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Resumo: Os animais tém sido usados desde ha muitos anos na pesquisa biomédica, para estudar e compreender
diversos aspetos das doencas, nomeadamente a sua etiologia, patogenia, progressao, base molecular e genética,
e testar novos tratamentos. O rato e 0 murganho sdo os animais mais frequentemente utilizados na Europa como
modelos de doenca. O cancro é a principal causa de morte em todo 0 mundo. O nosso grupo de investigagéo tem
usado o rato como modelo para o estudo de alguns dos tipos de cancro mais frequentes, como o cancro da mama
e da prostata, contribuindo para um melhor conhecimento do desenvolvimento e progressdo desta doenca, e para
0 desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas mais eficazes, que possam melhorar a qualidade de vida e

aumentar a sobrevivéncia dos doentes oncoldgicos.
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Abstract: Since early times, animals have been used in biomedical research for the study and understanding of
several aspects of diseases, namely their etiology, pathogenesis, molecular and genetic basis, and to develop and
test new therapies. The rat and mouse are the animals most frequently used as models in Europe. Cancer is the
main cause of death worldwide. Our research team has used the rat as model to study some of the most frequent
types of cancer, such as breast and prostate cancer, contributing for a better understanding of the development
and progression of this disease, and for the development of more efficient therapies that may improve the quality

of life and lifespan of oncologic patients.
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1. INTRODUCAO

Desde h& muitos séculos, os animais
desempenham um papel fundamental na
pesquisa biomédica. Os animais foram
inicialmente utilizados pelos investigadores
para uma melhor compreenséo da anatomia e
fisiologia do corpo humano. Os primeiros
estudos com recurso a utilizacdo de animais
foram realizados pelos Babilénios e Assirios
(2000 a.C.), com o objetivo de realizar
cirurgias em animais. Mais tarde, o filésofo
grego Aristoteles (384-322 a.C.), considerado
o fundador da Biologia e um dos principais
pensadores, utilizou animais com o objetivo
de estudar as diferencas internas entre as
varias especies. Os estudos desenvolvidos por
Aristdteles foram devidamente documentados
e disseminados por diversos paises,
contribuindo para a utilizacdo dos animais
como uma ferramenta de estudo em diversos
paises Arabes e Europeus (Ericsson et al.,
2013). Nos anos 340-258 a.C., Erasistratus
também desenvolveu alguns ensaios com
animais. Desde entdo, os animais tém sido
frequentemente utilizados na investigacédo
biomédica. No dltimo século, 70% dos
estudos nas areas da Fisiologia e da Medicina
galardoados com o prémio Nobel usaram
animais como modelos de doenca, e 30% dos
estudos basearam-se em conhecimentos
previamente adquiridos com modelos animais
(Badyal & Desai, 2014). Atualmente, o0s
modelos  animais  representam  uma
importante ferramenta para o estudo das mais
diversas doencas, nomeadamente as doengas
cardiovasculares, o Alzheimer, a obesidade, a
diabetes, a paralisia cerebral e o cancro, entre
muitas outras doencas.

2. MODELOS ANIMAIS

O termo modelo animal surgiu como
consequéncia de uma visdo antropocéntrica.
O Homem elaborou uma escala zooldgica,
tendo assumido o primeiro lugar na evolugédo
das especies. Assim, surgiu a dicotomia
animal-humano, levando a criacdo da
designacdo modelo animal.
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De acordo com o National Cancer Institute
(National Cancer Institute, 2019), um modelo
animal € um animal com uma doenca humana
ou com uma doenga semelhante a doenca
humana. Estes modelos animais sdo usados
para estudar e compreender diversos aspetos
das doencas, nomeadamente a sua etiologia,
patogenia, progressdo, base molecular e
genética, e para desenvolver e testar
tratamentos mais eficazes, que possam
aumentar sobrevivéncia e a qualidade de vida
dos doentes (Clarke, 1996; Liska et al., 2003;
lannaccone & Jacob, 2009; Faustino-Rocha et
al., 2015;). Um modelo animal de doenca
ideal deve ser simples, pouco dispendioso e 0
mais semelhante possivel com o Homem
(Fagundes & Taha, 2004).

