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Resumo

O melanoma, dentre as neoplasias de pele,
apresenta a maior taxa de mortalidade. O Acido
Ferulico (AF) é conhecido por possuir atividades
anti-inflamatoria, antimicrobiana e antineoplasica.
Este estudo avaliou a resposta do Acido Ferdlico
frente ao melanoma. Notou-se uma reducdo
significativa de neutrofilos no sangue periférico dos
camundongos com o tumor tratados com AF. O AF
ndo reduziu angiogénese, mitoses e crescimento
tumoral no melanoma B16F10 em camundongos.

Introducao

O melanoma € o cancer de pele proveniente de
melandcitos e possui uma etiologia heterogénea,
pois sua origem est4d relacionada a fatores
genéticos e fenotipicos (OSTROWSKI; FISHER,
2021; PANDIANI et al., 2017). No Brasil, sédo
estimados mais de 8000 casos por ano e cerca de
1900 mortes, promovendo um impacto significante
na saude publica do pais (BRASIL, 2022). Por
conseguinte, a incidéncia desta neoplasia
apresentou aumento nas Ultimas décadas devido
a migracdo de pessoas de peles claras para
regides proximas a Linha do Equador e novos
hébitos de exposicdo solar, chegando a um
aumento de quase 300% em 30 anos nos Estados
Unidos (CARR; SMITH; WERNBERG, 2020;
DAVIS; SHALIN; TACKETT, 2019).

Nesse sentido, a incidéncia de melanomas com
piores progndsticos também cresceu na populacéo
idosa masculina (GIBLIN; THOMAS, 2007).
Contudo, ele também afeta populacdes mais
jovens. Esses fatores, associados a capacidade de
metastatizar do tumor, tornam o melanoma um dos
canceres de maior preocupacdo para saude
publica (BRASIL, 2022; MATTHEWS et al., 2017).

Assim, um dos principais fatores ambientais
envolvidos na origem da doenca é radiacdo UV
(Ultravioleta), a qual a exposi¢éo € capaz tanto de
afetar o material genético da célula, como também
€ capaz de gerar um estresse oxidativo, que por
sua vez esta envolvido no dano ao DNA e demais
fases da patogénese da doenga como
desenvolvimento, crescimento, invasdo e,

também, na resisténcia a drogas em células de
melanoma (OBRADOR et al., 2018).

A evolucdo desta neoplasia engloba uma fase de
crescimento vertical, na qual ha uma forte
tendéncia a invasdo dos tecidos adjacentes.
Conjuntamente, ocorre também metastases locais,
regionais e a distancia. Tal comportamento,
dificulta o tratamento do tumor caso ele ndo seja
diagnosticado em fases iniciais (OSTROWSKI;
FISHER, 2021). Em tal &mbito, os tratamentos
existentes baseiam-se na retirada cirargica das
areas afetadas e linfonodos atingidos,
guimioterapia e imunoterapias (DAVIS; SHALIN;
TACKETT, 2019). Entretanto, mesmo existindo
tais opc¢des terapéuticas, ainda ha a possibilidade
do tumor ser resistente as drogas empregadas e,
também, de reincidir apdés os tratamentos
empregados (OSTROWSKI; FISHER, 2021).

Sob essa perspectiva, a prépolis verde € uma
substancia coletada por abelhas meliferas de
diferentes materiais provindos de arvores, o que
confere um aspecto resinoso e possui diversas
substancias em sua composicdo (PIETTA;
GARDANA; PIETTA, 2002). Dentre elas, pode-se
encontrar o acido ferulico (AF), o qual possui
atividades anti-inflamatéria, antineoplasica,
antimicrobiana, imunorreguladora, entre outras
propriedades (CASTRO et al., 2007; ZDUnSKA et
al., 2018). Por conta de tantos de beneficios ja
descritos, principalmente no que envolve efeitos
anti-inflamatérios e antioxidantes, a propolis é
usado com fins medicinais h4 muito tempo na
histéria da humanidade (PIETTA; GARDANA;
PIETTA, 2002).

