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APRESENTACAO

O livro de “Biociéncia Animal” une varias abordagens da utilizacdo do animal
para desenvolver o bem-estar humano, ciéncia animal e seguranca alimentar. E um
livro versatil que tem 7 capitulos e varios colaboradores especializados na area da
ciéncia animal.

Sao abordados em seus capitulos assuntos como equoterapia, métodos
alternativos para conservacédo de pecas anatOmicas, acdo da melatonina e do
estrogeno sobre o crescimento do tumor e métodos de avaliacdo da qualidade de
carne moida além de outros temas.

A equoterapia, € um método terapéutico que utiliza o cavalo dentro de uma
abordagem interdisciplinar nas areas de saude, educacéo e equitacdo, buscando
o desenvolvimento biopsicossocial de pessoas com deficiéncia e/ou com
necessidades especiais alcangando excelentes resultados no desenvolvimento da
psicomotricidade e incluséo de jovens com necessidades especiais.

A busca por alternativas ao formol é fundamental para diminuir 0 seu uso, visto
gue € uma substancia tdxica para o ser humano. Um olhar sobre alternativas para
entender o processo mitdtico que leva o crescimento dos tumores faz desse capitulo
uma fonte para verificar a influéncia da melatonina e estrdgeno no crescimento
desse tumor.

O crescimento populacional e a necessidade por alimentos que atendam a
crescente demanda, imprime o uso de alternativas alimentares na produg¢ao animal.
Nesse contexto, o estudo do uso da silagem de grao umido de milho na alimentag¢éao
de bovinos de corte torna-se assunto fundamental para o avanco da capacidade
produtiva dos animais e rentabilidade do setor, principalmente nos confinamentos.

Um pais de mais de 210 milhdes de habitantes, com uma demanda crescente
por produtos de origem animal, requer um olhar preciso sobre os caminhos da
producdo dos produtos de origem animal. O capitulo métodos de avaliacdo da
qualidade de carne moida langca um olhar a microbiologia e aos aspectos fisico-
quimicos desse produto tao utilizado na cozinha brasileira

Este livro é destinado a promover fonte de ensino para os estudantes da
ciéncia animal, apresentando uma abordagem eficiente sobre temas relevantes
nessa area e enriquecendo em conhecimentos os que minuciosamente estudarem

seus capitulos.

Alécio Matos Pereira
Tairon Pannunzio Dias e Silva

Sara Silva Reis
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CAPITULO 2

ACAO DA MELATONINA E DO ESTROGENO SOBRE
O CRESCIMENTO DO TUMOR DE EHRLICH EM
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Universidade Federal de Pernambuco
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RESUMO: O objetivo deste estudo foi
avaliar acdo da melatonina e do estroégeno
sobre o crescimento tumoral e sobrevida de
Camundongos Swiss implantados com tumor

Biociéncia Animal

CAMUNDONGOS SWISS

de Ehrlich. Foram utilizados 56 camundongos
fémeas Swiss (Mus musculus), de 60 dias de
idade, divididas em sete grupos experimentais
(n = 8 animais/grupo): A- Pinealectomizados
tratados com estrogeno e melatonina; B- Sham-
pinealectomizados tratados com estrdgeno
e melatonina; C- Pinealectomizados tratados
com estrégeno; D- Sham-pinealectomizados
tratados com estrogeno; E- Pinealectomizados
tratados com veiculo do estrégeno; F- Sham-
tratados veiculo

pinealectomizados com

do estrogeno; G- Controle.  Os animais
pinealectomizados e tratados com estrdgeno
apresentaram maior taxa de crescimento
tumoral e os animais sham-pinealectomizados
tratados com estrogeno e melatonina
exibiram uma maior percentagem de inibicao
tumoral. A sobrevida foi menor nos grupos
pinealectomizados e tratados com estrogeno.

PALAVRAS-CHAVE: Estrogeno, melatonina,

pinealectomia, sobrevida, tumor.