Diferentes espécies, tais como peixes,
aves, répteis, coelhos, ratos, murganhos, caes,
ungulados (porco, ovelha) e primatas néo-
humanos, podem ser usados como modelos
animais. Considerando as inumeras espécies
disponiveis, os investigadores deverdo ser
capazes de escolher a espécies que melhor se
adapta ao estudo que pretendem desenvolver
(Conn, 2013). Aquando da selecdo de um
modelo animal, o investigador deve ter em
consideracdo: 0 objetivo do estudo, as
espécies  disponiveis, as vantagens e
desvantagens de cada espécie, o custo dos
animais, as despesas de manutencdo, a
facilidade de manipulacdo, os equipamentos
necessarios e as consideraces éticas (Gulden
et al., 1999; Fagundes & Taha 2004).

A utilizacdo de animais para fins
experimentais na Europa obedece a legislacédo
da Unido Europeia (Diretiva Europeia
2010/63/UE) e de cada pais. No caso de
Portugal, a utilizacdo destes animais &
regulada pelo Decreto-Lei 113/2013, de 7 de
agosto. De acordo com os dados estatisticos
divulgados pela Uni&o Europeia (UE) sobre o
nimero de animais utilizados para fins
experimentais e outros fins cientificos nos
Estados-Membros, no ano de 2011 foram
usados aproximadamente 11,5 milhdes de
animais (Comissdo Europeia, 2013). Este
valor representa uma redugdo em mais de
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meio milhdo de animais relativamente aos
dados apresentados no relatério relativo ao
ano de 2008. Os roedores representam
aproximadamente 80% dos animais usados na
Unido Europeia. O murganho (Mus musculus)
(60,96%), seguido do rato (Rattus
norvegicus) (13,96%), sdao 0s animais mais
frequentemente utilizados. De acordo com 0s
dados do relatorio, no ano de 2011 néo foi
usado qualquer primata para fins
experimentais na UE. Seguindo a tendéncia
observada na UE, os dados divulgados pela
Direcdo Geral de Alimentacdo e Veterinaria
relativamente a utilizacdo de animais para fins
experimentais no ano de 2017, revelam que o
murganho (88,18%, 46720 animais) e o rato
(5,92%, 3135 animais) sdo 0s animais mais
utilizados em Portugal, representando 94%
dos animais usados (DGAV, 2017).

Quando comparados com outras espécie, 0
murganho e 0 rato apresentam diversas
vantagens, nomeadamente: a sua fisiologia e
genética sdo bens conhecidas, sdo animais de
pequenas dimensdes, faceis de alojar e
manipular, s&o animais relativamente baratos,
a sua utilizacdo é aprovada pela legislacdo em
vigor para a utilizagdo de animais para fins
experimentais, e sdao mamiferos com
inimeras semelhancas com o0s humanos,
como a sua anatomia, fisiologia, genética e
bioquimica (Cardiff, 2007; lannaccone &
Jacob, 2009).

3. O CANCRO

De acordo com a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), o cancro vitimou
aproximadamente 9,6 milhdes de pessoas no
ano de 2018, sendo considerado a principal
causa de morte em todo o mundo (WHO,
2018). O cancro ocorre em Varias etapas
ligadas entre si (iniciagdo, promocéo,
progressao e metastizagdo) e pode
desenvolver-se durante varios anos. A
iniciacdo caracteriza-se por uma alteracéo
irreversivel do ADN, levando a converséo de
uma celula normal numa célula iniciada. Esta
alteracégo no ADN pode ocorrer como
consequéncia da exposicdo a agentes
carcinogénicos fisicos (radiacdo ultravioleta,
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radiacdo ionizante), quimicos (aflatoxinas,
arsénio, asbestos, componentes do tabaco) e
bioldgicos (Helicobacter pylori, Schistosoma
hematobium, papilomavirus, virus da hepatite
B, virus da hepatite C, virus Epstein-Barr). A
promocdo é considerada uma fase
relativamente lenta e reversivel, durante a
qual as células iniciadas crescem e se dividem
descontroladamente devido a acumulagéo de