Dessa forma, em vista da necessidade de buscar
novas opc¢des terapéuticas para o melanoma, no
presente estudo avaliou-se 0s aspectos
imunoldgicos e patoldgicos da resposta tumoral
mediante a utilizacdo do acido ferdlico, isolado a
partir da prépolis verde, em melanomas B16F10
induzidos experimentalmente em camundongos
Balb/C.

Objetivos
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Analisar a propriedade antitumoral do &cido
ferdlico em resposta ao melanoma B16F10
induzido experimentalmente. As andlises serdo
relativas aos aspectos patoldgicos e imunoldgicos
e histopatologicos da progressdao e resposta
tumoral em camundongos.

Especificos

Avaliar o aspecto macroscépico a partir da
identificacéo de presenca de ulceragfes, tamanho
e espessura das les@es.

Realizar a analise do aspecto histopatologica a
partir de analises microscépica, qualitativa
(descricdo dos tumores, melanina) e morfométrica
(quantificacdo de mitoses, niumero de vasos e de
células inflamatdrias).

Verificar a capacidade desse composto em alterar
0 desenvolvimento do tumor utilizando-se de
aspectos cutaneos no camundongo (tamanho e
peso tumoral) e modulacdo de resposta
inflamataria.

Materiais e Métodos

Isolamento do Acido Ferulico a partir do
Prépolis Verde

Os extratos etandlicos da prépolis (EEP) foram
preparados a partir da adicdo de 15mL de etanol
(80%) a 2 gramas de propolis triturada e
homogeneizada. A extracdo foi feita por 30
minutos a 70°C e sob agitacdo continua. Apos
essas etapas, realizou-se uma centrifugacdo a
7500 x g, a 5°C por 10 minutos, e o sobrenadante
transferido para tubos de ensaio (15 x 160 mm).
Foram adicionados 10 mL de etanol (80%) ao
precipitado do tubo de centrifuga, sendo feita mais
uma extracdo. Os sobrenadantes obtidos das duas
extracBes foram homogeneizados e resfriados a
5°C. Os extratos metandlicos vegetais de B.
dracunculifolia foram obtidos pela extracdo de 2
gramas de gemas vegetativas em 10 mL de
metanol P.A. durante 30 minutos a 60°C, seguida
de centrifugacdo a 7500 x g, a 5°C, durante 10
minutos.

Cuidado com os Animais

Foram obtidos camundongos da linhagem Balb/C
de aproximadamente 20g do biotério do Centro
Universitario Bardo de Maua. Os roedores foram
mantidos em ambiente com umidade e possuiram
dieta padrédo e 4gua de torneira ad libitium.

Todos os procedimentos desenvolvidos ocorreram
conforme as normas éticas estabelecidas pela
Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de
Laboratério (SBCAL/COBEA) e aprovados pela
Comissdo de Etica no uso de animais sob o
protocolo N° 457/22.

Cultura Celular

Foi realizado o cultivo de células do melanoma
B16F10 em meio de cultura. Quando atingiram a
fase de crescimento exponencial, foram contadas
e selecionadas a concentragédo de 10° células/mL
de solucéo salina 0,9%.

Desenho Experimental
Os animais (n=26) foram divididos em 4 grupos:

-Grupo 01- Melanoma: recebeu a inocula¢do de
células B16F10 para formagdo do melanoma +
PBS

-Grupo 02- Melanoma + Ferdlico: recebeu a
inoculagéo de células B16F10 para formacao do
melanoma + tratamento acido ferdlico.

