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câncer de pulmão induzido por uretana em camundongos
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a ação da janaguba na inibição do desenvolvimento 
de câncer de pulmão em modelo experimental induzido por uretana. 
Métodos: Foram injetados 3 mg/kg de uretana em 51 camundongos 
Balb-C , com 7 a 13 semanas de vida. Janaguba foi administrada via 
oral diariamente em duas doses: 0,04 mL (Grupo 2, G2) e 0,06 mL 
(Grupo 3,G3), por 20 semanas. Após esse período, os camundongos 
foram sacrificados e o número de lesões, contado. Resultados: 
A média de peso do Grupo 2 foi menor que a do Grupo 3, e que a 
do Grupo 1 (Controle, G1) (G1 = 35,533 g; G2 = 33,359 g; G3 =  
37,125 g).  O número de nódulos não diferiu entre os grupos (média 
G1 = G2 = G3 = 1; p = 0,88). Conclusão: A janaguba apresentou 
um efeito no crescimento dos camundongos, mas não apresentou 
influência na progressão do câncer de pulmão neste modelo. 

Descritores: Neoplasias pulmonares; Camundongos; Uretana; 
Fitoterapia experimental 

ABSTRACT
Objective: To evaluate the effect of janaguba in inhibiting the 
development of lung cancer in an experimental urethane-induced 
model. Methods: a total of 3 mg/kg urethane was injected in 51 Balb-C 
mice aged 7-13 weeks of life. Janaguba was administered orally daily 
in two doses: 0.04 mL (Group 2, G2) and 0.06 mL (Group 3, G3), for 
20 weeks. After this period, the mice were sacrificed and the number 
of lesions counted. Results: The mean weight of Group 2 was lower 
than that of Group 3, and that of Group 1 (Control, G1) (G1 = 35.533 g; 
G2 = 33.359 g; G3 = 37.125 g). The number of nodules did not differ 
between groups (mean G1 = G2 = G3 = 1; p = 0.88). Conclusion: 
Janaguba had an effect on the growth of mice, but had no influence on 
the progression of lung cancer in this model.

Keywords: Lung neoplasms; Mice; Urethane; Phytotherapy, 
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INTRODUÇÃO
O câncer de pulmão é, atualmente, a causa que lidera 
os relatos de casos de neoplasias que foram a óbito 
em ambos os sexos, e sua incidência fica em primeiro 
lugar entre as neoplasias malignas (cerca de 1,2 
milhão de casos novos no mundo)(1). Na população 
masculina, o hábito de fumar é responsável por mais 
de 80% dos casos diagnosticados de câncer de pulmão; 
entre as mulheres, 45% dos casos de câncer pulmonar 
também são atribuídos ao tabagismo(1). A maioria dos 
diagnósticos é realizada quando o tumor se encontra 
em estágio III ou estágio IV com metástase, uma vez 
que tumores iniciais não costumam produzir sintomas 
que justifiquem investigação, o que torna o prognóstico 
pobre para grande parte desses pacientes. Isso aponta 
para a necessidade de medidas de detecção precoce, já 
que a ressecção cirúrgica, única abordagem terapêutica 
que oferece cura potencial atualmente, é efetiva 
somente em estádios clínicos precoces(2).

A janaguba é uma planta do gênero Himatanthus, 
da família das Apocináceas. Esse gênero encontra-se 
distribuído nos trópicos e subtrópicos da América do 
Sul, possui 13 espécies, compreendendo 8 variedades. 
Estudos químicos revelaram a presença de depsídeos, 
terpênos e iridoides em Himatanthus sucuuba (Spru-
ce) Woodson(3). Atualmente, estudos farmacológicos 
evidenciaram as atividades anti-inflamatória e analgé-
sica dos iridoides presentes na casca de seu caule e no 
látex(4), o efeito cicatrizante e uma baixa toxicidade re-
produtiva e teratogênica em ratas, indicando que seu 
consumo é seguro na espécie humana no tratamento de 
gastrites e hemorroidas(5).
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Dentre os iridoides encontrados, a fulvoplumierina, 
a isoplumericina e a plumericina apresentam compro-
vada ação antineoplásica, antiflogística e antimicrobia-
na. Os depsídeos isolados de H. sucuuba apresentaram 
atividade como inibidores da enzima beta monoamino-
oxidase (MAO-B)(3). Souza et al., em 2006, comprova-
ram a ação imunorreguladora da H. sucuuba in vitro 
sobre o óxido nítrico e o interferon gama, sugerindo ser 
essa a via de ação anticancerígena(6). 