alteracbes  genéticas, originando uma
populacdo de células pré-neoplésicas. A
promogdo pode ser revertida pela

administracdo de farmacos quimioterapicos.
A progressdo caracteriza-se pelo répido
crescimento da lesdo neoplasica. Nesta fase
do processo de carcinogénese, as células pré-
neoplasicas convertem-se em  células
neoplasicas devido a acumulacdo de
alteracbes genéticas. A metastizacdo € um
processo complexo, durante o qual ocorre a
disseminacdo das células neoplésicas para
orgdos distantes, pela corrente sanguinea ou
linfatica. A capacidade de metastizacdo é
exclusiva das neoplasias malignas, no entanto
¢ importante realcar que nem todas as
neoplasias malignas metastizam ( Oliveira et
al., 2006; Oliveira et al., 2007; Eickmeyer et
al., 2012; Siddiqui et al., 2015; Oliveira et al.,
2016).

Considerando que o cancro é a principal causa
de morte em todo 0 mundo, 0 nosso grupo de
investigacdo tem-se dedicado ao estudo de
diversos tipos de cancro em modelos animais,
com vista a uma melhor compreensdo do
desenvolvimento e progresséo da doenca, e ao
desenvolvimento de novas estratégicas
terapéuticas mais eficazes, capazes de
aumentar a sobrevivéncia e melhorar a
qualidade de vida dos doentes oncolégicos

4. O RATO (Rattus norvegicus) COMO
MODELO DE CANCRO DE MAMA

O cancro da mama é um dos principais
tipos de cancro diagnosticados na populagéo
feminina em todo 0 mundo. No ano de 2018,
foram diagnosticados 2,09 milhdes de novos
casos de cancro da mama, tendo vitimado
627 000 pessoas (WHO, 2018).
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O desenvolvimento de cancro da mama
num rato do sexo feminino foi descrito pela
primeira vez em 1938 por Mceuen apos a
administragdo intravaginal diaria de uma
solucdo de estrona dissolvida em oOleo de
milho, durante dois anos e meio (Mceuen,
1938). Desde entdo, os ratos do sexo feminino
tém sido continuamente usados e constituem
um dos principais modelos para o estudo do
cancro da mama (Cardiff, 2007). A glandula
mamaria do rato € semelhante a glandula
mamaria da mulher em diversos aspetos,
nomeadamente: na resposta aos estrogénios,
na histologia, e nas caracteristicas
bioquimicas, moleculares e genéticas
(Mullins et al., 2002; Hoenerhoff et al.,
2011). O rato apresenta duas cadeias
mamarias (esquerda e direita) com seis
glandulas mamarias em cada uma das cadeias
(trés glandulas mamarias toracicas e trés
glandulas mamérias inguinais) (Maeda et al.,
2000). Ao contrario do que acontece na
mulher, as glandulas mamérias do rato sdo
pouco desenvolvidas e sdo identificaveis
externamente apenas pela presenga do
mamilo. As glandulas mamarias do rato séo
vascularizadas por ramos da artéria cervical
superficial, das artérias toracica externa e
interna, da artéria pudenda externa e da artéria
axilar (Maeda et al., 2000).

O desenvolvimento espontaneo de cancro
da mama no rato é dependente da idade,
ocorrendo ap6s o primeiro ano de idade
(Mcmartin et al., 1992; Oishi et al., 1995; Son
et al., 2010; Ikezaki et al., 2011). O modelo
de cancro da mama pode ser obtido pela
administragdo de substancias carcinogénicas
ou hormonas, pela exposicdo a agentes
carcinogénicos  fisicos (radiacdo), pela
implantacdo de células neoplésicas, ou pela
utilizagdo de animais  geneticamente
modificados (Russo & Russo 1996; Shull et
al., 1997; Bartstra et al., 1998; Smits et al.,
2007).