-Grupo 03- Controle: Grupo controle, recebe PBS
(v.0)

-Grupo 04- Controle + Ferdlico= tratamento com
acido ferdlico;

Ademais, os camundongos foram tricotomizados
em suas regides dorsais com o auxilio de uma
maquina de barbear Panasonic (em torno de 1.5
cm de di@dmetro). Inicialmente, no primeiro dia de
experimento, 0s animais que pertenceram ao
grupo 01 (n= 08) e ao grupo 02 (n=08) receberam
a inoculacdo de células B16F10 em uma
concentracdo de 10 ® células/0.1 mLs em 0.9%
PBS na regido tricotomizada. O grupo 03 (n=05) e
grupo 04 (n=05) receberam 0.9% no tecido
subcutédneo de suas regides dorsais. Apds a
inoculagdo do melanoma, os grupos 02 e 04
receberam 300 uls de acido ferdlico via gavagem
durante nos dias 05, 10, 15, 21 e 26. Ja 0S grupos
01 e 03 receberam 300 pls de PBS via gavagem
nos dias 05, 10, 15, 21 e 26. Desta forma,
acompanhou-se a evolugdo do tumor e a
sobrevivéncia dos animais.

Peso do Tumor

Foi obtido a partir da pesagem da massa tumoral
isolada com a menor quantidade de tecido
adjacente possivel.

Contagem de Células Inflamatdrias no sangue
periférico

ApGs anestesia com Cetamina/Xilazina, foi
realizado a coleta de amostra de sangue através
do plexo retro orbital com o auxilio de uma pipeta
de Pasteur contendo heparina. Por conseguinte, a
contagem das células foi procedida em uma
solugdo Turk utilizando-se uma cémara de
Neubauer. A contagem de leucdcitos diferenciais
foi realizada em uma preparacéo de citosina com



€ BARAO

- DE MAUA

XVI Encontro de Iniciacdo Cientifica do Centro Universitario Bardo de Maua
Anais, v. 8, 2023 — ISSN 2594-3723

<5
g)\bplC

0 auxilio de um kit comercial de Romanowky.
Contou-se cem células em campos aleatorios
utilizando-se a ampliacdo de 100x de um
microscopio de luz.

Avaliacdo Histoldgica

Para a realizacao da avaliacdo histologica, foram
obtidas amostras do tumor, preservando-se as
margens teciduais adjacentes a area tumoral para
evitar o comprometimento das areas que seriam
analisadas. Em seguida, as amostras foram
fixadas em solucao de formaldeido a 10% e foram
desidratadas utilizando-se alcool etilico em séries
crescentes (70%, 80%, 90% e 100%). Apds,
utilizando-se como reagente o xilol, deu-se
seguimento no processo de diafanizacdo.
Realizou-se a preparacéo dos blocos de parafina,
que foram cortados (4 pm) e corados com
hematoxilina e eosina (HE). Ja para a realizacao
da avaliacgdo morfométrica, utilizou-se um
microscopio Nikon eclipse E200 acoplado a uma
camera de video (Tucsen USB 2.0 H Series) para
analisar as amostras obtidas. Assim, deu-se
seguimento na quantificacdo de vasos tumorais
priméarios, numa magnificacdo de 100x, em 15
campos microscépicos nao coincidentes. Foi
utilizado o Software “Imaged” para confecgao de
barra com 200 pixels (100x). As células
inflamatérias (macréfagos, neutréfilos e linfocitos)
foram quantificadas em uma magnificacéo de 400x
também em 15 campos aleatérios nao
coincidentes. Foi utilizado o Software “ImageJ”
para confeccéo de barra com 800 pixels (400x).

Analise Estatistica

Para a analise estatistica dos dados obtidos,
utilizou-se o software GraphPad v 8.0 (GraphPad,
San Diego, CA, USA). Apéds, a partir dos dados,
obteve-se a média +/- erro padréo da média. Com
a finalidade de se obter a diferenca entre dois
grupos, utilizou-se o teste t-Student. Ja, para a
comparacdo entre mdltiplos grupos, o teste
ANOVA (analise unidirecional de variancia) foi
realizado seguido pelo teste de Tukey.
Considerou-se o] valor p<0.05 como
estatisticamente significante.