MELATONIN AND ESTROGEN ACTION
ON TUMOR GROWTH OF SWISS MICE
IMPLANTED WITH EHRLICH TUMOR

ABSTRACT: The aim of this study was to
evaluate the melatonin and estrogen action
on tumor growth and survival of Swiss mice
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implanted with Ehrlich tumor. We used 56 female Swiss mice (Mus musculus), 60
days of age, divided into seven experimental groups (n = 8 animals/group): A-
Estrogen and melatonin treated pinealectomized; B- Estrogen and melatonin treated
sham-pinealectomized; C- Estrogen treated pinealectomized; D- Estrogen treated
Sham-Pinealectomized; E- Estrogen vehicle treated pinealectomized; F- Estrogen
vehicle treated sham-pinealectomized; G- Control. Estrogen treated pinealectomized
animals had a higher tumor growth rate, and estrogen and melatonin treated sham-
pinealectomized animals exhibited a higher percentage of tumor inhibition. Survival
was lower in pinealectomized and estrogen treated groups.

KEYWORDS: Estrogen, melatonin, pinealectomy, survival, tumor.

11 INTRODUCAO

O cancerde mama é o segundo tipo de neoplasia mais comum entre as mulheres
em todo o mundo (INCA, 2014). A etiologia do tumor mamario é multifatorial, com a
participacéo de fatores genéticos, ambientais, nutricionais e hormonais (SALAZAR
et al., 2016). A forma como diferentes hormdénios atuam estimulando ou inibindo o
processo de crescimento tumoral tem sido estudada, buscando-se compreender
a interacéo entre estes e suas implicagcbes para o metabolismo celular. Dentre os
horménios que interferem na dindmica do crescimento tumoral estdo o estrégeno
(LEI et al., 2019) e a melatonina (SU et al., 2017).

Nos ultimos anos, tém-se empregado o tratamento hormonal a base de
estrégeno como método de prevencao, visando o controle populacional. (BORGES;
TORRESAN, 2018). A utilizacado de terapia hormonal com fins contraceptivos ou
em casos de dismenorreia, irregularidades do ciclo menstrual, gravidez ectopica,
inflamacao pélvica, entre outros, provocam predisposicdo ao aparecimento de
neoplasia mamaria (MORCH et al., 2017).

A melatonina, ao contrario do estrogeno, inibe o crescimento e proliferacao
de células cancerigenas, além de reduzir a incidéncia de metastase (BORIN et
al., 2016) e a génese tumoral, limitando danos no DNA, que precede a mutagcao
necessaria para o desenvolvimento do tumor (LIU et al., 2013).

Em virtude de similaridades bioldgicas com as neoplasias mamarias humanas,
o tumor de Ehrlich tem despertado o interesse de pesquisadores para emprega-
lo como modelo comparativo para o estudo desta patologia. A vantagem de
estudar o carcinoma de Ehrlich esta no conhecimento prévio da quantidade e das
caracteristicas iniciais das células tumorais, na alta capacidade de transplante e no
desenvolvimento rapido da neoplasia que restringe o tempo de estudo (KABEL et
al., 2013). O objetivo deste trabalho foi avaliar a acdo da melatonina e do estrégeno
sobre o crescimento tumoral e sobrevida de Camundongos Swiss implantados com

Biociéncia Animal Capitulo 2




tumor de Ehrlich.

2| MATERIAL E METODOS

O projeto foi submetido ao comité de ética em pesquisa animal da Universidade
Federal Rural de Pernambuco (UFRPE) e aprovado sob o numero 016921/2012.

Foram utilizados 56 camundongos fémeas Swiss (Mus musculus), de 60 dias
de idade, alojadas em caixas padronizadas para a espécie e mantidos em condicdes
ambientais (22+1°C e UR 50%), sob um programa de luz continuo de 12h/dia, com
agua e alimentacao ad libitum. Os animais foram distribuidos em sete tratamentos

com n=8 por unidade experimental (Tab. 1).

