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RESUMO

Objetivo: analisar o efeito do extrato alcodlicoda Aloe vera na sobrevida de camundongos e no
crescimento do tumor solido de Ehrlich. Método: a amostra contou com 23 animais distribuidos em 04
grupos com 05 animais em cada, sendo estes: Tumor + Agua 1 (TA1), no qual os animais receberam agua
destilada; Tumor + Aloe vera 1 (TAV1), no qual os animais receberam extrato alcéolico da Aloe vera, para
analise da evolugo tumoral. Para o estudo da sobrevida os grupos foram: Tumor + Agua 2 (TA2) e Tumor
+ Aloe Vera 2 (TAV2). O tumor foi injetado via subcutanea no dorso de todos os animais. A administracéo
das substancias foi realizada por gavagem. No dia previsto, foi realizada eutanasia dos animais e a
disseccdo tumoral, sendo as pecgas tumorais pesadas e realizada analise macroscopica e histopatologica.
Resultados: no grupo TAL, a média do peso dos tumores ressecados foi 0,182g, detectou-se ascite e
aderéncias em 02 animais e metastases em 04 destes. J& no grupo TAV2, a média do peso tumoral foi
0,258, detectou-se ascite e aderéncias em 01 animal e metastases foram verificadas em 04. Nos grupos de
analise da sobrevida, todos os animais do grupo TA2 conseguiram sobreviver até o 20° dia pés-implante, o
mesmo ocorreu somente com 03 animais do grupo TAV2. Conclusao: a utilizacdo do extrato alcodlicoda
Aloe vera ndo apresentou efeito benéfico na sobrevida de camundongos e ndo se mostrou estatisticamente
relevante no crescimento do tumor soélido de Ehrlich.

DESCRITORES: Aloe vera, cancer, Ehrlich
alternativa a testagem de substancias no combate

ao cancer. 2
A vantagem da utilizagdo de neoplasias

INTRODUCAO

De acordo com estudos desenvolvidos
em conjunto com a Organizacdo Mundial da
Salde (OMS) aproximadamente 84 milhbes de
pessoas correm o risco de morrer de cancer na
préxima década. !

Da mesma forma, a Agéncia
Internacional de Energia Atdmica estima que, nos
proximos 10 anos, 70% dos novos casos de
cancer no mundo ocorram em paises em
desenvolvimento. !

Assim, para 0 combate ao cancer se torna
cada vez mais importante a testagem das novas
substancias, sendo a forma mais adequada a
utilizagdo de tumores experimentais como o0
tumor de Ehrlich, o qual desponta como uma boa

transplantaveis, em comparagdo as demais, recai
sobre o0 conhecimento prévio do numero de
células tumorais e de suas caracteristicas iniciais,
além de seu rapido desenvolvimento, o que
restringe o tempo de estudo. *

Entre as substancias usadas em estudos
experimentais no combate ao céncer, tem-se a
Aloe vera (sinbnimo de Aloebarbadensismiller).
Alguns estudos recentes tem demonstrado o
efeito inibitério direto do extrato e do gel da Aloe
sobre a iniciacio e promocéo tumoral. *

A Aloe veratem propriedades
antioxidantes, imunomoduladoras®, anti-
inflamatdrias, cicatrizantes®, antitumoral®, dentre
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outras. Tais propriedades justificam o seu uso
popular. ’

Neste sentido, um estudo realizado em
2007 avaliou que a Aloe vera tem atividade
anticancerigena em AGS e NCI-N81 (linhagens
celulares de carcinoma géastrico humano) e o
mecanismo envolve a inducdo da apoptose. Dessa
forma, a Aloe vera mostrou efeito contra o
carcinoma gastrico.?

Frente a este cenario, observa-se a
necessidade da  realizacio de  estudos
experimentais que avaliem o efeito da Aloe vera
no crescimento tumoral e na sobrevida de
camundongos com tumor sélido de Ehrlich, para
assim verificar se haverd diminuicdo ou até
mesmo auséncia do crescimento do tumor, bem
como aumento na sobrevida com a utilizagdo de
um produto de baixo custo e facil acesso.

METODO

Os animais da presente pesquisa foram
cuidados segundo a legislacdo nacional para
vivissecdo animal em vigor (Lei federal 6.638 de
08 de maio de 1979) e as normas do Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal, sendo o
projeto de pesquisa submetido a aprovacdo pelo
Comité de Etica em Pesquisa Animal da
Universidade do Estado do Pard (UEPA).

