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1. INTRODUCAO

O cancer de mama € o mais frequente em mulheres (INCA, 2012) e também
em fémeas caninas (FIGHERA et al.,, 2008; CASSALI et al., 2009). O uso de
modelos bioldgicos com dele¢Bes génicas, xenoenxertos e induzidos quimicamente
para o desenvolvimento do tumor mamario tem sido uma ferramenta muito utilizada
para o melhor entendimento e na busca por melhor qualidade de vida de pacientes
com neoplasmas (GORDON; KHANNA, 2010; PINHO et al., 2012).

O comportamento biolégico de neoplasmas mamarios em modelos murinos
tem ampliado a possibilidade de estudos mais especificos da doenca por permitirem
um maior acesso a dados bioquimicos e moleculares nesses animais. Neste modelo,
€ possivel trabalhar a biologia tumoral de forma mais complexa e similar ao que
ocorre em outras espécies (HENNIGHAUSEN, 2000; PINHO et al., 2012).

O uso de extratos naturais como adjuvantes nas terapias antineoplasicas tém
surgido como opc¢ao para o tratamento de pacientes oncolégicos (YOUNES et al.,
2000). Porém, a atuacao destes extratos frente as neoplasias e as consequéncias
do seu uso ainda ndo sdo bem elucidadas. O 6leo de copaiba (Copaifera sp.) tem
sido utilizado popularmente para varias afec¢cdes (YOUNES et al., 2000; SANTOS
JUNIOR et al., 2010) porém ainda faltam esclarecimentos sobre a sua atuagio em
relacdo a neoplasmas mamarios. O objetivo deste trabalho foi pesquisar o
surgimento de neoplasmas mamarios induzidos quimicamente em modelos
bioldgicos, tratados com 6leo de copaiba (Copaifera sp.).

2. METODOLOGIA

Para a realizacdo deste trabalho foram utilizados 28 animais, Rattus
Novergicus Wistar, fémeas, com 40 dias de idade, oriundos do Biotério Central da
UFPel, mantidos dois animais por caixa, em ambiente controlado, com fornecimento
de agua e racdo ad libitum. Esse trabalho recebeu parecer favoravel a sua
realizacdo, cadastrado no CEEA/UFPel sob o numero 8529. Os animais foram
divididos em nove grupos de tratamento (Tabela 1). No dia zero em cinco grupos (4
animais/grupo), foi realizada a indugdo tumoral. Para a realizagéo do procedimento
foi administrado através de gavagem, 1 mL de solucdo de DMBA (7,12-
Dimethylbenz[a]anthracene® - Sigma), na dose de 20mg diluido em o0leo de milho.
Nos demais grupos (2 animais/grupo) foi administrado 1ml de solucéo fisiologica
0,9%, atraveés de gavagem como controle, mas néo foi realizada a indugéo tumoral.
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Os tratamentos foram realizados a cada dois dias por gavagem. O volume total

de solugdo administrado em todos os grupos foi de 0,5mL, respeitando as
concentracdes previamente definidas de 6leo de copaiba (Copaifera sp.). A cada
dois dias os animais foram avaliados por palpacdo das glandulas mamarias em
busca de alteracbes macroscopicas. Os animais foram observados durante 23
semanas na procura de surgimento de nédulos mamarios, apos este periodo eles
foram eutanasiados, com sobredose anestésica, segundo Resolucdo n° 1000, de
2012 do CFMV e realizada necropsia. Durante a necropsia, foi feita a andlise
macroscopica em busca de massas compativeis com formacdes neoplasicas. De
todos os animais foram coletadas amostras de rim, figado, pulmdes, coracao,
cérebro e linfonodos, assim como também foram coletados neoplasmas naqueles
que apresentaram massas Visiveis macroscopicamente. Todo o material foi
armazenado em formol 10% para posterior avaliacédo histopatoldgica.

Tabela 1: Caracterizacéo dos grupos e tratamentos.