Tratamento Pinealectomizados Sham-pinealectomizados
Estrogeno e Melatonina A B
Estrégeno C D
Veiculo do Estrégeno E F
Controle G

Tabela 1. Tratamento dos grupos experimentais.

A pinealectomia foi realizada segundo o método preconizado por Maganhin et
al. (2009). Para eliminar falsos resultados, 0 mesmo procedimento foi realizado nos
animais do grupo Sham, mas sem a retirada da gléandula pineal.

A melatonina foi administrada durante 60 dias anteriores a implantacdo do
tumor e 12 dias ap6s o implante tumoral, na dose de 2 ug/g de peso corporal, entre
o periodo das 18:00 as 19:00 horas (PRATA-LIMA; BARACAT; SIMOES, 2004), por
via subcutédnea. A melatonina cristalina (Sigma Chemical Co, Et. Louis, Mo., USA)
foi dissolvida em 0,1mL de NaCl contendo 5% de etanol. O grupo controle recebeu
inoculacdes diarias de 0,1mL do veiculo por via subcutanea (REDINS; REDINS;
NOVAES, 2000).

O benzoato de estradiol foi administrado durante o0 mesmo tempo que a
melatonina, por via subcutanea, na dose de 20 ug/kg. A solugdo de benzoato de
estradiol foi preparada dissolvendo-se o produto em 6leo de amendoim estéril, que
€ o veiculo original do produto, de tal forma que a dosagem ficou contida em 0,1mL
da solucao (VICELLI; GURGEL; ALVARENGA, 2006).

A aplicacdo das células tumorais nos grupos experimentais procedeu-se ao
60° dia de experimento. Os animais receberam uma injecao subcutanea na regiao
axilar direita de 0,05 mL da suspenséo celular, contendo 2,5 x 108 células tumorais
eluidas em solucéao de Ringer pH 7,4 (DAGLI, 1989).
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Foram realizadas medidas diarias dos didametros da projecao superficial externa
do tumor a partir do quinto dia ap6s a inoculagao das células tumorais, com auxilio
de paquimetro. O volume do tumor foi estimado pela formula V = 4/3. 1. (R,.R,.R,),
onde R1, R2 e R3 sao os raios do tumor em seus trés planos perpendiculares
(BOURSOT et al., 2009). Em cada tratamento foi obtida a fun¢cdo que descreve a
variacao do volume do tumor Ehrlich em funcao do tempo, determinando-se a razao
entre os coeficientes angulares de cada equacgao obtida. Para a determinacéo da
taxa de variacéo infinitesimal do volume do tumor de Ehrlich em fun¢édo do tempo,
foi determinada a derivada primeira de cada funcdo matematica, comparando-se
dois momentos distintos de desenvolvimento do tumor, um no primeiro dia apo6s
confirmagao do inicio de crescimento do tumor na forma soélida, e um segundo ponto
ao décimo segundo dia; sendo a variacdo média da velocidade de crescimento do
tumor obtida para este intervalo temporal.

As diferencas estatisticas foram determinadas mediante aplicacédo do teste
estatistico t de Student, considerando-se um nivel descritivo equivalente a um valor
de p < 0,05. O percentual de inibicdo tumoral também foi calculado tomando-se
como referéncia a média da massa dos tumores de Ehrlich em cada grupo, avaliada
no 12° dia do inicio do acompanhamento, empregando-se a equacéao 1% = (C - T)/C
x 100 proposta por Sousa et al. (2010), onde C = peso médio dos tumores dos
grupos controle; T= peso médio dos tumores dos grupos tratados.