Resultados e Discusséao

A propolis verde € uma substéncia resinosa
utilizada com fins medicinais ha muito tempo pela
humanidade (PIETTA; GARDANA; PIETTA, 2002).
Assim, um outro estudo, conduzido por esse grupo
de pesquisa, demonstrou efeitos benéficos com o
uso de outros compostos provenientes da propolis
verde em camundongos que receberam
inoculagdo de células de melanoma B16F10, no
qual o acido p-Cumérico e a Bacarina
demonstraram atividades no crescimento e
progressdao do tumor, como também na

angiogénese, nimero de mitoses e modulagdo de
atividade inflamatéria (Gastaldello et al. 2021).
Desta forma, o presente estudou analisou os
efeitos do acido ferdlico, por conta de suas
atividades anti-inflamatérias, antineoplasicas e
imunorreguladoras, no desenvolvimento de
melanoma B16F10 em camundongos da linhagem
Balb/C, a partir da avaliacdo do crescimento
tumoral, mitoses celulares, angiogénese e
inflamacéo (CASTRO et al., 2007; ZDUnSKA et al.,
2018).

Crescimento do tumor e monitoramento dos
camundongos

O crescimento do tumor foi monitorado nos dias 5,
10, 15, 21 e 26 do experimento com o auxilio de
um paquimetro. No fim do experimento, as &areas
gue apresentaram concentracdo visivel de
melanina foram extraidas para analise. Em relacao
a sobrevivéncia dos animais, ndo houve diferenca
entre 0s grupos, uma vez que ndo houve a morte
de nenhum animal durante a progressdo do
experimento. No estudo conduzido pelo mesmo
grupo anteriormente, encontrou-se resultado
similar com o uso do acido p-Cumarico e Bacarina.
Ainda nesse contexto, a partir da analise do peso
das massas tumorais retiradas dos animais no
momento do sacrificio, ndo houve diferenca
estatisticamente relevante no peso do tumor (g)
nas doses utilizadas de AF em relacdo ao grupo
controle.

Figura 1. (a) llustracao representando o
crescimento do tumor nos grupos 1 e 2 conforme a
progresséao do tratamento. (b) Representacao
gréfica do peso corporal dos animais (g) nos 4
grupos analisados. (c) Representagao grafica do
peso do tumor (g) nos grupos em que foram
inoculadas as células de Melanoma B16F10.
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Andlise do Acido Ferdlico nas mitoses
celulares

Para ocorrer a evolugdo tumoral, as células
neoplasicas precisam passar pelo processo de
mitose e, em contrapartida, precisam evitar formas
de passar pelo processo de apoptose (TULI et al.
2022). Dessa forma, a contagem de mitoses
celulares é um parédmetro para analise da
capacidade proliferacdo e invasdo de tecidos
adjuvantes. Assim, o nimero de mitoses celulares
foi quantificado nos fragmentos histolégicos
obtidos dos animais nos quais foram introduzidas,
no seu tecido subcutaneo, células de melanoma
B16F10, sendo tratados com o &cido ferulico
(Grupo 2) ou com PBS (Grupo 1). O tratamento
com acido ferdlico ndo apresentou diferenca
significativa na concentracdo adotada em relagéo
ao tratamento com PBS. Utilizou-se o valor p <
0,05 para determinar diferencas significativas no
teste t-Student.

Em associa¢éo, no estudo conduzido por Kamm et
al. (2019), o composto foi capaz de apresentar um
potencial anticancer em células melanoma A375,
uma vez que apresentou efeito antiproliferativo.
Entretanto, no mesmo estudo, o composto isolado
ndo aumentou significativamente o ndmero de
células apoptoticas. Esse efeito s ocorreu quando
0 4&cido ferdlico foi associado com 2-
Methoxyestradiol. J& em outro estudo conduzido
por Yoon et al. (2015), o AF apresentou efeito
citostatico em células de melanoma B16F10 e ndo

Q8
Fric

citotoxico, o qual era esperado. Desta forma,
talvez 0 composto necessite de outros adjuvantes
para produzir resultados mais efeitos positivos na
dose utilizada nesse estudo.

