efeito clinico na mama diferente do que EPT. Em
nivel celular, a tibolona ndo aumenta a prolifera¢io no tecido
mamdrio, enquanto estimula a apoptose’'(A), bem como a dife-

renciagdo celular, o que foi comprovado em estudos 7z vitro com

células mamdrias normais e cancerosas'>'?(A). Entre as evidéncias
clinicas, um ano de tratamento com tibolona (2,5 mg) induziu
diminui¢do na densidade mamadria, com redugdo na proliferagio
e estimula¢do da apoptose’(A). Em outro estudo, a proliferacio
foi significativamente maior (p<0,05) com EPT do que com
tibolona ou placebo**(A), assim como outros registraram auséncia
de alteragdes significativas durante o tratamento com tibolona ou
placebo, concluindo que a tibolona parece ter pouca influéncia
sobre a proliferacdo celular na mama®(A).

H4 controvérsias quanto a participa¢do da tibolona aumen-
tando o risco de cAncer de mama. Algumas evidéncias indicam
que ndo hd aumento do risco relativo (RR) de ciancer de mama
em usudrias de tibolona, comparado com placebo'(A). Estudos
clinicos em Fase III e Fase IV, envolvendo 4.537 mulheres na
pos-menopausa, relatam a incidéncia de cAncer de mama de
1,59 por 1.000 mulheres/ano no grupo tratado com tibolona
(RR=0,50; 1C95%=0,11-2,54), em compara¢do ao 3,15 no
Grupo Placebo. Contudo, a diferenga ndo alcancou significincia
estatistica'’(A). A reavaliacdo de dados de vdrias pesquisas mostra
que os numeros absolutos de mulheres em risco de cincer de
mama com estrogénio terapia (ET) e tibolona é baixo, e que o
risco com tibolona é menor do que com EPT. Portanto, a tibolona
pode ser preferivel ao EPT em mulheres que conservam o dtero,
e a ET em mulheres histerectomizadas, propensas a problemas
sexuais e de humor'°(A).

Ja o estudo Million Women Study (MW S) relata um aumento do
RR de cancer de mama com tibolona (RR=1,45;1C95%=1,25-
1,68), embora este seja significativamente (p<0,0001) inferior ao
registrado com EPT. Os resultados do MWS sugerem pouco ou
nenhum aumento global no RR de cincer de mama em mulheres
na pés-menopausa que tenham usado tibolona no passado. Este
achado coincide, em geral, com os resultados prévios que sugeriam
que os efeitos sobre o risco de cAncer de mama em mulheres em
uso de TRH diminuem consideravelmente no prazo de cinco
anos ap6s a interrupcio do tratamento®(A).

Em estudo epidemioldgico, efetuado no Reino Unido e
designado General Practice Research Database (UK GPRD),
nio foi verificado risco aumentado com tibolona (RR=1,02;
IC95%=0,78-1,33)"(A).

Outro estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-
cego, placebo-controlado, em 4.538 pacientes, o uso de tibolona
(1,25 mg) foi associado a uma diminuigdo do risco de fraturas,
bem como de cincer de mama e possivelmente de cancer de
c6lon. No entanto, houve aumento do risco de acidente vascular
cerebral (AVC) em mulheres idosas com osteoporose. Portanto,
a tibolona ndo deve ser utilizada em mulheres de idade avancada

e mulheres com fatores de risco para AVC?'(A).
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Em 2005, o consenso do International Tibolone Consensus Group
(ITCG), em relagdo a seguridade do uso de tibolona, diz que
o nivel de evidéncia é inconclusivo, requerendo novos ensaios
controlados e randomizados para se chegar a uma conclusio
acerca da tibolona e o cAncer de mama'®(A).

O estudo multinacional e multicéntrico, randomizado, duplo-
cego, placebo-controlado denominado Livial Intervention Following
Breast Cancer; Efficacy, Recurvence, And Tolerability Endpoints (LIBE-
RATE) foi efetuado para estabelecer se a tibolona pode ser prescrita
para mulheres com uma histéria de cAncer de mama para aliviar as
suas queixas climatéricas, sem aumentar o risco de recorréncia®(A).
No entanto, a pesquisa foi interrompida prematuramente, seis
meses antes do previsto, pois foi verificado que de 402 doentes
com cincer de mama com recorréncia, havia significativamente
mais recorréncias no grupo de mulheres aleatoriamente designa-
das para receber tibolona do que no Grupo Placebo. Os achados
desse estudo indicam que a tibolona aumenta o risco de recidiva

em pacientes com cancer de mama, enquanto alivia os sintomas
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vasomotores e previne a perda 6ssea Isto implica que o uso da
tibolona permanecerd contraindicado em mulheres com suspeita

ou passado conhecido de cincer de mama®(A).

Consideragodes finais

A tibolona tem um mecanismo de a¢do ndo proliferativo no
parénquima mamdrio, por seu estimulo 2 SULT, desviando os
estrogénios ativos naturais para sua forma sulfatada e inativa.
Existe, com isso, estimulo da apoptose e inibi¢ao da proliferacdo
celular no parénquima mamdrio, diminuindo a sensibilidade/
dor e a densidade mamdria.

Embora ndo esteja bem definida sua relagdo com cincer de
mama, hd um consenso de que a tibolona é uma valiosa opg¢do
de tratamento das mulheres com queixas na menopausa. Entre-
tanto, as contraindicag¢des ao uso de tibolona devem ainda ser as
mesmas estabelecidas para EPT/ET. Mais estudos sdo necessrios

para se chegar a uma conclusdo definitiva.
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