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Resumo

O céancer é uma doenca proveniente da formacgdo de tumores devido a mutacdes
celulares. Um tumor pode ser maligno ou benigno, neste o crescimento celular é
mais lento, organizado e ndo ha invasao tecidual.JA no tumor maligno (cancer) a
proliferacdo celular € maior, mais rapida, ocorre invasdo tecidual e posterior
formacdo de metéstase. Os fatores que contribuem para a carcinogénese sao
sedentarismo, consumo de alcool, tabaco e obesidade. Para o cancer de mama
adiciona-se o fator sexual (sexo feminino), idade, histérico familiar e presenca dos
genes BRCAl e BRCAZ2. Existe a possibilidade de varios tratamentos para esta
patologia como, radioterapia, imunoterapia, quimioterapia entre outros, a maioria
destes processos visa inibir/diminuir a proliferacdo celular. O 7,12-
dimetilbenzantraceno (DMBA) é um produto quimico com alto potencial
carcinogénico e assim, utilizado em varios estudos sobre desenvolvimento do
cancer. Nesse sentido, o objetivo deste trabalho foi avaliar a condigcéo
histopatoldgica das ratas Wistar expostas ao DMBA. Avaliaram-se as mamas,
pulméo e figado em busca de alterac6es histopatoldgicas. De acordo com a analise,
foi possivel concluir que a administracdo do DMBA no tempo e dose utilizada nao foi
capaz de induzir cancer de mama nas ratas e apresentou elevada toxicidade para o
figado e pulm&o. Mais estudos podem ser realizados para adequar um protocolo
para inducdo de cancer experimental em ratas mais eficiente e com menor
toxicidade.

Introducéo

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), um tumor é formado atraves
da proliferacdo independente de um tipo celular, onde as células podem se dividir
rapidamente, e ao se tornarem agressivas e incontrolaveis, formam o cancer. O
cancer de mama ocorre pela multiplicagdo desordenada das células do 6rgdo, como
as do epitélio dos ductos e glandulas mamarias. Existem varios fatores que
predispde uma mulher a desenvolver essa patologia, sendo a idade avancada,
presenca de mutacdo nos genes BRCA1l e BRCA2 e histérico familiar,além de
caracteristicas reprodutivas, habitos de vida e influéncias ambientais (DA SILVA E
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DA SILVA RIUL, 2011).Atualmente, alguns tratamentos sdo empregados para o
cancer de mama, como a cirurgia, radioterapia, quimioterapia, entre outros. Dentre o
tratamento quimioterapico, a ciclofosfamida (CPA) é um agente alquilante que
possui efeito citotoxico devido a interacdo de suas moléculas com o0s grupos do
DNA, pelo qual a alquilacao provoca quebras na fita que diminuem a efetividade da
replicacéo celular (FERNANDES, 2008).

O 7,12-dimetilbenzantraceno (DMBA), € um poluente ambiental, da classe dos
hidrocarbonetos com potencial carcinogénico. E um composto bastante utilizado
para estudos experimentais de canceres em geral, pelo seu alto poder de alteracao
na fita de DNA, provocando a formacéo de células malignas. Por sua molécula ser
altamente lipofilica, ele é amplamente utilizado no estudo de canceres de mama,
tendo em vista que a mama é um orgao com grande quantidade de tecido adiposo,
sendo que essa propriedade certamente se relaciona com a atividade do DMBA no
tecido mamario (KERDELHUE et al, 2016).Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi
avaliar aspectos histopatolégicos das mamas, figado e pulmbes de ratas Wistar
apos aplicacdo de um protocolo de inducdo de cancer com a administracdo de
DMBA.
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Materiais e métodos

Foram incluidos nesta analise tecidos provenientes de ratas Wistar submetidas
anteriormente a um protocolo de inducédo de cancer de mama com DMBA. Foram
analisadas laminas histolégicas com cortes das mamas, figado e pulmao, coradas
pela técnica de Hematoxilina e Eosina, que estavam armazenadas no laboratoério de
Patologia Geral da UEM (DBS). A presenca de alteracdes histopatolégicas como
congestdo, necrose, hemorragia, edema, hiperplasia, neoplasia e displasia foi
avaliada por meio de microscopia 6ptica. Os tecidos analisados eram provenientes
de quatro grupos de animais: Grupo | - Controle negativo sem ciclofosfamida; Grupo
Il - Controle negativo tratado com ciclofosfamida, administrada uma vez a cada sete
dias por meio de gavagem na dose de 62 mg/kg; Grupo Il - DMBA administrado em
dose Unica por meio de gavagem na concentracdo de 65 mg/Kg; Grupo IV — DMBA
+ Ciclofosfamida nas mesmas dosagens anteriores.