O extrato alcodlicode Aloe vera utilizado
foi produzido em farméacia de manipulacdo. A
amostra foi de 23 camundongos da espécie Mus
musculus, machos, adultos, provenientes do
Biotério do Laboratério de Cirurgia Experimental
da Universidade do Estado do Para.

Inicialmente, trés animais foram
utilizados para um melhor aperfeigoamento na
técnica de manutencdo tumoral, inoculagdo e
gavagem.

Os animais foram distribuidos em 04
grupos com 05 animais em cada, sendo oS
grupos: Tumor + Agua 1 (TA1), no qual os
animais receberam agua destiladana quantidade
equivalente a de extrato alcodlico de Aloe vera;
Tumor + Aloe vera 1 (TAV1), no qual os animais
receberam o extrato alcoolico da Aloe verana
dose de 1000mg/kg, para andlise da evolugédo
tumoral. Para o estudo da sobrevida dos animais
foram compostos 0s grupos Tumor + Agua 2
(TA2) e Tumor +Aloe Vera 2 (TAV2).0s animais
foram pesados diariamente, a fim de se saber a
guantidade de extrato a ser administrado.

As substancias foram administradas aos
animais via gavagem, com o auxilio de seringa de
5 ml acoplada a uma sonda uretral n° 6.

Para a obtencéo e posterior inoculagéo do
tumor, inicialmente foi feita a eutanasia dos
animais portadorese realizada aantissepsia da
parede abdominal, seguida de paracentese
utilizando-se seringa de 5ml e agulha 25x7, a fim
de se realizar a retirada de liquido ascitico (LA)
contendo as células neoplésicas.

A sequir as células foram coradas com o
corante Azul de Tripan e verificada sua
concentracdo e viabilidade, utilizando-se uma
camara de Neubauer acoplada a microscopia
Optica. O liquido ascitico foi entdo diluido em
solucdo salina (NaCl 0,9%) até obter-se
concentracdo de 2 x 10’ células/ml.

O in6culo foi injetado, por via
subcutanea, no dorso de todos os animais, com
um ponto de referéncia de 3 cm acima da
insercdo da pata traseira direita. Para tanto, foram
utilizadas seringas de 5 ml e agulhas
hipodérmicas descartaveis individuais.’

O dia da inoculacdo tumoral foi
considerado como DO, sendo iniciada a
administracdo das substancias aos animais por
gavagema partir de D3, ou seja, trés dias ap0s a
inoculagéo do tumor.

Nos grupos destinados para a analise do
crescimento tumoral (TAl e TAV1), a eutanésia
dos camundongos foi realizada no 12° dia ap6s a
inoculacdo do tumor, por meio de inalacdo
excessiva de éter etilico.

Nos grupos destinados para a analise da
sobrevida (TA2 e TAV2), os camundongos
continuaram a receber diariamente as substancias
descritas até o dia de suas mortes.

Apo6s constatacdo do Obito dos animais,
foi realizada cuidadosa dissec¢do tumoral e as
pecas foram pesadas. O aspecto das pecas foi
anotado em protocolos individuais. Verificou-se,
ainda, a ocorréncia de aderéncias, presenga ou
auséncia de ascite e metastases.

Apbs a analise macroscOpica, as pegas
foram dissecadas do subcutaneo e encaminhadas
para exame histopatologico, no qual foi utilizada
a coloracdo por hematoxilina e eosina. Os dados
coletados foram anotados em protocolos de
pesquisa e posteriormente realizou-se a
comparagdo entre 0s grupos no intuito de avaliar
a sobrevida dos camundongos, bem como a
evolucédo do tumor solido de Ehrlich.

Os dados obtidos no presente estudo
foram submetidos a anélise estatistica através do
teste  ANOVA e, na presenca de diferenca



estatisticamente significativa, empregou-se o0
teste Tukey, adotando-se como nivel de
significancia p = 0,05. Para tanto, utilizou-se o
software Bioestat® 5.0.

RESULTADOS

No grupo TAl, a média do peso dos
tumores ressecados foi 0,182g (Tabela 1).
Detectou-se ascite e aderéncias em 02 animais e
metastases em 04 destes (Tabela I).

Tabela I-Efeito do extrato alcodlicoda Aloe vera no
crescimento do tumorsélido de Ehrlich — analise do
peso tumoral.

Peso tumoral * TA1 TAV1
Camundongo 1 0,176g 0,180¢g
Camundongo 2 0,135¢g 0,600¢g
Camundongo 3 0,215¢g 0,217¢g
Camundongo 4 0,100g 0,0069g
Camundongo 5 0,288¢g 2,3649

Média 0,182g 0,258g

Fonte: Protocolo de pesquisa.
*p < 0,05 (ANOVA um critério complementado com Teste
Tukey).

