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Resumo:

O cancer de mama é a neoplasia maligna visceral mais frequente e a
principal causa de mortalidade entre as mulheres brasileiras. Este estudo
teve por objetivo induzir quimicamente o cancer de mama em ratas Wistar
pela administracdo em dose Unica de 7,12 — dimetilbenzantraceno (DMBA)
e, para isso, foram utilizados 21 ratos Wistar fémeas com idade de 50 dias,
separados em dois grupos: Controle Positivo (com DMBA) e Controle
Negativo (sem DMBA). Semanalmente, os animais foram submetidos a
avaliacdo ponderal e observacdo de possiveis alteracdes fisicas ou
comportamentais. A eutandasia foi realizada 13 semanas ap0s o inicio do
estudo e fragmentos da mama, foram devidamente processados para
analise histopatolégica. Os resultados obtidos sugerem que foi possivel a
inducdo da carcinogénese mamaria nos animais do grupo Controle Positivo.
No entanto, recomenda-se um maior intervalo de tempo entre a
administracdo do DMBA e a realizacdo da eutanasia, com o intuito de que
também possam ser observadas alteracfes macroscoOpicas sugestivas de
cancer de mama.

Introducao

E inquestionavel que o cancer é um sério problema de salde publica.
Para o biénio 2016-2017 existe a estimativa da ocorréncia, aqui no Brasil, de
aproximadamente 420 mil casos novos de cancer, excluindo-se o cancer de
pele ndo melanoma. Esta estimativa também aponta que o cancer de mama
€ 0 mais frequente entre as mulheres com 58 mil possiveis novos casos e
risco estimado de 56,2/100 mil mulheres (INCA, 2016). Assim, considerando
as caracteristicas e tendéncias epidemioldgicas dessa doenca, €
fundamental conhecer precisamente todas as etapas da carcinogénese, a
fim de contribuir para o desenvolvimento de novas estratégias de prevencéo,
diagndstico precoce e tratamento adequado.

A carcinogénese ocorre em multiplas etapas (transformacao
neoplasica; crescimento das células transformadas; progressao tumoral para
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a malignidade; invasdo e metastase) que acarretam na formacao de massas
tumorais, podendo ser induzida experimentalmente pelo contato ou
exposicao direta a agentes exogenos, tais como substancias quimicas,
agentes fisicos ou biologicos (Brasileiro Filho, 2011).

O 7,12-dimetilbenzantraceno (DMBA) € um hidrocarboneto policiclico
aromatico classificado como pré-carcinégeno, uma vez que requer uma acao
metabdlica para se tornar ativo. Neste caso, o DMBA € metabolizado no
figado e seus metabodlitos sdo acumulados no tecido adiposo (Avanzo,
2011). Assim, este estudo tem por objetivo induzir quimicamente o cancer de
mama em ratas Wistar pela administragdo em dose unica de DMBA.

Materiais e métodos

Neste estudo foram utilizados ratos Wistar fémeas com idade de 50 dias,
uma vez que nesta idade os animais sd0 mais suscetiveis ao carcinoma
mamario induzido pelo DMBA. Os animais foram acomodados em condi¢des
laboratoriais padronizadas e divididos em dois grupos: Controle Negativo
(sem DMBA) - nove animais — trés caixas com trés animais e Controle
Positivo (com DMBA) - doze animais - quatro caixas com trés animais. Ao
grupo Controle Negativo foi administrado por gavage 1 mL de 6leo de milho.
Enquanto que ao grupo Controle Positivo foi administrado em dose Unica por
gavage, 20 mg de DMBA diluidos em 1 mL de 6leo de milho. Os animais
foram pesados no primeiro dia do experimento e posteriormente a cada sete
dias durante treze semanas, até a data da eutanasia. Neste periodo, 0s
animais foram observados diariamente para avaliar a formagao de possiveis
alteracdes, como lesdes ou presenca de massas tumorais no tecido
mamario e também a ocorréncia de oObitos. Os animais foram anestesiados
com Tiopental 40 mg/Kg e eutanasiados, conforme descrito no Guia de Boas
Praticas para Eutanasia do Conselho Federal de Medicina Veterinaria
(CFEMV). Posteriormente, o tecido mamario foi identificado e dissecado,
sendo encaminhado para o processamento histopatoldégico de rotina. As
laminas obtidas foram coradas pela hematoxilina/eosina. E durante a
avaliacdo histopatologica foram identificadas e observadas alteracdes
histopatoldgicas sugestivas de neoplasias malignas ou outras patologias nédo
neoplasicas.