A administracdo de agentes quimicos
constitui o modelo mais frequentemente
usado. Do ponto de vista quimico, um agente
carcinogénico quimico é qualquer composto
capaz de induzir o desenvolvimento de cancro
num tecido (Oliveira et al.,, 2007). Os

primeiros estudos de carcinogénese mamaria
quimicamente induzida em ratos foram
descritos por Howell, em 1963 (Howell,
1963). O 7,12-dimetilbenz(a)-antraceno
(DMBA) e a N-metil-N-nitrosureia (MNU)
sd0 os agentes quimicos mais frequentemente
usados. A MNU ¢é o agente mais usado, pois
ao contrario do DMBA, a MNU é um agente
alquilante de acdo direta que ndo requer
ativacdo metabdlica para induzir alteracGes
irreversiveis no ADN (Doctores et al., 1974;
Murray et al., 2009). O desenvolvimento de
cancro da mama pode ser induzido pela
administracdo intraperitoneal da MNU, numa
dose de 50 mg/kg, aos 50 dias de vida.
Embora a MNU possa ser administrada por
outras vias, como a via subcutanea,
intravenosa e oral, a taxa de incidéncia é mais
elevada quando administrada por via
intraperitoneal. Embora existam diversas
estirpes de ratos disponiveis para o estudo do
cancro da mama, nomeadamente August,
ACI, Fisher 344, Marshall e ratos nude
(rnu/rnu), o rato da estirpe Sprague-Dawley é
o mais frequentemente usado devido a maior
sensibilidade aos carcinogénicos quimicos
(Boyland & Sydnor, 1962).

O nosso grupo de investigacdao
desenvolveu um projeto com o objetivo de
avaliar os efeitos do exercicio fisico
moderado, de longa duragdo, no
desenvolvimento de cancro da mama em ratos
do sexo feminino. Cinquenta ratos Sprague-
Dawley do sexo feminino, com quatro
semanas de idade, foram aleatoriamente
divididos em quatro grupos experimentais:
MNU sedentario (n=15), MNU exercitado
(n=15), controlo sedentario (n=10) e controlo
exercitado (n=10). Os animais foram
mantidos no biotério da Universidade de
Trés-os-Montes e Alto Douro (UTAD), sob
condicbes controladas de temperatura
(23+£2°C), humidade (50+10%), filtracdo de ar
(10-20  filtragBes/hora), e ciclo de
luz/escuriddo (12h/12h). Os animais foram
alimentados com uma dieta de laboratério
(4RF21®, Mucedola, Italia) e 4gua ad libitum.
Os procedimentos seguiram a legislagdo em
vigor na UE e em Portugal para a utilizagéo
de animais para fins experimentais, e foram
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aprovados pela Comisséo de Etica (aprovagio
n.° 008961). As sete semanas de idade, os
animais dos grupos MNU receberam uma
injecéo intraperitoneal do agente
carcinogénico MNU (ISOPAC®, Sigma,
Espanha), numa dose de 50 mg/kg. Os
animais dos grupos controlo receberam uma
injecdo de veiculo (soro fisioldgico 0,9%).
Apdbs a administracdo, os animais dos grupos
exercitados (MNU e controlo) foram
exercitados num tapete rolante (Treadmill
Control®, Harvard Apparatus, EUA), a uma
velocidade de 20 m/min, 60 min/dia, 5
dias/semana, durante 35 semanas. A
vascularizagdo das neoplasias foi avaliada por
ecografia durante o ensaio (modos Power
Doppler, B Flow e contraste) e apds o final do
ensaio por imunohistoquimica
(imunomarcacdo do fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF)-A). As 42
semanas de idade, os animais foram
sacrificados pela administracao
intraperitoneal de cetamina (75 mg/kg,
Imalgene® 1000, Merial, Franca) e xilazina
(10 mg/kg, Rompun® 2%, Bayer, Alemanha),
seguida da exsanguinacdo por puncgdo
cardiaca, como indicado pela Federation of
European Laboratory Animal Science
Associations (FELASA) (Forbes, 2007) e foi
realizada uma necropsia completa em todos
0S animais.