Resultados e Discussao

Foram observadas alteracdes histopatoldgicas nas ratas em que foi utilizado o
indutor do cancer (DMBA) como, no pulméo presenca de congestdo de vasos e
capilares alveolares, focos inflamatorios e areas de necrose (Figura 1). O figado foi o
o6rgdo mais afetado apresentando congestdo, focos inflamatérios, hemorragia com
lesdo celular intensa e necrose de hepatdcitos (Figura 2). Essas alteracdes se
deram, pois, de acordo com CAVALCANTI e colaboradores (1986), o DMBA é
metabolizado no figado, através das enzimas do citocromo P-450 produzindo
metabdlitos reativos, sendo estes 0s responsaveis pela toxicidade.Quanto as
mamas, 0 composto néo foi capaz de induzir alteracdes como displasia e neoplasia,
provavelmente devido a dose utilizada e o tempo do experimento. Entretanto
observou-se presenca de hiperplasia das células das glandulas e dutos (Figura 3).
Com relacdo ao grupo tratado com a ciclofosfamida + DMBA, néo foi possivel
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realizar a andlise visto que os animais vieram a 6bito antes do final do experimento.
Provavelmente existe uma relacdo de elevada toxicidade entre a dose e 0 uso
concomltante dos d0|s compostos que Ievou a morte prematura dos animais.

Flgura 1. Pulméo de ratas que receberam DMBA A- Septos espessados congestao de vasos
e dos capilares alveolares, proliferacdo de células inflamatérias (100x). B — Extensa area de
necrose tecidual (100x)
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Flgura 2. Flgado de ratas ¢ que receberam DMBA. A - Congestao (seta) e focos
inflamatorios (cabeca de seta) (200x). B - Area hemorragica central com lesdo celular
intensa e necrose de hepatocitos (200x).

Figura 3. Hiperplasia epitelial em mamas de ratas que receberam DMBA A - Hiperplasia
epitelial sem atipias (seta) (100X); B — Hiperplasia epitelial atipica (seta) (400X);
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Conclusdes

Foi possivel concluir que apesar da sua propriedade carcinogena, o DMBA foi
incapaz de desenvolver cancer experimental nas mamas nas condi¢des de tempo de
exposicao e dose utilizada. Entretanto foi observada elevada toxicidade do composto
para o figado e pulmdes das ratas. Mais estudos podem ser realizados para adequar
um protocolo para inducdo de cancer experimental em ratas mais eficiente e com
menor toxicidade.

Agradecimentos
Gostariamos de agradecer as professoras, a equipe do Laboratorio de Patologia
Geral-UEM e ao Programa de Iniciacé@o Cientifica da UEM.

Referéncias

CAVALCANTI, T. C. S. Efeito do 7,12-dimetilbenzantraceno (DMBA) e deDiet as
lipidicas sobre a atividade da ATPase mitocondrial e a composicao dos acidos
graxos dos lipidios de mitocéndrias do tecido mamar i0 de ratas . 1986. 135 f.
Tese de doutorado. Universidade Estadual de Campinas. Campinas, 1986.

DA SILVA, Pamella Araudjo; DA SILVA RIUL, Sueli. Cancer de mama: fatores de
risco e deteccao precoce. Revista brasileira de Enfermagem , v. 64, n. 6, p. 1016-
1021, 2011.

FERNANDES, Bruno José Dumét. Farmacocinética enantiosseletiva da
ciclofosfamida em pacientes com cancer de mama . 2008. Tese de Doutorado.
Universidade de Sao Paulo.

KERDELHUE, Bernard; FLORESTA, Claude; COUMOUL, Xavier. Dimetil-Benz (a)
antraceno: Um carcindbgeno mamario e um disruptor neuroenddcrino. Biochimie
open, v. 3, p. 49-55, 2016.

INCA, Instituto Nacional do Cancer. O que é cancer? 2019. Disponivel em:
<https://www.inca.gov.br/o-que-e-cancer >. Acesso em: 09 de agosto de 2020.

Cl Universidade 0O
9, u E M Estadual de @ q
Maringa
N Conselho o Dosenvolvimento
Clentitico e Tecnoldgico