Ja no grupo TAV1, a média do peso dos
tumores foi de 0,258g (Tabela I). Detectou-se
ascite e aderéncias em apenas 01 animal e
metastases  foram  verificadas em 04
camundongos deste grupo (Tabela I1).

Tabela Il - Efeito do extrato alcodlicoda Aloe vera no
crescimento do tumorsélido de Ehrlich - analise
macroscopica.

Grupos* ascite aderéncia metéastases
TA1 02 02 04
TAV1 01 01 04

Fonte: Protocolo de pesquisa.
*p < 0,05 (ANOVA um critério complementado com Teste
Tukey).

A microscopia, em todos os animais dos
grupos TAl e TAV1 verificou-se a presenca de
celulas pleomorficas e anaplésicas, figuras
mitdticas atipicas e &reas de necrose (Tabela I11).

Tabela I11- Efeito do extrato alcodlicoda Aloe vera no
crescimento do tumors6lido de Ehrlich — analise
microscopica.

Grupos* Célula Célula Figuras
pleomérfica anaplasica mitoticas
atipicas
TALl 05 05 05
TAV1 05 05 05

Fonte: Protocolo de pesquisa.
*p < 0,05 (ANOVA um critério complementado com Teste
Tukey).

Areas de hemorragia foram detectadas em 02
animais do grupo TAL, o que ndo ocorreu em TAV1.
As areas de necrose foram observadas em 05
animais em ambos os grupos analisados (Tabela 1V).

Tabela 1V - Efeito do extrato alcodlicoda Aloe vera
no crescimento do tumorsélido de Ehrlich — analise
guanto a areas de necrose e hemorragia.

Grupos* Areas de Areas de
necrose hemorragia
TAl 05 02
TAV1 05 00

Fonte: Protocolo de pesquisa.
*p < 0,05 (ANOVA um critério complementado com Teste
Tukey).

Na andlise da sobrevida, todos os animais
do grupo TA2 conseguiram sobreviver até o 20°
dia p6s-implante, 0 mesmo ocorreu somente com
03 animais do grupo TAV2 (Tabela V).

Tabela V- Efeito do extrato alcoo6licoda Aloe vera na
sobrevida de camundongos com tumor de Ehrlich.

Grupos* Sobrevida em 20 %
dias (N)
TA2 5 animais 100%
TAV?2 3 animais 60%

Fonte: Protocolo de pesquisa.
*p < 0,05 (ANOVA um critério complementado com Teste
Tukey).

No grupo sobrevida, observou-se que no
grupo TA2 houve ascite em 01 animal e
metéstase em 01. J& no grupo TAV2 ndo houve
ascite em nenhum animal e foi encontrada
aderéncia em 01 e metéstases em 02 (Tabela V1).



Tabela VI - Efeito do extrato alcodlicoda Aloe vera
na sobrevida em 20 dias de camundongos com tumor
de Ehrlich — analise macroscopica.

Grupos* ascite aderéncia metastases
TA2 01 00 01
TAV2 00 01 02

Fonte: Protocolo de pesquisa.
*p < 0,05 (ANOVA um critério complementado com Teste
Tukey).

DISCUSSAO

A Aloe vera tem sido constantemente
avaliada quanto a sua agdo antimutagénica,
devido ao grande nimero de situa¢fes em que ela
é utilizada popularmente como anticancerigena.*
Sabe-se, entretanto que muitas de suas aplicagdes
na pratica clinica é baseada mais no uso historico
da substancia do que em evidéncias clinicas bem
definidas. !

O presente estudo constatou um maior
crescimento tumoral nos animais que receberam
0 extrato alcodlicode Aloe vera, 0s quais
apresentaram peso tumoral médio 0,076g
maiorque o grupo controle (Tabela I). Estudos
como o de Tomasin (2011), o qual igualmente
avaliou o efeito desta substancia em um tumor
experimental, mostrou que a Aloe vera foi capaz
de modular o crescimento tumoral atraves da
reducdo da proliferacio e aumento da
susceptibilidade a apoptose. A andlise foi
realizada através da mensuracdo do tamanho
tumoral e taxa de proliferacdo celular, além da
anélise da expressdo do Bax/Bcl-2.12

Outros estudos mostraram que a Aloe
vera causou inibicdo significativa do tumor
ascitico de Ehrlich, em comparagdo com o grupo
controle, constatando que este efeito,
provavelmente, foi decorrente da modulacdo dos
niveis de enzimas antioxidantes e detoxificantes,
as quais sdo participantes da génese tumoral. =
Também no estudo de Esmatet al. (2006), em
cultivo celular de células humanas de cancer de
mama, a planta mostrou capacidade de reduzir o
namero de células mitoticas através do aumento
da apoptose.