Apbs a analise dos dados, verificou-se que
0s animais dos grupos MNU apresentaram
uma menor massa corporal, quando
comparados com o0s animais controlo. A
massa do baco foi mais elevada nos animais
expostos ao agente carcinogénico (p<0,05),
sugerindo  uma  resposta inflamatoria
decorrente do processo de carcinogénese
(Ueno et al., 2000; Murphy et al., 2011). A
concentracgéo sérica da interleucina-6 (IL-6) e
da proteina C-reativa (CRP) foram mais
elevadas nos grupos MNU (p<0,05). Nos
grupos MNU, os niveis de IL-6 e CRP foram
mais elevados no grupo sedentario, quando
comparado com o0 grupo exercitado,
sugerindo um efeito anti-inflamatorio do
exercicio fisico moderado de longa duracao
(Murphy et al., 2011). Como esperado, 0s
animais dos grupos controlo ndo
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desenvolveram qualquer lesdo mamaria.
Todos o0s animais expostos a MNU
desenvolveram neoplasias (incidéncia de
100% nos grupos MNU sedentéario e MNU
exercitado). A primeira neoplasia foi detetada
por palpagdo no grupo MNU sedentario, 10
semanas apo0s a administracdo da MNU. A
primeira neoplasia mamaria do grupo MNU
exercitado foi observada duas semanas mais
tarde, 12 semanas ap6s a administracdo da
MNU. No final do protocolo experimental, o
nimero de neoplasias mamarias foi mais
elevado no grupo MNU sedentario (28
neoplasias; 2,55+1,44 neoplasias/animal
Versus 23 neoplasias; 2,30£1,42
neoplasias/animal). A massa e volume das
neoplasias foi mais elevada no grupo MNU
exercitado (19,10 g e 7,87 cm®+12,24 versus
13,35 g e 4,88 cm+9,86). A analise
histoldgica revelou que cada massa palpavel
apresentava diversas lesdes histologicas.
Todas as lesbes foram identificadas e
contabilizadas em ambos 0s grupos expostos
a MNU. O numero de lesbes foi menor no
grupo exercitado, quando comparado com 0
grupo sedentario (71 lesdes versus 50 lesdes)
(p=0,056). O nimero de lesdes benignas (30
no grupo sedentario e 26 no grupo exercitado)
e pré-neoplésicas (2 no grupo sedentario e 3
no grupo exercitado) foi semelhante entre
grupos. O grupo exercitado apresentou menor
nimero de lesGes malignas quando
comparado com o grupo sedentario (39 versus
21 lesdes; p=0,056). Todas as lesbes dos
grupos MNU apresentaram
imunopositividade para os recetores de
estrogénios (RE)-a and B. A imunomarcagio
para os RE-a foi observada no ndcleo das
células epiteliais luminais, enquanto a
imunomarcagdo para oS RE-$ foi observada
no nucleo das componentes epitelial e
estromal. Em ambos os grupos MNU, a
imunomarcacdo para 0s RE-B foi mais
elevada quando comparada com a
imunomarcacdo para 0s RE-a (p<0,05). A
imunomarcagdo para 0s RE-o foi mais
elevada no grupo MNU exercitado, quando
comparada com o grupo MNU sedentario
(p<0,05). A imunomarcacdo para os RE-f foi
mais semelhante entre grupos (p>0,05)
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(Faustino-Rocha et al., 2016). As neoplasias
dos animais exercitados apresentaram maior
imunoexpressao do VEGF-A e densidade de
microvasos (p<0,05), sugerindo maior
vascularizagdo das lesbes deste grupo
(Faustino-Rocha et al., 2016).