Uma das principais maneiras do organismo
impedir a proliferacdo desordenada de células é
através da apoptose (KAMM et al., 2019). No
estudo conduzido por Zhang, Wu e Yang (2017),
foi mostrado que o acido ferdlico pode promover a
apoptose por meio da ativacdo da caspase-3 e
Bax, as quais quando ativas levam a eventos que
sdo responsaveis pela apoptose da célula.
Concomitante, também ocorreu a inativacdo de
Bcl-2, o qual é capaz de inibir a apoptose das
células. Tais processos, reduziram a viabilidade de
células de osteossarcoma tratadas com AF
quando comparadas ao grupo controle. Em
relacdo ao melanoma, na vigéncia de tal patologia,
existe um aumento da expressédo de Bcl-2, o que
pode representar um importante aspecto para
viabilidade do tumor e sua resisténcia a drogas, ja
que tal gene participa do processo de inibicdo da
apoptose (EBERLE; HOSSINI, 2008).

Figura 2. (a) Imagem representativa da contagem de
mitoses com aumentos originais de 400x. (b)
Representacgao grafica da analise de mitoses. Nao
houve diferenca significativa entre os dois grupos.
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Andlise do Acido Ferdlico na proliferacdo de
vasos

Uma forma que o tumor encontra para crescer e
invadir a corrente sanguinea € através do processo
de angiogénese, ou seja, formacdo de novos
vasos para fornecimento de nutrientes a massa
tumoral e, também, sua disseminacdo. Por meio
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desse evento, o tumor é capaz de estabilizar seu
processo de crescimento e, também, atingir outros
sitios. Nesse estudo, o numero de vasos foi
guantificado mediante a contagem em campos ndo
coincidentes de vasos, utlizando-se da
microscopia 6tica. O tratamento com &cido ferdlico
ndo apresentou diferenca significativa em relagéo
ao tratamento com PBS nas doses empregadas.
Utilizou-se o valor p < 0,05 para determinar
diferencgas significativas no teste t-Student.

A angiogénese é um evento crucial para a
instalacdo de diversas doencas, incluindo o
cancer, pois por meio dela o tumor encontra uma
forma facilitada de crescimento e proliferacdo
(TULI et al.,, 2022). Nessa perspectiva, esse
processo ocorre devido a combinagdo de varios
fatores. Nesse sentido, no estudo realizado
por Linet al. (2010) demonstrou-se que o AF
poderia atuar em in vitro e in vivo como estimulador
da angiogénese em processos isquémicos, sendo
essa substancia capaz de estimular VEGF, PDGF
e HIF-1 a, fatores capazes de regular
positivamente a proliferacdo de vasos. Contudo,
em um outro estudo, o AF apresentou atividade
contraria ao diminuir o processo de angiogénese
em melanoma, pois reduziu a atividade de FGFR1
e também fosforilacdo de PI3K e Akt, os quais sédo
fatores envolvidos na migracdo, invasao e
diferenciacéo de células endoteliais para formacéo
de novos vasos sanguineos. Assim, o estudo
concluiu que além de ser capaz de inibir a
proliferacdo de vasos, o AF também pode inibir
diretamente a migragdo de células cancerigenas
para outros locais. Desta forma, ele possui uma
alta potencialidade em se tornar uma droga anti-
angiogénica (YANG; JIANG; LU, 2015). Ademais,
no estudo conduzido por este grupo anteriormente,
demonstrou-se que a bacarina e acido p-cumarico,
outros compostos presentes na propolis verde,
também foram capazes de reduzir a proliferagéo
de vasos tumorais (Gastaldello et al. 2021).