A uretana, um éster etílico do ácido carbâmico, é 
um carcinógeno amplamente utilizado em estudos de 
carcinogênese química experimental desenvolven-
do, por exemplo, adenocarcinomas em pulmão de 
camundongos(7,8). Ela pode ser administrada por via 
oral ou injetável, constituindo um carcinógeno adequa-
do a uma produção de tumor em um curto período de 
tempo. Além disso, detém baixa toxicidade, que reper-
cute em uma reduzida taxa de mortalidade de animais. 
Em estudos prévios, analisamos os efeitos da poluição 
atmosférica em relação ao câncer de pulmão, em mode-
lo experimental em camundongos(7,8). 

OBJETIVO
Avaliar a ação da janaguba no desenvolvimento de 
câncer de pulmão, em modelo experimental induzido 
pela uretana.

MÉTODOS
Extração da janaguba 
O produto priorizado para o presente estudo, como 
citado, é o leite da janaguba (Himatanthus drasticus), 
que foi coletado por fornecedor especializado na serra 
do Araripe (CE), conforme orientação do Instituto 
Brasileiro de Meio Ambiente (IBAMA). Trata-se da 
seiva do caule da planta, adicionado de água (utilizada 
no momento da extração da seiva na planta).

A partir desse “leite”, como é popularmente cha-
mado, realizou-se o processo de extração com solventes 
orgânicos e purificação, até obtenção de um pó amorfo, 
na Universidade Federal do Ceará (UFC), para melhor 
estudo da substância.

Para isso, a extração do leite foi feita com acetato de 
etila e auxílio de funil de separação. Foram realizadas 
cinco extrações sucessivas. O extrato acetato de etila foi 
evaporado à temperatura ambiente e posteriormente 
submetido à Flash Cromatografia de amido de milho 
com auxílio de pressão, utilizando como eluente diclo-
rometano/acetona, em polaridade crescente. Obteve-se 
um sólido esbranquiçado (HD) com alto rendimento (1 
L de leite - 10 g). Esse sólido foi submetido à purifi-
cação em coluna de sílica, utilizando-se como eluente 
hexano/diclorometano em polaridade crescente. 

Devido à impossibilidade de reprodução dessa téc-
nica em nossa instituição (Faculdade de Medicina de 

São José do Rio Preto – FAMERP) foi utilizado somen-
te o leite fornecido pelo Departamento de Farmácia/
Laboratório de Farmacognosia da UFC.

Procedimentos
Foram utilizados inicialmente 51 camundongos Balb-c 
com 7 a 13 semanas de vida. No primeiro dia do 
experimento, os animais foram pesados e em cada um 
foram injetados 3 mg/kg de uretana, a partir de uma 
solução mestra de 10 mL de cloreto de sódio (NaCl) a 
0,9% por via intraperitoneal, fracionada em duas doses de 
1,5 mg/kg com intervalo de 48 horas entre as mesmas. 

Os animais foram divididos em três grupos:
- Grupo 1: com 16 camundongos (controle), recebeu 

apenas uretana ;
- Grupo 2: com 17 camundongos, recebeu uretana e 

leite da janaguba na dose de 0,04 mL por camun-
dongo diluída na água trocada diariamente. Essa 
dose foi baseada proporcionalmente na dose usada 
em humanos;

- Grupo 3: com 17 camundongos, recebeu uretana e 
leite da janaguba na dose de 0,06 mL por camun-
dongo diluída na água trocada diariamente.

Esses grupos foram mantidos durante 20 semanas, 
sendo alimentados com ração e água (que continha lei-
te de janaguba nos Grupos 2 e 3). Os animais foram 
pesados semanalmente e a média de peso por grupo 
foi registrada. Os animais foram mantidos em gaiolas 
à temperatura de 23 ± 2° C, umidade relativa do ar de 
60% e dieta baseada em água e ração ad libitum.