A prética de exercicio fisico moderado
durante  um longo periodo de tempo
apresentou efeitos positivos na carcinogénese
mamaria em ratos: reduziu a inflamacéo,
reduziu o nimero de lesbes mamarias e a sua
malignidade. Adicionalmente, a prética de
exercicio fisico aumentou a imunomarcagao
dos RE-a, sugerindo uma melhor resposta a
terapia hormonal (Faustino-Rocha et al.,
2016).

O nosso grupo de investigacao
desenvolveu um outro projeto com o objetivo
de avaliar o feito do cetotifeno
(antihistaminico H1 de segunda geracdo e
estabilizador dos mastécitos) no modelo de
cancro da mama induzido pela administracédo
da MNU em ratos Sprague-Dawley do sexo
feminino. Trinta e quatro animais foram
aleatoriamente divididos em quatro grupos
experimentais: grupo | (MNU, n=10), grupo
I (MNU + cetotifeno-1, n=10), grupo I
(MNU + cetotifeno-2, n=10), grupo IV
(cetotifeno, n=2) e grupo V (controlo, n=2).
Os animais foram mantidos no biotério da
UTAD, nas condigbes anteriormente
descritas. O protocolo foi aprovado pela
Comisséo de Etica (aprovacdo n.° 008961).
As sete semanas de idade, os animais dos
grupos MNU receberam uma injecéo
intraperitoneal do agente carcinogénico MNU
(ISOPAC®, Sigma, Espanha), numa dose de
50 mg/kg. Os animais do grupo Il receberam
o cetotifeno na dgua de bebida (1 mg/kg) ap6s
a administracdo da MNU, durante 18
semanas. Os animais do grupo |11 receberam
o cetotifeno na 4gua de bebida (1 mg/kg) apds
0 desenvolvimento da primeira neoplasia. A
vascularizagéo das neoplasias foi avaliada por
ecografia durante o ensaio (modos Power
Doppler, B Flow e contraste) e por
imunohistoquimica no final do ensaio
(imunomarcacdo do VEGF-A). Os animais
foram sacrificados as 25 semanas de idade, de

acordo com o método descrito anteriormente.
Foi realizada uma necropsia completa.

A primeira neoplasia mamaria foi
identificada simultaneamente nos grupos
expostos @ MNU (I, 11 e IlI), oito semanas
apos a administragdo do agente carcinogénico
(Figura 1). Foi observada uma incidéncia de
60%, 89% e 70% nos grupos I, Il e Il
respetivamente. No final do ensaio foram
contabilizadas 58 neoplasias mamérias: 21 no
grupo | (3,5 neoplasias/animal), 19 neoplasias
no grupo Il (2,4 neoplasias/animal) e 18
neoplasias no grupo I (2,6
neoplasias/animal) (p>0.05). Na analise
histologica foram observadas 35 lesdes no
grupo | (33 das quais malignas), 44 lesGes no
grupo Il (40 das quais malignas) e 48 lesdes
no grupo 111 (37 das quais malignas). O grupo
Il (MNU + cetotifeno-1) apresentou o indice
de proliferacdo (imunoexpressdo do Ki-67)
mais baixo (p<0,05). Os niveis de histamina
foram mais elevados no grupo |I (MNU),
corroborando a inibigéo da desgranulacéo dos
mastocitos pelo cetotifeno (p>0,05). A
vascularizagdo das neoplasias foi semelhante
entre grupos (p>0,05).

Figura 1 — Neoplasias mamarias desenvolvidas pelos
animais durante o protocolo experimental.

O principal efeito  positivo da
administragdo do cetotifeno foi a redugdo da
proliferacdo, quando administrado antes do
desenvolvimento das neoplasias (Faustino-
Rocha et al., 2017).

5. O RATO (Rattus norvegicus) COMO
MODELO DE CANCRO DA
PROSTATA

A prdstata é a maior glandula acessoria do
aparelho reprodutor masculino (Lee et al.,
2011). Juntamente com as vesiculas seminais
e as glandulas bulbouretrais, a prostata é
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responsavel pela producdo do fluido seminal
(Bhavsar & Verma, 2014). O cancro da
préstata € um dos principais tipos de cancro
na populacdo masculina. De acordo com o0s
dados da OMS, o cancro da prostata afetou
aproximadamente 1,28 milhdes de homens
em todo mundo, tendo vitimado 358 989
deles (WHO, 2018).