Para a determinacao da sobrevida, os animais dos grupos experimentais foram
observados diariamente, ap6s ainoculagéo do tumor de Ehrlich, durante o periodo de
12 dias. A partir desse monitoramento, foi realizado o registro da mortalidade diaria
e posteriormente calculada a taxa e a percentagem média de sobrevida (QURESHI
et al., 2001). A avaliacdo estatistica desse parametro foi realizada aplicando-se
o teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar a normalidade da distribuicdo dos
dados obtidos (p > 10%). Para os dados com distribuicdo gaussiana realizou-se
uma ANOVA e um teste post-hoc de Tukey (a = 5%). Os dados com distribuicdo nao
gaussiana foram analisados pelo teste de Kruskal-Wallis e post-hoc de Dunn (a =
5%).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O tumor de Ehrlich desenvolveu-se de forma caracteristica conforme o tipo
de tratamento empregado, como pode ser observado na figura 1. Para uma melhor
analise obteve-se os parédmetros de regressao das fungcbes matematicas que
descreviam a variacao de volume do tumor de Ehrlich ao longo do tempo, cujos
dados podem ser visualizados na tabela 2.

Nesta tabela verificamos que em todos os tratamentos a variagcao de
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crescimento do tumor de Ehrlich pode ser descrita por uma fungédo dotipoy=a.In
X + b, onde “y” representa o volume do tumor (cm?), “a” o coeficiente angular (cm?/
dia), “b” o coeficiente linear (cm?3) e “x” um determinado tempo de desenvolvimento
(dias), obtendo-se para todos os tratamentos um coeficiente de determinagao R2
> 0,85, que por sua vez sinaliza uma boa descricdo matematica, por meio da qual
verificou-se que a razao entre o coeficiente angular obtido para cada tratamento em
relacdo ao coeficiente angular obtido para o grupo controle, foi afetada por alguns

tratamentos de forma significativa.
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Figura 1. Comportamento do crescimento tumoral do 6° ao 12° ap6s o implante do tumor.
A- Pinealectomizado tratado com estr6geno e melatonina. B- Sham-pinealectomizado
tratado com estrogeno e melatonina. C- Pinealectomizado tratado com estrogeno. D- Sham-
pinealectomizado tratado com estrogeno. E- Pinealectomizado tratado com o veiculo do
estroégeno. F- Sham-pinealectomizado tratado com o veiculo do estrogeno. G- Controle.

Os animais pertencentes ao grupo A apresentaram um aumento significativo
na velocidade de variacdo de volume do tumor em relagdo aos animais do grupo
controle, em cerca de 66+33%. Entretanto, nesta mesma tabela 2 pode-se verificar
que animais Grupo B ndo exibiram aumento da velocidade de variacdo de volume
tumoral em periodo similar de desenvolvimento, mostrando um comportamento
similar aquele observado em relagcéo ao grupo controle, para um valor de p < 0,05.

Vale, entretanto, salientar que a velocidade de variagdo de volume do tumor
de Ehrlich apresentada pelos animais do grupo A foi superior estatisticamente
(t=2,118) em relacéo a velocidade de variagcéo de volume apresentada pelos animais
do grupo B. Estes dados sugerem que a pinealectomia contribuiu para o aumento
do crescimento do tumor de Ehrlich. Pode-se verificar que o grupo C apresentou
um aumento significativo na velocidade de crescimento tumoral, de 129 + 31% em
relacdo ao grupo controle, grupo D (1=5,270), e ao grupo E (t=4,220), considerando-
se um valor de p < 0,05. E importante ainda mencionar que tanto o grupo D como o
grupo E apresentou um aumento significativo na velocidade de crescimento tumoral

de 47+ 25% e de 64+30% respectivamente, em relagdo aos animais do grupo
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controle, para um valor de p < 0,05.

Grupo a (-)b R? Razao Valores de t

A 7,30 £ 1,82 12,04 4,18 0,93 1,66+0,33 2,224*
B 5,77 +1,39 9,79 + 2,37 0,90 1,31+0,33 1,077
C 10,06 +2,24 16,19 + 3,86 0,91 2,29+0,31 4,609*
D 6,45+ 0,84 10,75 +1,16 0,91 1,47+0,25 2,054*
E 7,21 £1,51 11,98 + 2,53 0,92 1,64+0,30 2,357*
F 5,61 +1,79 9,42 + 3,15 0,88 1,28+0,39 0,797
G 4,40 + 0,96 7,35 +1,51 0,91 1,00+0 -

Tabela 2. Valores médios dos parametros de regressao das fungbes matematicas que
descrevem a variagdo temporal do volume do tumor de Ehrlich em camundongos sob diferentes
condi¢bes de tratamento. Uma comparacgéao estatistica da Razao entre os respectivos
coeficientes angulares em relagdo ao grupo controle.