Após 20 semanas do início do experimento, eles fo-
ram sacrificados após inalação por gás carbônico. Pos-
teriormente, o trato respiratório foi retirado e fixado 
por instilação intratraqueal de solução 10% de formali-
na tamponada. Foi realizada necrópsia em todos os ani-
mais com retirada de pulmões e coração. Rins, fígado e 
baço foram retirados dos primeiros cinco camundongos 
sacrificados de cada grupo para análise do efeito do fi-
toterápico nesses órgãos. Todo o material foi fixado em 
formalina para posterior fabricação de lâminas histo-
lógicas. Estas foram coradas com hematoxilina-eosina 
após processamento de rotina. O número de lesões foi 
avaliado estatisticamente pelos métodos não paramé-
tricos de Kruskal- Wallis e Mann-Whitney. 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética por 
meio do Protocolo Faculdade de Medicina de São José 
do Rio Preto (FAMERP) n.º 6006/2008 no dia 29 de 
Julho de 2009.

RESULTADOS 
Em relação ao peso dos camundongos no final do 
experimento (Figura 1), houve diferença estatisticamente 
significativa entre a média de peso do Grupo 2, que usava 
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a dose de janaguba equivalente a usada por humanos 
(0,04 mL/dia), e a do Grupo 3, que usava uma dose maior 
de janaguba (0,06 mL/dia), tendo o Grupo 3 a maior 
média (G1 = 35,533 g, G2 = 33,359 g, G3 = 37,125 g). 

Já em relação ao número de nódulos neoplásicos 
(Figuras 2 e 3) analisado nas lâminas, não houve dife-
rença signifi cativa entre o grupo controle e os grupos 
que fi zeram uso de janaguba durante o experimento 
(média de G1 = G2 = G3 = 1; p = 0,88). A avaliação 
histológica dos outros órgãos estudados não demons-
trou nenhuma alteração signifi cativa. 

Figura 1. Peso dos camundongos no fi nal do experimento em relação ao 
tratamento recebido. One-way ANOVA: peso versus tratamento – há evidência 
de diferença entre as médias (vp = 0,004): janaguba_(Grupo 1) < janaguba_
(Grupo 2) (vp de Bonferroni = 0,012)

Figura 2. Número de nódulos pulmonares em relação ao tratamento recebido. 
Kruskal-Wallis Test: número de nódulos versus tratamento – não há evidência de 
diferença (p = 0,88)

Figura 3. Fotomicrografi a do nódulo de pulmão corado em hematoxilina-eosina, 100x 

DISCUSSÃO
Este estudo demonstrou que a janaguba, nas duas doses 
utilizadas, não apresentou efeito antitumoral no modelo 
estudado. Não houve também, alterações histológicas 
signifi cativas em outros órgãos. Curiosamente, 
entretanto, observou-se uma diferença signifi cativa de 
peso entre o grupo que recebeu dose menor e o que 
recebeu dose maior desse fi toterápico. 

Essa diferença de peso não foi vista em outros expe-
rimentos que usaram a uretana para induzir câncer de 
pulmão. Roomi et al. utilizando camundongos A/J que 
foram submetidos a carcinogênese por uretana e foram 
alimentados com  mistura de alimentos composta por lisi-
na, prolina, arginina, ácido ascórbico, extrato de chá ver-
de, N-acetilcisteína, selênio, cobre e magnésio, não ob-
servaram diferença signifi cativa entre o peso dos camun-
dongos que usaram a mistura e os do grupo controle(9). 
Resultado semelhante foi encontrado em camundongos 
Balb-C que foram expostos ao tabaco após indução de 
câncer de pulmão por uretana, em nosso grupo(10).

As medicações atualmente utilizadas no tratamento 
do câncer geralmente levam à consumpção. Em estudo 
realizado com camundongos A/J em uso de erlotinibe 
após 16 semanas da indução de carcinogênese por ure-
tana, verifi cou-se que doses altas, como 100 mg/kg, leva-
ram a uma perda de peso de 9 a 12% em 24 horas após 
o uso da medicação. Ao reduzir a dose para 30 mg/kg, a 
perda de peso ainda foi signifi cativa após 5 dias do trata-
mento e, somente quando os pesquisadores reduziram a 
dose para 10mg/kg, a perda de peso foi considerada in-
signifi cante – ainda assim com redução de carga tumoral 
signifi cativa em camundongos do sexo masculino(11). 