Outra explicacdo ao efeito antitumoral da
Aloe vera seria pela sua acdoinibitoria nas
enzimas metaloproteinases, as quais exercem
funcdes na remodelagem fisiolégica e patoldgica
na matriz extracelular, estando implicadas na
progressdo tumoral de muitas malignidades

humanas, interferindo em eventos angiogénicos,
invasivos e metastaticos. *°

No estudo de Akevet al. (2007), a Aloe
vera mostrou efeito de prevencdo do
desenvolvimento tumoral, além de efeito positivo
na regressdo do tumor. Estes beneficios foram
atestados pela significativa diminui¢do nos niveis
de fator de necrose tumoral-o e &cido sialico no
grupo que recebeu a substancia via gavagem, em
comparagao ao grupo controle.™

Kim et al. (1999), testando o extrato da
Aloe vera em células de figado de ratos, também
constatou o  efeito  antigenotdéxico e
antitumorigénicoin vitro da Aloe, referindo-a
como um potencial agente de quimioprevencdo
do cancer. V'

A analise da sobrevida mostrou que
todos os animais do grupo TAZ2 conseguiram
sobreviver até o 20° dia pés-implante, 0 mesmo
ocorreu somente com trés animais do grupo
TAV2. Isto demonstra uma possivel toxicidade
da porcéo alcodlica do extrato de Aloe vera, visto
que na necrépsia dos animais do grupo TAV2
que evoluiram a 6bito antes do 20° dia pos-
implante, estes se apresentavam asciticos e
gravemente ictéricos. Por outro lado, o estudo de
Wang et al. (2004) observou um aumento na
sobrevida de 10% para 86% em camundongos
que receberam a substancia.®

O estudo de Lissoniet al. (2009), que
analisou o tratamento de 240 pacientes com
tumores so6lidos metastéaticos, sugeriu que a Aloe
poderia ser utilizada em associacdo a
quimioterapia, com beneficio no aumento de sua
efichcia em termos de regressdo tumoral e
aumento da sobrevida. *°

CONCLUSAO

A utilizacdo do extrato alcodlicoda Aloe
vera ndo apresentou efeito benéfico na sobrevida
de camundongos e nédo se
mostrouestatisticamente relevante no crescimento
do tumorsélido de Ehrlich.



SUMMARY

EFFECT OF ALCOHOLIC EXTRACT OF ALOE VERA ON SURVIVAL OF MICE AND TUMOR
GROWTH OF SOLID EHRLICH TUMOR

Nara Macedo BOTELHO; Renata Vidal LEAO; Heliana Freitas de Oliveira GOES; Luély Ananda dos Santos
RIBEIRO; Nathalia Karla Fonseca FILGUEIRAS e Edvaldo Lima SILVEIRA

Objective: to analyze the effect of alcoholic extract of Aloe veraon the survival of mice and growth of
Ehrlich solid tumor. Methods: the sample consisted of 23 animals distributed in 04 groups with 05
animals each, the groups were: Tumor + Water (TAL), in which the animals received distilled water;
Tumor + Aloe vera 1 (TAV1), in which the animals received alcoholic extract of Aloe vera for analysis of
tumor evolution. To study the survival rate the groups were: Tumor + Water 2 (TA2) and Tumor + Aloe
Vera 2 (TAV2). The tumor was injected subcutaneously on the back of all animals. The administration of
the substances was performed by gavage. Euthanasia and tumoral dissection were performed in the
predicted day, and the tumor pieces were weighed and a macroscopic and histopathological analysis was
performed. Results: in TAL group, the average weight of resected tumors was 0.182 g, and ascites and
adhesions were detected in 02 animals and metastases in 04. In the group TAV?2, the average tumor
weight was 0.258 g, ascites and adhesions were detected in 01 animal and metastases in 04. In the groups
of survival analysis, all animals in group TAZ2 survived until the 20th day post-implant, the same occurred
with only 03 animals in the group TAV2. Conclusion: the use of alcoholic extract of Aloe vera showed
no beneficial effect on survival of mice and was not statistically significant in the growth of Ehrlich solid
tumor.

KEY WORDS: Aloe vera, cancer, Ehrlich.
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