A- Pinealectomizado tratado com estrogeno e melatonina. B- Sham-pinealectomizado tratado com estroégeno
e melatonina. C- Pinealectomizado tratado com estrégeno. D- Sham-pinealectomizado tratado com estrégeno.
E- Pinealectomizado tratado com o veiculo do estrogeno. F- Sham-pinealectomizado tratado com o veiculo do
estrogeno. G- Controle. Coeficiente angular “a”, Coeficiente linear “b”, Coeficiente de determinacao “R?’, teste t
de Student para as razbes entre os coeficientes angulares em relagéo ao grupo controle . * diferenca significativa
para um valor de p < 0,05, considerando-se um valor critico t = 1,761 (14 gl.).

Estes dados sugerem que a pinealectomia contribui para a velocidade de
variacdo volume do tumor de Ehrlich, em animais tratados somente com estrégeno,
e que este efeito foi bem mais pronunciado do que em relacdo aos animais
pinealectomizados tratados com estrogeno e melatonina (Grupo A), 0 que sugere
um efeito de contencédo de crescimento do tumor protagonizado pela melatonina. E
interessante também destacar que em animais pinealectomizados, os componentes
do veiculo do estrégeno foram suficientes para promover crescimento do tumor
em relacdo aos animais sham pinealectomizados tratados com veiculo (Grupo F)
(t=2,091 contra t critico = 1,761 para 14gl), para um valor de p < 0,05.

A remocao da glandula pineal parece contribuir para a mobilizacdo de fatores
que estimulam o crescimento do tumor de Ehrlich, principalmente em presenca de
estrégeno (Grupo C). Mas, o tratamento prévio dos animais com melatonina evitou o
crescimento do tumor em animais sham pinealectomizados tratados com o estrégeno
(Grupo B), no entanto nao evitou o crescimento do tumor quando os animais eram
pinealectomizados e recebiam também o estrégeno (Grupo A). Em outras palavras,
a melatonina exdgena conseguiu evitar as transformacdes bioquimicas endbgenas
protagonizadas pela presenca de estrdgeno, mas nao conseguiu realizar este efeito
com a mesma eficiéncia quando os animais tratados com estrégeno néo possuiam
a glandula pineal, denunciando a importancia da participacdo dos componentes
deste tecido glandular, em especial a melatonina enddgena, sobre o controle do
desenvolvimento do tumor de Ehrlich.

Ali; ElI-Domeiri; Gupta (1973), ja haviam demonstrado que a pinealectomia
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promovia o desenvolvimento de determinadas linhagens de tumores, especialmente
o desenvolvimento de melanoma em hamsters, atribuindo este efeito a diminuicéao
dos niveis de melatonina enddégena, em até 80%.

A melatonina produzida pela pineal tem uma importante participacdo nos
mecanismos que regulam os ritmos enddgenos de atividade metabdlica, podendo
ter papel decisivo na no retardo da progressao do cancer através da inibicao
da proliferacado de células tumorais (BORIN et al., 2016), além de participar na
regulacdo de genes envolvidos em vias de reparo do DNA, apresentando papel
decisivo sobre o ciclo celular e desempenhando papel protetor no desenvolvimento
de neoplasias (LIU et al., 2013).