Em nosso estudo, verifi cou-se peso signifi cativa-
mente maior no grupo que fazia uso da dose maior de 
janaguba em relação ao grupo que ingeria dose menor. 
Esse achado não pode ser relacionado com à efi cácia 
do fi toterápico, já que não houve redução estatística do 
número de nódulos em relação ao grupo controle. Uma 
das possibilidades seria um efeito colateral da droga, 
constituído por edema intersticial generalizado, visto 
que não foram observadas outras alterações histológi-
cas signifi cativas em órgãos internos.

Uma crítica ao presente estudo seria a não realiza-
ção do experimento em gaiolas metabólicas. Isso não 
foi planejado a princípio, pois o foco do trabalho era 
a avaliação do efeito antitumoral, no qual a análise 
do número de lesões pulmonares seria sufi ciente para 
a avaliação desse efeito, como realizado pelo nosso 
grupo, utilizando outras drogas como FTY720(12,13). A 
possibilidade do aumento de peso estar relacionada ao 
aumento de ingesta oral de água não é provável, tendo 
em vista que os três grupos apresentavam ingesta se-
melhante. Uma nova abordagem para avaliação do au-
mento do peso dos animais, assim como dosagem sérica 
de proteínas, por exemplo, deverá ser feita.
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O número de animais utilizados foi considerado ade-
quado, pois foi semelhante e até maior do que em outros 
estudos do nosso grupo com resultados positivos(12,13). 

Modelos experimentais que usam a uretana como 
carcinógeno têm conseguido bons resultados em quimio-
prevenção do câncer de pulmão. No entanto, experimen-
tos que utilizam a uretana em camundongos Balb-C não 
são muito descritos na literatura atual, tendo como maior 
exemplo os desenvolvidos em nossa instituição(10,12,13). 
Pesquisa realizada em camundongos A/J com silibinina, 
um inibidor do crescimento tumoral, levou à redução de 
multiplicidade tumoral estatisticamente significativa(14). 
Já o uso de inibidores da FAS (fatty acid sinthase), levou 
à redução tanto do número de tumores como da carga 
tumoral total em relação ao grupo controle(15). A mistura 
de alimentos já citada, utilizada também em camundon-
gos A/J, ingerida por 20 semanas – mesma duração do 
nosso experimento, ocasionou uma redução de 49% na 
média de tumores e uma diminuição de 18% na média 
de peso dos pulmões em relação ao grupo controle(9).

Em animais transgênicos, também com carcinogê-
nese induzida por uretana, drogas anti-inflamatórias 
gene ativadas 1 (NAG-1), que sabidamente inibem pro-
gressão de câncer gastrintestinal em ratos, provocaram 
redução do número e do tamanho dos nódulos pulmo-
nares em comparação com o controle(16).

Uma justificativa para nosso achado negativo em re-
lação ao possível efeito antitumoral da janaguba seria o 
fato de termos usado apenas machos em nossa amostra. 
A literatura aponta para efeitos diferentes de drogas entre 
machos e fêmeas em modelos experimentais de camun-
dongos. Em estudo realizado com camundongos A/J em 
uso de erlotinibe para câncer de pulmão induzido por 
uretana, os machos se mostraram mais sensíveis à droga, 
tendo uma redução da carga tumoral significativa. Por ou-
tro lado, as fêmeas apresentaram um aumento significa-
tivo de lesões(11). Sendo assim, além da possibilidade de 
não termos realmente um efeito antitumoral da janaguba 
em camundongos Balb-c, poderíamos pensar na hipótese 
dos camundongos machos serem menos sensíveis à ação 
da janaguba, possibilidade que poderia ser analisada em 
experimentos futuros com o fitoterápico em fêmeas.

CONCLUSÃO
A janaguba apresentou um efeito no crescimento ponderal 
dos camundongos Balb-C, evidenciado pela diferença de 
peso observada nos animais quando utilizadas em diferentes 
doses, mas não apresentou influência na progressão do 
câncer de pulmão induzido por uretana neste modelo. 
Novas doses ou o uso de outras cepas de animais poderiam 
ser interessantes para avaliar o efeito dessa substância. 
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