Considerando o elevado nudmero de
mortes associado a este tipo de cancro, 0
estudo desta doenca é de elevada importancia
para um melhor conhecimento da sua
biopatologia e para o desenvolvimento de
novas terapias.

O rato € a espécie mais frequentemente
utilizada como modelo de cancro da préstata.
A prostata do rato € composta por quatro
lobos: ventral, lateral, dorsal e anterior,
classificados de acordo com a posicdo dos
mesmos relativamente a bexiga ( Moore &
Melchionna, 1937; Bosland, 1992; Shirai et
al., 2000; Shirai, 2007; Nascimento-
Gongalves et al., 2018). O primeiro modelo
de cancro da prostata foi descrito por More e
Melchionna (Moore & Melchionna, 1937),
através da administracdo de 1,2-benzopireno
diretamente na prostata do rato. Atualmente
encontram-se descritos diversos modelos de
cancro da proéstata, tais como: espontaneos,
guimicamente induzidos, induzidos por
hormonas, implantacdo de células, ou animais
geneticamente modificados (Shirai et al.,
2000; Shirai, 2007). Devido a elevada
incidéncia de lesbes, 0 modelo de cancro da
prostata descrito por Maarten Bosland e
induzido pela administracdo de hormonas e
agentes carcinogénicos, ¢ um dos mais usados
para o estudo do cancro da prostata (Bosland,
1992). Embora frequentemente utilizado, as
varias fases do modelo ndo se encontram
descritas detalhadamente na bibliografia.

O nosso grupo de investigacdo aplicou o
modelo descrito por Bosland em ratos Wistar
Unilever e descreveu as varias etapas do
mesmo, recorrendo a métodos de imagem
como a ecografia, a ressonancia magnética e
a tomografia computorizada (Figura 2).

O desenvolvimento de cancro da prostata
foi induzido pela aplicacdo do seguinte
protocolo em trés ratos machos da estirpe
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Wistar Unilever: as 12 semanas de idade, os
animais receberam uma injecdo subcutanea
do farmaco anti-androgenico flutamida (50
mg/kg, TCI Chemicals, EUA), durante 21
dias consecutivos. Vinte e quatro horas apos a
ultima administracdo de flutamida, os animais
receberam uma injecdo subcutanea de
propionato de testosterona dissolvido em 6leo
de milho (100 mg/kg, TCI Chemicals, EUA).
Quarente e oito horas ap6s a administracédo, 0s
animais receberam uma injecao
intraperitoneal do agente carcinogénico MNU
(30 mg/kg, lIsopac®, Sigma Chemical Co.,
Spain). Duas semanas mais tarde, foram
colocados implantes  subcutdneos de
testosterona cristalina na regiao
interescapular, durante 44 semanas. Foram
usados dois animais como controlo. Os
animais foram mantidos no biotério da
UTAD, nas condicdes anteriormente
descritas. Os procedimentos foram aprovados
pela Comissdo de Etica (aprovacdo n.
021326).

)
| O

e

Prostata do rato

Ecografia

Ressondncia magnética
Tomografia computorizada

Figura 2 — Avaliacdo da prostata do rato com diferentes
métodos de diagnostico por imagem.