Entretanto, os efeitos supressores da melatonina sobre tecidos tumorais
parecem depender de fatores relacionados ao fotoperiodo (FISHER, 2009). Esta
informacado corrobora com o fato de que a simples presenca de melatonina nos
tecidos biolégicos nao é suficiente para conter as consequéncias das transformacoées
genéticas e metabdlicas apresentadas pelas células que estdo envolvidas no
processo de transformacdo neoplasica, se ndo vier acompanhada de outros
sinais concorrentes, derivados do envolvimento orquestrado de outros tecidos,
ritmicamente sincronizados, como acreditamos que tenha ocorrido nos grupos onde
os animais foram sham pinealectomizados tratados com estrogeno e melatonina.

Por outro lado, estudos revelam que o estrégeno pode interagir com diferentes
dominios do tecido mamario afetando mecanismos que controlam o ciclo celular
(RUSSO & RUSSO, 2006). Evidéncias mais diretas assinalam que o estrégeno
interfere na expressao do gene bcl-2, que controla o processo de apoptose em
células neoplasicas, sendo este processo relativamente defasado tardiamente,
favorecendo ao crescimento da massa tumoral (SUH et al., 2003).

De qualquer forma, os animais do grupo D desenvolveram o tumor de Ehrlich,
0 que significa que a producéo natural de melatonina pela pineal ndo foi suficiente
para prevenir o desenvolvimento do tumor de Ehrlich neste grupo experimental.

Numa tentativa de melhor compreender o processo de crescimento tumoral
em cada condicdo de tratamento, procurou-se obter a derivada primeira em relacéao
as respectivas fungdes que descreviam a variagao de crescimento tumoral ao longo
do tempo. Verificou-se, portanto, que a funcéo derivada era do tipo y’ = a/x onde
y’ representava a variacao infinitesimal do volume do tumor de Ehrlich ao longo do
tempo (cm®/dia?), “a” o coeficiente angular (cm3/dia), e “x” o tempo (dias).

Aqui é importante ressaltar que a variacao infinitesimal do crescimento tumoral,
qgue expressa a rapidez com que o tumor modifica o seu volume, ou melhor, dizendo,
reduz a taxa de crescimento da massa tumoral, estad genuinamente associada as
caracteristicas cinéticas da célula neoplasica em resposta a sinalizagao disponivel
no contexto enddégeno em que o tumor se desenvolve. Sendo esta taxa infinitesimal
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fundamentalmente dependente do tempo verificou-se que a cada momento o tumor
apresentava uma taxa de crescimento cada vez menor. Pode-se dizer que o tumor de
Ehrlich, nos nossos experimentos, apresentou fases distintas de desenvolvimento,
bem provavelmente, de acordo com as transformag¢des genéticas e 0s novos
desafios metabdlicos a serem vencidos.

Com o aumento do numero de células cancerigenas numa massa tumoral,
aumenta-se de sobremaneira a competitividade por nutrientes e por oxigénio,
onde as etapas subsequentes de crescimento vao depender da disponibilidade
e da qualidade da rede circulatéria construida para atender as demandas do
tecido tumoral. Como resposta a estas condi¢cbes, geralmente identificam-se uma
populacédo variada em termos de células neoplasicas e suas respectivas fases no
ciclo celular, como um aumento na quantidade de células mortas.

Na tabela 3 podem ser visualizados os valores da derivada primeira obtidos
para cada condicdo de tratamento, em dois momentos temporais distintos: um
no primeiro dia de monitoramento do crescimento tumoral, e outro ao 12° dia. A
diferenca entre as derivadas neste intervalo foi obtida, efetuando-se uma razéo
entre as respectivas diferencas para cada tratamento em relacdo ao tempo de 11
dias de monitoramento do crescimento do tumor de Ehrlich em cada caso. Este
parametro, assim construido, caracterizaria o que poderiamos denominar de taxa
de desaceleracado média de crescimento tumoral - TDMCT.