Resultados e Discusséo

Na 22 semana apés a administracdo do DMBA, um animal do grupo
Controle Positivo foi a 6bito. Os demais animais deste grupo sobreviveram
até a data da eutanasia (treze semanas apds a administracdo de DMBA) e
nao apresentaram alteragdes significativas na evolu¢ao ponderal em relagéo
ao grupo Controle Negativo, nem apresentaram lesdes visiveis ou presenca
de massas tumorais no tecido mamario. Todos animais do grupo Controle
Negativo sobreviveram durante este periodo de tratamento e também n&o
apresentaram lesbes ou massas tumorais no tecido mamario. A analise
histopatoldgica demonstrou que o tecido mamario dos animais pertencentes
ao grupo Controle Negativo ndo apresentou nenhuma alteracdo patologica.
No entanto, 100% das analises histopatologicas do tecido mamario dos
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animais sobreviventes do grupo Controle Positivo (11/11) apresentaram
alteracdes patoldgicas sugestivas de hiperplasia epitelial sem atipias; 90%
(10/11) hiperplasia epitelial atipica e 63% (7/11) neoplasia in situ (vide
Tabela 1 e Figura 1). A escolha do DMBA como agente indutor de processo
neoplasico na glandula mamaria tem fundamento nos fatos de que ja esta
comprovada a associacdo deste carcindgeno quimico e de seus derivados
com diferentes tipos de neoplasias no ser humano, uma vez que é capaz de
reagir com 0 DNA (diretamente ou apos a biotransformacao) e também pelo
fato do DMBA ter a tendéncia de se acumular no tecido adiposo que esta
presente em quantidades consideraveis na mama, conferindo um certo
tropismo entre o carcinégeno e o tecido mamario (Alves, 2013).

Tabela 1- Alteracdes histopatoldgicas presentes no tecido mamario de
animais do grupo Controle Positivo

Identificacéo do Hiperplasia Hiperplasia Neoplasia in situ
animal Epitelial sem Epitelial Atipica
Atipias

4.1 Presenca Presenca Presenca
4.2 Presenca Presenca Presenca
4.3 Presenca Presenca Auséncia
5.1 Presenca Presenca Presenca
5.2 Presenca Presenca Auséncia
5.3 Presenca Presenca Presenca
6.1 Presenca Presenca Auséncia
6.2 Presenca Presenca Presenca
6.3 Presenca Presenca Presenca
71 * * *

7.2 Presenca Auséncia Auséncia
7.3 Presenca Presenca Presenca

* Tecido mamario ndo avaliado em decorréncia do 6bito do animal ainda na 22 semana de tratamento
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Figura 1 — Alteracdes histopatolégicas observadas no tecido mamario de animais do grupo
Controle Positivo. (A) Hiperplasia Epitelial sem Atipias; (B) Hiperplasia Epitelial Atipica; (C)
Neoplasia in situ

Conclusoes

Os resultados obtidos sugerem que foi possivel a inducéo da carcinogénese
mamaria nos animais do grupo Controle Positivo DMBA. No entanto,
recomenda-se um maior intervalo de tempo entre a administracdo do DMBA
e a realizacdo da eutandsia, com o intuito de que também possam ser
observadas alterac6es macroscopicas sugestivas de cancer de mama.
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