Durante o0 ensaio, a prostata foi
monitorizada por ecografia (modo B) em
diferentes momentos. Para a realizacdo do
exame ecografico, o0s animais foram
colocados em decubito dorsal, e foi realizada
tricotomia da regido caudal do abdomen e da
regido inguinal. O exame ecografico foi
realizado usando o transdutor linear de 12
MHz, do ecografo Logiq P6® da General
Electric (EUA). Foi realizado um varrimento
transversal desde a regido cranial até a regido
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caudal do abdomen, e um varrimento
longitudinal.
A primeira andlise ecografica foi

realizada antes do inicio do protocolo de
inducdo de cancro da préstata. A prostata
apresentava um aspeto semelhante entre os
grupos controlo e induzido. A bexiga foi
observada no varrimento transversal como
uma estrutura anecogénica com forma
redonda ou oval. Os lobos ventrais da prdstata
foram observados como estruturas alongadas
hipoecogénicas (esquerda e direita), com
capsula hiperecogénica, ventralmente a
bexiga. A prostata dorsal foi observada na
regido do colo da bexiga, como uma estrutura
redonda hipoecogénica, com uma cépsula
hiperecogénica, dorsalmente a bexiga. As
vesiculas seminais também foram observadas
no varrimento transversal. Estas foram
observadas como estruturas hipoecogénicas
alongadas, dorsalmente a bexiga, na transicao
entre 0 abdémen cranial e o colo da bexiga.
No varrimento longitudinal, a bexiga foi
observada como uma estrutura anecogénica
alongada. Os lobos ventrais da préstata foram
observados ocasionalmente, ventralmente ao
colo da bexiga. O lobo dorsal foi observado
como uma estrutura hipoecogénica redonda
ou alongada, com capsula hiperecogénica,
dorsalmente ao colo da bexiga.

Na segunda avaliacdo ecogréafica (ap6s a
administragdo da flutamida), observou-se
uma diminuicdo da dimensdo da proéstata
ventral no grupo induzido. Na terceira
avaliacdo (quatro semanas apos a MNU) e na
quarta avaliacdo (17 semanas ap6s a MNU)
foi observado um aumento da dimensdo da
préstata, quando comparada com o exame
anterior. A Ultima avaliacdo foi realizada 46
semanas apos a administracdo da MNU, tendo
sido observado um aumento das dimensdes da
prostata, sendo mais evidente na prostata
dorsal. A prostata do grupo controlo foi
aumentando gradualmente entre a primeira e
a ultima avaliacdo ecogréfica.

Para a realizagdo da tomografia
computorizada, 0S animais foram
anestesiados através da administragdo
intraperitoneal de cetamina (75 mg/kg,

Imalgene® 1000, Merial, Franca) e xilazina
(10 mg/kg, Rompun® 2%, Bayer, Alemanha).
Os animais foram posicionados em decubito
dorsal e o exame foi realizado com o aparelho
Brivo CT325 (General Electric Healthcare,
EUA). Foi introduzido um cateter de 24G na
veia da cauda para a administracdo do agente
de contraste Ultravist 300 (900 mg I/kg,
Bayer Healthcare, Alemanha). A bexiga foi
observada como uma estrutura circular com
menor sinal, quando comparada com a
prostata. A administragdo do agente de
contraste ndo melhorou a visualizacdo da
prostata.

O protocolo anestésico anteriormente
descrito foi aplicado para a realizacdo da
ressondncia magnetica. O animal foi
posicionado em decubito dorsal e o0s
varrimentos foram realizados com o aparelho
GR MRI 3 Tesla (General Electric
Healthcare, EUA). A bexiga foi observada
como uma estrutura circular, e em volta desta
foram observadas a préstata ventral e as
vesiculas seminais. As vesiculas seminais
apresentaram menor  sinal quando
comparadas com a préstata e a bexiga (Ginja
etal., 2019).

6. CONCLUSOES

Os modelos animais desempenham um
papel crucial na investigacdo biomédica. O
modelo animal para cada estudo deve ser
selecionado considerando o objetivo do
estudo, o0s custos, e as vantagens e
desvantagens de cada espécie. Embora nédo
existam modelos ideais, o rato e 0 murganho
tém sido usados como modelos para o estudo
de diversas doencas, incluindo o cancro. Os
modelos animais permitem ndo sé estudar as
varias etapas do processo de carcinogénese,
mas também desenvolver e testar novas
abordagens terapéuticas, que possam
melhorar a qualidade de vida e aumentar a
sobrevivéncia dos doentes oncolégicos.
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