Grupo 1° dia 12° dia Diferenca (sz:i;) Valor de t

A 7,303+1,822 0,608+0,152 -6,694+1,829 0,609+0,152 1,595
B 5,775+1,390 0,481+0,116 -5,294+1,395 0,481+0,116 0,992
C 10,062+2,242 0,839+0,187 -9,224+2 249 0,839+0,187 2,528*
D 6,453+0,841 0,538+0,070 -5,916+0,844 0,538+0,070 2,448*
E 7,210+1,515 0,601+0,126 -6,609+1,521 0,601+0,126 1,858*
F 5,612+1,795 0,468+0,150 -5,144+1,801 0,468+0,150 0,678
G 4,396+0,960 0,366+0,080 -4,029+0,963 0,366+0,080 -

Tabela 3. Taxa de variagao infinitesimal do volume do tumor em fung&o do tempo, avaliada em

dois momentos distintos do desenvolvimento do tumor de Ehrlich conforme o tipo de tratamento

aplicado em cada grupo experimental. Taxa de desaceleracao média de crescimento tumoral —
TDMCT.

A- Pinealectomizado tratado com estrogeno e melatonina. B- Sham-pinealectomizado tratado com estrégeno
e melatonina. C- Pinealectomizado tratado com estrégeno. D- Sham-pinealectomizado tratado com estrégeno.
E- Pinealectomizado tratado com o veiculo do estrogeno. F- Sham-pinealectomizado tratado com o veiculo do
estrégeno. G- Controle. Teste t de Student. * Diferenca significativa em relagéo ao controle, para um valor de p <
0,05(Valor critico t = 1,761 para 14gL).

Assim, verificou-se uma diferencga significativa entre os grupos C, D e E em
relagcdo ao grupo controle, que em outras palavras significa que animais tratados
somente com estrogeno, independentemente de serem eles pinealectomizados ou
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néo, apresentaram uma TDMCT significativa em relagéo ao grupo controle, embora
o efeito do estrogeno em animais pinealectomizados foi mais pronunciado do que
em animais sham pinealectomizados, para um valor de p < 0,05. Esta resposta
pronunciada de desaceleracao observada nos animais do grupo C talvez esteja
relacionada com mudancas na sensibilidade do tumor quanto a presenca de
estrégeno, na medida em que o tumor de Ehrlich atingia um tamanho critico, como,
de certa forma, foi também assinalado por Geraldes; Gartner; Shmitt (2000).

Também ¢é interessante chamar a atencdo para o fato de que a TDMCT
obtida para os animais do grupo A néao diferiu estatisticamente em relacao a obtida
para os animais do grupo controle, nem tdo pouco em relagdo aos animais do
grupo B, para um valor de p < 0,05. Nestes grupos a taxa de desaceleracao foi
a mesma, significando que a contribuicdo da melatonina enddgena, oriunda da
atividade da glandula pineal ndo afetou este mecanismo, uma vez que a presenca
de pinealectomia foi indiferente quanto a este tipo de resultado, muito embora na
auséncia de melatonina exégena a pinealectomia em presenca de estrégeno tenha
proporcionado aumento na TMDCT.

Trabalhos tém assinalado que melatonina pode proporcionar um efeito
antiproliferativo sobre células cancerigenas (SRINIVASAN et al, 2008),
principalmente em decorréncia de seu possivel efeito protetor contra danos
oxidativos induzidos por radicais livres, geralmente presentes no entorno de tecidos
neoplasicos em expansao, bem provavelmente, afetando sistemas enziméticos que
controlam agdes antioxidantes, em especial a redugdo dos niveis de peroxidagcéo
lipidica (AKCAY; YALCIN; SOZMEN, 2005).

Curiosamente, os animais tratados com o veiculo para o estréogeno também
apresentaram uma TDMCT maior em relagcdo aos animais do grupo controle, para
um valor de p < 0,05. Como ja foi dito acima, esta resposta pode estar associada
a presenca de substratos ativos na composicao lipidica do 6leo de amendoim
proporcionando acdes moleculares importantes sobre o desenvolvimento do tumor
de Ehrlich.

