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Resumo:

Este estudo teve por objetivo avaliar o efeito da ciclofosfamida, como
substancia antineoplasica junto ao modelo experimental de carcinogénese
induzida pelo hidrocarboneto 7, 12 — dimetilbezantraceno (DMBA) em ratos
Wistar fémeas. Foram utilizados 15 animais, com idade de 50 dias,
separados em trés grupos: Controle Positivo com DMBA; Controle
Terapéutico com DMBA e ciclofosfamida; Controle Negativo. Semanalmente,
a ciclofosfamida foi administrada por gavagem, conforme o peso corpéreo de
cada animal (5 mg/Kg), e os animais submetidos a observacao de alteracdes
fisicas e acompanhamento do peso corpdreo. A eutanasia dos animais
ocorreu apos 13 semanas de experimento e os tecidos foram processados e
encaminhados para andlise histopatolégica. Entretanto, os animais do
Controle Terapéutico apresentaram alta taxa de mortalidade, sobrevivendo
até a sétima semana do experimento. A analise histopatologica destes
animais nao foi possivel de ser realizada, pois 0os 6rgdos encontravam-se em
processo de autdlise. Suspeita-se que o0 antineoplasico ciclofosfamida
desenvolveu acéo téxica, ocasionando lesbes em Orgaos que acarretaram
no 6bito destes animais.

Introducao

O cancer é uma doenca causada pela multiplicacdo anormal de
células que sofreram alteracdo genética, sendo o de mama o mais comum
entre as mulheres, representando 28% dos casos novos a cada ano, com
cerca de 59.700 casos em 2018 (INCA, 2018).

Este estudo tinha por objetivo avaliar o efeito da ciclofosfamida, como
substancia antineoplasica junto ao modelo experimental de carcinogénese
induzida pelo hidrocarboneto 7, 12 — dimetilbezantraceno (DMBA) em ratos
Wistar fémeas. Estes roedores tém baixa frequéncia de tumores
espontaneos e o DMBA, ap0s ingerido, € rapidamente absorvido pelo trato
intestinal e biotransformado no figado, com tendéncia a se acumular nos
adipdcitos. Portanto, as glandulas mamarias apresentam-se como local de
tropismo para o DMBA (BARROS et al, 2004; AVANZO, 2008). A
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ciclofosfamida é uma substancia citostatica, ou seja, atua inibindo a
multiplicacéo celular, que normalmente encontra-se inativa in vitro e quando
metabolizada no figado pelas enzimas microssomais hepaticas, da origem
ao 4-hidroxiciclofosfamida, composto ativo que pode ser utilizado no
tratamento de neoplasias (CHU & DEVITA JR, 2001).

Materiais e métodos

Neste estudo, foram utilizados quinze (15) ratos Wistar fémeas, com
idade de 50 dias, sendo acomodados em condi¢cdes laboratoriais
padronizadas (temperatura de 22+1°C e umidade relativa de 50+10%) e,
ciclo dia-noite de 12h com livre acesso a racdo e agua, durante todo o
periodo experimental. A separacédo dos animais ocorreu por meio de grupos:
a) Controle Negativo sem DMBA, constituido por trés animais, sendo
administrado em dose Unica 1 mL de 6leo de milho.

b) Controle positivo (DMBA), com trés animais, que receberam em dose
tnica 20 mg de DMBA dissolvidos em 1 mL de 6leo de milho.

c) Controle Terapéutico (DMBA + Ciclofosfamida) composto de nove
animais, que receberam em dose Unica 20 mg de DMBA dissolvidos em 1mL
de 6leo de milho. O antineoplasico ciclofosfamida (50 mg/Kg) foi
administrado a cada sete dias durante as doze semanas.