Grupos Inducéo Tratamento (concentragéo)
Gl Sim 20% - 0,1mL de 6leo/0,4mL de NaCl 0,9%
Gl Sim 40% - 0,2mL de 6leo/0,3mL de NaCl 0,9%
Gl Sim 80% - 0,4mL de 6leo/0,1mL de NaCl 0,9%
GIV Sim 0,5mL de NaCl 0,9%
GV N&o 20% - 0,1mL de 6leo/0,4mL de NaCl 0,9%
GVI N&o 40% - 0,2mL de 6leo/0,3mL de NaCl 0,9%
GVII N&o 80% - 0,4mL de 6leo/0,1mL de NaCl 0,9%
GVl N&o 0,5mL de NaCl 0,9%
GIX Sim Nenhum tratamento

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na avaliacao por palpacéo das glandulas mamaérias foi observada a presenca
de massas em cinco animais, que foram acompanhados por 23 semanas. O
surgimento do primeiro neoplasma foi observado a partir de 11 semanas apés a
inducdo. Durante a necropsia foi possivel observar que dos 24 animais induzidos,
nove apresentaram formacdes neoplasicas, sendo duas na regido da cabeca
(parétida e tireoide), uma no baco e os demais em regido mamaria, além de
pequenas nodulacdes. Todas as massas foram submetidas a andlise histopatologica
para identificacdo tumoral.

Até o momento, j4 foi possivel caracterizar pela histopatologia formacdes
neoplasicas em trés animais (Tabela 2). Dois animais apresentaram lesfes
macroscopicas durante a necropsia e um animal ndo apresentou alteracdes
macroscopicas. Na literatura ha relatos de surgimento tumoral em ratas Wistar a
partir de 25 semanas ap0s a inducdo, por possuir maior suscetibilidade a inducéo
quimica de carcinogénese mamaria (BARROS et al., 2004; AL-DHAHERI et al.,
2008; REZENDE et al., 2010). Em nosso estudo, foi possivel observar formagdes
tumorais a partir da 11 semanas pos-indugao.

Tabela 2: Caracterizacéo histopatoldgica de formacdes neoplasicas em modelos
bioldgicos induzidos quimicamente.
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Individuo Macroscopia Localizag&o Resultados
1 Formacdo tumoral na mama inguinal Mama Adenocarcinoma
2 Formacéao tumoral no baco Baco Linfoma difuso de grandes
células
3 Sem altera¢cBes Baco Linfoma difuso de grandes
células
Figado Invaséo intersticial pelo linfoma
4 Formacéo tumoral cabeca Regido Em andlise
préxima
a tireoide
5 Formacdao tumoral regido abdominal Mama Em analise
6 Formacao tumoral cabeca Regido Em analise
glandula
parétida
Formacao tumoral na pele Difuso Em andlise
Formacao tumoral na pele Difuso Em andlise
Formacao tumoral na pele Difuso Em andlise

Dos nove animais que apresentaram tumoracdes, quatro utilizavam a dose
mais baixa do 6leo de copaiba (Copaifera sp.) (20%), dois eram tratados com a dose
intermediéaria (40%) e trés faziam parte do grupo controle (NaCl 0,9%). Os animais
do grupo que recebia a maior dose (80%) foram a ébito durante o tratamento e sem
apresentar lesfes neoplasicas. As evidéncias indicam gue estes animais possam ter
sofrido intoxicacdo pelo 6leo de copaiba, mas esses dados ainda serdo melhores
investigados. Nao ha relatos na literatura a respeito da dose toxica de Oleo de
copaiba.

A dose intermediaria foi a que se mostrou mais eficiente na prevencdo das
formacbes neoplasicas, mas ndo em sua totalidade. Isso indica que apesar de
alguns autores indicarem a presenca de um potencial antineoplasico no 6leo de
copaiba (YOUNES et al., 2000; SANTOS JUNIOR et al., 2010). Ainda se fazem
necessarios estudos sobre o mecanismo de acdo deste fitoterapico tanto na
prevencao de neoplasias, como acerca das suas doses toxicas.

Frente aos nossos resultados, pode-se sugerir que o 6leo de copaiba possui
potencial inibidor de formacdo tumoral, porém em doses elevadas pode causar
danos sugestivos de intoxicacdo e em doses baixas néo foi capaz de inibir em sua
totalidade a formacéo néo so de neoplasmas mamarios como outros tipos tumorais.

4, CONCLUSOES

Conclui-se que o 6leo de copaiba (Copaifera sp.) ndo foi capaz de inibir o
crescimento de neoplasmas em modelos biolégicos induzidos quimicamente. A agéo
do produto deve ser investigada mais profundamente, antes da recomendacao de
seu uso como fitoterapico.
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