Figura 3. (a) Imagem representativa do processo de
angiogénese tumoral com aumentos originais de
100x. (b) Representacao gréafica da andlise da
angiogénese tumoral. Nao houve diferenca
significativa entre os dois grupos analisados.
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Efeitos do Acido Ferulico na inflamac&o nas
células tumorais

O processo de inflamacdo esta envolvido no
desenvolvimento de muitas patologias, incluindo o
melanoma. Assim, para analisar tal aspecto,
avaliou-se a presenca de células inflamatérias nos
fragmentos de pele com melanoma em campos
nao coincidentes, por meio da microscopia 6tica.
Também, utilizou-se amostras de sangue
periférico para realizar tal analise na corrente
sanguinea. Dessa forma, observou-se e
quantificou-se macréfagos, linfécitos e neutréfilos.

Em relacdo a andlise histolégica das células
inflamatérias, foi possivel observar um aumento na
quantidade de macréfagos nos grupos com
melanoma. Em comparacdo com grupo tratado
com 4&cido ferulico, foi possivel observar uma
pequena reducao, entretanto, ndo houve diferenca
estatistica entre os dois grupos (Figura 4).

Resultados semelhantes foram observados na
contagem de linfocitos e neutréfilos no tecido nos
grupos 1 e 2. Houve um aumento significativo
destas células no grupo melanoma. No entanto,
houve uma pequena reducdo do ndimero destas
células nos camundongos tratados com acido
ferdlico, mas ndo apresentou diferenca estatistica
significante.

Figura 4. (a) Imagem representativa da contagem de
macrofagos. (b) Representacéo grafica da
contagem de macroéfagos. (c) Imagem
representativa da contagem de linfocitos (d)
Representacéo gréafica da contagem de linfécitos.
(e) Imagem representativa da contagem de
neutrofilos.(f) Representacédo gréfica da contagem
de neutroéfilos. Nao houve diferenca estatistica
significante nas trés analises. Aumentos originais
das imagens: 400x

(@)
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40+ Em relagéo a analise do sangue periférico coletado

dos animais ap0s a eutanasia, como mostrado na
Figura 05 (c), constatou-se que a contagem de
209 células mononucleares nédo apresentou diferencas

estatisticamente relevantes com as doses
utilizadas entre 0s quatro grupos analisados.
Contudo, como mostrado na Figura 05 (a), o
namero de leucdcitos totais nos grupos que
receberam a inoculacédo de células de melanoma
B16F10 foi maior do que nos grupos que nédo
receberam, porém o grupo tratado com o AF nao
apresentou diferenca estatistica relevante quando
comparado com o seu controle.

No. macréfagos/campo

T
Melanoma Melanoma+Ferulico

Ainda, a analise de neutrofilos demonstrou que o
grupo que recebeu a inoculacdo de células
melanoma B16F10 e foi tratado somente com PBS
obteve um aumento estatisticamente significante
quando comparado tanto aos demais grupos,

(d) assim como demonstrado na Figura 5 (b).
Os neutrdfilos sdo células importantes dentro do
259 processo inflamatério, sendo as primeiras células
20- do sangue que atingem o tecido lesado. No inicio

do desenvolvimento tumoral, os neutréfilos, em

- conjunto com outros componentes do sistema de
defesa, podem identificar e eliminar células
neoplasicas. Em contrapartida, se a eliminagdo
completa destas células neoplasicas ndo ocorrer
r de forma adequada, elas podem secretar fatores
Melanoma Melanoma+Ferulico gue suprimem a resposta antitumoral e, inclusive,
sdo capazes de fazer com que neutrdfilos
contribuam com esse processo, ao liberar
citocinas e outros mediadores inflamatérios que
levam a migracdo de mais células para aumento
da massa tumoral. As células polimorfonucleares
gue participam do processo tumoral sdo
denominadas como Neutrofilos Associados ao
Tumor (TAN) e sdo polarizadas, a partir da
presenca ou auséncia de reguladores
inflamatdrios, em dois fendtipos diferentes: TAN
N1 (antitumoral) e TAN N2 (pro-tumoral). Tais
) neutroéfilos podem_favorecer ou inibi_r a proliferacéao
de células tumorais, porém a prépria presenca de

TANs j& foi associada a desfechos mais

clinicamente desfavoraveis (BASTOS, 2016).