Em linhas gerais pode-se dizer que a desorganizacdo nos mecanismos de
temporizacdo enddgenos resultante da retirada da pineal, parecem diminuir a
competéncia do organismo em controlar melhor os sinais bioquimicos trocados
entre os diferentes tecidos (MENNA-BARRETO & WEY, 2007), criando padrbes de
sinalizacédo temporal que venham a favorecer o desenvolvimento do préprio tumor.

Como complemento da avaliacdo do desenvolvimento do tumor de Ehrlich
nas diferentes condicdes de tratamento acima sugeridas, avaliou-se também as
configuragdes macroscopicas do tecido tumoral obtido no final dos experimentos,
determinando-se em cada caso o percentual de inibigao tumoral, cujos dados podem

ser visualizados na figura 2.
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Na figura 2, a partir da avaliacdo do percentual de inibicdo tumoral (1%)
verificou-se que animais pinealectomizados tratados com estrogeno mais melatonina
apresentaram crescimento do tumor em 34,67% (Grupo A), embora em animais
sham pinealectomizados, sob mesma condicdo de tratamento, tenha-se obtido um
valor de 1% = 38,47%, sugerindo que a presenca de melatonina endégena decorrente
da participacao da atividade da glandula pineal e os sinais bioquimicos decorrentes
da sincronizagdo metabolica controlaram melhor o desenvolvimento do tumor de
Ehrlich. No grupo C, onde os animais pinealectomizados recebiam estroégeno,
exibiram um crescimento da massa tumoral equivalente a 65,22%, enquanto que no
grupo de animais sham pinealectomizados tratados com estrogeno (Grupo D) néo
foi observada massa de tumor significativa que denotasse inibicdo ou crescimento
tumoral, assim como nos grupos E e F de tratamentos.
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Figura 2. Inibicdo do crescimento do tumor de Ehrlich. A- Pinealectomizado tratado com
estrégeno e melatonina. B- Sham-pinealectomizado tratado com estrogeno e melatonina. C-
Pinealectomizado tratado com estrégeno. D- Sham-pinealectomizado tratado com estrégeno. E-
Pinealectomizado tratado com o veiculo do estrogeno. F- Sham-pinealectomizado tratado com
0 veiculo do estrogeno.

Os resultados obtidos neste trabalho corroboram com estudos que mostram
que o estradiol apresenta efeito proliferativo no parénquima mamario (TORRES
et al., 2011) conduzindo-o a uma condicédo de desempenho maximo (NAIR et al.,
2010), a partir da sua interagcé@o sobre varios sitios de atividade celular, em especial
a sua ligacao a receptores intracelulares que modulam a expressdo de genes
especiais e, consequentemente, a sintese de proteinas especificas que atuam em
varios dominios do ciclo celular (SCHMIDT, 2000).

Quanto aos efeitos da melatonina, resultados semelhantes aos nossos achados
podem ser visualizados em Martinez-Campa (2005), em que a melatonina preveniu
a promocdo e o crescimento de tumores mamarios espontdneos ou induzidos
guimicamente em roedores. Alguns trabalhos também sugerem que a melatonina
possa exercer efeitos protetores contra o crescimento neoplasico pela inibicao da
atividade da enzima aromatase, geralmente envolvida na converséo de substratos
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androgénicos em estrogénios (COS et al., 2006). Em células de cancer de mama, a
melatonina pode suprimir a proliferacao induzida por estrogénio, através da inibicao
da atividade transcricional dos receptores de estrogeno a (ERa) (ALVAREZ-GARCIA
et al., 2013).

41 CONCLUSAO

Diante dos resultados encontrados no presente estudo, pode-se concluir que o
estrégeno e a melatonina interferem nos mecanismos regulatorios dos processos de
crescimento do carcinoma mamario. O estrogeno exdgeno atua como promotor do
crescimento tumoral e a melatonina inibe o crescimento do tumor de Ehrlich sélido. A
melatonina exdgena reduz o crescimento tumoral mesmo em animais tratados com
estrogeno, sendo de fundamental importéncia no tratamento de tumores estré6geno-
dependentes.
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