A administracdo das substancias ocorreu por gavagem e todos 0s
animais foram pesados no primeiro dia do experimento e posteriormente a
cada sete dias por um periodo de até treze semanas, aos gquais foram
anestesiados com Tiopental 40 mg/Kg e eutanasiados, conforme descrito no
Guia de Boas Praticas para Eutanasia do Conselho Federal de Medicina
Veterinaria (CFMV). Apds a eutanasia, foi realizada a avaliagcdo anatomo
patolégica dos animais, sendo primeiramente realizada uma analise
macroscopica dos o6rgdaos como mama, pulméo, rim, figado, estbmago e
intestino delgado. O tecido mamario e os demais 6rgédos foram dissecados,
pesados e seccionados em partes, as quais foram fixadas em solucéo
formalina 10% e encaminhadas para processamento histopatolégico e
confeccdo de laminas. Os cortes histolégicos, corados pela
hematoxilina/eosina, foram analisados e classificados de acordo com as
alteracdes histopatoldgicas observadas.

Resultados e Discusséo

Até a terceira e quarta semana de experimento, 0s nove animais do
grupo Controle Terapéutico (DMBA + ciclofosfamida) apresentaram ganho
de peso em média de 9 gramas por semana (vide Fig. 1). A partir da quinta
semana, ocorreu o Obito de um animal e os outros oito animais perderam
peso. Trés animais sobreviveram até a sexta semana e na sétima semana
de experimento ocorreu o 6bito do restante. Na Fig. 2 € possivel observar a
analise macroscopica dos animais tratados com ciclofosfamida, cujo Obito
ocorreu na sétima semana do experimento. Nesta figura € possivel observar
as seguintes alteracdes: pulmdo hemorragico e aumentado de tamanho,
parte do intestino delgado translicido, presenca de liquido cavitario na
cavidade peritoneal, rins diminuidos e glandulas suprarrenais aumentadas.
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Fig. 1: Analise ponderal, baseada no calculo da média do peso dos animais
do controle terapéutico no decorrer das primeiras seis semanas de
experimento.

A analise histopatolégica destes oOrgdos ndo foi possivel de ser
realizada, pois encontravam-se em processo de autblise. E a andlise
histopatolégica do tecido mamario ndo demonstrou alteracfes sugestivas de
células neoplasicas, uma vez que tais alteracbes ocorrem somente a partir
da décima semana, conforme descrito por Barros et al. (2004).

Fig. 2. Andlise macroscopica de um animal do Controle Terapéutico
apresentando intestino delgado translacido.

Ja os animais do grupo Controle Negativo sem DMBA apresentaram
peso corpdreo crescente no decorrer das treze semanas, dentro dos
padrées da normalidade, o0 mesmo ocorrendo com os trés animais do grupo
Controle Positivo. Os animais do grupo Controle Negativo ndo apresentaram
alteracbes macroscopicas e/ou histopatolégicas com caracteristica
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patolégica ou relacionada com a carcinogénese. Enquanto que no grupo
Controle Positivo (DMBA) foram observadas alteracdes histopatoldgicas
sugestivas de carcinogénese mamaria, em todos 0s animais.

Conclusbes

A ciclofosfamida € um medicamento com potencial antineoplasico,
sendo utilizada no tratamento do cancer de mama.

De acordo com o Laboratorio Pfizer, a Ciclofosfamida quando administrada
por via oral em ratas apresenta taxa de DL50 correspondente a 160 mg/kg,
este valor € muito superior a dose utilizada (50 mg/Kg) nesse experimento.

No entanto, este medicamento pode apresentar toxicidade, conforme
observacdes relatadas nas analises macroscoépicas de 6rgaos dos animais
do grupo Controle Terapéutico.

A toxicidade da ciclofosfamida sobre a bexiga é atribuida aos efeitos
irritantes de um metabdlito, a acroleina, e os principais efeitos adversos do
uso da ciclofosfamida sdo os disturbios hematolégicos (leucopenia,
trombocitopenia e anemia), os do trato urinario (cistite hemorragica,
principalmente, acompanhada ou ndo de micro ou macro-hematuria) e os
gastrointestinais tais como nauseas, vomitos, anorexia e mucosite.
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