Desta forma, a reducé@o encontrada de neutrofilos

na corrente sanguinea dos camundongos tratados

15+

10+

No. linfécitos/campo
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com AF, demonstra que o composto pode auxiliar

na regulagdo da atividade inflamatéria. . 80+

Por outro lado, esse mesmo efeito néo foi n'E' 60- i
observado na analise histopatologica das lesdes e 4
tumorais, fator esse que pode estar associado com 2 40- .

a dose utlizada do composto no estudo, a = —l— T
biodisponibilidade do composto no local em que ‘g

deveria efetuar sua agdo e sua utilizagdo sem 3 20

associacdo a outro composto, uma vez que no = . | |

estudo conduzido por Maruyama et al. (2018),
demonstrou-se efeitos anti-inflamatérios do

0 Y & &L
composto acido ferdlico quando associado ao 056 Q@&\ \é‘o QQ}"\
acido cafeico. Os quais foram responsaveis por - o N4 3
impedir a fosforilagdo de tirosina mediada por CK2, ~<~°\ 00&
sendo a CK2 mediadora de processos 0°° ‘@'b

inflamatérios envolvidos na exposicdo a luz UV,
como a ativagdo de NF-kB. Uma outra atividade
inflamatéria do AF foi pesquisada no estudo ©
conduzido por Sakaiet al (1999), no qual
registrou-se diminuicdo da producdo de proteina
inflamatéria macrofagica 2 (MIP-2) em células
infectadas com virus sincicial respiratério e
tratadas com o composto. Assim, a atividade do
composto em células inflamatérias ja foi
pesquisada de forma isolada ou em associacdo
com outras substancias.

100

60
40+

Figura 5. Representacéo gréafica da andlise dos 20+
leucécitos totais (a), neutrdfilos (b) e células
mononucleares (c) no sangue periférico. Houve

diferencas estatistica significante nas analises de

Células mononucleares 10%/mL

< (o] 2 (o]
leucdcitos totais (a) e neutréfilos (b). p< 0.05, * <.\<~°\ {oi\" (\o& {Q&\"
(comparacdo com grupo controle); # (comparagéo ® <2 B <%
grupos: Melanoma e Melanoma+Ferulico). e . &
O K
@) & B
o \i‘
800-
7:" x
o 600~ * —|— Fonte: proprio autor
o
P Concluséo
S 400+
[T} *
~° .
S 2004 __ T O presente estudo demonstrou diferencas
e significativas na quantidade de leucécitos totais
0 r . - em camundongos com o tumor melanoma B16F10
@ o o o quando comparados aos grupos controles e
(.\\@ & <~°‘° & principalmente, e, também, demonstrou uma
® & ¢ & reducdo de neutréfilos em amostras de sangue
\@“ oé“ periférico no grupo tratado com AF. Tais achados
& \‘\a\"‘ podem indicar uma possivel atividade anti-

inflamatdria do AF na vigéncia de um melanoma.
Contudo, néo foi capaz de demonstrar redugéo na

(b) angiogénese, reducdo de outras células da
resposta imune tumoral e nem diminuicdo do
crescimento tumoral no melanoma B16F10.
Portanto, sdo necessarios outros estudos para
melhor elucidar se atividade do composto €
dependente da dose, biodisponibilidade, tipo de
célula tumoral avaliada ou presenca de outras
substancias adjuvantes.
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